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NONOBSTRUKTIF AZOOSPERMI OLGULARINDA MIKROTESE SIRASINDA
SEMINIFER TUBUL MORFOLOJISININ KLINIK ONEMI

AH HALILOGLU, M AKAND, O YAMAN, Kaan AYDOS

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Kisirlik Aragtirma ve Uygulama Teshis ve Tedavi Merkezi;
ve Uroloji Anabilim Dali

OZET

Objektif: TESE ile matiir spermatozoa bulma oranlart siklikla %20 ile %95 arasinda degismektedir. Calismalar, tek biyopsi seklinde
ctkarilan testis dokusunda hiicre bulma sansinin coklu biyopsilerde daha artigini, mikrocerrahi yontemle yapilan TESE’lerde ise
en list seviyeye ulagtigimi ortaya koymustur.

Planlama: Klinik ¢alisma.

Ortam: Ankara Universitesi Kisirlik Uygulama ve Arastirma Merkezi; Uroloji Anabilim Dalt

Hastalar: 65 nonobstriiktif azoospermi (NOA) olgusu.

Girisim: TESE ameliyati sirasinda seminifer tubiillerin mikroskopik goriiniimleri kaydedildi. Digerlerinden farkli, en dolgun ve
opak-beyaz olan tubiiller ¢ikarilmaya calisildi. Bu ozelliklerde tubiil ayirt edilemedigi zaman randomize biyopsiler alindi. Cikarilan
dokular androloji laboratuvarinda stereomikroskop altinda mekanik, arkasindan enzimatik ayrigtirma iglemine alindi. X32 inversiyon
mikroskobu biiyiiltme alaninda spermatozoa arandi.

Degerlendirme parametreleri: Optik biiyiitme altinda seminifer tubiillerin goriiniimleri, spermatozoa elde etme oranlart ve histolojik
bulgular karsilastirildi.

Sonug: Sertoli cell-only sendromu (SCOS), maturasyon duraklamas, hipospermatogenez ve fokal spermatogenez bulunan olgularda sirastyla
%37, %52, %100 ve %63 oranlarinda TESE neticesi en az bir adet matiir spermatozoa elde edildi. Ameliyat sirasinda seminifer tubiillerin
homojen olarak dolgun goriiniimde oldugu olgularin tamaminda histolojik degerlendirim hipospermatogenez, homojen olarak ince, seffaf
oldugu olgularmn ise %90’ inda SCOS, %10’unda maturasyon duraklamasi bulundugu saptandi. Homojen-dolgun olmast durumunda
mikroTESE ile %100’iinde hiicre bulunabilirken, homojen-ince tubiil gozlenenlerin hi¢ birisinde matiir spermatozoa elde edilemedi.
Yorum: Bu sonuglar, mikroTESE sirasinda testiste tiim tubiillerin homojen goriiniimde oldugu ve farkli yapida baska tubiil
secilemedigi durumlarda, ¢ikarilacak tubiillerin belirlenmesinde mikroskop kullanilmasinin bir iistiinliik saglamadigini, randomize
alinacak biyopsilerin de yeterli olabilecegini ortaya koymustur. MikroTESE, seminifer tubiillerin heterojen yapida dagilim gosterdigi

NOA olgularinda spermatozoa bulunmasinda basariyr artirmaktadr.

Anahtar kelimeler: mikroTESE, nonobstriiktif azoospermi, testis biyopsisi

SUMMARY

Clinical Importance of Morphological Appearance of Seminiferous Tubules During
MicroTESE in NOA Cases

Objective: Mature spermatozoa recovery rates of TESE differ usually from 20% to 95%. Studies revealed that multiple biopsies

increase germ cell recovery rate with respect to single biopsy, but microsurgical TESE increases this chance to top.
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Design: Clinical study.

Setting: Research Center on Infertility, Ankara University; and Urology Department.

Patients: 65 men with nonobstructive azoospermia (NOA).

Interventions: Microscopical appearance of seminiferous tubules was recorded during TESE surgery. Differing from others, the
largest opaque-white in color tubules were cut and removed. When all the tubules have no discriminating appearance, randomized
biopsies were obtained. Removed tissue pieces were subjected to mechanical mincing under the stereomicroscope and then enzymatic
digestion processes. Using inversion microscope (x32 magnification) spermatozoa were searched.

Main Outcome Measures: Morphological appearance of seminiferous tubules under optical magnification, spermatozoa recovery
rates and histopathological findings were compared.

Results: In cases of Sertoli cell-only syndrome (SCOS), maturation arrest, hypospermatogenesis and focal spermatogenesis TESE
yielded at least one spermatozoon in 37%, 52%, 100% and 63% of the cases, respectively. When all the seminiferous tubules were
homogenously swollen, histopathological diagnosis was hypospermatogenesis in 100% of the cases. Homogenously thin and
transparent tubules corresponded to SCOS or maturation arrest in 90% and 10% of the cases, respectively. Mature spermatozoa
recovery rates were 100% and zero in homogenously-swollen observed and homogenously-thin observed tubules, respectively.
Conclusions: Present data indicate that in cases of all tubules are homogenous in appearance and none of them can be discriminated
from others, using microscope has no advantage in selection of the tubuli to be removed, but randomizely selection would also

be sufficient. MicroTESE significantly increases the success in NOA cases with seminiferous tubules dispersed heterogeneously.
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GIRIS

Mikrocerrahi teknikle testislerden sperm eldesi
(mikroTESE) nonobstruktif azoospermik (NOA)
hastalarda ¢ocuk sahibi olma sans: vermistir. TESE ile
sperm elde etme oranlar1 ortalama %50 civarinda
olmakla birlikte, sperm bulma sansin1 dnceden tahmin
ettirmede ginumuizde kullamlan noninvaziv yontemler
yeterli degildir. Dolayisiyla intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu ICSI’de kullanilmak uizere spermatozoa
bulma bagaris1 buyitk oranda cerrahi girigime kalmastir.
Gergekten de ameliyat sirasinda mikroskop kullamlmast
sperm elde etme bagarisini anlamli dlgiide artirir(D,
Optik buyuitme altinda farkli morfolojik gortiniim ortaya
koyan seminifer tubiillerin spermatozoa bulundurma
oranlar1 da degismektedir. Bununla birlikte, benzer
morfolojiye sahip tubullerin germ hiicre icerikleri her
zaman dogru olarak tahmin edilemeyebilir. Tumiu de
normal kabul edilebilecek butyuikluk ve renkte olan
tubtiller de bile ancak %72 oraninda spermatozoa elde
edilebildigi gosterilmistir(2),

Bu caligmada, NOA tanistyla mikroTESE yapilan bir
grup infertil erkekte optik butylitme altinda seminifer

tubtill morfolojilerinin klinik dnemleri analiz edilmigtir.

GEREC VE YONTEMLER

Infertilite nedeniyle merkezimize bagvuran, klinik ve
laboratuar tetkikleri neticesi NOA bulundugu saptanarak
mikroTESE yapilmasma karar verilen 65 erkek ¢caligma
grubunu olugturdu. Ortalama yaglari 35 olup, 23 ile 43
arasinda degigmekteydi. Olgularda azoospermi tanisi,
WHO kriterlerinde tanimlandig1 sekilde konuldu(®.
NOA tanis1 konulurken her olguda ayrmtili tibbi ve
ureme hikayeleri alindi, fizik muayeneleri yapildi.
Testis boyutlar1 ve ekojenitesi renkli Doppler
ultrasonografi ile degerlendirildi. Serum FSH, LH ve
testosteron (T) dl¢umleri yapild: (Vitros Immunodiag-
nostic Products, Ortho-Clinical Diagnostics, Amersham,
UK). Vazal obstruiksiyon varlig1 skrotal eksplorasyon
sirasinda elimine edildi. NOA tanisi; azoospermik
erkekte testis volumlerinin normalin altinda olmasi
ve/veya FSH seviyesinin yukselmesi, obstritksiyon
bulunmamas: durumlarinda konuldu. Her olguda
karyotip analizi istendi.

MikroTESE yontemi kadinda oosit toplanmasi ile eg
zamanli olarak planlandi. Doku ornekleri daha dnce
tanimlandig1 sekilde mikroTESE yontemiyle yapildi
(), Kisaca, optik bityiitme kullanilarak (x8) avaskiiler
alanda tunika albuginea tizerinden testisin volumiine
uygun olarak 1.0-2.0 cm’lik transvers bir kesi ile girildi.

Daha sonra x20 buyitmeye gegilerek testis parankimi
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incelendi. Digerlerinden daha dilate ve dolgun oldugu
gozlenen opak-beyaz renkli seminifer tubuiller ayirt
edildi ve mikrocerrahi penset yardimiyla tutulduktan
sonra makas ile kesildi. Normal tubul gorillememesi
durumunda daha genis alanlarda aramaya devam edildi.
Eger hi¢ normal tubiil secilemediyse, digerlerinden
daha genis olanlar c¢ikarildi. Butun tubullerin ayni
oldugu olgularda ise testisin uist-alt-sag-sol taraflarmdan
randomize olarak genis doku parcalart alindi. Tunika
albuginea 5-0 vicryl sutur ile kapatild.

Cikarilan doku parcalari, icinde HEPES’li modifiye
Eagle's MEM solusyonu bulunan petri kutularma alindi
(). Gerekli olgularda goriig alanini netlestirmek igin
eritrosit eritici solisyon (ELB) kullanildi(®). Once
stereo mikroskop altinda mekanik teknikle doku
ayrigtirmast yapildi ve inversiyon mikroskobu ile
spermatozoa varligi aragtinldi(7). Spermatozoa bulunan
olgularda dogrudan ICST’ye gecildi. ICSI uygulamas:
daha once tarif edildigi sekilde yapildi®). 30 dakika
sureyle aramaya ragmen spermatozoa bulunamamasi
durumunda ise doku suispansiyonu enzimatik ayrigtirma
islemine alind1 ve bunu takiben ICSI yapildi(?).

Her olguda ayni zamanda testis biyopsisi yapilmak
uzere kucuk bir doku parcasi da ¢ikarilarak, Boin’s
solusyonuna konuldu. Biyopsiler tek tarafli olarak,
mekanik ayrigtirma sirasinda spermatozoa bulunan
lokalizasyonlardan se¢ildi. Eger spermatozoa bulunama-
diysa randomize alanlardan ornek alindi. Testis
histolojileri hipospermatogenez (her seviyede spermato-
genezin bulundugu ama kantitatif olarak azalma
goriilmesi); maturasyon duraklamasi (spermatogonium,
spermatosit ya da spermatid seviyesinde maturasyonun
ilerlememesi); ya da Sertoli cell-only (Seminifer
tubtillerde hi¢ germ hiicresi gorulmemesi, SCOS)
seklinde siniflandirildi®. Maturasyon duraklamasi ya
da Sertoli cell-only bulunan 6rneklerde aym1 zamanda
spermatogenez odaklarmim da bulunmasi durumu fokal

spermatogenez olarak degerlendirildi.

SONUCLAR

NOA saptanan olgularda klinik tanilar tablo 1°de
gosterilmigtir. Enfeksiyon bulunan erkeklerde
obstritkksiyon gelismedigi ortaya kondu. Karyotip
anomalileri bir olguda markir kromozom 46,XY,t(9;15),
bir olguda klasik Klinefelter's sendromu (47,XXY) ve
ikisinde de 47,XXY/46,XY mozaik form olarak

gozlemlendi. Testis dis1 neoplazm bir olguda Hodgkin's
digerinde ise 16semi geklinde olup, daha once

siklofosfamid igeren kemoterapi uygulanmigti.

Tablo I: 65 NOA olgusunda klinik degerlendirme sonuglart.

Hasta sayis1 (%)
Inmemig/retraktil testis 15 (24)a
Nontestikuiler neoplazm 23
Gegcirilmis genital enfeksiyon 19 (30)
Sistemik lupus eritomatozis 1(1)
X-1g1n1na maruziyet 2(3)
Testikiler travma 3(4)
Kabakulak orsiti 1(1)
Nonspesifik orsit 3(4)
Karyotip anomalisi 4(6)
Idiyopatik 15 (24)
Toplam 65

a Tek tarafli (n = 4); bilateral (n = 1); bilateral retraktil (n = 2); tek tarafli

retraktil (n = 7); tek taraf inmemis + karsi taraf retraktil (n = 1).

MikroTESE sirasinda x20 buyutme altinda tubiiller
incelendiginde, tamaminin dolgun ve bilylik olarak
bulundugu olgularin hepsinde de histolojik sonug
hipospermatogenez gelirken, tamaminin ince ve
olasilikla bos olarak goriilmesi durumunda ise %90’ 1nda
SCOS bulunmaktaydi. Heterojen dagilimda goriniim
veren tubullerde ise histolojik degerlendirim, geri kalan
oranlarda dagilim ortaya koymaktayd: (Tablo II).
Bunlarda heterojen alanlarda secilen tubulin dolgun
ya da ince olmasi ile histolojik incelenim sonuglari
benzer tutarlilik oranlar1 vermigtir. Bu nedenle fokal
spermatogenez i¢in tubull secim kriterleri ayr1 bir

degerlendirime alinmamugtr.

Tablo 11: Ameliyat sirasinda dolgun ve biiyiik tubiiller ya da ince,
bos tubiillerin secilmesine gore histolojik sonuglarmn kargilastirilmasi.
Tabloda sadece tiim goriis alanlarinda tubiillerin homojen olarak

aynt goriiniimde oldugu olgular gosterilmigtir.

Ameliyat sirasinda

goriniim Histolojik sonu¢

No. SCOS Hipospermatogenez ~ Maturasyon
duraklamast

Homojen-dolgun | 3 3(%100)
Homojen-ince 19 17(%90) 2 (%10)

Optik buyutme altinda homojen-dolgun segilen
tubiillerin tamaminda matiir spermatozoa elde
edilebilirken, homojen-ince tubiillerin hakim oldugu
olgularin hig birisinde ise spermatozoa elde edilemedi.
Olgularin doku histolojilerine gore mikroTESE ile en
az bir motil spermatozoa elde etme oranlari

hesaplandiginda ise toplam 65 NOA olgusunun
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%57’sinde hucre elde edilebilmistir (Tablo III).

Tablo I1I: Testis biyopsilerine gore spermatozoa bulma oranlari.

Histoloji Hasta sayis1 Spermatozoa bulunma orant, n (%)

Sertoli cell-only 30 11(37)

Hipospermatogenez 3 3(100)

Maturasyon duraklamasi 19 10(52)

Fokal spermatogenez 13 8(63)

Total 65 37(57)
TARTISMA

MikroTESE sirasinda tubill se¢im kriterleri yaygin
olarak kabul edilmis durumdadur. Ilk defa Schlegel bu
teknigi tanimlarken, icerisinde gelismis germ hiicre
sayisi fazla olan tubullerin digerlerinden farkli olarak
daha genis ve daha opak olduklarini ortaya koymustur
(10), Buna dayanarak da mikroskop altinda yapilan
TESE’lerde spermatozoa bulma oranlarinin %45’den
%63’e ciktigimi gostermistir. Bagka arastiricilar da
mikroTESE ile spermatozoa elde etme oraninin (%51)
coklu biyopsilemeden (%37) anlami dl¢uide yitksek
bulunabilecegini bildirmigtir(D.

Ancak, bu teknikte tubul secimi esasen diger tubiillere
gore rolatif degisikliklere dayanmaktadir. Digerlerinden
daha genis bir tubiiliin daha ¢ok sayida spermatogenez
basamag1 icermesi beklenir. Gergekten de bu
calismamizda, diger tubiillerden bariz genis ve opak
gorunumde tubiullerin gerek histolojik degerlen-
diriminde gerekse doku ekstraksiyonu sonrasinda
belirgin oranda yuiksek spermatozoa gosterdigi ortaya
konmustur. Fokal spermatogenez saptanan, heterojen
yapida tubiil dagilimi gosteren testislerde spermatozoa
iceren tubilleri se¢cme oranlari da bununla paralel
olarak atmigtir. Benzer sekilde, seminifer tubullerde
tubull bagina dugen spermatid sayisindaki artigin,
ekstraksiyon sonrasinda spermatozoa elde etme
oranlarini da yukselttigi gosterilmistir. Bu say1 5’in
uzerindeyse sperm bulma oranlart %100 iken, 4’tun
altina indigi hipospermatogenez olgularinda %81’e
diigmektedir. Pur SCOS’da ise %25 olmaktadir(1D,
Morfolojik yaprya bakilarak bes ya da 4 spermatid
iceren tubullerin ayrimi her zaman kolay olmayabilir.
Her ne kadar calismamizda tum dolgun tubiller
hipospermatogenez sonucu vermis olsa da, bunu kural
olarak kabul etmek dogru olmaz. Seminal si1vida
spermatid ¢ikacak kadar fazla germ hiicre tiretimi olan

olgularin TESE sonuclarinda da bagarinin arttig1 bagka

cahgmalarda onerilmektedir(12), Zaten, akim sitometrisi
(flow cytometry-FCM) yontemi ile seminal sivida
haploid hiuicrelerin ¢ikma oranlarindaki artiga
bakildiginda, TESE ile spermatozoa bulma oranlarin-
daki artigla paralellik gosterdigi anlagilabilir(13),
Heterojen doku yapist ile kargilagtigimiz SCOS
olgularimizdan ikisinde (2/13; %15) mikroskop altinda
dolgun ve opak tubiiller se¢memize ragmen,
ekstraksiyon sonrasmda spermatozoa elde edemedik.
Burada bircok faktor etken olabilir. Ornegin 6dem
nedeniyle tubiller yaniltict olarak dolgun goruilmig
olabilirler. Ya da spermatid seviyesinde bir maturasyon
duraklamas: bulunmaktayken, yakinindan aldigimiz
biyopsi orneklerinin histopatolojik incelmesi ayni
morfolojiyi yakalayamamig olabilir. Benzer sekilde,
daha genis ve opak tubiillerin se¢ilmesine ragmen
olgularin ancak %72’sinde spermatozoaya
rastlanabilecegi bagka caligmalarda da bildirilmigstir
(), Yine de bulgularimiza gore, SCOS olgularinda
sperm varligini ya da yoklugunu ongormede tubiil
morfolojisi yaklasik %97 oraninda tutarli sonug
vermektedir.

Sonug olarak, optik butytitme altinda TESE yapilirken
eger tim tubulller homojen olarak ayn: yapida segiliyorsa
bunlarin histolojik yapilar: buyiik oranda tahmin
edilebilir. Her iki grupta da hiicre elde etme oranlarmimn
tam tutarlilik gostermesi nedeniyle, randomize doku
cikarilmasi yeterli olabilecektir. Ancak, hiposperma-
togenez saptanan olgu sayisinin azligi bu grupta kesin
bir kaniya varmay1 guclestirmektedir. Her hiposper-
matogenez olgusunda mutlaka normal gorinumlu
tubtillerin bulunmasi kural degildir. Bunlarda normalden
daha ince ve geffaf tubiiller de beklenebilir. Bu durumda
spermatozoa elde etme oranlari bakimindan kesin
ongoriide bulunmak her zaman mumkiin olmayabilir.
Tam bir yorum yapabilmek icin daha genis serilere

ihtiya¢ oldugu dusiincesindeyiz.
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