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ir yıl içerisinde korunma olmaksızın yapılan

normal cinsel ili�kiye ra�men gebe kalamayan

çiftlerin oranı yakla�ık %15 kadardır.

Erke�in bu durumdaki oranı saf olarak yakla�ık %20

iken, kadın e� ile beraber ve açıklanamayan grup da içine

alındı�ında bu oran %50’lere varmaktadır.

Reprodüktif ya�taki erkeklerin %6’sında infertilite

problemi ortaya çıkmaktadır. Bu olguların yakla�ık

%90’ında da bozulmu� bir spermatogenez vardır.

Normalde fertil bir erkekde günde 120 milyon adet sperm

yapımı olmaktadır(1).

ETYOLOJ�

A�a�ıda verilen seri çok geni� bir hasta populas-

yonunun da�ılımını vermektedir. Burada dikkat edilecek

nokta yapılan tüm de�erlendirmelere ra�men yakla�ık

1/3 hastada tanı konulamamaktadır. Bundan sonraki ikinci

geni� grup ise varikosel grubudur(2) (Tablo 1).

Tablo I: Erkek �nfertilitesinde Etiyoloji*

*(10500 Hastanın da�ılımıdır)

Testisler esas tutularak de�erlendirme yapıldı�ında

3 ana ba�lık altında verilen bir di�er etyolojik yakla�ım

ise gene a�a�ıda verilmi�tir(3).

A) Pre-testiküler nedenler

B) Testiküler nedenler

C) Post-testiküler nedenler

A) Pre-testiküler nedenler

a. Kromozomal (Klinefelter’s sendromu)

b. Hormonal

Hipogonadotropik hipogonadizm

Hiperprolaktinemi

c. Koital nedenler

Erektil disfonksiyon

Psikoseksüel

Endokrin/Nöral (Diyabetik nöröpati, parapleji, ilaç)

Ejakülatuvar yetmezlik (Psikoseksüel / Genito-üriner

cerrahi / Nöral / �laç)

B) Testiküler nedenler

a. Konjenital (�nmemi� testis / �mmotil silia sendromu)

b. Enfeksiyon – Or�itis

c. Vasküler – Torsiyon / Varikosel.

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

�laç / Isı

e. �mmünolojik

f. �diopatik

C) Post-testiküler nedenler

a. Obstrüktif

Epididimal (Konjenital / Enfeksiyon)

Vazal (Konjenital / Akkiz)

b. Epididimal zararlı etkiler

Epididimal asthenozoospermia

c. Aksesuar bez enfeksiyonları

d. �mmunolojik

Erkek infertilitesi yukarda sayıldı�ı gibi çok çe�itli

nedenlere ba�lı olabilir. Bunlardan bazıları tedavi edilebilir.

Örnek: duktal obstrüksiyon, hipogonadotropik hipogona-

dizm. Bazıları tanımlanabilir ancak tedavi edilemez;

örnek viral or�ite ba�lı testiküler atrofi. Normal semen

analizinde sorumlu neden bulunamıyorsa bu durumda "i-

diopatik" tanımlaması kullanılır. Nadiren semen analizi

sonuçlarının normal olmasına kar�ın fertiliteyi sa�laya-

mayan spermlerle kar�ı kar�ıya olabiliriz.

Erkek infertilitesinin klinik geli� �ekillerine göre de

5 ana grup sınıflandırılmaktadır(4).

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

Tip II- Azoospermia : (%0.9-16)

Tip III- �mmunolojik infertilite : (%3.4-25)

Tip IV- Anormal semen kalitesi: (%23-48)

Tip V- Sperm disfonksiyonu : (%0-25)

Tip I- Mekanik infertilite

Yetersiz koitus söz konusudur. Bu anatomik bozukluklar,

erektil veya ejakülatuar bozukluklar nedeniyle olabilir.
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B

1. Nedeni açıklanamayan grup %31.1

2. Varikosel % 15.6

3. Endokrin hipogonadizm %9.0

4. Subklinik enfeksiyonlar %8.0

5. �nmemi� testis %7.8

6. Erektil disfonksiyon, hipospadias %6.0

7. Immünolojik %4.5

8. Genel ve sistemik hastalıklar %3.1

9. Obstrüktif patolojiler %1.7

10. Jinekomasti %1.1

11. Testis tümörleri % 0.3

12. Malign hastalıklarda semen dondurulması %6.5

13. Di�er çe�itli nedenler %5.5



Tip II- Azoospermi

Ejakülatta spermin olmaması halidir. �nfertil

erkeklerde %10-15 oranında gözlenir. Primer veya

sekonder testiküler yetmezlik durumlarında (non-

obstrüktif) veya genital trakt obstrüksiyonlarında ortaya

çıkar (Obstrüktif).

Tip III- �mmünolojik infertilite

Sperm fonksiyonu antikor ba�lanması ile

bozulmu�tur. Sperm sayısının normal oldu�u izole hareket

bozuklukları, sperm agglütinasyonu ya da anormal post

koital test varlı�ında ASA (Anti Sperm Antikor)

de�erlendirilmesi yapılmalıdır.

Tip IV- Anormal semen kalitesi

3 ana parametre olan sayı hareket ve morfolojide ya

tek tek ya da 2’li 3’lü kombinasyonlar �eklinde bozukluk

vardır.

Tip V- Sperm disfonksiyonu

3 ana parametre olan sayı haraket ve morfolojide

bir bozukluk yoktur fakat spermler fertilizasyon olayını

gerçekle�tirememektedirler. (Açıklanamayan infertilite)

Bu konu Tablo 2’de verilmi�tir:

Tablo II: Erkek infertilitisinde geçerli moleküler mekanizmalar5

Erkek infertilitesi de�erlendirilirken tanımlanması

gereken durumlar da �unlardır(6):

1. Erke�in spermi kullanılarak yardımcı üreme tek-

niklerinin uygulanabilece�i, düzeltilemeyen sorunlar,

2. Yardımcı üreme tekniklerinin de uygulanamadı�ı

düzeltilemeyen sorunlar,

3. �nfertilitenin altında yatan, sa�lı�ı tehdit eden ve

tıbbi tedavi gerektiren durumlar,

4. Yardımcı üreme teknikleri ile do�acak çocukların

sa�lı�ını etkileyebilecek genetik anormallikler.

DE�ERLEND�RME

Gebelik istemine kar�ın bir yıl korunmasız cinsel

ili�ki ile gebelik elde edilememesi durumunda çift inferti-

lite açısından de�erlendirilmelidir. A�a�ıdaki durum-

larda bir yılın dolması beklenmez(6):

1. Bilateral kriptor�idizm öyküsü gibi erkek infertilitesi

açısından risk faktörlerinin varlı�ı,

2. �leri kadın ya�ı gibi (35 ya� üstü) kadın infertilitesi

risk faktörlerinin varlı�ı,

3. Erke�in fertilite potansiyeli konusunda �üphe varsa.

Erkek infertilitesi de�erlendirilirken tıbbi ve üreme

öyküsü, bir ürolog ya da bu konuda uzman ki�i tarafından

yapılmı� fizik muayene ve en azından iki semen analizi

gereklidir.

Sonuca göre infertilitenin etyolojisine yönelik ek

testler istenebilir. Bu testleri; ek semen analizi, endokrin

de�erlendirme, postejakülatuvar idrar analizi, ultrasonog-

rafi, semen ve spermle ilgili özel testler ve genetik tarama

olarak sayabiliriz.

Tıbbi Öykü

De�erlendirmenin ilk a�amasında çiftin ayrıntılı

üreme öyküsü alınır. Hastanın tıbbi öyküsünden yola

çıkarak infertilite etyolojisinde önemli olabilecek risk

faktörleri ve davranı�lar saptanmaya çalı�ılır. Hastada:

1. Ayrıntılı tıbbi ve cerrahi öykü,

2. Kullanılan ilaçlar (reçeteli/reçetesiz), allerjiler

3. Ailevi üreme öyküsü,

4. Koitus sıklı�ı ve zamanlaması,

5. �nfertilite süresi ve önceki fertilite durumu,

6. Çocukluk hastalıkları ve geli�im öyküsü,

7. Sistemik tıbbi hastalıklar (Örnek; DM, üst solunum

yolu hastalıkları),

8. Geçirilmi� cerrahiler,

9. Cinsel yolla bula�an enfeksiyon öyküsü,

10. Cinsel öykü,

11. Isı gibi gonadal toksik durumlara maruz kalma, sor-

gulanmalıdır.

Erke�in önceden fertil olması, yeni bir sekonder

infertilite faktörünün varlı�ı olasılı�ını ortadan kaldırmaz.

Sekonder infertilitesi olan erkekler de primer

infertilitede oldu�u gibi de�erlendirilmelidir.
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1. Erkek genital traktüsündeki bazı patojenler

Mycoplasma,Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis

2. Enfeksiyonlar sonucu ortaya çıkan immün sonuçlar

Sitokin aktivasyonu, ROS (Reaktif Oksijen Türleri) olu�umu gibi

3. Genetik bozukluklar

Mitokondri DNA defektleri, Y-Kromozom defektleri,

endokrin fonksiyonları kodlayan genlerdeki hatalar

4. Sperm reseptör-ligand ili�kilerindeki bozukluklar

�ntegrinler, fibronektin,vitronektin ve lamininlerde olu�an hatalar gibi

5. Sperme kar�ı olu�an çe�itli immün yanıtlar



Tablo III: Erkek �nfertilitesi ile �lgili Hastalıklar(7)

A. Konjenital Hastalıklar: Mekanizma

Genetik hastalıklar:

Kartagener sendromu Hareketsiz sperm

Kistik fibrozis Vaz deferens'in yoklu�u ve Epididimisde salgılanma bozuklukları

Androjen reseptör yoklu�u Genital organların geli�ememesi

Prune belly sendromu Testis ini�inde bozukluklar

Coeliac hastalı�ı Testiküler hasar

Testis ini�inde bozuk Testiküler hasar

Von-Hippel-Lindau sendromu Epididimisde kistadenom

B. Sonradan Kazanılmı� Hastalıklar:

Enfeksiyonlar:

Enfeksiyöz Parotitis(Kabakulak) Or�it

Tüberküloz Tıkanıklık ve Or�it

Bilharziasis Tıkanıklık

Gonore Tıkanıklık ve or�it

Klamidial epididimitis Tıkanıklık

Filariazis Tıkanıklık

Tifo Or�it

Influenza (Grip) Or�it

Brusellozis Or�it

Syfiliz Or�it

Endokrin hastalıklar:

Tirotoksikozis Hormonal bozukluklar

Diabetes Mellitus Testiküler yetmezlik ve ejakülasyon bozuklukları.

Karaci�er yetmezli�i Hormonal bozukluklar

Böbrek yetmezli�i Testiküler yetmezlik ve cinsel iste�in  kaybı

�kincil testiküler yetmezlikler Hipofiz yetmezli�i; Genellikle beraberinde androjen yetmezli�i bulguları da vardır.

Kromofob adenom/Astrositom/Hamartom/Teratom/Sarkoidozis

Nörolojik hastalıklar:

Parapleji Erektil empotans / Ejakülasyon bozuklukları

Spermatogenez ve aksesuar seks organlarında bozukluklar.

Kronik Solunum Sistemi Hastalıkları: Hareketsiz titrek tüy sendromunda

Bron�iektazi /Kronik sinüzit anormal sperm  hareketi ile ilgili olabilir.

Kronik bron�it Young's sendromunda da epididimde salgısal bozukluklar  ve situs inversus ile beraber olabilir.

Tablo IV: Erkekte Fertiliteyi Bozan �laçlar ve Bunların Etki Yerleri(4)

A. Hipotalamik-hipofizer-testiküler aksı bozanlar:
1. Androjenler: Testosteron veya anabolik steroidlerin enjeksiyonları*
2. Yüksek doz kortikosteroid kullanımı
3. Luteinizan hormon salgılatıcı hormon agonistleri
4. Anti-androjenler:  Cyproterone, spironolakton  cimetidin
5. Esrar*
B. Testis:
1. Sitotoksik ajanlar: Methotreksat
2. Kol�isin
3. Nitrofurantoin, niridazol
4. Sulfasalazine
5. Kokain*
6. Alkol*
C. Epididimis
1. Amiodarone

D. Spermatozoa
1. Fertilizasyon:
a. Nifedipine
b. Allopurinol
c. Kol�isin
d. Nikotin*
2. Motilite:
a. Lignocaine, prokain
b. Propranolol
c. Kinin
d. Klorpromazin
e. Minocycline, Klortetrasiklin
E. Ejakülasyon
1. Alfa-blokör ajanlar, ganglion blokörleri
2. Trisiklik antidepresanlar
3. Monoamine oksidaz inhibitörleri
4. Fenotiazinler
F. Erektil fonksiyon
1. Beta-blokör ajanlar
2. Tiazid diüretikleri

(*Ilaç suistimali yapıldı�ında)
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Tablo V: Erkekde �nfertiliteye Yol Açan Sistemik Hastalıklar(8)

Tablo VI: Endüstriyel Gonadotoksinler(8)

Tablo VII: Radyasyonun spermatogeneze etkileri(9)

Fizik Muayene

Genel fizik muayene de�erlendirmenin önemli bir

bile�enidir. Ürolog tarafından gerçekle�tirilir. Burada cin-

sel organlarla ilgili �u özelliklere dikkat edilmelidir:

1. Penis muayenesi, üretral meatusun yeri,

2. Testislerin palpasyonu ve büyüklükleri,

3. Vazların ve epididimlerin varlı�ı ve yapısı,

4. Varikosel varlı�ı,

5. Vücut yapısı, kıl da�ılımı ve meme geli�imi gibi

sekonder seks karakterleri,

6. Dijital rektal muayene.

Konjenital bilateral vaz deferenslerin yoklu�u fizik

muayene ile saptanır. Tanı için cerrahi eksplorasyon

gerekli de�ildir.

Semen Analizi

Erkek infertilitesinde laboratuvar de�erlendiril-

mesinin temel ta�ı semen analizidir. �ki ayrı semen analizi,

mümkünse en az bir ay ara ile yapılmalıdır.

Hastalara semen toplanmasına yönelik standart bilgiler

verilmelidir. Toplama i�leminden önce 2-3 günlük cinsel

yoksunluk gereklili�i vurgulanmalıdır. Semen,

mastürbasyon yolu ile ya da sperme zararlı maddeler

içermeyen prezervatifler ile evde ya da laboratuvarda

toplanabilir. Ta�ıma sırasında örnek, oda ya da vücut

ısısında tutulmalı ve bir saat içinde laboratuvara

getirilmelidir. Semen analizi sonuçlarının do�rulu�unu

artırmak için laboratuvarlarda standartlarla belirlenmi�

kalite kontrol programları uygulanmalıdır(10).

Semen analizi hacim, konsantrasyon, motilite ve

morfoloji gibi önemli bilgiler verir. Azospermi tanısı

koyarken örnek maksimum (tercihen 3000g) hızda 15

dakika santrifüje edilmeli ve bu olu�an pellet de�erlen-

dirilmelidir.

Son yirmi yılda sperm konsantrasyonu ve motilitesi

de�erlendirme yöntemlerinde fazla bir ilerleme olma-

masına kar�ın sperm morfolojisi de�erlendirme yöntem-

lerinde önemli geli�meler olmu�tur. Sperm morfolojisi

için geçerli Dünya Sa�lık Örgütü kriterleri11 Kruger’in

(Tygerberg) strict kriterlerine(12,13) yakındır.

Sperm morfolojisi strict kriterleri, standart IVF

�ansları dü�ük ancak ICSI ile fertilizasyon �ansları daha

yüksek olan çiftlerin saptanması amacıyla kullanılır(12,14).

Dünya Sa�lık Örgütünün 1992’ye ait kriterleri rutin semen

de�erlendirilmesinde yaygın olarak kullanılır. Bu kriterlere

göre de�erlendirildi�inde normal kategoriye giren sperm

sayısı daha fazla olmaktadır(15,16).

Klinik literatüre dayalı semen parametrelerinin

referans de�erleri Tablo 8’de verilmi�tir. Bu aralıkların

dı�ındaki de�erler erkek infertilitesini akla getirir ve ek

klinik ve/veya laboratuvar de�erlendirmesini gerektirir.

Semen parametreleri için verilen referans de�erlerin

döllenme için gerekli minimum de�erler olmadı�ı ve

semen de�erleri bu aralıklarda olmayan erkeklerin de

fertil olabilece�i unutulmamalıdır. Buna kar�ın; referans

de�erlere göre normal olan bir erkekte de infertilite

görülebilir.
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1. Böbrek yetmezli�i

2. Karaci�er sirozu

3. Orak hücreli anemi

4. Hemakromatozis

5. Kabakulak: Eri�kin ça�da geçirenlerde %15-25 oranında

or�it olu�ur, bununda %10'u bilateraldir. Testis atrofisi 1-6 ay ile

yıllar arasında sürebilir. �ki taraflı or�it olanların 1/3'den azında sperm

parametreleri düzelebilir.

6. Sigara: Sperm motilitesi dü�er, Anormal �ekilli germ hücreleri artar.

7. Alkol: Testis i�levi bozuklu�u yaparak empotans ve infertilite yapar.

8. Esrar (Marijuana): Sperm sayı ve motilitesi azalır.Anormal morfoloji artar.

1. Kimyasal Madde ve �laçlar:

a. DBCP (Dibromokloropropan): Böcek zehiri olarak kullanılır.

b. Etilendibromid: Böcek zehiridir.

c. Karbon disülfid:  Çözücüdür.

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

e. Sentetik östrojenler: Dietilstilbestrol / Oral kontraseptifler. (Erkek fetus üzerinde)

2. Kur�un (Pb), Cadmium (Cd), Manganez (Mn), Civa (Hg).

3. Hipertermi/Isı

4. Radyasyon (100-300 Rad) kalıcı hasar yapabilir. Tablo 7’i inceleyiniz.

Doz (cGy) Etki Reversibilite

<10 Önemsiz etki

10-50 Orta derecede oligozoospermia 6 ay

50-75 �iddetli oligozoospermia 6 ay

75-100 Azoospermia 6 ay

200-300 Azoospermia 1-2.5 yıl

>300 Azoospermia  5 yıl ya da irreversibl

TJOD Uzmanlık Sonrası E�itim Dergisi 2004;7:129-140



Tablo X: Semen analizi: Referans de�erler6

** Dünya Sa�lık Örgütü, 199216

*** Kruger (Tygerberg) Strict Criteria, Dünya Sa�lık Örgütü, 199911

Sperm Morfolojisi De�erlendirilmesi

�ekilleri önemli ölçüde farklı olmasa da boyanmı�

insan spermatozoonlarının ba�ları, orijinal semendeki

canlı spermatozoonların ba�larından hafifçe daha

küçüktürler(17). Spermlerin normal morfolojik de�erlerini

saptarken kesin kriterler kullanılmalıdır(13). Bir spermato-

zoonun normal olarak kabul edilebilmesi için spermin

ba�ı, boynu, orta kısmı ve kuyru�u normal olmalıdır.

Ba�ın �ekli oval olmalıdır. Fiksasyon ve boyama etkisinden

kaynaklanan hafif azalmayı da hesaba katarak ba�ın boyu

4.0-5.0 μm ve geni�li�i de 2.5-3.5 μm olma-lıdır. Boyun,

geni�li�e oranı 1.5 ile 1.75 arasındadır.

Spermatozoo’nun boy ve geni�lik de�erlendirmesi

oküler bir mikrometre ile yapılabilir. Ba� bölgesinin %40-

%70’ini kapsayan iyi belirlenmi� bir akrozomal bölge

olmalıdır. Orta kısım ince uzun ve geni�li�i 1 μm’den

az, boyu ba� uzunlu�unun 1.5 katı ve ba�a aksiyel olarak

ba�lanmı� olmalıdır. Sitoplazmik artıklar normal ba�

alanının yarısından az olmalıdır. Kuyruk düz, düzgün

biçimli, orta kısımdan ince, kıvrılmamı� ve yakla�ık 45

μm uzunlukta olmalıdır. Bu sınıflandırma �emasına göre

bütün sınırdaki �ekiller anormal kabul edilir.11,12 Bu

sınıflandırma kriterlerini kullanarak in vitro �artlarda

fertilizasyonu öngören sperm morfoloji de�erleri

bulunmaktadır(12,18-21).

A�a�ıdaki morfolojik defekt sınıflandırma kate-

gorileri dikkate alınmalıdır(22) (bkz �ekil 1).

Ba� defektleri

Bunlar sırasıyla geni�, küçük, yassı, armutla�mı�, yuvarlak,

�ekilsiz ba�lar; vakuollü ba�lar (ba� alanının %20’den

fazlası boyanmamı� vakuoler alanlarla kaplı). Küçük

akrozomal bölge içeren ba�lar (Ba� alanının %40’ından

azı) ve çift ba�lılar veya bunların herhangi bir

kombinasyonu.

Boyun ve orta kısım defektleri

Sırası ile bunlar; Bükük boyun (boyun ve kuyruk ba�ın

uzun eksenine 90º’den büyük bir açı yaparlar.), Orta

kısmın ba�a asimetrik giri�i, kalın ve �ekilsiz orta kısım,

anormal derecede ince orta kısım (Örn: Hiç mitokondrial

kılıf yok); veya bunların herhangi bir kombinasyonu.

Kuyruk defektleri

Sırasıyla kısa, birden çok, u-�eklinde kıvrık, kırık veya

bükük kuyruklar (>90º). Düzensiz geni�likte kuyruklar,

halkalı kuyruklar, veya bunların herhangi bir

kombinasyonu.

Sitoplazmik artıklar

Normal bir sperm ba� alanının 1/3’den büyük olanlar.

Artıklar genelde orta kısım etrafında bulunurlar.

Sadece kuyru�u olan spermatozoalar ayrımsal bir

morfoloji sayımı içinde de�erlendirilebilirler; spermatid

basama�ına kadar olan ve bu basamaktaki yuvarlak

immatür hücreler de dahil olmak üzere bunlar spermatozoa

olarak kabul edilmezler. Kopuk veya serbest sperm ba�ları

spermatozoa olarak kabul edilemezler fakat ayrıca kayıt

edilebilirler. Halkalı kuyruklar, dü�ük sperm motilitesi

ile ilgili olabilir veya spermlerin hipoozmotik bir strese

maruz kaldıklarını gösterebilir. Nadiren spermlerin ço�u

spesifik bir yapısal bozuklu�a sahip olabilirler, örn: küçük

yuvarlak ba� defektine veya “globozoospermi” ye neden

olan akrozom olu�umunun yetersizli�i gibi. Ba�taki bazal

plate’in akrozomun kar�ı kutbundaki nükleusa tutunma-

sındaki bozukluk spermiasyonda ba�ların ve kuyrukların

ayrılmasına neden olur. Bu ba�lar absorbe edilir ve

semende yalnız ba�ına kalan kuyruklar ‘pinhead’defektini

olu�tururlar. Pinheads (serbest kuyruklar) ba� defekti

olarak sayılmazlar çünkü bunlar nadiren bazal plate’in

önünde herhangi bir kromatin veya ba� yapısı bulun-

dururlar. E�er pinhead'ler çok miktarda görülürse bu

durum ayrıca not edilmelidir (�ekil 1).
�ekil I: �nsan spermatozoonlarının bazı anormal �ekillerinin �ematik
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(En az iki de�erlendirmede)

Ejakülat hacmi >2.0 mL

pH >7.2

Likefaksiyon 15 dk

Viskozite < 2 cm.

Sperm konsantrasyonu >20 milyon/mL

Total sperm sayısı >40 milyon/Ejakülat

Motilite yüzdesi (a+b) >%50

 a (ileri hızlı) b (�leri yava�)

 c (Yerinde hareketli)   d (Hareketsiz)

Normal morfoloji

>%30 normal **

>%14 normal ***

Lökositler 1X106 / ml’den az

Vitalite > %75

Serdar Günalp: Kadın do�um hekiminin erkek faktörünün ara�tırılması ve de�erlendirilmesinde yakla�ım ne olmalıdır



çizimleri. (Kruger et al., 1993’den adapte edilmi�tir(11).

(A) Ba� bozuklukları

(a) Yassıla�mı� (b) Armutla�mı� (c) Yuvarlak, küçük ve akrozom var veya yok.

(d) �ekilsiz (e) Vakuollü (f) Akrozomal alan küçük.

(B) Boyun ve orta kısım bozuklukları

(g) Kıvrık boyun. (h) Orta kısmın asimetrik giri�i. (i) Kalın orta kısım  (j) �nce

orta kısım.

(C) Kuyruk bozuklukları

(k) Kısa kuyruk (l) Kıvrık kuyruk (m) Halkalı kuyruk

(D) Sitoplazmik artık bozuklu�u. (n)

Artık, normal sperm ba� alanının 1/3’den büyük.

Bazı Semen De�i�kenleri �çin Terminoloji

Referans semen de�i�kenlerinden farkları tanımlamak

için sıklıkla, sayılar yerine kelimeleri kullanmak daha

kullanı�lı oldu�u için bir terminoloji önerilmi�tir. Önemle

akılda tutulmalıdır ki, bu terminoloji sadece bazı semen

de�i�kenlerini tanımlamaktadır ve herhangi bir  nedensel

ili�kiyi belirlemez. Bu �art ile, terminoloji a�a�ıdaki �e-

kilde kullanılmalıdır(11) (Tablo 9).

Tablo IX: Bazı semen de�i�kenleri için terminoloji(11)

Endokrin De�erlendirme

Hipotalamo-pituiter-testiküler aksa ba�lı hormonal

anomaliler sık görülen erkek infertilitesi nedenleri de�ildir.

Semen parametreleri normal olan erkeklerde endokrin

bozukluklar çok nadir görülür.

�u durumlarda endokrin de�erlendirme de yapıl-

malıdır(6):

1. Anormal semen analizi, özellikle sperm konsantras-

yonu 10x106/mL’nin altında ise,

2. Seksüel i�levde bozulma,

3. Spesifik bir endokrinopatiyi dü�ündürebilecek di�er

klinik bulgular.

Bazı uzmanlar her infertil erke�e endokrin de�erlen-

dirme yapılmasını önermekle birlikte bu konuda görü�

birli�ine varılamamı�tır. Minimal hormonal de�erlendir-

mede serum folikül stimülan hormon (FSH) ve testosteron

seviyeleri istenmelidir. E�er testosteron seviyesi dü�ükse,

total ve serbest testosteron, serum luteinizan hormon

(LH) ve prolaktin seviyeleri  de çalı�ılmalıdır.

Serum gonadotropin seviyeleri pulsatil salınıma

ba�lı de�i�ken olabilmekle birlikte yapılacak tek bir

ölçüm hastanın klinik endokrin durumu konusunda bilgi

verir. Testosteron, LH, FSH ve prolaktin ili�kisi için Tablo

10’u inceleyiniz(6). Spermatogenezin anormal oldu�u

ço�u erkekte serum FSH seviyesi normaldir. Bununla

birlikte yüksek serum FSH seviyesi spermatogenez

anomalisine i�aret eder.

SEMEN VE SPERME ÖZEL KL�N�K TESTLER

Bazı olgularda semen analizi erke�in fertilitesini

do�ru belirlemede yetersiz kalabilir. Bu nedenle yeni
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A. Ba� bozuklukları

(a) Yassıla�mı� (b) Armutla�mı� (c) Yuvarlak

Akrozomsuz Küçük

(d) �ekilsiz

(e) Vakuollü (i) Akrozomal alan küçük

B. Boyun ve orta kısım bozuklukları

(g) Kıvrık boyun (h) Orta kısım
asimetrik giri�

(i) Kalın
orta kısım

(j) �nce
orta kısım

C. Kuyruk bozuklukları

(k) Kısa kuyruk (l) Kıvrık kuyruk (m) Halkalı kuyruk (n) Artık, normal sperm
ba� alanının >1/3’den büyük

Normozoospermi Referans de�erlerle tanımlanan normal ejakülat

Oligozoospermi Referans de�erden dü�ük sperm konsantrasyonu

Asthenozoospermi Hareketlilik için referans de�erden daha dü�ük de�er

Teratozoospermi Morfoloji için referans de�erden daha dü�ük de�er

Oligoasthenoterato-

zoospermia Her üç de�i�kenin de bozuklu�una i�aret

eder (sadece iki ön-ekin kombinasyonu da kullanılabilir)

Azoospermi Ejakülatta hiç spermatozoa bulunmaması

Aspermi Hiç ejakülat elde edilememesi



testler geli�tirilmeye çalı�ılmı�tır. Prensip olarak erkek

infertilitesinin nedeninin tanımlanması tedaviyi yönlen-

direbilecekse bu özel klinik testler uygulanabilir.

Semende Lökosit Belirlenmesi

Semen artmı� lökosit sayısı sperm fonksiyon ve

motilitesindeki defektle ili�kili bulunmu�tur. Hemen

yapılan taze yaymanın mikroskobik incelenmesinde lö-

kositler de immatür germ hücreleri de benzer görünür ve

“yuvarlak hücre” adıyla anılır. Ço�u laboratuvarda yapılan

bir hata tüm yuvarlak hücrelerin “lökosit” olarak rapor

edilmesidir. Klinisyen bu iki tip hücrenin ayrılıp ayrıl-

madı�ından emin olmalıdır. Lökositleri immatür hücre-

lerden ayırt edebilmek için birçok yöntem vardır. Ör--

ne�in; sitolojik boyama, immünhistokimyasal tetkikler(23).

Gerçek piyospermisi olan (mL’de 1 milyondan fazla

lökosit) hastalar genital enfeksiyon ya da inflamasyon

açısından ara�tırılmalıdır.

Antisperm Antikor (ASA) Testleri

Semende antisperm antikorları (ASA) gebelik

oranlarının dü�mesine yolaçabilir. ASA için risk faktörleri

duktal obstrüksiyon, geçirilmi� genital enfeksiyon,

testiküler travma, geçirilmi� vazovazostomi ya da

vazoepididimostomidir. Sperm konsantrasyonunun normal

oldu�u izole asthenozoospermilerde, sperm aglütinas-

yonunda ya da anormal postkoital test varlı�ında ASA

de�erlendirilmesi yapılmalıdır. Açıklanamayan infertilite

olgularında da ASA de�erlendirilmesini önerenler var-

dır. Sperm yüzeyinde direkt testle saptanan ASA, serum

ya da seminal plazmada indirekt testle saptanan ASA’dan

daha önemlidir. E�er spermler ICSI için kullanılacaksa

ASA de�erlendirmesine gerek yoktur(24).

Sperm Vitalite Testleri

Sperm vitalitesi, taze semeni eozin ya da tripan

mavisi gibi supravital bir boyayla karı�tırarak ya da

hipoozmotik �i�me testi (HOS) ile de�erlendirilebilir(11).

Bu yöntemlerde hücre zarı intakt olan spermler

saptanarak hareketsiz spermlerin canlı olup olmadı�ı

belirlenir. HOS testi sonucunda canlı ancak hareketsiz

olan spermler ICSI’de kullanılabilir.

Sperm-Servikal Mukus Etkile�im Testleri

Postkoital test beklenen ovülasyondan hemen önce

ve cinsel ili�kiden sonraki saatler içinde servikal mukusun

mikroskopik olarak de�erlendirilip mukus içinde motil

spermlerin varlı�ının ara�tırılmasıdır. �nfertiliteye katkısı

olan servikal faktörleri saptamaya yönelik geleneksel bir

yöntemdir. Servikal mukus incelenmesinde servisit uyumlu

görünüm saptanırsa tedavi gerekir. Bununla birlikte;

anormal servikal mukus ya da anormal sperm/servikal

mukus etkile�imi nadiren infertiliteden sorumlu ana

faktördür. Testin tekni�i, zamanlaması ve de�erlen-

dirilmesine yönelik devam eden görü� ayrılıkları vardır.

Postkoital test sonuçları subjektiftir ve önemli oranda

intra ve inter gözlemci varyasyonu gösterir.Yararı sorgulansa

da öykü ve fizik muayenede saptanmayan bir servikal

faktörün ya da etkisiz koital tekni�in belirlenmesinde

anlamlı oldu�unu savunan görü�ler de vardır.25,26

Superovülasyon ve intrauterin inseminasyon ya da in vitro

fertilizasyon gibi tedavi yöntemleri ile servikal faktörün

önemi ortadan kalkmı�tır. Bu nedenle postkoital testin rutin

yapılması gereksizdir. Test ancak sonuçların tedavi

stratejisini etkileyebilece�i hasta grubunda anlamlı olabilir.

Zona Free Hamster Oosit Testi

Hamster oositlerinin zona pellusidası çıkarılınca

insan spermi hamster oositi ile birle�ebilir. Bu teste sıklıkla

sperm penetrasyon testi (SPA) adı verilir. Bu test de

sonuçların tedavi stratejisini etkileyebilece�i hasta grubun-

da anlamlıdır. Penetrasyonun olabilmesi için sperm invitro

ortamda kapasitasyona u�ramalı, akrozom reaksiyonu,

oolemma ile füzyon ve ooplazm içine inkorporasyon ger-

Klinik durum FSH LH Testosteron Prolaktin

Normal spermatogenez Normal Normal Normal Normal

Hipogonadotropik Dü�ük Dü�ük Dü�ük Normal

hipogonadizm

Anormal spermatogenez Yüksek/Normal Normal Normal Normal

Tam testiküler yetmezlik/Hipergonadotropik hipogonadizm Yüksek Yüksek Normal/Dü�ük Normal

Prolaktin salan pituiter tümör Normal/Dü�ük Normal/Dü�ük Dü�ük Yüksek

Tablo 10. Erkekte endokrin de�erlendirme(6)

Serdar Günalp: Kadın do�um hekiminin erkek faktörünün ara�tırılması ve de�erlendirilmesinde yakla�ım ne olmalıdır
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çekle�melidir. Test sonuçlarının de�eri laboratuvarın

deneyimine dayanır. Standardize edilememi�tir(11).

Bilgisayar Yardımlı Sperm De�erlendirme  Sistemleri

Bilgisayar yardımlı sperm analizi (CASA) objektif

olarak sperm sayısı, motilitesi ve morfolojisinin de�erlen-

dirilmesi için kullanılabilir. CASA klinikte en çok sperm

motilitesi ve bununla ilgili hareket parametrelerinin de-

�erlendirilmesinde yararlıdır(11).

Daha Az Kullanılan Özel Testler

Özel boyama teknikleri ile insan spermi akrozom

reaksiyonu de�erlendirilebilir. �nsan zona pellusidası

ba�lama testi ile sperm fonksiyonu de�erlendirilebilir

(HZA=Hemi Zona Assay). Sperm DNA matürasyon

testleri ile kromatin yapı incelenebilir. Sperm kreatinin

kinaz ölçümü, reaktif oksijen türevlerinin (ROS) saptan-

ması gibi biokimyasal sperm fonksiyon testleri uygula-

nabilir. ROS hem seminal lökositler hem de defektli sperm

hücrelerince üretilir. Sperm lipid membranlarının peroksi-

dasyonu ve toksik ya� asidi peroksitlerinin olu�umu sonu-

cu sperm fonksiyonu etkilenebilir(27).

GENET�K DE�ERLEND�RME

Genetik anomaliler sperm üretimini ve ta�ınmasını

etkileyerek infertiliteye yol açabilir. Erkek infertilitesi

ile ili�kili sık görülen üç genetik faktör �unlardır(5):

1) Vaz deferenslerin konjenital yoklu�u ile ba�lantılı

kistik fibrozis gen mutasyonları,

2) Testiküler fonksiyonda bozulmaya yolaçan kromozo-

mal anomaliler,

3) �zole spermatogenik bozulma ile ba�lantılı Y-kromo-

zomu mikrodelesyonları.

Azospermi ve �iddetli oligospermi genetik anoma-

lilerle ba�lantılı olabilir. Non-obstrüktif azospermili ya

da �iddetli oligospermili erkekler, kromozomal anomali

ya da Y-kromozomu mikrodelesyonu sahibi olabilecekleri

konusunda bilgilendirilmelidir. Konjenital bilateral vaz

deferens yoklu�u olan erkeklerde kistik fibrozis trans-

membran kondüktans regülator geninde (CFTR) bir ano-

mali olabilece�i konusunda uyarılmalıdır. Bir genetik

anomali saptandı�ında genetik danı�manlık verilmelidir.

Kistik Fibrozis Gen Mutasyonları

Konjenital bilateral vaz deferens yoklu�u ve 7.

kromozomda bulunan CFTR geni mutasyonları arasında

güçlü bir ili�ki vardır(28). Klinik olarak kistik fibrozisli

erkeklerin hemen hepsinde konjenital bilateral vaz deferens

yoklu�una rastlanır. Konjenital bilateral vaz deferens

yoklu�u olan erkeklerinse yakla�ık 2/3’ünde CFTR geni

mutasyonları ortaya konmu�tur. Konjenital bilateral vaz

deferens yoklu�u olan erkeklerde CFTR anomalisi sap-

tanamaması rutin yöntemlerle saptanamayan bir mutasyo-

nun varlı�ını ekarte ettirmez. Bu nedenle sperme yönelik

bir tedavi uygulamadan önce, e�in de kistik fibrozis

ta�ıyıcılı�ı açısından de�erlendirilmesinde yarar vardır(29).

Konjenital olaral epididimlerin bilateral obstrükte

oldu�u ya da unilateral vazal agenezin bulundu�u azosper-

mik erkeklerde de CFTR geni anomalileri saptanabilir.

Bu nedenle söz konusu hastalarda CFTR geni

anomalileri için genetik de�erlendirme yapılmalıdır.

Karyotipik Kromozomal Anomaliler

�nfertil erkeklerin %7’sinde karyotiplerde kro-

mozomal anomali bulunur. Karyotip anomalisinin sıklı�ı

sperm sayısı ile ters orantılıdır:

• Azospermide %10-15

• Oligospermide %5

• Normospermide %1’den az.30

�nfertil erkeklerde görülen kromozomal anomalilerin

2/3’ünü seks kromozomal anöploidisi olu�turur (Klinefel-

ter’s Sendromu, 47 XXY). Bu sendrom genel popülas-

yonda %0.1, infertil erkek popülasyonunda ise %3.1

görülür, azoosperminin %14’ünden oligozoosperminin

ise %0.7’sinden sorumludur. Genel popülasyona göre

inversiyon, translokasyon gibi otozomal kromozomal

yapısal anomaliler de infertil erkeklerde daha sıktır. Er-

kekte büyük bir karyotipik anomali varsa çiftin dü�ük

riski ve kromozomal ve konjenital anomalili çocuk

do�urma �ansı artacaktır.

Nonobstrüktif azospermili veya �iddetli oligospermisi

olan erkeklere ICSI uygulaması öncesi karyotip de�erlen-

dirmesi yapılmalıdır(31).

�ekil II: Y kromomozomundaki mikrodelesyon bölgeleri(31)
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Multigen
Family*

AZFa AZFb AZFc

Yp

pseudoautosomal

Euchromatin

pseudoautosomal

Yq



Y-Kromozomu Mikrodelesyonları

Azospermili ya da �iddetli oligospermisi olan

erkeklerin %10-15’inde Y-kromozomu mikrodelesyonları

bulunabilir(32). Bu mikrodelesyonlar karyotip analizi ile

saptanamayacak kadar küçüktürler. Ancak polimeraz

zincir reaksiyonu (PCR) kullanılarak saptanabilirler.

Oligospermi ya da azospermiye yolaçan mikrodeles-

yonların ço�u Y kromozomu uzun kolu boyunca (Yq11)

ve kar�ı kar�ıya gelmeyen bölgelerde olu�ur (bkz �ekil 2):

1) Proksimal: AZFa

2) Merkezi: AZFb

3) Distal: AZFc

Bu bölgelerde spermatogenez için gerekli çok sayıda

gen bulunmaktadır. Örne�in; bir transkripsiyon faktörünü

kodlayan ve normal fertil erkeklerde bulunan DAZ

(deleted azoospermia) geni AZFc bölgesinde yeralmak-

tadır. Y kromozomundaki delesyon yerine göre sperma-

togenez üzerine önemli etkiler yapabilir. Y kromozo-

mundaki delesyon AZFc bölgesinde ise ço�u hastada eja-

külatta sperm bulunur; ancak sperm sayısı ciddi oranda

azalmı�tır. AZFc delesyonlu di�er hastalarda ise azospermi

görülür. Bu hastalardaki sperm üretimi testiküler biyopsi

ile ekstrakte edilebilecek yeterliliktedir. E�er delesyon

AZFb bölgesini etkiliyorsa geni� testiküler biyopsiler

alınsa da sperm bulunma �ansı çok dü�ük hatta hiç yok-

tur(32). AZFa bölgesinde delesyon bulunan erkekler için

de sperm toplama �ansı dü�ük olabi lir (34 ) .

Y-kromozom mikrodelesyonlu bir erke�in o�ul-

larında da mikrodelesyon görülecek ve infertilite

saptanabilecektir(31). Y-kromozomu mikrodelesyonlarının

ba�ka sa�lık sorunlarına yolaçmadı�ı bilinmekle beraber,

bu babaların o�ullarına ait fenotipik özellikleri ara�tıran

fazla çalı�ma yoktur.

Negatif bir Y-kromozomu mikrodelesyon de�erlen-

dirmesi bir genetik anomali riskini orta-dan kaldırmaz.

Y-kromozomu üzerinde spermatogenez için gerekli

olan tanımlanamamı� gen bölgeleri olabilir. �nfertil ya

da subfertil çocuklu erkeklerde de Y-kromozomu mikro-

delesyonları olabilece�i gösterilmi�tir(31-35). Non-

obstrüktif azospermili ya da �iddetli oligospermisi olan

erkeklere ICSI uygulamadan önce Y-kromozomu analizi

yapılmalıdır.

SONUÇ

Reprodüktif ya�taki erkeklerin %6’sında infertilite

problemi ortaya çıkar. Bunların yakla�ık %90’ında da

bozulmu� bir spermatogenez vardır. Erkek infertilitesi

infertil çiftin yakla�ık yarısını olu�turmakta olup, bunların

%30-50’sinde de etyoloji saptanamamaktadır.

De�erlendirmede semen analizi dikkatli ve düzgün

yapıldı�ında çok kıymetli bilgi sa�layabilmekte ve tedaviyi

yönlendirmektedir. Özel klinik testler prensip olarak er-

kek infertilitesinin nedeninin tanımlanmasında tedaviyi

yönlendirebilecekse yapılmalıdır.
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�ekil III: Erkek infertilitesinde tedavi algoritması36

Semen Analizi

IVF+ICSI

IVF+ICSI

Erkek faktörü

Anormal parametrelerAzospermi

Testi tekrarla

<10 milyonspfcc

ya da motilite <%20

ya da normal morfoloji %0

>10 milyonspfcc

ya da motilite >%20

ya da normal morfoloji �%1

IVF

Intrauterin
�nseminasyon

Karyotip

IVF+ICSI

Testi tekrarla
FSH, Testosteron

FSH
Testosteron

FSH
normal testosteron

Normal FSH
Normal Testosteron

Hipotalamik
Disfonksiyon

Testiküler
yetmezlik Obstrüksiyon Vaz deferensin

konjenital yoklu�u

Cerrahi düzeltme
Kistik Fibrozis testi

Epididimal sperm
aspirasyonu

Gonadotroplin
tedavisi

Karyotip

Testiküler biyopsi Donor
�nseminasyonu

Sperm toplandı
Sperm toplanamadı

Serdar Günalp: Kadın do�um hekiminin erkek faktörünün ara�tırılması ve de�erlendirilmesinde yakla�ım ne olmalıdır
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