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TESE’de başarıyı belirleyen faktörler

ERKEK ÜREME SAĞLIĞIDerleme

Azoospermi, ejakulatta hiç sperm bulunmaması anla-

mına gelir ve erkeklerin %1’inde, infertilite yakınması olan-

ların ise %10-15’inde bulunur (1,2). Nonobstrüktif azo-

ospermi (NOA), testislerde tam olarak gelişmiş spermin 

minimal olması ya da üretilememesi nedeniyle ejakulatta 

spermatozoa yokluğu olarak tanımlanır. NOA olgularında 

günümüzde kabul gören tedavi testiküler sperm ekstrak-

siyonu (TESE) yöntemidir. TESE’de elde edilen sperma-

tozoalar intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunda (ICSI) 

kullanılarak sağlıklı gebelikler sağlanabilmektedir. ICSI, 

1992 yılında Palermo tarafından uygulanmış ve ilk gebelik 

gerçekleşmiştir (3). Konvansiyonel yöntemle yapılan TESE 

operasyonlarında alınan biyopsi sayısının arttırılmasının 

sperm bulma ihtimalini arttırdığı gösterilmiştir (4). Fakat, 

fazla sayıda doku alınmasının intratestiküler hematom ve 

fibrozis olasılığını arttırdığı, aynı zamanda düşük volümlü 

testislerin serum testosteronunda düşmeye yol açabile-

ceği bilinmektedir (5,6). TESE, önce konvansiyonel çoklu 

biyopsilerle yapılmaktayken günümüzde mikrodiseksiyon 

yöntemi ile (mikro TESE) uygulanmaktadır. Mikro TESE ilk 

defa Schlegel tarafından 1999 yılında tanımlanmıştır (7). 

NOA tanılı hastalarda mikroTESE operasyonunda sperma-

tozoa bulma oranı %60 olarak verilmektedir (8). 

Günümüzde NOA hastalarında TESE öncesi testisler-

de spermatozoa olup olmadığını kesin olarak gösterecek 

herhangi bir klinik parametre bulunmamaktadır. Buna rağ-

men, NOA tanısıyla TESE operasyonu yapılmadan önce 

bazı klinik ve laboratuvar verilerine bakılarak TESE’de 

sperm bulma ihtimalini öngörecek çeşitli parametreler 

geliştirilmiş ve halen geliştirilmeye çalışılmaktadır. Daha 

önce geliştirilen parametreleri ve sperm bulma olasılığı 

üzerine etkisi olabileceği düşünülen yöntemleri kısaca ha-

tırlayalım;

Testis biyopsisi 

Çoklu testis biyopsisinin TESE operasyonunun sonuç-
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ları ile uyumlu olduğu birçok çalışmada gösterilmiş olmak-

la beraber günümüzde testis biyopsisi bir tanı aracı olarak 

değil, TESE’nin bir parçası olarak tedavi amaçlı kullanılmak-

tadır. Testiküler histoloji, TESE’de sperm bulunup bulun-

mayacağının belirlenmesinde iyi bir prediktif faktör olarak 

bilinmektedir (9,10,11). Bunun aksine, testis biyopsisinde 

sertoli cell only sendromu saptanan hastalarda bile daha 

sonra yapılacak TESE operasyonlarında azımsanmayacak 

oranlarda sperm bulunabildiği ve testiküler histolojinin 

TESE başarısını göstermede yeterli olmayabileceğini öne 

süren çalışmalar da yapılmıştır (12,13). EAU 2013 kılavu-

zuna göre ise tanısal testis biyopsisi histolojisi ile TESE’de 

alınan biyopsinin histolojisi arasında yüksek bir korelasyon 

bulunduğu bildirilmektedir.

Testis boyutu

Testis boyutu ile TESE’de sperm bulma olasılığı arasın-

da ilişki olup olmadığını inceleyen çalışmalarda daha çok 

kabul gören sonuç, testis boyutu ile TESE sonucu arasında 

herhangi bir ilişki olmadığıdır. Yapılan bir çalışmada normal 

volümlü testislerin %44’ünde, küçük volümlü testislerin de 

%25’inde spermatozoa bulunmuş ve testis volümleri 5 

ml’den az olan olgularda bile spermatozoa bulunabileceği 

gösterilmiştir (14). Bir başka çalışmada ise testis volümü 

5ml ve daha düşük olan hastalarda sperm elde etme oranı 

%20.8, 6-15 ml arasında olan hastalarda %40 ve 16 ml ve 

daha üstü olan hastalarda ise %58.2 olarak bulunmuştur 

(15). Bu çalışmaya rağmen günümüzde testis boyutu çok 

düşük olan hastalarda bile TESE uygulanması gerektiği 

görüşü kabul görmüştür (16). EAU 2013 kılavuzuna göre 

testis boyutu ile sperm bulma olasılığı arasında herhangi 

bir ilişki bulunmamaktadır.

Serum FSH düzeyi 

FSH düzeyi seminifer tubüllerdeki spermatogonium 

miktarını yansıtır, fakat spermatozoa üretimiyle bir ilişkisi 
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yoktur (17). Buna rağmen FSH düzeyinin yüksek olması-

nın TESE’de sperm bulma olasılığını istatistiksel olarak an-

lamlı olmasa da arttırdığını gösteren çalışmalar vardır (15). 

Yapılan bir başka çalışmada ise NOA tanılı hastalar TESE 

operasyonu öncesi kan FSH düzeyleri <15, 15-30, 31-45 

ve >45 IU/mL olmak üzere 4 ayrı gruba ayrılmış ve TESE 

sonrasında gruplar arasında sperm bulma oranları açısın-

dan anlamlı bir farklılık olmadığı görülmüştür (18). Dola-

yısıyla serum FSH düzeyinin normal olması spermatozoa 

bulma ihtimalini arttırmayacağı gibi yüksek FSH düzeyi 

de spermatozoa bulunmayacağı anlamına gelmemekte-

dir (9). EAU 2013 kılavuzuna göre serum FSH düzeyi ile 

sperm bulma olasılığı arasında herhangi bir ilişki bulunma-

maktadır.

Serum inhibin B düzeyi

Hipofizden salgılanan FSH hormonu sertoli hücrele-

ri tarafından yapılan inhibin B hormonu ile kontrol edilir. 

NOA hastalarında inhibin B’nin belirli bir seviyenin altın-

da (40 pg/ml altı) olmasının TESE’de spermatozoa bul-

ma şansını azalttığı gösterilmiştir (19,20,21). Yapılan bazı 

çalışmalarda ise bu çalışmaların aksine, serum inhibin B 

düzeyindeki düşme ile sperm bulma ihtimali arasında 

herhangi bir ilişki bulunamamıştır (22,23). Buna rağmen 

inhibin B’nin TESE’de sperm bulma ihtimalini gösterme-

de FSH’dan daha duyarlı olabileceği ileri sürülmektedir 

(24). EAU 2012 kılavuzuna göre serum inhibin B düzeyi 

ile sperm bulma olasılığı arasında herhangi bir ilişki bulun-

mamaktadır.   

Y Kromozomu mikrodelesyonu

Azoospermiye neden olan delesyonların en sık görül-

düğü bölge Y kromozomunun uzun kolu üzerinde lokali-

zedir (Yq11). Y kromozomu mikrodelesyonu azoospermik 

hastaların %10-15’inde görülür (25). AZFa, AZFb ve AZFc 

olmak üzere üç farklı mikrodelesyon bölgesi vardır. AZFc 

delesyonları en sık görülen delesyonlardır ve ejakulatta 

spermatozoa bulunabilir. Fakat, AZFb ve AZFa delesyon-

larının prognozu daha kötüdür (26). EAU 2013 kılavuzuna 

göre AZFa, AZFb ve bu bölgelerin içinde bulunduğu kom-

bine delesyonlarda TESE’de sperm bulunamayacağı kabul 

edilmektedir.

Klinefelter sendromu

Klinefelter sendromu olan hastalarda sperm bulma ih-

timali normal bireylerden daha düşüktür (15). Fakat, litera-

türde Klinefelter sendromu olan hastalarda TESE sonuçla-

rına bakıldığı zaman sperm bulma ihtimalinin KS olmayan 

hastalar ile hemen hemen aynı olduğunu gösteren çalış-

malar da vardır (27). Hatta yapılan bir çalışmada Klinefelter 

sendromlu hastalarda TESE’de sperm bulma ihtimali %69 

olarak bulunmuştur (28). Bu oran, genel olarak kabul gö-

ren NOA hastalarındaki sperm bulma oranından bile çok 

yüksektir. Bu çalışmalara rağmen günümüzde Klinefelter 

sendromlu hastalarda TESE’de sperm bulma ihtimalinin 

daha düşük olduğu kabul edilmektedir.

MikroTESE 

TESE’de başarıyı belirleyen faktörlerden önemli bir ta-

nesinin de TESE operasyonunun şekli olduğu bilinmek-

tedir. Yapılan birçok çalışmada sperm bulma olasılığı 

mikroTESE operasyonunda konvansiyonel yönteme göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek bulun-

muştur (15,29,30,31,32).

Doku ayrıştırma yöntemleri

TESE yapıldıktan sonra dokular sıklıkla mekanik yön-

temle birbirlerinden ayrıştırılmaktadır. Mekanik ayrıştırma 

ile yeterli hücre elde edilemeyen olgularda ise enzimatik 

ayrıştırma yöntemleri kullanılmaktadır. Bu enzimler ara-

sında kollagenaz ön plana çıkmaktadır. Yapılan bir çalış-

mada mekanik ayrıştırma yöntemleriyle sperm bulma 

olasılığı %36 iken kollagenaz tip IV ve DNA’az enzimatik 

ayrıştırma işlemlerinin eklenmesiyle bu oranın %57’ye çık-

tığı gösterilmiştir (33). Öte yandan, çok merkezli verilerin 

retrospektif olarak değerlendirildiği bir çalışma, mekanik 

ayrıştırma veya enzimatik ayrıştırma yöntemlerinin motil 

sperm eldesinde fertilizasyon ve gebelik oranları üzerin-

de birbirlerine anlamlı bir üstünlük göstermediğini ortaya 

koymuştur (34).

TESE öncesi hormonal tedavi

Oligoastenoteratospermili hastalarda spermatogenezi 

indüklemek için ampirik olarak hormonal tedaviler uygu-

lanmaktadır. Bunlar arasında en popüler olanları Klomifen 

sitrat ve insan koriyonik gonadotropini (hCG)’dir. Hormo-

nal tedaviler NOA hastalarında TESE operasyonu öncesin-

de de uygulanmıştır. Bu çalışmalar arasında şüphesiz en 

ilgi çekici olanlardan birisi daha önceki mikroTESE operas-

yonu başarısız olan ve ikinci mikroTESE öncesinde hCG te-
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davisinin uygulandığı çalışmadır. Bu çalışmada daha önce 

başarısız mikroTESE uygulaması olan 48 hastanın 20’sine 

herhangi bir tedavi uygulanmamış ve 28 hastaya ise 4-5 

ay boyunca günlük subkütan hCG tedavisi uygulanmış-

tır. hCG stimülasyonu yapılırken gonadotropin seviyesi 

düşen 15 hastaya da ek olarak rekombinan FSH tedavisi 

verilmiştir. Tedavi verilmeyen grupta ikinci mikroTESE’de 

hiç sperm bulunamazken tedavi verilen hastaların 6’sında 

(%21) sperm bulunmuştur (35). Bir başka çalışmada ise 

NOA tanısı alan 496 hastaya TESE öncesi uygulanan bir 

protokol ile Klomifen sitrat, hCG ve hMG tedavisi verilmiş 

ve TESE öncesi tedavi verilmeyen gruba göre çalışma gru-

bunda TESE’de sperm bulunma ihtimali anlamlı derecede 

daha yüksek bulunmuş (%33.6’ya karşı %57), hatta hasta-

ların %10.9’unun ejakulatında sperm hücresine rastlanmış-

tır (36).

Bu çalışmaların dışında ejakulatta spermatidin bulun-

ması ve skrotal doppler profüzyonunun kullanımının da 

pozitif TESE için predikte faktörler olabilecekleri ileri sürül-

müş olmakla beraber bu uygulamalar yaygın kabul görme-

mişlerdir (37,38).

TESE’de sperm bulma başarısını olumlu yönde etkile-

yebileceği düşünülen yeni parametre ve faktörlerden ba-

zıları aşağıda verilmiştir;

Kombine trifokal mikroTESE operasyonu

MikroTESE operasyonunun standart TESE operasyo-

nundan daha üstün olduğunu gösteren çok sayıda çalışma 

yapılmıştır. Bu çalışmalardan birisinde 335 NOA hastasının 

testislerinin üst, orta ve alt kesimlerine 5 mm’lik insizyon-

lar yapılarak konvansiyonel TESE operasyonu yapılmış ve 

eğer sperm bulunursa TESE operasyonu sonlandırılmıştır. 

Eğer sperm bulunamazsa testisin üst ve alt kutbundaki in-

sizyonlar sütüre edilmiş ve orta kesimdeki insizyon geniş-

letilerek mikroTESE operasyonu yapılmıştır. Konvansiyo-

nel yöntemde sperm bulunma oranı %33.7 iken kombine 

yöntemde bu oran %50.8’e çıkmıştır (15). Son zamanlarda 

metodolojisi bu çalışmaya benzeyen bir başka çalışmada 

sperm bulma ihtimalinin düşük olduğu düşünülen (testis 

volümü <8 ml, FSH düzeyi >12.4 IU/L) 65 NOA hastası 

alınmış ve testisin 3 ayrı bölgesi insize edilerek konvansi-

yonel TESE operasyonu yapıldığında sperm bulma oranı 

%53.8 iken testisin orta kısmına yapılan insizyonun ge-

nişletilmesi ile yapılan mikroTESE operasyonunda sperm 

bulunma oranı %66.2’ye çıkmıştır. Çalışmada bu grup has-

talarda sperm elde edilmesi için en iyi tekniğin kendi yap-

tıkları kombine trifokal mikroTESE olduğu ifade edilmiştir 

(39).

Skorlama sistemi

NOA hastalarında TESE öncesi mevcut olan paramet-

relere bakılarak bir skorlama sistemi geliştirilmiştir. Bu 

çalışmada 280 NOA hastası alınmış ve TESE operasyonu 

öncesi hastaların testis volümleri ölçülmüş, serum FSH dü-

zeyi ve serum inhibin B düzeyine bakılmıştır. Bu üç para-

metre ile bir skorlama sistemi geliştirilmiştir (915 x FSH / 

Testis volümü x inhibin B). Skor <18.5 iken sperm bulma 

oranı %77.4 ve canlı doğum oranı  %42.8 iken skor >3700 

olunca sperm bulma oranı  %37.8’e ve canlı doğum oranı 

ise %7.7’ye düşmüştür (40).

Yapay nöral ağ ve leptin

Leptin, obezite geni tarafından sentezlenen, sperma-

togenez, gonadotropin kontrolü ve spermatosit matüras-

yonunda etkili olan bir proteindir. Yapılan çalışmada yapay 

nöral ağ (ANN=yeni bir multivariate istatistiksel metod) 

aracılığıyla sperm bulma olasılığını tahmin etmek amaç-

lanmış ve 12 farklı değişken kullanılmıştır (ANN1= Testis 

volümü; ANN 2= Semen volümü, seminal ph, seminal 

α-glukozidaz ve fruktoz; ANN 3= Serum FSH, LH, Testos-

teron, Prolaktin, Estradiol düzeyi; ANN 4= Serum ve se-

mende Leptin düzeyi). Çalışma sonucunda NOA hastala-

rına yapılan TESE’de sperm bulunamayan hastaların serum 

ve semeninde bu parametreler arasında Leptin düzeyi 

yüksek olarak bulunmuştur. Dolayısıyla NOA hastalarında 

TESE öncesinde sperm elde oranını tahmin etmede yapay 

nöral ağ modelinin kullanılabileceği ve Leptin’in sperm 

elde etmede iyi bir yardımcı belirteç olabileceği öne sü-

rülmüştür (41).

1H Magnetik rezonans spektroskopi

Testisin 1H Magnetik rezonans spektroskopisi, testiste 

lokal spermatogenez odağını gösterebilen noninvaziv bir 

görüntüleme yöntemidir. Yapılan çalışmada NOA ve obs-

trüktif azoospermi nedeniyle testis biyopsisi yapılan ve 

biyopsi materyalleri dondurulan 27 hasta değerlendirilmiş 

ve testisin 1H magnetik rezonans spektroskopisi yapılmış-

tır. Magnetik rezonans spektroskopi aynı zamanda testis-

teki metabolik aktiviteyi de göstermektedir. Spektrosko-

pi yapılırken 19 farklı doku metaboliti verilmiş ve normal 
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spermatogenez saptanan testis dokularında bu metabolit-

lerden fosfokolin konsantrasyonu belirgin derecede daha 

yüksek bulunmuştur. Araştırmacılar çalışma sonucunda 

NOA hastalarında spermatogenez olup olmadığının gös-

terilmesi için metabolit olarak fosfokolin kullanılan 1H 

magnetik rezonans spektroskopi yönteminin yapılmasını 

önermişlerdir (42).  

Multifoton tomografi

Multifoton tomografi mikroskobisi (MPM), infrared 

lazer yardımı ile işlenmemiş dokularda eşzamanlı otoma-

tik floresan görüntüleme sağlayan bir yöntemdir. Yapılan 

çalışmada normal ve anormal spermatogenez saptanan 

7 testis biyopsisi MPM ve hematoksilen-eozin (H&E) bo-

yama ile 3 farklı patolog tarafından incelenmiş ve testis bi-

yopsisi sonuçları açısından BT eşliğinde yapılan multifoton 

mikroskobi ve H&E boyama arasında %86 oranında uyum 

olduğu görülmüştür. Çalışmacılar, MPM yöntemindeki 

seminifer tübül yapısının karakterizasyonunun H&E boya-

ma sonuçlarıyla benzer olduğunu ve MPM’nin normal ve 

anormal spermatogenezin ayırımında kullanılabileceğini 

öne sürmüşlerdir (43).

Decorin

Decorin, insan testisinin interstisyumunda ve peritübü-

ler alanında yer alan bir ekstraselüler matriks bileşenidir. 

Bu proteinin insandaki fibrozise yol açan çeşitli hastalıklar-

da overeksprese olduğu gösterilmiştir. İnfertil erkeklerde 

ve inflamasyonla ilişkili infertilite oluşturulmuş fare mo-

dellerinde testislerdeki fibrotik değişiklikler ve TNF-α artışı 

ile beraber decorin üretiminde de belirgin derecede artış 

olduğu görülmüştür. Dolayısıyla infertil erkeklerde decorin 

spermatogenezdeki bozulma ile ilişkili olarak bulunmuştur 

(44).

ESX1 Geni

ESX1 geni testis, plasenta, akciğer ve beyinde bulunan 

bir gendir. İn vitro ortamda mitotik siklinlerin parçalanma-

sını önler. Yapılan çalışmada spermatogenezin olduğu ve 

olmadığı azoospermik hastalarda ESX1 geni dizilimi ve 

ekspresyonu değerlendirilmiştir. Normal spermatogenezli 

hastaların %95’inde (62/65) ve spermatogenez saptan-

mayan sertoli cell only sendromu olan hastaların sadece 

%18’inde ESX1 gen transkripsiyonu saptanmıştır. ESX1 

gen transkripsiyonunun testislerde spermatogenezin ol-

duğunu öngörmede önemli bir belirleyici gen olabileceği 

düşünülmüştür (45). 

VASA mRNA

mRNA ekspresyonunun spermatogenezde önem-

li role sahip olduğu bilinmektedir. Yapılan bir çalışmada 

mRNA deriveleri 52 NOA hastasında mikroTESE’de sperm 

bulma başarısı açısından değerlendirilmiş ve multivariate 

analize göre sadece VASA mRNA expresyonu olan infer-

til hastalarda mikroTESE’de sperm bulma oranının belirgin 

derecede daha yüksek olduğu bulunmuştur. Dolayısıy-

la, NOA hastalarında -sperm bulma ihtimali üzerine olan 

pozitif etkisinden dolayı- TESE öncesinde testiste VASA 

mRNA expresyonu olup olmadığının değerlendirilmesi 

önerilmektedir (46).  

Genetik değişiklikler

CATSPER2, PLSCR2 ve SYT6 genlerinde ortaya çıkan 

duplikasyon ve delesyonlar, spermatosit düzeyinde ma-

yotik arrest ve infertilite ile sonuçlanmıştır (47)

Survivin

Survivin, bir apopitozis inhibitör proteinidir ve hücre 

düzeyinde apoptozisi düzenler. TESE’de sperm bulunan 

NOA hastalarının semenlerinde survivin proteininin bu-

lunduğu, sperm bulunmayanların semeninde ise bulun-

madığı gözlemlenmiştir. Seminal survivinin spermatoge-

nezin göstergesi olabileceği öne sürülmüştür (48).

Sonuç olarak, TESE’de başarıyı belirleyen faktörler de-

ğerlendirildiği zaman testis biyopsisi ve mikroTESE yön-

teminin ön plana çıktığı görülmektedir. Son yıllarda TESE 

öncesinde sperm bulma ihtimali ile ilişkili olabileceği dü-

şünülen çok sayıda parametre değerlendirilmiş ve yeni 

parametreler ile ilgili çalışmalar halen devam edilmektedir. 

Bu çalışmalar neticesinde daha güçlü prediktif markırlar 

bulunabilir. Yapılan çalışmaların geniş serili ve prospektif 

randomize çalışmalar olması, elde edilecek pozitif sonuç-

ların umut verici ve rutinde kullanılabilir olmasına zemin 

hazırlayacaktır.  
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