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Erkek Üreme Sağlığı

Non-obstruktif azoospermide micro-TESE:  
Önemli yenilikler
Micro-TESE in non-obstructive azoospermia: Major innovations

Kasım Emre Ergün , Barış Altay

GİRİŞ
Azoospermi, tüm erkeklerin %1’inde görülmekle bir-
likte infertil erkeklerde bu oran %10–15’e ulaşmaktadır. 
Azoospermi olgularının %60–70’ini non-obstruktif azo-
ospermi (NOA), %30–40’ını da obstruktif azoospermi 
olguları oluşturmaktadır.[1,2] NOA’lı erkeklerde hiposper-
matogenez, matürasyon arresti veya Sertoli cell only send-
romu histopatolojileri ile karakterize spermatogenik yet-
mezlik bulunmaktadır ve bu erkekler günümüzde, cerrahi 
sperm toplama yöntemleri ile birlikte uygulanan yardımcı 
üreme teknikleri ile çocuk sahibi olabilmektedir.

İlk kez 1995 yılında, NOA’lı olgularda testiküler sperm 
ekstraksiyonu (TESE) ile elde edilen testiküler sperm, in 
vitro fertilizasyon-intrasitoplazmik sperm injeksiyonu 

ABSTRACT

In the microdissection TESE (micro-TESE) method, which is used 
as the gold standard method for sperm retrieval in men with non-
obstructive azoospermia, since 1998, when it was first defined, there has 
been a significant increase in sperm retrieval rates. In order to predict 
the success of micro-TESE preoperatively, up-to-date studies are carried 
out, especially on ultrasonography, testicular spectroscopy, seminal 
plasma extracellular vesicles. At the same time, new techniques such as 
mini-incision micro-TESE and longitudinal tunica albuginea incision 
are being developed in order to achieve more successful results with 
less tissue damage during surgery. The use of new technologies such as 
microfluidic systems in micro-TESE seems promising for more efficient 
results at the sperm sorting stage.
Keywords: micro-TESE, spectroskopy, mini-incision, microfluidic 

ÖZ

Non-obstruktif azoospermili erkeklerde sperm elde etme için altın stan-
dart yöntem olarak uygulanan mikrodiseksiyon TESE (micro-TESE) 
yönteminde, ilk tanımlandığı 1998 yılından bugüne, sperm elde etme 
oranlarında önemli artışlar olmuştur. Preoperatif olarak micro-TESE 
başarısını öngörebilmek için özellikle ultrasonografi, testis spektrosko-
pisi, seminal plazma ekstrasellüler vezikülleri gibi konularda güncel ça-
lışmalar yapılmaktadır. Aynı zamanda da, cerrahi sırasında daha az doku 
hasarı ile daha başarılı sonuçlara ulaşmak için mini-insizyon micro-TE-
SE, longitudinal tunika albuginea insizyonu gibi yeni teknikler geliştiril-
meye çalışılmaktadır. Sperm toplanması aşamasında daha verimli sonuç-
lar için mikroakışkan sistemler gibi yeni teknolojilerin micro-TESE’de 
kullanımı umut verici gözükmektedir.
Anahtar Kelimeler: micro-TESE, spektroskopi, mini-insizyon, 
mikroakışkan

(IVF-ICSI) için kullanılmıştır.[3] 1998 yılına gelindiğinde 
ise Schlegel ve ark. tarafından mikrodiseksiyon TESE (mic-
ro-TESE) tanımlanarak erkek infertilite tedavisinde adeta 
bir devrim meydana gelmiştir.[4] Micro-TESE ile tekli ya da 
multibiyopsi TESE’nin karşılaştırıldığı sistematik derleme-
lerde, micro-TESE ile sperm elde etme oranlarının %15–
20 daha fazla olduğu ortaya konulmuştur.[5,6] Günümüzde 
micro-TESE, NOA’lı erkeklerde sperm elde etme için altın 
standart yöntem olarak kabul edilmektedir.[7]

Bilindiği gibi ICSI için fertilizasyonu sağlayabilecek tek bir 
sperme ihtiyaç vardır ve özünde NOA’da micro-TESE yön-
temini geliştirmek için yapılan tüm çalışmalar bu spermi 
elde edebilmek içindir. Bu derlemede, NOA’lı olgularda 
uygulanan micro-TESE yönteminde son yıllarda tarif edi-
len yeniliklerin incelenmesi amaçlanmıştır.

MİCRO-TESE ÖNCESİ DEĞERLENDİRMEDE 
VE CERRAHİ TEKNİKTEKİ GELİŞMELER

Tekrarlanan başarısız micro-TESE uygulamaları, testiküler 
atrofi ve serum androjen seviyelerinde azalmanın yanı sıra 
çiftlerde psikolojik sorunlara da neden olabilmektedir. Bu 
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nedenle, micro-TESE başarısını etkileyen faktörlerin değer-
lendirilmesi yıllardır önemle üzerinde çalışılan konulardan-
dır. Yaş, testis volümü, serum FSH, inhibin ve testosteron 
düzeyleri, testiküler histoloji, Y kromozom mikrodelesyon-
ları gibi micro-TESE başarısını öngörebilecek faktörler yıllar 
içerisinde birçok çalışmada değerlendirilmiştir.[8–10] Testis 
histopatolojisi ve AZF Y kromozom delesyonu başarıyı be-
lirlemede en etkin faktörler olarak ön plana çıkmaktadır. 
Öte yandan, tüm bu faktörlerin klinik pratikte preoperatif 
olarak sperm elde etmeyi öngörmedeki rolleri kısıtlıdır.

Literatürde micro-TESE’de sperm elde etmeyi öngörmede 
yardımcı olacak preoperatif faktörlerle ilgili güncel çalışma-
lar bulunmaktadır. Nariyoshi ve ark. çalışmalarında, ilk kez 
preoperatif gri-skala ultrason (US) ile seminifer tübül boyut-
larının değerlendirilmesinin micro-TESE başarısını öngör-
medeki rolünü incelemişlerdir. Gri-skala görüntüler JPEG 
formatında bilgisayara aktarılarak seminifer tübül morfolo-
jileri değerlendirilmiştir. Transvers planda gri-skala skrotal 
US ile testisin üst, orta ve alt bölümlerinde 6 görüntü, %96 
kontrast ve %50 parlaklık ile incelenmiş ve sonra parlaklık 
yavaş yavaş %30’a indirilerek seminifer tübül çaplarındaki 
heterojenite bu şekilde ortaya konmuştur.806 NOA’lı erkeği 
içeren bu çalışmada, sperm elde etme oranı, tübül çapı 300 
µm olanlarda %86,9, 250 µm olanlarda ise %50,5 olarak 
bulunmuş ve testiküler ultrasondaki gri-skala görüntülerin 
micro-TESE’de sperm elde etme için prediktör olduğu so-
nucuna varılmıştır.[11] Zhang ve ark., kontrastlı skrotal US 
ile testis içinde spermatogenez olma olasılığı yüksek olan 
alanların tespit edilip edilemeyeceklerini araştırmışlardır.120 
NOA’lı olgu içeren bu çalışmada, kontrast madde (2,4 ml 
sülfür heksaflorid mikrokabarcık) uygulamasından sonra ilk 
kabarcığın testise ulaştığı zaman (AT) <27 s, görüntü yoğun-
luğunun maksimuma ulaştığı zaman (TTP) <45 s ve pik yo-
ğunluk değerleri (PI) >11 dB ise testiste spermatogenezden 
daha zengin alanlara ulaşılabildiği rapor edilmiştir.[12]

Ntorkou ve ark. çalışmasında, canlı dokuların biyokimyasal 
ve moleküler bileşimi hakkında bilgi sağlayan non-invaziv 
bir görüntüleme yöntemi olan proton manyetik rezonans 
spektroskopinin (1H-MRS) NOA’lı olgularda micro-TESE 
başarısını preoperatif olarak öngörmedeki rolü incelenmiş-
tir. Testis spektroskopi, manyetik rezonans spektroskop ile 
ince kesitlerde aksiyel ve koronal planlarda kolin, myoino-
zitol, kreatin, glutamat, lipid ve laktat gibi farklı metabolit-
lerin spektrumda incelenmesi ile uygulanan yöntemdir.49 
NOA’lı olgu ve 50 kontrol grubunun olduğu bu prospektif 
çalışmada, glutamat yüksekliği micro-TESE başarısız has-
talarda daha sık bulunurken, kolin (membran sentezi ve 
hücresel proliferasyonda rol alır) ve miyoinozitol (semini-
fer tübül ozmo-regülasyonunda etkili) yüksekliğinde mic-
ro-TESE ile sperm elde etme başarısının yüksek olduğu 

bulunmuştur.[13] Çelik ve ark., 18 olguyu içeren çalışması 
sonucunda, micro-TESE’de sperm elde etme şansı ile yük-
sek kolin piki arasında güçlü bir ilişki saptanmış ve artmış 
kolin sinyal yoğunluğunun micro-TESE başarısını öngör-
mede yüksek duyarlılığa sahip olduğu belirtilmiştir.[14]

Preoperatif olarak micro-TESE başarısını öngörme ama-
cıyla son dönemde üzerinde çalışılan moleküllerden birisi 
de seminal plazma ekstrasellüler veziküllerindeki küçük 
RNA’larıdır. Ekstrasellüler veziküller (EV) (eksozomlar ya 
da mikroveziküller olarak da bilinirler), normal veya pato-
lojik durumlarda birçok hücre tipi tarafından ekstrasellü-
ler çevreye salınan ve intersellüler bağlantıları yönettikleri 
düşünülen yapılardır. Çeşitli çalışmalarda EV’deki küçük 
RNA’ların, sperm matürasyonu, kapasitasyon, akrozom 
reaksiyonu ve fertilizasyonda önemli rolleri olabileceği 
ifade edilmiştir.[15] Bu bulgular eşliğinde, seminal plazma 
EV’deki küçük RNA’ların üreme sistemini direkt ve spe-
sifik olarak yansıtabileceği ve de spermatogenik fonksiyo-
nu göstermede aday belirteçler olabileceği düşünülmüştür. 
piRNA ailesi, seminal plazma EV’nin önemli içeriklerin-
den birisidir. Chen ve ark. çalışmasında, seminal plazma 
EV’deki piRNA’ların testisteki spermatogenik fonksiyonu 
yansıtan belirteçler olabileceği hipotezi ile NOA’lı olgular-
da testiste sperm varlığını öngörebilecek bir model geliş-
tirilmeye çalışılmıştır. NOA’lı olgularda kontrol grubuna 
göre seminal plazma EV-piRNA ekspresyonun azaldığı 
gösterilmiştir. Sonuç olarak, seminal plazma EV-piRNA 
analizi NOA’lı olgularda micro-TESE başarısını non-inva-
ziv olarak öngörebilecek bir yöntem olarak önerilmiştir.[16]

Micro-TESE’de mikroskop altında daha büyük ve opak gö-
züken seminifer tübüllerde aktif spermatogenez bulunma 
olasılığının fazla olduğu düşünülmektedir. Geçmiş yıllarda 
yüksek büyütme altında seminifer tübül kalibrasyon patern-
lerinin değerlendirilmesine değinen çeşitli çalışmalar yayım-
lanmıştır. Ancak bu paternlerin NOA’lı hastalarda sperm 
elde etme başarısını öngörmedeki tanısal doğruluğu kanıt-
lanamamıştır. Caroppo ve ark. çalışmasında, micro-TESE 
sırasında operatif mikroskoptaki en yüksek büyütme (×24) 
ile seminifer tübül paternleri değerlendirilmiş ve dilate tü-
büller, hafif dilate tübüller ve dilate olmayan tübüller olarak 
üç grup halinde incelenmiştir. Çalışma sonucunda, dilate 
tübüllerde başarılı sperm elde etme oranı %90 bulunurken, 
dilate olmayan tübüllerde %7 olarak bulunmuştur. Bu so-
nuçlar eşliğinde, NOA’da micro-TESE esnasında yüksek 
büyütme altında incelenen seminifer tübül kalibrasyon pa-
ternlerinin, micro-TESE başarısını öngörmede intraoperatif 
prediktör faktör olduğu ifade edilmiştir.[17]

Bilindiği gibi, NOA’lı olgularda spermatogenez testisin her 
bölgesinde uniform bir şekilde değil de adacıklar halinde 
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yamasal olarak meydana gelebilmektedir. Çeşitli çalışmalar-
da, testiste mümkün olan en geniş alanı incelemenin uygun 
tübülleri bulmak ve dolayısıyla sperm elde etme olasılığını 
arttırmak için faydalı olabileceği belirtilmiştir. Ichioka ve 
ark., hangi insizyonlar ile incelenen testis alanının daha faz-
la olduğunu ölçmek için matematiksel üç boyutlu simülas-
yon analizi geliştirmişlerdir. Bu çalışmada, uygun tübülleri 
bulma olasılığı toplam parankimal kesi yüzey alanına bağlı 
bulunmuştur. Bu modelleme ile tunika albugineaya yapı-
lan longitudinal insizyon ve ardından parankime uygula-
nan transvers dilimleme insizyonları ile maksimum yüzey 
alanının incelenebildiği gösterilmiştir. 102 hastada bu yeni 
yöntemi, 56 hastada ise micro-TESE’de tunika albuginea-
ya klasik olarak yapılan vertikal insizyonu uygulamışlar ve 
yeni yöntemde daha yüksek sperm elde etme oranı (%45’e 
karşılık %29) bulmuşlardır. Parankimdeki intratestiküler ar-
terlerin mikroskop yardımıyla net olarak korunabildiği, he-
matom, yara yeri enfeksiyonu ve testosteron kaybı açısından 
bu teknik ile fark olmadığını ortaya koymuşlardır.[18]

Öte yandan, daha az doku diseksiyonu ve dolayısıyla daha 
az inflamasyon ve skar oluşumu hedefi ile micro-TESE’de-
ki konvansiyonel ekvatoryal insizyona alternatif arayan ça-
lışmalar da bulunmaktadır. Almajed ve ark. çalışmasında, 
mini tunika albuginea insizyonu ile uygulanan modifiye 
micro-TESE tekniği kullanılmıştır. Bu teknikte yaklaşık 1 
cm’lik transvers ekvatoryal tunika albuginea insizyonu (mi-
ni-insizyon) yapılıp testiküler parankim operatif mikroskop 
altında x10–30 büyütmede incelenmekte, spermatozoa ya 
da dilate tübül görülmediğinde insizyon her iki tarafa doğ-
ru 1–1,5 cm uzatılmaktadır. Bu çalışmada, mini-insizyon 
micro-TESE yönteminin uygulandığı 74 NOA’lı olguda 
sperm elde etme oranı %25,6 bulunmuş, mini-insizyonun 
başarısız olduğu olgularda uygulanan konvansiyonel mic-
ro-TESE ile toplam sperm elde etme oranı %48’e ulaşmış-
tır. Bu sonuçlarla, mini-insizyon micro-TESE, daha kısa 
operasyon süresi ve daha az doku hasarı ile uygun olgularda 
tercih edilebilir yöntem olarak sunulmaktadır.[19] Li ve ark. 
çalışmasında ise orşidopeksi öyküsü olan 20 NOA’lı olguya 
aşamalı mini-insizyon micro-TESE uygulanmış ve 10 has-
tada mini-insizyon ile sperm elde edilmiştir. Cerrahi sonra-
sı yapışıklıkların olduğu bu grup hastalarda, bu teknik ile 
daha kısa sürede, daha az komplikasyon ile başarılı şekilde 
sperm elde edildiği bildirilmiştir.[20]

SPERM TOPLANMASINDAKİ GELİŞMELER
Micro-TESE ile alınan dokulardan spermlerin ayrıştırıl-
ması yoğun emek gerektiren, verimliliği düşük ve pahalı 
bir süreçtir. Seminifer tübüllerden spermlerin ayrıştırılması 
için iğne, makas ya da anjiokateterler ile dokular parça-
lanmakta ve ardından kollajenazlar ve diğer doku bozucu 

yöntemlerle ekstrasellüler matriks sıvılaştırılarak optik 
mikroskopta incelenmektedir. Güncel pratikte kullanılan 
bu yöntemlerle sperm ayrıştırılması işlemi esnasında yor-
gunluk, kişisel yetersizlikler gibi insana bağlı faktörlerden 
etkilenme ve işlem sırasında sperm hasarı oluşumu gibi 
önemli sorunlar bulunmaktadır.[21] micro-TESE sonrası 
sperm elde etmeyi arttırabilecek çeşitli yeni teknolojiler 
üzerinde çalışılmaktadır. Bu yeni teknolojiler içerisinde, 
hücreleri ayırmak için küçük sıvı akışları kullanan mikro-
akışkanlar (dielektroforez ve sıkışmış akım dâhil), manye-
tik-aktif hücre ayrıştırılması (MACS) ve florasan-aktif hüc-
re ayrıştırılması (FACS) yöntemleri öne çıkmaktadır.

Mikroakışkanlar, ayrıştırma için sıvıların nano ya da mikro 
ölçekli manipülasyonudur. Mikroakışkanlar, biyokimyasal 
madde kullanımı, yıkama ve santrifüjle ilişkili reaktif oksi-
jen radikali oluşumu ve uzamış kollajenaz maruziyeti gibi 
klasik sperm ayrıştırma yöntemlerinin zararlı etkilerinden 
kaçınmayı sağlamaktadır.[22] Samuel ve ark., çalışmaların-
da, testis biyopsilerinden spermleri ayrıştırmak için geliş-
tirdikleri mikroakışkan sistem ile konvansiyonel tekniklere 
göre dakikada 8,88 kat fazla sperm bulunduğu gösteril-
miştir.[23] Mikroakışkan teknolojilerin micro-TESE’deki 
uygulamaları sperm motilitesi ile sınırlı gözükmekle bir-
likte önümüzdeki süreçte, çeşitli yeni mikroakışkan türevi 
teknolojilerle non-motil hücrelerin de ayrıştırılması olası 
gözükmektedir.

Manyetik-aktif hücre ayrıştırılması (MACS), hücre yüze-
yindeki antijenlere bağlanan antikor kaplı manyetik tane-
cikleri kullanan pasif bir ayrıştırma yöntemidir. Hasarlı 
spermlerden membran dışına fosfolipid fosfatidilserin (PS) 
açığa çıkmaktadır. Annexin V ise PS’ye yüksek afinite gös-
teren ve sağlam spermlere bağlanmayan bir moleküldür. 
MACS yönteminde, hücreler sütun içerisinden geçerken 
PS eksprese edenler mıknatıs özellikli mikrotaneciklerle 
konjuge edilmiş Annexin V’e bağlanırlar ve bunlar yük-
sek manyetik alana girdiklerinde sütun içerisinde kalırlar. 
Sonuçta sağlam hücreler serbestçe sütundan geçip ayrıştı-
rılır.[24]

Florasan-aktif hücre ayrıştırılması (FACS), hücre ayrıştır-
ması için hücre yüzey antijenlerini tanımlayacak bir flo-
rofor etiketlemeye gereksinim duyulan aktif bir ayrıştırma 
yöntemidir. Öncelikle hücreler florasan antikorlar ya da 
DNA etiketleri ile işaretlenir ve sonrasında laserle geçen bir 
sıvı akımına yerleştirilir.[25] Mittal ve ark., çalışmalarında, 
micro-TESE örneklerinden non-motil spermlerin ayrıştı-
rılmasında FACS yönteminin başarı ile uygulandığı gös-
terilmiştir.[26] Devam eden araştırmalarda, bu ayrıştırma 
yöntemine bağlı sperm DNA fragmantasyonu oluşumu ile 
ilgili kaygılar bulunmaktadır.
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Bu yöntemler karşılaştırıldığında mikroakışkan uygula-
malar daha umut verici gözükmektedir. Mikrokanal tı-
kanmalarının önlenmesine yönelik yapılacak gelecekteki 
çalışmalar, micro-TESE örneklerinden non-motil sperm 
elde edilmesinde mikroakışkan sistemlerin kullanılmasını 
hızlandıracaktır.

SONUÇ
Micro-TESE, NOA’lı olguların tedavisinde devrimsel bir 
yöntem olmakla birlikte, hali hazırda sperm elde etmeyi 
öngörmede yardımcı olacak preoperatif faktörler kısıtlıdır. 
Şüphesiz, preoperatif olarak sperm üretilen alanları ta-
nımlayacak görüntüleme tekniklerinin geliştirilmesi, mic-
ro-TESE yöntemini daha da ilerletecektir.

Yıllar içerisinde micro-TESE tekniklerinde meydana gelen 
gelişmeler, NOA’lı olgularda sperm elde etme oranlarını 
önemli ölçüde arttırmıştır. Bu ilerlemeye rağmen, labo-
ratuar aşamasında testis örneklerinden canlı sperm sap-
tanması zaman alıcı ve oldukça emek isteyen bir süreçtir. 
Sperm ayrıştırma ile ilgili yeni teknolojilerin kullanımı bu 
konudaki verimliliği arttıracak ve ayrıca nadir spermlerin 
tanımlanmasını, belki de optimal sperm seçimi ile gebelik 
ve canlı doğum oranlarının artmasını sağlayabilecektir.
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