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Tam kan sayimi ve gliseminin mikro-TESE

prosediiriinde sperm elde etme iizerine etkisi nedir?
What are the effects of complete blood counts and glycemia on sperm

retrieval in micro-TESE procedure?

Bahadir Topuz®, Turgay Ebiloglu®, Selcuk Sarikaya®, Engin Kaya®, Adem Emrah Coguplugil®,

Selahattin Bedir

AMAC: Mikrocerrahi testis sperm ekstraksiyonu (mikro-TESE) prose-
diiriinde sperm varligint tahmin etmede bazt tam kan sayim parametre-
leri ve serum glikoz diizeyinin prognostik 6nemini incelemek.

GEREC ve YONTEMLER: Ocak 2017 — Mart 2020 tarihleri arasinda
non-obstriiktif azospermi (NOA) nedeniyle mikro-TESE islemi uygula-
nan 56 hastanin verileri geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin anes-
tezi dncesi degerlendirmede yer alan verileri kaydedildi. Tam kan sayim1
parametreleri, bu parametrelerin birbirine orani ile elde edilen serum
inflamasyon belirtegleri (ndtrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orant)
ve serum aclik glukoz seviyeleri incelendi.

BULGULAR: Hastalarin ortalama yas1 33,28+4,4 (22—44) yild1. Toplam
sperm elde etme oranimiz %55,4 (n: 31) idi. Tam kan sayimi paramet-
relerinin ve gliseminin mikro-TESE prosediiriinde sperm elde etme
tizerine etkisi incelendiginde sadece beyaz kiire, platelet, nétrofil ve mo-
nosit sayisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (sirastyla,
p=0,03; p=0,04; p=0,008; p=0,007).

SONUC: Calismamiza gdre sistemik inflamasyon belirteci olan nétrofil/
lenfosit oran: ve platelet/lenfosit oraninin mikro-TESE'de sperm elde
etmeyi 6ngérmedigini gosterdik. Inflamasyon hiicreleri olan beyaz kiire
ve nétrofil diizeyinin sperm elde edilen grupta istatistiksel olarak daha
yiiksek ¢cikugini saptadik. Ayrica serum glukoz diizeyinin sperm elde et-
meyi etkilemedigini gosterdik.

Anahtar Kelimeler: Glukoz, inflamasyon belirteleri, mikro-TESE,
non-obstriiktif azospermi, tam kan sayimi

GiRiS

Ciftlerin yaklagik %15’i bir yil icinde gebelik elde edeme-
mekte ve infertilite tedavisi i¢in tireme sagligi merkezlerine
basvurmaktadirlar.[l Infertilitede erkek faktdriiniin etkisi
son yillarda arcmakeadir ve vakalarin yaklagik yarisindan
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To study the prognostic significance of some complete
blood counts parameters and serum glucose level in predicting the
presence of sperm in microsurgical testicular sperm extraction (micro-
TESE) procedure.

MATERIAL and METHODS: The data of 56 patients who underwent micro-
TESE procedure due to non-obstructive azoospermia (NOA) between
January 2017 and March 2020 were retrospectively analyzed. The data
of the patients included in the pre-anesthesia evaluation were recorded.
Complete blood count parameters, serum inflammation markers obtained
by the ratio of these parameters (neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/
lymphocyte ratio) and serum fasting glucose levels were examined.
RESULTS: The mean age of patients was 33.28+4.4 (22-44) years.
Our total sperm retrieval rate was 55.4% (n: 31). When the effect of
complete blood count parameters and glycemia on sperm retrieval
in micro-TESE procedure was examined, only the white blood cell,
platelet, neutrophil and monocyte count were found to be statistically
significant (respectively, p=0.03; p=0.04; p=0.008; p=0.007)
CONCLUSION: According to our study, we showed that neutrophil/
lymphocyte ratio and platelet/lymphocyte ratio, which are markers of
systemic inflammation, do not predict sperm retrieval in micro-TESE.
We found that the levels of white blood cells and neutrophils, which are
inflammatory cells, were statistically higher in the sperm-presence group.
Wee have also shown that serum glucose level does not affect sperm retrieval.
Keywords: Glucose, inflammation markers, micro-TESE, non-
obstructive azoospermia, complete blood count

erkek faktorii sorumludur.® Azospermi, iki kez santrifiij
edilmis semen 6rneginde spermatozoa olmamasidir ki bu
durum infertil erkeklerin yaklastk %10’unda saptanir.Fl
Azospermi vakalarinin ¢ogunu esasen bir spermatogenez
bozuklugu olan non-obstriiktif azospermi (NOA) olus-
turur.[!’ Mikrocerrahi testis sperm ekstraksiyonu (mik-
ro-TESE) prosediirit NOAda sperm elde etmede en baga-
rili yontemdir. Yapilan bircok ¢alismaya ragmen maalesef
mikro-TESE ile sperm elde etme orant yaklasik %50-60’a

ulasmistr. ]

Genital sistemdeki inflamatuar reaksiyonlar, 6zellik-
le spermatozoada, reaktif oksijen radikallerinin tireti-
mini artirarak sperm DNA’sinda apopitozisi baslattig:
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bilinmektedir. Sistemik inflamasyonun yikici etkisinin
sperm membranina ve DNA’sina zarar vererek erkek
infertilitesinde ve hatta azospermi etyolojisinde bile rol
aldigr gosterilmistir.[®”] Ulasilmast kolay tam kan sayi-
mindaki degerlerin (beyaz kiire, platelet, notrofil, lenfo-
sit sayist) ve inflamasyon belirteclerinin (notrofil/lenfosit
orant, platelet/lenfosit orani, monosit/eozinofil orani)
erkek infertilitesinde kullanimuyla ilgili ¢esitli ¢calismalar
vardir.l®l Ancak bu belirteglerin azospermide kullanimu ile
ilgili bilgiler sinirlidir.”l Hipergliseminin erkek reproduk-
tif sistem tizerine olumsuz etkileri vardir. Bu olumsuz etki
semen hacmi, sperm sayisi, sperm motilitesi ve normal
sperm morfolojisinde azalma nedeniyle erkek infertilite-
sine neden olabilir. Etiyolojide hipotalamik-hipofiz-go-
nadal aksda bozulma, artmis DNA hasari, oksidatif stres,
bozulmus mitokondriyal fonksiyon ve bozulmus sempa-
tik innervasyon gibi ¢esitli mekanizmalar su¢lanmaktadir.
(8] Serum glukoz seviyesinin azospermi {izerine etkisi ve

iligkisi daha 6nce aragtirilmamuistir.

Daha 6nce NOAl1 hastalarda testis boyutu, serum hormon
diizeyi, hormonal tedavi, genetik analiz sonucu ve TESE
yontemi ameliyat 6ncesi basarilt sperm elde etmeyi 6ngo-
ren faktorler olarak incelenmistir. Ancak halen bu hastalar-
da mikro-TESE o6ncesi testislerde spermatozoanin varligi-
n1 kesin olarak gosteren bir parametre yoktur. Amacimiz
NOA nedeniyle mikro-TESE uygulanan hastalarda tam
kan parameterleri, serum inflamasyon belirte¢leri ve serum
aglik glukoz seviyeleri ile bagarili sperm elde etme arasinda-
ki iliskiyi arastirmakur.

GEREC ve YONTEMLER

Katilimcilar ve Calisma Tasarimi

Klinigimize Ocak 2017 — Mart 2020 tarihleri arasinda
NOA tanisi ile bagvuran ve mikro-TESE prosediirii uy-
gulanan 56 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.
Tiim hastalardan iki farkli zamanda 3 giinliik cinsel per-
hiz sonrasi mastiirbasyonla elde edilen ejakiilattan Diinya
Saglik Orgiitii kilavuzuna uygun semen analizi yapilarak
azospermi tanist dogrulandi.’! Mikro-TESE igin hasta
secim kriterleri su sekildeydi: (a) NOA nedeniyle infertil
olmak; (b) reprodukdif sistemi saglikli kadin partnere sa-
hip olmak; (c) en az 18 yasinda olmak; (d) mikro-TESE
oncesi anestezi hazirligy sirasinda 10 saat agligy takiben kan
vermek. Bu calisma Ankara Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir.

Hastalarin ubbi 6ykiileri alindiktan sonra ayrinuli tiroge-
nital sistem degerlendirmesi yapildi. Hasta ve es yasi, ev-

lilik stiresi ve infertilite siiresi, ¢ocuk varligi, sigara igme

durumu, egitim durumu, kronik hastalik éykiisii ve geciril-
mis ameliyat gibi sosyo-demografik veriler sorgulandi.

Tim hastalarin mikro-TESE'den bir hafta 6nce yapilan
rutin anestezi degerlendirmesindeki verileri incelendi.
Hastalarin tam kan sayimi ve serum glukozu degerlendir-
mesinde Sysmex XN-3000 (Japonya) otomatik hematoloji
cihazi kullanilmistir. Tam kan sayimindaki parametreler,
bu parametrelerin birbirine orani ile elde edilen serum inf-
lamasyon belirtecleri (notrofil/lenfosit orani, platelet/len-
fosit orani) ve serum aclik glukoz seviyeleri kaydedilmistir.

Mikro-TESE Prosediirii

Mikro-TESE prosediirii, daha 6nce bildirilen teknikle
mikrocerrahi konusunda deneyimli iki {irolog tarafindan
supin pozisyonda spinal anestezi altinda gergeklestirildi.["’]
Bir testiste spermatozoa tespit edilemeyince diger testiste
ayni yaklasgimla kesilerek spermatozoa tarandi. Tibdller
embriyolog tarafindan incelendi, eger canli spermatozoa
saptanirsa ya ICSI prosediiriinde kullanilmak tizere hazir-
landi ya da donduruldu. Islem sonrasi 5 giin siireyle antibi-
yotik, analjezik ajan ve yatak istirahati 6nerildi. Ek olarak,
hastalara ameliyat sonrast 15 giin cinsel iliskiden kaginma-
lar1 séylendi. Hastalar postoperatif skrotal hematom, 6dem
veya orsit gibi komplikasyonlar hakkinda bilgilendirildi.

Hastalarin sosyo-demografik verileri ve mikro-TESE so-
nuglari incelendi. Mikro-TESE'de sperm saptanan (po-
zitif grup) ve saptanmayan (negatif grup) hastalar ayrica
tam kan parametreleri ve serum glukoz seviyesi yoniinden
karsilastirildi.

istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences
25,0 yazilimi (SPSS 25,0 for MAC) (Chicago, ABD) kul-
lanilarak uzman bir biyomedikal istatistik¢i tarafindan
yapildi. Degiskenlerin normalizasyonunu degerlendirmek
icin Kolmogorov Simirnov Testi kullanildi. Tanimlayict
istatistikler, degiskenler normal dagilimda ise ortalama =+
standart sapma (minimum-maksimum) ve degiskenler
normal olmayan dagilimda ise ortanca (minimum-maksi-
mum) veya sayilar veya yiizdelikler ile not edildi. Gruplarin
karsilastirilmasinda  Mann-Whitney-U  Testi  kullanildu.
p<0,05 olasilig1 anlamli fark olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismadaki 56 hastanin yas ortalamasi1 33,28+4,4 (22—44)
yil idi. Sadece 3 (%5,4) hastanin daha 6nce ¢ocugu vardi.
Hastalarin sosyo-demografik ozellikleri ve tanimlayict veri-
leri Tablo 1'de sunulmustur.
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Mikro-TESE prosediiriinde 56 hastanin 31’inde (pozitif
grup, %55,4) sperm elde edildi. Hastalarin mikro-TESE

Tablo 3. Tam kan sayimi parametrelerinin ve gliseminin
mikro-TESE’de sperm elde etme lzerine etkisi

sonuglari Tablo 2'de 6zetlenmistir. Pozitif sperm | Negatif sperm
Faktérler elde etme elde etme p
Tam kan sayimi parametrelerinin ve gliseminin mikro-TE- Beyaz kiire 85341 85 6.95:198 | 0,003
SE prosediiriinde sperm elde etme tizerine etkisi incelen- (x10"3/ul)
diginde sadece beyaz kiire, platelet, nétrofil ve monosit Kirmizi kiire 5,2540,34 5,340,54 0,68
sayisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (x10%6/pL)
(strastyla, p=0,03; p=0,04; p=0,008; p=0,007) (Tablo 3). Hemoglobin (g/dL) 15,78+0,97 15,14+2,01 | 0,245
Hematokrit (%) 45,4+2,55 44,22+4,6 0,327
Platelet (x10"3/uL) 267064148540 | 238560152803 | 0,04
Tablo 1. Hastalarin sosyo-demografik ozellikleri ve Nétrofil sayisi 5,26+1,59 4,13+1,44 0,008
tanimlayici verileri (x10"3/uL)
Sosyodemografik Faktérler Ort +SS Min-Mak Lenfosit sayisi 2,44+0,57 2,16+0,72 0,107
(x10"3/uL)
I N B
Evlilik siiresi (yi) >14£2,53  2-11 Monosit sayisi 0,67+0,19 0,52+0,15 | 0,007
infertilite siiresi (yil) 3,42+2,15 1-10 (x10"3/uL)
n % Eozinofil sayisi 0,25+0,16 0,16%0,1 0,061
(x10"3/uL)
Sigara icimi 21 37,5 Bazofil sayisi 0,035£0,020 | 0,034+0,021 | 0,993
Kronik hastalik 8 14,3 (x10°3/ul)
o - Notrofil/Lenfosit orani 2,2610,89 2,03+0,73 0,313
Egitim diizeyi
) Platelet/Lenfosit orani | 113417+28968 | 121199+48967 | 0,837
Ilkokul ve ortaokul 6 10,7 .
Serum glukoz seviyesi 94,67+11,93 97,48+11,7 0,382
Lise 31 55,4 (mg/dl)
Universite 19 33,9
Gegirilmig inguino-skrotal cerrahi 10 179
ykiisii ’ TART|$MA
Orsiopeksi 4 7,14 Erkek infertilitesinde genital sistemin kronik inflamatuar
Orsiektomi 4 7,14 durumlarina siklikla rastlanmaktadir. Ayrica infertil erkek-
. o) 150 . ) )
Varikoselektomi 1 178 lerin yaklagik %15 1r.1de enfeksiyon ve inflamatuar durum
o lar gosterilmistir."l Inflamatuar yikim tiriinleri, sitotoksik
Herniorafi ! 178 aktiviteye sahip hiicreler (TNF-a ve IL-1) ve serbest oksi-
jen radikalleri kan testis bariyerini bozarak spermatogenezi
olumsuz yonde etkiler.[" Ayrica serbest oksijen radikalleri
Tablo 2. Mikro-TESE lateralitesi ve basarisi sperm membranina ve DNA’sina zarar vererek apopitozisin
Mikro-TESE sonuclari n 9% artmasina neden olur. L('ikositlf:r viicutta inflamatuar yani-
t diizenleyen esas hiicrelerdir. Idiyopatik erkek infertilitesi
Mikro-TESE lateralitesi . L. .
olanlarin testis parankimi incelendiginde yarisindan fazla-
Sag 19 34 sinda l6kosit infiltrasyonu saptanmugtir.[*?
Sol 10 18 Su anda, NOA hastalarinda TESE 6ncesi spermatozoa var-
Bilateral 27 48 ligint tespit etmek icin gegerli klinik bir parametre halen
Mikro-TESE'de sperm elde etme mevcut“deglld{r. BL.munla birlikte testis hacmi, s.erum hor-
mon diizeyleri, mikro-TESE zamanlamasi, mikro-TESE
Sperm pozitif (var) 31 234 oncesi hormon replasmani, testikiiler histopatoloji, inme-
Sperm negatif (yok) 25 44,6 mis testis Oykiisi, gecirilmis skrotal cerrahi ve Y kromozom
. . mikrodelesyonu gibi gesitli faktorler incelenmistir.'*l Tam
Mikro-TESE’de sperm saptanan testis ; i . L R
kan parametreleri ve inflamasyon belirteclerinin 6zellikle
Sag 18 321 son yillarda erkek infertilitesi ile iliskisi sorgulansa da azos-
Sol 10 17,9 permi ile baglanusi net degildir ve sinirli sayida ¢alisma
mevcuttur.” Bu yiizden ¢alismamizda mikro-TESE 6ncesi
Bilateral 3 5,40
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Calismamizdaki hastalarin ortalama yasi (33,28+4,4 yil)
literatiirde NOA nedeniyle mikro-TESE uygulanan hasta-
lara benzerdi.'"’l NOA hastalarin 6zgegmisi incelendigin-
de orsiopeksi, orsicktomi, varikoselektomi ve herniorafi
gibi cesitli ameliyatlar saptanabilir. Toplam 56 hastanin
10’unun (%17,9) daha 6nce inguinoskrotal cerrahi gegir-
digi belirlendi. En sik gegirilen ameliyatlar orsiopeksi (n: 4)
ve orsiektomi (n: 4) idi.

NOAda mikro-TESE ile sperm elde etme orani yaklagik
%50-60"ur.B”1 Sperm elde etme oranimiz %55,4 (n:
31) ile literatiir verisine yakin idi. Varikoselin daha ¢ok sol
tarafta oldugunu goz oniine alarak mikro-TESE islemine
genellikle atrofik testis hari¢ sag taraftan basgladik. Sperm
elde etme orani sag testiste (n: 18; %32,1) sol testisten (n:
10; %17,9) daha yiiksekei.

Notrofil/lenfosit orani ve platelet/lenfosit orani halen aras-
urilan hemarolojik inflamasyon parametreleridir ve tiroloji
pratiginde de gesitli hastaliklarda incelenmistir.[7 Sistemilk
inflamasyondan sonra nétrofili ve lenfositopeni beklenir. Bu
ylizden kronik inflamasyonu olanlarda bulunan nétrofil/len-
fosit orani ve platelet/lenfosit oranindaki artig da semende
degisiklige sebep olabilir.[] Bu sebeple Aykan ve arkadaslar
normal semen degerleri (n: 59) ile anormal semen degerleri-
ne (n: 57) sahip hastalar i¢in inflamasyon belirteglerinin ro-
liinii sorgulamuglardir.[®] Notrofil/lenfosit orani (p=0,828) ve
platelet/lenfosit oraninin (p=0,768) iki grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli olmadigini ifade etmislerdir. Benzer bir
calisma Oztekin ve arkadaslari tarafindan yaymlanmugtir. (%]
Normal (n: 80) ve anormal (n: 80) spermiograma sahip has-
talarin notrofil/lenfosit orant ve platelet/lenfosit oranini kar-
stlasurmiglardir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptamamuslardir (sirastyla, p=0,77; p=0,62). Baska
bir calismada ise Yucel ve arkadaslari, nétrofil/lenfosit orani
ve platelet/lenfosit oranini NOA nedeniyle TESE uygulanan
352 hastada sorgulamislardir.”l Notrofil/lenfosit orani ve
platelet/lenfosit orani, sperm elde edilenlere kiyasla TESEde
sperm elde edilmeyen hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (sirastyla, p<0,001; p=0,013). Sistemik infla-
masyonun TESE'de sperm elde etme olasiligini olumsuz et-
kiledigini ve nétrofil/lenfosit oraninin TESE'de sperm varli-
gin1 gdsteren bagimsiz bir faktor oldugunu ifade etmislerdir.
Biz ise Yucel ve arkadaglarinin aksine, nétrofil/lenfosit orani
ve platelet/lenfosit oraninin mikro-TESEde sperm elde et-
meyi 6ngormedigini saptadik (sirastyla, p=0,313; p=0,837).
Infertil erkeklerde enfeksiyon ve inflamatuar durumlar gos-
terilse de calismamizda enfeksiyon durumlarinda yiikselen
beyaz kiire ve notrofil diizeylerini mikro-TESEde sperm
elde edilen grupta edilemeyen gruba gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptadik (sirastyla, p=0,003; p=0,008). Yucel
ve arkadaglarinin calismasinda, beyaz kiire diizeyi TESEde
sperm saptanan grupta yiiksek, notrofil diizeyi ise sperm

saptanmayan grupta daha yiiksek saptanmistir.’l Ancak ca-
lismalarinda, beyaz kiire ve nétrofil diizeyleri icin istatistik-
sel anlamli sonug elde edilmemistir. Yine monosit diizeyini
mikro-TESE'de sperm elde edilen grupta edilmeyen gruba
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptadik (p=0,007).

Hiperglisemi retinopati, néropati, nefropati, kardiyovas-
kiiler hastaliklar ve erkek infertilitesi gibi ciddi kompli-
kasyonlara sebep olabilir."l Hiperglisemi iizerine yapilan
gesitli calismalarda spermatogenezisin bozuldugu, testisler-
de dejeneratif ve apopitotik degisiklikler basladigi, sertoli
hiicreleri ve kan testis bariyerinde degisiklikler basladigt

17

gosterilmistir.[B] Bu olumsuz degisiklikler kisilerde er-
kek infertilitesi ile sonuglanabilir. Tiim bunlar bilinmekle
birlikte, aglik serum glukoz seviyesinin azospermik kisiler-
de mikro-TESEde sperm elde edilmesi tizerine etkisi daha
once incelenmemistir. Hastalarin mikro-TESE 6ncesi se-
rum glukoz diizeylerinin sperm elde etme tizerine bir etki-

sinin olmadigini belirledik (p=0,382).

Calismamizin retrospektif olarak tasarlanmasi ve hasta po-
piilasyonunun azligs kisitlamalar arasinda sayilabilir. Ancak
bu kisitlamalara ragmen, mikro-TESE'de sperm elde edi-
len grupta beyaz kiire ve nétrofil gibi inflamasyon hiicrele-
rinin anlamli yitksek ¢ikmast ve NOA hastalarinda serum
glukoz seviyesinin ilk defa incelenmesi ¢aligmamizin 6ne
¢tkan noktalaridir. Bu konuda daha genis hasta serileriyle
yapilan prospektif caligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

SONUC

Calismamiza gore sistemik inflamasyon belirteci olan nét-
rofil/lenfosit orant ve platelet/lenfosit oraninin mikro-TE-
SEde sperm elde etmeyi ongdrmedigini, inflamasyon
hiicreleri olan beyaz kiire ve nétrofil diizeyinin sperm elde
edilen grupta istatistiksel olarak daha yiiksek ¢iktigini sap-
tadik. Ayrica serum glukoz diizeyinin sperm elde etmeyi
etkilemedigini gosterdik.
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