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ERKEK INFERTILITESI

* Verilere gore her 7 ciitten 1
tanesinde sterilite ya da infertilite
goruldr.

» Infertil giftlerin yarisinda neden erkek
faktoradur.

e Erkeklerde infertilite insidansi %7’ dir.

Forti G & Krausz C. Clinical review 100: evaluation and treatment of
the infertile couple. Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism 1998; 83: 4177-4188.



TANIMLAMA

- Infertilite, cinsel yonden aktif ve
kontrasepsiyon uygulamayan bir ciftin bir
vil icerisinde gebelik elde edememesi
durumudur (WHO).



EPIDEMIYOLOJI VE ETYOLOJI

Ciftlerin yaklasik %25'i 1 yil icerisinde gebelik elde
edememektedirler,

Bunlarin da %15'i infertilite icin medikal tedavi arayisinda
o][V]o}

%35’i istemelerine ragmen ¢gocuksuz kalmaktadirlar.

Istemelerine ragmen gocuk sahibi olamayan infertil ¢iftlerin
%50’sinde erkege ait nedenler bulunur.

Eger infertiliteden sorumlu sadece bir faktor soz konusuysa,
fertil olan es digerinin durumunu kompanse edebilir.

Ancak ¢cogu ciftte, erkek ve kadina ait faktorler bir arada
bulunur.

Infertilite, her iki esin de subfertil ya da fertilitelerinin azalmis
olmasi durumlarinda belirgin hale gelir.



7,057 erkek arasinda erkek infertilitesinin etyoloji ve dagilimi (%)

« Cinsel faktorler 1.7
«  Urogenital enfeksiyonlar 6.6
« Konjenital anomaliler 2.1
« Kazanilmis faktorler 2.6
« Varikosel 12.3
« Endokrin bozukluklar 0.6
 Immuinolojik faktorler 3.1
« Diger hastaliklar 3.0

- Idiyopatik semen bozukluklari (OAT sendromu)
veya gosterilebilir bir neden yoklugu 50-75.1

World Health Organization. WHO Manual for the Standardised Investigation and Diagnosis of the Infertile
Couple. Cambridge: Cambridge University Press, 2000.



. Infetiliteyi siniflamak icin, her iki esin de es zamanli muayene
edilmesi uygun olur.

- Infertil ciftin degerlendirilmesinde infertilite sliresi, dnceki gebelikler
ve kadin yasi hakkinda bilgi edinmek onemlidir.

 Erkek infertilitesinin tani ve tedavisinde, nihai sonucu
saptayabileceqi icin, kadin esin fertilite sansini goz 6nunde tutmak
esastir (B derecesinde tavsiye).

* Bir Grolog/androlog, fertilite sikayeti ile gelen her erkegi Grogenital
anormalite bakimindan muayene etmelidir. Bu, sperm kalitesi
azalmis her erkek icin gecerlidir. Uygun tedaviye (ilag, cerrahi,
uremeye yardimci teknikler) baslamak igin bir tani konulmus olmasi
zorunludur (B derecesinde tavsiye).



GENEL KLINIK YAKLASIM

—Oykii (Medikal ve Ureme)
—Genel fizik muayene
—Semen analizi

—lleri sperm tetkikleri



OYKU

* Gelisim oykusu :
— Anorsi
— Inmemis testis,
— puberte,
— vucut kil kaybil,
— Anormal sekonder seks karekterleri
— Jinekomasiti
— Testikuler torsiyon
— Testikuler travma
— Anormal testikuler volum ve kivam



* Kronik hastalik ve enfeksiyonlar:
— Kabakulak orsiti,
— Sino-pulmoner semptomlar,
— STD,
— Genitodriner enf (prostatit).

» Cerrahi oyku :
— Vazektomi,
— Orsiektomi,
— Herni onarimi.



- llag — cevresel faktorler :
— Alkol,
— Sigara
— Radyoterap,
— Anabolik steroid,
— Sitotoksik KT,
— Hiperprolaktinemi yapan ilaglar,
— Toksik kimyasallara maruziyet.

« Seksuel oyku :
— Ereksiyon
— Libido,
— Koitus siklig,
— Kendisinin ve esinin onceki fertilite oykusu.



FIZIK MUAYENE

» Genel fizik muayene
— Androjen eksikligi bulgular ---- fertilite azalmasi

« Androjen eksikligi bulgulari
— Erken gebelik doneminde --- Ambigious genitalya

— Geg gebelik donemi ----- ----- Mikropenis

— Cocukluk ¢agt ---- ------------- Gecikmis puberte

— Erigkin donemi --------- Azalmis seksuel fonksiyon
-Iinfertilite,

-sek. seks karakter kaybi



MUAYENEDE DEGERLENDIRILECEK OZELLIKLER

« Genel gorunum
— Endkoidal oranlar
— Artmis yag kontenti, azalmis kas kitlesi
......... androjen eksikligi.
» Cilt,
— Pubik, aksillar, yuz kil kaybi
— Cilt yaglanmasinda azalma
........ uzun sureli androjen eksikligi



MUAYENEDE DEGERLENDIRILECEK OZELLIKLER

+ Eksternal genitalya
— Tanner evresine gore yetersiz fallus ve testis gelisimi

— Sperm maturasyon, transportunu bozan hastaliklar:
 vas deferens yoklugu,
» epididimal kalinlasma,
* varikosel,
* herni.

— Prader orsidometre ile olculen testis volumu ile azalmis
seminifer tUbul volumu saptanabilir. Eriskinde volum 15 ml,
testis boyu 3.6 altinda ise kuguk sayilir.

 Jinekomasti --- Androjen / ostrojen oraninda

dusme



STANDART SEMEN ANALIZI

» Temel degerlendirme testidir.

« Standart semen analizinde
— Volum
— pH
— Mikroskopi
— Agglatinasyon
— Konsantrasyon, motilite ve morfoloji
— Sperm |okosit sayimi
— Immatiir germ hiicre tayini

« 2-7 gunluk cinsel perhiz.
« Anormal olgularda 2-4 hf ara ile iki test

McLachlan, Rl, Baker, HW, Clarke, GN, et al. Semen analysis: its place in modern
reproductive medical practice. Pathology 2003; 35:25.



Semen analizinin sonuglarini etkileyebilecek bazi
faktorler su sekilde ozetlenebilir:

« Ejakulatin toplanmasi: ejakulatin tamaminin ornekleme
kabina alinmasi onemlidir.

« Aksesuar bezlerin aktivitesi: aksesuar bezlerin salgilari
semeni dilue ettiklerinden sperm konsantrasyonunu
etkileyebilmektedir.

» Cinsel perhiz slresi: sperm hucreleri epididimde birikirler, Gretra
icine tasarlar ve idrarla atilirlar. Epididimal fonksiyonlar
bozulmadigi surece sperm canliligl ve kromatini cinsel perhiz
stresinden etkilenmez.

- Onceki ejakiilasyonda epididimler tam olarak bosalmadiysa bu
semen analizi sonuglarini etkileyebilir ancak bunun ne kadar etkili
oldugunu tespit etmek zordur.

« Testis boyutlari spermatogenetik aktiviteyi yansitir ve
morfolojiyi de etkiler.



Aslinda bu degiskenler ve buyuk cogunlugu da
degistirilemez olan faktorlerin varligi, semen
kompozisyonundaki birey ici farklliklarin da
aciklamasidir.

Bu nedenle sadece bir semen analizi kisinin
semen kalitesini degerlendirmek icin yeterli
degildir.

Temel verileri elde edebilmek icin iki veya Ug
ornegin incelenmesi yararli olacaktir.

Semen analizi kisilerin klinik durumlari ile ilgili
temel bilgileri edinmemizi saglar.



ﬂ SEMEN ANALIiZi

® Major semen parametreleri’den
(konsantrasyon, motilite, morfoloji)

®" Biri anormalse = infertilite 2-3 kat artar.
= [kisi anormalse = infertilite 5-7 kez artar.
= Ucli anormalse = infertilite 16 kez artar.




SPERMIOGRAM (1999)

Hacim 2- 5 m|

pH >/.2

Sayl >20 x 10 milyon/ml

Total sperm sayisi > 40 milyon/ml
lleri hizli motilite > %50

Normal morfoloji >%14



Human Reproduction Update, Vol.l , No.3 pp. 131-245, 2010
Advanced Access publication on Novermber 24 2009 doi 1 0.1 093 Murrupd / drrp048

World Health Organization reference
values for human semen
characteristics+

Trevor G. Cooper!!? Elizabeth Noonan?, Sigrid von Eckardstein?,
Jacques Auger?, H.W. Gordon Baker®, Hermann M. Behreb,
Trine B, Haugen’, Thinus Kruger®, Christina Wang®,

Michael T. Mbizvo®7, and Kirsten M. Vogelsong*1

'Cerre of Reproductve Medcne and Andrology of the University, Domagiotrasse 11, D481 29 Mingter, Germany “Fred Hutchimson
Cnemr Rastarch Center, SOHARP Sutisical Cenmr for HIV/ AIDS Rlesearch and Prevortion, Seatde, WA, USA TUINDP /UNFPA/WHOY
Wirid Bank Spedal PFrogamme of Resench, Dexlopment and Reserch Traineg 1 Muman Reproduction (H#7), Department of
Reoroduchive Health and Research, WO OH- 1211 Genea 27, Swemerdand Yoerice ' Hindoge-Emaormicge, Bdcge defa
Reprodudbon/CECDS, Favilon Cassinl, Hopital Cochin, Pans, France 5:Inq:n."L"rverl‘. of Cisiings and Gynasmlogr, University of
Meboume, Rowl Women's Hospital, Carton, WL Austalia S Ceemter for Aeproductiee Medone and Andrology, Unrnersity. Hospma! Halle
Fartin Luther University, Malle, Geemany ?F::u*.}' of Health Ssenoes, Dslo Unversty Colege, Do, Moresay  Reproductive Biology Uit
Selleboch Universty, Typerberg, Sauth Afica " Harbon UCLA Medca! Cemer and Log Argeles Ruiomedical Riepearch Instiuie,
Tarmange, TA, LGA

omemmdeie addem. Tet 4975 1-05-4449; foc +49.251 835-4093: Emak g eniTgme de




Tablo 1. Semen analizi icin en dasuk referans degerler
(5. persentil ve %95 guavenlik arahklari).

Parametreler En dusuk
referans deger

=aemen vollmo (mil) 1.5 (1.4-1.7)
Total sperm sayis! (106) 39 (33-46)
Speaerm konsantrasyonu (106 / mil) 15 (12-16)
Total motilite (PR+MNP, 24) 40 (38-42)
FProgressive motilite (PR, %o) 32 (31-34)
Vitalite (canl sperm, %a) o8 (55H-63)

Speaerm morfolojisi (normal formilar, 9o) 4 (3.0-4.0)

pH >7.2

Peroksidaz-pozitit |Okosit (106 per mil) <1.0
MAR testi (26) =30
Immunobead testi (940) <50
—eminal cinko {(pmol/ejakllat) = .d
=eminal frukitoz (pmol/ejakillat) =13

—eminal ndtral glukozidaz (MU gjakillat) =)




Table Il Distribution of values, lower reference limits and their 95% Cl for semen parameters from fertile men whose
partners had a time-to-pregnancy of |2 months or less

Semen volume (ml) 2 (l0-1. S (14-1 L1 37 48 6
Sperm concertration (10/ml) 1859 3 le 169

Total rumber (10°/Eaculate) 1859 42 B 44 o
Total motiity (PR+ NP, %)*  [78l ¥ 6 88 D
Progressive motlty (PR, %)* 1780 7 % 6 6
Normal forms () 1851 0-3. 0-4. . A 36
Vitality (%) 428 9 88

*PR, progressive motility (WHO, 1999 grades a+ b, NP, non-progressive motlity (WHO, 1999 grade ¢).
The values are from unweighted raw data. For a two-sided distrbution the 2.5th and 97.5th centlles provide the reference limits; for & one-sided distribution the fifth centile provides the
lower reference fimit.




Volume

Concentration

Progressive motility

Normal forms

WHO 1999
2 ml
20 million/ml
50%
14%

WHO 2010
1.5 ml

15 million/ml
32%

4%




Nomenclature related to pathological semen quality according to WHO (2010).°

Oligozoospermia Sperm concentration <15 x 10°/ml; total sperm number <39 x 10%/ml
Asthenozoospermia <32% progressively motile spermatozoa

Teratozoospermia <4% morphologically normal spermatozoa
Oligo-asteno-teratozoospermia Disturbance of all three parameters

Azoospermia No spermatozoa in the ejaculate

Cryptozoospermia Spermatozoa absent from fresh preparation but abserved in a centrifuged pellet
Aspermia No ejaculate

Leucospermia (leucocytospermia) =1 % 10° ml leucocytes in the ejaculate




ETYOLOJI

* Pretestikuler
o Testikuler
 Posttestikuler



ETYOLOJI
PRETESTIKULER NEDENLER

» |ki gruba ayrilir
—Hipogonadotropik hipogonadizm
—Koital bozukluklar

* Erektil disfonksiyon (Vaskuler/Noro.)

 Ejakulatuar bozukluklar
—Ejakulasyo prekoks
—Retrograd ejakulasyon



HIPOGONADOTROPIK HIPOGONADIZM

« Konjenital veya sonradan olan FSH, LH
eksikligi. (Yetersiz GnRH yapimi/Hipo.Tm)

* %30-40 olguda genetik mutasyon.

« Sonradan olan olgularda kranial tm neden
olabilir (0r. Kraniofaringioma/Pit.Adenom).

» Konjenital olan olguda puberte gecikmesi.

* Tanida FSH, LH, testosteron duzeyi
dusuktur.

» Tedavide gonadotropin verilir.



Hormonal Inceleme

FSH

Prolaktin

Testosteron



Endokrin inceleme
Sadece sperm sayisi< 10 milyon/ml ise gereklidir

Klinik durum FSH LH Testosteron Prolaktin

Normal N N \ N

spermatogenez

Hipogonadotropik Dusuk Dusuk Dusuk N

Hipogonadizm

Spermatogenez Yuksek/ | N N \

bozuklugu N

Hipergonadotropik Yiksek | YUksek | Normal/Duguk \

Hipogonadizm

Prolaktinoma Normal/ | Normal/ | Dusuk Yuksek
DusUk DusUk




KOITAL NEDENLER

 Nadirdir.

» Retrograd Ejekllasyon:

— diabet,
— MS,

— gegcirilmis cerrahi (retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu) veya spinal
kord travmasi.

 RE'da ejakulatta sperm yoktur ancak
idrarda vardir. Tedavi: ART

 Erektil Disfonksiyonda Tedavi; Psikoseksuel

tedaVi, (Vask[]ler ve Norojenik Organik nedenler ekarte edildikten
sonra)



POSTTESTIKULER NEDENLER

Distal veya Proksimal Seminal traktisin obstruktif /

subobstriktif lezyonlaridir:

— Semen volum azliginda neden aksesuar genital bezler ile ilgilidir.
(vesika seminalis/prostat)

— Semen volum azligi, pH yuksek, viskozite artisi; prostatit veya
prostat kistine bagh ejakulatuar kanal obstriiksiyonunu diistinduirur.

Enfeksiyonlar : Semende >1 milyon/ml |6kosit varligi
Ise aksesuar genital bez enfeksiyonunu dusundurur.

Aksesuar bezlerin Inflamatuar hastaliklari
Otoimmun infertilite :

— infertil erkeklerin %5’inden azinda gézlenir
— Antisperm antikor varliginda duasunulur. Tedavi :ART



KONJENITAL VAS DEFERENS YOKLUGU

« Semen volim <1.0 ml + asid pH (<7) +
semende spermatozoa ve immatur germ hcre
yoklugu.

» Tanida;

— Transrektal ultrasonografi
— Vezikula seminalis marker’i fruktoz
— Epididim marker’i alfa glukozidaz bakilir.
® Kistik fibrozis ile beraberlik gosterir. (CF’nin
%70’idir)
 CTFR mutasyon taramasi.(Ot.Res.gecis)
— Delta F508 mutasyonu en sik.



POSTTESTIKULER NEDENLERDE TANI

* Fizik muayene
— Testis volUmUu genelde normaldir.

« Normal FSH, skrotal — transrektal
ultrasonograti.

» Mikrobiyolojik tarama (enfeksiyon
suphesi olan olgularda)

— Klamidya, ureoplazma taramasi.
* Genetik test (CTFR) taramasi.



PRIMER TESTIKULER DISFONKSIYON

ERKEK FAKTORU %75

Varikosel

Kriptorsidizm

Orsit

Testis travmasi

Torsiyon

Gonadotoksik tedavi, KT, RT, cerrahi
Sistemik hastaliklar

Genetik hastaliklar

— Karyotip anormallikleri
— Y kromozom mikrodelesyonlari



VARIKOSEL

Varikosel infertilite iligskisi net deqil.
Normozoospermik olgularin %10’'unda da
gorulur.

Testis volumu ve Leydig hlcre fonksiyonunu
azaltir.

Klinik muayene ve Doppler USG ile tani konur.

Semptomatik olgu, takipte testis
fonksiyonlarinda bozukluk giderek artiyorsa
tedavi onerllir. (Eur. Assoc. Uro. 2010 guideline)



KRIPTORSIDIZM

» Dogumdaki insidansi %2-9. (3 ay’da % 1-2)
» Konjenital / sonradan gelisen diye ikiye ayrilir.

* AR (Androgen Receptor) ve INSL3/RXFP2
(former LGR8) sistem genetik anormalligi
olabilir.

* Bir sendrom varyanti da olabilir.



SPERMATOGENEZISI ETKILEYEN GENETIK
FAKTORLER

Oligo-azoospermik olgularda iki genetik test yapllir.
— Karyotip

— Y krozomozom mikrodelesyonu

— AR gen mutasyonu (secilmis olgularda)

<10 milyon/ml sperm sayisi olan olgularda genetik
bozukluk 10 kat daha fazladir.(%4)

<5 milyon/ml sperm sayisi olan olgularda genetik
bozukluk %7-8.

Non-obstriktif azoospermide ise %15-16.



SPERMATOGENEZISI ETKILEYEN GENETIK
FAKTORLER

Klinefelter sendromu en sik gorulenidir.(47,XXY)
— TESE/mikro TESE ICSI 6nerilir.
— %30-50 sperm bulma sansi.
— Cocukta Klinefelter’i 6nlemek icin ICSI/PGD &nerilebilir.
Otozomal anormallikler
— Oligozoospermik (<10 milyon/ml) > Azoospermik
« Robertsonian translokasyonlar.
« Inversionlar
 Uniparental disomi’ler.
Yapisal Kromozom Anomalilerinin onemi:
— Anoploidi riski artar
— Fetal karyotip bozukluklari ile iligkilidir.

Y kromozom mikrodelesyonu



Y KROMOZOM MIKRODELESYONU

« “AZoospermia Factor regions’ gen
mutasyonlari, AZFa, AZFb ve AZFc olabillir.

* Non-obstruktif azoospermide %10,
idiopatik ciddi oligospermide ise %3-5
civarinda gorulur.

 TESE’'de sperm bulma acisindan en iyisi
AZFc mutasyonudur.

* Azoospermi ve <5 milyon sperm de
yapiimalidir.



PRIMER TESTIKULER DISFONKSIYON TANI

FSH > 8 IU/L
Testis volum < 15 ml
Orta/ciddi oligospermi veya azoospermi

Ancak spermatogenik arreste sekonder
Orta/hafif oligozoospermi veya azoospermide
FSH, testis volima normal olabilir.

Genetik test
— semen fenotipi (Karyotip ve Y delesyonu)
— androjenizasyon seviyesi (AR gen mut.)



Idiopatik erkek infertilitesinde medikal tedavi

* Anti-estrogens

« Dopaminergic agents
Exo%enous gonadotropins (hMG,
pFSH)

Androgens

Testolactone

Kallikrein

Pentoxifylinne

Psychotropic drugs

Arginine

Thyroxine

Vitamins and trace elements
Indomethacin

Others




SONUC

Erkeklerde infertilite insidansi %7.

Erkek degerlendirmesinde; oyku, fizik muayene,
sperm analizi (en az 2 kez), transrektal
ultrasonogratfi, ileri tetkikler (hormon,
mikrobiyoloji vb..)

Genetik faktorler %15 olguda gorular (karyotip
anormalligi, CFTR gen mutasyonu, Y kromozom
mikrodelesyonu).

Degerlendirmede amac tedavi edilebilir
nedenleri tedavi edilemez nedenlerden ayirt
edebilmekiir.

Halen %350 olguda neden belirlenemez.



AZOSPERMI

Tum toplumda %2, infertil grupta %10-20
arasi gozlenmektedir.

1/3 obstriktif azospermi (OA)
2/3 non-obstriktif azospermi (NOA)

NOA sperm bulma orani %50-60
OA'de ise sperm bulma oranit %100



OBSTRUKTIF AZOSPERMI

Vazektomi
Konjenital vas deferens yoklugu
lidrosel

Herni ve diger genital bolgeleri ilgilendiren
operasyonlara veya kazalara bagli
epididim travmalari

Ejakulator kanal kistleri
Epididimit




OBSTRUKTIF AZOSPERMI

Intratestikiler obstriksiyon %15
Epididimal obstruksiyon %30-67
Vazal obstruksiyon %20

Ejakulator kanal obstruksiyon %1-3



OBSTRUKTIF AZOSPERMI

« Obstriktif tipde, spermatogenez normal devam
etmekte ve ICSI ile basari sansi yuksektir

 Vas deferensler palpe edilebilir ve testis biyopsisi
normal spermatogenez ile belirlenen hastalar
obstruktifdir

« Bu hastalar rekonstriktif cerrahiden ya da
ejakulator kanallarin acilmasindan fayda gorebilir



NOA ETIYOLOJISI

Anorsi

Konjenital

Edinsel (Tm, travma, torsiyon)
Inmemis testis

Klinefelter sendromu

Orsit

Gonadotoksinler

Sistemik hast.

Varikosel

Idiopatik



Dusuk ejakulat hacmi
(Hipovolemik ejakulat)

» Dusuk ejakllat hacmi (<1.5ml) ile
basvuran hastalarda

—konjenital vas deferens agenezisi,
—distal ejaktlator kanal obstruksiyonlar
—retrograd ejakulasyon akla gelmelidir.



Distal Ejakulatuar kanal obstriksiyonu

Urogenital siniis anomalilerinde, bir veya her
IKI ejekulatuar kanallarda yokluk veya kist

Miillerian kanal anomalilerinde, ejekUlatuar
kanallar lateral yerlesimlidir ve kist tarafindan
sikistirilir

Paramedian veya lateral intraprostatik kistler,
wolfian orijinlidir ve klinik pratikte nadiren
karsilasilir.

Postinflamatuar obstriiksiyonlar, ejekulatuar
kanalda siklikla akut nonakut veya kronik
Ureteo-prostatitlere sekonderdir.



Ejakudlatuar kanalin konjenital
veya
kazanilmis komplet obst

semen volumu |
seminal fruktoz
asitPH |}

Seminal vezikuller siklikla dilatedir.



Enfeksiyonlar

 Orsit-Epididimit
* Prostatit

o Uretrit



Non-Obstruktif azoospermi

Inmemis testis

Anorsi

Klinefelter send.

Genetik bzk.

Orsit

Testis Tm

Varikosel

SCO, Matlrasyon aresti, hipospermatogenez
Gonadotoksinler



Sperm elde etme teknikleri

Epididimal sperm
« MESA
 PESA
Testikuler sperm
« TESA
« TESE

Vasal sperm aspirasyonu
Seminal vesikul sperm aspirasyonu



Endikasyonlari

» Obstruktif azoospermi

» Nonobstruktif azoospermi
» Siddetli oligospermi

» Nekrospermi

> Anejakllasyon
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