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ABSTRACT

Objective: The study aims to evaluate the correlation of testicular sperm extraction (TESE) and histopathology with
various features of non-obstructive azoospermia (NOA) cases who consulted to our university-based infertility clinic,
and the probability of prompting couples about TESE success and to investigate the cost reduction chance through cost-
beneficial aspects.

Material and methods: One hundred and twenty-five patients were enrolled in this study. Age, unprotected intercourse
period, age of puberty, and concomittant diseases were noted. Testicular volumes were measured. The correlations
between genetic test results and serum levels of Follicle-Stimulating Hormone (FSH), Luteinizing Hormone (LH), free
testosterone, prolactine were investigated.

Results: The incidence of NOA among infertile men was found to be 15.1%. Median age of the cases was 33.1 years.
Decrease in TESE success rate was seen in the group aged >30, and those who practiced unprotected intercourse for
more than 10 years. TESE success rate was 40 percent. The required negative correlation between FSH levels, and tes-
ticular volume was not observed when the patient had additional diseases and/or genitourinary surgery. FSH and LH
levels were significantly different between TESE- positive and negative groups (p=0.006, and p=0.001 respectively).
Success rate in bilateral TESE group was 14.2%, and 96% of TESE- negative patients had bilateral TESE. Fifteen of
118 patients had Y chromosome microdeletions. These results were similar in both TESE- positive and negative group.

Conclusion: None of the parameters investigated herein predicted succesful TESE outcomes. However, in cases with
increased FSH and AZFa/AZFb deletion before application of bilateral TESE, in cases of increased FSH and AZFa/
AZFb deletion, detailed information should be given to these patients about low success rates and risk of disease in-
heritance which may reduce procedural costs. Knowing groups with poor prognosis, may help rearrangement of the
appropriation of infertility in health policies.
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Amag: Tiip bebek tinitemize bagvuran non-obstriiktif azoospermi (NOA) olgularinda klinik, laboratuar ve demografik
ozellikler ile testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) sonuglari ve testis patolojilerinin korelasyonu arastirilmustir. Islemin
olas1 sonuglar hakkinda ¢iftelere bilgilendirme yapilip yapilamayacagi incelenmistir.

Gereg ve yontemler: NOA’li 125 hastanin yas, korunmasiz iligki stiresi, ergenlige giris yast, eslik eden hastaliklar1 kay-
dedilmigtir. Olgiilen testis hacimleri, hormon diizeyleri ve genetik analiz bulgularmm histopatoloji sonuglart ve TESE
sonuglart ile korelasyonu incelenmistir.

Bulgular: NOA olgularmin tiim infertil erkekler icindeki oram %1507 bulunmustur. Ortalama yas 33,1°dir. 30 yas tistii grup-
ta ve korunmasiz iligki stiresi 10 yildan fazla olan olgularda TESE basarismda azalma goriilmiistiir. TESE bagarist %40 bu-
lunmustur. Ek hastalik ve/veya cerrahi dykiisii olan grupta, olmasi gereken FSH-testis hacmi ters korelasyonu izlenmemistir.
TESE pozitif ve negatif gruplar arasimda FSH ve LH diizeylerinde anlaml farkliik bulunmustur (p=0,006, p=0001 sirasiyla).
Histopatolojik alt gruplarda FSH, LH ve testis hacimleri arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur. Bilateral TESE olgularinda
basart %14.2 bulunmusgtur. TESE negatif olgularin %96’sinda iglem bilateral yapilmugtir. 118 hastanin 15’inde Y kromozom
mikrodelesyonu tespit edilmistir. Bu veriler TESE pozitif ve negatif gruplar arasmda benzer bulunmustur.

Sonuc: NOA hasta gruplarinda incelenen parametrelerden hicbirisi TESE sonucunu 6ngrememigtir. Ancak bilateral
TESE, yiiksek FSH ve AZFa/AZFb delesyonlar1 durumlarinda bu hastalarm diigiik basar1 ve kalitim riski konusunda
ayrintih bilgilendirilmesi, maliyetleri diisiiriilebilir. Zay1f prognozlu gruplarin bilinmesi, saglik politikasinda 6deneklerin
yeniden diizenlenmesini saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite; erkek faktorii; non-obstriiktif azoospermi; TESE.
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Giris

Infertil erkeklerin %15’lik bir kismin1 non-obstriiktif azoosper-
mik (NOA) olgular olusturmaktadir."! Bu hastalarda testisten
sperm elde etmedeki bagar1 oranlar: yaklasik %50 olarak bulun-
mustur.>*) Bu hasta grubunda prognoz i¢in en kesin yol olarak
testis biyopsisi Onerilse de iglemin kendisi invazivdir. Sperma-
togenezin bozulmasi ve testis atrofisi riskleri mevcuttur.*! In-
vaziv bir yontem olan testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE)
ve intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) 6ncesinde sperm
elde etme gansina yonelik 6ngorii saglamay1 amagli olarak inva-
ziv olmayan klinik ve laboratuar bulgularin 6nemi tartigilmaya
baglanmugtir. Yapilan bazi ¢aligmalarda testis hacminin ve serum
FSH diizeyinin®*, bazi ¢aligmalarda serum inhibin B diizeyleri-
nin™%, bazi ¢alismalarda ise bu iki hormonun kombinasyonuyla
TESE sonucu 6ngoriimii yapilabilecegi bildirilmistir. ancak kar-
sit goriis olarak hi¢bir parametrenin kesin 6ngorii saglayamaya-
cagim gosteren calismalar da mevcuttur.®!%

Calismamizda, NOA olgularinin klinik, laboratuvar ve demog-
rafik ozelliklerinin, TESE sonuglar1 ve testis patolojileri ile ko-
relasyonu incelenmisgtir. Bu 6zelliklerinin her birinin sperm elde
etmedeki 6ngorii degerlerini incelemek yoluyla, ciftlerin iglemin
olas1 sonuglar1 konusunda 6nceden bilgilendirilebilmesi olasi-
liklar1 incelenmistir.

Gerec ve yontemler

iki bin iki-iki bin yedi yillar1 arasinda erkek kaynakli infertilite 6n
tanist ile iiroloji polikliniginde NOA 6n tanisi alan hastalar ¢alig-
maya alinmustir. Sekiz yiiz yirmi dokuz hastanin spermogram so-
nuglart incelenmistir. Sperm analizleri diinya saghk orgiitii (DSO)
tarafindan tanimlanmis kilavuza (DSO 1999) uygun sekilde, 3-6
giinliik cinsel perhiz sonrast steril kaplara mastiirbasyonla alinan
ornekler ile yapilmigtir. Azoospermi tespit edilen hastalarda en az
4 haftalik aradan sonra tekrarlanan spermogram ile dogrulama
yapilmustir.'V Yiiz elli dort hastada, TESE prosediirii 6ncesinde
yas, korunmasiz cinsel iligki siiresi, fertiliteye etkili olabilecek
ek hastaliklar, gecirilmis operasyon gibi demografik 6zelliklerin
yanisira FSH, LH, prolaktin ve serbest testosterondan olugan hor-
mon paneli, testis hacimleri, karyotip ve Y kromozom mikrode-
lesyonlari ¢aligilmistir. Her iki vas deferensin palpe edilememesi,
bilateral epididimlerin sert palpe edilmesi, 2 ml’den diisiik eje-
kiilat hacmi, testis hacimlerinin normal olmasi ve normal FSH,
T diizeyleri varliginda hastalarda obstriiktif azoospermiden siiphe
edilerek transrektal ultrasonografi, kistik fibrozis gen mutasyonu,
semende fruktoz testi ve magnetik rezonans goriintiileme gibi ileri
tetkiklere gecilmis ve bu hastalar ¢aligma digt birakilmustir. Veri-
leri eksiksiz olan 125 hasta ¢aligmaya alinmigtir. Calismamiz igin
gerekli etik kurul onay1 alinmstir.

Hastalarin yas1, korunmasiz cinsel iligki siireleri, puberteye giris
yaslari, fertiliteye etki edebilecek ek hastaliklar ve operasyonlar

ya da fertilite saglanmasi icin yapilan operasyonlar yoniinden
ayrintili 6ykiileri alinmigtir.

Hastalarin fizik muayenesi ve iirogenital muayenelerinin ardin-
dan yapilan testis hacimlerinin 6l¢timiinde orkidometre kulla-
nilmustir.

Hastalarin FSH, LH, prolaktin ve serbest testosteron diizeyle-
ri i¢in, sabah 08.00-10.00 arasinda 6n koldan alinan venéz kan
ile degerlendirme yapilmigtir. Bu amagla kemoluminometrik
immiin assay yontemi kullanan DPC-Immulate 2000 machine
(DPC, Los Angeles, CA, ABD) kullanildi. Erkekler icin FSH
normal degerleri laboratuvarimizda 1,3-13,58 mIU/mL, LH nor-
mal degerleri 1,1-8,75 mIU/mL, prolaktin normal degerleri 2,5-
18,12 ng/mL, serbest testosteron normal degerleri ise 8,6-54,09
pg/mL olarak belirlenmistir.

Hastalarin genetik incelemeleri sitogenetik calisma ve Y kromo-
zom mikrodelesyon analizi ile yapilmustir. Sitogenetik caligma-
da kromozom analizi i¢in heparinli tiiplere alinan periferik ve-
noz kan ornekleri fitohemagliitininli (PHA) besiyerine ekilerek
37°C’de 72 saat kiiltiire edilmigtir. Calismadan 45 dakika once
kolsemid eklenerek kiiltiire edilen hiicreler hipotonik soliisyon
ile lizise ugratilarak Carnoy fiksatifi ile fiske edilmistir. Elde edi-
len kromozomlar GTG bantlama teknigi ile en az 20’ser metafaz
plagi olmak iizere analiz edilmistir.

Y kromozomu mikrodelesyonu incelemesinde YDDS™ (Y De-
letion Detection Systems, Promega, version 2.0, ABD) kullani-
larak, Y kromozomu iizerinde daha 6nceden haritalanan ve ara-
nan mikrodelesyonlar iceren genetik bolgeler STS (Sequence
Taq Sites), PCR (Polimerase Chain Reaction) ile ¢ogaltilmistir.
%?2,5°lik agoroz jelde (3/5 agaroz + 2/5 NuSieve agaroz) oda
sicakliginda 100 V’da 45 dakika yiiriitiilerek degerlendirilmistir.
Elektroforezde PCR iiriinlerinin varlig1 ya da yokluguna gore
mikrodelesyonlar belirlenmigtir. PCR reaksiyonu Y kromozo-
munda yer alan nonpolimorfik kisa DNA segmentlerinden seci-
len 20 ayr1 primer dizisi ile tiretici firma tarafindan hazirlanan 5
ayr1 PCR reaksiyonu karigimini igeren ‘multiplex PCR’ teknigi
ile yapilmustir.

Histopatolojik incelemeler hematoksilen ve eozin ile boyanan
preparatlarin, germ hiicresi aplazisi (Sertoli Cell-only), matu-
rasyon arresti, hipospermatogenezis, tiibiiler skleroz ve normal
spermatogenez olarak siniflandirilmasi ile yapilmistir. Patoloji
spesimenleri, TESE sirasinda testisin tek bir alanindan unilate-
ral ya da bilateral olarak alinmistir. TESE’de sperm bulunmasi
halinde diger testisten biyopsi alinmamuisgtir.

Testiikiiler sperm ekstraksiyonu

Hastalara spermatik korda yapilan bolgesel anestezi altinda,
gerektiginde her iki testis dogurtulacak sekilde median rap-
he insizyonu uygulanmustir. Orsiektomize olgularda tek tarafli
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skrotal insizyon yapilmistir. Fizik muayene bulgusu olarak daha
hacimli olan testis ilk olarak tercih edilmigtir. Testisin dogur-
tulmas: ve tunika vajinalis insizyonunu takiben x5 biiyiitmeli
optik loop altinda 15° mikro bigak ile tunika albuginea agilarma-
siin ardindan gerekli kanama kontrolii yapilmigstir. Bulunmasi
halinde daha genis olan tiibiiller tercih edilecek sekilde keskin
iris makaslar1 yardimiyla doku eksizyonlar1 yapilmistir. Ornek-
ler, hyaluronan iceren bikarbonatli karigimli bir vasat olan ve
tiremeye yardimci tekniklerde kullanilan G-sperm™ (Vitrolife,
Gothenburg, Isve¢) isimli sperm beslenme solusyonuna konu-
larak hizlica androloji laboratuarindaki biyologlar tarafindan
degerlendirilmek iizere gonderilmistir. Ilk olarak ince ignelerle
ayrigtirilan tiibiiller 151k mikroskobu altinda degerlendirilmistir.
Daha sonra 6rnekler konik bir tiipte toplanarak %40 ve %90’ lik
gradientlere santrifiije edilmis materyal eklenerek 1400 rpm’de
10 dakikalik son santrifiijden sonra elde edilen pelletler tek-
rar degerlendirilerek fertilizasyon yontemlerine hazirlanmigtir.
TESE islemi sirasinda alinan dokulardan bir tanesi dondurma
islemi, bir tanesi de patolojik inceleme icin ayr1 olarak gonderil-
migtir. Yeterli sayida sperm bulunmamasi halinde ayni iglemlere
testisin kanlanmasinin bozulabilecegi diisiiniilene kadar devam
edilmistir. Buna ragmen sperm bulunamamasi halinde ise diger
testise ayni iglemler uygulanmigtir. Tunika albuginea insizyonu
6/0 naylon siitiirlerle tek tek kapatilmigtir. Tunika vajinalis ise
5/0 vicryl ile kontinii olarak kapatilmustir.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Statistical Package for the Soci-
al Sciences Inc; Chicago, IL, ABD) 12.0 bilgisayar programinda
asagida siralanan testler kullanilarak gergeklestirilmis ve p<0,05
anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel analiz verileri ortalama+
standart sapma, (En az- En ¢ok), n (%) olarak sunulmustur.

Testis hacimleri ve hormon degerleri gibi veriler ikili gruplarda
gruplar arast Mann-Whitney U testi ile karsilagtirilmistir. Tes-
tis hacimleri ve hormon degerleri gibi veriler iiglii gruplarda
gruplar aras1 Kruskal-Wallis H testi ile karsilagtirilmigtir. Fark-
lilik bulunmast durumunda ise Mann-Whitney U testi diizeltme
yapilmugtir. Germ hiicresi aplazisi (Sertoli Cell-only), hipos-
permatogenezis, maturasyon arresti, tiibiiler skleroz, normal
spermatogenez, Y kromozom mikrodelesyon ve sitogenetik ca-
ligsma verilerinin degerlendirmesinde Ki-kare (chi-square) veya
Fisher’in kesin Ki-kare testleri kullanilmistir.

Operasyon durumu, ek hastalik durumu, karyotip durumuna
gore FSH, LH, PRL, serbest testosteron, testis hacimleri, Y kro-
mozom mikrodelesyon arasindaki iligki Pearson korelasyon testi
kargilagtirilmistir.

Bulgular

iki bin iki-iki bin yedi yillar1 arasinda tiip bebek iinitemize bas-
vuran 829 hastanin 154’iinde (%18,5) azoospermi tespit edilmis-

tir. Obsriiktif tip azoospermi ve/veya dosya bilgisi eksikliginden
dolay1r NOA tanis1 konamayan hastalar digarida birakildiginda
125 hastada (%15,07) NOA 6n tanis1 diistiniilmiistiir.

Ortalama hasta yag1 ortalama 33,16+5,96 (23-47) yil, korun-
masiz iligki siiresi 7,82+5,56 (1,5-25) yil olarak bulunmugtur.
Hastalarin her iki testis ortalama hacimleri ve ¢alisilan hormon
diizeyleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Laboratuarimizda erkekler icin normal kabul edilen FSH diizey-
leri 1,3-13,58 mIU/mL iken ¢aligma grubumuzdaki hastalardaki
ortalama FSH diizeyi 16,00+14 43 (0,1-86.,4) olarak daha yiik-
sek bulunmustur. LH, prolaktin ve serbest testosteron diizeyleri-
nin ortalamalar1 ise normal sinirlar arasinda bulunmugtur.

Hastalarinin sag ve sol testis hacimleri sirasiyla 12,25+8,16 (O-
25) cm?3, 10,20+4,89 (0-20) arasinda izlenmis olup bu degerler
18-20 cm? olan normal degerlerin altinda bulunmugtur.

Yiiz yirmi bes hastanin 43’iinde genital bolge ile ilgili daha
once yapilmig operasyon Oykiisii alinmigtir. 19 hastada sol va-
rikoselektomi, 10 hastada bilateral varikoselektomi, 3 hastada
sag orsiopeksi, 1 hastada sol orsiopeksi, 3 hastada ise bilateral
orsiopeksi, 1 hastada hidroselektomi, 2 hastada sag 1 hastada
sol herniografi 6ykiisii ve 2 hastada sag ve 2 hastada sol orsi-
ektomi Oykiileri not edilmistir. Eslik eden ve fertiliteyi etkile-
yebilecek ek hastaligi olan NOA olgular1 arasinda 5 hastada
sol varikosel, 1 hastada bilateral varikosel bulgulari, 2 hastada
hematolojik malignite nedeniyle verilmis kemoterapi, 3 has-
tada non-spesifik orsit, 8 hastada kabakulak orsiti, 3 hastada
testis travmasi Oykiileri ve 1 hastada arka hipofizer yetmezlik
bulgular1 not edilmistir.

Testikiiler sperm ekstraksiyonu uygulanan 125 hastanin 50’sin-
de (%40) sperm bulunmustur. Hasta yas1 ile TESE pozitifligi
arasindaki iligki degerlendirilmis; TESE pozitif ve negatif olgu
oranlart her iki grupta benzer bulunmasima ragmen 30 yag iistii
grupta TESE bagarisinin diigme egilimi gosterdigi izlenmistir.

Testikiiler sperm ekstraksiyonu negatif olgulardaki FSH ve LH
diizeyleri TESE pozitif olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulunmugtur. (p=0,006, p=0,001, sirasiyla). Pro-
laktin, serbest testosteron ve testis hacimleri agisindan iki grup
arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 2).

Folikiiler stimiilan hormon diizeylerine gore TESE sonuglarinin
dagilimlar1 Tablo 3’te gosterilmistir. FSH (0-10) arasi olgular-
da TESE pozitiflik en fazla iken, FSH diizeyi 20-30 mIU/mL
olan grupta en fazla negatiflik izlenmistir (%94 4). Degisen FSH
degerlerinde olgulardaki TESE sonuclar istatistiksel olarak an-
laml sekilde farkli bulunmustur. (X?>=14,303, p=0,003).
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Tablo 1. Testis hacimleri ve hormon degerleri [Ort+SS

(En az-En ¢ok)]

Tablo 4. Sag testis histopatolojik inceleme verilerinin
TESE sonuglari ile korelasyonu [n, (%)]

Grup N (n=125)

FSH (mIU/mL) 16,00+14,43 (0,1-86.4)
LH (mIU/mL) 6,97+5 48 (0,7-35.,6)
PRL (ng/mL) 10,32+6,59 (2,9-52,7)

Serbest testosteron (pg/mL) 12,25+8,16 (8,6-54,09)

Sag testis hacmi (cm?) 12,25+8,16 (0,0-25,0)
Sol testis hacmi (cm?) 10,20+4,89 (0,0-20,0)

FSH: folikiil stimiilan hormon; LH: liiteinizan hormon; PRL: prolaktin; Ort:
ortalama; SS: standart sapma

Tablo 2. Calisilan hormon diizeyleri ve testis

hacimlerinin TESE pozitif ve negatif olgular icerisinde
karsilastirilmas1 [Ort£SS (En az-En cok)]

TESE Pozitif TESE negatif
(n=50) (n=75) P

FSH 11,72+10,94 18.,85+15,78*
(mIU/mL) (0,1-60,0) (2,4-864) 0,006
LH 5,02+3,06 8,27+6,32%

(mIU/mL) (0,7-15,0) (1,1-35,6) 0,001
PRL 9,44+4 93 10,90+7 47

(ng/mL) (2,9-270) (3.8-52,7) 0,228
Serbest testosteron 13,22+9,70 11,59+6 91

(pg/mL) (8,6-54,09) (3,2-47.3) 0,280
Sag testis hacmi 10,24+5.,78 10,43+5,36

(cm?) (0,0-24.0) (0,0-25,0) 0,849
Sol testis hacmi 10,63+5,07 991478

(cm?) (0,5-20,0) (0,0-20,0) 0,425

*p<0,05: TESE pozitif grup ile karsilastirildiginda. FSH: folikiil stimiilan
hormon; LH: liiteinizan hormon; PRL: prolaktin; TESE: testikiiler sperm
ekstraksiyonu

Tablo 3. FSH diizeylerine gore TESE pozitif ve negatif

olgularin dagilimi [n, (%)]

FSH FSH FSH FSH
(0-10) (>10-20)  (>20-30) (>30)
(n=49) (n=45) (n=18) (n=13)
TESE (+)  26(53,1) 20 (44.4) 1(5.6) 3(23,1)
TESE (-) 23(469)  25(556) 17(944)  10(76.9)

TESE: testikiiler sperm ekstraksiyonu; FSH: folikiil stimiilan hormon

TESE TESE

Pozitif negatif

(n=36) n=74) P
SCOS 8(222) 43(58,1) X>=22,188
Hipospermatogenezis 17 (47,2) 10 (13,5)
Maturasyon arresti 7(194) 17 (23) <0,0001
Tiibiiler skleroz 2 (5,6) 4(54)
Normal spermatogenez 2(5,6) 0 (0)

SCOS: Sertoli-Cell Only sendromu; TESE: testikiiler sperm ekstraksiyonu

Alman testis dokular1 bilateral TESE islemi yapilan hastalar-
da sag ve sol olarak iki ayr1 sekilde histopatolojik incelemeye
gonderilmigtir. Tek tarafli yapilan islemde sperm bulunan ya da
orsiektomili olgularda ise histopatolojik incelemeye tek bir or-
nek gonderilmistir. Sag ve sol testis histopatolojik inceleme bul-
gularmin dagilimlar esit bulunmustur. Sag testis histopatoloji
sonuglarinin TESE sonuglari ile korelasyonlar1 Tablo 4’te gos-
terilmistir. Hipospermatogenezis grubunda 27 hastanin 17’sinde
(%62.9) TESE pozitifligi goriilmiistiir.

Non-obstriiktif azoospermi olgularinin tiimii degerlendirildigin-
de en sik rastlanan patoloji SCOS olarak bulunmustur (sag testis
%46 4, sol testis %50). Daha sonra ise her iki testiste ayni1 sirala-
mada olacak sekilde hipospermatogenezis ve maturasyon arresti
paternleri ve en az olarakta tiibiiler skleroz paternine rastlanilmistir.

Olgular TESE pozitifligi ya da negatifligine gore degerlendi-
rildiginde ise TESE pozitif olgularda en sik gozlenen patoloji
hipospermatogenez olarak bulunmus, ikinci siklikta ise sag
testiste SCOS, maturasyon arresti, tiibiiler skleroz ve normal
spermatogenezis bulunmus; sol testiste ise ikinci siklikta matu-
rasyon arresti ve daha sonra sirastyla SCOS ve tiibiiler skleroz
bulunmustur. TESE pozitif ve negatif gruplar arasinda patoloji
sonuglarinin dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p<0,0001).

Her iki testis icim ayr1 ayr1 yapilan incelemede, SCOS grubu
ile kargilagtirildiginda; hipospermatogenezis ve maturasyon ar-
resti gruplarindaki FSH ve LH diizeyleri belirgin olarak diisiik
bulunmustur (p<0,05). Testis hacmi, serbest testosteron ve PRL
diizeyleri gruplar arasinda benzer bulunmustur.

Sag testiste 6 olguda izlenen tiibiiler skleroz ile maturasyon
arresti gruplari kendi aralarinda karsilagtirildiginda LH diizeyi
tubiiler skleroz grubunda anlamli olarak yiikseklik (p=0,002)
gostermis; testis hacimleri arasinda ise tubiiler skleroz grubunda
belirgin olarak diisiikliik (p=0,038) saptanmistir. FSH diizeyleri




Turk J Urol 2016; 42(3): 168-77
DOI:10.5152/tud.2016.45403

Tablo 5. Testislerin histopatolojik inceleme verileri [n, (%)]

TESE TESE
pozitif  negatif
m=50) (n=75) P
Tek tarafl1 patoloji spesimeni 38 (76) 34) X?=70,557
Cift tarafl1 patoloji spesimeni 12 (24) 72 (96)
<0,0001

TESE: testikiiler sperm ekstraksiyonu

Tablo 6. Karyotipik inceleme verileri [n, (%)]

TESE TESE

Pozitif negatif

(n=49) (n=69) p
46XY 49 (100) 64 (92,8) X>=3,708
47XXY - 2(29)
46XY 22p+ - 1(14) 0,447
46XY 13 p- - 1(14)
46 XY t(16;22) (13,3;q12) - 1(14)

TESE: testikiiler sperm ekstraksiyonu

Tablo 7. Y kromozom mikrodelesyon verileri [n, (%)]

TESE TESE

Pozitif negatif

(n=50) (n=75) p
Normal 46 (939) 57(82,6) X?=3,691
AZF a - 1(14)
AZFb 1(2) 4(5.8) 0,449
AZFc 2 (4,1) 6 (8,7)
AZFb+AZFc - 1(1.4)

TESE: testikiiler sperm ekstraksiyonu

ise istatistiksel olarak anlamli olmamasima kargin maturasyon
arresti grubundan daha yiiksek bulunmustur.

Sol testiste tiibiiler skleroz ile maturasyon arresti patolojik gruplari-
nin kargilagtirilmasinda ise yine LH diizeyi tubiiler skleroz grubunda
anlaml olarak yiiksek (p=0,013) saptanmugtir. Ancak sol testis ha-
cimleri arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamasina kargin tiibii-
ler skleroz grubunda testis hacimleri daha diisiik olarak goriilmiigtiir.

Patolojik incelemeler 41 (%32,8) hastada orsiektomili olmalar1
ya da TESE iglemi sirasinda sperm bulunmasi sonucu tek testis-
ten yapilmis, 84 (%67,2) hastada ise iki ayr1 6rnekle yapilmusgtir.

Testikiiler sperm ekstraksiyonu negatif olgularda ¢ift tarafl1 pa-
toloji spesimeni 72 (%96), TESE pozitif olgularda tek taraf-
I1 patoloji spesimeni 38 (%76) olarak en fazla dagilim goster-
migstir. TESE negatif ve TESE pozitif olgularda histopatolojik
inceleme verileri istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli bu-
lunmustur (X?=70,557, p<0,0001), (Tablo 5). Tek tarafl1 patoloji
yollanan 41 hastada TESE pozitifligi oram1 %92,6; cift tarafli
patoloji yollanan 84 hastada ise TESE pozitifligi oram1 %14,2
olarak bulunmustur.

Cift tarafl1 patoloji sonucuna sahip 82 olgunun 13’iinde (%15,8)
sag ve sol testis patolojileri birbirinden farkli olarak bulundu.
Bu hastalara yapilan TESE isleminde 2 hastada (%15.4) sperm
bulundu. Her iki testisten yollanan patoloji spesimenlerinin so-
nuglart ayni olan 69 hastanin 7’sinde (%10,1) TESE pozitifligine
rastlanmusgtir.

Sag ve sol testis patolojileri ayni ve farkli olan gruplarda TESE
pozitif ve negatif olgu oranlar agisindan fark izlenmedi.

Olgularin karyotip analizleri ve karsilastirmalari Tablo 6’da gos-
terilmistir. Y kromozom mikrodelesyonu ¢aligsilan 118 hastanin
15’inde mikrodelesyon tespit edilmistir. Y kromozom mikro-
delesyon verileri Tablo 7°de verilmistir. Olgular 103 (%87,3)
normal, 1 (%0.8) AZFa, 5 (%4,2) AZFb, 8 (%6.8) AZFc, 1
(%0,8) AZFb+AZFc olarak dagilim gostermistir. TESE negatif
ve TESE pozitif olgularda y kromozom mikrodelesyon verileri
benzer bulunmustur (X*>=3,691, p=0,449) (Tablo 7).

Tartisma

Yapilan degisik calismalarda, TESE ile sperm elde etme orani
ortalama %59 olarak verilmigtir." Bu ¢aligmalarda sperm elde
etmeyi Ongorebilen kesin bir parametre tespit edilememistir.
Testikiiler patoloji, FSH diizeyi, inhibin diizeyi, testis hacimle-
ri, genetik incelemeler gibi bircok parametre iizerinde yapilmig
caligmalar bulunmakla birlikte, prognostik belirtecler igerisinde
en 1yi Ongoriiyii saglayan parametre diagnostik testis biyopsisi
(DTB) olmustur. Alinan biyopsi 6rneklerinde matiir spermatid
varlig1 ise matiir sperm varlig1 i¢in en iyi belirte¢ olarak tanim-
lanmugtr.1>14

Diagnostik testis biyopsisi diginda en ¢ok lizerinde durulan para-
metrelerden ikisi FSH ve testis hacimleri olmustur. Artmis FSH
diizeyleri ve kiiciik testis hacimleri maturasyon arresti ve testi-
kiiler yetmezlik ile iligkilendirilmistir. FSH diizeylerinin sper-
matogonyum sayisi ile ters orantili oldugu gosterilmigtir.!!>16!
Her ne kadar bu ters orantili iligki iyi bilinen bir durum olsa da;
ne FSH ne de son zamanlarda iizerinde durulan inhibinin sper-
matogenez ile olan iligkisi kesin bir ters oranti gdstermemekte;
sperm elde edilebilirligine yonelik yeteri kadar giiclii bir belirteg
olmamaktadirlar."* Spermatogenez defekti olan hastalarin yak-
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lagik iicte birinde FSH diizeyleri normal bulunmustur. Normal
FSH diizeylerinde defektif spermatogenez izlenebildigi gibi,
cok yiiksek FSH diizeylerinde de canli sperm eldesinin saglana-
bildigi bilinmektedir."” Bizim ¢alismamizda da FSH diizeyleri
41,6 ve 60 mIU/mL olan iki hastada TESE ile sperm eldesi sag-
lanmigtir. Schwarzer ve arkadaglarinin 2003 yilinda 414 NOA
hasta icerisinde yaptig1 bir calismada FSH diizeyleri 0-10, 10-
20, 21-30, 31-40 ve 40 mIU/mL olarak gruplanmig ve gruplar
arasinda TESE pozitifligi yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamigtir.!'” Bizim caligmamizda ise hastalarin
FSH diizeyleri 0-10, 11-20, 21-30 ve 30 mIU/mL iistii degerler
olarak gruplandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli farklilik saptanmigtir. 0-10 mIU/mL grubunda en yiiksek
sperm eldesi yiizdesine rastlanmasina kargin 30 mIU/mL’nin
tizerindeki gruptaki sperm eldesinin 20-30 mIU/mL grubundan
fazla olmasi FSH degerlerinin ¢ok kesin bir belirte¢ olmadigi
bilgisini dogrulamaktadir. Bunun yaninda FSH diizeylerine ba-
kilarak hastalara bu konuda bagarili sperm elde etme sanslari
hakkinda bilgi verilebilir. FSH diizeyleri 20-30 mIU/mL olan
hastalarda goriilen %94 .4 olan TESE negatifligi bu grup hasta-
larda kriyoprezervasyon uygulanmasini giindeme getirebilir. Bu
sekilde gereksiz over stimiilasyonlariin 6niine gecilebilir. Ca-
lismamizda FSH nin kesin bir belirte¢ olamamasinin nedeni 30
mlIU/ml’nin iistiinde bagarili sperm eldesi saglanmasidir.

Non-obstriiktif azoospermi grubundaki hastalarda LH diizey-
leri degisken olabilmektedir. Izole spermatojenik yetmezlikte
LH diizeyleri degismezken; testikiiler yetmezlik durumlarinda
FSH ile birlikte yiikselisler izlenebilmektedir.!'®! Calismamizdan
elde ettigimiz verilere gore NOA tanisi konulan 125 hastadaki
ortalama LH diizeyleri normal smirlarda olmasma karsin, LH
diizeyleri ile FSH arasinda pozitif korelasyon bulunmugtur. LH
diizeylerinin yiiksekliginin izole spermatojenik yetmezlik di-
sindaki olgularda izlendigi bilgisine dayanarak hastalar testis
kanlanmasi etkileyebilecek ek hastaliklar ve cerrahi operas-
yonlarin olup olmamasina gore degerlendirildiginde de grup-
larin tiimiinde FSH-LH pozitif korelasyonu izlenmigtir. Ayrica
hastalar TESE pozitif ve negatif olarak iki gruba ayrildiginda
TESE negatif gruptaki LH diizeyleri pozitif gruba gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Hastalar sag ve sol testislerden
elde edilen patoloji sonuglarina gore degerlendirildiginde ise
yine LH diizeyleri acisindan gruplar arasinda farkliliklar izlen-
migtir. SCOS grubunun LH diizeyleri hipospermatogenezis ve
maturasyon arrresti gruplarina gore belirgin yiiksek bulunmus-
tur. LH diizeylerinin en yiiksek oldugu grup ise tiibiiler skleroz
grubu olarak bulunmustur. Ayni sekilde, maturasyon arresti ve
hipospermatogenez gruplarindaki LH diizeyleri normal sinirlar
icerisinde olmasina kargin SCOS grubu ile kargilagtirildiginda
anlamli derecede diisiik bulunmustur. LH diizeyleri NOA has-
talar icerisinde degerlendirildiginde TESE negatif olgularda
list sinirda ya da normalin iistiinde degerlerde iken TESE pozi-
tif olgularda ise normal sinirlar arasinda izlenmistir. Bu veriler

15181nda, bugiine kadarki bilgilerimize gore sperm elde edilebi-
lirligine yonelik kanitt olmayan LH diizeylerinin, NOA hasta
grubu i¢inde, histopatoloji alt gruplarina gore ya da hipofizer
bozukluklar hari¢ gelisen testikiiler yetmezlik olup olmamasina
gore degerlendirildiginde anlaml degisiklikler gosterdigini isa-
ret etmektedir.

Verilerimize gore tiim testis hacimlerinde karyotipik ve Y kro-
mozomal anomaliler goriilebilmektedir. Bu da genetik incele-
melerin, testis hacminden bagimsiz bir antite olarak yapilma-
st gerektigini gostermektedir. Olgular TESE sonuclarina gore
degerlendirildiginde ise testis hacimleri arasinda anlamli fark
bulunamamasi, bize cok kiigiik testis hacimlerinde bile TESE
isleminin yapilabilirligini gostermektedir. Nitekim ¢aligmamiz-
da sag ve sol testis hacimleri 5 mL’nin altinda olan 17 hastanin
8’inde TESE pozitifligi goriilmiigtiir.

Testikiiler sperm ekstraksiyonu yapilan NOA hastalar1 icin pa-
tolojik alt gruplara gore TESE basaris1 degiskenlik gostermek-
tedir. Bu yonden en iyi sonuclar hipospermatogenezis grubun-
dadir. Tournaye ve ark.' hipospermatogenezis grubundaki
hastalarda %100 oraninda sperm eldesi saglamislar, Su ve ark.
31 ise %79 oraninda sperm eldesi saglamiglardir. Daha sonra ise
sirastyla maturasyon arresti ve SCOS paterni izlenmigtir. Bizim
calismamizda sperm eldesi bakimindan histopatolojik sirala-
ma bu yazinlarla ayn1 olmakla birlikte, sag ve sol testis toplam
TESE basarist %60,7 olarak bulunmustur. Basaridaki bu diistik-
liigiin en olas1 nedeni TESE igleminin mikroskopik yapilmamis
olmasi olabilir. Sag testis ve sol testis histopatolojilerinin ayr1
ayr1 degerlendirmesinde sonuglar acisindan istatistiksel anlam-
I1 farklilik saptanmamugtir. Sag testis incelemesinde SCOS 51
(%46 4), hipospermatogenezis 27 (%24.5), maturasyon arresti
24 (%21,8), tiibiiler skleroz 6 (%5,5), normal spermatogenez 2
(%1,8) hasta olarak dagilim gostermigtir. Caligmanin baglangi-
cinda NOA olgusu olarak degerlendirilen 2 olguda patoloji so-
nucunun normal spermatogenez olarak gelmesi NOA tanisindaki
hata payini ortaya koymakla birlikte, obstriiktif tip azoospermi
ile ayrim yapilmasinin gii¢ oldugu bir rete testis obstriiksiyo-
nunu diigiindiirebilir. Sag testiste TESE sonuglar1 patoloji grup-
larina gore ayrildiginda pozitif grupta en sik goriilen patoloji
hipospermatogenez; negatif grupta ise en sik SCOS izlenmistir.
SCOS grubunda toplamda TESE pozitifligi %15,6, hiposperma-
togenezis grubunda ise %62,9 olarak bulunmusg ve bu yiizdeler
yazinlarda bildirilen oranlardan daha diisiik olarak bulunmustur.
Ancak histopatoloji alt tipleri arasinda TESE pozitifligi yoniin-
den istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmugtir.

Testikiiler sperm ekstraksiyonu sirasinda sperm bulunan olgular-
dan histopatolojik inceleme i¢in tek taraftan 6rnek yollanirken;
spermin bulunamadig hastalarda diger testise gegildiginden tek
tarafli patoloji spesimeni yollanan hastalarda TESE pozitifligi
izleme orani %92,6 cift tarafl1 patoloji spesimeni yollanan has-
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talarda ise bu oran sadece % 14,2 olarak bulunmusgtur. Ayrica her
iki testisin patoloji sonucunun SCOS olmas1 halinde bu oran
%10,1’e diismektedir. Mevcut bilgilerimize gére bu zamana ka-
dar tek tarafli ve cift tarafli yapilan incelemelerde bu farklilik
ortaya konmamustir. Ancak bu 6nemli farklilik NOA hasta grup-
lar1 icerisinde daha 6nceki islemi tek tarafli olarak yapilan hasta-
larda, tekrarlayan sikluslar 6ncesinde sperm pozitifligi sansinin
daha fazla oldugunu gostermektedir. Ayn1 sekilde daha 6nceki
islemi cift tarafli olarak yapilmis hastalar ise sperm elde etme
olasiliginin diisiik oldugu seklinde bilgilendirilebilir. Daha 6n-
ceki biyopsileri cift tarafli olarak gonderilmis hastalarda, 6zel-
likle her iki testis histopatolojileri SCOS olanlarda TESE basa-
risiin ciddi sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir. Tiim bunlarin
yaninda, bagar1 sansi1 diisiik olarak izlenen bu hastalardan elde
edilen ornekler kryoprezervasyonla saklanarak gereksiz ovari-
yen stimiilasyon iglemlerinden ka¢iilmasini olanakli hale geti-
rilerek maliyetler diisiiriilebilir.

Patolojik alt gruplar arasinda FSH diizeyleri ile ilgili farkliliklarin
yanisira LH diizeylerinde de anlamli bazi farkliliklar izlenmigtir.

Sertoli Cell Only grubu ile hipospermatogenez grubu ve ma-
turasyon arresti gruplarinin karsilagtirllmasinda FSH diizeyleri
son iki grupta SCOS grubuna gére anlamli derecede daha diisiik
izlenmis, hipospermatogenezis grubunda ise FSH diizeyi normal
sinirlar icerisinde izlenmistir. Ayn1 bulgular, yazinlarda daha
once gruplar arasinda farklilik saptanmamig olan LH diizeyleri
icin de izlenmigtir.”**"! Bizim ¢alismamizda LH diizeyleri hem
TESE negatif ve pozitif hastalar arasinda farklilik gostermek-
te hem de patolojik alt gruplar igerisinde anlamli farkliliklar
gostermis olarak bulundu. Bu bulgular, LH diizeylerinin NOA
hasta gruplarinin kendi i¢inde degerlendirmesinde patolojik alt
gruplara gore farkliliklar sergilediginin aydinlatilmasina yone-
lik yeni caligmalarin gerekliligini ortaya koymaktadir. Buna ek
olarak tubuler skleroz grubu ile maturasyon arresti grubu kar-
silastirildiginda FSH ve LH diizeylerinin yanisira testis hacim-
lerinde de tubuler skleroz grubunda belirgin olarak daha diisiik
olacak sekilde farkliliklar saptanmugtir. Tubuler sklerozlu hasta
grubunda FSH ve LH nin ¢ok yiiksek ve testis hacimlerinin dii-
siik izlenmesinin nedeni bu patolojik bulguyla karakterize son
donem testis gelisimidir. Bu hasta grubumuzdaki 6 olgunun 2
tanesinde mozaik olmayan Klinefelter Sendromu tespit edilmis
ve bu hastalarin TESE sonuclar1 negatif gelmistir.

Tiibiiler skleroz grubunda diger gruplara oranla daha belirgin
olarak gozlenen LH yiikselmesi ve testis hacmi diisiikliigii, kli-
nik gostergelerin de bulundugu bir hastada bdyle bir patoloji
sonucunu dngorebilse de; yazinlarda belirtilen TESE pozitifligi
nedeniyle bunun pratikte bir yararinin olmadig1 goriilmektedir.

Hastalarin demografik verilerinin degerlendirilmesinde hastala-
rin yas, korunmasiz cinsel iligki siiresi ve puberteye giris yasla-

rinin TESE negatif ve pozitif gruplar arasinda istatistiksel olarak
benzer oldugu izlenmesine ragmen hasta yasi ve korunmasiz
cinsel iligki siiresi fazla olan hastalarda daha az oranlarda basa-
ril1 sonuclar elde edilmesi dikkat cekmistir. Bu nedenle ilerleyen
yasla birlikte testikiiler kanlanmay1 etkileyebilecek ek hastalik-
larin ortaya ¢ikis1 ve germ hiicre kaybi artacagindan infertil ¢ift-
lerin uygun zamanda tedavilerinin baglatilmasi akilci olacaktir.

Hastalar infertilite durumunu etkileyebilecek varikosel, kabaku-
lak orsiti, travma ya da torsiyon 6ykiisii gibi ek hastaliklar yo-
niinden incelendiginde ise ek hastalig1r olmayan grupta izlenen
FSH-testis hacmi ters korelasyonuna ek hastalif1 olan grupta
rastlanmamugtir. Bu farklilik, ol¢iimde kullanilan orkidometre
yonteminin bu hasta grubundaki uygunsuzlugundan kaynakla-
niyor olabilir. Ultrasonografinin kullanilmasi bu hasta grubunda
daha dogru sonuglar alinmasini saglayabilir. NOA hastalarinin
tiimiinde ultrasonografi ile testis hacminin hesaplanmas: ve bu
islem sirasinda bir renkli doppler ultrasonografi yardimu ile ya-
pilabilecek bir sonografik haritalama daha iyi kanlanan bolge-
ler tespit edilebilir. Bu yontemin TESE sonuclarini iyilestirdigi,
daha 6nce yapilan bir calismada gosterilmigtir.”

Infertilite nedeni ile klinigimize bagvuran ve NOA tanisi konu-
lan 125 hastanin 118’inde karyotip analizi ve Y kromozom mik-
rodelesyonlar1 ¢alisildi. 2 hastada mozaik olmayan Klinefelter
Sendromu tespit edildi. Genis serilerde bu hastalarda sperm elde
etme oranlar1 %40-48 olarak bildirilmektedir.?*?! Okada ve ark.
281 yaptig1 genis serili bir ¢alismada, TESE sonuglarina etki eden
tek parametrenin yag oldugu gosterilmistir. Basarisiz TESE gi-
risimlerindeki yag ortalamasi 38 (28-43), basarili girisimlerde
ise 31 (25-40) olarak bulunmugtur. Nitekim takibimizdeki 2
hastadan bir tanesi 38, digeri ise 42 yasinda idi. Bu veriler esli-
ginde Klinefelter Sendromunda Germ hiicre eksilmesinin yagla
beraber hizli sekilde devam ettigi bilgisi dogrulanmaktadir.'827
Bunun diginda 3 hastada otozomal translokasyonlara rastlanmis-
tir. Karyotipik bozukluklar olan hastalar, bagvuran NOA olgu-
larinin %4 ,2’sini olugturmustur. Karyotip bozuklugu olan higbir
hastamizda bagarili sperm eldesi saglanamamustir.

Olgularin %12,7’sinde Y kromozom mikrodelesyonlar1 tes-
pit ettik. Yazinlarda bu oranlar %8-18 arasinda degismektedir.
(28321 Normal Y kromozomu yapisi disinda en sik olarak 8 ol-
guda (%6,7) AZFc gen delesyonu izlenmistir. 5 olguda AZFb,
1 olguda AZFa ve 1 olguda ise AZFb+AZFc gen delesyonlari
tespit edilmistir. TESE sonuglar1 agisindan en iyi grubun AZFc
grubu oldugu bilinmektedir.**! Bu bilgilerle uyumlu sekilde bi-
zim ¢aligmamizda da AZFc delesyonu olan 6 hastanin 2’sinde
(%33,3) TESE ile sperm eldesi saglanmistir. AZFa ve AZFb
bolgelerinin tam delesyonlarinda sperm eldesinin ¢ok diisiik
olasilik oldugu bilinmektedir. Bagka bir 10 yillik serinin ince-
lemesinde tiim Y kromozom mikrodelesyonlar1 icerisinde AZFc
delesyonlarina %66 oraninda rastlanmigtir.*¥ Bizim caligma-
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mizda 15 hastanin 8’inde (%53,3) AZFc delesyonu bulunmus;
AZFa ve AZFb+AZFc gen delesyonlart olan hastalarda sperm
eldesi saglanamamugtir. Literatiirde heniiz tam AZFb delesyo-
nu olan olgularda bagarili sperm eldesi bildirilmemistir. Ancak
parsiyel AZFb delesyonlarinda sperm elde edildigine dair veri-
ler bulunmakla birlikte infertilite nedeniyle bagvuran hastalarin
ejekiilatlarinda da sperme rastlanabilmektedir. Ayrica AZFb gen
delesyonu olan bir babadan spontan gebelikle dogan 3 erkek
cocukta da bu delesyona rastlanmis; ¢ocuklardan bir tanesinde
delesyon tam, digerlerinde ise parsiyel olarak izlenmistir.*335 Bi-
zim ¢aligmamizda da AZFb gen delesyonu olan 5 hastanin 1’inde
AZFb (RBM1) parsiyel delesyonuna rastlanmilmigtir. Tiim bulgu-
lar esliginde AZFb delesyonu olan hastalarda bunun parsiyel ya
da tam olmasi prognostik acidan farklilik tagimaktadir. Zira tam
delesyonu olan olgular i¢in bugiine kadar bagarili sperm eldesi
saglanamamuistir. Yine parsiyel delesyonlarda da bu oran oldukca
diisiik olabilir. Bu nedenle AZFb gen delesyonunun tam olmasi
durumunda Brandell ve ark.*!! AZFb gen delesyonunu prediktif
bulmalar: bilgisi desteklenebilir. Tiim bunlarmn yaninda Y kro-
mozom mikrodelesyonu olan hastalar klinik ve fenotipik yonden
incelenmis, hastalarin serum FSH diizeyleri ve testis hacimleri
incelenmis, patoloji sonuclart degerlendirilmistir. Yq delesyo-
nu olan ve olmayan hastalar arasinda FSH, LH, testosteron ve
testis hacmi yoniinden fark bulunmamigtir.®* Ancak alt gruplar
arasinda AZFb gen delesyonunda diger gruplara oranla anlamli
derecede daha diisiik olarak bildirdikleri FSH diizeyleri bizim
calismamizdaki verilerle uyumlu degildir. Ancak her iki testis
biyopsisi tiibiiler skleroz olarak yorumlanan AZFb grubundaki
bir hastamizda FSH ve LH diizeylerinin sirasiyla 3,3 ve 5,3 mIU/
mL olarak, diger tiibiiler skleroz sonuglu hastalara gore oldukca
diisiik bulunmasini da ileri aragtirma gereken bir konu olarak dii-
stiniilebilir. Bu hastalarda testis hacimlerinin 5 cc’den 20 cc’ye
kadar farkliliklar gostermesi ve sonuglarin testis hacimleri ve
FSH’dan bagimsiz olmast da NOA’nin ileri incelemelerinde ge-
netigin atlanmamasi gereken bir konu oldugunu gostermektedir.

Non-obstriiktif azoospermi olgularinda %50-66 oranlarinda iz-
lenen AZFc haricinde kalan olgularda sperm elde etme basarisi
yok denecek kadar azdir.*® Tiim bunlara ek olarak, ¢iftlere TE-
SE-ICSI basarisinin oldukc¢a diisiik oldugu ve bu bozuklugun
dogacak erkek cocuklarda da goriilecegi dogru sekilde anlatil-
diginda gore iglemden vazge¢me orant %20’ye kadar ¢ikabil-
mektedir.”"*¥ Bu veriler 1g1§inda iilkemizde c¢iftlerin genetik da-
nismanlikla birlikte klinik 6zellikleri iyi degerlendirildiginde,
maliyeti ¢cok yiiksek olan TESE-ICSI iglemlerinden ya da basa-
risizlik halinde tekrar1 diisiiniilen bu islemlerden kaginilabilir.

Yaptigimiz c¢alisma, incelenen parametrelerin hicbirinin sperm
elde etmede kesin belirte¢ olmadigini ancak onemli ipuglari
verebilecegini gostermistir. Tekrarlayan sikluslar 6ncesinde kli-
nisyenlere maliyet-fayda yoniinden hastalarin aydinlatilmasina
yonelik onemli veriler de kazandirabilecegini gostermistir.

Daha onceki TESE iglemi bilateral olarak yapilan hastalarda
TESE bagsaris1 bahsettigimiz iizere oldukg¢a diisiik oldugundan
(%14 ,2), tekrar yapilacak olan TESE-ICSI islemi 6ncesinde has-
talara bu oranin verilmesi gereksiz maliyetlerin azaltilmasi ya da
kryoprezervasyon yapilarak gereksiz ovariyen stimiilasyondan
kaginilmasi konusunda yararli bir bilgi olarak kullanilabilir.

Calismamizda FSH diizeyi 60 mIU/mL olan bir hastada basarili
sperm eldesi saglanmistir. Bu nedenle hastalar FSH diizeylerine
bakilarak kesin bir yargiyla bilgilendirilmemelidir. Ancak calis-
mamizda 20-30 mIU/mL oraninda TESE basarimiz sadece %5,6
olarak bulundugundan, bu konuda tedavilerin genellikle maliyet
acisindan zor karsilandig1 hesap edilerek oldukca aydinlatict bir
bilgi verilmelidir.

Non-obstriiktif azoospermi hasta grubu ile ilgili yapilan calis-
malarda bugiine kadar LH ile ilgili olarak genellikle istatistiksel
olarak dnemsiz veriler elde edilmistir. Ancak bizim bulgularimi-
za gore LH, hem TESE pozitif ve negatif hastalar arasinda fark-
lilik gostermis, hem de daha 6nemli olarak, histopatolojik alt
gruplar arasinda farklilik gostermis sekilde bulunmusgtur. Histo-
patolojik alt gruplar arasinda izlenen bu farklilik sayesinde, kli-
nisyenler TESE islemi 6ncesinde varsa mevcut testis biyopsisi
sonuglarini daha iyi degerlendirip, 6rnegin LH diizeyinin fark-
liliklarina gore miks tip histopatoloji varligindan siiphelenilerek
coklu biyopsi ile testis haritalamasi ya da dopler ultrasonografi
ile testis haritalamas1 yontemi kullanarak daha iyi sonuglar elde
edebilirler.

Fertiliteyi etkileyebilecek ek hastalik ve gegirilmis cerrahi gibi
durumlarda hastalarin hormon profilleri, patoloji sonuglar1 ve
testis hacimleri daha dikkatli degerlendirilmelidir. NOA hasta
grubunun genel 6zelliklerinden kabul edilen FSH-testis hacmi
ters orantisina bu hasta grubunda rastlanilmamigtir. Bu hasta-
larda orkidometre ile yapilan testis hacmi 6l¢iimlerinden ziyade,
daha objektif bir yontem olan renkli dopler USG nin kullanil-
masi ile hem daha dogru hacim 6l¢iimii hem de daha iyi kanla-
nan bolgeleri se¢ebilme sansi sayesinde TESE basarisi artabilir.

Hemen hi¢ bagarili sperm eldesi saglanamayan AZFa ve AZFb
delesyonu olan hastalarda hormon profilleri, testis hacimleri ve
daha 6nemlisi en dogru prognostik belirte¢ olarak kabul edilen
testis histolojileri, diger NOA’li hastalardan belirgin fark gos-
termemektedir. Bu grup hastalara TESE basarisinin hemen hi¢
olmadig1 ve ¢ocuklara kalitimla aktarilabilen bu bozukluk tiim
ayrintilari ile anlatilarak maliyeti yiiksek islemler ve tekrarlarin-
dan kacinilabilir.

Sonug olarak, NOA hasta gruplarinda incelenen parametrelerden
hicbirisi sperm elde etmede bir kesinlik saglayamamistir. Ancak
onceki iglemin bilateral gergeklesmis olmasi, yiiksek FSH dii-
zeyleri, AZFa ve AZFb delesyonlar1 gibi klinik durumlarda bu
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hastalara diigiik bagar1 oranlar1 ve kalitim riski konusunda ayrin-
til1 bilgi verilmesi halinde, hastalarin islemden vazge¢cmesi ya da
gereksiz ovariyen hiperstimiilasyonlardan kaginilmasi yoluyla
islem ve kullanilan ilag¢larin maliyetlerinde azalma saglanmasi
miimkiin olabilir.
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