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OZET

Amag: Non-obstriiktif azoospermili (NOA) infertil erkeklerde mikrodiseksiyon testikiiler sperm ekstraksiyonu (mikro TESE) ile sperm bulma basari-
sin1 etkileyen faktorleri arastirmak.

Gereg¢ ve Yontem: Ocak 2015 ile Subat 2020 tarihleri arasinda NOA nedeniyle mikro TESE operasyonu yapilan toplam 75 hastanin verileri geriye
doniik olarak degerlendirildi. Tiim hastalarin fizik muayene, hormon degerleri, testis hacimleri ve histopatolojik bulgulari kaydedildi.

Bulgular: Yetmisbes erkekten 41 (%54,7)'i mikro TESE pozitif iken 34 (%45,3)'ti mikro TESE negatifti. Mikro TESE pozitif olan hastalarin medyan
yast 32,5 (22-54) yil, negatif olanlarin 32 (26-48) yil olarak saptandi (p =0,515). TESE pozitif ve negatif hasta gruplar infertilite siiresi, sag ve sol
testis hacmi bakimindan karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (sirastyla; p =0,595, p =0,060 ve p =0,113). Mikro TESE pozitif hasta gru-
bunda medyan folikiil uyarici hormon (FSH) diizeyi 6,25 (0,30-47,30) 1U/L iken mikro TESE negatif grupta 9,10 (0,80-66,40) IU/L idi ve istatistiksel
olarak anlamliyd: (p =0,048). Hipospermatogenezli hastalarda maturasyon arresti, Sertoli cell only ve fibrozisi olanlara gére daha yiiksek sperm elde
etme oraninin oldugu goriildi (sirasiyla; %93,1, %37,9, %27,3, %16,7).

Sonug: FSH diizeyi ve testikiiler histopatolojinin mikro TESE’de sperm bulma basarisini etkileyen onemli prediktif faktorler oldugu goriilmektedir.

Anahtar Sazciikler: Azoospermi, Infertilite, Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu.

ABSTRACT
Evaluation of Predictive Factors in Sperm Finding by Microsurgical Testicular Sperm Extraction in Nonobstructive Azoospermia

Objective: To investigate the factors affecting the success of sperm retrieval by microdissection testicular sperm extraction (micro TESE) in infertile
men with non-obstructive azoospermia (NOA).

Material and Method: Data of 75 patients who underwent micro TESE operation for NOA between January 2015 and February 2020 were evaluated
retrospectively. Physical examination, hormone values, testicular volumes and histopathological findings of all patients were recorded.

Results: Of the 75 men, 41 (54.7%) were positive for micro TESE, while 34 (45.3%) were negative for micro TESE. The median age of patients with
positive micro-TESE was 32.5 (22-54), and the median age of those who were negative was 32 (26-48) (p =0.515). When TESE positive and negative
patient groups were compared in terms of duration of infertility and right and left testicular volume, no significant difference was found (p =0.595,
p =0.060 and p =0.113, respectively). While the median follicle stimulating hormone (FSH) level was 6.25 (0.30-47.30) IU/L in the micro-TESE
positive patient group, it was 9.10 (0.80-66.40) IU/L in the micro TESE negative group and it was statistically significant (p =0.048). It was observed
that patients with hypospermatogenesis had a higher sperm retrieval rate than those with maturation arrest, Sertoli cell only and fibrosis (93.1%,
37.9%, 27.3%, 16.7%, respectively).

Conclusion: It is seen that FSH level and testicular histopathology are important predictive factors affecting the success of sperm finding in micro
TESE.
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Infertilite, herhangi bir korunma yontemi kullanmak-
sizin en az bir yil diizenli cinsel birliktelik olmasina
ragmen gebelik saglanamamasi olarak tanimlanir. Bu
olgularin yaklagik %50’sinde erkekler, %50’sinde
kadinlar sorumludur (1). Azoospermi, en az iki kez
santrifiij edilmis ejakulatin mikroskobik degerlendiril-
mesinden sonra hi¢ sperm bulunmamasi anlamina gelir
ve genel popiilasyonda erkeklerin %1’inde, infertilite
sikayeti olanlarin ise %10-15’inde goriiliir (2). Azos-
perminin obstruktif ve nonobstruktif olmak iizere iki

tipi vardir. Obstruktif tipte, testislerde sperm iiretimi
normaldir ancak genital traktta herhangi bir lokalizas-
yondaki obstruksiyona bagli olarak ejakiilat yeterli
miktarda atilamamaktadir. Nonobstriiktif azoospermi
(NOA) ise, testikiiler patolojiler sonucu sperm {ireti-
minde bozukluk olmasi ve buna bagli olarak ejakulatta
spermatozoanin yoklugu olarak tanimlanir (3). NOA
vakalarinda uygulanacak en iyi cerrahi sperm elde etme
yontemi ise testikiiler sperm ekstraksiyonudur (TESE).
Onceleri konvansiyonel biyopsiler seklinde uygulanir-
ken 1999 yilinda Schlegel tarafindan mikrodiseksiyon
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yontemi (mikro TESE) tanimlanmistir (4). NOA olgu-
larinda mikro TESE yontemi ile spermatozoa elde etme
orant %60 civarindadir (5). Teknolojik ilerlemelere
ragmen giniimiizde NOA tanili infertil erkeklerde
mikro TESE 0Oncesi testislerde spermatozoa varligini
net bir sekilde gosterecek herhangi bir klinik veya
biyokimyasal predikte faktér bulunmamaktadir.

Bu calismada, NOA tanili infertil erkeklerde klinik,
laboratuvar ve histopatolojik verilere bakilarak mikro
TESE’ de sperm elde etme ihtimalini 6ngdrecek cesitli
parametrelerin degerlendirilmesi amaglanmuistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2015'den Subat 2020'e kadar, NOA nedeni ile
iiroloji klinigine bagvuran ve mikro TESE yapilan 75
hastanin verileri geriye doniik olarak degerlendirildi.
Bilgilendirilmis ve yazili onamlar1 alinmis hastalarla
yapilan bu calisma Siitcii imam Universitesi T1p Fakiil-
tesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Karar no:
2020/16/07, Tarih: 26.08.2020). Tim hastalardan
anamnez alinip, fizik muayene yapildiktan sonra semen
analizi ve hormon profili istendi. Hastalarin yas1, infer-
tilite siiresi, 6zgegmisleri (inmemis testis Oykiisii, cer-
rahi operasyon oOykiisii, aldig1 tedaviler) sorgulandi.
Fizik muayenede, testis boyutlari, varikosel varligi,
sekonder seks karakterlerinin gelisimi, orsit bulgulari,
vas deferens palpe edilerek incelendi. Testis boyutlari,
skrotal ultrasonografi sonuglarina gore hesaplandi.
Tim hastalardan flebotomi ile vendz kan Ornekleri
antikoagiilan icermeyen tiiplere alindi. Kanlarin pihti-
lasmasi beklendikten sonra 4000 rpm de santrifiij edildi
ve serum elde edildi. Elde edilen serumlardan folikiil
uyarict hormon (FSH) ve total testosteron diizeyleri
(Siemens Healthcare GmbH) calisildi.

Mikro TESE Cerrahi Teknik

Steril ortiinme ve cerrahi temizlik saglandiktan sonra
genel veya rejional anestezi altinda skrotum orta hatta 4
cm insizyon yapilarak dartos ve tunika vaginalis agilip
testise ulagildi. Testis dogurtulduktan sonra operasyon
mikroskopu yardimi ile 6-8x biiylitme altinda, tunika
albunigea antimezenterik bolgede avaskiiler bolgeler
tanimlanarak transvers olarak agildi. Daha sonra 15x
veya 25x biiyiitme altinda testis parankimi incelendi.
Spermatogenez ihtimali daha muhtemel olan digerleri-
ne gore daha genis, opak ve beyaz olarak goriilen tii-
biiller mikrocerrahi forsepsler kullanilarak ¢ikarildi.
Gerekirse yiizeyel ve derin testikiiler bolgeler incelendi
ve mikrocerrahi esliginde testis biyopsileri yapildi.
Genislemis tiipler goriilmezse, iist, orta ve alt testikiiler
bolgelerden iki ila ti¢ adet random mikro biyopsi yapil-
di. Mikro TESE ile elde edilen doku pargalari perop
incelendi. Faz mikroskopunda 200x biiyiitme ile ince-
lendi. Bu incelemede, sperm bulunursa isleme son
verildi. Eger sperm bulunmazsa ayni insizyon boyunca
diger bolgelerden mikro disseksiyon ile doku alinip
sperm aramaya devam edildi. Bir testiste sperm bu-
lunmadiginda, diger testise gecildi. Yeterli miktarda
sperm elde edildikten sonra bipolar koter ile hemostaz
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sagland1 ve tunika albuginea 5/0 prolen ile kapatildi.
Tunika vaginalis ve dartos 4/0 monoflaman siitiir ile
skrotum cildi 4/0 monocryl ile kapatilirak islem son-
landirildi.

istatistiksel Analiz

Calismadaki verilerin degerlendirilmesinde, SPSS for
Windows 20 paket programi kullanildi. Normal dagi-
lima uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlen-
di. Caligmada yer alan siirekli degiskenler medyan
(minimum-maksimum) seklinde, kategorik oOl¢limler
say1 ve yiizde olarak gosterildi. Bagimsiz iki grup ara-
sinda siirekli Olglimlerin karsilagtirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik dl¢timler arasin-
daki iligkinin istatistiksel olarak anlamli olup olmadi-
g1 belirlemek amaciyla Ki-kare testi kullanildi.
p <0,05 anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

NOA tanili 75 erkekten 41 (%54,7)'i mikro TESE pozi-
tif iken 34 (%45,3)'i mikro TESE negatifti. Mikro
TESE pozitif olan hastalarin medyan yas1 32,50 (22-
54)y1l, negatif olanlarin 32 (26-48) yil olarak saptandi
(p =0,515). Medyan infertilite siiresi mikro TESE pozi-
tif hastalarda 63 (17-245) ay iken, negatif hastalarda 67
(17-297) aydi (p =0,595). Mikro TESE pozitif veya
negatif olan hastalar sag ve sol testis hacmi bakimindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (swrastyla; p =0,060 ve p =0,113). Mikro
TESE pozitif hasta grubunda medyan FSH diizeyi 6,25
(0,30-47,30) IU/L iken mikro TESE negatif grupta 9,10
(0,80-66,40) IU/L degeri ile daha yiiksek idi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p =0,048). Testosteron
diizeyi bakimindan ise iki grup arasinda anlamli farkli-
lik goriilmedi (p =0,428) (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalara ait demografik veriler.

Mikro TESE (+) Mikro TESE (-) p

Hasta sayis1, n (%) 41 (%54,7) 34 (%45,3)

Yas (yil) 32,50 (22-54) 32 (26-48) 0,515
Ortalama infertilite 63 (17-245) 67 (17-297) 0,595
stiresi (ay)

Sag testis hacmi (ml) 20 (5-30) 18 (1-28) 0,060
Sol testis hacmi (ml) 20 (6-30) 18 (2-26) 0,113
FSH (1U/L) 6,25 (0,30-47,30) 9,10 (0,80-66,40)  0,048*
Testosteron (ng/dL) 555 (191-1191) 478 (19-1182) 0,428

Veriler medyan (minimum-maksimum) seklinde ifade edilmistir.
* p <0,05 istatistiksel anlamlilik olarak tammlanmustir.
TESE: Testikiiler sperm ekstraksiyonu, FSH.: Folikiil uyarict hormon

NOA hastalaria ait histopatolojik bulgular tablo 2'de
ayrmtil olarak verilmistir.

Tablo 2. Histopatolojik bulgulara gore spermatozoa elde etme
oranlart.

Histopatoloji Mikro TESE (+) Mikro TESE (-) p

Hipospermatogenez 27 (%93,1) 2 (%6,9) <0,001
Maturasyon arresti 11 (%37,9) 18 (%62,1) <0,001
Sertoli Cell Only 3(%27,3) 8 (%72,7) <0,001
Fibrozis 1(%16,7) 5 (%83,3) <0,001

TESE: Testikiiler sperm ekstraksiyonu.
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Yetmigbes erkekten 29 unun testis biyopsisinde hipos-
permatogenez vardi ve bu hastalarinda 27'sinde
(%93,1) mikro-TESE pozitifti. Yirmidokuz maturasyon
arresti hastasindan 11 (%37,9)'i, 11 Sertoli cell only
hastasindan 3 (%27,3)'li ve 6 fibrozis hastasindan 1
(%16,7)'i mikro-TESE igin pozitifti. Hipospermatoge-
nezli hastalarda maturasyon arresti, Sertoli cell only ve
fibrozisi olanlara gdre daha yiiksek sperm elde etme
oraninin oldugu goriildii.

TARTISMA

Konvansiyonel yontemle karsilastirildiginda mikro
TESE' de sperm elde etme oranlariin daha avantajh
oldugu bulunmustur (6). Amer ve ark. (7) tarafindan
calismada NOA hastalarinin bir testisine konvansiyonel
TESE uygulanarak %30 oraninda sperm elde edilirken
diger testisine mikroTESE uygulanmis ve %47 oranin-
da sperm elde edilmis. Yine bir bagka ¢aligmada primer
mikro TESE yapilan hastalar ile basarisiz konvansiyo-
nel TESE sonrast sekonder mikro TESE uygulanan
hastalar karsilastirilmig ve basar1 oranlari benzer bu-
lunmustur (8). Literatiire bakildiginda, mikro TESE ile
sperm elde etme oranlarmin %42,9 ile 63 arasinda
degistigi goriilmektedir (9). Bizim makalemizde de
sperm elde etme oranimizin &nceki literatiirle uyumlu
olarak %54,7oraninda oldugu goriilmektedir.

Testis hacmi, sperm elde etmeyi tahmin etmek igin
genis capta arastirilan bir parametredir ancak yapilan
arastirmalarda elde edilen genel sonug, testis hacminin
mikro TESE’de sperm elde edilmesi ile iliskinin olma-
dig1 yoniindedir. Krausz ve ark. (10) yaptig1 calismada
testis hacminin normal oldugu olgularda %44, diisiik
hacimli testislerde %25 oraninda sperm elde edildigi
gosterilmistir. Bryson CF ve ark. (11) yaptig1 ¢aligma-
da, hastalar testis hacmine gére 3 gruba ayrilmig ve
gruplardaki sperm bulma oranlarimin testis hacmi <2 ml
olanlarda %55, 2-5 ml olanlarda %56 ve >5 ml olan-
larda %55 oldugu gorilmiis. Sonug olarak gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
gosterilmistir. Yine benzer bir ¢aligmada testis voliimii
< 5ml olan olgularda %20,8, 6-15 ml arasindakilerde
%40 ve >16 ml olanlarda %58,2 sperm elde etme orani
bulunmustur (12). Bizim ¢alismamizda testikiiler hac-
min TESE pozitif ve negatif gruplar arasinda fark ol-
madigi, yani sperm elde etmede prediktif bir parametre
olarak kullanilamayacagi gosterilmistir.

FSH seviyesinin spermatozoa iretimiyle iliskisinin
olmadig: bilinmektedir (13). Bununla birlikte istatistik-
sel olarak anlamli olmasa da FSH diizeyi ile TESE’de
sperm bulma olasilig1 arasinda iliski olabilecegini gos-
teren cesitli ¢alismalar bulunmaktadir (12). Yapilan bir
¢alismada NOA tanili olgular TESE 6ncesi FSH diizey-
lerine gore 4 ayr gruba ayrilmis ve operasyon sonra-
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sinda gruplar arasinda sperm elde etme oranlari agisin-
dan anlamli bir farklihik goézlenmemistir (14). Yine
Ozan ve ark.’nin (15) tek ya da iki tarafli orsipeksi
operasyon Oykiisii olan 148 NOA tanili hasta serisinde,
FSH diizeyinin ve testis voliimiiniin mikro TESE ile
sperm elde etme ve gebelik basarisinda prediktif fak-
torler olmadigi gosterilmistir. Souza ve ark. (16) tara-
findan yapilan ¢alismada ise FSH degerinin 17 IU/mL
ve altinda olmast durumunda sperm elde etme olasili-
ginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Yakin zaman-
da Cayan ve ark.’nin (17) kriptorsidizm 6ykiisii olan ve
mikro TESE islemi yapilan 327 azospermik hasta ile
yapilan c¢alismalarinda toplam testis hacminin >13,75
ml ve FSH diizeyinin <17,25 mIU/ml olmast durumun-
da sperm elde etme basarisinin artacagi rapor edilmistir
(17). Dolayisiyla diisiik serum FSH diizeyi ile mikro
TESE operasyonunda sperm bulma olasilig1 arasinda
korelasyon saptanmig olsa da bu konu hala belirsizligi-
ni korumaktadir (18). Bizim c¢alismamizda elde ettigi-
miz bulgulara gore FSH diizeyi diisiik olan hastalarda
mikro TESE’de sperm elde etme orami daha yiiksek
saptanmistir.

Bir bagka tartismali konu ise serum testosteron diizeyi
ile NOA’de sperm bulma arasindaki iliskidir. Bazi
calismalarda normal spermatogenez i¢in serum testos-
teron diizeyininde normal aralikta olmasi gerektigi
belirtilirken (19, 20) buna kars1 baz1 ¢alismalara gore
ise serum testosteron diizeyinin mikro TESE’de sperm
bulma basarisi ilizerine etkisinin olmadigi yoniinde
sonuglar mevcuttur (21, 22). Bizim ¢aligmamizda se-
rum total testosteron diizeyi ile mikro-TESE’de sperm
elde etme arasinda herhangi bir iligki saptanmadi.
Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda testikiiler histopatoloji-
nin NOA’de matiir sperm bulmada prediktif faktor
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (23). Sousa ve
ark. (24) yaptig1 calismada mikro TESE ile sperm bul-
ma oranlart sirasiyla; hipospermatogenezde %97,7,
maturasyon arrestinde %53,3 ve Sertoly cell only send-
romunda %29,8 olarak saptanmistir. Buna benzer bir
baska calismada sperm bulma orani hipospermatoge-
nezde %94, maturasyon arrestinde %37 ve Sertoly cell
only sendromu grubunda %24 olarak bildirilmistir (25).
Bizim calismamizda sperm bulma oranini testikiiler
histopatolojiye gore smiflandirdigimizda; hiposperma-
togenezde %93,1, maturasyon arrestinde %37,9 ve
Sertoly cell only sendromunda %27,3 olarak saptandigi
ve elde ettigimiz sonuglarin da literatiir ile uyumlu
oldugu goriilmektedir.

Sonug olarak; mikro TESE’de sperm bulma bagarisini
etkileyen faktorler degerlendirildigi zaman FSH diizeyi
ve testikiiler histopatolojinin 6n plana ¢iktig1 goriil-
mektedir. Bu sonuglarin yapilacak genis serili ve pros-
pektif randomize ¢alismalar ile desteklenmesi gerek-
mektedir.
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