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Nonobstriiktif azoospermili erkeklerde
mikrodiseksiyon testikiiler sperm ekstraksiyonu
basarisini etkileyen faktorler

Factors affecting the success of microdissection testicular sperm extraction
in men with non-obstructive azoospermia

Mazhar Ortac®, Nusret Can Cilesiz®, Ates Kadioglu

AMAC: Non-obstriiktif azoospermili (NOA) erkeklerde mikrodiseksi-
yon testikiiler sperm ekstraksiyonu (mTESE) basarisint etkileyen fak-
torleri aragtirmak

GEREC ve YONTEM: NOA nedeniyle mTESE yapilan toplam 379 has-
taya dahil edildi. Tiim hastalarin fizik muayene, hormon degerleri, testis
hacimleri ve tbbi hikayeleri kayit altina alindi.

BULGULAR: Ortalama mTESE basarist %46,7 olarak saptandi. Bu
oran testis patolojisi Sertoli Cell Only (SCO) olan hastalarda %33,3,
erken maturasyon arresti (MA) olan hastalarda %43,6, ge¢ maturas-
yon arresti (MA) olanlarda %78,1, hipospermatagonez (HS) olanlarda
%93,75’inde ve normal spermtogenez (NS) olanlarda %100 olarak sap-
tandt (p<0,001). TESE ile sperm saptanan hastalarda FSH degerleri-
nin anlamli olarak daha diisiik oldugu (19,7+12,8 mL/U vs 25,3£15,5
mL/U p: 0,001), testis hacimlerinin ise daha biiyiik oldugu saptandi
(p: 0,004).

SONUC: Testis hacmi, FSH seviyesi ve testiskiiler histopatoloji TESE
basarisini etkileyen fakedrler olarak saptandi. Bu sonuglarin iyi dizayn
edilmis, genis hasta serili calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Azoospermi, erkek infertilitesi, testikiiler sperm
ekstraksiyonu

GIRiS

?

Semen analizinde sperm hiicresinin tamamen yoklugu
olarak tanimlanan azoospermi, infertil erkeklerin yakla-
stk %10-15’inde mevcuttur. Azospermik hastalarin yak-
lasik %60’1, non-obstriiktif azospermi (NOA) olarak tan:
alirken, bu hastalarda ki patoloji spermatogenezde ki bir
bozuklukla iliskilidir.[l Daha 6nce NOA tanili hastalarda
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the sperm retrieval rates (SRRs) and
predictive factors of patients with non-obstructive azoospermia (NOA)
after testicular sperm extraction (TESE)

MATRERIAL and METHODS: A total of 311 patients who were diagnosed
with non-obstructive azoospermia (NOA) and underwent TESE were
included in this study. Physical examination, hormone values, testicular
volumes, and the medical history of all patients were recorded

RESULTS: The mean sperm retrieval rates (SRRs) were 46.7%. These SRRs
were 34.2%, 33.3%, 71.4%, 100%, and 100% for Sertoli Cell Only,
late maturation arrest, early maturation arrest, hypospermatogenesis,
and normal spermatogenesis, respectively (p<0.001). While the mean
FSH values were significantly lower in patients with positive mTESE
(19.74£12.8 mL/U vs. 25.3+15.5 mL/U, p: 0.001), the mean testicular
volumes were larger in patients with positive TESE compared to patients

with negative mTESE (p: 0.004).

CONCLUSION: The testicular histopathology, level of FSH and testicular
volume were identified as independent predictors of SRRs for men with
NOA

Keywords: Azoospermia, male infertilite, testicular sperm extraction

sperm elde yontemi olarak konvansiyonel testikiiler sperm
ekstraksiyonu (TESE) uygulanirken, Schlegel P ve ark.
1999 yilinda ilk defa mikroskop kullanarak bu teknigi ge-
listirip mikro-disseksiyon TESE (mTESE) olarak tarif et-
mislerdir.! Giiniimiizde mTESE NOA'l1 hastalarda sperm
elde etmek icin altin standart teknik olarak kabul edilmek-
tedir. Mevcut literatiire bakildiginda NOA'l1 hastalarda
mTESE ile sperm bulma sansi yaklasik %56'dir.!

Mikro TESE’nin tarif edilmesinden beri bu islemin basa-
rist igin pek ¢ok prediktif fakedr calisilmistir. Bunlardan en
sik caligilanlar; folikiil uyarict hormon (FSH), testosteron
ve inhibin-B diizeyleri, testis hacmi ve testikiiler histopa-
tolojik bulgular, inmemis testis dykiisti, Klinefelter send-
romu ve AZF gen delesyonlar: gibi genetik hastaliklardir.

[467] Bununla birlikte, mevcut literatiire gore, sadece testis
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histopatolojik bulgulart mTESE'de sperm elde etme orant
ile giiglii bir sekilde iliskilidir.”"! Bu calismanin amaci,
NOA tanili hastalarda sperm elde etme oranlarin: etkiliyen
prediktif faktorlerin degerlendirilmesidir.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif ¢alismaya, mTESE uygulanan NOA tani-
l1 hastalardan olusan tek bir merkezden toplam 379 hasta
dahil edildi. Tiim hastalarda NOA tanist ubbi 6yki, fizik
muayene, ardisik iki semen analizi ve FSH, testosteron dii-
zeyi ile dogrulandi. Semen 6rnekleri androloji laboratuva-
rinda gorsel ve visual stimiilasyon ile mastiirbasyon yoluyla
elde edildi. Tiim semen 6rnekleri, androloji laboratuvarin-
da, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) laboratuvar el kitabinin,
insan semeninin 1999 (2010°dan 6nce) ve 2010 (2010’dan
sonra) incelemesi ve islenmesi kriterine gére analiz edildi.
[ Yas, tbbi ve aile oykiileri, testis hacmi, komorbiditele-
ri, klinik muayene bulgular: gibi kisa demografik detay-
lar kaydedildi. Her iki testis hacminin ortalama degerle-
ri bir Prader orkidometre (ASSI, Westbury, NY, ABD)
araciligiyla kaydedildi. Tim hastalar karyotip analizi ve
Y-kromozomal mikrodelesyonu ile tarandi.

Tim hastalara daha 6nce tarif edilen mTESE prosediirii
uygulanipll, mTESE islemi sirasinda histopatolojik tani
icin doku 6rnegi alindi. Retrospektif hasta taramast icin

kurumsal ¢alisma onay1 alindu.

istatistik

Istatistik analizde SPSS for Windows 20,0 (SPSS Inc,
Chicago, IL) paketi kullanildi. Kolmogorov-Smirnov
normalite testine gore parametreler incelendi. Normal
dagilima uyan nicel degerler i¢in parametrik testler (stu-
dent’ t test), uymayanlarda non parametrik testler (Mann-
Whitney U) kullanildi. Kalitatif veriler icin ki-kare testi
uygulandi. Univariate lojistik regresyon analizi ile TESE
basarisi tizerindeki etkisi incelendi. P degerinin 0,05°den
kiiciik olmast istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Toplam 379 hastanin demografik 6zellikleri ve klinik 6zel-

likleri Tablo 1'de gosterilmistir. Tiim hastalarin ortalama
yaslar1 34,1+5,8 iken, Toplam 177 (%46,7) hastada mTE-

SE iglemi ile sperm bulundu.

Hastalar sperm bulunma durumuna gore ayrildiginda, tes-
tiskiiler patoloji ile sperm bulma orani arasinda giiglii bir
korelasyon oldugu goriilmekeedir. Testikiiler histopatolo-
ji; Sertoli Cell Only (SCO) olarak rapor edilen hastalarin
%33,3’iinde sperm saptanirken, erken maturasyon arresti
(MA) olanlarin %43,6, ge¢ maturasyon arresti (MA) olan-
larin %78,1’inde, hipospermatagonezis (HS) olanlarin
%93,75’inde, normal spermatogenezis (NS) olanlarin ti-
miinde sperm saptanmugtir (p<0,001) (Tablo 2).

Sperm bulunma oranlarini etkileyen diger parametreler ba-
kildiginda testis hacmi ve FSH seviyesinin anlamli olarak
sperm bulma orani ile iligkili oldugu saptanmugtir. Fakat
ortalama testosteron diizeylerinin sperm bulma oranlar
tzerinde etkisi yokeu (3,7£1,7 vs 4,6£9,3 ng/dL p: 0,822).
Yapilan Tek degiskenli analizde sperm saptanan hastalarda
FSH degeri 19,7+12,8 IU/L olarak saptanirken, sperm bu-
lunamayan hastalarda ortalama FSH degerinin 25,3+15,5
IU/L oldugu goriilmektedir (p: 0,001). Her iki grubu testis

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

Hasta Sayisi (n) 379
Yas/yil* 34,1+5,8
Sag Testis Hacmi/mL* 12,045,4
Sol Testis Hacmi/mL* 11,545,1
FSH IU/L* 22,8+14,6
Testosteron ng/dL* 4,146,4

Sperm (+) 177 (46,7 %)

* Mean + SD

*P<0,05 is defined as statistical significance.

Sperm (+): TESE ile sperm elde edilen hastalar

FSH: follicle-stimulating hormone

Normal aralik: FSH (1,5-12,4 IU Iil); testosterone: (2,18-9,06 ng del)

Tablo 2. Testikiler histopatolojiye ve sperm elde etme oranlari arasindaki iliski

Testis Patolojisi Hasta ,\Sla(;j’: 379 Sp,sr(r;; )(-) Sp;r;n%){Jr) P

Sertoli Cell Only 243 (64,11) 162 (80,2) 81 (45,8) 0,001*
Geg maturasyon arresti 55 (14,51) 31 (15,3) 24 (13,6) 0,622
Erken maturasyon arresti 32 (8,44) 7 (3,5) 25 (14,1) 0,001"
Hipospermatogenesis 32 (8,44) 2 (1,0) 30(16,9) 0,001"
Normal spermatogenesis 17 (4,48) 0 17 (9,6) 0,001"

P<0,05 is defined as statistical significance.
Sperm (+): TESE ile sperm elde edilen hastalar
Sperm (-): TESE ile sperm elde edilemeyen hastalar
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Tablo 3. TESE ile sperm bulunan ve bulunmayan hastalarin karsilastirilmasi

Sperm (-) Sperm (+) p
Hasta Sayisi (n) 202 177
Yas (yil)* 34,345,6 33,945,6 0,658
Sag Testis Hacmi/mL* 11,145,1 12,945,5 0,004"
Sol Testis Hacmi/mL* 10,645,1 12,5+4,9 0,001"
FSH IU/L* 25,3+15,5 19,7+12,8 0,001"
Testosteron ng/dL* 3,7+1,7 4,6%9,3 0,822

* Mean + SD

*P<0,05 is defined as statistical significance.

Sperm (+): TESE ile sperm elde edilen hastalar

Sperm (-): TESE ile sperm bulunamayan hastalar

FSH: follicle-stimulating hormone

Normal aralik: FSH (1,5-12,4 1U |”'); testosterone: (2,18-9,06 ng dL )

hacimlerine gore kiyasladigimizda ise sperm saptanan has-
talarda ortalama sag testis hacmi 12,9+5,5 mL, sol testis
hacmi ise 12,5+4,9 mL oldugu saptanirken, sperm bulun-
mayan hastalarda bu testis hacimleri sirastyla 10,6+5,1,
11,1£5,1 mL olarak saptanmustir. Her iki testis hacimleri
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriil-
miistiir. (Sag testis, p: 0,001, Sol testis, p: 0,004). (Tablo 3)

TARTISMA

NOA, genetik anormallikler, inmemis testisler, orsit, trav-
ma ve endokrin bozukluklar gibi ¢esitli nedenlerden kay-
naklanan bir testikiiler fonksiyon bozuklugudur. Son za-
manlarda yapilan bir¢ok ¢alisma sonucuna gére, mTESE
etiyolojiden bagimsiz olarak NOA hastalarinda sperm elde
etmek icin altin standart teknik olarak kabul edilmektedir.
12 Mevcut literatiire gore, mTESE ile bildirilen sperm
elde oranlart %42,9 ile 63 arasinda degismektedir.?-5"%

Bu calismada NOA hastalarda mTESE ile sperm bulma
orant %46,7 olarak saptanmustir. Sonuglar itibari ile 6nce-
ki literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Sperm bul-
ma oraninin testikiiler patolojiye gore siniflandirdigimiz-
da; SCO grubunda %33,3, erken MA grubunda %43,6,
ge¢ MA grubunda %78,1, HS grubunda %93,7 ve NS
grubunda %100 idi. Benzer bir ¢alisma Schlegel ve ark. ta-
rafindan yapilmis olup ortalama sperm bulma oranlarinin;
HS grubunda %73-100 ile en yiiksek orana sahip iken,
ge¢ MA grubunda %27-86, erken MA grubunda %27—
40 ve testis histolojisinin sperm bulma agisindan en kotii
prognoza sahip oldugu SCO’lu hastalarda %22,5-41 orani
ile sperm elde edilmistir." Abdel Raheem ve ark. yaptig
toplam 388 hastay1 iceren seride mTESE basarisinin %50
oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde ¢alismanin sonugla-
rinin testis histolojisi ile giiclii bir sekilde iligkili oldugu
belirtilmistir. Bu ¢alismada mTESE basaris;; SCO grubun-
da %24, MA grubunda %37, HS grubunda %94 ve NS
grubunda %100 oldugunu gostermislerdir.[1°]

Testis hacminin mTESE basarisina etkisi net olarak bilin-
memektedir. Mevcut literatiirde bir testis hacminin sperm
bulma oranlarina etkisi olmadigt hatta 2 ml alunda ki tes-
tis hacimlerinde bile benzer basarinin saglanabilecegi gos-
terilmistir.™ Buna ragmen bircok calismada testis hacmi
biiyiik olan hastalarda mTESE basarisinin daha yiiksek
oldugu rapor edilmigtir.['>"¢]

Bu calismada ise sperm bulma oranlarinin testis hacmi
ile iligkili oldugu saptanmistir. Bryson CF ve ark. yapugt
toplam 1127 hastay1 degerlendirdigi calismada, hasta-
lar testis hacmi <2 mL, 2-5 mL ve >5 ml olmak {izere 3
gruba ayrilmisur. Bu ti¢ gruptaki sperm bulma oranla-
rinin strastyla %55, %56 ve %55 oldugu, bu oranlarin
arasinda istatistiksel bir fark olmadigini gdstermislerdir.
[l Marconi ve ark. ise 8 mUden diisiik testis hacimleri ve
FSH diizeylerinin >12,41U olan hastalarda, mikro-TESE
basarisinin yaklagik %30 olarak azaldigini géstermisler-
dir." Bagka bir ¢alismada Bromage ve ark.’nin 106 has-
tay1 dahil ettigi calismada, testis hacmi <4 mL veya FSH
seviyeleri >10 olan hastalarda TESE sperm bulma oranin
istatistiksel anlamli olarak azaldigini (%29) bildirmistir.
Benzer sekilde, Ziaee ve ark. tarafindan NOA’l1 85 hasta-
nin degerlendirildigi bagka bir ¢calismada, TESE ile sperm
elde edilen hastalarda ortalama testis hacmi 17,5 mL iken
sperm saptanmayan hastalarda ise ortalama testis hacmi-
nin 5,7 mL oldugu bildirilmistir.["”

FSH spermatogenezin regiilasyonunda 6nemli rol almak-
tadir. Fakat spermatogenez icin gerekli FSH seviyesi net
olarak gosterilmemistir."®! NOA olan hastalarda FSH
seviyesinin mTESE bagsarisi {izerindeki etkisi birgcok ¢a-
lismada arastrilmistr. Bu galismada sperm elde edilen
hastalarda FSH seviyesinin sperm bulunmayan gruba gére
anlamli olarak daha disiik oldugu saptand: (19,7+12,8
IU/L vs. 25,3£15,5 IU/L p: 0,001). Ramasamy ve ark.
792 hastayr dahil ettigi ¢alismada FSH <15 mL/U olan
hastalarda sperm elde oranlarinin daha disiik oldugunu
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gostermislerdir.ll Bagka bir calismada ise FSH <17 olmasi

sperm elde basarist i¢in prediktif bir faktor oldugu goste-

rilmistir.["’]

Sonug olarak NOA hastalarda mTESE ile neredeyse hasta-
larin yarisinda sperm elde edilebilmektedir. Testis hacmi,

FSH seviyesi ve testiskiiler histopatoloji TESE basarisini

etkileyen faktorler olarak goriilmektedir. Bu sonuglarin iyi

dizayn edilmis, genis hasta serili caligmalarla desteklenmesi

gerekmekeedir.
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