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OZET

Bu calismada, infertilite nedeniyle basvuran ve tetkiklerinde non-obstriiktif azospermi
(NOA) saptanan hastalarda mikroskobik testikiiler sperm ekstraksiyonu (mikro-TESE)
operasyonu sonuclarina etki etme ihtimali olan parametrelerin incelenmesi amaglanmaistir.

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi Uroloji
Kliniginde 2003 ile 2014 yillar1 arasinda mikro-TESE yapilan 860 NOA hastasinin verileri
retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin yas, infertilite siiresi, varikoselektomi Oykiis,
orsiyopeksi oykiisii, herniorrafi dykdisii, soliter testis varligi, sigara kullanimi, daha onceki testis
biyopsisi sonucu, orsit oykiisii, son ii¢ ayda insan koriyonik gonadotropin kullanimi, inmemis
veya retraktil testis varligi, varikosel varligi, testis volliimii, serum folikiil stimiilan hormon,
liteinizan hormon ve testosteron diizeyi, Klinefelter sendromu varligi, Y kromozom
mikrodelesyon varligi sonuglarinin mikro-TESE operasyonunda sperm bulunmasina etkisi
arastirilmistir. Mikro-TESE operasyonu yapilan tiim NOA hastalarinda sperm bulma orani
%45.8°dir. Multivaryans analizi, daha once yapilmis testis biyopsisinde sperm bulunmasinin
(OR= 15.3; p< 0.001), varikoselektomi varliginin (OR= 1.5; p= 0.041) ve daha yiiksek testis
voliimlerinin (OR= 1.08; p= 0.02) pozitif prediktif parametreler oldugunu gostermistir. Testis
vollimii i¢in kestirim deger 11 mL olarak saptanmistir (AUC= 0.641; p< 0.001).

Bu caligma bilindigi kadariyla, NOA hastalarina yapilan mikro-TESE operasyonunda
sperm bulunmasmna etkisi oldugu diisiiniilen en fazla parametreyi degerlendiren, en genis Serili
calismadir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglarin mikro-TESE Operasyonu 6ncesi sperm bulma

ihtimalini etkileyebilecek parametreler konusunda bilgilendirici oldugu diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Non-obstriiktif azospermi, mikro-TESE, testikiiler sperm ekstraksiyonu,

sperm bulunma ihtimali



ABSTRACT

Parameters affecting sperm retrieval rates of microscopic testicular sperm extraction in

non-obstructive azoospermic patients

This study aimed to evaluate parameters that may have an effect on sperm retrieval rates
with microscopic testicular sperm extraction (micro-TESE) in patients with infertility and
diagnosed to have non-obstructive azoospermia (NOA).

Data of 860 NOA patients who underwent micro-TESE procedures between years 2003
and 2014 at Baskent University Adana Practice and Research Center were reviewed,
retrospectively. The impact of age, duration of infertility, history of varicocelectomy, history of
orchiopexy, history of herniorraphy, presence of solitary testis, smoking, result of previous
testicular biopsy, history of orchitis, human chorionic gonadotropin use history in the last 3
months, presence of undescended or retractile testis, presence of varicocele, testicular volume,
serum levels of follicle stimulating and luteinizing hormones and testosterone, presence of
Klinefelter’s syndrome and presence of Y chromosome microdeletion on sperm retrieval rates

with micro-TESE was investigated.

The overall sperm retrieval rate with micro-TESE in NOA patients was 45.8%.
Multivaryant anlysis showed that presence of spermatozoa in a previous testicular biopsy (OR=
15.3; p< 0.001), presence of previous varicocelectomy (OR= 1.5; p= 0.041) and higher testicular
volumes (OR= 1.08; p= 0.02) were positive predictive parameters for sperm retrieval. Cutoff

value for testicular volume was estimated as 11 mL (AUC= 0.641; p< 0.001).

To our knowledge this study evaluated the impact of largest number of parameters on
sperm retrieval rates with micro-TESE in the largest series of NOA patients. The results appear
conclusive in predicting the probabality of sperm retrieval in in NOA patients scheduled for

micro-TESE procedure.

Key words: Non-obstructive azoospermia, micro-TESE, testicular sperm extraction, sperm

retrieval rate
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1.GIRIS

Infertilite, cinsel aktif bir ¢iftin bir y1l korunmasiz iliskiye ragmen kendiliginden gebelik
elde edememe durumu olarak tanimlanmaktadir (1). Ciftlerin % 15’inde ilk bir y1l i¢erisinde bu
durum goriilmekte ve ciftler tedavi yollarini arastirmaya baslamaktadirlar (2, 3). Cocuksuz
ciftlerin % 50’sinde bozulmus semen parametreleri ile birlikte erkek iliskili etmenler s6z
konusudur (1). infertil erkeklerin %30’unda infertiliteye yol acacak herhangi bir neden
bulunamamaktadir. Idiyopatik erkek infertilitesi olarak adlandirilan bu duruma kronik stres,
cevresel kirlenmeye bagli endokrin bozukluklar, oksidatif stres ve genetik bozukluklar gibi ¢esitli

etmenlerin neden olabilecegi diisiiniilmektedir (4).

Azospermi, ejakiilatta hi¢ sperm bulunmamasi anlamina gelmektedir. Erkeklerin %21'inde,
infertilite yakinmasit olanlarin ise %10-15'inde azospermi goriilmektedir. Non-obstriktif
azospermi (NOA\) ise gelisimini tamamlamis spermin testislerde ¢ok az miktarda bulunmasi ya da
hig tiretilememesi nedeniyle ejakiilatta spermatozoa yoklugu olarak tanimlanmaktadir (5-7). Non-
obstriiktif azospermi nedenleri arasinda anorsi, edinsel testis travmasi, testis torsiyonu, inmemis
testis, Klinefelter sendromu, germ hiicre aplazisi, fokal hipospermatogenez, matiirasyon arresti,
orsit, radyasyon, sicaklik artisi, gonadotoksik ajanlar, siroz, bobrek yetmezligi gibi sistemik
hastaliklar, testis tiimorleri, varikosel, testis kanlanmasini bozabilecek cerrahi girisimler ve
idiyopatik nedenler yer almaktadir (8). Non-obstriiktif azospermi olgularinda testislerde
spermatogenezin devam ettigi kii¢iikk odaklar gosterilerek bu odaklardan matiir sperm hiicreleri
elde edilebilmektedir. Bu yontem testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) olarak
adlandirilmaktadir ve bu yontem ile elde edilen hiicreler intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunda
(ICSI) kullanilarak saglikli gebelikler saglanabilmektedir (9). Giiniimiizde TESE ydntemi, sperm
bulma ihtimalinin daha fazla oldugu mikroskobik yontemle (mikro-TESE) yapilmaktadir (10).

Non-obstriiktif azospermi hastalarinda TESE o6ncesinde testislerde spermatozoa olup
olmadigin1 gosterecek herhangi bir klinik test yoktur; ancak sperm bulma oranimni etkiledigi
diistinlilen baz1 o6lgiitler bulunmaktadir. Bu o6lgiitlerden baslicalar1 daha once yapilan testis
biyopsisinin sonucu, serum inhibin-B diizeyi, serum folikiil stimiilan hormon (FSH) diizeyi ve
testis voliimiidiir. Bu ¢alismada, NOA hastalarinda mikroskobik testikiiler sperm ekstraksiyonu

(mikro-TESE) ile sperm bulma ihtimalini etkileyen faktorlerin arastirilmast amaglanmustir.



2.GENEL BILGILER

Erkek infertilitesi, konjenital veya edinilmis tirogenital anomaliler, malignensiler,
tirogenital enfeksiyonlar, skrotumda sicaklik artisina neden olan durumlar (varikosel), endokrin
bozukluklar, genetik anomaliler ve immiinolojik faktorlere bagli olarak gelisebilmektedir.
Etyolojisi belli olmayan ve idiyopatik erkek infertilitesi olarak adlandirilan grup, infertil erkek
hastalarda yiizde 30’luk bir paya sahiptir. Idiyopatik erkek infertilitesine baz1 faktdrlerin neden
olabilecegi diistintilmiistiir. Bunlarin ig¢inde kronik stres, gevresel kirlenmeye bagli endokrin
bozukluklar, oksidatif stres ve genetik bozukluklar sayilabilir (4). idiyopatik infertilitesi olan
erkeklerde, infertiliteye neden olabilecek herhangi bir hastalik 6ykiisii veya hormonal bozukluk
olmamasina ragmen semen analizlerinde bozukluklar bulunmaktadir. Bunlar, sperm sayisinda
azalma (oligospermi), sperm motilitesinde azalma (astenospermi) ve anormal sperm
(teratospermi) formlaridir. Bu sperm anormallikleri genelde birlikte goriiliir ve bu durum oligo-
asteno-teratospermi (OAT) sendromu olarak adlandirilir (4). Erkek infertilitesine neden olan

faktorler Tablo 1 ve 2’de verilmistir.



Tablo 1: Erkek infertilitesi nedenleri ve iligkili faktorler-1 (3, 4).

Tamilar Hasta (%)
Hepsi 100
Sik goriilen nedenler 42.6
Inmemis testis 8.4
Varikosel 14.8
Antisperm antikorlar 3.9
Testis timori 1.2
Digerleri 5.0
Idiyopatik infertilite 30.0
Hipogonadizm 10.1
Klinefelter senfromu (47,XXY) 2.6
XX erkek 0.1
Primer hipogonadizm 2.3
Sekonder hipogonadizm 1.6
Kallman sendromu 0.3
Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm 0.4
Hipofiz cerrahisi sonrasinda rezidii <0.1
Digerleri 0.8
Geg baslangicli hipogonadizm 2.2
Yapisal puberte gecikmesi 14




Tablo 2: Erkek infertilitesi nedenleri ve iliskili faktorler-2 (3, 4).

Tamlar Hasta (%)
Hepsi 100
Sistemik hastaliklar 2.2
Malign hastahiklar 7.8
Testis timori 5.0
Lenfoma 1.5
Losemi 0.7
Sarkom 0.6
Ereksiyon/Ejakiilasyon bozukluklar: 2.4
Obstriiksiyon 2.2
Vazektomi 0.9
Kistik fibrozis 0.5
Digerleri 0.8

Erkek infertilitesinde inferilite siiresi, primer veya sekonder infertilite, semen analiz
sonuglart ve kadin partnerin yasi ile fertilite durumlari prognozu etkileyen sebepler arasindadir
(11). Yirmi bes yasina gore, 35 yasinda olan bir kadinin fertilite potansiyeli %50°ye inerken, 38
yasinda %25’e ve 40 yasindan sonra ise %5’in altma diismektedir (12). Infertilite, korunmasiz
iligkiye ragmen 1 yi1l siire sonunda ¢ocuk sahibi olamama olarak tanimlansa bile bilateral inmemis
testis hikayesi olan ve esinin yas1 35 yas tizeri olan ¢iftlerde 1 yillik siire beklenmeden infertilite

etyolojisini arastirmaya yonelik tetkikler yapilarak tedavi yollar1 belirlenmelidir (13).



Infertilite degerlendirilmesi 6ncelikle detayli anamnez, fizik muayene ve temel laboratuvar
testlerini igerir sekilde noninvaziv ve maliyet koruyucu olmalidir. Gerektiginde ileri semen
analizleri, hormonal, genetik, endokrinolojik ve radyolojik tetkiklerden yaralanilabilmektedir.
Erkek infertilitesi degerlendirilirken kadin faktorii de mutlaka gozoniinde bulundurulmali ve temel

infertilite testleri mutlaka yapilmalidir (14).

2.1. ANAMNEZ

Spermatogenezin yaklasik 64 giinliik siklusu oldugu ve epididimlerden gecis zamani
olarak da buna 5-10 giin eklendiginde bu siirecin yaklasik 74 giin oldugu gosterilmistir (14).
Semen analizinden iki-ii¢ ay once gegirilmis atesli hastalik ya da ilag kullaniminin yaratacagi
olumsuz etkileri ekarte etmek ve daha saglikli bilgi edinmek i¢in testin ii¢ ay sonra tekrarlanmasi
onerilmektedir. Infertil hastanin ilk muayenesinde, infertilitenin primer mi sekonder mi oldugu,
infertilite siiresi, Onceki infertilite tedavileri ve sonuglari, erektil disfonksiyon, lubrikan kullanima,
ejakiilasyon bozuklugu olup olmadigi, iligki siklig1 ve zamani, inmemis/retraktil testis Oykiist,
puberte baslangici, testis torsiyonu veya testis travmasi, orta hat defektleri varligi, diabetes
mellitus, multipl skleroz gibi sistemik hastaliklar, {iriner enfeksiyon, cinsel yolla gegen
hastaliklarin  varlig1, epididimit/orsit Oykiisii, tiiberkiiloz, atesli hastalik Oykiisii, bobrek
yetmezligi, kanser, kemoterapi, radyoterapi Oykiisii, orsiyopeksi, retroperitoneal/pelvik cerrahi
varligi, vazektomi, mesane boynu/prostat cerrahisi Oykiisii, sistemik yan etkili ilaglar,
gonadotoksin maruziyeti (agir metal, peptisidler), radyasyona maruziyet, sigara, alkol
aligkanliklari, ailede infertilite, kistik fibrozis, androjen reseptor yetmezligi konular1 detayli
sekilde sorgulanmalidir (13-18).

Cinsel iliskinin zaman1 ve siklig1 sorgulamasi basit ancak 6nemli bir detaydir. Servikal
mukus uygun oldugunda spermatozoa kadin genital sistem icerisinde 2-5 giin siire ile canh
kalabilmektedir (19). Canli spermin oosite ulagmasini saglamak amaciyla siklus ortasindaki
tahmini liteinizan hormon (LH) piki zamani yakinlarinda iki giinde bir cinsel iligki
onerilmektedir. Cinsel iligki sikliginin fazla olmasi epididim igerisinde spermin yeteri kadar
depolanamamasina neden olur. Bunun yani sira ¢ok seyrek cinsel iligski de potansiyel fertilizasyon

zamaninin kagirilmasina neden olabilir (20).



Ciftler tarafindan sik kullanilan vajinal lubrikanlar spermisid etkili olabilecegi icin
miimkiinse hi¢ kullanilmamalari, kullanilacaksa minimal spermisid etkili olanlarin tercih edilmesi
onerilmektedir. Nispeten az spermisid etkili olanlar ¢ig yumurta beyazi, sebze yagi ve Pre-seed
dir (21-23).

Cocukluk cag1 hastaliklarindan inmemis testis, testis travmasi, testis torsiyonu ve puberte
sonrasi gegirilen kabakulak sorgulanmalidir. Puberte sonrasinda gegirilen kabakulak unilateral ya
da bilateral orsite neden olarak testikiiler hasara neden olabilir. Puberte Oncesinde gegirilen
kabakulagin fertiliteye etkisi saptanmamugtir. Testis torsiyonu ve travmasinin testis atrofisinin
yani sira anti-sperm antikorlarin olusumuna neden olarak sperm motilitesine olumsuz etki
gosterdigi gorilmistir (24-26). Gecikmis puberte yasina eslik eden anozmi varliginda primer
hipogonadotropik hipogonadizm ya da Kallmann sendorumu disiiniiliir. Erken puberte ise
konjenital adrenal hiperplaziye sekonder olabilir.

Gegirilmis skrotal, inguinal ya da retroperitoneal cerrahiler obstriiksiyona ya da
emisyon/ejakiilasyon sikintilarina neden olabilirler. Testis kanserinde yapilan retroperitoneal
lenfadenektomi sonrasinda sempatik sinir hasarina bagl anejakiilasyon veya retrograt ejakiilasyon
goriilebilmektedir (27). Mesane boynu cerrahisi veya prostatektomiler mesane boynu
yetersizligine neden olarak retrograt ejakiilasyona neden olabilmektedir. Fitik onarimi sirasinda
kullanilan yamalar vaz deferenste tikanikliga yol agabilmektedir (28).

Diabetes mellitus, multipl skleroz, spinal kord yaralanmalari gibi sistemik hastaliklar
ejakiilasyon bozukluguna ve erektil disfonksiyona neden olabilmektedir (29). Hipotiroidizmi ve
hipertiroidizmi olan hastalarda hem steroid hormon metabolizmasi hem de sperm kalitesi
etkilenebilmektedir (30). Hodgkin lenfoma hastaligi, testikiiler germ hiicreli tiimor gibi spesifik
maligniteler ciddi gonadotoksik etki olusturabilir. Diger neoplazmlar ise hormonal dengesizlik ve
immiinolojik faktorler nedeniyle spermatogenezde bozukluklara neden olabilmektedir (31, 32).
Testis tiimorleri hem parankimi hasarlayarak hem de lokal olarak parakrin faktorlerin salgilanmasi
ile skrotum ici sicaklik artismna yol agarak spermatogenezi bozabilir. Ayrica radyoterapi ve
kemoterapi germ hiicreleri lizerine etki gostererek spermatogenezi bozabilirler (33, 34).

Infertilite anamnezinde, ilaclar, madde bagimhiligi, cevresel ajanlara maruziyet
sorgulanmalidir. Eritromisin, nitrofurantoin, tetrasiklin ve gentamisinli antibiyotikler dogrudan
gonadotoksik etki gosterir. Spironolakton, ketokonazol ve simetidin ise androjen yapimini inhibe

eder. Ulseratif kolit tedavisinde kullanilan sulfasalazin sperm sayisinda ve motilitesinde azalmaya



yol agabilir (35). Hipertansiyon ve benign prostat hiperplazinde kullanilan alfa blokorler retrograt
cjakiilasyona neden olabilmektedir. Ayrica yine benign prostat hiperplazisinde kullanilan 5-alfa
rediiktaz inhibitorleri dihidrotestosteron olusumunu engelleyerek semen voliimiinde azalma,
erektil disfonksiyon ve ejakiilasyon bozukluklarina neden olabilmektedir (36). Psikiyatride
kullanilan selektif serotonin geri alim inhibitorleri, monoamin oksidaz inhibitorleri, fenotiyazinler
ve lityum gibi ilaglar hormonal dengesizliklere, ejakiilasyon/ereksiyon fonksiyon bozukluklarina
ve libido kaybina neden olabilmektedir. Disaridan alinan testosteron ve steroidler spermatogenez
tizerine en fazla olumsuz etkileri olan ajanlardandir. Bu ilaglarin alinmasi hipogonadotropik
hipogonadizme yol agabilir ve kalici veya gegici azospermi gelisebilir. Marihuana, kokain
kullanim1 sonrasinda jinekomasti, testosteronda diisiikliikk, semen analizinde bozukluklar
gozlenebilir (37, 38). Sigara kullanimi sperm konsantrasyonunu, canliligini, motilitesini ve
morfolojisini etkiler. Ayrica spermin penetrasyon potansiyelini diisiirerek fertiliteyi olumsuz
etkiler (39-42). Prostatit ve iretrit gibi enfeksiydz nedenler semen parametrelerinde bozulma,
sperm deoksiribo-niikleik asit fragmantasyonunda artig ve fertilitede azalmaya neden olabilir (43).
Sarkoidoz, tiiberkiiloz gibi graniilomatéz hastaliklar epididimal obstriiksiyona sekonder
infertililiteye neden olabilir (14, 44).

Anamnez alirken kadin fertilitesi de sorgulanmalidir. Ileri yas, endometriyozis, enfeksiydz
etkenler, menstriiel siklus bozukluklar risk faktorleri arasindadir. Fertilite potansiyeli kadinlarda

35 yasindan sonra ciddi olarak diiser ve 40 yasindan sonra yiizde 5 diizeyine iner (14).

2.2. ERKEK GENITAL SISTEM ANATOMISi

2.2.1. Skrotum

Testis ile funikulus spermatikusun alt kismini igine alan, deri ve fibromuskiiler yapida bir
torbadir. Skrotumu distan ikiye ayiran deri kabarmtisina raphe scroti adi verilir. Sol funikulus
spermatikusun saga gore daha uzun olmasindan dolayir skrotumun sol yarimi saga gore daha
asagida yer alir. Skrotum distan igeri dogru, deri (kutis skroti), tunika dartos, fasya spermatika
eksterna, fasya kremasterika ve bu fasyanin sardigi muskulus kremasterika, fasya spermatika

interna ve tunika vajinalis tabakalarindan olusur (Sekil 1).



Derinin i¢ kisminda bulunan tunika dartos, diiz kas liflerinin (muskulus dartos)
olusturdugu tabakadir. Bu kas tabakasinin deriye tutunmasindan dolayr kasilmasi ile skrotum
biiziisiir. Bu olay spermatogenezis i¢in sicaklik diizenlenmesi agisindan ¢ok énemlidir.

Skrotum, arteria pudenda internanin, arteria pudenda eksterna ve arteria epigastrika

inferiorun dallar1 tarafindan beslenir ve ayni1 isimli venler ile vendz drenaj saglanir (45).

Yiizeyel penil fasva

Derin penil fasya

Duktus deferens
Yiizeyel inguinal
halka _ Duktus deferens arteri
Eksternal spermat .
- Pampiniform pleksus
Kremasterik kas v
fasya
Skrotal septum Apendiks epididimis
Yiizeyel skrotal
fasya

Testis

Sekil 1: Skrotum ve testis anatomisi (Netter, FH. Insan Anatomisi Atlasi. Ankara: Palme
Yayincilik, 2002.)



2.2.2. Testis

Testisler skrotum igerisinde yer alirlar. Testisler funikulus spermatikus araciligiyla
skrotum i¢inde asili durmaktadirlar. Her biri yaklagik 10-14 g agirhigindadir. Testislerin iist
ucunda paramezonefrik kanal artig1 olan appendiks testis ad1 verilen kiigiik yassi bir yap1 bulunur.
Testislerin posterolaterallerinde epididimisler yer alir (Sekil 1).

Testisler fetal hayatta karin boslugu igerisinde fasya transversalis ve periton arasinda
gelisir. Dogumdan Once inguinal kanaldan gecerek skrotum igine iner. Fetal hayatta testis ile
skrotum i¢ ylizii arasinda uzanan gubernakulum testis adi verilen fibroz bir yapi bulunur. Bu yap1
testisin skrotuma inmesine aracilik etmektedir (45).

Tunika vajinalis disinda testisleri saran iki tabaka daha bulunmaktadir bunlar distan ige
dogru tunika albuginea ve tunika vaskiilozadir. Tunika albuginea; testisleri orten kalin, fibréz bir
tabakadir. Elastikiyeti ve genigsleme 6zelligi olmayan bu tabaka arka taraftan testis i¢ine sokularak
testis icerisinde vertikal bir bolme olusturur. Bu bdlmeye mediatinum testis adi verilir.
Mediastinum testisin uzantilari olan septula testisler ve onlarin olusturdugu koni bi¢ciminde lobuli
testisler icinde seminifer tibiiller bulunmaktadir. Biitiin lobuluslardan gelen uzantilar
mediastinuma sokulur ve burada rete testis denilen agi olusturur (Sekil 2). Lobuli testislerde
yapilan spermler rete testisten duktuli efferentes testis araciligi ile epididimise gelir (45).

Testisler aorta abdominalisin  dallar1 olan arteria testikiilarisler tarafindan
beslenmektedirler. Her testisin arka tarafindan ¢ikan kiiciik venler birleserek pleksus
pampiniformis adi verilen vendz agi olusturur. Bu pleksus, funikulus spermatikus igerisinden
ylikselir ve buradan inguinal kanal icerisinden gegerek testikiiler venleri olusturur. Sol testikiiler

ven renal vene, sag testikiiler ven ise vena kavaya dokiiliir (45).



Duktuli aberrantes

Korpus epididimis’

Sekil 2: Testis anatomisi (Netter, FH. Insan Anatomisi Atlasi. Ankara: Palme Yaymcilik, 2002.)

2.2.3. Epididimis

Spermler i¢in bir depo goérevi goren epididimislerin kaput, korpus ve kauda olmak iizere
ti¢ kismi vardir. Kaput epididimisin {istinde bulunan Wolf kanal artigi appendiks epididimis
bulunmaktadir. Testisten ¢ikan duktuli efferentes testis kaput epididimis olarak devam eder (45).
2.2.4. Duktus Deferens

Spermleri ileten kanal sisteminin kauda epididimisten sonra gelen kismidir. Funikulus
spermatikus igerisinde yukari yiikselir. Mesanenin arkasinda fiireteri ¢aprazlayarak vezikula

seminalisin kanali olan duktus ekskretorius ile birleserek duktus ejakulatoryusu olusturur (45).
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2.2.5. Vezikiila (Glandula) Seminalis
Mesanenin arka alt yiizii ile rektum arasinda bulunan 5 cm’lik bir ¢ift organdir. Duktus
ekskretoryus adi verilen kanallar1 duktus deferens ile birlesir ve duktus ejakulatoryuslari olusturur.

2 cm uzunlugundaki bu kanal prostatik {iretraya agilir (45).

2.2.6. Prostat

Pelvis mindrde mesanenin alt tarafinda diafragma urogenitalenin iistiinde rektumun
oniinde bulunan fibromiiskiiler doku i¢ine yerlesmis glandiiler yapilardan olusan bir organdir.
Pubis ile arasinda bulunan bag dokusuna ligamentum puboprostatikum adi verilir. Prostat
tiibiiloalveolar bezlerden ve bu bezlerin arasini dolduran ara dokudan meydana gelir. Prostat
salgis1 hafif alkali olmakla birlikte, asit fosfataz, sitrik asit ve fibrinolizin igerir. Prostat, arteria
pudenda interna, arteria vesikalis inferior ve arteria rektalis mediadan gelen dallar tarafindan
beslenir (45).

2.3. FIZIK MUAYENE

Infertilite nedenlerini ortaya koymak ve gerekli tedavi planmi belirlemede fizik
muayenenin yeri ¢cok dnemlidir. Bazi ipuglarin1 yakalamak ve sistemik bir hastalifa sekonder
infertilite nedenlerini tespit etmek igin oncelikle tam bir sistemik muayene yapilmalidir. Azalmis
viicut killanmasi, temporal kelligin olmamasi, oniikoid viicut yapisi, jinekomasti olmasi gibi fizik
muayene bulgular1 serum testosteron diisiikliigii, Ostrojen/testosteron oram1 bozuklugu,
hiperprolaktinemi, adrenal disfonksiyon gibi endokrinopatiler, Klinefelter sendromu gibi genetik
sendromlar1 akla getirmelidir. Tiroid fonksiyon bozukluklar1 da infertiliteye neden olabilecegi i¢in
olast tiroid nodiilleri palpasyonu yapilmalidir (14, 18).

Sistemik muayenenin ardindan genital muayene yapilmalidir. Genital muayenede penisin
anatomik bozukluklar1 (kurvatiir, kordi, hipospadias) ejakiilasyon sirasinda Semenin vajene
iletilmesinde aksakliklara yol agabilmektedir. Testisler soguk olmayan bir odada hem ayakta hem
de supin pozisyonda dikkatlice muayene edilmelidir. Testis kivami, boyutu, ve kitle agisindan
yiizeyi incelenmelidir. Infertilitenin testis kanseri igin risk faktorii olarak gdsterilmesinden dolay1
testis muayenesi ayrica Onemlidir (46). Orsidometre, ¢ap pergeli ya da ultrasonografik
yontemlerle testis boyutlar1 degerlendirilmelidir. Testis hacminin biiyiik boliimii sperm yapiminda

gorev aldigindan testis voliimiindeki azalma bozulmus spermatogeneze isaret edebilir. Normal
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erigkin testis boyutlart en az 4x3 cm veya 15 mL hacminde olmalidir (47). Testisten sonra
epididimler dikkatlice muayene edilmelidir. Genislemeler veya endiirasyona dikkat edilmelidir.
Epididimdeki graniilomatoz degisiklikler tiiberkiiloz, sarkoidoz veya Bacillus Calmette-Guerin
tedavisi ile iliskili olabilir. Epididimde palpe edilen genellikle kiiciik lezyonlar spermatoseldir.
Obstriiksiyona siklikla yol agmazlar (14).

Spermatik kord muayenesi hem supin pozisyonda hem de ayakta yapilmalidir. Spermatik
kord i¢indeki pleksus pampiniformisin genigslemesi varikosel olarak adlandirilir. Varikosel normal
erkeklerin %15’inde, primer infertil erkeklerin % 19-41’inde, sekonder infertil erkeklerin ise
%81’inde goriliir. Varikosel sol tarafta daha sik goriiliir. Sag tarafta goriilen unilateral varikoselin
veya supin pozisyonda dekomprese olmayan varikosel retroperitoneal kitle ve vena kava
patolojilerini akla getirilmelidir (48). Vaz deferenslerin bilateral varligi palpe edilerek ortaya
konmalidir. Miiller kanal kistlerinin belirlenmesinde ve akut prostatitte rektal muayene yardimci
olabilir. Muayenede endiirasyon ve hassasiyet prostatiti diisiindiiriir. Normalde palpe edilemeyen
seminal vezikiiller olas1 bir obstriiksiyonda belirgin hale gelebilir (14). Onceki operasyonlara ait

skar izleri not edilmelidir (18).

2.4. LABORATUVAR DEGERLENDIRMESI

2.4.1. Semen Analizi

Semen analizi infertilite ile bagvuran bir erkekte temel teslerden birisidir. Semen analizi
Spermatozoanin, seminal plazmanin ve sperm disi hiicrelerin durumu da dahil bir¢ok faktorii
degerlendirmede anahtar role sahip bir tanisal testtir.

Semen analizi dncesinde 2-7 giinliik bir cinsel perhiz siiresi gerekmektedir ve en az iki
semen analizi yapilmas1 gerekmektedir. Bu iki semen analizi arasinda da en az 7 giinliik bir zaman
dilimi olmalidir. Lubrikan maddeler veya koitus interruptus semen toplamak i¢in Onerilmeyen
yontemlerdir. Glans ve penis 1slak bir kagit mendille silinmeli, sabun kullanilmamalidir. Onerilen
yontem higbir yabanci maddeyle temas etmeden, mastiirbasyonla semenin steril bir kaba
alinmasidir. Mutlaka kayganlastirict kullanilmak istenirse glansa temas etmemelidir. Erektil
disfonksiyonu veya ejakiilasyon bozuklugu olan hastalarda fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri
kullanimi1 gerekebilir. Mastiirbasyonla sperm verme konusunda sikint1 yasayan hastalara verilecek

spermisid icermeyen seminal poslarla cinsel iliski ile semen verilebilmesi saglanabilmektedir.
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Spinal kord hasarli ve seviyesi T8 ve {izeri olan hastalarda vibrasyonla stimiilasyon uygulanabilir.
Rektal probla elektrostimiilasyon da ejakiilasyon saglamak i¢in kullanilir ancak 6zellikle T6 ve
tizeri seviyede hasarli kisilerde mortal seyredebilecek otonomik disrefleksiye neden olabilecegi
bilinmelidir. Semen 6rnegi alindiktan sonra 1 saat iginde incelenmelidir. incelemedeki gecikmeler
motilitede bozukluklara neden olabilmektedir (14, 49). Semen analizinin normal degerleri Tablo

3’te verilmistir.
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Tablo 3: Diinya Saglik Orgiitii 2010 siniflamasina gore semen analizi degerleri (3, 50)

Parametreler Alt limit degerleri
Semen hacmi (mL) 1.5(1.4-1.7)
Toplam sperm sayst (10%/ejakiilat) 39 (33-46)

Sperm konsantrasyonu (10°/mL) 15 (12-16)

Toplam motilite (IH + YH) 40 (38-42)

Ileri hareketli (IH, %) 32 (31-34)
Canlilik (canli spermatozoa, %) 58 (55-63)

Sperm morfolojisi (normal formlar, %) 4 (3-4)

Diger parametreler

pH >7.2

Peroksidaz-pozitif 1okosit (10°/ml) <1

Opsiyonel incelemeler

MAR test (%) <50
Immunobead test (%) <50
Seminal ¢inko (pmol/ejakiilat) >2.4
Seminal fruktoz (umol/ejakiilat ) >13
Seminal nétral glikozidaz (mU/ejakiilat) <20

[H:lleri hareketli YH:Yerinde hareketli MAR: Karma antiglobulin reaksiyonu
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Sperm sayis1 15 milyon/mL’den diisiik ise oligospermi, ileri hareketli sperma sayisi <
%32 ise astenospermi, normal formlar %4’{in altinda ise teratospermi olarak adlandirilir. Bu ¢
anomali genelde birlikte bulunmaktadir. Azospermisi ve ciddi oligospermisi olan hastalarda

genital sistem obstriiksiyonu ve genetik anomali insidansi artmaktadir (3).

2.4.2. Hormonal Testler

Baz1 yazarlar tiim infertil hastalarda hipotalamo-hipofizo-gonadal aksin rutin incelemesini
onerseler de daha ¢ok uygulanan goriis diisiik sperm konsantrasyonu (6zellikle <10 milyon
sperm/mL), bozulmus seksiiel fonksiyon ve testis hacminin anlamli derecede diisiik olmasi veya
jinekomasti gibi endokrinopatiyi diisiindiirecek durumlarda hormonal degerlendirme yapilmasidir
(14). Baslangi¢c hormonal testler FSH ve serum testosteron diizeyi tayinidir. Gonadotropinler ve
testosteron pulsatil bir salinima sahiptir. Testosteron seviyesi giin i¢inde fizyolojik bir diisiis
gosterdiginden numunenin sabah alinmasi Onerilmektedir. Folikiil stimiilan hormon salinimi
Sertoli hiicrelerinden salgilanan inhibin-B tarafindan inhibe edilir. Serum FSH diizeyindeki artig
primer testikiiler yetmezlik (hipergonadotropik hipogonadizm) gibi spermatogenez bozukluklarina
isaret ederken, normal serum FSH spermatogenez bozuklugunu ekarte ettirmez. Baslangic
hormonal degerlendirme i¢in istenmis olan FSH ve testosteronda bir anormallik varsa serbest ve
total serum testosteron diizeylerini igeren testosteron tekrari, LH ve serum prolaktin diizeyleri
Olgtimleri istenmelidir. Diisiik FSH ve LH diizeyleri, Kallman sendromu gibi hipogonadotropik
hipogonadizme yol acan hastaliklara bagli olabilir. Bu hastalarda tiroid stimiilan hormon,
adrenokortikotropik hormon ve biiylime hormonu o6lgiimlerini igeren tam bir hipofizer
degerlendirme yapilmalidir. Maliyeti ve genis kullanim alani olmamasindan dolayir inhibin-B
diizeyleri rutinde ¢ok istenmese de spermatogenez olup olmadig hakkinda FSH diizeyinden daha
glivenilir bilgi verebilir (14, 51). Tablo 4’te farkli tanilarda olabilecek hormonal degisklikler
belirtilmistir.
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Tablo 4: Farkli tanilarda endokrin test sonuglari (14)

Tam FSH (mIU/mL) LH (mIU/mL) Testosteron (ng/dL)
Normal Normal Normal Normal
Obstriiksiyon Normal Normal Normal

Primer testikiiler

yetmezlikler

Hipospermatogenez Yiiksek Normal veya Yiiksek | Diisiik

Germ hiicre aplazisi | Yiiksek Normal veya yiiksek | Normal veya Diisiik
Matiirasyon arresti Normal Normal Normal

Klinefelter sendromu | Yiiksek Yiksek Diisiik
Hipogonadotropik Diisiik Diisiik Diisiik

hipogonadizm

Ostrojen fazlalig1 klinik olarak jinekomasti, azalmis libido, erektil disfonksiyon ve diisiik
testosteron diizeyleri ile birliktelik gosterir. Artmis serum Ostradiol seviyeleri ekzojen alimin
yaninda adipoz dokuda testosteronun Ostradiole aromatizasyonuna baglidir. Ostradiol ayrica

karacigerde serum serbest testosteron seviyesini diisiiren seks hormon baglayici globulin iiretimini

artirir (52).

Konjenital adrenal hiperplazi hastalar1 genellikle fertil olmakla birlikte ¢ogunda artmis
androjenlere bagli hipofizier inhibisyona bagl testikiiler yetmezlik tablosu mevcuttur. Hiper ve

hipotiroidizm infertilite ile iligkili olabilirlerse de subklinik hipotiroidizm semen parametrelerini

etkilemez (52).
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2.5. RADYOLOJIK TETKIiKLER

Radyolojik tetkikler cogu hastada gerekli olmamakla birlikte tamiya yardimci olabilecegi

durumlarda kullanilmalidir.

2.5.1. Transrektal Ultrasonografi

Prostat, seminal vezikiiller, vaz deferenslerin ampullalar1 ve ejakiilatuvar kanal hakkinda
miikkemmel bilgi verir. Transrektal ultrasonografi ejakiilatuvar duktus obstriiksiyonu siiphesi olan
hastalarda kullanilir. Bu hastalar genellikle diisiik semen voliimlii (< 1 mL) azospermi, asidik pH
ve negatif semen fruktozu ile goriiliir. Seminal vezikiil genisliginin 12-15 mm’nin {izerinde olmasi

veya ejakiilatuvar kanal ¢apinin 2.3 mm’nin iizerinde olmasi obstriiksiyon lehinedir (53).

2.5.2. Skrotal ve Abdominal Ultrasonografi

Infertil erkeklerde primer kullanim amaci varikosel varligini ortaya koymada muayenede
stiphede kalinmasi ve hastanin viicut yapisindan dolay1 yasanan zorluklardir. Valsalva manevrasi
sirasinda vendz reflii goriilmesi veya spermatik ven ¢aplarinin 3 mm’den biiylik olmas1 varikosel
tanisin1 destekler. Testis tiimorleri infertil hastalarda daha sik goriilmektedir. Palpe edilemeyen
(<0.5 cm) tiimorlerde bile skrotal ultrasonografi ise yaramaktadir. Vaz agenezisi olan hastalarda,

eslik edebilecek renal anomalilerin tanisinda abdominal ultrasonografi kullanilabilir (54).

2.5.3. Vazografi

Duktus deferens patolojilerinin  belirlenmesinde halen altin standart olan tetkik
vazografidir. Testis biyopsisinde normal spermatogenez saptanan azospermik hastalarda
tikanikligin seviyesini belirlemede kullanilir. Gegirilmis inguinal cerrahi sonrasinda unilateral vaz
obstriiksiyon siiphesi olan ciddi oligozospermik hastalarda kullanilir. Tan1 amagh kullanilan
invaziv bir tetkik olmasi nedeniyle tani sonrasi es seansli obstriikksiyon onarimi mantikli bir

segenek olacaktir (55).

2.6. GENETIK INCELEMELER
Klinefelter sendromu (47,XXY) NOA’nin en sik rastlanilan genetik sebebidir. Canli erkek
dogumlarin 1/500 ile 1/1000’inde gorilmektedir (56, 57). Klinefelter sendromu ilk kez 1942

17



yilinda tanimlamistir. Daha sonraki yillarda bu sendrom ile ilgili birgok farkli 6zellik ortaya
konmustur. Oniikoid viicut yapis1, gecikmis puberte, kiiciik testis hacimleri (<8-10 mL), artmis
gonadotropin diizeyleri ve azospermi gibi klinik 6zellikleri vardir. Klinefelter sendromu
hastalarinda meme kanseri, non-Hodgkin lenfoma, ekstragonadal mediastinal germ hiicre timorii
goriilme riski artmistir (58). Cogu hastada azospermi olmakla birlikte, mozaik grup hastalarda
yardimci iireme tekniklerine ihtiya¢ kalmadan gebelik elde edilebilmektedir. Yardimci iireme
teknikleri ile Klinefelter sendromu hastalarinda %69’a varan sperm elde etme basarist saglamistir.
Elde edilen spermler ve ICSI yontemi ile basarili gebelikler elde edilebilmektedir. Elde edilen
gebeliklerden dogan bebeklerde Klinefelter sendromu genotipi olabilecegi i¢in hastalara detayli
genetik danismanlik verilmelidir (14, 59).

46,XX erkek sendromu (seks reversal sendromu) 20,000 canli doguimda bir
goriilmektedir. Kiigiik testis boyutu, jinekomasti ve azospermi ile Klinefelter sendromuna
benzerken, boylar1 ortalama bir erkekten daha kisadir. Hipospadias insidansi artmistir. Bu
hastalarda spermatogenez yoktur. Basarili sperm elde edilme vakasi bildirilmemistir. Bu nedenle
biyopsi endikasyonu yoktur (60).

47,XYY sendromu canli erkek dogumlarin 1/1000’inde goriiliir. Normal erkek fenotipi ve
endokrin profili mevcuttur. Oligospermi veya azospermi ile bagvururlar. Spermatogenez bir
miktar korunmustur (61).

Noonan sendromu, 46,XY genotipine sahiptir. Kisa yapi, yele boyun, kubitis valgus,
pulmoner stenoz, hipertrofik kardiyomyopati, diisik ense ¢izgisi, pitozis temel ozellikleridir ve
kadinlarda goriilen Turner sendromuyla benzer 6zelliklere sahiptir. Fertilite normal olabilmekle
birlikte artmis kriptorsidizm goriilmesinden dolayr bozulmus spermatogeneze sekonder artmis
gonadotropin diizeyleri bulunabilir (14, 62).

Nonobstriiktif azospermisi olan veya agir oligospermisi (sperm konsantrasyonu <5
milyon/mL) olan hastalarda sperm ekstraksiyonunda prognozu belirlemede ve c¢iftlere genetik
danigmanlik  verilmesi amaciyla Y kromozomu mikrodelesyonuna bakilmalidir. Y
kromozomundaki Onemli boélgelerin  mutasyonu veya delesyonu ciddi spermatogenez
bozulmasiyla sonuglanabilir. Y kromozomunun kisa kolunda bulunan azospermik faktoriin (AZF)
normal spermatogenezde anahtar rol oynadig bilinmektedir (63).

Azospermik faktor bolgesi mutasyonlart AZFa, AZFb, AZFc olmak iizere li¢ farkli ¢esittir.

Non-obstriiktif azospermik hastalarin %1’inde AZFa mutasyonu goriiliir. Testiste germinal hiicre
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aplazisinden dolay1 sperm bulma sansi ¢ok diisiik oldugundan TESE endikasyonu yoktur. Ayni
sekilde AZFb mutasyonlar1 da ¢ok sik goriilmez ve yine ¢ok diislik basar1 sans1 mevcuttur. En sik
goriilen mikrodelesyon olan AZFc mikrodelesyonu azospermik hastalarin %13’tinde, agir
oligozospermik hastalarin %6’sinda goriilir. AZFc mikrodelesyonlarinin prognozu daha iyidir
(64).

Kistik Fibrozisin en hafif formu olan konjenital bilateral vaz deferens yoklugu obstriiktif
azospermi vakalarinin %6°’sin1 olusturur. Bu hastalarda vaz agenezisine ek olarak seminal vezikiil
atrofisi veya hipoplazisi olmasi sebebiyle diisiik semen hacimli (<0.5 mL) azospermi, prostat
sekresyonlarinin tamponlanamamasina bagli olarak asidik pH olacaktir (pH 6.5). Bu hastalarda
spermatogenez normal oldugundan istendiginde sperm ekstraksiyon yontemleriyle basarili
gebelikler elde edilebilmektedir (58).

2.7. YARDIMCI UREME TEKNIiKLERI
Idiopatik erkek infertilitesi, agiklanamayan infertilite ve tedavisi olmayan durumlar ile

basarisiz infertilite tedavileri sonucu yardimci iireme teknikleri giindeme gelebilir.

2.7.1. Yapay Inseminasyon

Diger yardimci lireme tekniklerine gore ucuz ve daha az invaziv bir tekniktir. Amag
fertilizasyonun gergeklesecegi bolgedeki gamet sayisini artirarak gebelik sansini yakalalamaktir.
Ik baslarda islenmemis semen Orneginin vajen iist kisimlarina birakildigi teknik daha sonra

intraservikal inseminasyonla daha yiiksek gebelik elde etmeyi saglamistir (65).

2.7.2. In vitro Fertilizasyon (IVF) / Intra Sitoplazmik Sperm Injeksiyonu

In vitro fertilizasyonda kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon kullanilarak ovumlar
ovulasyondan Once ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyonu ile toplanarak iglenmis semen
ornegi ile kansitirilir. Elde edilen embriyo 2-3 giin kiiltiir ortamin inkiibe edildikten sonra
transservikal olarak uterus igine yerlestirilir. Genellikle tranfer edilen embriyolarin %20-30’luk
boliimiinden klinik gebelik elde edilir. in vitro fertilizasyonun basarisiz oldugu veya yeterli
sayida sperm elde edilemedigi durumlarda spermin tek bir oosit ile intrasitoplazmik enjeksiyon
yoluyla dollendigi teknik kullanilir. Bu yontem ile %45’e kadar klinik gebelik sansi

bulunabilmektedir. Intrasitoplazmik sperm injeksiyonu ile spermin fonsiyonel kalitesinden
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bagimsiz olarak epididim veya testisten elde edilecek immatiir spermatozoa dahil fertilizasyon

icin kullanilabilmektedir (66).

2.8. AZOSPERMIK HASTAYA YAKLASIM

Azospermi ¢jakiilatta sperm bulunmamasi olarak tanimlanir. Erkeklerin %21'inde, infertilite
yakinmasi olanlarin ise %10-15'inde azospermi goriilmektedir. Ileri tan1 testlerine gegmeden nce
en az iki ayri santrifiij edilmis semen Srnegiyle azospermi dogrulanmalidir (50). Bunun yanisira
arasinda iki haftadan uzun siire ge¢mis olan en az iki semen analizi yapilmalidir (15, 67). Santrifiij
edilmis semende 1 adet bile sperm goriilmesi komplet duktal obstriiksiyonu ekarte ettirir ve
gerektiginde ICSI i¢in kullanilmak {izere sperm kriyoprezervasyonu yapilabilir. Non-obstriiktif
azospermi ise, gelisimini tamamlamis spermin testislerde ¢ok az miktarda bulunmasi ya da hig
tretilememesi nedeniyle ejakiilatta spermatozoa yoklugu olarak tanimlanmaktadir (5-7). Bir
calismada, NOA hastalarin %35’inde semen santrifiijii ile Sperm bulundugunu gésterilmistir (68).
Azosperminin bir¢ok nedeni olsa da temel olarak ii¢ ana baglikta toplanabilir.
1 Pretestikiiler nedenler: Azospermi nedenlerinin ¢ok kiiciik bir kismindan sorumludur.
Sekonder testikiiler yetmezlik olarak da adlandirilirlar ve genellikle endokrin nedenlere bagl
ortaya ¢ikarlar. Konjenital (Kallman sendromu) veya edinsel hipogonadotropik hipogonadizme
bagli olarak goriilebilir (3, 14).
2.Testikiiler nedenler: Azosperminin en sik goriilen nedenidir. Primer testikiiler yetmezlige
neden olan patolojiler ciddi oligospermiye veya NOA’ya neden olabilir. Primer testikiiler
yetmezlige yol agan patolojiler, anorsi, inmemis testis, genetik anomaliler, travma testis torsiyonu,
enfeksiyonlar, ilaglar, sistemik hastaliklar, testis tiimorleri, varikosel, testisin kanlanmasin
bozarak testis atrofisine neden olan cerrahiler seklinde siralanabilir (3).
3.Posttestikiiler nedenler: Ejakiilatuar disfonksiyon ve genital trakt obstriiksiyonlarina bagh
goriilebilir. Obstriktif azospermi tim azospermi nedenlerinin %15-20’sinden sorumludur.
Obstriiktif azospermili hastalarda normal FSH, normal boyutlu testisler ve genislemis epididimler
goriiliir. Bazen vaz deferensler genetik sebeplere bagli ya da gegirilmis skrotal cerrahilere
sekonder olmayabilir. Azospermik hastalarda testis biyopsisinin normal olmasi obstriiksiyon igin
patognomoniktir. Obstriiktif azospermi ve buna bagli olarak infertilitenin en sik nedeni elektif
vazektomidir. Disiik semen voliimii ve palpable vaz deferens ile birlikte azospermi olmasi

genellikle ejakiilatiivar kanal obstriiksiyonu ile iligkilidir, ancak kiigiik bir kisminda ejakiilatuvar
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disfonksiyon da olabilir. Retrograt ejakiilasyon gibi ejakiilasyon bozukluklarinda siklikla
oligospermi, diisiilk semen voliimii ve ejakiilasyon sonrasi idrarda sperm saptanacaktir. Diisiik
semen voliimii, asidik pH ve semen fruktozu olmayan hastalarda ejakiilatuvar kanal obstriiksiyonu
diistinilmelidir. Transrektal ultrasonografide orta hat prostat kistleri, dilate ejakiilatuvar duktuslar
veya dilate seminal vezikiiller tespit edilebilir (3, 14).

Pretestikiiler ve posttestikiiler patolojiler tedaviye daha iyi cevap verip fertilitenin geri
kazanilmasma olanak saglarken, testikiiler nedenlerde bu sans daha digsiiktir. Serum FSH
diizeyindeki yiikselmenin sperm elde etmede belirleyici olmadigi gosterilmistir. Testis boyutu
normal olan, FSH diizeyleri normal olan infertil hastalarda genital trakt obstriiksiyonunu
matiirasyon arresti gibi spermatogenez bozukluklarindan ayirt etmek i¢in segili hastalarda testis

biyopsisi uygulanabilir (14).

2.8.1. Cerrahi Sperm Elde Etme Teknikleri

Mikrocerrahi Epididimal Sperm Aspirasyonu

Bu teknik, vazoepididimostomi sirasinda intraoperatif olarak veya konjenital vazal agenez
veya diizeltilemeyen obstriiksiyon saptanan erkeklerde izole islem olarak kullanilabilir (69).
Skrotum cildi rafeden agilir, testis dogurtulduktan sonra tunika vajinalis agilir ve mikroskop
altinda epididim inspekte edilir. Dilate bir tiibiil izole edilir ve mikrobigcak ile kesilir. Kesi
yerindeki epididimal siviya bir cam slayt dokundurulur ve iizerine insan tubal medyumu
damlatilir. Slaytin tizeri lamel ile kapatilarak mikroskop altinda incelenir. Sivida sperm
bulunamaz ise epididimal tiibiil ve tunika sirasiyla 10-0 ve 9-0 monofilamen naylon siitiir ile
kapatilir ve sperm bulunana kadar epididime daha proksimalden veya yine bulunamaz ise efferent
kanal seviyesinden bir kesi yapilir. Motil sperm bulununca, kuru bir mikropipet ile kesi yerinden
epididimal efliikks cekilir. Spermler basit kapiller hareket ile mikropipet igine ge¢mektedir.
Mikropipet igerigi, mikropipete baglanan 3-5 cm wuzunlugunda silikon bir tiip ve siringa
yardimiyla steril bir toplama kabina almir. Bu teknik ile elde edilen taze veya dondurulmus

epididimal spermler ile ICSI uygulayarak %60 oraninda gebelik elde edilebilir (70).

21



Perkiitan Epididimal Sperm Aspirasyonu

Sperm elde etmek ve gebelik olusturmak i¢in ince igne ile perkiitan olarak epididime giris
islemidir. Teknik, agik elde etme yontemine gore daha az giivenilirdir ve elde edilen sperm 6rnegi
bazen dondurmak igin yetersiz kalabilir. Bazi ¢alismalarda bu yontemle elde edilen gebelik
oranlarinin agik teknik ile elde edilenin yaris1 kadar oldugu saptanmustir. In vitro fertilizasyon igin
harcanan emek ve biiyiilk paralar goz Oniine alindiginda, mikroskop altinda yapilan agik

epididimal sperm eldesi onerilen tetkiktir (71).

Testis Biyopsisi

Testis biyopsisi giiniimiizde tanisal macl degil, ICSI 6ncesi TESE’de tedavinin bir pargasi
olarak kullanilmaktadir. Biyopsi sonucuna gore azospermik hastalarda obstriiktif veya non-
obstriiktif testikiiler patolojinin ayirimi yapilabilir. Obstriiksiyona yol agacagi bilinen durumlarda
(vazektomi, vaz agenezi) testis biyopsisine gerek yoktur. Testis biyopsi yapildigi zaman
histopatolojik olarak normal spermatogenez, hipospermatogenez, matiirasyon arresti veya
germinal aplazi (Sertoli cell only sendromu) saptanabilir. Hipospermatogenezde tiim germ hiicre
sayilart azalmistir ancak spermatogenezin tiim basamaklari mevcuttur. Azalmanin derecesi
azospermik veya oligozospermik olmayi belirler. Matiirasyon arrrestinde daha ¢ok primer
spermatosit veya ge¢ spermatid bulunmaktadir. Germinal aplazide ise kiigiik voliimlii testisler,
yiiksek FSH diizeyi gortiliir (9, 14).
Acik Testis Biyopsisi: In vitro fertilizasyon i¢in sperm eldesi ve dogru tani igin yeterli
miktarlarda doku sagladigi i¢in agik testis biyopsisi altin standart olarak kabul edilir. A¢ik testis
biyopsisi genel, lokal veya spinal anestezi altinda yapilabilir. Operasyon sirasinda testise
ulagildiktan sonra mignifikasyon lupu veya daha iyisi operasyon mikroskobu kullanimi tunika
albuginea altindaki damarlar1 iyi gosterecegi igin biyopsi i¢in kansiz bir bolge rahatlikla
belirlenebilir. Tunika albugineaya 3-4 mm’lik bir kesi yapilarak biyopsi materyali alinir (14).
Perkiitan Testis Biyopsisi: Prostat biyopsisinde kullanildig1 gibi biyopsi tabancasi vel4 G igne
kullanilarak kor olarak uygulanir ve epididim veya testiskiiler arterde istenmeyen yaralanmalara
neden olabilir. Onceki cerrahi girisimlerle skarlasmanin oldugu ve normal anatominin kayboldugu
testislerde uygulanmamalidir. Normal spermatogenezli obstriiktif azospermik erkeklerde

IVF/ICSI igin taze sperm bulunmasinda en kullanisl yontemdir (14).
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Perkiitan Testikiiler Sperm Aspirasyonu

Yiiksek emme giicii olan cam siringa ve 23 G igne ile yapilir. Perkiitan biyopsiye gore
daha az agrilidir. En az invaziv yontem olmasina ragmen, yeterli 6rnek i¢im 10-20 kez testise giris
gerekmektedir. Obstriiktif azospermili hastalarda epididimden sperm elde edilmedigi zaman
testikiiler aspirasyon ile elde edilen spermler IVF/ICSI’de kullanilabilir (14).
Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu

Testikiiler sperm ekstraksiyonu, agir oligospermik ve azospermik hastalarda ya da
basarisiz intrauterin inseminasyon sonrasinda uygulanan iiremeye yardimeci tedavi yontemidir.
Daha once TESE islemi testisin sadece bir odagindan biyopsi alinarak yapilmaktayken
glinimiizde ¢oklu biyopsilerle yapilan TESE sonrasinda spermatozoa bulma oraninin arttigi
gorilmiistir (9, 72). Biyopsi sayisinin artirilmasi ICSI yapilma sansini artiracaksa da bu islem
onemli riskler de tasimaktadir. Doku travmasi ve kaybinin kiigiik testislerde serum
testosteronunda gecici diisiis yapmasi olasidir. Gliniimiizde birgok klinikte mikro-TESE
uygulanmaktadir. Non-obstriiktif azospermi tanili hastalarda TESE ile spermatozoa bulma orani
ortalama %50°dir ve ICSI sonrast %35 ile %52 arasinda degisen oranlarda gebelik
gerceklesebilmektedir (73-75). Non-obstriiktif azospermi hastalarinda sperm Kkalitesi obstriiktif
azospermi hastalarina gore daha diisiiktiir. Buna bagli olarak fertilizasyon, embriyo implantasyonu
ve gebelik oranlar1 da daha diisiiktiir (76, 77). Testikiiler sperm ekstraksiyonu islemi genel, spinal
ya da spermatik kord ve skrotal cildin yiizeyel lokal anestezileri ile yapilir. Orta hat iizerinden ya
da her iki hemiskrotuma ayri ayr1 insizyonlarla skrotal kesi yapilarak isleme baslanir. Obstriiktif
ya da hipospermatogeneze bagli azospermi olgularinda, tek testisten sperm bulma olasilig: yiiksek
oldugu i¢in, bunlarda tek tarafli kesi tercih edilebilir. Tunika vajinalis agilarak o taraf testis digar
alinir. Epididim ve vaz deferens obstriiktif bulgular ve konjenital anomaliler bakimindan muayene
edilir. Testisin heterojen yapisinin olabilecegi diisiiniilerek NOA hastalarinda konvansiyonel
TESE halen bir¢ok klinikte uygulanmaktadir (72, 78, 79). Her testis i¢in tunika albugineaya 3-7
odaktan 3-4 mm’lik insizyonlar yapilir. Testisin damarlanmasinin en az oldugu bélgeler alt kutup
i¢, dis ve On yiizi ile Ust kutup i¢ ve dis bolgeleridir ve insizyon siklikla bu bolgelere yapilir.
Hemostaz bipolar koter ile uygulanir. Testis dokusundan 2-3 mm uzunluktaki materyaller
diseksiyon makasi ile almir ve yikama mediumu igeren tiip ya da Petri kutularina konulur. islem

sonunda tunika genellikle ince emilebilir bir siitiir ile kapatilir (9).
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Mikroskobik Testiskiiler Sperm Ekstraksiyonu

Non-obstriiktif azospermi hastalarinda sperm elde etmede kullanilan en basarili yontem
mikro-TESE’dir (10). Ilk defa Schlegel tarafindan 1999 yilinda tanimlanmustir. Daha 6nce bir
skrotal girisim veya biyopsi yapildiysa en az 6 aylik siire sonrasinda mikro-TESE yapilmalidir.
Mikro-TESE testis igerisindeki tiim seminifer tiibiillere ulasma imkan1 vermektedir. Seminifer
tiibiiller testis igerisinde septumlarla ayrilmis olarak bulunur ve sentrifugal damarlar tiibiil ve
septumlara paralel olarak uzanirlar. Seminifer tiibiil ve tunika arasinda kanamay1 kontrol etmesi
giic olan subtunikal damarlar bulunur (Sekil 3). Digerlerine gore daha dolgun, igerisinde olgun

spermatozoa bulunma ihtimali yiiksek olan seminifer tiibiiller bulunmaya ¢alisilir (80).

Testis parankiminin
mikrodiseksiyon
icin eversiyonu

/ NeZe
Sekil 3: Mikro-TESE operasyonundaki insizyonun sematik ¢izimi ve derin parankimal
dokuya ulasilabilirligin gosterilmesi (80)
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Ortalama operasyon siiresi 1.8 saattir (0.5-6.6 saat). Spermin bulunmadig1 operasyonlarda
ortalama siire 2.7 saate ¢ikmaktadir (0,8-7,5 saat) (10). Degisik klinik durumlardaki mikro-TESE

sonucunda spermatozoa bulunma oranlar1 Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5: Mikro-TESE ile sperm elde etme oranlar1 (10)

Klinik durumlar %
Post Kemoterapi 52
Klinefelter sendromu 65
Kriptorsidizm 64
AZFc mikrodelesyonu 72
Tiim hastalarda 56

2.8.2. Non-obstriiktif azospermik hastalarda testikiiler sperm ekstraksiyonu operasyonu
sperm bulma oranim etkiledigi diisiiniilen faktorler

Non-obstriiktif azospermi hastalarinda TESE 06ncesinde testislerde spermatozoa olup
olmadigin1 gosterecek herhangi bir klinik test yoktur ancak spermatozoa bulma oranini etkiledigi
diistintilen baz1 6l¢iitler bulunmaktadir.

Testis biyopsisinin TESE sonuglariyla yiiksek korelasyon gosterdigi bir¢ok c¢alismada
gosterilmistir. Testikiiler histoloji, TESE’de sperm bulunup bulunmayacaginin belirlenmesinde 1yi
bir prediktif faktor olarak bilinmektedir. Bunun aksine, testis biyopsisinde Sertoli cell only
sendromu saptanan hastalarda bile daha sonra yapilacak TESE operasyonlarinda azimsanmayacak
oranlarda sperm bulunabildigi ve testikiiler histolojinin TESE basarisin1 gostermede yeterli
olmayabilecegini One siiren ¢alismalar da vardir (81).

Varikoseli olan NOA hastalarina mikro-TESE oncesinde varikoselektomi yapilmasi
konusu tartismalidir, ancak klinik varikoseli olan ve mikro-TESE oncesinde varikoselektomi
yapilan hastalarda diger tiim nedenlere bagli olan NOA hastalarina gore daha yliksek oranda
spermatozoa saptanmaktadir. Bundan yola ¢ikarak mikro-TESE 6ncesinde yapilan

varikoselektomi pozitif prognostik faktor olarak gosterilebilir (82).

25



Testis boyutu ile TESE’de sperm bulma olasilig1 arasinda iligki olup olmadigini inceleyen
calismalarda daha ¢ok kabul goren sonug, testis boyutu ile TESE sonucu arasinda herhangi bir
iliski olmadigidir. Bir galigmada testis voliimleri 5 mL’den az olan olgularda bile spermatozoa
bulunabilecegi gosterilmistir. Testis boyutu ¢ok diisiik olan hastalarda bile TESE uygulanmasi
gerektigi goriisii kabul gérmiistiir (81).

Folikiil stimiilan hormon diizeyi seminifer tiibiillerdeki spermatogonyum miktarini
yansitir, ancak spermatozoa iiretimiyle bir iliskisi yoktur. Bir ¢alismada NOA tanili hastalar TESE
operasyonu Oncesinde kan FSH diizeyleri <15; 15-30; 31-45 ve >45 IU/mL olmak iizere 4 ayr1
gruba ayrilmis ve TESE sonrasinda gruplar arasinda sperm bulma oranlari1 agisindan anlamli bir
farklilhik olmadigi goriilmiistiir. Dolayisiyla serum FSH diizeyinin normal olmasi spermatozoa
bulma ihtimalini artirmayacag: gibi yiiksek FSH diizeyi de spermatozoa bulunmayacagi anlamina
gelmemektedir. Hipofizden salgilanan FSH hormonu Sertoli hiicreleri tarafindan yapilan inhibin-
B hormonu ile kontrol edilir. Non-obstriiktif azospermi hastalarinda inhibin-B’nin belirli bir
seviyenin altinda olmasinin TESE’de spermatozoa bulma sansimi azalttigi gosterilmistir. Bazi
caligmalarda ise bu c¢aligmalarin aksine, serum inhibin-B diizeyindeki diisme ile sperm bulma
ihtimali arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir. Buna ragmen inhibin-B’nin TESE’de sperm
bulma ihtimalini gostermede FSH’dan daha duyarl olabilecegi ileri siiriilmektedir (81).

Y kromozomu mikrodelesyonu azospermik hastalarin %10-15'inde goriiliir. Azospermiye
neden olan delesyonlarin en sik goriildiigii bolge Y kromozomunun uzun kolu iizerinde lokalizedir
(Yqll). AZFa, AZFb ve AZFc olmak flizere ii¢ farkli mikrodelesyon bdolgesi vardir. AZFc
delesyonlari en sik goriilen delesyonlardir ve ejakiilatta spermatozoa bulunabilir. Fakat, AZFb ve
AZFa delesyonlarinin prognozu daha kotiidiir (81).

Klinefelter sendromu olan hastalarda sperm bulma ihtimali normal bireylerden daha
disiiktiir. Buna karsilik, literatiirde Klinefelter sendromu olan hastalarda TESE sonuglarina
bakildig1 zaman sperm bulma ihtimalinin Klinefelter sendromu olmayan hastalar ile hemen ayni
oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir. Hatta bir ¢alismada Klinefelter sendromlu hastalarda
TESE’de sperm bulma ihtimali %69 olarak bildirilmistir. Bu oran, genel olarak kabul géren NOA
hastalarindaki sperm bulma oranindan bile ¢ok yiiksektir. Bu calismalara ragmen giiniimiizde
Klinefelter sendromulu hastalarda TESE’de sperm bulma ihtimalinin daha diisiik oldugu kabul
edilmektedir (81).
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Oligoastenoteratospermili hastalarda spermatogenezi indiiklemek i¢in ampirik olarak
hormonal tedaviler uygulanmaktadir. Bunlar arasinda en popiiler olanlar1 klomifen sitrat ve insan
koriyonik gonadotropinidir (hCG). Hormonal tedaviler NOA hastalarinda TESE operasyonu
oncesinde de uygulanmistir. Bu ¢aligmalar arasinda siiphesiz en ilgi ¢ekici olanlardan birisi daha
onceki mikro-TESE operasyonu basarisiz olan ve ikinci mikro-TESE 6ncesinde hCG tedavisinin
uygulandig1r ¢alismadir. Bu calismada daha once basarisiz mikro-TESE uygulamasi olan 48
hastanin 20’sine herhangi bir tedavi uygulanmamis ve 28 hastaya ise 4-5 ay boyunca giinliik
subkiitan hCG tedavisi verilmistir. insan koriyonik gonadotropin stimiilasyonu yapilirken
gonadotropin seviyesi diisen 15 hastaya da ek olarak rekombinan FSH tedavisi verilmistir. Tedavi
verilmeyen grupta ikinci mikro-TESE’de hi¢ sperm bulunamazken tedavi verilen hastalarin
6’sinda (%21) sperm bulunmustur (83). Dolayisiyla segilmis bazi hastalarda mikro-TESE

operasyonu sonrasinda hCG tedavisi denenebilir (81).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma igin Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Hastanesi Uroloji
poliklinigine Eylil 2003 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda ¢ocuk sahip olamama sikayeti nedeniyle
bagsvurmus ve spermiyogram sonucunda azospermik oldugu bilinen hastalara yapilmis 1,009
mikro-TESE operasyonunun bilgileri incelenmistir. Azospermik hastalar obstriiktif ve non-
obstriiktif olmak tizere iki gruba ayrildi. Obstriiktif azospermisi olan hastalar ¢aligma diginda
birakildi. Non-obstriiktif azospermisi olan ve klinigimizde mikro-TESE operasyonu yapilan 860
hastanin verileri retrospektif olarak tarandi. Hastalardan alinmis olan anamnez bilgileri ayrintili
olarak degerlendirildi. Degerlendirmede hastalarin  yaslar, testis biyopsisi yaptirip
yaptirmadiklari, yaptirdilarsa sonuglari, mikro-TESE oOncesi ii¢ aylik siire igerisinde hormonal
tedavi alip almadiklari, infertilite stireleri, sigara kullanimlari, orsit ve orsiyopeksi hikayeleri olup
olmadigi, varikoselektomi ve herniorrafi operasyon dykiileri kayit altina alindi. Serum FSH, LH,
testosteron diizeyleri ile ilgili bilgilere ulasildi. Daha 6nce yapilmis olan veya tarafimizca
yaptirilmis olan genetik testler (karyotip analizi ve Y koromozom mikrodelesyonu) incelendi.
Fizik muayenede orsidometre ve/veya ultrasonla hesaplanmis olan testis voltimleri, soliter testis,
kriptorsidizm/retraktil testis, varikosel varlig bilgileri de ¢alismaya dahil edildi. Ayrica operasyon
sonrasinda patoloji boliimiine gonderilen testis dokularinin histopatolojik inceleme sonuglari da
not edildi. Mikro-TESE operasyonu sonucu sperm bulunanlar ve bulunmayanlar da not edilerek
veriler tamamlandi.

Mikro-TESE operasyonunda sterilizasyon kosullar1 uygun olarak saglandiktan sonra genel
veya lokal anestezi altinda skrotal olarak rafeden gegen tek longitudinal insizyon yapildi. Kiint ve
keskin diseksiyonla skrotum tabakalari agilarak islem yapilacak taraftaki testis ortaya kondu.
Mikroskop altinda avaskiiler alan belirlenerek No 15 bistiiri ile transvers veya longitudinal kesi ile
tunika albuginea agildi. Hastalarin ¢ogunda transvers kesinden ¢ok longitudinal kesi yapilarak
daha genis bir operasyon sahasi yaratilmaya calisilmistir. Kesiyi ¢aprazlayan subtunikal damarlar
bipolar koter ile kontrol edildi, ardindan 20 veya 40 biiyiitme ile spermatogenezin daha ¢ok
oldugu diisiiniilen daha dolgun ve kalin seminifer tiibiiller ekstrakte edildi (Sekil 4). Islem
sirasinda toplanan Ornekler steril kaplara alinarak embriyologlar tarafindan incelenmek iizere
laboratuvara gotiiriilmiistiir. Embriyologlar tarafindan diseke edilen materyalin tiibiil i¢erisindeki

seminal plazma ve materyalin disariya ¢ikmasi saglanmistir. Uygun ve yeterli spermatozoa
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bulunursa spermatozoanin bulundugu testisten patoloji i¢cin 6rnek alinarak igsleme son verilmistir.
Sperm bulunamayan durumlarda karsi testise gegilmistir. Uygun mikrodiseksiyon 6rneklemeleri
yapildiktan sonra tunika albugeniadaki kesi 5-0 veya 4-0 siitiir ile dikilmis, skrotal katlar uygun
sekilde kapatilmistir. Mikro-TESE operasyonu asamalar1 Sekil 5°te verilmistir. Islem sonrasinda

pansuman yapilan hastalar eve gonderilmistir (14, 84).

e

Sekil 4: Mikro-TESE operasyonu sirasinda saptanan dilate-sart renkli, sperm olmasi muhtemel
tiibiillerin bulunmasi ve toplanmasi (Bu gériintii Baskent Universitesi Adana Uygulama ve

Arastirma Hastanesi Uroloji Kliniginden almmustir)
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Sekil 5: Mikro-TESE operasyonu asamalar1
(Goriintii Bagkent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Hastanesi Uroloji Kliniginden

alimmustir)

Hastalarin anamnez bilgilerinden elde edilmis veriler mikro-TESE sonuglartyla
karsilastirildi. Istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences V.22 programi
kullanilarak yapildi. Bagimli mikro-TESE sonucu degiskeni; bagimsiz degiskenler olan yas,
infertilite siiresi, varikoselektomi, orsiyopeksi, inguinal herniorrafi, soliter testis, sigara kullanimi,
testis biyopsi sonuglari, orsit 6ykiisii, hCG kullanimi, kriptorsidizm/retraktil testis, varikosel, testis
volimii, FSH, LH, testosteron, Klinefelter sendromu ve Y kromozom mikrodelesyonu
sonuglariyla karsilastirildi. Toplam 18 adet bagimsiz degiskenin, mikro-TESE sonuglariyla iligkisi
ayrt olarak tek degiskenli lojistik regresyon (LR) analizi kullanilarak degerlendirildi. Tek
degiskenli LR analizinde mikro-TESE’de spermatozoa bulunmasi ile istatistiksel olarak anlamlt
iliski saptanan ve uygun goriilen parametreler ile multivaryans analizi yapildi. Bu 18 parametreye
ek olarak, mikro-TESE operasyonu sonuglari ile operasyon sonunda elde edilen testis dokusunun
histopatolojik sonuglari ki-kare testi ile karsilastirildi. Mikro-TESE sonunda alinmis olan testis
dokusunun histopatolojik inceleme sonuglari, mikro-TESE operasyonunun ardindan yapildigi i¢in
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ve operasyon oncesinde bu parametrenin  mikro-TESE sonucuna etki etmesi mimkiin

olmadigindan tek veya ¢ok degiskenli LR analizine alinmadi. Ttiim analizlerde p< 0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bu c¢alisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan
onaylanmistir (14/05/2014, KA14/162).
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4. BULGULAR

Klinigimizde NOA saptanmis ve ¢alismaya dahil edilen toplam 860 mikro-TESE islemi ile
394 operasyonda (%45.8) sperm saptanirken, 466 operasyonda (54.2%) sperm saptanmamistir.
Mikro-TESE yapilan hastalarin yas ortalamasi 34.4 (+6.32) yil, ortalama infertilite siireleri 6.99
(£5.13) yil, ortalama testis voliimleri 13.08 (+6.6) mL, ortalama serum FSH diizeyleri 17.8
(£13.50) mIU/mL, ortalama serum LH diizeyleri 8.82 (+£7.86) mIU/mL ortalama serum testosteron
diizeyleri ise 4.34 (+1.95) ng/mL olarak tespit edildi. 860 hastadan, infertilite siireleri sorgulanan
800, varikoselektomi hikayeleri sorgulanan 832, orsiyopeksi hikayeleri sorgulanan 832, inguinal
herniorrafi hikayeleri sorgulanan 832, soliter testis hikayeleri sorgulanan 831, sigara oykiileri
sorgulanan 832, orsit hikayeleri sorgulanan 832, hCG kullanim hikayeleri sorgulanan 832 hasta
mevcuttu. Testis biyopsi oykiisii olan 201 hasta bulundu. Diger taraftan bu 860 hastadan; FSH
degeri bakilan 762, LH degeri bakilan 676, testosteron degeri bakilan 664 hasta; kromozom
analizi ve Y kromozom mikrodelesyonu bakilan 312 hasta mevcuttu. Fizik muayenelerinde testis
voliimleri incelenen 828, varikosel muayeneleri yapilan 834, kriptorsidizm/retraktil testis varhgi
incelenen 834 hasta saptandi. Ayrica islem sonrasi histopatolojik incelemeye gonderilen testis
doku Ornegi sayis1 803’tii. Istatistiksel analize alinan 18 parametrenin tanimlayici bilgileri ve

sperm bulunma oranlar1 Tablo 6, 7, 8 ve 9’da verilmistir.
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Tablo 6: Non-obstruktif

tanimlayici verileri-1

azospermi saptanan ve mikro-TESE operasyonu yapilan hastalarin

n (%)

Sperm Bulunma Sayilan

n (%)

Varikoselektomi

Operasyon yapilan: 163 (19.5)

Sperm (+): 88 (54)

Sperm (-): 75 (46)

Operasyon yapilmayan: 669 (80.5)

Sperm (+): 285 (42.6)

Sperm (-): 384 (57.4)

Orsiyopeksi

Operasyon yapilan: 54 (6.4)

Sperm (+): 18 (33.3)

Sperm (-): 36 (66.7)

Operasyon yapilmayan: 778 (93.6)

Sperm (+): 355 (45.6)

Sperm (-): 423 (54.4)

Inguinal herniorrafi

Operasyon yapilan: 46 (5.5)

Sperm (+): 21 (45.6)

Sperm (-): 25 (54.4)

Operasyon yapilmayan: 786 (94.5)

Sperm (+): 352 (44.7)

Sperm (-): 434 (55.3)

Soliter testis

Soliter Testis (+): 27 (3.2)

Sperm (+): 12 (44.4)

Sperm (-): 15 (55.6)

Soliter Testis (-): 804 (96.8)

Sperm (+): 360 (44.7)

Sperm (-): 444 (55.3)

Sigara

Sigara kullanan: 189 (22.7)

Sperm (+): 81 (42.8)

Sperm (-): 108 (57.2)

Sigara kullanmayan: 643 (77.3)

Sperm (+): 292 (45.4)

Sperm (-): 351 (54.6)
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Tablo 7: Non-obstriiktif Azospermi saptanan ve mikro-TESE operasyonu yapilan hastalarin

tanimlayici verileri-2

n (%) Sperm Bulunma Sayilari
n (%o)
Testis biyopsisi Biyopside sperm Oykiisii | Sperm (+): 51 (88)

bulunmus: 58 (28.8)

Sperm (-): 7 (12)

Biyopside
bulunmamus: 143 (71.2)

sperm

oykdisii

Sperm (+): 46 (32.1)

Sperm (-): 97 (67.9)

Varikosel

Varikosel (+): 157 (18.8)

Sperm (+): 69 (43.9)

Sperm (-): 88 (56.1)

Varikosel (-): 677 (81.2)

Sperm (+): 304 (44.9)

Sperm (-): 373 (55.1)

Klinefelter sendromu
(KS)

KS (+): 81 (25.9)

Sperm (+): 16 (19.7)

Sperm (-): 65 (80.3)

KS (-): 231 (74.1)

Sperm (+): 85 (36.8)

Sperm (-): 146 (63.2)

Y Kromozom

mikrodelesyonu

Delesyon (+): 16 (5.1)

Sperm (+): 4 (25)

Sperm (-): 12 (75)

Delesyon (-): 296 (94.9)

Sperm (+): 104 (35.1)

Sperm (-): 192 ( 64.9)
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Tablo 8: Non-obstriiktif azospermi saptanan ve mikro-TESE operasyonu yapilan hastalarin

tanimlayici verileri-3

n (%) Sperm Bulunma Sayilari
n (%o)
Orsit Orsit oykdisii (+): 42 (5) Sperm (+): 22 (52.3)

Sperm (-): 20 (47.7)

Orsit Sykiisii (-): 790 (95) Sperm (+): 351 (44.4)

Sperm (-): 439 (45.6)

Insan koriyonik hCG kullanan: 54 (6.4) Sperm (+): 24 (44.4)
gonadotropin (hCG)

Sperm (-): 30 (45.6)

Kullanimi
hCG kullanmayan: 778 (93.6) Sperm (+): 349 (44.8)
Sperm (-): 429 (55.2)
Kriptorsidizm/ Olan: 35 (4.2) Sperm (+): 11 (31.4)

Retraktil testis
Sperm (-): 24 (68.6)

Olmayan: 799 (95.8) Sperm (+): 362 (45.3)

Sperm (-): 437 (54.7)
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Tablo 9: Non-obstriiktif azospermi saptanan ve TESE operasyonu yapilan hastalarin tanimlayici

verileri-4

Siirekli Bagimsiz Ortalama | Minimum-Maksimum | Standart Sapma
Degiskenler

Yas (yil) (n 860) 34.4 19-65 +6.324
Infertilite Siiresi (yil) (n 6.99 1-35 +5.132
800)

Testis Voliimii (mL) (n 828) 13.08 1-25 + 6.606
FSH (mIU/mL) (n 762) 17.80 1-132 +13.499
LH (mIU/mL) (n 676) 8.82 1-108 +7.869
Testosteron(ng/mL) (n 664) 4.34 0.7-16 + 1.953

Cocuk sahibi olamama sikayeti nedeniyle basvurmus olan NOA hastalarinda basariy1
etkileyebilecegini  Ongordiigiimiiz ~ parametrelerin,  hastalara  uygulanan  mikro-TESE
operasyonunda spermatozoa bulunma oranini etkileyip etkilemedigini aragtirmak amagl oncelikle
tek degiskenli LR analizleri yapildi. Tek degiskenli LR analizi sonucunda yas, varikoselektomi,
testis biyopsisi sonuglari, testis voliimii, FSH, LH, testosteron ve Klinefelter sendromu sonuglari
mikro-TESE operasyonunda sperm elde edilmesini anlamli olarak etkiledigi belirlendi (p< 0,05).
Anlamli bulunan tek degiskenli LR analiz sonuglar1 Tablo 10°da gdsterilmistir. Buna gore hasta
yaglarinin daha kiiglik olmasi, daha Once varikoselektomi yapilmis olmasi, Onceki testis
biyopsisinde sperm saptanmasi, testis voliimiiniin daha biiyiik olmasi, testosteron seviyesinin daha
yliksek olmasi1 mikro-TESE’de sperm bulunma ihtimalini artirmaktadir. Serum FSH ve LH
diizeylerinin artmasi ile Klinefelter sendromu varligi ise mikro-TESE’de sperm bulunma

thtimalini azaltmaktadir.
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Tablo 10: Non-obstriiktif azospermisi olan hastalarda mikro-TESE ile sperm bulunma verileri ile
sperm bulunmasmna etki etmesi Ongoriilen parametrelerin tek degiskenli LR analizi ile
karsilastirilmasi

OR %95 Giiven arahgi p
Yas 1.036 1.013-1.058 0.002
Infertilite siiresi 1.01 0.98-1.04 0.530
Varikoselektomi 1.581 1.12-2.23 0.009
Orsiyopeksi 0.6 0.33-1.06 0.08
Inguinal herniorrafi 1.03 0.57-1.8 0.9
Soliter testis 0.99 0.45-2.1 0.9
Sigara 0.9 0.65-1.25 0.535
Testis biyopsisi 15.3 6.4-36.4 <0.001
Orsit 1.3 0.74-2.56 0.314
hCG 0.98 0.56-1.71 0.953
Kriptorsidizm/ 0.55 0.26-1.14 0.111
Retraktil testis
Varikosel 0.96 0.67-1.36 0.828
Testis voliimii 1.08 1.05-1.1 <0.001
FSH 0.97 0.96-0.98 <0.001
LH 0.93 0.90-0.96 <0.001
Testosteron 1.12 1.03-1.21 0.01
Klinefelter sendromu 0.42 0.23-0.77 0.006
Y kromozom 0.61 0.19-1.9 0.41
mikrodelesyonu

OR: Odds ratio
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Tek degiskenli LR analizi sonucunda anlamli bulunan parametreler, ¢ok degiskenli LR analizi ile
tekrar degerlendirildi. Cok degiskenli LR analizine diisiik pozitif veri sayisi olmasi nedeniyle
Klinefelter sendromu varlig1 alinmadi. Ayrica LH degeri, FSH ile klinik olarak yiiksek korelasyon
gosterdiginden ¢ok degiskenli LR analizine dahil edilmedi. Cok degiskenli LR analizi sonucunda
testis biyopsinde sperm bulunma &6ykiisii olmasinin (OR= 15.346; GA= 5.45-43.16; p< 0.001) ve
testis voliimiiniin artmasimin (OR= 1.08; GA= 1.01-1.15. p= 0.02) mikro-TESE operasyonunda

sperm bulunma ihtimalini artirdig1 bulundu.

Yas, testis biyopsi sonucu, testis voliimii, varikosel operasyonu, FSH, testosteron ile yapilan ¢ok
degiskenli LR analizi bulgular1 Tablo 11°de gdsterilmistir.

Tablo 11: Non-obstriiktif azospermisi olan hastalarda mikro-TESE ile sperm bulunma verileri ile

sperm bulunmasina etki etmesi Ongoriilen parametrelerin ¢ok degiskenli LR analizi ile

karsilastirilmasi
OR %95 Giiven arahg p
Yas 1 0.93-1.06 0.991
Varikoselektomi 1.248 0.57-1.24 0.574
Testis biyopsisi 15.346 5.45-43.16 <0.001
Testis voliimii 1.08 1.01-1.15 0.020
FSH 0.99 0.95-1.03 0.748
Testosteron 1.06 0.89-1.26 0.486

OR: Odds ratio
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860 mikro-TESE operasyonu verileri incelendiginde bu operasyonlarin 201 tanesinde testis
biyopsisi hikayesi bulundugu goriilmektedir. Testis biyopsisine ek olarak diger parametrelerin
(vas, testis voliimii, varikoselektomi, FSH, testosteron) de katildigi ¢ok degiskenli LR analizi
yapildiginda, orneklem sayisinin 175°e diistiigii goriilmektedir. Orneklem sayisimi artirmak
amaciyla istatistiksel analiz, testis biyopsisi parametresi ¢ikarilarak tekrar yapilmistir. Yas, testis
voliimii, varikoselektomi, FSH, testosteron parametreleri ile yapilan ¢ok degiskenli LR analizi 660
orneklem sayisina ulagmistir. Bu drneklem sayisi ile ¢cok degiskenli LR analizine gore ise yine
testis volimiiniin artmasimin mikro-TESE’de sperm bulunma ihtimalini artirdigi goérilmistiir
(OR= 1.065; GA= 1.01-1.09; p< 0.001). Bunun yani sira daha onceki ¢ok degiskenli LR
analizinde anlamli bulunmayan varikosel operasyonu varligi da testis biyopsisi parametresi
cikarildiktan sonra olusturulan yeni istatistikte anlamli bulunmustur (OR= 1.5; GA= 1.01-2.22; p=
0.041). Buna gore hastalarda varikoselektomi hikayesinin olmasi da mikro-TESE’de sperm
bulunma ihtimalini artirmaktadir. Testis biyopsi parametresi ¢ikarildiktan sonra yapilan g¢ok

degiskenli LR analiz sonuglar1 Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12: Non-obstriiktif azospermisi olan hastalarda mikro-TESE sonucu sperm bulunma
verileri ile sperm bulunmasina etki etmesi 6ngoriilen parametrelerin ¢ok degiskenli LR analizi ile

karsilastirilmasi (testis biyopsi parametresi ¢ikarildiktan sonra)

OR %95 Giiven aralig p
Yas 1.025 0.998-1.053 0.071
Varikoselektomi 1.504 1.017-2.225 0.041
Testis voliimii 1.065 1.017-1.096 <0.001
FSH 0.989 0.974-1.004 0.160
Testosteron 1.059 0.974-1.152 0.181

OR: Odds ratio
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Testis voliimiiniin artmasmin tek ve ¢ok degiskenli LR analizlerinde mikro-TESE’ de
sperm bulunma ihtimalini arttirmasindan yola ¢ikarak, hangi testis hacmi sinirinin {izerinde sperm
bulunmasinin anlamli derecede arttigini hesaplamak igin testis voliimii ve mikro-TESE’de sperm
bulunma sonuglari arasinda ROC egrisi yapildi (Sekil 6). Buna gore ROC egrisinde egri altinda
kalan alan (“area under the curve”; AUC) 0.641 ve p< 0.001 olarak bulundu.

ROC egrisi
10
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=
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1 - Spesifisite

Sekil 6: Sperm ekstraksiyon orani ve testis voliimii arasinda yapilan ROC Egrisi
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Tiim kestirim degerleri géz onlinde bulunduruldugunda testis voliimiiniin 11 mL degeri olarak
belirlenmesinin mikro-TESE’de sperm bulunma ihtimalini anlamli olarak artiran en uygun deger

oldugu goriilmiistiir (Tablo 13).
Tablo 13: Testis voliimii ve sperm ekstraksiyonu arasindaki kestirim degerleri

Egri koordinatlan

Test Degiskenleri sonuglan " Testis vollmi
Blyiik veya

esitse pozitif Sensitivite 1 - Spesifisite

00 1,000 1,000

1,50 947 1,000

2,50 945 993

3,50 989 961

450 962 B899

5,50 836 651

7,00 809 618

9.00 750 ST0

100 691 456 |

13,50 G653 A14

17,50 519 305

22,50 016 004

26,00 000 000

En kiiciik kestirim degeri minimum gézlemlenen

test degerinden 1 deger eksik ve en yiiksek kestirim
deger maksimum gozlemlenen test degerinden 1
deger fazladir. Tiim diger kestirim degerleri iki
ardisik sirali gozlemlenen test degerinin ortalamasidir.

Toplam 860 mikro-TESE operasyonu sonrasinda 803 hastadan testis dokusu oOrnegi
patoloji departmanina gonderilerek incelenmistir. Mikro-TESE operasyonu ile sperm bulunan ve
bulunmayan hastalarin histopatolojik verileri Ki-kare testi ile karsilastiritlmis ve sonuglar Tablo

14°te verilmistir.
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Tablo 14: Mikro-TESE sonuglarinin patoloji sonuglariyla karsilastirilmasi

Histopatolojik bulgu
Hipospermatogenez | inkomplet Komplet Sertoli Fibrozis/ Diger Toplam
cell
spermatositik | spermatositik Atrofi
only
arrest arrest
Mikro- | Sperm 3 56 168 135 92 6 460
TESE
sonucu ) (%6.8) (%27.5) (%67.7) (%72.5) (9680) (%75) (9%57.3)
Sperm 41 147 80 51 22 2 343
+) (%93.2) (%72.5) (%32.3) (%27.5) (9620) (9%25) (%42.7)
Toplam 44 203 248 186 114 8 803
(%100) (%100) (%100) (96100) (%100) (%100) | (%100)

Buna gére mikro-TESE operasyonunda sperm bulunan hastalarda hipospermatogenez ve
inkomplet matiirasyon arresti sperm bulunmayan hastalara gore anlamli derecede daha yiiksektir
(p< 0.001); ancak komplet matiirasyon arresti, Sertoli cell only sendromu, fibrozis ve atrofi ise
sperm bulunmayan hastalarda sperm bulunanlara gére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p< 0.001).
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5.TARTISMA

Azospermik hastalarin %80-85’inde NOA saptanmaktadir (3). Non-obstriiktif azospermi
hastalarinda sperm elde etmede kullanilan en basarili yontemin mikro-TESE oldugu bilinmektedir
(10). Bu olgularin testislerinde spermatozoa olup olmadigin1 mikro-TESE oncesinde gosterecek
herhangi bir klinik test yoktur, ancak spermatozoa bulma oranini etkiledigi diisiiniilen bazi
Olgiitler bulunmaktadir (5-7). Non-obstriiktif azospermisi olan hastalarda mikro-TESE’de sperm
bulma basarisini etkiledigi diisiiniilen veya iizerinde daha ¢ok durulan faktorlerin i¢inde daha
onceki testis biyopsisi; TESE oncesi hormonal tedavi verilmesi; serum FSH diizeyi; serum
inhibin-B diizeyi; testis voliimii; Klinefelter sendromu; Y kromozom mikrodelesyonu sayilabilir
(3, 10, 14). Bu ¢alismada s6z konusu Olgiitlerden inhibin-B digindakilerin yani sira infertilite
stiresi, varikoselektomi, inguinal herniorrafi ve orsiyopeksi oykiisii, soliter testis varligi, sigara
oykiisii, orsit Oykiisli, kriptorsidizm/retraktil testis varligi, yas, varikosel, serum LH, serum
testosteron diizeyi gibi sperm bulma olasiligini etkileyebilecegi diisiiniilen etkenler de
incelenmistir.

Testis biyopsisi TESE oncesinde spermatozoa bulma orani hakinda bilgi verebilir, ancak
biyopside spermatozoa olup olmamasi testisin diger yerlerinde de sperm bulunacagi ya da
bulunmayacagin1 kesin olarak gdstermez. Coklu testis biyopsisinin TESE operasyonunun
sonuclart ile uyumlu oldugu bircok calismada gosterilmis olmakla beraber giliniimiizde testis
biyopsisi bir tan1 araci olarak degil, TESE’nin bir pargasi olarak tedavi amagli kullanilmaktadir (9,
81). Bu calismada hastalarin Onceki testis biyopsilerinde sperm bulunma oranlari ile mikro-
TESE’de sperm bulunma oranlari karsilastirildiginda, istatiksel olarak anlamli iligki bulunmustur.
Her ne kadar testis biyopsisinin giiniimiizde tanisal degeri azalsa da daha onceki biyopsilerinde
sperm bulunmus olmasinin mikro-TESE’de sperm bulunma olasilig1 agisindan en 6nemli prediktif
faktor oldugunu diistiniilmektedir.

Testislerin biiyiikliigiinii esas alarak TESE‘de sperm ekstraksiyonunu inceleyen birgok
calisma mevcuttur. Bir ¢calismada normal voliimlii testislerin %44'iinde, kiiciik voliimlii testislerin
de %?25'inde spermatozoa bulunmus ve testis voliimleri SmL’den diisiik olan olgularda bile
spermatozoa bulunabilecegi gosterilmistir (85). Bir baska ¢alismada ise testis voliimii 5SmL ve
daha diisiik olan hastalarda sperm elde etme oran1 %20.8; 6-15 mL arasinda olan hastalarda %40

ve 16 mL ve daha iistii olan hastalarda ise %58.2 olarak bulunmustur (84). Avrupa Uroloji
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Dernegi 2015 kilavuzuna gore testis boyutu ile sperm bulma olasiligi arasinda herhangi bir iliski
bulunmamaktadir (3). Glinlimiizde testis volimii ¢ok diisiik olan hastalarda bile TESE
uygulanmasi gerektigi goriisii kabul gormiistiir (9). Buradaki calismada, testis voliimii arttik¢a
mikro-TESE’de sperm bulunma ihtimalinin arttigi goriilmektedir. Testis voliimii igin bir esik
deger belirlenmeye calisildiginda, testis voliimiiniin 11 mL iizerinde olmasi durumunda mikro-
TESE’de sperm bulunma ihtimali anlamli olarak arttigi saptanmistir. Testis voliimii ile ilgili
olarak verilen bu kestirim degerinin daha sonraki calismalara da 151k tutabilecek bir deger
olabilecegini diistinmekteyiz. Testis voliimiiniin artmasi ile mikro-TESE’de sperm bulunma
thtimalinin artt1g1 bulunmus olsa da bu sonug kiigiik voliimlii testislerde sperm bulunamayacagi
anlamina gelmemektedir.

Genel popiilasyondaki varikosel goriillme prevelans: %15, primer infertil hastalarda %35.
sekonder infertil hastalarda ise %81 dir (86). Azospermisi veya ciddi oligospermisi olan hastalarin
%4-13’iinde klinik varikosel mevcuttur (87). Matthews ve arkadaslari, 78 infertil (22 azospermik,
56 oligoastenospermik) hastanin mikrovarikoselektomi sonrasindaki semen analizlerinde,
azospermik hasta grubunda %55, oligoastenospermik hasta grubunda %82 motil sperm
saptamiglardir (88). Kim ve arkadaslari, 28 azospermik hastaya unilateral veya bilateral
varikoselektomi uygulamis ve 12 (%43) hastanin ejakiilatinda sperme rastlamiglardir (89).
Pasqualotto ve arkadaslari, 27 azospermik hastaya mikroskobik varikoselektomi yapmis ve post
operatif altinc1 ayda 9 hastanin ejakiilatinda spermatozoaya rastlamiglar, ancak post operatif 12.
ayda ise 9 hastanin 5’inin tekrar azospermik oldugunu bildirmislerdir (90). Varikoseli olan
azospermik hastalarda mikro-TESE o6ncesinde varikoselektomi yapilmasi, mikro-TESE’de sperm
bulunma ihtimalini artirabilir. Bu konuda yeterli ¢alisma olmamasina ragmen mevcut kani, klinik
palpe edilebilir varikoselli hastalarin TESE/ICSI oncesi tedavi edilmeleri yoniindedir (86).
Buradaki ¢alismada, varikoseli olan ve olmayan hastalar arasinda mikro-TESE’de sperm bulunma
orani arasindan anlamli farkl bulunmamistir. Bu sonug, ¢alismaya alinan ve varikoseli olan tiim
hastalarin (grade 1-3) tek grup halinde galigmaya dahil edilmesine bagl olabilir. Ote yandan,
varikoselektomi Oykiisii bulunan hastalara bakildiginda, mikro-TESE o6ncesinde varikoselektomi
yapilmasinin mikro-TESE’deki sperm bulunma oranimi istatistiksel olarak anlamli derecede
artirdigr goriilmektedir. Dolayisiyla, klinik varikoseli olan NOA hastalarinda mikro-TESE
operasyonu Oncesinde varikoselektomi operasyonu yapilmast mikro-TESE’de sperm bulunma

thtimalini artirdig1 i¢in dnerilmelidir.
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Non-obstriiktif azospermik hastalarda altta yatan nedenler arastirilmakta, tiim hastalara
rutin genetik analiz incelemesi yapilmasi gerekmektedir. Bu hasta grubuna ek olarak Avrupa
Uroloji Dernegi ve Amerika Uroloji Dernegi kilavuzlarina gére infertilite nedeniyle basvuran ve
siddetli oligospermisi olan hastalarda da genetik analiz yapilmasinin gerekli oldugu
belirtilmektedir. Siddetli oligospermik ve azospermik hastalarin ortalama %15’inde genetik
kusurlar bulunmaktadir (91). Infertilite olgularindaki genetik hastaliklar icerisinde en sik
goriilenler Klinefelter sendromu ve Y kromozomu mikrodelesyonu olan hastalardir. Literatiirde
Klinefelter sendromu hastalarina yapilan mikro-TESE operasyonlarinda sperm elde etme oranlari
%20-70 arasinda degismektedir (92). Avrupa Uroloji Dernegi’nin 2015 kilavuzlarinda gore
Klinefelter sendromu olan hastalarda sperm elde etme orani %30 olarak belirtilmistir (3).
Sabbaghian ve arkadaslarinin 2014 yilinda yayimladiklari, 134 olguyu igeren ve simdiye kadar
yapilmis en genis serili olan ¢alismada Klinefelter sendromulu hastalarda mikro-TESE ile sperm
elde etme orant %28.4 olarak bulunmustur (93). Ramasamy ve arkadaslarmin 2009 yilinda 68
Klinefelter sendromu olgusunda mikro-TESE ile %69 sperm bulma orani bildirmislerdir ve bu
calisma simdiye Kadar yapilan ¢alismalar i¢inde mikro-TESE ile en yiiksek oranda sperm bulunan
calismadir (94). Buradaki ¢calismada Klinefelter sendromlu hastalarin %19.7’sinde mikro-TESE
ile sperm bulunmustur. Bu oran literatiire bakildiginda diger ¢alismalara gore daha diistiktiir. Bu
fark, testis volimil diisiik ve serum FSH diizeyi yiiksek olan hastalarda daha sik genetik analiz
istenmesine ya da farkli demografik 6zelliklere bagli olabilir. Buradaki Klinefelter sendromu
hastalarinda mikro-TESE’de sperm bulunma orani anlamli sekilde diistiktiir.

Y kromozomu mikrodelesyonu, azospermik erkeklerin %10-15’inde, siddetli oligospermik
erkeklerin ise %7-10’unda gorilmektedir ve literatiirde en sik rastlanan delesyon tipi AZFc
delesyonudur (95). Oates ve arkadaslari, AZFc mikrodelesyonlari olan 42 infertil erkekte, %42’lik
sperm bulma orani elde etmislerdir. Bu c¢alismada incelenen 42 erkegin %38’inin agir
oligospermik, %62’sinin azospermik oldugu gorilmiistiir (64). Simoni ve arkadaslar1 ise AZFc
mikrodelesyonu saptanan azospermik infertil erkeklerde TESE ile sperm bulma oranini %60
olarak belirtmislerdir (96). Buradaki g¢alismada Y kromozomu mikrodelesyonu saptanan 16
hastanin 4’tinde (%25) mikro-TESE ile sperm bulunmustur ve bu oran literatiire gore diisiiktiir.
Bu diisiik oran ¢aligmaya dahil edilen hasta sayisinin diisiik olmasina bagl olabilir. Diger taraftan
bu oran diisiik olmakla birlikte Y kromozomu mikrodelesyonu olmayan hastalara gore aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Buradaki bulgular Klinefelter sendromu ve Y
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mikrodelesyonu olan hastalarda, mikro-TESE ile sperm bulunmasinin genetik anomalisi olmayan
hastalara gore agik bir sekilde diistiigiinii ortaya koymasi agisindan da 6nemlidir.

Folikiil stimulan hormon diizeyi, seminifer tiibiillerdeki spermatogonium miktarini
yansitir, ancak spermatozoa iiretimiyle bir iligkisi yoktur. Buna ragmen FSH diizeyinin yiiksek
olmasimnin TESE’de sperm bulma olasiligini istatistiksel olarak anlamli olmasa da artirdigini
gosteren c¢alismalar vardir (84). Ramasamy ve arkadaslariin ¢alismasinda NOA tanili hastalar
TESE operasyonu oncesinde serum FSH diizeyleri <15; 15-30; 31-45 ve >45 IU/mL olmak {izere
4 ayr1 gruba ayrilmis ve TESE ile sperm bulma oranlari1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark
olmadigi goriilmistiir (97). Dolayisiyla serum FSH diizeyinin normal olmas1 spermatozoa bulma
ihtimalini artirmayacagi gibi yiiksek FSH diizeyi de spermatozoa bulunmayacagi anlamina
gelmemektedir. Avrupa Uroloji Dernegi 2015 kilavuzuna gére de serum FSH diizeyi ile sperm
bulma olasilig1 arasinda herhangi bir iliski bulunmamaktadir (3, 81). Patel ve arkadaslari infertil
erkeklerin spermiyogram sonuglari ile serum testosteron diizeylerini karsilastirilmistir ve anlaml
bir iliski belirlememislerdir (98). Daha 6nce basarisiz mikro-TESE sonuglari olan Sertoli cell only
sendromlu hastalarin serum testosteron diizeyi ile mikro-TESE’de sperm bulunma agisindan
anlamli fark bulunmustur. Bu olgulardan preoperatif serum testosteron diizeyi yiiksek olan grupta
daha yiiksek oranda sperm bulunmustur (99). Lei ve arkadaslari, daha Onceki testis biyopsi
sonuglar1 bilinen 471 azospermik hastadan o6zellikle Sertoli cell only sendrom ve ciddi
hipospermatogenez olgularinda serum LH ve FSH’nin anlamli olarak arttigini1 bildirmislerdir
(100). Buradaki seride FSH ve LH diizeylerinin azalmasinin ve testosteron diizeyinin artmasinin
mikro-TESE’de sperm bulunma olasiligint minimal de olsa artirdigin1 ve bu artigin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir. Bu sonuglara goére mikro-TESE operasyonu 6ncesinde elde
edilen hormon degerlerinin sperm bulma olasilig1 tizerinde 6nemli bir etkisi oldugu sdylenemez.

Oligoastenoteratospermili hastalarda spermatogenezi indiiklemek i¢in ampirik olarak
hormonal tedaviler uygulanmaktadir. Bunlar arasinda en popiiler olanlar1 klomifen sitrat ve
hCG’dir. Hormonal tedaviler NOA hastalarinda TESE operasyonu dncesinde de uygulanmaistir.
Bir ¢alismada, NOA tanisi olan 496 hastaya TESE oncesinde uygulanan bir protokol ile klomifen
sitrat, hCG ve human menipozal gonadotropin tedavisi verilmis ve TESE 06ncesinde tedavi
verilmeyen gruba gore sperm bulunma oranini anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (101).
Buradaki galismada ise mikro-TESE o6ncesi son 3 ayda hCG kullanimi ve mikro-TESE’de sperm

bulunma arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktur.
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Giiniimiizde bir¢cok anne ve baba aday1 eskiye gore artik daha ileri yaslarda ¢ocuk sahibi
olmay1 planlamaktadirlar. Bu da ¢iftlerin yaginin fertilite lizerine etkisinin 6nemini artirmaktadir.
Bu konu ile ilgili bir ¢calismada 1,066 NOA hastasi incelenmis, 50 yasindan kiigiik hastalarda
mikro-TESE’de sperm bulunma orami %54 iken 50 yas istii hastalarda bu oran %74 olarak
bulunmustur. Yazarlar, erkek yasmin artmasinin beklenenin aksine mikro-TESE’de sperm
bulunmasi iizerine negatif bir etkisinin bulunmadigin1 ve mikro-TESE i¢in yas konusunda {ist
sinirin olmadigini belirtmislerdir (102). Buradaki calismada, sadece yas degiskeni ile mikro-
TESE’de sperm bulunmasi karsilastirildiginda yasin artmasi ile basar1 oraninin arttifi
goriilmiistiir, ancak diger parametrelerin de katildigi ¢ok degiskenli analizde yas degiskeninin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur. Infertilite siiresi ve mikro-TESE’de sperm
bulunmasi arasinda bilgimiz dahilinde yapilmis bir ¢alisma yoktur. Buradaki seride, infertilite
sliresi ile sperm bulunmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir.

Testisin anatomik yapisini ve kanlanmasini bozarak spermatogenezi olumsuz yonde
etkilemesi muhtemel olabilecek sebepler arasinda disiindiigiimiiz orsiyopeksi Oykiisi,
kritorsidizm/retraktil testis varligi, inguinal herniorrafi oykiist, soliter testis varligi, gegirilmis
orsit Oykiisii ve sigara igme Oykiisii parametreleri ile mikro-TESE’de sperm bulunmasi ile ilgili
sinirh sayida ¢aligma mevcuttur. Sigara ve infertilite ile ilgili bir ¢alismada sigara icen hastalar ile
icmeyen hastalar arasinda sperm konsantrasyonu, motilite ve morfoloji yoniinden bir fark
olmadigi saptanmistir (103). Bir baska calismada ise sigara igen hastalarda igmeyenlere gore
sperm motilitesinin daha koétii oldugu belirlenmistir (104). Buradaki seride ise sigara i¢en hastalar
ile igmeyen hastalarin mikro-TESE sonuglarinin farklilik gostermedigi ve dolayisiyla sigaranin
mikro-TESE sonucunu etkilemeyen bir faktor oldugu anlagilmistir.

Raman ve arkadaglarinin retrospektif ¢calismasinda, 47 kriptorsidizm Oykiisii bulunan NOA
hastasindan 35’inde (%74) TESE ile sperm bulunmustur (105). Haimov-Kochman ve arkadaslar
15 orsiyopeksi hikayesi bulunan ve 142 orsiyopeksi hikayesi bulunmayan azospermik hastada
TESE sonuglarini bildirmeslerdir. Orsiyopeksi hikayesi olan grupta %66, bulunmayan grupta ise
%47 hastada spermatozoa saptamistir. Bu bulgu, orsiyopeksili hastalarda istatistiksel olarak
anlamli degerlere ulasmasa da TESE operasyonunda sperm bulunma ihtimalinin daha &nce
orsiyopeksi yapilmayan hastalara gore daha yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir (106).

Buradaki calismada, orsiyopeksi hikayesi bulunan ve bulunmayan hastalarin yani sira
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kritorsidizm/retraktil testis olan ve olmayan hastalarla mikro-TESE sonuglari arasinda istatistiksel
bir iliski bulunmamustir.

Inguinal herniorrafi tiim diinyada en ¢ok yapilan cerrahi operasyonlardandir. Operasyon
sirasindaki iyatrojenik yaralanmalar, kullanilan yamalar veya fibrozisle iyilesme vaz deferenste
obstriiksiyona neden olabilir ya da testisin kanlanmasin1 bozabilir. Bunlar azospermi nedeni
olabilirse de bu durum ve bundan dolay1 hasta azospermik olabilir, ancak bu durum beklenilenin
cok altindadir (107). inguinal herni onarimi dykiisii olan infertil erkeklerle yapilan bir calismada,
sperm kalitesinin ve Sertoli hiicre fonksiyonu hasarmin cerrahiden sonra gelisen atrofik testis
varliginda anlamli olarak daha fazla oldugu bildirilmistir. Uzerinde daha ¢ok durulan mekanizma
inguinal vazal obstriikksiyondur, ancak testisin kanlanmasi bozularak iskemik orsit, atrofi ya da
hormonal disfonsiyonlar da gelisebilir (108, 109). Buradaki ¢alismada inguinal herniorrafi
hikayesi bulunan ve bulunmayan hastalarla mikro-TESE sonuglari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir.

Bilgimiz dahilinde soliter testis varligi ve mikro-TESE’de sperm bulunmasini karsilastiran
herhangi bir ¢alisma yoktur. Tek testis olanlarda her iki testis bulunanlara goére ozellikle
postpubertal donemde kabakulak orsiti geciren hastalarda azimsanmayacak kadar bir hasta
grubunda azospermi gelistigi (%26) bilinmektedir (110). Orsit Oykiisii bulunan azospermik
hastalar ile mikro-TESE’de spermatozoa bulunmasi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok az c¢aligma
vardir. Kabakulakla iligkili bilateral orsit gegiren bir hastada azospermi gelismesine ragmen
mikro-TESE operasyonunda sperm bulunabilmistir (111). Testikiiler patolojisi oldugu bilinen
NOA hastalarinda yapilan testikiiler igne aspirasyonu ile orsit hikayesi bulunan toplam 5 hastada
spermatozoa saptanmistir (112). Buradaki seride, soliter testis varligi ve gegirilmis orsit oykiisii
parametreleri ile mikro-TESE’de sperm bulunmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamasia ragmen bu konular ile ilgili yapilacak olan daha genis serili ¢alismalarin bu
parametrelerle azospermi ve mikro-TESE sonuglar1 arasindaki iligkiyi daha net ortaya
koyabilecegi diistiniilmektedir.

Tung ve arkadaslari, NOA hastalarinda TESE ile sperm bulma basarisina hangi faktorlerin
etki ettigini arastirmiglardir. Bu amagla ¢alismaya alinan 52 hastada preoperatif serum FSH ve
inhibin-B diizeylerine bakilmig, hastalarin testis voliimleri lglilmiistiir. Hastalarin %59.6’sinda
sperm saptanmustir, ancak hig¢bir parametrenin sperm bulunmasi ile anlaml iliski gostermedgi

gorilmiistiir (113). Baska bir ¢alismada ise 178 NOA hastasinin TESE Oncesi testis voliimleri,
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serum FSH diizeyleri ve operasyon Oncesi testis biyopsisinin histopatolojik inceleme sonuglar
degerlendirilmistir. Preoperatif testis voliimii ve serum FSH diizeyi, TESE basarisi ile istatistiksel
olarak iliskisiz bulunurken, testis biyopsisi histopatolojik sonuglari ile iligkili bulunmustur (114).
Tsujimura ve arkadaslart NOA hastalarinda mikro-TESE oncesi noninvaziv prediktif parametre
olabileceklerini diisiindikleri etkenleri arastirmislardir. Bu amagla 100 NOA hastasinin
preoperatif verileri ile yapilan multivaryans analizinde serum FSH, testosteron, inhibin-B
diizeyleri mikro-TESE’de sperm bulma olasiligi arasinda anlamli bir iliski oldugunu
saptamiglardir (115). Boitrelle ve arkadaglari tarafindan 280 NOA hastasi ile yapilan ¢aligmada
total testis voliimii, serum inhibin-B, FSH, testosteron ve LH diizeyleri, yas ve operasyonda
cikarilan testis doku miktarinin mikro-TESE basarisina etkisi arastirilmistir. Total testis voliimii
ile inhibin-B’nin artmasinin ve FSH’nin diigmesinin mikro-TESE’de sperm bulunmasinda etkili
oldugu saptanmistir (116).

Sonug olarak, buradaki ¢alismada 860 NOA hastasina mikro-TESE’de sperm bulunma
ihtimalini etkileyebilecegini diisiindiiglimiiz 18 parametre ile Once tekli degisken analizi
yapilmistir. Buna gore, hastalarin yaslariin daha kiiciik olmasi, daha 6nce varikoselektomi
yapilmis olmasi, 6nceki testis biyopsisinde sperm saptanmasi, testis voliimiiniin daha fazla olmasi,
testosteron seviyesinin daha yiiksek olmasi mikro-TESE’de sperm bulunma ihtimalini artirmakta;
serum FSH ve LH diizeylerinin yiiksekligi ile hastalarda Klinefelter sendromu bulunmasi ise
mikro-TESE’de sperm bulunma ihtimalini azaltmaktadir. Daha sonra yapilan ¢oklu degisken
analizinde ise operasyon oncesi testis biyopsisinde sperm saptanan, testis voliimii daha yiiksek
olan ve varikoselektomi Oykiisii olanlarda mikro-TESE’de sperm saptanma olasiligini daha
yliksek olarak bulunmustur. Mikro-TESE operasyonu Oncesinde testis biyopsisi sonuglarmin
mikro-TESE sonuglar ile yiiksek oranda korelasyon gosterdigi tiim kilavuzlarda vurgulanan bir
bulgu olmakla birlikte giiniimiizde mikro-TESE operasyonu Oncesinde tanisal amagli testis
biyopsisi yapilmasi onerilmemektedir. Ciinkii, testis biyopsisi bir tan1 araci1 olarak degil, mikro-
TESE operasyonunun bir pargasi olarak degerlendirilmektedir. Testis voliimiiniin daha fazla
olmasi (11 mL istii) ve daha Once varikoselektomi operasyonu yapilmasinin mikro-TESE’de
sperm bulma ihtimalini artirmasi ise daha 6nceki bazi ¢alismalarda vurgulanmis olmakla birlikte
kilavuzlarda yer alan bilgiler degildir. Buna karsin, testis hacmi belli degerin iizerindeki
hastalarda ¢oklu degisken analizinin sonuglari testis hacmi ve varikoselektomi Oykiisiiniin mikro-

TESE basarisin1 6ngormede belirleyici parametreler arasinda yer alabilecegini diistindliirmektedir.
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6.SONUC

Bu ¢alisma mevcut bilgiler dahilinde NOA hastalarinda mikro-TESE’de sperm bulunma
ihtimalini 18 parametre ile irdeleyen en kapsamli ¢alismadir. Halen bu hastalarda mikro-TESE
oncesinde sperm bulunmasini 6ngordiiren bir test olmamasi goz Oniinde bulunduruldugunda
buradaki bulgular dikkat g¢ekicidir. Tim parametreler degerlendirildiginde, operasyon Oncesi
biyopsilerinde spermatozoa saptanan, varikoselektomi GSykiisii olan ve fizik muayenede testis
voliimii daha yiiksek olan NOA hastalarinda spermatozoa bulunma ihtimalinin anlamli olarak
arttigr goriilmektedir. Ayrica testis voliimii 11 mL’den yiiksek olan hastalarda mikro-TESE ile
sperm bulunmasiin anlamli olarak yiikseldigi belirlenmistir. Bu calismanin daha sonraki

caligmalara, nomogramlara ve skorlamalara onciiliik edebilecegi diisiiniilmektedir.
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