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Serdar Giinalp: Kadin dogum hekiminin erkek faktoriiniin arastirilmasi ve degerlendirilmesinde yaklagim ne olmalidir

ir y1l icerisinde korunma olmaksizin yapilan
normal cinsel iligkiye ragmen gebe kalamayan

ciftlerin oram yaklasik %15 kadardir.
Erkegin bu durumdaki orani saf olarak yaklasik %20
iken, kadin es ile beraber ve aciklanamayan grup da igine
alindiginda bu oran %50’lere varmaktadir.

Reprodiiktif yastaki erkeklerin %6’sinda infertilite
problemi ortaya c¢ikmaktadir. Bu olgularin yaklasik
%90’1nda da bozulmus bir spermatogenez vardir.
Normalde fertil bir erkekde giinde 120 milyon adet sperm
yapimi olmaktadir(D,

ETYOLOJI

Asagida verilen seri ¢cok genis bir hasta populas-
yonunun dagilimim vermektedir. Burada dikkat edilecek
nokta yapilan tiim degerlendirmelere ragmen yaklagik
1/3 hastada tan1 konulamamaktadir. Bundan sonraki ikinci
genis grup ise varikosel grubudur(® (Tablo 1).

Tablo I: Erkek Infertilitesinde Etiyoloji*

1. Nedeni agiklanamayan grup %31.1
2. Varikosel % 15.6
3. Endokrin hipogonadizm %9.0
4. Subklinik enfeksiyonlar %8.0
5. Inmemis testis %7.8
6. Erektil disfonksiyon, hipospadias %6.0
7. Immiinolojik %4.5
8. Genel ve sistemik hastaliklar %3.1
9. Obstriiktif patolojiler %1.7
10. Jinekomasti %1.1
11. Testis tiimorleri % 0.3
12. Malign hastaliklarda semen dondurulmasi %6.5
13. Diger cesitli nedenler %5.5

*(10500 Hastanmin dagilimidir)

Testisler esas tutularak degerlendirme yapildiginda
3 ana baglik altinda verilen bir diger etyolojik yaklagim
ise gene asagida verilmistir®),
A) Pre-testikiiler nedenler
B) Testikiiler nedenler
C) Post-testikiiler nedenler

A) Pre-testikiiler nedenler
a. Kromozomal (Klinefelter’s sendromu)
b. Hormonal
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Hipogonadotropik hipogonadizm
Hiperprolaktinemi

c. Koital nedenler
Erektil disfonksiyon
Psikosekstiel
Endokrin/Néral (Diyabetik noropati, parapleji, ilag)
Ejakiilatuvar yetmezlik (Psikoseksiiel / Genito-iiriner
cerrahi / Noral / Tlag)

B) Testikiiler nedenler

a.  Konjenital (Inmemis testis / Immotil silia sendromu)
b.  Enfeksiyon — Orsitis

c.  Vaskiiler — Torsiyon / Varikosel.

d. Anti-spermatojenik ajanlar: Kemoterapi / X-ray /
Tlag / Is1

Immiinolojik

f.  Idiopatik

o

C) Post-testikiiler nedenler

a.  Obstriiktif
Epididimal (Konjenital / Enfeksiyon)
Vazal (Konjenital / Akkiz)

b. Epididimal zararh etkiler
Epididimal asthenozoospermia

c.  Aksesuar bez enfeksiyonlari

Immunolojik

Erkek infertilitesi yukarda sayildig: gibi ¢ok cesitli
nedenlere bagh olabilir. Bunlardan bazilar tedavi edilebilir.
Ornek: duktal obstriiksiyon, hipogonadotropik hipogona-
dizm. Bazilar1 tanimlanabilir ancak tedavi edilemez;
ornek viral orgite bagh testikiiler atrofi. Normal semen
analizinde sorumlu neden bulunamryorsa bu durumda "i-
diopatik" tanimlamasi kullanilir. Nadiren semen analizi
sonuglariin normal olmasina kargin fertiliteyi saglaya-
mayan spermlerle kars1 karsiya olabiliriz.

Erkek infertilitesinin klinik gelis sekillerine gore de
5 ana grup siniflandirilmaktadir(®).

Tip I- Mekanik infertilite : (% 0.3-7)

Tip II- Azoospermia : (%0.9-16)

Tip III- Immunolojik infertilite : (%3.4-25)
Tip IV- Anormal semen kalitesi: (%23-48)
Tip V- Sperm disfonksiyonu : (%0-25)

Tip I- Mekanik infertilite
Yetersiz koitus s6z konusudur. Bu anatomik bozukluklar,
erektil veya ejakiilatuar bozukluklar nedeniyle olabilir.



Tip II- Azoospermi

Ejakiilatta spermin olmamasi halidir. Infertil
erkeklerde %10-15 oraninda goézlenir. Primer veya
sekonder testikiiler yetmezlik durumlarinda (non-
obstriiktif) veya genital trakt obstriiksiyonlarinda ortaya
cikar (Obstriiktif).

Tip I1I- Immiinolojik infertilite

Sperm fonksiyonu antikor baglanmasi ile
bozulmustur. Sperm sayisinin normal oldugu izole hareket
bozukluklari, sperm aggliitinasyonu ya da anormal post
koital test varliginda ASA (Anti Sperm Antikor)
degerlendirilmesi yapilmalidir.

Tip IV- Anormal semen kalitesi

3 ana parametre olan say1 hareket ve morfolojide ya
tek tek ya da 2°1i 3’lii kombinasyonlar seklinde bozukluk
vardir.

Tip V- Sperm disfonksiyonu

3 ana parametre olan say1 haraket ve morfolojide
bir bozukluk yoktur fakat spermler fertilizasyon olayini
gerceklestirememektedirler. (A¢iklanamayan infertilite)
Bu konu Tablo 2’de verilmistir:

Tablo II: Erkek infertilitisinde gecerli molekiiler mekanizmalar®

1. Erkek genital traktiisiindeki baz1 patojenler
Mycoplasma,Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis
2. Enfeksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan immiin sonuglar
Sitokin aktivasyonu, ROS (Reaktif Oksijen Tiirleri) olusumu gibi
3. Genetik bozukluklar
Mitokondri DNA defektleri, Y-Kromozom defektleri,
endokrin fonksiyonlar1 kodlayan genlerdeki hatalar
4. Sperm reseptor-ligand iliskilerindeki bozukluklar
Integrinler, fibronektin, vitronektin ve lamininlerde olusan hatalar gibi

5. Sperme kars1 olugan ¢esitli immiin yanitlar

Erkek infertilitesi degerlendirilirken tanimlanmasi
gereken durumlar da sunlardir(®):

1. Erkegin spermi kullanilarak yardimci tireme tek-
niklerinin uygulanabilecegi, diizeltilemeyen sorunlar,

2. Yardimci iireme tekniklerinin de uygulanamadigi
diizeltilemeyen sorunlar,

3. Infertilitenin altinda yatan, saghig1 tehdit eden ve
tibbi tedavi gerektiren durumlar,

4. Yardimci iireme teknikleri ile dogacak ¢ocuklarin
sagligim etkileyebilecek genetik anormallikler.

TJOD Uzmanlik Sonras: Egitim Dergisi 2004;7:129-140

DEGERLENDIRME

Gebelik istemine karsin bir yil korunmasiz cinsel
iligki ile gebelik elde edilememesi durumunda ¢ift inferti-
lite agisindan degerlendirilmelidir. Asagidaki durum-
larda bir yilin dolmas1 beklenmez(©):

1. Bilateral kriptorsidizm Oykiisii gibi erkek infertilitesi
acisindan risk faktorlerinin varhigi,

2. lleri kadin yas1 gibi (35 yas iistii) kadin infertilitesi
risk faktorlerinin varlifi,

3. Erkegin fertilite potansiyeli konusunda siiphe varsa.

Erkek infertilitesi degerlendirilirken tibbi ve lireme
Oykiisii, bir lirolog ya da bu konuda uzman kisi tarafindan
yapilmus fizik muayene ve en azindan iki semen analizi
gereklidir.

Sonuca gore infertilitenin etyolojisine yonelik ek
testler istenebilir. Bu testleri; ek semen analizi, endokrin
degerlendirme, postejakiilatuvar idrar analizi, ultrasonog-
rafi, semen ve spermle ilgili 6zel testler ve genetik tarama
olarak sayabiliriz.

Tibbi Oykii

Degerlendirmenin ilk asamasinda ciftin ayrintili
tireme Oykiisii alinir. Hastanin tibbi dykiisiinden yola
cikarak infertilite etyolojisinde 6nemli olabilecek risk
faktorleri ve davraniglar saptanmaya calisilir. Hastada:

Ayrmtili tibbi ve cerrahi dykii,

Kullanilan ilaglar (receteli/recetesiz), allerjiler
Ailevi tireme OyKkiisii,

Koitus siklig1 ve zamanlamasi,

Infertilite siiresi ve onceki fertilite durumu,
Cocukluk hastaliklar1 ve gelisim oykiisii,

Sistemik tibbi hastaliklar (Ornek; DM, iist solunum
yolu hastaliklari),

N A WD =

8. Gegirilmis cerrahiler,

9. Cinsel yolla bulagan enfeksiyon oykiisii,

10. Cinsel oykii,

11. Is1 gibi gonadal toksik durumlara maruz kalma, sor-
gulanmalidur.

Erkegin onceden fertil olmasi, yeni bir sekonder
infertilite faktoriiniin varlig olasiligini ortadan kaldirmaz.

Sekonder infertilitesi olan erkekler de primer
infertilitede oldugu gibi degerlendirilmelidir.
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Tablo II: Erkek infertilitesi ile ilgili Hastalkiar(!)

A. Konjenital Hastaliklar:
Genetik hastaliklar:
Kartagener sendromu
Kistik fibrozis
Androjen reseptor yoklugu
Prune belly sendromu
Coeliac hastalig
Testis inisinde bozuk
Von-Hippel-Lindau sendromu
B.  Sonradan Kazanilmig Hastaliklar:

Diabetes Mellitus

Karaciger yetmezligi

Bobrek yetmezligi

Ikincil testikiiler yetmezlikler

Norolojik hastaliklar:
Parapleji

Kronik Solunum Sistemi Hastaliklari:
Bronsiektazi /Kronik siniizit

Kronik bronsit

Mekanizma

Hareketsiz sperm

Vaz deferens'in yoklugu ve Epididimisde salgilanma bozukluklari
Genital organlarin gelisememesi

Testis inisinde bozukluklar

Testikiiler hasar

Testikiiler hasar

Epididimisde kistadenom

Enfeksiyonlar:
Enfeksiyoz Parotitis(Kabakulak) Orsit
Tiiberkiiloz Tikaniklik ve Orsit
Bilharziasis Tikaniklik
Gonore Tikaniklik ve orsit
Klamidial epididimitis Tikaniklik
Filariazis Tikaniklik
Tifo Orsit
Influenza (Grip) Orsit
Brusellozis Orsit
Syfiliz Orsit
Endokrin hastaliklar:
Tirotoksikozis Hormonal bozukluklar

Testikiiler yetmezlik ve ejakiilasyon bozukluklar1.
Hormonal bozukluklar
Testikiiler yetmezlik ve cinsel istegin kaybi

Hipofiz yetmezligi; Genellikle beraberinde androjen yetmezligi bulgular: da vardur.

Kromofob adenom/Astrositom/Hamartom/Teratom/Sarkoidozis

Erektil empotans / Ejakiilasyon bozukluklar1
Spermatogenez ve aksesuar seks organlarinda bozukluklar.
Hareketsiz titrek tiiy sendromunda

anormal sperm hareketi ile ilgili olabilir.

Young's sendromunda da epididimde salgisal bozukluklar ve situs inversus ile beraber olabilir.

Tablo IV: Erkekte Fertiliteyi Bozan Ilaclar ve Bunlarin Etki Yerleri®

A. Hipotalamik-hipofizer-testikiiler aks1 bozanlar:

D. Spermatozoa

1. Androjenler: Testosteron veya anabolik steroidlerin enjeksiyonlar1* 1. Fertilizasyon:
2. Yiiksek doz kortikosteroid kullanimi a. Nifedipine
3. Luteinizan hormon salgilatict hormon agonistleri b. Allopurinol
4. Anti-androjenler: Cyproterone, spironolakton cimetidin c. Kolsisin
5. Esrar* d. Nikotin*
B. Testis: 2. Motilite:
1. Sitotoksik ajanlar: Methotreksat a. Lignocaine, prokain
2. Kolsisin b. Propranolol
3. Nitrofurantoin, niridazol ¢. Kinin
4. Sulfasalazine d. Klorpromazin
5. Kokain* e. Minocycline, Klortetrasiklin
6. Alkol* E. Ejakiilasyon
C. Epididimis 1. Alfa-blokor ajanlar, ganglion blokorleri
1. Amiodarone 2. Trisiklik antidepresanlar
3. Monoamine oksidaz inhibitorleri
4. Fenotiazinler
F. Erektil fonksiyon
1. Beta-blokor ajanlar
2. Tiazid diiiretikleri

(*llag suistimali yapildiginda)
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Tablo V: Erkekde Infertiliteye Yol Acan Sistemik Hastaliklar®)

1. Bobrek yetmezligi

2. Karaciger sirozu

3. Orak hiicreli anemi

4. Hemakromatozis

5. Kabakulak: Eriskin ¢cagda gegirenlerde %15-25 oraninda

orsit olusur, bununda %10'u bilateraldir. Testis atrofisi 1-6 ay ile

yillar arasinda stirebilir. ki tarafli orsit olanlarin 1/3'den azinda sperm
parametreleri diizelebilir.

6. Sigara: Sperm motilitesi diiger, Anormal sekilli germ hiicreleri artar.
7. Alkol: Testis islevi bozuklugu yaparak empotans ve infertilite yapar.
8. Esrar (Marijuana): Sperm say1 ve motilitesi azalir. Anormal morfoloji artar.

Tablo VI: Endiistriyel Gonadotoksinler(S)

1. Kimyasal Madde ve laglar:

a. DBCP (Dibromokloropropan): Bocek zehiri olarak kullanilir.

b. Etilendibromid: Bécek zehiridir.

c. Karbon disiilfid: Coziiciidiir.

d. Glikol eterleri : 2-metoksietanol / 2-etoksietanol

e. Sentetik dstrojenler: Dietilstilbestrol / Oral kontraseptifler. (Erkek fetus lizerinde
2. Kursun (Pb), Cadmium (Cd), Manganez (Mn), Civa (Hg).
3. Hipertermi/Is1

4. Radyasyon (100-300 Rad) kalic1 hasar yapabilir. Tablo 7°i inceleyiniz.

Tablo VII: Radyasyonun spermatogeneze etkileri(9)

Doz (cGy) Etki Reversibilite

<10 Onemsiz etki

10-50 Orta derecede oligozoospermia 6 ay

50-75 Siddetli oligozoospermia 6 ay

75-100 Azoospermia 6 ay

200-300 Azoospermia 1-2.5 yil

>300 Azoospermia 5 yil ya da irreversibl

Fizik Muayene

Genel fizik muayene degerlendirmenin 6nemli bir
bilesenidir. Urolog tarafindan gerceklestirilir. Burada cin-
sel organlarla ilgili su 6zelliklere dikkat edilmelidir:
1. Penis muayenesi, liretral meatusun yeri,
Testislerin palpasyonu ve biiyiikliikleri,
Vazlarin ve epididimlerin varlig1 ve yapist,
Varikosel varligi,

nok W

Viicut yapisi, kil dagilimi ve meme gelisimi gibi
sekonder seks karakterleri,
6. Dijital rektal muayene.

TJOD Uzmanlik Sonras: Egitim Dergisi 2004;7:129-140

Konjenital bilateral vaz deferenslerin yoklugu fizik
muayene ile saptanir. Tan1 icin cerrahi eksplorasyon
gerekli degildir.

Semen Analizi

Erkek infertilitesinde laboratuvar degerlendiril-
mesinin temel tagi semen analizidir. Iki ayr1 semen analizi,
miimkiinse en az bir ay ara ile yapilmalidir.

Hastalara semen toplanmasina yonelik standart bilgiler
verilmelidir. Toplama igleminden dnce 2-3 giinliik cinsel
yoksunluk gerekliligi vurgulanmalidir. Semen,
mastiirbasyon yolu ile ya da sperme zararli maddeler
icermeyen prezervatifler ile evde ya da laboratuvarda
toplanabilir. Tagima sirasinda 6rnek, oda ya da viicut
1s1sinda tutulmali ve bir saat icinde laboratuvara
getirilmelidir. Semen analizi sonuglariin dogrulugunu
artirmak i¢in laboratuvarlarda standartlarla belirlenmis
kalite kontrol programlart uygulanmalidir(10),

Semen analizi hacim, konsantrasyon, motilite ve
morfoloji gibi 6nemli bilgiler verir. Azospermi tanisi
koyarken 6rnek maksimum (tercihen 3000g) hizda 15
dakika santrifiije edilmeli ve bu olusan pellet degerlen-
dirilmelidir.

Son yirmi yilda sperm konsantrasyonu ve motilitesi
degerlendirme yontemlerinde fazla bir ilerleme olma-
masina kargin sperm morfolojisi degerlendirme yontem-
lerinde dnemli geligsmeler olmustur. Sperm morfolojisi
i¢in gegerli Diinya Saghk Orgiitii kriterleril 1 Kruger’in
(Tygerberg) strict kriterlerine(12:13) yakindur.

Sperm morfolojisi strict kriterleri, standart IVF
sanslar1 diigiik ancak ICSI ile fertilizasyon sanslar1 daha
yiiksek olan ciftlerin saptanmasi amaciyla kullamilir(12.14),
Diinya Saglik Orgiitiiniin 1992’ye ait kriterleri rutin semen
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullamlir. Bu kriterlere
gore degerlendirildiginde normal kategoriye giren sperm
sayis1 daha fazla olmaktadir(15.10),

Klinik literatiire dayali semen parametrelerinin
referans degerleri Tablo 8’de verilmistir. Bu araliklarin
disindaki degerler erkek infertilitesini akla getirir ve ek
klinik ve/veya laboratuvar degerlendirmesini gerektirir.

Semen parametreleri i¢in verilen referans degerlerin
dollenme icin gerekli minimum degerler olmadig1 ve
semen degerleri bu araliklarda olmayan erkeklerin de
fertil olabilecegi unutulmamalidir. Buna karsin; referans
degerlere gore normal olan bir erkekte de infertilite
goriilebilir.
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Tablo X: Semen analizi: Referans degerler®

(En az iki degerlendirmede)

Ejakiilat hacmi >2.0 mL
pH >7.2
Likefaksiyon 15 dk
Viskozite <2cm.

Sperm konsantrasyonu >20 milyon/mL

Total sperm sayis1 >40 milyon/Ejakiilat
Motilite yiizdesi (a+b) >%50
a (ileri hizli) b (ileri yavas)
¢ (Yerinde hareketli) d (Hareketsiz)
Normal morfoloji
>%30 normal **
>%]14 normal ***

Lokositler 1X106 / ml’den az

Vitalite > %75

** Diinya Saglik Orgiitii, 199216

#%% Kruger (Tygerberg) Strict Criteria, Diinya Saglik Orgiitii, 199911

Sperm Morfolojisi Degerlendirilmesi

Sekilleri 6nemli dl¢iide farkli olmasa da boyanmig
insan spermatozoonlarinin baglari, orijinal semendeki
canli spermatozoonlarin baglarindan hafifce daha
kiiciiktiirler(!7), Spermlerin normal morfolojik degerlerini
saptarken kesin kriterler kullamlmalidir13), Bir spermato-
zoonun normal olarak kabul edilebilmesi i¢in spermin
basi, boynu, orta kismi ve kuyrugu normal olmalidir.
Bagin sekli oval olmalidir. Fiksasyon ve boyama etkisinden
kaynaklanan hafif azalmay1 da hesaba katarak basin boyu
4.0-5.0 um ve genigligi de 2.5-3.5 ym olma-hidir. Boyun,
genislige oran1 1.5 ile 1.75 arasindadir.

Spermatozoo’nun boy ve genislik degerlendirmesi
okiiler bir mikrometre ile yapilabilir. Bag bolgesinin %40-
%70’ini kapsayan iyi belirlenmis bir akrozomal bolge
olmalidir. Orta kisim ince uzun ve genisligi 1 ym’den
az, boyu bag uzunlugunun 1.5 kati ve basa aksiyel olarak
baglanmis olmalidir. Sitoplazmik artiklar normal bag
alaninin yarisindan az olmalidir. Kuyruk diiz, diizgiin
bicimli, orta kistmdan ince, kivrilmamis ve yaklagik 45
pm uzunlukta olmalidir. Bu smiflandirma semasina gore
biitiin siirdaki sekiller anormal kabul edilir.!1-12 Bu
siniflandirma kriterlerini kullanarak in vitro sartlarda
fertilizasyonu 6ngoéren sperm morfoloji degerleri
bulunmaktadir(12:18-21),

Asagidaki morfolojik defekt siniflandirma kate-
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gorileri dikkate alinmalhdir(?? (bkz Sekil 1).

Bas defektleri

Bunlar sirastyla genis, kiiciik, yassi, armutlagmig, yuvarlak,
sekilsiz baglar; vakuollii baglar (bas alaninin %20’den
fazlas1 boyanmamis vakuoler alanlarla kaply). Kiiciik
akrozomal bolge iceren baglar (Bas alaninin %40’ 1indan
az1) ve cift baglilar veya bunlarin herhangi bir
kombinasyonu.

Boyun ve orta kisum defektleri

Sirasi ile bunlar; Biikiik boyun (boyun ve kuyruk bagin
uzun eksenine 90°’den biiyiik bir a¢1 yaparlar.), Orta
kismin basa asimetrik girigi, kalin ve sekilsiz orta kisim,
anormal derecede ince orta kistm (Orn: Hig mitokondrial
kilif yok); veya bunlarin herhangi bir kombinasyonu.

Kuyruk defektleri

Sirastyla kisa, birden ¢ok, u-seklinde kivrik, kirik veya
biikiik kuyruklar (>90°). Diizensiz geniglikte kuyruklar,
halkal1 kuyruklar, veya bunlarin herhangi bir
kombinasyonu.

Sitoplazmik artiklar

Normal bir sperm bag alaninin 1/3’den biiyiik olanlar.
Artiklar genelde orta kisim etrafinda bulunurlar.

Sadece kuyrugu olan spermatozoalar ayrimsal bir
morfoloji sayimi i¢cinde degerlendirilebilirler; spermatid
basamagina kadar olan ve bu basamaktaki yuvarlak
immuatiir hiicreler de dahil olmak iizere bunlar spermatozoa
olarak kabul edilmezler. Kopuk veya serbest sperm baglari
spermatozoa olarak kabul edilemezler fakat ayrica kayit
edilebilirler. Halkali kuyruklar, diisiik sperm motilitesi
ile ilgili olabilir veya spermlerin hipoozmotik bir strese
maruz kaldiklarini gosterebilir. Nadiren spermlerin ¢ogu
spesifik bir yapisal bozukluga sahip olabilirler, 6rn: kiigiik
yuvarlak bas defektine veya “globozoospermi” ye neden
olan akrozom olugumunun yetersizligi gibi. Bastaki bazal
plate’in akrozomun karg1 kutbundaki niikleusa tutunma-
sidaki bozukluk spermiasyonda baglarmn ve kuyruklarin
ayrilmasina neden olur. Bu baglar absorbe edilir ve
semende yalniz bagina kalan kuyruklar ‘pinhead’ defektini
olugtururlar. Pinheads (serbest kuyruklar) bag defekti
olarak sayilmazlar ¢iinkii bunlar nadiren bazal plate’in
oniinde herhangi bir kromatin veya bag yapist bulun-
dururlar. Eger pinhead'ler cok miktarda goriiliirse bu
durum ayrica not edilmelidir (Sekil 1).

Sekil I: Insan spermatozoonlarinin bazi anormal gekillerinin sematik



cizimleri. (Kruger et al., 1993’den adapte edilmi§tir(]]).

A. Bag bozukluklar1

(a) Yassilagmug (b) Armutlagmig  (c) Yuvarlak

Y Akrozomsuz Kiigiik
= "l

(d) Sekikiz

(e) Vakuollii (i) Akrozomal alan kiigiik

1

. L Ll
B. Boyun ve orta kisim bozukluklar:
(g) Kivrik boyun (h) Orta kisim (i) Kalin  (j) ince
asimetrik girig ortakisim  orta kisim

w

C. Kuyruk bozukluklar:
(k) Kisa kuyruk (I) Kavrik kuyruk (m) Halkali kuyruk (n) Artik, normal sperm

bas alaninin >1/3’den biiyiik

(A) Bas bozukluklar:

(a) Yassilagmuig (b) Armutlagms (c) Yuvarlak, kiiciik ve akrozom var veya yok.
(d) Sekilsiz (e) Vakuollii (f) Akrozomal alan kiigiik.

(B) Boyun ve orta kisim bozukluklart

(g) Kwvrik boyun. (h) Orta kismun asimetrik girisi. (i) Kalin orta kistm (j) Ince
orta kisum.

(C) Kuyruk bozukluklart

(k) Kisa kuyruk (1) Kivrik kuyruk (m) Halkali kuyruk

(D) Sitoplazmik artik bozuklugu. (n)

Artik, normal sperm bag alaninn 1/3’den biiyiik.

Baz1 Semen Degiskenleri I¢in Terminoloji

Referans semen degiskenlerinden farklar: tanimlamak
icin siklikla, sayilar yerine kelimeleri kullanmak daha
kullanigh oldugu icin bir terminoloji énerilmistir. Onemle
akilda tutulmalidir ki, bu terminoloji sadece bazi semen
degiskenlerini tanimlamaktadir ve herhangi bir nedensel
iligkiyi belirlemez. Bu sart ile, terminoloji asagidaki se-
kilde kullanilmalidir!D (Tablo 9).

TJOD Uzmanlik Sonras: Egitim Dergisi 2004;7:129-140

Tablo IX: Bazi semen degiskenleri icin terminoloji(] 1)

Normozoospermi Referans degerlerle tanimlanan normal ejakiilat
Oligozoospermi Referans degerden diisiik sperm konsantrasyonu
Asthenozoospermi Hareketlilik icin referans degerden daha diigiik deger
Teratozoospermi Morfoloji igin referans degerden daha diisiik deger
Oligoasthenoterato-

Zoospermia Her ii¢ degiskenin de bozukluguna isaret

eder (sadece iki 6n-ekin kombinasyonu da kullanilabilir)
Azoospermi Ejakiilatta hi¢ spermatozoa bulunmamasi

Aspermi Hig ejakiilat elde edilememesi

Endokrin Degerlendirme
Hipotalamo-pituiter-testikiiler aksa bagli hormonal
anomaliler sik goriilen erkek infertilitesi nedenleri degildir.
Semen parametreleri normal olan erkeklerde endokrin
bozukluklar ¢ok nadir goriiliir.
Su durumlarda endokrin degerlendirme de yapil-
malidir(®):
1. Anormal semen analizi, 6zellikle sperm konsantras-
yonu 10x106/mL nin altinda ise,
Seksiiel islevde bozulma,
3. Spesifik bir endokrinopatiyi diisiindiirebilecek diger
klinik bulgular.

Bazi uzmanlar her infertil erkege endokrin degerlen-
dirme yapilmasini 6nermekle birlikte bu konuda goriis
birligine varilamamigtir. Minimal hormonal degerlendir-
mede serum folikiil stimiilan hormon (FSH) ve testosteron
seviyeleri istenmelidir. Eger testosteron seviyesi diisiikse,
total ve serbest testosteron, serum luteinizan hormon
(LH) ve prolaktin seviyeleri de caligilmalidir.

Serum gonadotropin seviyeleri pulsatil salinima
bagl degisken olabilmekle birlikte yapilacak tek bir
Ol¢ciim hastanin klinik endokrin durumu konusunda bilgi
verir. Testosteron, LH, FSH ve prolaktin iligkisi i¢in Tablo
10’u inceleyiniz(®). Spermatogenezin anormal oldugu
¢cogu erkekte serum FSH seviyesi normaldir. Bununla
birlikte yiiksek serum FSH seviyesi spermatogenez
anomalisine igaret eder.

SEMEN VE SPERME OZEL KLINIK TESTLER

Bazi1 olgularda semen analizi erkegin fertilitesini
dogru belirlemede yetersiz kalabilir. Bu nedenle yeni
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Tablo 10. Erkekte endokrin degerlendirme(6)

Klinik durum FSH LH Testosteron Prolaktin
Normal spermatogenez Normal Normal Normal Normal
Hipogonadotropik Diisiik Diisiik Diisiik Normal
hipogonadizm

Anormal spermatogenez Yiiksek/Normal Normal Normal Normal
Tam testikiiler yetmezlik/Hipergonadotropik hipogonadizm Yiiksek Yiiksek Normal/Diistik Normal
Prolaktin salan pituiter timér Normal/Diistik Normal/Diisiik Diisiik Yiiksek

testler gelistirilmeye caligilmigstir. Prensip olarak erkek
infertilitesinin nedeninin tanimlanmasi tedaviyi yonlen-
direbilecekse bu 6zel klinik testler uygulanabilir.

Semende Lokosit Belirlenmesi

Semen artmis 16kosit sayist sperm fonksiyon ve
motilitesindeki defektle iligkili bulunmustur. Hemen
yapilan taze yaymanin mikroskobik incelenmesinde 16-
kositler de immatiir germ hiicreleri de benzer goriiniir ve
“yuvarlak hiicre” adiyla anilir. Cogu laboratuvarda yapilan
bir hata tiim yuvarlak hiicrelerin “lkosit” olarak rapor
edilmesidir. Klinisyen bu iki tip hiicrenin ayrilip ayril-
madigindan emin olmalidir. Lokositleri immatiir hiicre-
lerden ayirt edebilmek igin bir¢ok yontem vardir. Or--
negin; sitolojik boyama, immiinhistokimyasal tetkikler(23)-

Gergek piyospermisi olan (mL’de 1 milyondan fazla
16kosit) hastalar genital enfeksiyon ya da inflamasyon
acisindan aragtirilmalidir.

Antisperm Antikor (ASA) Testleri

Semende antisperm antikorlar1 (ASA) gebelik
oranlarinin diigmesine yolagabilir. ASA i¢in risk faktorleri
duktal obstriiksiyon, gecirilmis genital enfeksiyon,
testikiiler travma, gecirilmig vazovazostomi ya da
vazoepididimostomidir. Sperm konsantrasyonunun normal
oldugu izole asthenozoospermilerde, sperm agliitinas-
yonunda ya da anormal postkoital test varliginda ASA
degerlendirilmesi yapilmalidir. A¢iklanamayan infertilite
olgularinda da ASA degerlendirilmesini dnerenler var-
dir. Sperm yiizeyinde direkt testle saptanan ASA, serum
ya da seminal plazmada indirekt testle saptanan ASA’dan
daha 6nemlidir. Eger spermler ICSI i¢in kullanilacaksa
ASA degerlendirmesine gerek yoktur(24),

Sperm Vitalite Testleri
Sperm vitalitesi, taze semeni eozin ya da tripan

mavisi gibi supravital bir boyayla karistirarak ya da
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hipoozmotik sisme testi (HOS) ile degerlendirilebilirD,

Bu yodntemlerde hiicre zar1 intakt olan spermler
saptanarak hareketsiz spermlerin canli olup olmadigi
belirlenir. HOS testi sonucunda canli ancak hareketsiz
olan spermler ICSI’de kullanilabilir.

Sperm-Servikal Mukus Etkilesim Testleri

Postkoital test beklenen oviilasyondan hemen 6nce
ve cinsel iligkiden sonraki saatler icinde servikal mukusun
mikroskopik olarak degerlendirilip mukus icinde motil
spermlerin varliginin aragtirilmasidir. infertiliteye katkist
olan servikal faktorleri saptamaya yonelik geleneksel bir
yontemdir. Servikal mukus incelenmesinde servisit uyumlu
goriiniim saptanirsa tedavi gerekir. Bununla birlikte;
anormal servikal mukus ya da anormal sperm/servikal
mukus etkilegsimi nadiren infertiliteden sorumlu ana
faktordiir. Testin teknigi, zamanlamas1 ve degerlen-
dirilmesine yonelik devam eden goriis ayriliklar: vardir.

Postkoital test sonuglari subjektiftir ve 6nemli oranda
intra ve inter gozlemci varyasyonu gosterir. Yarari sorgulansa
da oykii ve fizik muayenede saptanmayan bir servikal
faktoriin ya da etkisiz koital teknigin belirlenmesinde
anlamli oldugunu savunan goriisler de vardir.25.26
Superoviilasyon ve intrauterin inseminasyon ya da in vitro
fertilizasyon gibi tedavi yontemleri ile servikal faktoriin
Onemi ortadan kalkmugtir. Bu nedenle postkoital testin rutin
yapilmasi gereksizdir. Test ancak sonuclarin tedavi
stratejisini etkileyebilecegi hasta grubunda anlaml olabilir.

Zona Free Hamster Oosit Testi

Hamster oositlerinin zona pellusidas: ¢ikarilinca
insan spermi hamster oositi ile birlesebilir. Bu teste siklikla
sperm penetrasyon testi (SPA) adi verilir. Bu test de
sonuclarin tedavi stratejisini etkileyebilecegi hasta grubun-
da anlamhdir. Penetrasyonun olabilmesi i¢in sperm invitro
ortamda kapasitasyona ugramali, akrozom reaksiyonu,
oolemma ile fiizyon ve ooplazm i¢ine inkorporasyon ger-



ceklesmelidir. Test sonuclarinin degeri laboratuvarin
deneyimine dayanir. Standardize edilememigtir(!1),

Bilgisayar Yardimh Sperm Degerlendirme Sistemleri

Bilgisayar yardimli sperm analizi (CASA) objektif
olarak sperm sayis1, motilitesi ve morfolojisinin degerlen-
dirilmesi i¢in kullanilabilir. CASA klinikte en ¢cok sperm
motilitesi ve bununla ilgili hareket parametrelerinin de-
gerlendirilmesinde yararlidir(1D),

Daha Az Kullamlan Ozel Testler

Ozel boyama teknikleri ile insan spermi akrozom
reaksiyonu degerlendirilebilir. Insan zona pellusidasi
baglama testi ile sperm fonksiyonu degerlendirilebilir
(HZA=Hemi Zona Assay). Sperm DNA matiirasyon
testleri ile kromatin yap1 incelenebilir. Sperm kreatinin
kinaz 6l¢iimil, reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS) saptan-
masi gibi biokimyasal sperm fonksiyon testleri uygula-
nabilir. ROS hem seminal 16kositler hem de defektli sperm
hiicrelerince {iretilir. Sperm lipid membranlarinin peroksi-
dasyonu ve toksik yag asidi peroksitlerinin olusumu sonu-
cu sperm fonksiyonu etkilenebilir27).

GENETIK DEGERLENDIRME

Genetik anomaliler sperm iiretimini ve taginmasini
etkileyerek infertiliteye yol acabilir. Erkek infertilitesi
ile iligkili sik goriilen ii¢ genetik faktor sunlardir®):

1) Vaz deferenslerin konjenital yoklugu ile baglantili
kistik fibrozis gen mutasyonlari,

2) Testikiiler fonksiyonda bozulmaya yolacan kromozo-
mal anomaliler,

3) Izole spermatogenik bozulma ile baglantili Y-kromo-
zomu mikrodelesyonlari.

Azospermi ve siddetli oligospermi genetik anoma-
lilerle baglantil1 olabilir. Non-obstriiktif azospermili ya
da siddetli oligospermili erkekler, kromozomal anomali
ya da Y-kromozomu mikrodelesyonu sahibi olabilecekleri
konusunda bilgilendirilmelidir. Konjenital bilateral vaz
deferens yoklugu olan erkeklerde kistik fibrozis trans-
membran kondiiktans regiilator geninde (CFTR) bir ano-
mali olabilecegi konusunda uyarilmalidir. Bir genetik
anomali saptandiginda genetik danigmanlik verilmelidir.

Kistik Fibrozis Gen Mutasyonlari
Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu ve 7.

TJOD Uzmanlik Sonras: Egitim Dergisi 2004;7:129-140

kromozomda bulunan CFTR geni mutasyonlar arasmda
gii¢lii bir iligki vardir(®®), Klinik olarak kistik fibrozisli
erkeklerin hemen hepsinde konjenital bilateral vaz deferens
yokluguna rastlanir. Konjenital bilateral vaz deferens
yoklugu olan erkeklerinse yaklagik 2/3’iinde CFTR geni
mutasyonlari ortaya konmugtur. Konjenital bilateral vaz
deferens yoklugu olan erkeklerde CFTR anomalisi sap-
tanamamasi rutin yontemlerle saptanamayan bir mutasyo-
nun varlifini ekarte ettirmez. Bu nedenle sperme yonelik
bir tedavi uygulamadan 6nce, esin de kistik fibrozis
tastyicihg agisindan degerlendirilmesinde yarar vardir2?),
Konjenital olaral epididimlerin bilateral obstriikte
oldugu ya da unilateral vazal agenezin bulundugu azosper-
mik erkeklerde de CFTR geni anomalileri saptanabilir.
Bu nedenle s6z konusu hastalarda CFTR geni
anomalileri i¢in genetik degerlendirme yapilmalidir.

Karyotipik Kromozomal Anomaliler

Infertil erkeklerin %7’sinde karyotiplerde kro-
mozomal anomali bulunur. Karyotip anomalisinin siklig1
sperm sayist ile ters orantilidir:
e Azospermide %10-15
e Oligospermide %5
¢ Normospermide %1’den az.30

Infertil erkeklerde goriilen kromozomal anomalilerin
2/3’linii seks kromozomal andploidisi olugturur (Klinefel-
ter’s Sendromu, 47 XXY). Bu sendrom genel popiilas-
yonda %0.1, infertil erkek popiilasyonunda ise %3.1
goriiliir, azoosperminin %14’ilinden oligozoosperminin
ise %0.7’sinden sorumludur. Genel popiilasyona gore
inversiyon, translokasyon gibi otozomal kromozomal
yapisal anomaliler de infertil erkeklerde daha siktir. Er-
kekte biiyiik bir karyotipik anomali varsa ciftin diigiik
riski ve kromozomal ve konjenital anomalili ¢ocuk
dogurma sans1 artacaktir.

Nonobstriiktif azospermili veya siddetli oligospermisi
olan erkeklere ICSI uygulamasi dncesi karyotip degerlen-
dirmesi yapilmalidirGD),

Sekil 11: Y kromomozomundaki mikrodelesyon hr’)’lgeleri(3 1)

.* Centromere
Y 78

Yp Yq

] Euchromatin
pseudoautosomal 2 : ’ pseudoautosomal
AZFa IAZF AZFc

8783
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Y-Kromozomu Mikrodelesyonlari
Azospermili ya da siddetli oligospermisi olan
erkeklerin %10-15’inde Y-kromozomu mikrodelesyonlart
bulunabilir(32), Bu mikrodelesyonlar karyotip analizi ile
saptanamayacak kadar kiiciiktiirler. Ancak polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak saptanabilirler.
Oligospermi ya da azospermiye yolagan mikrodeles-
yonlarm ¢ogu Y kromozomu uzun kolu boyunca (Yql1)
ve karg1 karstya gelmeyen bolgelerde olugur (bkz Sekil 2):
1) Proksimal: AZFa
2) Merkezi: AZFb
3) Distal: AZFc

Bu bolgelerde spermatogenez i¢in gerekli cok sayida
gen bulunmaktadir. Ornegin; bir transkripsiyon faktriinii
kodlayan ve normal fertil erkeklerde bulunan DAZ
(deleted azoospermia) geni AZFc bolgesinde yeralmak-
tadir. Y kromozomundaki delesyon yerine gore sperma-
togenez iizerine 6nemli etkiler yapabilir. Y kromozo-
mundaki delesyon AZFc bolgesinde ise ¢ogu hastada eja-
kiilatta sperm bulunur; ancak sperm sayisi ciddi oranda
azalmigtir. AZFc delesyonlu diger hastalarda ise azospermi
goriiliir. Bu hastalardaki sperm tiretimi testikiiler biyopsi
ile ekstrakte edilebilecek yeterliliktedir. Eger delesyon
AZFb bolgesini etkiliyorsa genis testikiiler biyopsiler
alinsa da sperm bulunma sansi ¢ok diisiik hatta hi¢ yok-
tur(32), AZFa bolgesinde delesyon bulunan erkekler igin
de sperm toplama sansi disiik olabilir(34),

Y-kromozom mikrodelesyonlu bir erkegin ogul-

Sekil III: Erkek infertilitesinde tedavi algoritmasi>®

larinda da mikrodelesyon goriilecek ve infertilite
saptanabilecektir®D), Y-kromozomu mikrodelesyonlarinin
bagka saglik sorunlarina yolagmadig: bilinmekle beraber,
bu babalarin ogullarina ait fenotipik 6zellikleri aragtiran
fazla caligma yoktur.

Negatif bir Y-kromozomu mikrodelesyon degerlen-
dirmesi bir genetik anomali riskini orta-dan kaldirmaz.

Y-kromozomu iizerinde spermatogenez icin gerekli
olan tanimlanamamis gen bolgeleri olabilir. Infertil ya
da subfertil ¢cocuklu erkeklerde de Y-kromozomu mikro-
delesyonlar1 olabilecegi gosterilmistir(31-35), Non-
obstriiktif azospermili ya da siddetli oligospermisi olan
erkeklere ICSI uygulamadan 6nce Y-kromozomu analizi
yapilmalidir.

SONUC

Reprodiiktif yastaki erkeklerin %6’sinda infertilite
problemi ortaya cikar. Bunlarin yaklagik %90’inda da
bozulmug bir spermatogenez vardir. Erkek infertilitesi
infertil ¢iftin yaklagik yarisim olugturmakta olup, bunlarin
%30-50’sinde de etyoloji saptanamamaktadir.

Degerlendirmede semen analizi dikkatli ve diizgiin
yapildiginda ¢ok kiymetli bilgi saglayabilmekte ve tedaviyi
yonlendirmektedir. Ozel klinik testler prensip olarak er-
kek infertilitesinin nedeninin tanimlanmasinda tedaviyi
yonlendirebilecekse yapilmalidir.

Erkek faktorii

Semen Analizi

Testi tekrarla
4—|_ FSH, Testosteron
v v ¥

]
| Anormal parametreler|

<10 milyonspfcc
ya da motilite <%20

>10 milyonspfcc
ya da motilite >%?20

¥ ESH FSH Normal FSH
Testosteron ¢normal* testosteron ormal Testosteron|
Hipotalamik Testikiiler ; ;
Disfonksiyon yetmezlik tiksi
v v
Gonafi(.)troplin Karyotip Cerrahi diizeltme|
tedavisi T
v v
Donor

ya da normal morfoloji %0 ya da normal morfoloji 2%1

Testikiiler biyopsi

Sperm topland1
IVF+ICSI

AN

Inseminasyonu

[}
Sperm toplanamad:

Vaz deferensin
konjenital yoklug

[Kayoip || I

| IVF+ICSI | Intrauterin

v
Kistik Fibrozis testi

Inseminasyon

Epididimal sperm
aspirasyonu

v

138



10.

11.

12.

13.

14.

KAYNAKLAR

Bernard Jégou, Charles Pineau, Jorna Toppari.. Spermatogenesis
in vitro in mammals. In Assisted Reproductive Technology. Jonge
CD, Barratt CLR, eds. Cambridge University Press: Cambridge.
2002;3-25.

Guidelines to prevalence, diagnosis, treatment and management
of infertility. in The ESHRE Capri Workshop. 1996. Milan: Oxford
University Press.

Kretser DM, Baker HWG. Human Infertility: The male factor.
In Reproductive Endocrinology, Surgery and Technology. Adashi
EY, Rock JA, Rosenwaks Z, eds. Lippincott-Raven: New York.
1996; 2031-61.

Anthony V Hirsh. The investigation and therapeutic options for
infertile men presenting in assisted conception units. In: In vitro
fertilization and assisted reproduction: the Bourn Hall guide to
clinical and laboratory practice. Second ed, Brinsden PR, ed. New
York: Parthenon Publishing. 1999; 27-52.

Jeremias J, Witkin SS. Molecular approaches to the diagnosis of
male infertility. Mol Hum Reprod, 1996;2:195-202.

Report on optimal evaluation of the infertile male Infertility:
American Urological Association, Inc. American Society for
Reproductive Medicine, 2001.

Rowe PJ, Comhaire FH, Hargreave TB, Mahmoud AMA. WHO
manual for the standardized investigation, diagnosis and manage-
ment of the infertile male. Cambridge: Cambridge University
Press, 2000.

Ozdiler E. Erkekte infertiliteye neden olabilen sistemik hastaliklar
ve gonadotoksinler. In: Klinik Androloji. Ozdiler E, Aydos K, eds.
Ankara Universitesi Basimevi: Ankara. 2000;525-36.
Brinkworth MH, Handelsman DJ. Environmental influences on
male reproductive health. In: Andrology: Male reproductive health
and dysfunction, Nieschlag E, Behre HM, eds. Springer-Verlag:
New York. 2001;253-70.

Andrology: Male reproductive health and dystunction. In: Nieschlag
E, Behre HM, eds. New York: Springer-Verlag,2001.

WHO laboratory manual for the examination of human semen
and sperm-cervical mucus interaction. 4th ed. 1999, Cambridge:
Cambridge University Press.

Kruger TF, Acosta AA, Simmons KF, Swanson RJ, Matta JF,
Oehninger S. Predictive value of abnormal sperm morphology
in in vitro fertilization. Fertil Steril 1988;49:112-7.

Menkveld R, Stander FS, Kotze TJ, Kruger TF, van Zyl JA. The
evaluation of morphological characteristics of human spermatozoa
according to stricter criteria. Hum Reprod 1990;5:586-92.
Pisarska MD, Casson PR, Cisneros PL, et al. Fertilization after
standard in vitro fertilization versus intracytoplasmic sperm injection

in subfertile males using sibling oocytes. Fertil Steril 1999;71:627-32.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

TJOD Uzmanlik Sonras: Egitim Dergisi 2004;7:129-140

WHO laboratory manual for the examination of human semen
and sperm-cervical mucus interaction. 2nd ed. 1987, Cambridge:
Cambridge University Press.

WHO laboratory manual for the examination of human semen
and sperm-cervical mucus interaction. 3rd ed. 1992, Cambridge:
Cambridge University Press.

Katz DF, Overstreet JW, Samuels SJ, Niswander PW, Bloom TD,
Lewis EL. Morphometric analysis of spermatozoa in the assessment
of human male fertility. J Androl 1986;7:203-10.

Kobayashi T, Jinno M, Sugimura K, Nozawa S, Sugiyama T,
Iida E. Sperm morphological assessment based on strict criteria
and in-vitro fertilization outcome. Hum Reprod 1991;6:983-6.
Enginsu ME, Dumoulin JC, Pieters MH, Bras M, Evers JL, Geraedts
JP. Evaluation of human sperm morphology using strict criteria
after Diff-Quik staining: correlation of morphology with fertilization
in vitro. Hum Reprod 1991;6:854-8.

Liu DY, Baker HW. Morphology of spermatozoa bound to the
zona pellucida of human oocytes that failed to fertilize in vitro.
J Reprod Fertil 1992;94:71-84.

Ombelet W, Menkveld R, Kruger TF, Steeno O. Sperm morphology
assessment: historical review in relation to fertility. Hum Reprod
Update 1995;1:543-57.

Acosta AA, Kruger TE. Human spermatozoa in assited reproduction.
New York: The Parthenon Publishing Company, 1996.

Wolff H, Anderson DJ. Immunohistologic characterization and
quantitation of leukocyte subpopulations in human semen. Fertil
Steril 1988;49:497-504.

Ayvaliotis B, Bronson R, Rosenfelt D Cooper G. Conception
rates in couples where autoimmunity to sperm is defected. Fertil
Steril 1985;43:437-42.

Glatstein IZ, Harlow BL, Hornstein MD. Practice patterns among
reproductive endocrinologists: further aspects of the infertility
evaluation. Fertil Steril 1998;70:263-9.

Oei SG, Helmerhorst FM, Bloemenkamp KW, Hollants FA,
Meerpoel DE, Keirse MJ. Effectiveness of the postcoital test:
randomised controlled trial. BMJ 1998;317(7157):502-5.

Kim JG, Parthasarathy S. Oxidation and the spermatozoa. Semin
Reprod Endocrinol 1998;16:235-9.

Anguiano A, Oates RD, Amos JA, et al. Congenital bilateral
absence of the vas deferens. A primarily genital form of cystic
fibrosis. JAMA 1992;267:1794-7.

Report on evaluation of the azoospermic malelnfertility: American
Urological Association, Inc. American Society for Reproductive
Medicine, 2001.

De Braekeleer M, Dao TN. Cytogenetic studies in male infertility:
areview. Hum Reprod 1991;6:245-50.

Kent-First MG, Kol S, Muallem A, et al. The incidence and possible

relevance of Y-linked microdeletions in babies born after intracytop-

139



Serdar Giinalp: Kadin dogum hekiminin erkek faktoriiniin arastirilmas: ve degerlendirilmesinde yaklasim ne olmalidir

32.

33.

34.

140

lasmic sperm injection and their infertile fathers. Mol Hum Reprod
1996; 2:943-50.

Pryor JL, Kent-First M, Muallem A, et al. Microdeletions in the
Y chromosome of infertile men. N Engl J Med 1997;336:534-9.
Brandell RA, Mielnik A, Liotta D, et al. AZFb deletions predict
the absence of spermatozoa with testicular sperm extraction:
preliminary report of a prognostic genetic test. Hum Reprod
1998;13:2812-5.

Krausz C, Quintana-Murci L, McElreavey K. Prognostic value

of Y deletion analysis: what is the clinical prognostic value of

35.

36.

Y chromosome microdeletion analysis? Hum Reprod 2000;15:
1431-4.

Kent-First M, Muallem A, Shultz J, et al. Defining regions of
the Y-chromosome responsible for male infertility and identification
of a fourth AZF region (AZFd) by Y-chromosome microdeletion
detection. Mol Reprod Dev 1999;53:27-41.

The Boston IVF Handbook of Infertility: a practical guide for
practitioners who care for infertile couples. In: Bayer SR, Alper
MM, Penzias AS, eds. New York: The Parthenon Publishing
Group, 2002.



