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Amac: Mikroskopik testikiller sperm ekstraksiyonu (mikro-TESE), intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu icin
sperm bulma orani en ylksek olan tekniktir. Bu ¢alismanin amaci, mikro-TESE'deki deneyimlerimizi sunmak ve
onceki sperm alim midahalelerinin yani sira, sperm bulma orani ile hastalarin 6zellikleri, testis fonksiyonlari
iliskisini degerlendirmektir.
Materyal ve Method: 2017-2018 yillari arasinda mikro-TESE yapilan 83 non-obstriiktif azoospermi hastalarini
retrospektif olarak inceledik. Tim islemler rejyonel anestezi altinda klinigimiz ameliyathanesinde mikroskop
altinda 18-22 bilyiitme kullanilarak (Karl Zeiss, Aimanya) tek cerrah tarafindan yapildi. Folikil stimiile edici
hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH), total testosteron seviyeleri, karyotip analizi, Y mikrodelesyonlari ve
testiktler hacim skrotal ultrasonografi skalasi ile 6lgltp veriler kayit edildi. Elde edilen sperm hiicreleri kriyo-
prezervasyona tabi tutuldu. intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) prosediirii elde edilen sperm hiicreleri
kullanilarak baska seansta gerceklestirilecektir.
Bulgular: Calismaya toplam 83 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi 27,745 olarak bulundu. Mikro-
TESE pozitif olan hastalarin ortalama yasi 26,846, negatif olanlarin ortalama yasi 28,3+5 olarak saptandi.
Ortalama infertilite siiresi 5,2 + 3,5 yildi. Genel sperm elde etme orani %51,8 (43) idi. Hastalarin yasi, testikuler
boyut, serum FSH, LH ve testosteron diizeyleri sperm elde etme oranlari (izerinde anlamli bir etki gostermedi.
Sonug: Micro-TESE, non- obstriiktif azoospermik hastalarda cerrahi olarak sperm hiicrelerini almanin en kesin
ve basarili yontemidir. Sonuglarimiz referans merkezlerinin oranlari ile paraleldir.
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Abstract

Background: Microscopic testicular sperm extraction (micro-TESE) is the technique with the highest sperm
retrieval rate for intracytoplasmic sperm injection. The aim of this study is to present our experience in micro-
TESE and to assess the relationship between sperm retrieval rate and patient characteristics, testicular
functions as well as previous sperm retrieval.

Methods: We retrospectively investigated 83 non-obstructive azoospermic patients who underwent micro-
TESE between 2017-2018. All procedures were performed by a single surgeon under regional anesthesia
using the microscope (Karl Zeiss, Germany) the 18-22 magnification in our clinic's operating room. Follicle
stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), total testosterone levels, karyotype analysis, Y
microdeletions and testicular volume scrotal ultrasonography scale were recorded. The obtained sperm cells
were subjected to cryopreservation. Furthermore, ICSI procedure was performed by use of the obtained sperm
cells in another session.

Results: A total of 83 patients were included in the study. The mean age of the patients was 27.7 + 5 years.
The mean age of micro-TESE positive patients was 26.8 + 6, and the mean age of those with negative TESE
was 28.3 + 5. The mean duration of infertility was 5.2 + 3.5 years. Overall sperm retrieval rate was 51.8% (43).
Age of the patients, testicular size, serum FSH, LH and testosterone did not show any statistically significance
on sperm retrieval rates.

Conclusion: Micro-TESE is the most accurate and successful method of surgically retrival of sperm cells in
non- obstructive azoospermic patients. Our results are consistent with the rates of reference centers.
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Girig

infertilite sekstiel olarak aktif ciftlerde korunmasiz iligkiye
ragmen 1 yil boyunca spontan gebelik olusmamasidir.
infertilite iftlerin ortalama olarak %15'ini etkilemektedir.
infertil  vakalarin  ortalama  %50'sinden  erkekler,
%50’sinden kadinlar sorumludur (1,2). Ejakilatta sperm
hiicrelerinin toplam yoklugu azospermi olarak tanimlan-
maktadir. Azoospermi, en az iki kez santriflj edilmis
spermin mikroskobik degerlendirilmesinden sonra ejaki-
latta spermatozoanin olmamasi durumunda tanisi konul-
maktadir. Azospermi obstriiktif ve non-obstriiktif olmak
Uzere 2'ye ayrilmaktadir. Obstruktif azospermide testisteki
sperm (dretimi normal olup genital trakttaki bir obstriksi-
yondan dolay! ejekiilat digari yeterli miktarda atilamamak-
tadir. NOA’de hipotalomo- hipofizer-gonadal aks boyunca
olan sorun ya da sorunlardan dolayi testisteki sperm
Uretimi kusurundan kaynaklanmaktadir. Genel popiilas-
yonun % 1'inde ve infertil erkeklerin % 10-15'inde goril-
mektedir.(1,2)

Azospermik hastalarda testiskiiler sperm elde etmek icin
degisik teknikler mevcuttur. Testikiler Sperm Aspirasyonu
(TESA), Perkiitan Sperm Aspirasyonu (PESA), Testikiiler
Sperm Ekstrasyonu (TESE) bu y6ntemlerdendir (3-
5).Mikro-TESE (%35-%77), NOA hastalarinda sperm elde
etmede bahsedilen yontemlerin yerini almigtir. Mikro-
TESE, fokal saglikh gérinimli tibdllerin érneklenmesini
saglamak, bdylece spermatozoa verimini en st dizeye
cikarmak, kaybedilen testikiiler doku miktarini azaltmak,
sperm elde etme oranini artirmak ve subtunikal damarlari
korumak igin dnerilen yontem olmustur (6,7).

Bu calismada hasta demografik ézellikleri, testis fonksi-
yonlari, hormon parametreleri ve genetik ozellikler ile
mikro TESE isleminde sperm elde etme oranlari arasin-
daki iligkinin degerlendirimesi amaglanmistir.

Materyal ve Method

Mayis 2017'den Haziran 2018'e kadar, non-
obstriktifazospermi  (NOA) nedeni ile droloji klinigine
basvuran ve mikro TESE yapilan 83 hastanin verileri
geriye donik olarak degerlendirildi. Tlm hastalardan
anamnez alinip, fizik muayene yapildiktan sonra semen
analizi ve hormon profili istendi. Semen 6rnekleri 3-5
gunluk cinsel perhizden sonra mastlrbasyon ile elde
edildi ve steril kaplara toplandi. Azoosperminin varligi 2
hafta ara ile yapilan en az iki semen 6rnegi ile belgelendi,
hepsi 3000 g'da santrifiije edildi ve yeniden sispanse
edilen pellet kapsamli bir sekilde tekrar incelendi. Fizik
muayenede, testis boyutlari, varikosel varligi, sekonder
seks karakterlerinin gelisimi, orsit bulgulari, vasdeferens
palpe edilerek incelendi. Preoperatif folikil uyarici hormon
(FSH), luteinize edici hormon (LH), total testosteron dii-
zeyleri, karyotip analizi, Y mikro delesyon mevcudiyeti ve
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sperm ekstraksiyonu igin dnceki midahalelerin sonuglari
icin tibbi kayitlar gozden gegirildi. Testis boyutlari, skrotal
ultrasonografi sonuclarina gére hesaplandi. Elde edilen
sperm hiicreleri kriyoprezervasyona tabi tutuldu. ICSI
prosediri, elde edilen sperm hiicreleri kullanilarak baska
seansta gercgeklestirilecektir.

Mikrocerrahi Testikuler Sperm Ekstraksiyonu: Cerrahi
Teknik

Tim hastalardan aydinlatiimig onam alindiktan sonra
spinal anestezi altinda cerrahi yapildi. Cerrahi temizlik ve
steril értlinmeyi takiben 2-3 cmlik skrotal orta hat raphe
insizyonu yapildi. Dartos ve tunika vaginalis katlari gegile-
rek testis orta hat raphe insizyonundan dogurtuldu. Tuni-
ca albugineanin avaskiler alanindan orta hat longtitunal
insizyon yapildi (Sekil 1). insize edilen her iki tunica albu-
ginea yapradi klemp ile tutularak testikiiler parankim
ortaya konuldu. Testikiler parankimin diseksiyonu, mik-
roskop (Karl Zeiss, Germany) altinda 18-22 bilyitmede
germ hucrelerini icermesi daha muhtemel olan, genisle-
mis ve opak tiibller segilerek gerceklestirildi (Sekil 2).
Gerekirse yiizeyel ve derin testikiler bélgeler incelendi ve
mikrocerrahi forsepsler kullanilarak genislemis ve opak
tibllerin dikkatlice gikarilmasiyla mikrocerrahi esliginde
testis biyopsileri yapildi. Genislemis tiipler goriilmezse,
Ust, orta ve alt testikiler bélgelerden iki ila ¢ adet ran-
dom mikro biyopsi yapildi. Cerrahi ile elde edilen testiki-
ler dokular bir embriyolog tarafindan, bir cift steril steril
igneler kullanilarak kiyildi ve pargalandi, daha sonra x250
biyutme kullanilarak bir invert mikroskop altinda sperma-
tozoanin varligi arastirildi. Tim Petri kabi kontrol edildi ve
spermatozoa goriimediyse, tim doku ve tamponlu ortam
konik bir tlipte konulup ¢dkmeye birakildi. Siipernatan
temiz bir tlipe alindi ve 5 dakika 300 g'de santrifijlendi.
Pellet, 50 ul tamponlu ortam iginde yeniden suispanse
edildi ve embriyolog tarafindan spermatozoanin mevcudi-
yeti icin tekrar kontrol edildi.Tunica albuginea kontini
emilmeyen 5-0 naylon sutir kullanilarak kapatildi. He-
mostazin ardindan, katlar anatomisine uygun olarak ka-
patildi. Hastalar postoperatif 1. giin taburcu edildi. Komp-
likasyon durumunda skrotal ultrason yapildi.

Istatistiksel analiz: Veriler SPSS v.17 programi ile de-
gerlendirildi. Bagimsiz gruplar ki kare testi ve grup oranla-
rn student's t test ile kargilastirildi. P degeri< 0,05 ise
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya toplam 83 hasta dahil edildi. Hastalarin orta-
lama yasi 27,7+5 olarak bulundu. Mikro-TESE pozitif olan
hastalarin ortalama yasI 26,816, negatif olanlarin ortala-
ma yas! 28,315 olarak saptandi. Ortalama infertilite suresi
5,2 £ 3,5 yildi. Genel sperm elde etme orani %51,8 (43)
idi. Hastalarin yasl, testikiler boyut, serum FSH (24,8+
12,1 - 27,9£10,8), LH (9,2+5,- 10,7+4,6) ve testosteron
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(290,4 + 28- 343+234) diizeyleri sperm elde etme oranla-
ri Uzerinde anlamli bir etki géstermedi. On (¢ hastada (%
15,6) Klinefelter sendromu vardi (Tablo 1). Tese pozitif ve
Tese negatif gruplar karsilastirildiginda FSH ve testoste-
ron dlzeyi hasta yasi, klinefelter sendromu mevcudiyeti
ile sperm elde etme oranlari arasinda herhangi bir iliski
bulunmamistir (P>0,005). Daha énce TESE basarisiz
olup Re-TESE (8/2) yapilan hastalarda sperm elde etme
orani primer hastalara gére distik bulunmustur ve istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0,005). Elde edilen
sperm hiicreleri kriyoprezervasyona tabi tutuldu. ICSI
prosedird elde edilen sperm hicreleri kullanilarak ger-
ceklestirilecektir. Calismaya dahil edilen tim hastalardan
3 hasta bilateral orsiyopeksi, 2 hasta tek tarafli orsiopeksi,
7 hasta varikoselektomi, 2 hasta inguinal herni operasyo-
nu gegirmigtir. Postoperatif 2 hastada yara yeri enfeksiyo-
nu, 1 hastada skrotal hematom gelisti. Medikal tedavi ile
komplikasyonlar tedavi edildi.

Sekil 1. Tunica albuginea’nin avaskiiler alanindan orta hat
longtitunal insizyonu

Tartisma

NOA olan hastalarda testikiiler spermatozoa elde etmek
icin ince igne aspirasyonu, standart TESE ve perkitan
biyopsi dahil olmak uzere gesitli yontemler kullanilabilir.
(8,9). Teknolojik gelismelere paralel olarak gelisen Mikro-
TESE uygulamasi, spermatozoa elde etme oranini en (st
duzeye ¢ikarmistir, daha az testis doku kaybi ve gelenek-
sel prosedurlere gére daha az akut ve kronik komplikas-
yona sahip bir yontemdir (6,7)

Mikro-TESE sperm elde etme orani galismalarda % 33,3
ile% 63 arasinda bildirilmistir (10,11). Bizim makalemizde
ise literatlirle uyumlu olarak sperm elde etme oranimiz
%51,8 olarak bildirilmistir.

Testis hacmi, sperm elde etmeyi tahmin etmek igin genis
capta arastirilan bir parametredir. NOA'li hastalarin testi-
kiler hacimlerinin, obstriktif azoospermili hastalardan
genellikle daha az oldudu bildirilmistir (12). Ancak, digik
volumlu testisler de bile normal spermatogenezin olabile-
cegi gosterilmistir. NOA'l hastalarda atrofik testis varligi
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mikro- TESE igin kontraendikasyon olmamasi gerektigini
Onermislerdir (13). Bizim calismamizda ise testikiler
hacmin TESE pozitif ve negatif 2 grup arasinda fark ol-
madigl, yani sperm elde etmede prediktif bir parametre
olarak kullanilamayacagi gosterilmistir.

Sekil 2. Mikroskob altinda 18-22 bilyiitmede germ hiicrelerini
icermesi daha muhtemel olan genislemis ve opaktibiiller

Tablo 1. Hormon, testis boyutu ve karyotip analizinin sperm
elde etme oraniyla iligkisi

TESE (+) TESE (5) P

Sayi 43 (%51,8) 40 (%48,2)
Yas 26,816 28,35 >0,005
Testis Hacmi

Sag testis (cc) 11,846,3 12,6+4,9 >0,005

Sol Testis (cc) 12,2+ 4,4 13,2 45,7 >0,005
Fsh (u/l) 24,8+ 12,1 27,9+10,8 >0,005
Lh (ul) 9,245,8 10,7+4,6 >0,005
T.testosteron 290,4 £284 | 343+234 >0,005
(ng/dl)
Karyotip

Normal 37 29 >0,005
Klinefelter 4 9 >0,005
Re-TESE 2 6 <0,005

Serum FSH diizeyi, TESE'de sperm elde oranini tahmin
etmede uzun yillardir arastirilan bir diger parametredir.
FSH diizeyi spermatogonia sayisi ile ters orantilidir. FSH
degeri yliksek olanlarda sperm elde etme basarisi ve
dolayisiyla gocuk sahibi olma ihtimali dusuktir (14). An-
cak FSH seviyesi, spermatogenez mevcudiyetini dogru bir
sekilde tahmin etmez gunkU maturasyon arresti histoloji-
sine sahip erkekler normal FSH ve testis hacmine

sahip olup halen azoospermik olabilirler (15). Serum FSH
duzeyinin konvansiyonel TESE ile alinabilecek spermin
varligini tahmin edebilecegi bildirilmistir (16). Bununla
birlikte, diger bazi galismalar FSH'nin TESE’ de sperm
elde etmede zayif bir prediktif degere sahip oldugunu
gostermistir (17,18). Bizim calismamizda FSH dizeyi
TESE pozitif ve negatif 2 grup arasinda fark olmadigi yani
sperm elde etmede prediktif bir parametre olarak kullani-
lamayacagi gosterilmigtir. Bunun nedeni olarak, FSH
sadece spermatogenez fonksiyonunu yansitabilir, ancak
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testiste izole bir alanin fonksiyonunu degerlendiremez.
Mikro- TESE, spermatojenik alani bulmak igin testisin her
bir pargasinin dikkatli bir incelemesini sadlar. Bu nedenle,
mikro- TESE ydntemi ile, global spermatogenezi islevi cok
dustk, lokal spermogenesis olan testislerden sperm elde
edilebilir (19).FSH'nin mikro-TESE'nin sperm elde etme
basarisini tam olarak Gngorememesi nedeni bu olabilir.
NOA bagli en sik goriilen kromozom anomalisi, Klinefelter
sendromudur (20,21). Bu genetik anormallik, vakalarin
cogunda 47, XXY genotipine bagli olarak mayotik direng
gbstermeyebilir  (22).Klinefelter sendromlu erkeklerde
mikro-TESE ile sperm elde etme orani % 21-72 arasinda
degismektedir. (23-24). Mozaik olmayan Klinefelter send-
romlu hastalarda % 38,5 oraninda sperm elde etme orani
bildirmigtir (25). Yapmis oldujumuz ¢alismada ise Kline-
felter sendromlu azospermik hastalarda sperm elde etme
oranimiz %30,7 (4/13) dir.

Serum total testosteron ve LH diizeyi ile NOA'de sperm
bulma arasindaki iliski tartismalidir. Reifsnyder ve ark.
testosteron seviyesini optimize etmenin sperm elde etme
Uzerine etkisini arastiran galismalarinda toplam 1.054
hastaya mikro-TESE yapmislar. 300 ng / di'den disiik
preoperatif testosteron diizeyi olan hastalar, testosteron
duzeylerini optimize etmek amaciyla operasyon dncesin-
de aromataz inhibitorleri, klomifen sitrat veya insan kor-
yonik gonadotropin ile tedavi edilmis. Nonobstriiktif azo-
ospermi ve hipogonadizm olan erkekler genellikle hormo-
nal tedaviye testosteron dizeylerinde bir artigla yanit
verirler, fakat ne baslangictaki testosteron seviyesi ne de
hormonal tedaviye yanit genel sperm alma, klinik gebelik
veya canli dogum oranlarini etkilemedigini saptamislardir
(26).

Guncel aragtirmalar, doku cikarilmasina gerek kalmadan
sperm Ureten tubillerin tanimlanmasina yardimei olabile-
cek yeni araglara odaklanmaktadir. Multiphoton mikros-
kopi, bir ex vivo hayvan modelinde anormal spermatoge-
nezi normalden ayirt etmek igin basarili bir sekilde uygu-
lanmistir (27). Ayrica, sperm kalitesi Uzerinde zararli
hicbir etkisi olmayan giivenli bir 1sik kaynagi kullanan tam
alan optik koherens tomografi, son zamanlarda bir ex vivo
kemirgen modelinde spermatogenezin gergek zamanli
gortntulenmesini kolaylastirmak icin yararli bir arag ola-
rak tanimlanmigtir (28).Yukarida bahsedilen yéntemler,
calisma mikroskobu ile birlestirilip mikro-TESE'ye yardim-
cl olma potansiyeline sahip ve gelecek vaat edebilecek
tekniklerdir.

Sonug

Mikro-TESE, yiksek sperm elde etme oranlari ve distk
komplikasyon orani ile sperm elde etmede tercih edilen
yontemdir. Hastalarin yasl, testis biyGkligl, klinefelter
sendromu varligi, serum FSH ve testosteron diizeyi ile
sperm elde etme oranlari arasinda iligki yokken, bagarisiz
onceki sperm alma girisimleri sperm elde etmede tek
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anlamli parametre olarak karsimiza gikmaktadir.
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