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ÖZET 

Bu çalışmada; TESE yöntemi ile alınan testis biyopsi 
örneklerinde seminifer tübül örneklerinin histopatolojik ve 
elektron mikroskobik metotlarla incelenmesini ve hastaların 
serum FSH, LH ve Testosteron hormon seviyelerinin elde 
edilen bulgularla ilişkisini araştırmayı amaçladık.  

Çalışmada yer alan azospermik hastalar ilk önce sperm elde 
edilen ve edilmeyen olmak üzere iki gruba ayrıldı. Biyopsi 
örneklerinden gelen testis dokuları ışık ve elektron 
mikroskobik olarak doku takibi işlemlerine tabi tutuldu. 
Hastaların serum hormon düzeyleri belirlenerek, gruplar 
arası karşılaştırmaları istatistiksel olarak analiz edildi. 
Çalışma sonunda elde edilen tüm bulgular değerlendirildi. 

Hem elektron mikroskobik hem de ışık mikroskobik açıdan 
değerlendirildiğinde gruplar karşılaştırıldığında, sperm elde 
edilmeyen grubun seminifer tübüllerinde daha dikkat çeken 
hasarlar tespit edildi. Sperm elde edilen grubun 
örneklerinde yer yer dejenere tübüller ve inflamasyon 
izlense de spermatogenezisin devam ettiği tübüller ve 
sperm hücresinin varlığı görüldü. Sperm elde edilmeyen 
grupta ise interstisyel dokuda izlenenen makrofajlar ve 
mast hücreleri, seminifer tübüllerin vakuolizasyonu, lipid 
inklüzyonlarının, Sertoli cell only sendromu olan tübüller 
ışık ve ultratrüktürel analizlerde, önemli bulgular 
arasındaydı. Serum FSH, LH ve Testosteron hormonları 
gruplar arası analiz edildiğinde; FSH ve LH hormonları 
arasındaki fark anlamlı iken, Testosteron hormonu 
istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Azospermi olan bireylerin seminifer tübül örneklerinde 
belirlenen histopatolojik sonuçlarda, FSH ve LH 
hormonlarının önemli belirteç olduğu fakat testosteronun 
herhangi bir etkisinin olmadığı bu çalışmada gösterilmiştir. 
Hormonların yüksek seviyelerde olması ile 
spermatogenezisin devam edemeyip, testiküler yetmezliğin 
oluşacağı sonucuna ulaşılmıştır. 
 

Anahtar Kelimeler: Azospermi; histopatoloji; testis 

ABSTRACT 

In this study we purposed to explore seminiferous tubules 
via histopathological and electron microscopic methods in 
testicular biopsy samples obtained TESE and the 
relationship between the findings and levels of serum FSH, 
LH, testosterone hormones. 

Azoospermia patients were divided into two groups, a 
positive testicular sperm extraction (TESE(+)) and a 
negative testicular sperm extraction (TESE(-)). Testicular 
tissue from biopsy samples were subjected to the light and 
electron microscopic tissue preparations. Serum hormone 
levels of patients were determined and analyzed 
statistically between the groups. 

Compared the groups, more remarkable damages were 
detected in the seminiferous tubulus of no sperm group in 
the light and electron microscopic examinations. Although 
inflammation and partly tubule degeneration was observed, 
spermatogenesis and sperm cells were determined in the 
tubules of sperm pozitive group. In the light and 
ultrastructural analysis of negative sperm group, 
macrophages and mast cells in the interstitial tissue, 
vacuolization of seminiferous tubules, lipid inclusions and 
Sertoli cell only syndrome were the significant findings. 
When analyzed serum FSH, LH and testosterone hormones 
between the groups, FSH and LH hormones were 
statistically significant while Testosteron hormone was not 
significant.  

As a result in the seminiferous tubules of individuals 
histopathological results revealed that FSH and LH are 
important 

indicator of testicular function but Testosteron has not any 
effect. It was concluded that high levels of these hormones 
impairspermatogenesis and cause testicular failure. 
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Giriş 

Dünya çapında yaklaşık 186 milyon insanın infertilite 
problemi yaşadığı tahmin edilmektedir. Bu bireylerin % 50 
sinde, infertilite sebebinin erkek faktöründen kaynaklandığı 
bildirilmiştir. Tüm bu bilgiler ele alındığında, infertilite 

sorunu, her sekiz çiftten birinde izlenirken, % 60 oranında 
erkek kaynaklı faktör ya tek başına ya da dolaylı olarak etki 
eder (1, 2).  

Sperm hücresinin oluşmasına ve kalitesine etki eden 
herhangi bir dış müdahale, erkek bireylerin üreme sağlığı 
üzerine potansiyel olarak zarar verebilir. Varikosel, genital 
sistem obstrüksiyonu, inmemiş testis, sebebi bilinmeyen 
idiopatik infertilite, gonadotoksik etmenler, genetik, 
immünolojik, hormonal ve sistemik hastalıklar erkek 
infertilitesinin başlıca nedenleri arasındadır (3). Erkek 
bireylerde ortaya çıkan infertilite problemlerinin 
etiyolojisinde ise; düşük sperm üretimi (oligospermi), 
yetersiz sperm motilitesi (astenospermi), anormal sperm 
morfolojisi (teratozoospermi), bunların bir kombinasyonu 
olan oligoastenoteratozoospermi ve semen sıvısında sperm 
hücresinin bulunmaması (azospermi) gibi sebepler 
sıralanmaktadır (4).   

Azospermik semen örnekleri, yetişkin erkek nüfusunda en 
fazla % 2, infertil problemi olan erkek bireylerde ise % 10-
20 oranında bulunmakta olup, bu bireylerin 2/3’ünde erkek 
infertilitesinin en şiddetli problemi olarak tanımlanan, 
spermatojenik yetersizlik bulunmaktadır. (5). Bu durum, 
tedavi edilemeyen testiküler bozukluk ile ilişkilidir. Sperm 
üretimindeki sorunlar ve kanallardaki tıkanıklıklar 
nedeniyle, ejekülatta hiç sperm olmasa da, sperm elde 
etme tekniklerinden testiküler sperm ekstraksiyonu (TESE)  
ile azospermik bireylerin çocuk sahibi olabilme problemleri 
çözülebilmektedir (6,7).  

Yapılan bazı çalışmalarda spermatogenez ve serum hormon 
(FSH, LH) düzeylerinin veya kombinasyonlarının TESE 
sonucu öngörümü yapılabileceği ortaya konmuştur. Ancak 
karşıt görüş olarak hiçbir parametrenin kesin öngörü 
sağlayamayacağını gösteren çalışmalar da bildirilmiştir.(8) 

Yürütülen bu çalışmada, TESE yöntemi kullanılarak 
azospermik hastalardan alınan testis biyopsi örneklerinin, 
histopatolojik ve elektron mikroskobik düzeyde retrospektif 
olarak incelenmesi amaçlanmıştır. Elde edilen bulgular 
kapsamında, hastaların folikül stimüle edici hormon (FSH), 
luteinizan hormon (LH) ve testosteron hormon seviyeleri ile 
sperm elde edilmesi veya edilememesi arasındaki ilişkinin 
açıklanması planlanmıştır.  

Materiyal ve Yöntem 

Hasta Grupları ve Örneklerin Toplanması 

İlaç dışı etik kurul onayı (17.09.2015 tarihli-6/01 sayılı) 

alınan bu çalışmada, Tüp Bebek Merkezi’ne başvuran ve 
18-50 yaş aralığındaki azospermi tanısı konulan 
hastalardan alınan TESE biyopsi örnekleri kullanıldı. TESE 
ile alınan bu tübül örnekleri embriyolog tarafından iki iğne 
yardımı ile disekte edildi. Diseksiyon işleminin ardından 
dokuların invert mikroskop altında incelenmesi 
gerçekleştirilerek, sperm varlığına bakıldı. İnceleme 
sonucunda hastalar sperm içeren ve içermeyenler olarak 2 
gruba ayrıldı.  

 

 

Biyopsi Materyalinin Geçirimli Elektron Mikroskobu 
Preparasyonu 

Elektron Mikroskobik Takip 
Testislerden alınan doku örnekleri, elektron mikroskobik 
takip için sırasıyla 0,2 M fosfat tamponlu (pH 7,2) % 3’lük 
gluteraldehit fiksatifinde bekletildikten sonra 0.1 M fosfat 
tamponu ile 4x15 dakika yıkandı. Ardından 0,2 M fosfat 
tamponlu osmiyum tetroksit ile 1 saat post fiksasyon 
yapıldı ve 0.1 M fosfat tamponu ile 4x15 dakika yıkandı. 
Yükselen alkol serileri işlemlerinden geçirilerek dehidrate 
edildi. Alkol serilerinin ardından dokular propilen oksitten 

geçirildi. Ardından araldit karışımında bekletildi. 
Sonrasında, hazırlanan araldit kapsüllere döküldü ve 
elektron mikroskobu için bloklar elde edilmiş oldu. 

Elektron Mikroskobik Boyama 

Hazırlanan blok materyallerinden bir ultramikrotom (LKB 
NOVA, Bromma, Sweden) aracılığı ile yaklaşık 1µ  kalınlığa 
sahip yarı ince kesitler elde edildi. Alınan kesitler lam 
üzerine alındı ve % 2’lik toludin mavi ile boyandı. Boyaması 
yapılan preparatlar Olympus BH 40 marka kamera 
ataçmanlı ışık mikroskobu altında incelenerek görüntüleri 
elde edildi. 

Yarı ince kesitlerin olduğu preparatların incelenmesi ile yer 
tayini yapıldıktan sonra ultramikrotomla 60-70 nm 
kalınlığında ince kesitler elde edildi. Alınan bu ince kesitler 
cam havuzdan bakır gridler (S 162 -PELCO) üzerine taşındı. 
İnce kesitleri içeren gridlerin boyanması sürecinde belirli 
işlemlerden gerçekleştirildi. Öncelikle gridler 30 dakika 

süreyle % 2’lik uranil asetat ile boyandı. Distile su ile birkaç 
kez yıkandı. Kurutulan gridler 5-7 dakika süre ile kurşut 
sitrat ile kontrastlandı. Tekrar birkaç kez distile sudan 
geçirildi. 

Gridlerin boyanma protokollerinin tamamlanmasının 
ardından örnekler transmisyon elektron mikroskobunda 
(100 SX Jeol, Tokyo, Japan) incelenmeye hazır hale getirildi 
ve görüntülendi.  

Işık Mikroskobu Takibi ve Boyanması 

Hastalardan alınan testis biyopsi örnekleri, isimlendirilerek 
içinde % 10’luk formaldehit olan numune kaplarına 
konuldu. Testis dokuları yıkandıktan sonra artan alkol 
serilerinde bekletildi. Alkol sonrası ksilenle muamele 
edildikten sonra parafinde bekletilip daha sonra dokular 
bloklandı. Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2125RT) 
ile 5 µm’lik seri kesitler alındı. Dokuların karakterlerinin 
belirlenebilmesi için seri kesitler hematoksilen ve eozin 
(H&E) ile boyandı. Gruplara ait kesitlerin fotoğrafları 
Olympus BH 40 marka kamera ataçmanı olan ışık 
mikroskobu altında incelenerek çekildi.  

Hormon Ölçümleri 

Araştırma için belirlenen hastaların hormon ölçümlerinde 

FSH, LH, testosteron değerlerine bakıldı. 

FSH için referans değerler 1.27 – 19.26 mIU/ml, 

LH için referans değerler 1.24 – 8.62 mIU/ml ve 

Testosteron için referans değerler 1.75 – 7.81 ng/ml olarak 
alındı. 

Histopatolojik Skorlama 

Işık mikroskobu kullanılarak her bir örneğin histopatolojik 
değerlendirmesi skorlandı. Her bir örnek için rastgele beş 
mikroskobik alan belirlendi ve 20X büyütmede; Yağlı 
dejenerasyon, Tübüler fokal skleroz, Germ hücre aplazisi, 
Leydig hücre hiperplazisi, Germ hücreleri arasında 
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interstisyel ödem, Maturasyon arresti, Mast hücre 
yoğunluğu, Makrofaj infiltrasyonu, İnflamatuar hücre artışı, 
Hiyalinizasyon, Kollajen lif artışı, Atrofik seminifer tübüller, 
Bazal membran kalınlaşması, Damarlarda konjesyon, 
Damar duvarında dejenerasyon, Hipertrofik hücresel 
değişiklikler ve Seminifer tübüllerde vakuolizasyon 
yoğunluğu skorlaması yapıldı. 

Tablo 1. Histopatolojik verilerin gruplar arası skorlanması  

BULGULAR SPERM ELDE 
EDİLEN GRUP 

SPERM ELDE 
EDİLEMEYEN 

GRUP 

Yağlı dejenerasyon 1 2 

Tübüler fokal skleroz 1 3 

Germ hücre aplazisi 0 1 

Leydig hücre hiperplazisi 1 2 

Germ hücreleri arasında  
İnterstisyel ödem 

2 1 

Maturasyon arresti 1 3 

Mast hücre yoğunluğu 0 1 

Makrofaj infiltrasyonu 1 3 

İnflamatuar hücre artışı 1 3 

Hiyalinizasyon  1 2 

Kollajen lif artışı 1 2 

Atrofik seminifer tübüller 1 2 

Bazal membran kalınlaşması 1 3 

Damarlarda konjesyon 1 2 

Damar duvarında dejenerasyon 1 3 

Hipertrofik hücresel değişiklikler 2 2 

Seminifer tübüllerde vakuolizasyon 
yoğunluğu 

2 3 

Testis biyopsi örneklerinin histopatalojik skorlaması; 0: yok, 1: hafif, 2: 
orta, 3: şiddetli şeklinde ifade edildi. 
 
İstatistiksel Analiz  

Çalışmada elde edilen FSH, LH ve testosteron hormon 
ölçümlerinin istatistiksel verilerinin analizi “SPSS for 
Windows 19.00” istatistik paket programı ile yapıldı. 
Hormon seviyelerinin, TESE işlemi ile sperm edilen ve 
sperm elde edilemeyen gruplar arası karşılaştırılmaları, 
bağımsız örneklemde Student T testi ile gerçekleştirildi. 
0,05’ten küçük p değerleri anlamlı olarak kabul edildi 
(p<0,05). Değerler; aritmetik ortalama ± ve standart 
sapma şeklinde ifade edildi. 

Bulgular 

Işık Mikroskobu Bulguları 

Sperm Elde Edilen Grubun Işık Mikroskobik Bulguları 

Testiküler sperm ekstraksiyonu işlemi sonucunda, seminifer 
tübüllerin analiz edilmesi ile sperm elde edilen hastalardan 
alınan biyopsi örnekleri, ışık mikroskobik olarak 
değerlendirildiğinde; bağ doku ve bazal membran 
sınırlarının, örneklerin büyük bir kısmında daha düzenli bir 
yapıya sahip olduğu fakat az bir kısmında bazal 

membranda kalınlaşma izlendi.  

Seminifer tübüller incelendiğinde spermatogonyumlar ve 
spermatogenez aşamasındaki tüm germ hücreleri ile Sertoli 
hücrelerine rastlandı. Bazı tübüllerde seyrek de olsa kuyruk 
oluşumu mevcut olan sperm hücreleri izlendi. Bununla 
birlikte biyopsi örneklerinin bazılarında hipertrofik primer 
spermatosit hücrelerine, bazılarında ise bu hücrelerin 
çekirdek ve sitoplazmalarında büzülmelere rastlandı. 
Seminifer tübüllerdeki germ hücrelerinde yer yer 
vakuolizasyon ve sitoplazmik birikimler belirgindi. Yine bu 
örneklerdeki seminifer tübüllerin bir kısmının, atrofik ve 

dejeneratif değişikliklere sahip olduğu belirlendi. Dejenere 
olan tübül alanları fibrotik doku ile yer değiştirmiş 
durumdaydı. Seminifer tübüllerde düzenli bir lümen 
yapısının olmaması ve bazı tübüllerde bazal membran ve 
germ hücreleri arasında ödem oluşumu da dikkat çekiciydi.  

  

Resim 1. Sperm elde edilen gruba ait testis dokusu 

Bazal membran (b), spermatogonyum (sg), primer spermatosit (kalın ok), 
Sertoli hücresi (spiral ok), Spermatid (kıvrık ok), sperm hücresi (ince ok), 
vakuolizasyon (asteriks), Leydig hücresi (ok başı), inflamasyon (inf), 
konjesyon (k), tunica intima kalınlaşması (t). Toluidine Blue, X20. 

Sperm elde edilen örneklerde, tübüller arasındaki 
interstisiyel bağ dokusu analiz edildiğinde damar yapılarının 
düzenli olduğu fakat inflamatuar hücrelerin bağ dokuya 
geçiş yaptıkları görüldü. Kesitlerin bir kısmında Leydig 
hücrelerinin hiperplazisi, inflamatuar hücrelerin özellikle de 
yaygın bir şekilde makrofajların infiltrasyonu izlendi. 
Sadece iki hastada eritrosit infiltrasyonu saptanan 
örneklerin kan damarlarında konjesyon izlenirken, 

makrofajların göçüne uyum sağlayan damar duvarlarında 
değişiklik mevcuttu. Örnekler içerisinde büyük bir kan 
damarının duvarında intima kalınlaşması izlenirken, arter 
endoteli hücrelerinde, duvarlarında bozulma ve düz kas 
hücrelerinde hipertrofi belirlendi. Diğer taraftan bazı 
örneklerde bağ dokusunda, kollajen liflerin artmış olduğu 
tespit edildi (Resim 1, 2 ve 3). 

    

Resim 2. Sperm elde edilen gruba ait testis dokusu 

Bazal membran (b), spermatogonyum (sg), primer spermatosit (kalın ok), 
Sertoli hücresi (spiral ok), Spermatid (kıvrık ok), sperm hücresi (ince ok), 
vakuolizasyon (asteriks), Leydig hücresi (ok başı), inflamasyon (inf). 
Toluidine Blue, X20. 



ASUJMS. 2020, 1(1): 1-9  

      

4 

 

  

Resim 3. Sperm elde edilen grubun kesit görüntüleri 

Bazal membran (b), spermatogonyum (sg), primer spermatosit (kalın ok), 
Sertoli hücresi (spiral ok), Spermatid (kıvrık ok), sperm hücresi (ince ok), 
Leydig hücresi (ok başı), miyoid hücresi (+), konjesyon (k). Hematoksilen-
Eozin, X40. 

 
 Sperm Elde Edilemeyen Grubun Işık Mikroskobik Bulguları 

TESE işleminde tübül örneklerinde sperm elde edilemeyen 
hasta gruplarından alınan biyopsi örneklerinin ışık 
mikroskobu altında histopatalojik olarak analiz edilmesi 
sonucu; kesit örneklerinin genelinde yoğun dejeneratif 
hasarlar mevcuttu. Seminifer tübüllerin bazal 
membranlarında Sperm elde edilen gruba göre kollajen 
liflerin artışına bağlı olarak aşırı kalınlaşmanın olması, bazı 
bazal membran sınırlarının düzensiz ve kaybolması, bazal 
membranda yerleşmiş olan hipertrofik miyoid hücrelerin 
varlığı belirgindi.  

  

Resim 4. Sperm elde edilemeyen gruba ait testis dokusu 

Bazal membran (b), fokal skleroz tübüller (fs), yağlı dejenerasyon (yd), 
spermatogonyum (sg), primer spermatosit (kalın ok), Sertoli hücresi 
(spiral ok), vakuolizasyon (asteriks), Leydig hücresi (ok başı), 
hiyalinizasyon (h), inflamasyon (inf), konjesyon (k), kollajen artışı (□), 
fibrotik doku (f), mast hücresi (m). Toluidine Blue, X20. 
 

Bununla beraber hastaların bazılarının bazal 
membranlarında çözülmelerin olduğu, kollajen liflerin 
azalmış olduğu ve ara maddenin artmış olduğu da izlendi. 
Bu hastaların seminifer tübülleri incelendiğinde, tübüllerin 
içerisinde fibrinleşme olduğu ve fibrotik oluşumlar ile 
kollajen birikimleri ve tübüler fokal skleroz varlığı tespit 
edildi. Çoğu seminifer tübülün atrofik olması ve sınırlarında 

büzülme dikkat çekmekteydi. Bazal membrana yerleşmiş 
olan spermatogonyumların sınırlarında düzensizlik ve 
Sertoli hücrelerinde vakuolizasyon izlenirken, Sertoli 
hücrelerinin birbirleri ile olan bağlantıları kaybolmuş 
durumdaydı.  

Sperm elde edilemeyen biyopsi örneklerinde bazı seminifer 
tübüllerde sadece primer spermatosit aşamasında olan 
germ hücreleri izlendi fakat bu örneklerin tübüllerinin hiç 
birinde spermatid ve sperm hücrelerine rastlanmadığı ve 
maturasyon arresti olduğu belirgindi. Bazı örneklerde ise 
spermatid aşamasında olan hücreler izlendi ancak sperm 
hücreleri izlenemedi.  

  

Resim 5. Sperm elde edilemeyen gruba ait testis dokusu 

Bazal membran (b), fokal skleroz tübüller (fs), germ hücre apilazisi (ga), 
primer spermatosit (kalın ok), Sertoli hücresi (spiral ok), vakuolizasyon 
(asteriks), Leydig hücresi (ok başı), hiyalinizasyon (h), inflamasyon (inf), 
konjesyon (k), kollajen artışı (□), fibrotik doku (f). Toluidine Blue, X20. 
 

Bu örneklerde spermiyogenez arresti tespit edildi. Bununla 
birlikte Germ hücre aplazisi saptanan tübüllerde, dik 
yerleşim gösteren sadece Sertoli hücrelerin bulunduğu ve 
germ hücrelerinin bulunmadığı izlendi. Çoğu tübüllerde 
germ hücrelerinde yoğun bir şekilde vakuolizasyon ve yağlı 
dejenerasyon görüldü. Ayrıca çoğu germ hücrelerinin 
piknotik çekirdekli ve hidrofik hücresel şişme ya da 
hipertrofik çekirdek ve sitoplazmik yapılarına sahip olduğu 
izlendi. Bu hasta örneklerinin bağ dokusu yapılarında da 
önemli hasarlar tespit edildi. Bağ dokuda ve özellikle de 
bazal membranlarda yer yer hiyalinizasyon oluşumu göze 
çarpmaktaydı. Oldukça fazla inflamatuar hücrelerin olduğu, 
kollajen miktarının arttığı, interstisyel dokuda fibrotik bağ 
doku ve vakuolizasyonların bulunduğu, damar duvarlarında 
dejenerasyon, anormal görünümlü ve sitoplazmik 
büzülmeye sahip olan Leydig hücreleri ile Leydig 
hücrelerinin hiperplazisi olan kesitler gözlendi. İri 
makrofajların varlığı da çoğu örnekte izlendi. Bir örnekte 
bağ dokusunda mast hücreleri dikkat çekmekteydi (Resim 
4, 5 ve 6). 

Yapılan ışık mikroskobik bulguların skorlaması Tablo 1’de 
özetlenmiştir. 

Elektron Mikroskobu Bulguları 

Sperm Elde Edilen Grubun Elektron Mikroskobik Bulguları 

Seminifer tübüllerinde sperm elde edilen grubun biyopsi 
örneklerinin ultrastrüktürel yapıları değerlendirildiğinde; 
çoğu örnekte seminifer tübülü çevreleyen bazal membran 
sınırlarının düzenli, bununla birlikte bazı tübüllerde nadiren 
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bazal membran kalınlaşması ve kollajen liflerin artmış 
olduğu belirlendi.  

Bazal membranda yerleşmiş olan miyoid hücrelerinin 
bazılarında hipertrofi izlendi. Seminifer tübülü oluşturan 
hücreler incelendiğinde ise, Sertoli hücreleri arasındaki sıkı 
bağlantıların lateral yüzeyleri boyunca devamlılığı 
belirgindi. Bazı Sertoli hücrelerinin sitoplazmalarında 
vakuolizasyon ve elektron birikimler mevcuttu. Bazal 
kompartımanda yer alan spermatogonyum hücreleri ve bu 
hücrelerin bir seri hücre bölünmesi sonucu oluşan 
kromozomları belirgin primer spermatositler gözlendi. Fakat 
bazı spermatositlerde piknotik çekirdekler ile sitoplazmik 
büzülme belirlendi. Spermatogenezisin aktif olarak izlendiği 
grupların elektron mikroskobik yapılarında, spermiyogenez 
aşamasında boyun ve kuyruk oluşumu gözlendi ve bu 
örneklerde hücrelerin etrafında dizilmiş olan düzenli 
mitokondriler belirgindi. Diğer taraftan, bazı oluşan sperm 
hücrelerinde ise baş, boyun ve kuyruk bölümlerinin ayrı 
olduğu ve mitokondrilerin baş kısmı ve kuyruk parçaları 
etrafında dağıldığı saptandı. Sperm hücresi elde edilmiş 
olan bu grubun tübüller arası interstisyel bağ dokusunda da 
sınırları düzenli Leydig hücreleri ve kollajen oluşumuyla ilgili 
olan fibroblastlar izlendi. Bazı örneklerde bağ dokuda az 
sayıda makrofajların varlığı ve sitoplazması büzülen 
dejenere leydig hücreleri de mevcuttu (Resim 7 ve Resim 
8). 

Sperm Elde Edilemeyen Grubun Elektron Mikroskobik Bulguları 

Sperm hücresi elde edilemeyen gruba ait elektron 
mikroskobik görüntüler, sperm elde edilen grup örnekleri 
ile karşılaştırıldığında, bazal membran sınırlarında aşırı 
miktarda artmış düzensizlik dikkat çekti. Bu örneklerin 
bazal membranlarda yoğun bir şekilde fokal düzensiz 
kollajen birikimi ile paralel kalınlaşma geliştiği izlendi. Bazı 
örneklerin bazal membranlarında ise, kollajen miktarındaki 
azalma ve ödem oluşumu ile ilişkili çözünmelerin olduğu 
gözlendi. Bazal membran ile çevrilmiş olan tübüler duvarda 
genellikle Sertoli hücreleri izlendi.  Sertoli hücrelerin 
sitoplazmalarında belirgin vakuoller ve lipid inklüzyonları 
vardı. İnterstisyel dokuda yoğun şekilde artmış bağ dokusu 
hücreleri ve hiyalinize alanlar gözlendi. Bunun yanı sıra bu 
grubun örneklerinde granül içeren iri makrofajlar ve mast 
hücreleri görüldü. Etrafında inflamatuar hücrelerin 
bulunduğu damar duvarlarının çözündüğü görüldü. Işık 
mikroskop bulguları ile tutarlı olan bu bulguda, damar 
duvarlarında kollajen miktarında azalma, ekstrasellüler 
madde miktarında artış ve düz kas hücreleri arasında 
ayrışma vardı. Bazı örneklerde ise, damar endotelinde 
hipertrofi, damar duvarında kollajen ve düz kas hücreleri 
miktarında artış ve aynı zamanda düz kas hücrelerinde de 
hipertrofi tespit edildi (Resim 9. ve Resim 10). 

İstatistiksel Bulgular 

TESE işlemi sonucu sperm elde edilen ve edilmeyen 
hastaların serum FSH, LH ve Testosteron hormon düzeyleri 
istatistiksel olarak değerlendirildi.  

Bu iki grubun TESE biyopsi sperm varlığı ile FSH ve LH 
hormon düzeyleri arasındaki anlamlılık p<0.05 iken 
Testosteron hormon düzeyleri arasında istatistiki anlamlı bir 
fark (p>0.05) yoktu. (Tablo 2).        

İstatistiksel olarak değerlendirilen diğer veri, histopatolojik 
bulguların skorlarının (Tablo 1) analiz edilmesi idi. Bu 
veriler ele alındığında, skorlama yapılan bulgular 
değerlendirildiğinde, her iki grup arasında önemli farklılık 
bulundu ve p değeri 0.0001 olarak hesaplandı (Tablo 3). 

Tablo 2. Gruplar arası FSH, LH ve Testosteron hormon 

seviyelerinin İstatistiksel karşılaştırılması 

Gruplar FSH (mIU/ml) LH (mIU/ml) Testosteron(ng/ml) 

Sperm (+) 11.58 ± 6.90 6.96 ± 5.24 3.20 ± 0.90 

Sperm (-) 29.65 ± 16.14 10.00 ± 7.43 3.10 ± 1.21 

Gruplar arası karşılaştırılmalar bağımsız örneklemde Student T testi ile 
yapıldı. p<0,05 olan değerler anlamlı olarak kabul edildi. Değerler; 
aritmetik ortalama ± ve standart sapma şeklinde ifade edildi. 
 

Tartışma ve Sonuç 

Klinik ve epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen kanıtlar, 
erkek üreme problemlerinde artan bir insidansın olduğunu 
ileri sürmektedir. Erkek infertilitesinin sebepleri; 
spermatojenik hücrelerin çoğalması ve farklılaşmasındaki 
yetersizlik, spermin üretilmesi sürecinde veya fonksiyonel 
anlamda anormal olması, spermin iletilmesinde oluşan 
bozukluklar, genetik ve çevresel faktörlerin yanı sıra genel 
sağlık ve yaşam tarzı olarak bilinmektedir (9,10). 

  

Resim 6. Sperm elde edilemeyen grubun kesit görüntüleri 

Bazal membran (b), primer spermatosit (kalın ok), Sertoli hücresi (spiral 
ok), vakuolizasyon (asteriks), Leydig hücresi (ok başı), fokal skleroz 
tübüller (fs), germ hücre aplazisi (ga), maturasyon arresti (ma), ödem (ö), 
inflamasyon (inf), konjesyon (k), kollajen artışı (□), fibrotik doku (f). 
Hematoksilen-Eozin, X40. 
 

Son yıllarda infertiliteye sebep olan problemlerin 
anlaşılması için oldukça fazla çalışma gerçekleştirilmiştir. 
Spesifik üreme anormalliği olan yaklaşık 500 mutant fare 
üretilmiş ve birçok insan ilişkili çalışma yapılmıştır. Erkek 
bireylerde meydana gelen infertilitenin başlıca nedenleri 
oligozospermi, astenozoospermi, teratozoospermi ve 
azospermi durumlarıdır. Azospermi, olguların yaklaşık % 
20-30 unu oluşturmaktadır (10,11). 

Tablo 3. Histopatolojik skorlamanın gruplar arası istatistiksel 

karşılaştırılması 

Gruplar Histopatolojik 
skor 

P anlamlılık 
değeri 

Sperm elde edilen grup (N: 17) 1,059 ± 0,1348a < 0,0001 

Sperm elde edilemeyen grup (N: 17) 2,235 ± 0,1825b < 0,0001 

Gruplar arası karşılaştırılmalar bağımsız örneklemde Student T testi ile 
yapıldı. p<0.0001 olan değerler anlamlı olarak kabul edildi. Değerler; 
aritmetik ortalama ± ve standart sapma şeklinde ifade edildi. 
 

İnfertiliteye sebep olan durumlardan azospermi, semen 
analizlerinde sperm hücresinin olmamasıdır ve infertil 
olmayan erkeklerde % 1 oranında, infertil olan erkek 
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bireylerde ise % 15 oranında görülen en şiddetli durumdur 
(11,12). 

Fakat bazı azospermik bireylerde, testis dokusunda aktif 
olarak devam eden spermatogenezisin mevcut olduğu 
bilinmekte ve doğru tedavi yöntemleri ile sperm üretilmesi 
uyarılabilmektedir. Günümüzde azospermik olgulardan 
spermin elde edilmesinde kullanılan en etkin yöntem de 
TESE olarak bilinmektedir (8). 

  

Resim 7. Sperm elde edilen grubun elektron mikroskobik 

görüntüleri  

Bazal membran (b), spermatogonyum (sg), primer spermatosit (kalın ok), 
Sertoli hücresi (spiral ok), Leydig hücresi (ok başı), miyoid hücresi (+), 

makrofaj (mak), vakuolizasyon (asteriks), hücreler arası bağlantılar ( ), 
lipid inklüzyonları (L), kollajen artışı (□). Büyütme: X2500 
 

Ortaya koyduğumuz bu çalışma ile azospermik olgulardan 
TESE yöntemi ile alınan testis biyopsi örneklerindeki, 
seminifer tübül yapılarının histolojik ve ultrastrüktürel 
olarak araştırılmasının gerçekleştirilmesi yanında elde 
edilen histopatolojik sonuçlar ile hastaların serum FSH, LH 
ve Testosteron düzeyleri arasındaki ilişki de açıklanmaya 
çalışılmıştır. 

Çalışmanın başlangıcında TESE işlemi yapılan azospermik 
bireylerden alınan seminifer tübül örneklerinin 
değerlendirilmesi sonucu hastalar, sperm elde edilen ve 
edilmeyen olmak üzere iki gruba ayrıldı. Yapılan 
histopatolojik ve elektron mikroskobik değerlendirmeler ile 
her iki grupta önemli dejenerasyonların varlığı izlenirken, 
özellikle sperm içermeyen grubun örneklerinde hem 

interstisyel doku hem de seminifer tübüllerde daha ciddi 
bozuklukların görülmesi, şiddetli dejenerasyonun testis 
dokusunun fonksiyonunu olumsuz yönde etkilediğini 
düşündürmektedir. 

 Histopatolojik açıdan gruplar karşılaştırıldığında, sperm 
elde edilen grubun genelinde bazal membran ve seminifer 
tübüllerin daha düzenli bir morfolojiye sahip olması, 
dejenerasyonun olmadığı tübüllerde tüm germ hücre 
serilerinin bulunması ve hatta bazı tübüllerde 
spermiyogenezisi tamamlamış olan spermlerin izlenmesi, 
TESE işlemi ile spermin elde edilmesi ile paralellik gösteren 
önemli bulgular arasındaydı.  

Colgan ve ark. (13) azospermik olgular üzerine yaptıkları 
çalışmada, %20 normal testiküler histolojiye sahip olguyu 
rapor etmişlerdir ve bizim elde ettiğimiz bulguları 
desteklemektedir.  

Aynı şekilde Abdullah ve Bondagji (14) infertil erkek 
bireylerden alınan testis biyopsi örneklerini, histolojik 
olarak incelemişler ve düşük de olsa normal 
spermatogenezisin gerçekleştiğini göstermişlerdir. 

Normal spermatogenez sergileyen azospermiye sahip 
bireylerde, rete testisin ya da duktal sistemin bir kısmının 
obstrüksiyonunun olduğu düşünülmektedir (14,15). 

Normal spermatogenezisin yanında, bulgularımız arasında 
yer alan hipospermatogenez, tüm spermatojenik hücre 
serilerinin olması fakat normal spermatogenezise göre daha 
az sayıda bulunmalarıdır. Seminifer tübül epitelinin daha 
ince bir görünüme sahip olması hipospermatogenezisin 
histolojik kanıtlarındandır. Bulgularımız arasında 
azospermik bireylerde, hipospermatogenezisin saptanması 
da, yapılan literatür çalışmaları ile paralellik göstermektedir 
(14,16-19). 

  

Resim 8. Sperm elde edilen grubun elektron mikroskobik 

görüntüleri 

Primer spermatosit (kalın ok), spermatid (kıvrık ok), sperm hücresi (ince 
ok), vakuolizasyon (asteriks), mitokondri (mit). Büyütme: X2500 
 

Sperm elde edilmeyen grubun ışık mikroskobik bulguları ele 
alındığında, tübüllerde ve bağ dokuda hiyalinize alanların 
mevcudiyeti, spermatogenez sürecindeki germ hücrelerinin 
izlenememesi, bazı tübüllerde sadece Sertoli hücrelerinin 
varlığı (germ hücre aplazisi - Sertoli cell only sendromu), 
bazılarında da farklı derecelerde maturasyon arresti ve 
interstisyel dokuda Leydig hücrelerinin hiperplazisi yer 

almaktaydı. Ramasamy ve arkadaşları da (20), non-
obstrüktif azospermi olan 435 erkek birey ile yaptıkları 
çalışmada, elde ettikleri histopatolojik bulgular arasında 
maturasyon arresti, Sertoli cell only sendromu ve Leydig 
hücre hiperplazisinin varlığını göstermişlerdir.  

Bulgularımız arasında Sertoli cell only sendromu olan 
hastaların bağ dokusunun artması, atrofik görünümlü 
seminifer tübüllerin olması ve Sertoli hücrelerinin değişik 
şekillerde bulunması da yapılan çalışmalar ile benzerlik 
göstermektedir (20-24).  

Aynı zamanda bu grubun örneklerinde makrofajların ve 
özellikle mast hücrelerinin izlenmesi de dikkat çeken 
bulgularımız arasında yer almaktaydı. Bu bulgu, elektron 
mikroskobik görüntülerimizle de desteklenmekteydi. Son 
yıllarda yapılan çalışmalarda erkek infertilitesinin artmış 
mast hücreleri ile ilişkili olduğu aydınlatılmıştır (25,26).  

Welter ve ark. (27) germ hücre arresti ve ciddi 
spermatogenez bozukluğu bulunan hastalarda testiküler 
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makrofajların bulunduğunu göstermişlerdir. İnfertilitesi olan 
bireylerde yapılan çalışmalar, aktif mast hücrelerinin, 
fibroblast ve kollajen liflerinin sentezlenmesini uyardığını 
ortaya koymuştur. Bundan dolayı da mast hücrelerinin 
kronik olarak inflamasyon ve fibrotik oluşumlarda rol 
oynadığı bilinmekte ve bu çalışmamızda yer alan 
histopatolojik ve ultrastrüktürel analizlerle benzerlik 
göstermektedir (27-29). 

Yapılan elektron mikroskobik analizlerde, sperm elde edilen 
ve edilmeyen hasta gruplarının ultrastrüktürel yapıları 
değerlendirilmiş ve bu iki grup arasında önemli değişiklikler 
gözlenmiştir. Sperm elde edilen grupta, germinal epitelin 
etrafındaki bazal membran genel olarak normal ve 
sürekliliğini korurken, sperm elde edilmeyen grupta bazal 
membran sınırlarında düzensizlik ve kalınlaşma mevcuttu. 
Bazal membranın kalınlaşmasını, Govender ve ark. (30) 
infertilitenin sebepleri arasında yer alan, inmemiş testis 
dokusu üzerinde yaptıkları ultrastrüktürel çalışmada 
göstermişlerdir. Bazal membranda yerleşmiş olan 
miyofibroblastların miyoid özelliklerini kaybederek 
fibroblastlara dönüştüklerini ve bu hücrelerin ekstraselüler 
matriks bileşenlerinin sentezlenmesine katılarak, bazal 
membran kalınlığının artmasında rol oynadıkları 
düşünülmektedir. Başka açıdan bazal membrandaki bu 
kalınlaşmanın tübüler involüsyon ve seminifer tübül çapında 
meydana gelen azalma ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir 
(30-32). 

  

Resim 9. Sperm elde edilemeyen grubun elektron mikroskobik 

görüntüleri  

Bazal membran (b), Sertoli hücresi (spiral ok), germ hücre aplazisi (ga), 
primer spermatosit (kalın ok), lipid inklüzyonları (L), fibrotik doku (f), 
vakuolizasyon (asteriks). Büyütme: X2500 
 

Sertoli hücrelerinin, çeşitli büyüme faktörleri ve sitokinlerin 
salgılanmasında ve spermatogenezisin düzenlenmesinde 
oldukça önemli rol oynadıkları bilinmektedir (33).  

Çalışmamızda Sertoli hücrelerinin ultrastrüktürel yapıları, 
iki grupta da farklılıklar içermekteydi.  Sperm elde edilen 
grupta Sertoli hücreleri arasındaki bağlantıların daha 
belirgin olması ve sperm elde edilmeyen grubun Sertoli 
hücrelerindeki vakuolizasyon ile lipid inklüzyonlarının daha 
yoğun şekilde izlenmesi, insan Sertoli hücreleri ile ilgili 
yapılan ultrastrüktürel çalışmalarla paralellik 
sergilemektedir. Sertoli hücrelerinde artan 
vakuolizasyonun, apoptotik spermatojenik hücrelerin 
fagositoz edilmesinden dolayı artmış olabileceği 
düşünülmektedir (33-35). Işık mikroskobik bulgularımıza 
eşlik eden intratübüler kollajen lif artışı ve bağ dokudaki 

hiyalinizasyon alanlarının da ultrastrüktürel olarak 
belirlenmesi, literatürle benzerlik göstererek bulgularımızı 
desteklemektedir (36,37). 

Çalışmamızda araştırılan, diğer parametre serum FSH, LH 
ve Testosteron düzeyleri gruplar arasında istatistiksel 
olarak analiz edildi. Sperm elde edilen ve edilmeyen 
gruplarda, FSH ve LH hormon seviyeleri açısından, 
istatistiksel olarak anlamlılık bulunurken (p<0.05), 
Testosteron hormonu her iki grupta da normal referans 
aralığında ölçülerek istatistik olarak p>0.05 olarak 
belirlendi. Sperm elde edilen grubun ortalama FSH değeri; 
11.58 ± 6.90, LH değeri ise; 6.96 ±5.24 iken, sperm elde 
edilmeyen grupta bu değerler sırasıyla; 29.65 ± 16.14 ve 
10.00 ± 7.43 olarak hesaplandı (Tablo 2). Bu sonuçlar ele 
alındığında, FSH ve LH hormon düzeylerinin sperm elde 
edilen grupta normal referans değerleri arasında olması ve 
bu gruptaki örneklerde hem ışık hem de elektron 
mikroskobik düzeyde spermatogenezisin aktif olarak devam 
ettiği tübüllerin izlenmesi ile paralellik gösteren 
bulgularımız arasındaydı. Bununla birlikte sperm elde 
edilmeyen grupta ise FSH ve LH hormon seviyelerinin 
normal değerlerin üzerinde olması dejenere olan tübüllerin 
varlığı ile uyumluluk gösterdi.   

İnfertilite problemi olan hastalarda, semen analizlerinde 
anormallik tespit edilmesi halinde, infertilitenin nedenini 
tanımlamak için hormon düzeylerinin ölçümü yapılmaktadır. 
Normal değerlerde olmayan hormon seviyelerinden dolayı, 
bozuk sperm üretiminin gerçekleştiği ve infertilitenin 
oluştuğu bilinmektedir (38). 

FSH hormonu, ön hipofiz tarafından salgılan ve Sertoli 
hücreleri üzerinden etki ederek spermatogenezis sürecinin 
başlatılmasında önemli olan gonadotropindir. FSH’ın, 
hipotalamus ve hipofiz bezi ile testis dokusu arasındaki feed 
back mekanizmasının bir sonucu olarak spermatogenezisin 
ve Sertoli hücrelerinin fonksiyonel bir belirteci olduğu 
düşünülmektedir. 

   

Resim 10. Sperm elde edilemeyen grubun elektron mikroskobik 

görüntüleri 

Bazal membran (b), Leydig hücresi (ok başı), hiyalinizasyon (h), 
vakuolizasyon (asteriks), makrofaj (mak), kollajen artışı (□), mast hücresi 
(m). Büyütme: X2500 
 

Epidemiyolojik çalışmalarda semen kalitesinin anlaşılması 
için serum seviyelerinin ölçülmesi gerektiği ve tahmini 
faktörlerden biri olduğu gösterilmiştir (39,40).  
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Ayrıca FSH hormonunun pozitif bir şekilde LH hormonu ile 
korele olduğu ve bu iki hormonun da infertilitenin 
belirlenmesinde önemli oldukları bilinmektedir. 

 LH hormonu da hipofiz bezinin anterior lobundan 
sentezlenen ve Leydig hücrelerine etki ederek, 
intratestiküler testosteron hormonunun salgılanmasında rol 
oynamaktadır (38,39). 

Bugüne kadar yapılan çalışmalarda artmış serum FSH ve LH 
düzeyleri, testiküler yetmezlik ile atrofik ve dejenere 
tübüllere sahip azospermik bireylerde ayrıca Sertoli cell 
only sendromunun izlendiği vakalarda gösterilmiştir 
(24,41,42).  

Goluza ve ark.24 Testosteron seviyesinin, kontrol grubu ile 
azospermiye sahip bireyler arasında istatistiksel olarak 
anlamlı olmadığını ve olgularının büyük çoğunluğunun 
normal testosteron, fakat yüksek LH ve FSH seviyesinde 
olduklarını göstermişlerdir. Bu durumu, örneklerindeki 
artan makrofajların parakrin faktörleri ve gonadotropinlerin 
birlikte Leydig hücrelerinde hasara ve hiperstimulasyona 
neden olması ile açıklamışlardır. Çalışmamızda da sperm 
elde edilmeyen grupta belirlenen yüksek FSH, LH ve normal 
Testosteron seviyeleri ile spermatogenezisin önemli ölçüde 
olumsuz etkilendiği kanaatine varılmıştır. 

Yapılan bu araştırmada, sperm elde edilen grubun normal 
spermatogenezis sürecinde olan tübüllerinin tespiti ile 
hormon seviyelerinin normal referans aralığında bulunması 
arasında pozitif bir ilişki olduğu belirlendi. Bununla birlikte 
sperm elde edilmeyen grupta, tespit edilen patolojik 
anormallikler ile FSH ve LH hormonlarının yüksek olması da 
testiküler bozukluklarda hormon düzeylerinin önemli 
belirteçler olduğu kanısına varıldı.   
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