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SNORFODstriktif azoespermi-TESET
SJJ mielde etme %24-81
Ge 3|1ke Y61 8-58

o [ I germinal aplazi ya da maturasyon
JL faklamasi: %58-76 sperm elde

e erilmesinde basarisiz kalinmaktadir.

E Hangl olgularda matiir sperm

~  bulunabileceginin onceden tahmin
edilebilmesi ve uygulamanin teknik
olarak basarisi




- oCr

iRESH ve Inhibin B J—

Sjeiiatia germ hucrelerlnln bulunmaS|

JIESHSTDIYOPSIS|

Y~ omozom mikrodelesyonlari
J rf tls veliumu olcUmu

Tw Wimentin ve sitokeratin

= [Immunohistokimyasa

~ e Sertolil hiicrelerinde i
bulunmasi

analizi

nid granullerinin




SREIDImER olcumu

SHIESHIS doku kanlanmas)

Nefieifhiicre norotrofik factor ve kok hicre
fzli Tl

BiS{ipernatan sperm

BUIESE teknid

B et

~ S TESE ile elde edilen dokunun mekanik ya
da enzimatik yolla ayristirilmasi




~"'E=.__
erum inhibin B ve FSH o

= olgumlerl

»Sertoli hucreleri uzerinden testis

—
FDF
forl,
I—l
rl

] __S|yonlar|n| dizenler.

o o

; B salinimi Sertoli hiicreleri tarafindan
&apilaniinhibin B tarafindan kontrol edilir.

_-if‘-?“Sagnkn ve infertil erkeklerde inhibin B'nin

~ sabah Glciilen serum konsantrasyonlari
ESH, sperm sayimi ve testis volumu ile

korele bulunmustur.




~"'E=.__
erum inhibin B ve FSH o

olcumieri

J frm PIRrE salgllanmasmln kontroltinde
ﬁﬁ hiicrelerinin de rolt bulundugu
Ofte aVa konmustur.

BERAL testisinde, seminifer tublllerden
_~_.-¢- — jnhibin B salgllanma5| esasen
~ spermatidlerin varligina baglanmaktadir.

® Inhibin B distik ise, spermatidlerin de
bulunmadigi sonucuna varilabilir.




~"'E=.__
erum inhibin B ve FSH o

olgumlerl

J FS” “testis dokusunda spermatozoa varligi
'r :;

dmindan yeterli olamamaktadir.

*permatogenezdekl yetersizligi inhibin B
= daha dogru yansitmaktadir.




~"'E=.__
erum inhibin B ve FSH o

olcumieri

SRiinein B ozellikle Sertoli cell onIy sendromu
(J’@ S)inda en dusuk seviyesine iner.

SRSErlm ESH! duzeyleri ile inhibin B dizeyleri
Sarasinda her zaman ayni uyum gorulmeyebilir.
___._:;““‘-Grnegln bir grup oligozoospermik erkekte

= vikselmis serum FSH'u ile birlikte normal inhibin
B dUzeyleri bildirilmistir.




~"'E=.__
erum inhibin B ve FSH

olgumlerl

IStpIyopsilerinin hlstopatoIOJlk tanllarlnda
ESH ve inhibin B konsantrasyonlar:

f:‘a irleriyle ters korelasyon ortaya koymaktadir.

—

B %anlsal testis biyopsilerinde uzamis (elongated)

: '-f'_ermatldlerln varligini gostermede serum FSH
“ve Inhibin B (serum ve seminal plazma)
konsantrasyonlarinin birlikte dlctimlerinin daha

yuksek sensitivite ve spesifisiteye sahip olduklari
bildirilmektedir.




~"'E=.__
erum inhibin B ve FSH o

olgumlerl

J _:i'bm B've FSH'In tek basina veya
I|kte olcumu TESE sirasinda matur

*-' _perm hiicresi bulunabilecegini
— tahmln ettirmede yeterli degildirler.
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akulatta germ hucrelermm

—_— ]

bultinmasi

Bzl Iatlnda yuvarlak (round) spermatld bulunan
Plgularin 6nemlil bir kisminda testislerinden
SPElMatozoa elde edilebilecedi gosterilmistir.
BIESE ile spermatozoa bulunan olgularin

B 083" linde ejakulatlarinda yuvarlak spermatid

_—f—;; “ayirt edilmektedir.

- e Ejgkulatta spermatid aranmasinin TESE

~ sonucunu tahmin etmede yuksek duyarllikta,

ekonomik ve invaziv olmayan bir ydntem oldugu
lleri strtilmektedir.
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akulatta germ hucrelermm

—_— ]

bulunma5|

SREEiUiatta fiarkl) evrelerdek| germ hicrelerinin
m]_}:% ve canlliklarinin 6lctilmesinin, testis
fiGnksiyonul konusunda bilgi verebilecedi

~ Or erllmektedlr

a'-.___-jakulatta spermatid varliginin gézlenmesinin
~TESE sirasinda spermatozoa elde edilebilecegini
dnceden bildiren bir belirtec olabilecedi bazi
arastiricilar tarafindan savunulmaktadir.
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Ejakulatta germ hucrelermm

bulunma5|

ZOOSpermi olgularmda

SPE rmatogenez fokal odaklar halinde
_)L junabileceginden, ejakulatta

= permatld bulunmus olsa bile testis

*’" *biyopsﬂermde spermatid ya da

- Spermatozoaya

rastlanilamayabilecegi de
unutulmamalidir.




s==Testis, biyopsisi™

BiVepsiksonucNempIERSEOSYa darkemplet
iablirasyon duraklamasi gelse bile, TESE'da
Siieslylal %19-33 ve %33-48'inde en azindan bir
SpPErmatozoa bulunabilmektedir.

=‘:’oklu igne biyopsisi ve aclk testis biyopsisi
= ‘:.-i’-~ senuclari karsilastirilmis ve sirasiyla %14 ve %63

—
— S — i

—
—
_-l—-_-__

~oranlarinda spermatozoa elde edilebilmistir.

e Sonucta acik testis biyopsilerinin htcre elde
etmede daha Ustin oldugu gorust bildirilmistir.




Testis biyopsisi™

-

SEIVePSIErn histopatoloejik Incelemeleri,
sEiminallaplazi bulunan olgularda ayni
zemanda komsu tubiillerde fokal normal

B Shermatogenez odaklarinin da

—— bllunabilecegini gostermektedir. Boyle

miks olgularda TESE'da sperm elde etme

orani %65 olarak bildirilmektedir.
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Testis biyopsisi™

-

/J]r Sfielter's sendromu ve tubUIer skleroz
URan: biyopsi olgularinin %25'inde

=gl ospermatogenez gelen olgularin
; ==0/;85'inde

‘e Erken spermatid duraklamasi olan
olgularin ise %80'inde matiir sperm elde
edilebilmektedir.




Testis biyopsisi™

-

J rjrj}/ lattaremn az bir spermatozoa icin testis
gIyepsIsinde seminifer tubuli basina ortalama 3
\/_u gldaha fazla matiir spermatid gerekmektedir.

U‘GSIk dederi asan spermatid sayllmasi, ileride

== }-CSI Vapilacak azoospermik olgularda
ejakulatiarinda da detayli arama ile spermatozoa
bulunabilecegini belli etmesi bakimindan degerli
olabilir.




Testis biyopsisi™

aliEnisal testls nyOpSIlerI TESE Sirasinda
JF)FJ 1 elde etme basarisi tzerine
il iminde bulundurabilecek sonug
—= ermeyeceglnl sadece basari oranini
—— Pelilemede etkin olacagi kanisini
vermektedir.,

=




Y="Kromozom delesyoniari™

-

WAVE o, AZF b, AZFc, AZF d(?)

SNIESE sirasinda hiicre bulma sansini tahmin
Elmede prognostik 6neme sahip oldugu

wrtaya Konmustur.
=~ o Insidans %8-18




Azoospermia

- Severe oligozoospermia

Fre] . \
= Moderate oligozoospermia

\

54 1000

/ {54%)

AZFC

AR

15/15
14;'2‘.-

\ J (96%) \ / oo

AZFb-¢ AZFa-c

46/100
(46%)




ozom,delesyoniari ™

J Az: gelesyonlarinin’ prognozu oldukca
9 r@ kI| subtlplerl vardir.Komplet
| elesyonlarmda spermatosit veya

* "-_":' “spermatid seviyesinde duraklama
olusmaktadir.




Y="Kromozom delesyoniari™

SWVi=2) delesyonlari SCOS tip 1 ile birlikte
JQﬁ il
BEA, Fc delesyonlari genellikle

_ |pospermatogenez ya da SCOS tip IT'ye
=% esllk eder. Tek basina AZFc
delesyonlarinda %50 olguda matr
spermatozoa bulunabilmektedir.

.-—-.




S W
iEkromozom delesyoniari™

J -;;.gallsmalarda AZFa-b-c bolgelerinin

Cely amm| Icine alan delesyonlar disindaki
rturld ikili kombine delesyonlarda TESE

hucre bulunabilecegi kanist

L=
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j-- '33"' %’7 vainlasmaktadir.




Jestis volumu olgumu’ ™

SSPEN atogenezin topografik dagilimi voltim ile
Ulr 1§k| gostermedidi icin, TESE'de hlicre bulma
9]c iliginr tahmin etmede testis voltimi tayini yol

— g ster|C| ozellige sahip degildir.

L -..:——

ormal volumlU testislerin ancak %44'Ginde
sperm elde edilebilirken, cok klcuk volumlG

testislerin de %25'inde yine hlicre bulunabilecegi
bildirilmistir.




mentin ve sitokeratin

- -

—

immunohistokimyasal analizi

J Se telIFRUCres| sitoplazmasi |ger|smde ozelllkle

%us gevresmde ve apikal bolgede lokalize,
ﬂj bir ag yapisi teskil eden ara
termedlate) filamentler bulunur.

'“mblyonlk dénemde Sertoli hiicrelerinin

Sltoplazmlk iskeletini hem vimentin hem de
sitokeratin tip 18 ve 28 filamentleri
olusturmaktadir.




mentin ve sitokeratin: —

- .r'._

15l unohlstoklmyasal analiz

J J]r( KEratin dogumdan sonra puberteye
rw tamamen kaybolur.

§k|nlerde Sertoli hucresi sitokeratin tipi
diamentler gostermezken, fotal ve puberte
=i donemler ile patolojik durumlarda
— sitokeratin gortlebilir.
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Imentin ve sitokeratin®
15013 unohlstoklmyasal analizi

> Sl |fer tubullerde sadece Sertoll hucreleri
VIIIE ntln lerboyanma gosterir. Boyanma
J@ iermeyen hicrelerin bulunmasi SCO

SSsedromunu ekarte ettirecektir.

;__.j:*,?_g:%jTanlsaI biyopsi orneklerinde Sertoli hicreleri

= |cerisinde vimentinin varligi ile birlikte sitokeratin
bulunmamasi, pur SCOS icin
immunohistokimyasal bir kanit olabilir.




4&.,__
mentin ve sitokeratin —
15013 unohlstoklmyasal analiz

r\n: plrbelirteclerin hassasiyetini ortaya
'(e mak ICIN daha genis serilerin

= rastlrllmasma gerek vardir.

__-._'-—lr
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Sertolithucrelerinde lipid
“granullerinin bulunmasi ™

MNP aranulier spermiasyon sirasinda
JFH matidlerin sitoplazmik artiklarindan
ey maklanmaktadir.

-b_ertoll hiicrelerinin dejenere germ

= hlicrelerini absorbe etmeleri durumunda
sitoplazmalarinda bol miktarda lipid

granulleri birikecektir.
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ertoll hucrelerinde hipid™

- e

C ranullermm bulunmasi

JPUr COS olgularlnda ise Sertoh hucrelen
JJ Tatiereleri ile hic temas etmedikleri
1 GOk az miktarda lipid icerirler. Bu
= edenle sitoplazmik lipidlerin azalmis
--*Eblma5| sitoplazmik artiklarla ilgili herhangi
bir metabolik faaliyetin gerceklesmemis
oldugunu ve dolayisiyla spermatidin de
bulunmadigini gosterir.




Telomer olcumu®

ShiiEie bolunmesinde stirekli olarak Kisalan,
'/ru iozomlarin ucundaki telomer
_ lkanslarinin yeniden yapilandirilabilmesi

'|h telomeraz aktivitesine gereksinim
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-
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= --.E vardlr

o Testiste telomeraz aktivitesinin bulundugu
Ve bunun sadece germ hucrelerine ait
oldugu goésterilmistir.




Telomer olcumu®

-

EINVIIKSEK SEVIyEIEri spermatogonia ve primer
SpElimatositierde tespit edilicken, yuvarlak
SpEimatidlerde en az bulunur. Testikiler ve
&epididimal spermatozoalarda hig

— gosterilmemistir.

maturasyon duraklamali erkeklerde telomeraz
aktivitesi mevcuttur.




Telomer olcumu®

SES@05 0lgularinda hig te
oLl nmamaktadlr Bu a

omeraz aktivitesi
ctivitenin varliginda

Ise herhang| bir seviyec

e germ hucresinin

u1unab|leceg| diustintlerek, NOA

-|—||'
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burenzimin bir belirtec

olgularmda gercek SCOS'nun taninmasinda

olarak

kullanilabilecegi 6nerilmektedir.




giestis doku kanlanmas) ™

-

o (zio)lkl) gallsmalar gostermektedlr Ki,

rJrL olojik olarak tespit edilmis testls

k:'- AlBnmasinin fazla oldugu bdlgelerden
&2linan orneklerde daha kaliteli sperm elde

;rﬁedllebllmektedlr

~ & Bu uygulamayi bazi kliniklerde rutin
~ calismaktadir ancak bu konuda daha genis
serilerle yapilmis calismalara ihtiyac
duyulmaktadir.




ucre norotrofik faktorve,.

kok hucre faktoru

0 Sapie)f hucrelermln kok hucre faktoru (SCF) ve
JJJJ Mhilicre norotrofik faktor(GDNF) gibi bazi
felid torleri salgiladigr bilinmektedir.

= “-BNF’un spermatogonialarin yasami ve
:1“‘-d1feran5|yasyonu icin gerekli oldugu ve SCF’iin
~de spermatogonialarin proliferasyon ve
diferansiyasyonunda 6nemli role sahip oldugu
yvapllmis calismalarla gosterilmistir.




S W

aGlial hucre norotrofik factorve ..
kok hucre faktoru

SIS(00S 0lan| azoospermik hastalarda doku
orJ: Slderinin immunohistokimyasal olarak
190) leanmasi ile; yapiimis calismalarda

—== orulmektedlr ki GDNF ile zayif ancak SCF

ﬂe yodun boyanma sperm bulunmasi

itimalini artirmaktadir.




pErnatan,sperm(SsS)’

-

IESIReRces| 1 ESE ile elderedilen dokuda mekanik
\/rﬁ bifmadan 6nce SS bakilmis ve doku
Jr)f mi(TS) ile karsilastiriimis.

stlkuler patolojiden bagimsiz SS bulunan her

— Okuda IS bulunmus.
—:"fo TS ile gebelik %44 SS ile gebelik %52

- 8 GG TESE sonucunu tahmin etmede hizli ve etkin
bir prediktor ve fertilizasyon icin Ustln bir
kaynak olarak gortlmektedir.




Fiyoprezervasyon

-

SMlicZE-0ORMUS Sperimatezoa e yapllan
ll Smalarda fertilizasyon oranlari arasinda
ebultinamamistir.

ot|I spermlerde embriyo formasyonu
‘daha fazla saptanmaktadir.

» Tkincil testikiiler hasar azalmaktadir.

'.-—..
5 .—-
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San — W
aminifer tubul.capi®

S5 nlfer tubul capl 300 mlkromdan
L ke ve kicuk olanlar karsilastiriimis ve
iUk olanlarda sperm bulunma

~
SRl
I

J

' tlmallnm daha fazla oldugu

-—m;v‘

== '1Id|r|Imekted|r




TESE. teknigiw
J FEC At tE LI opsimultfokal
=I|Im) gorusu mevcut.
) QF lekiemenin arttiriimasiyla sperm bulma

B sansinini daha fazla olacagl gorlst mevcut.
':"'6 ay araliklarla TESE

~ » Mikrocerrahi yontemler kullanilarak testis
doku 6rneklerinin cikariimasi teknigi

onerilmektedir.




TESE. teknigi

-

SWAZOOSPEMIK 216 hastar (maturasyon
diiailamasi ve kombine patolojilerin bulundugu
Blalar)=-tek biyopsi ile %37.5 olguda

| ermatozoa elde edilirken, coklu biyopsi

5____~ﬂ-€6‘rnekleme5| le %49 olguda spermatozoa elde
—  edilmis.

~ e Coklu biyopsilemede biyopsi sayisinin kac olmasi
gerektigi konusu oldukca tartismalidir.




TESE. teknigi

-

VIO TESE le spermatozoa eIde etme
raninini (%51) coklu biyopsilemeden
,637) anlamli 6lclide yiksek bulundugu

|Id|r|Im|§t|r

_ Mlkro TESE'de spermatozoa iceren matdr
-~ tubullerin mikroskop altinda taninabilmesi
en onemli avantajlarindandir.




TESE. teknigi

-

J J\/JJJ Bskop altindar matur semmlfer
aliisiliEriin  ayird edilebilmesi cikarilan doku
vc [imunt de 6nemli 6lctide azaltmaktadir.

1kroskop altinda gozlenebilen kiuctk
“damarlar ve kanama odaklari da daha
efektif kontrol edilebilirler.

=
-—lr
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L IESEfle'elde edilen dokunun
MEKanik yada enzimatik®yolla™
ayristiriimasi_

kg mekanik ayristirma ybntemi
1J; alimaktadir.

| ninifer tubtllerin bazal membranlar:

Mekanik olarak parcalanarak, lUmende
bulunan az sayidaki germ hucrelerinin
ortama gecmeleri saglaniimaktadir.




L IESEfle'elde edilen dokunun
fiekanik ya da enzimatik'yolla™

ayristiriimasi_

o Anice)d |§Iem Sirasinda bir Kisim hucreler
r)ruf dlanmakta ve ortama dejenere olmus
UCre artiklari, serbest nukleuslar ve

]

S yezidu doku pargalarl ile toksik serbest

;- == ksuen radikalleri de cikmaktadir.




L IESEfle'elde edilen dokunun
fiekanik ya da enzimatik'yolla™

ayristiriimasi

J KOH JEEN I|err|n| ayristirmak ve hiicreler
arasindakil baglantilar kopararak serbestce
JI iene dokulmelerini saglamak amaciyla

— n2|mat|k ayristirma teknikleri de
denenmlstlr

- ® Tirypsin-Dnase, trypsin tip III ve kollojenaz
tipl -1V




L IESEfle'elde edilen dokunun
fiekanik ya da enzimatik'yolla™

ayristiriimasi

SAVIERanik yontem lle hicre bulunamayan
Olj [Brin %15'inde kollajenaz tip IV
simatik ayristirma yontemi ile ICSI'de

=

== 1 _Ilanllabllecek motilite ve matiiritede

= '3'="'" "§permatozoa elde edilebilecegi, bir grup
~nonobstruktif azoospermili erkekte ortaya
konmustur.




L IESEfle'elde edilen dokunun
fiekanik ya da enzimatik'yolla™

aynistinimasi_
J KOH gjenaz IV-Un N Vivo ortamda germ
crelerinin yer degistirmesinde ve

Jr rmlasyon Sirasinda matur

ermatozoalarm liUmene salinmasinda rol
Oynayabllecegl lleri surtlmektedir.




TESEYlerelde edilen dokunun
mekanik ya da enzimatik®yolla™

mistinimasi

0 EflZ konmasmln pulhucrelerin fertlllzasyon
S|teler|n| nasil etkilediginin daha genis
SElf erde arastiriimasi gerekmektedir.

= ekanlk ayristirma isleminin basarisiz kaldig

_r“*fdurumlarda kollajenaz tip IV enzimi kullanilarak

= aynistirmaya devam edilmesinin, matiir
spermatozoa elde edilmesinde etkin bir yontem
oldugu séylenebilir.
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o Agzle |dak|Ierden hang|S| TESE'de SPEerm
elcﬁ“ etmede en guvenilir prognostik
rr AORAr?

= a)Serum FSH
- b)Serum Inhibin B
= c)Testikller patoloji
d)Testis volimi

S 5 —
:..-—-'__
e _——
_F_




-

r\ 7 iaidaid yontemlerden hanglsmde ICSI
Girtestisten sperm elde etme orani daha
\/L Ksektir?

= 3)Coklu igne biyopsisi
- b)Acik tek biyopsi
C)AcIk coklu biyopsi
d)Mikro-TESE

—"" __—_
— - S—
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o8 S 563 Sperm elde etmede asagldakl
Y mozom mikrodelesyonlarindan en iyi
r} gnoz U elan; hangisidir?

. = a)AZ

:..-—-'__

= e
= C)AZ

d)AZFa+b+c




