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KRATICE

ART assisted reproductive technology/ metode medicinski pomognute oplodnje

CTESE conventional testicular sperm extraction
konvencionalna izolacija spermija iz sjemenika

FSH folikularni stimuliraju¢i hormon

ICSI intracytoplasmic sperm injection
intracitoplazmatska injekcija spermija u jajnu stanicu

IVF in vitro fertilization / in vitro oplodnja
LBR live birth rate / stopa Zivorodene djece

LH luteiniziraju¢i hormon

MTESE microdissection testicular sperm extraction

mikrodisekcijska izolacija spermija iz sjemenika

NOA neopstruktivna azoospermija

OA opstruktivna azoospermija

PR pregnancy rates / stopa trudnoce

SRR sperm retrieval rate / uspje$nost izolacije spermija

TFNA testicular fine-needle aspiration / aspiracija spermija tankom iglom iz sjemenika
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1. SAZETAK

Usporedba razli¢itih metoda izolacije spermija iz biopsije sjemenika

Laura PleSnar

Neopstruktivna azoospermija je heterogena skupina bolesti kojima je etiologija oSte¢ena
spermatogeneza u sjemenicima. NOA je odgovorna za oko 15% muske neplodnosti. Uvodenjem
kirurSke izolacije spermija iz sjemenika musSkarcima s NOA je omoguceno potomstvo. Trudnoca
u tih parova se ostvaruje kombinacijom metoda medicinski pomognute oplodnje in vitro (IVF),
tj. izolacijom spermija iz sjemenika (TESE) i intracitoplazmatske injekcije tih spermija u jajnu
stanicu (ICSI). lIzolacija spermija iz sjemenika se moze izvesti perkutano iglom (TFNA) ili
otvorenim kirur§kim pristupom. TFNA se danas koristi kao dodatna tehnika za mapiranje o¢uvane
spermatogeneze u sjemenicima prije otvorene kirurSke biopsije. Otvorena biopsija moze biti
ostvarena s mikroskopskim povecanjem (MTESE) ili bez opti¢kog aparata (CTESE). Komplikacije
nakon zahvata su rijetke te ukljuCuju intratestikularne hematome, pad razine testosterona i
narusavanje grade i funkcije testisa s posljedi¢énom atrofijom tkiva sjemenika. Danas$njim zlatnim
standardom u izolaciji spermija se smatra mTESE. Mnoge su studije ukazale njenu prednost u
uspjesnosti izolacije spermija (SRR) i manjem broju postoperativnih komplikacija. Na uspjesnost
izolacije spermija potencijalno utjeCu starost muSkaraca, volumen sjemenika i genetska pozadina.
Njihove prediktivne vrijednosti nisu jednoznacne te se za sada ne koriste kao pokazatelji
uspjesnosti izolacije spermija. lako su prednosti mTESE poznate, potrebna su daljnja, dobro

osmisljena istrazivanja kako bi se utvrdile stvarne razlike izmedu kirurskih tehnika.



2. SUMMARY

Comparison of testicular sperm extraction methods

Laura PleSnar

Non-obstructive azoospermia can be described as a heterogeneous group of diseases whose
common etiology is impaired spermatogenesis in the testicles. NOA is responsible for about 15%
of male infertility. The development of surgical isolation of sperm from the testicles has made it
possible for men with NOA to have children. Pregnancy in these couples is achieved through a
combination of in vitro fertilization (IVF), intracytoplasmic sperm injection (ICSI), and isolated
sperm. Extraction of sperm from the scrotum can be performed percutaneously with a needle
(TFNA) or through an open surgical approach. TFNA is now used as an additional technigue to
map preserved spermatogenesis in the testes before the open surgical biopsy. An open biopsy can
be performed with the help of microscopic magnification (NTESE) or without optical apparatus
(cTESE). Complications after the procedure are rare and include intratesticular hematomas, a drop
in testosterone levels, and impaired testicular integrity with seminal tissue atrophy. Today's gold
standard in sperm isolation is mMTESE. Many studies have shown its advantage in the success of
sperm extraction (SRR) and fewer postoperative complications. The success of sperm isolation can
be potentially influenced by men's age, sperm volume, and genetic background. Their predictive
values are not unambiguous, and for now, they are not used as indicators of the success of sperm
isolation. Although the benefits of mTESE are known, further, well-designed studies are needed to

determine the true differences between the surgical techniques.



3. UvOD

3.1. MUSKA NEPLODNOST

Neplodnost se definira kao neuspjeh para u ostvarivanju trudnoc¢e nakon jedne godine redovnog i
nezasticenog snosaja. Na probleme s plodnos¢u para utje¢u muski i Zenski ¢imbenici. Procjenjuje
se da je 30% neplodnih parova uzrokovano isklju¢ivo muskim ¢imbenicima, oko 20% je rezultat
kombinacije utjecaja ¢imbenika oba spola te 15% uzroka neplodnosti je idiopatski. Plodnost u
muskaraca najprije ovisi o broju spermija i kvaliteti sjemena. Uz to, razine hormona, prilezece
anatomske strukture i genetska pozadina su dodatni aspekti koje treba razmotriti kao moguce
uzroke neplodnosti (1).

Kod dijagnostike muske neplodnosti, temeljnu ulogu ima pacijentova anamneza. Prilikom
prikupljanja anamnesti¢kih podataka, naglasak treba staviti na urolosku povijest bolesti. Bitne su
informacije o ucestalosti i vremenu spolnih odnosa, koristenju lubrikanata ili konzumaciji
spermatotoksic¢nih preparata, prijaSnje poteskoce s plodnoscu i uspjesnost trudnoce. Zatim, vazno
je ispitati bolesti u dje¢joj dobi, kao §to su kriptorhizam i mumps. Valja provijeriti je li postojala
ikakva problematika u razvoju i s ulaskom u pubertet. Od sadasnjih bolesti bitne su one kroni¢ne,
poput dijabetesa, krvnog tlaka ili alergija. Moraju se zabiljeziti lijekovi koje pacijenti koriste.
Takoder, treba ispitati kakav je stil Zivota 1 navike, s naglaskom na konzumaciju alkohola, fizicku
aktivnost i adipozitet, emocionalni stres ili neki drugi stetni ¢cimbenik.

Prilikom fizikalnog pregleda, potrebno je napraviti detaljnu inspekciju penisa, sjemenika i
perineuma. Uz standradnu laboratorijsku obradu krvi, vazne su analize ejakulata (spermatogram)

I razine hormona. Analiza ejakulata ukljucuje odredivanje volumena i gustoCe, prisutnost zivih



spermija, njihov motilitet i deformacije. Ako su rezultati unutar referentnog intervala, nije potrebna
daljnja obrada. U slu¢aju da su medu rezultatima uo¢ene abnormalnosti, test se ponavlja i indicirane
su androloSke pretrage. Hormonskim pretragama mjere se razine folikularnog stimulirajuceg
hormona (FSH), luteiniziraju¢eg hormona (LH), testosterona, estrogena, prolaktina i hormona
Stitnjace (2).

U terapiji neplodnosti prvi korak je promjena Zivotnih navika kao $to su prestanak pusenja i
konzumacije alkohola te uvodenje zdravih prehrambenih navika. Neplodne parove treba
savjetovati u vezi lijeCenja dostupnim za muskarce s dijagnozom, koji uklju¢uju kirursku izolaciju
spermija za ICSI (tzv. TESE/ICSI postupak), koristenje sperme donora s IVF-om i usvajanje. Za
pacijente koji se odluée na kirurSku izolaciju spermija, bitno je razgovarati o odgovarajuéim
oc¢ekivanjima i reproduktivnim ishodima specifi¢énima za njihov klinic¢ki scenarij (3). Kako bi se
prevladala neplodnost, razvijene su brojne klinicke metode poznate kao metode medicinski
pomognute oplodnje (ART). Ove metode uklju¢uju in vitro rukovanje jajnim stanicama, sjemenom
i embrijima za njihovu upotrebu u reprodukciji, prijenos embrija u maternicu, intracitoplazmatsku
injekciju spermija (ICSI), biopsiju embrija, predimplantacijsko genetsko testiranje i
krioprezervaciju gameta i embrija. Koristenje ART-a je u stalnom porastu u razvijenim zemljama
posljednjih desetljeca, a u Europi od 1997. do 2014. je najmanje 1,5 milijuna beba zaceto ovim

tehnikama (4).



3.2. AZOOSPERMIJA

Prema broju, odnosno koncentraciji spermija u ejakulatu, neplodnost muskaraca se moze podijeliti
na oligospermiju i azoospermiju. Pojam oligospermija se definira kao sjeme s niskom
koncentracijom spermija. Ponekad se Koristi i u slu¢ajevima abnormalnosti i niske pokretljivosti
spermija (npr. asthenoteratozoospermia). Azoospermija je stanje u kojem u sjemenu u potpunosti
nedostaju muske spolne stanice, spermiji (kao ni druge stanice ejakulata). Prema etiologiji,
mozemo je podijeliti na opstruktivnu (OA) i neopstruktivnu azoospermiju (NOA). U opstruktivnoj
azoospermiji je ocuvana proizvodnja spermija u sjemenicima, a uzrok najcesée lezi u nekoj
prepreci izbacivanju sjemena. Zapreka izbacivanju spermija moze biti bilo gdje duz muskog
reproduktivnog puta (pasjemenik, sjemenovod ili ejakulacijski trakt). S druge strane, u
neopstruktivnoj azoospermiji, proizvodnja spermija u testisima je poremecéena. Obi¢no je uzrok
disfunkcija osovine hipotalamus-hipofiza-sjemenici (1). Klinefelterov sindrom (KS) i
mikrodelecije kromosoma Y su genetski poremecaji koji su najces¢i urodeni uzroci NOA-€.
Steceni uzroci NOA-e su npr. torzija sjemenika, infekcija virusom zaus$njaka, orhitis, kriptorhizam
I jatrogene postupci (kemoterapija i radioterapija) (5).

U dijagnostic¢koj obradi azoospermije, nalazi koji je visoko ukazuju na NOA ukljucuju male testise,
normalne ili povisene razine FSH, abnormalni kariotip i prisutnost mikrodelecija Y-kromosoma.
Utvrdeno je kako razine FSH manje od 7,6 mIU/mL i duza os testisa ve¢a od 4,6 cm ukazuju na
postojanje OA u 96% slucajeva.Ukoliko je FSH ve¢i od 7,6 mIU/mL, a duga os testisa manja od

4,6 cm, najvjerovatnije se radi 0 NOA (89% slucajeva) (6).



4. TEHNIKE EKSTRAKCIJE SPERMIJA

U proslosti, muskarci s NOA nisu imali mnogo opcija za ostvarivanje potomstva. Zbog
neplodnosti, ti su se parovi okretali posvajanju djece ili upotrebi donorskog sjemena (7).Veliki
koraci u lijeCenju neplodnosti ostvareni su tek u drugoj polovici 20-og stoljeca. Prvi uspjeh je bila
in vitro fertilizacija (in vitro fertilization, IVF), proces kojim se spermij i jajna stanica oplode izvan
tijela, a potom se plod implantira u maternicu. Zatim je izvedena prva kirurska ekstrakcija spermija
iz epididimisa muskarca s OA. Potom je veliki doprinos u lijeCenju neplodnosti dala
intracitoplazmatska injekcija spermija  (intracytoplasmic sperm injection, ICSI), odnosno
ubrizgavanje jednog spermija u oocitu, pomoc¢u mikropipete. Prilika za o¢instvo muskaraca s NOA
ostvarena je 1995. godine, kada je izvedena prva izolacija odnosno ekstrakcija spermija iz kirurski
otvorenog sjemenika. Osim otvorene biopsije, perkutana aspiracija iglom pruzila je minimalno
invazivnu alternativu izolacije spermija u pacijenata s NOA. S vremenom se promijenio pristup u
sirokom otvaranju sjemenika, te se poceo primjenjivati operacijski mikroskop u otkrivanju
pojedina¢nih sjemenskih kanali¢a Sirokog promjera. To je dovelo do razvoja mikrodisekcijske
izolacije spermija iz sjemenika (MTESE), koja je eliminirala potrebe za visestrukim biopsijama i
smanjila nepotrebne komplikacije (8). Navedene tehnike kojima se omogucéuje potomstvo

muskarcima s NOA su detaljnije opisane u nastavku.

4.1. PERKUTANA IZOLACIJA SPERMIJA

Aspiracija spermija iz sjemenika tankom iglom (testicular fine-needleaspiration, TFNA) jedina je

perkutana tehnika koja se koristi u muskaraca s NOA. Postoji joS nekolicina perkutanih opcija za
4



muskarce s OA, no one nisu predmet ovog rada. Od svih nacina izolacije spermija, TFNA je
tehnicki najmanje zahtjevan. No zato i donosi najmanje spermija. 1zvodi se u lokalnoj anesteziji
koja se postize blokom osjetnih ziv€anih vlakana sjemenovoda i skrotalne koze. Nakon pocetnog
pranja i namje$tanja skrotalne koze, sjemenik se postavi u fiksni polozaj. Uvede se igla u sjemenik
otprilike na uzduznoj osi testisa. Aspiracija se zapo¢ne stvaranjem kontinuiranog negativnog tlaka
u Sprici. Potrebno je lagano mijenjati dubinu i smjer igle u parenhimu, dok se ne ostvari aspiracija
komadica tkiva 1 teku¢ine. Aspirirani fragmenti se potom izbace iz Sprice uz odgovarajuce sredstvo
za ispiranje. Uzorak se zatim Salje u androloski laboratorij, gdje se procjenjuje s Papanicolaou
bojom. Tkivo se moze aspirirati iz vise mjesta, pod uvjetom da su medusobno udaljena barem 5
mm. Ubodne rane od igle se zbrinjavaju laganim pritiskom kako bi se postigla hemostaza. U
konacnici, TESA je aspiracija tkiva na slijepo i rijetko se koristi kao samostalna tehnika za izolaciju
spermija. Danas se vecinom upotrebljava kao dodatna metoda mapiranja polja ocuvane

spermatogeneze testisa prije zahvata otvorene biopsije (9) (Slika 1).

Slika 1. Shematski prikaz sustavnog i geografskog mapiranja testisa u TFNA. Prema: Janosek-
Albright, Schlegel i Dabaja (2014.), str. 3



4.2. OTVORENA BIOPSIJA SJEMENIKA

U muskaraca s NOA postoji nekoliko otvorenih kirurski pristupa za izolaciju spermija iz sjemenika.
NajceS¢e primjenjivane tehnike su konvencionalna (otvorena biopsija sjemenika) i
mikrodisekcijska izolacija spermija iz sjemenika (CTESE i mTESE). Tehnike su u velikom dijelu
sli¢ne, a razlikuju se u nacinu otkrivanja pogodnog tkiva za biopsiju.

Otvorena biopsija sjemenika je po danasnjim standardima jednostavan kirurski zahvat. Trajanje
operacije je relativno i ovisi 0 karakteristikama sjemenika te samom operateru. Pacijenti izuzetno
dobro podnose zahvat. Moze se izvoditi u opcoj, spinalnoj ili lokalnoj anesteziji. Otvorene biopsije
se uglavnom izvode u operacijskoj sali za male zahvate. S obzirom da je to ipak otvorena operacija,
preporuca se provoditi perioperativna antimikrobna profilaksa. Priprema, prije same incizije,
ukljucuje brijanje operativnog podrucja te pranje i sterilizaciju standardnim, nebetadinskim
sredstvima (9).

Zahvat se zapocinje medijanim rezom kroz sredi$nju spojnicu mosnje (raphe scroti). Zatim se, bez
upotrebe skalpela, prolazi kroz misi¢na vlakna i vanjsku sjemenu fasciju do tunike vaginalis.
Kada se dosegne ovaj sloj, pazljivo se ucini rez skalpelom kroz tuniku vaginalis i ostvaruje pristup
sjemenicima i dosjemenicima. Sljedeéi koraci se razlikuju za cTESE i mTESE, tako da ¢e biti

zasebno opisani (10).

4.2.1. Konvencionalna izolacija spermija iz sjemenika (CTESE)

Postoje dva nacina izvodenja cTESE. Jednim se bioptira vecéa koli¢ina sjemenskih kanali¢a

zahvaljujuci jednom rezu na tunici albugineji. Druga ukljucuje viSe manjih biopsija kroz mnostvo



manjih incizija.

Kod jednostruke biopsije, nakon reza tunice vaginalis i vizualizacije sjemenika, malim skalpelom
se ucini poprecna incizija tunice albuginalis od 5 mm. Pri tome veliku pozornost treba dati
izbjegavanju podlezeéih krvnih zila. Ako se pak slucajno i osteti koja krvna Zzila, hemostaza se
postize elektrokauterom (Slika 2). Zatim se njezno pritisne sjemenik kako bi se sjemenski kanali¢i
izasli kroz u¢injeni rez. Istisnuti sjemenski kanali¢i se odrezu finim skaricama. Koli¢inu izrezanih
sjemenih tubula treba ograni¢iti na 100 mg. Uzorak se odmah smjesti u prihvatni (transportni)
medij za ispiranje. Svjezi preparat se pregleda fazno kontrastnim mikroskopom, kako bi se
procijenila prisutnosti spermija. Tunica albuginea se zatvori kontinuiranim monofilamentnim
polipropilenskim ili najlonskim Savom. Potom se redom zatvaraju ovojnice sjemenika
odgovaraju¢im Savovima. Na Kraju se ucini zavr$na inspekcija operiranog podrucja i zaSije

skrotalna koza.

Slika 2. Otvorena biopsija testisa. Nakon $to se testis prikaze 1 pregleda, tunica albuginea se zareze
oko 5 mm poprecno skalpelom s oStricom br. 11 izbjegavajuci krvne Zile. Zatim se njeZno stisnuti
testis i izboCeni eminiferni tubuli izrezuju Skarama. Prema: Janosek-Albright, Schlegel i Dabaja
(2014.), str. 4



Kod pristupa s viSestrukim biopsijama, uzorci se uzimaju iz jednog ili oba testisa. Prije incizija
tunice albuginee, upotrebljava se operacijski mikroskop. Njime se vrsi inspekcija povrSine testisa
kako bi se pronasla avaskularna podruc¢ja u kojima rez nece ostetiti krvozilje. Poprecne incizije,
pritisak sjemenika, uzimanje i zbrinjavanje uzorka se izvode kao S§to je ranije opisano. Nakon
detekcije spermija u uzorku, zahvat se privodi kraju istim postupcima kao i kod jednostruke

biopsije(10).

4.2.2. Mikrodisekcijska izolacija spermija iz sjemenika (NTESE)

U idealnim uvjetima, mTESE se izvodi u opéoj anesteziji. Uglavnom, prvo se operira veéi
sjemenik. Nakon reza tunike vaginalis, pristupa se sjemeniku pod optickim povecanjem (4-10x) i
proucava se povrSina testisa. Detektiraju se subalbuginealne Zile te se odredi optimalnija rezna
putanja u podrucju ekvatora sjemenika. U¢ini se rez tunice albuginee, koji moze obuhvatiti od 180
do 270° sjemenikova opsega (Slika 3). Rubovi reza se osiguraju malim kirur§kim stezaljkama. Za
ucinkovit pregled otvorenog tkiva, operater se sluzi troprstnom tehnikom. Kirurg srednjim prstom
podupire straznju stranu testisa, dok palcem i kaziprstom odrzava ekspoziciju rezne povrsine (3).
Slijedi pregled testikularnog tkiva operativnim mikroskopom pod visokim povecanjem (36x).
Sustavno se proucava parenhim kako bi se pronasli prosireni i neprozirni sjemenski kanali¢i (Slika
4). Takvi su tubuli odgovarajuci za biopsiju jer je pokazano da dilatirani sjemenski kanali¢i sadrze
spermije u 90% slucajeva (11). Ako se dogodi krvarenje u tkivu, hemostaza se postize laganim
pritiskom sterilne gaze umocene u fiziolosku otopinu. Odgovarajuce tubule se pazljivo ukloni

koriste¢i mikro-pincetu. Bioptat se ispere i uroni u pufersku teku¢inu u petrijevoj zdjelici. Slijedi
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usitnjavanje, otapanje kolagenazom, inkubacija i centrifugiranje uzorka koje obavlja embriolog.
Pripremljeni uzorak se mikroskopski pregleda i utvrdi ima li spermija u uzorku. Ovisno o
postojanju i broju spermija u uzorku, Kirurg nastavlja potragu za kanali¢ima ili zavrSava operaciju.
Kada je uzimanje tkiva zavrSeno, tunika albuginea se §iva konusnom iglom i monofilamentnim
resorptivnim koncem. Moze se koristiti i neresorptivan konac ostavlja koji ostavlja jasan trag reza
tunike albuginee. On se Koristi kada se procjeni da ¢e se potencijalno ponoviti postupak u
buducénosti. Testis se vraca u svoj anatomski polozaj unutar tunike vaginalis koja se zatim zatvara.

Na posljetku se ovojnice, misi¢ni slojevi i skrotalna koza zatvaraju jednako kao i u ¢cTESE (12).

Slika 3. Siroka incizija albugineje. Prema: Colpi i Caroppo (2021.), str 4



Slika 4. Veliko poveéanje (x36) omogucuje jednostavno prepoznavanje sjemenskih kanalica
razli¢itih veli¢ina (oni oznaceni plavim strelicama malo su ve¢i od onih oznacenih sa crnim
strelicama). Prema: Copli i Caroppo (2021.), str 5

4.3. KOMPLIKACIJE | POSTOPERATIVNI TIJEK

Perkutana izolacija spermija iglom se veéinom provodi s viSe mjesta, Sto rezultira s vise
ubodnih rana. Komplikacije koje se javljaju su ozljede epididimisa i krvnih Zila sjemenika (10).
Otvorene biopsije sjemenika, ako se izvode pravilno, rijetko uzrokuju komplikacije i dugotrajne
posljedice. Kod mTESE, iako je opseg incizije velik, kontrolni ultrazvuk testisa 6 mjeseci nakon
operacije obi¢no ne prikazuje oziljak i naruSeni integritet testisa (12). mTESE i cTESE imaju
minimalan gubitak krvi (oko 3ml). Intratestikularni hematomi su uglavnom sprijeceni adekvatnom
hemostazom tijekom operacija. Potrebno je pratiti razine testosterona jer je poznato da razine

padaju 3-6 mjeseci nakon zahvata. U 95% slu¢ajeva se koncentracija testosterona vrati u normalu
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nakon 18 mjeseci (13).U postoperativnom razdoblju, preporuceno je da pacijenti miruju, hlade
mosnju ledom i1 uzimaju analgetike po potrebi. Nakon 3 dana se mogu vratiti svakodnevici, a vecoj

fizickoj aktivnosti nakon 3 tjedna.

5. USPOREDBA TEHNIKA | RASPRAVA

Mikrodisekcijska izolacija spermija iz sjemenika (mTESE) je ¢esto zagovarana kao zlatni
standard u tehnikama ekstrakcije spermija u muskaraca s NOA. Imajuéi to na umu, konkretni
podaci o njenoj prednosti ili optimalnosti nad drugim tehnikama nisu sasvim jasni niti dostupni
(8).Brojne su studije nastojale usporediti TFNA, cTESE i mTESE. Mjerilo na temelju kojeg se
biljezi u¢inkovitost tehnike je tzv. uspjesnost izolacije spermija (sperm retrieval rate, SRR). Za
TFNA je ranije spomenuto kako se ne koristi kao jedinstveni pristup. TENA se u danasnjoj praksi
koristi kao opcija dodatnog mapiranja ouvane spermatogeneze prije same otvorene biopsije.
Razlog tomu je $to je ve¢ niz godina poznato da je uspjesnost izolacije spermija znatno manja nego
u otvorenih biopsija (14). Meta-analizom 15 studija s gotovo 2000 pacijenata, pokazano je kako
cTESE ima dvostruko vecu uspje$nost izolacije spermija u odnosu na TFNA. Nadalje, ista analiza
je pokazala da mTESE ima 1,5 puta vecu vjerojatnost uspjesne ekstrakcije spermija u usporedbi S
CTESE. Snaga ove meta-analize je u tome Sto je ukljucivala samo komparativne studije u kojima
je primijenjen isti odabir pacijenata te ista kirurSka i laboratorijska stru¢nost za usporedbu ishoda
pacijenata (15). O prednosti mMTESE govori i jedan od sistemati¢nih pregleda literature koji je,
obradivsi ukupno sedam radova publiciranih izmedu 1999. i 2013., izvijestio kako je SRR 16,7-

45,0% u cTESE i 42,9-63,0% u mTESE (16). Nadalje, opsezna komparacija tehnika mTESE i
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CTESE provedena je i velikom meta-analizom u 2019. godini. Ondje su tehnike usporedivane na
temelju ne samo SRR u muskaraca s NOA, ve¢ i posljedi¢nim postignutim trudno¢ama (pregnancy
rates, PR) i stopom Zivorodene djece (live birth rate, LBR). U analizu je bilo uklju¢eno 117 radova
s preko 21000 pacijenata. Rezultati su pokazali kako je zbirna uspjesnost TESE tehnika izolacije
oko 47% 1 kako nema statisticki znacajne razlike u SRR izmedu cTESE i mTESE (SRR =43% vs
SRR ~45%). Uspjesne izolacije spermija su rezultirale s gotovo jednakim PR i LBR (=29%, ~24%)
(5). S obzirom da su u studiju bili uklju¢ene razli¢ite kohorte pacijenata s raznim etiologijama
NOA, ne moZzemo smatrati pokazane rezultate potpuno validnim. Navedene diskrepancije u
rezultatima studija upucuju na potrebu za provodenjem velikog i dobro osmisljenog
randomiziranog kontroliranog istrazivanja kojim bi se utvrdile stvarne razlike u tehnikama izolacije
spermija kod musSkaraca s NOA.

Osim same tehnike izolacije , na uspjes$nost izolacije spermija utjeCu i drugi ¢imbenici.
Prilikom planiranja zahvata, bitno je te ¢imbenike identificirati kako bi se optimizirao ishod i u
konacnici smanjili pripadajuéi troskovi (8). Jedan od njih je volumen, odnosno veli¢ina samog
sjemenika. U ranije spomenutoj meta-analizi, pokazano je kako muskarci s volumenom testisa
ve¢im od 12 ml imaju SRR veci od 60%, neovisno o primijenjenoj tehnici. No, izolacija spermija
moguca i uspjesna s sjemenicima manjim od 8 ml (5). Uzrok neplodnosti u muskaraca s ve¢im
sjemenicima, ¢esc¢e odgovara opstruktivnom tipu azoospermije te mozda zato imaju bolje ishode
(6). Drugi autori sugeriraju kako veli¢ina testisa nije pouzdani pokazatelj uspjesSnosti zahvata u
pacijenata te nikako ne bi smjela biti iskljucni kriterij za kirurSku ekstrakciju. Dapace, u nekim
centrima je redovno i uspjesno provodena izolacija spermija iz sjemenika veli¢ine manje od 2 ml
@an).

Za starost muskaraca se smatralo da potencijalno ko¢i mogucnost izolacije spermija. Naime, s
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godinama, endokrine funkcije u tijelu se usporavaju. Smanjuje se proizvodnja hormona, ali i
odgovor ciljnih tkiva. Tako u muskaraca polagano opada razina androgena i proizvodnja spermija.
Jednako se moze pratiti i kompenzacijski porast folikularnog stimuliraju¢eg hormona (FSH )(8).
Iako se doima logi¢nim, za godine i serumsku razinu FSH nije utvrdena prediktivna vrijednost koja
utjece na uspjeh TESE u izolaciji spermija (18). Stoga, navedeno se ne Kkoristi kao pokazatelji
potencijalnog ishoda zahvata.

Na uspjesnost izolacije spermija utjeCe i genetska pozadina NOA. Kao $to je ranije spomenuto,
Klinefelterov sindrom (KS) je jedna od najées¢ih genetski uzroka NOA. Za KS se procjenjuje da
je uzrok je neplodnosti u 10-12% muskaraca s azoospermijom i da mu je prevalencija izmedu 1:500
i 1:1000 muskaraca. Klasi¢ni KS je aneuploidija kromosoma s 47,XXY kariotipom, a moguce su i
aneuploidije viSeg stupnja (npr. 48 XXXY ili 48,XXYY), dodatne abnormalnosti grade
kromosoma i mozaicizmi. Pretpostavlja se da karakteristi¢na klini¢ka slika (visoki stas, mali testisi,
ginekomastija, Siroki bokovi, oskudna dlakavost) nije ¢esta te mnogi slucajevi bivaju
nedijagnosticirani dok ne dode do poteskoca s plodnos¢u (19). U sjemenicima muskaraca s KS,
prisutna je progresivna hijalinizacija sjemenskih kanali¢a koja koCi sazrijevanje i kretanje
spermija(20). Ipak, uoceno je kako hijalinizacija i fibrozne promjene ne zahvacaju sjemenike u
potpunosti, ve¢ je moguce pronaci dijelove tkiva s rezidualnom aktivnoséu (21). S obzirom na
opisanu oteZanu spermatogenezu, namece se zakljuc¢ak da je SRR u muskaraca s KS manja nego u
muskaraca s NOA bez genetskog defekta. Nekoliko ranijih studija je to i pokazalo (5,20,21).
Medutim, nedavna meta analiza, koja je obuhvatila 139 studija s ukupno 1248 ispitanika s KS,
pokazala je kako je ukupna SRR oko 44%. Sli¢nu uspjesnost oko 47% je navedena ranije i za
ukupnu NOA. Takoder, usporedbom uspjesnosti ekstrakcije spermija izmedu cTESE (SRR ~43%)
I MTESE (SRR =45%) tehnika u muskaraca s KS nije pokazana statisticki znacajnu razliku (P =
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0.65). PR i LBR su blizu 50%, te su svi navedeni rezultati neovisni o drugim klini¢kim i
biokemijskim parametrima (22).

Nadalje, klju¢ uspjeha svake izolacije spermija iz sjemenika leZi u rukama operatera. Tako
razlike izmedu rezultata mTESE i ¢TESE mogu proizlaziti iz razli¢itog iskustva u izvodenju
zahvata i kompetentnosti operatera. Bitno je vrijeme koje je kirurg proveo traze¢i odgovarajuce
sjemenske kanalice te vrijeme koje embriolog proveo trazeéi spermije. Zatim, ulogu ima cjelokupni
embrioloski laboratorij, njegova razina i opseg rada, sofisticiranost opreme te odgovarajuca
kontrola kvalitete (5). Navedeni aspekti su rijetko biljeZeni u dosada$njim studijama i svakako bi
se trebali obradivati u novijim istrazivanjima.

Potencijalni previd u studijama, pa tako i u provedenim zahvatima, je evaluacija pacijenata na
temelju prijasnjih pokuSaja izolacije spermija. Isprva se doimalo da bi viSestruki zahvati mogli
poboljsati Sanse za pronalaskom podrucja oCuvane spermatogeneze i uspjes$nu ekstrakciju spermija
(23). No zapravo, opetovane biopsije testisa stvaraju novi rizik. Kumulativno se odstranjuje veca
koli¢ina tkiva i naruSava integritet testisa. Visestruke incizije sjemenih ovojnica, mogu ostetiti
krvozilnu opskrbu testisa i dovesti do posljedi¢éne devaskularizacije i ishemije (24). Sli¢no je
pokazano iz TFNA. Trauma iglom dovodi do progresivnog 1 ireverzibilnog oSte¢enja
sjemenikovog parenhima. OSteéenjem manjih krvnih zila dolazi do nekroze i posljedi¢ne
a ustanovljena je pozitivna korelacija izmedu broja punkcija i koli¢ine oStecenja sjemenika (25).
Zato prilikom odabira tehnike ekstrakcije spermija, treba uzeti u obzir i moguce komplikacije
samog zahvata. Za mTESE je nekolicinu puta zabiljeZeno kako, u usporedbi s cTESE, ima manje
kratkoro¢nih i dugoro¢nih komplikacija. To se najprije odnosi na ostec¢enje endokrinih i egzokrinih
funkcija testisa, posljedicne hematome, razvijanje fibroze sjemenika te smanjenje volumena i
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atrofije testisa (3,16). Medutim, dostupni podaci ne sugeriraju klini¢ki u¢inak tih razlika i ¢esto ne

postizu statisticku znacajnost izmedu skupina.

6. ZAKLJUCAK

Mikrodisekcijska izolacija spermija iz sjemenika se smatra danasnjim zlatnim standardom medu
tehnikama ekstrakcije spermija. Mnoge su studije pokazale njenu prednost u uspjesnosti ekstrakcije
spermija i manjem broju postoperativnih komplikacija. Potencijalni ¢imbenici koji bi mogli utjecati
na uspjesnost izolacije spermija za sada nemaju jasnu prediktivnu vrijednost. lako su prednosti
mTESE poznate, potrebne su daljnja, dobro osmisljena istrazivanja kako bi se utvrdile stvarne

razlike izmedu kirurskih tehnika.
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