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Azoospermi, ejakulatta hi¢ sperm bulunmamasi anla-
mina gelir ve erkeklerin %1’inde, infertilite yakinmasi olan-
larin ise %10-15’inde bulunur (1,2). Nonobstriktif azo-
ospermi (NOA), testislerde tam olarak gelismis spermin
minimal olmasi ya da Uretilememesi nedeniyle ejakulatta
spermatozoa yoklugu olarak tanimlanir. NOA olgularinda
gunimuzde kabul géren tedavi testikiler sperm ekstrak-
siyonu (TESE) yontemidir. TESE'de elde edilen sperma-
tozoalar intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunda (ICSI)
kullanilarak saglikli gebelikler saglanabilmektedir. ICSI,
1992 yilinda Palermo tarafindan uygulanmis ve ilk gebelik
gerceklesmistir (3). Konvansiyonel yontemle yapilan TESE
operasyonlarinda alinan biyopsi sayisinin arttirlmasinin
sperm bulma ihtimalini arttirdig1 g&sterilmistir (4). Fakat,
fazla sayida doku alinmasinin intratestikiler hematom ve
fibrozis olasihigini arttirdigl, ayni zamanda diisiik volimlu
testislerin serum testosteronunda diismeye yol acabile-
cegi bilinmektedir (5,6). TESE, 6nce konvansiyonel ¢oklu
biyopsilerle yapilmaktayken gliniimiizde mikrodiseksiyon
yontemi ile (mikro TESE) uygulanmaktadir. Mikro TESE ilk
defa Schlegel tarafindan 1999 yilinda tanimlanmustir (7).
NOA tanil hastalarda mikroTESE operasyonunda sperma-
tozoa bulma orani %60 olarak verilmektedir (8).

Gunimuzde NOA hastalarinda TESE Oncesi testisler-
de spermatozoa olup olmadigini kesin olarak gdsterecek
herhangi bir klinik parametre bulunmamaktadir. Buna rag-
men, NOA tanisityla TESE operasyonu yapilmadan 6nce
bazi klinik ve laboratuvar verilerine bakilarak TESE'de
sperm bulma ihtimalini édngoérecek cesitli parametreler
gelistirilmis ve halen gelistirimeye calisiimaktadir. Daha
once gelistirilen parametreleri ve sperm bulma olasiligl
tzerine etkisi olabilecegi dustintlen yontemleri kisaca ha-

tirlayalim;
Testis biyopsisi

Coklu testis biyopsisinin TESE operasyonunun sonug-

lari ile uyumlu oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmis olmak-
la beraber gtiniimuzde testis biyopsisi bir tani araci olarak
degil, TESE'nin bir pargasi olarak tedavi amacl kullaniimak-
tadir. Testikller histoloji, TESE'de sperm bulunup bulun-
mayacaginin belirlenmesinde iyi bir prediktif faktdr olarak
bilinmektedir (9,10,11). Bunun aksine, testis biyopsisinde
sertoli cell only sendromu saptanan hastalarda bile daha
sonra yapilacak TESE operasyonlarinda azimsanmayacak
oranlarda sperm bulunabildigi ve testikller histolojinin
TESE basarisini gostermede yeterli olmayabilecegini 6ne
sliren calismalar da yapilmistir (12,13). EAU 2013 kilavu-
zuna gore ise tanisal testis biyopsisi histolojisi ile TESE'de
alinan biyopsinin histolojisi arasinda ytiksek bir korelasyon

bulundugu bildirilmektedir.
Testis boyutu

Testis boyutu ile TESE’de sperm bulma olasilig! arasin-
da iliski olup olmadigini inceleyen calismalarda daha ¢ok
kabul géren sonug, testis boyutu ile TESE sonucu arasinda
herhangi bir iliski olmadigidir. Yapilan bir calismada normal
volumlu testislerin %44’tGnde, kiicik volumlu testislerin de
%25’inde spermatozoa bulunmus ve testis volimleri 5
ml’den az olan olgularda bile spermatozoa bulunabilecegi
gosterilmistir (14). Bir baska calismada ise testis volimi
5ml ve daha diisiik olan hastalarda sperm elde etme orani
%20.8, 6-15 ml arasinda olan hastalarda %40 ve 16 ml ve
daha Ustl olan hastalarda ise %58.2 olarak bulunmustur
(15). Bu calismaya ragmen glinimiizde testis boyutu ¢ok
diistik olan hastalarda bile TESE uygulanmasi gerektigi
gorist kabul gérmustir (16). EAU 2013 kilavuzuna gore
testis boyutu ile sperm bulma olasilig! arasinda herhangi

bir iliski bulunmamaktadir.
Serum FSH diizeyi

FSH diizeyi seminifer tubdlllerdeki spermatogonium

miktarini yansitir, fakat spermatozoa Uretimiyle bir iliskisi
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yoktur (17). Buna ragmen FSH diizeyinin yilksek olmasi-
nin TESE'de sperm bulma olasiligini istatistiksel olarak an-
lamli olmasa da arttirdigin1 gésteren ¢alismalar vardir (15).
Yapilan bir baska calismada ise NOA tanili hastalar TESE
operasyonu 6ncesi kan FSH diizeyleri <15, 15-30, 31-45
ve >45 [U/mL olmak lizere 4 ayn gruba ayrilmis ve TESE
sonrasinda gruplar arasinda sperm bulma oranlar agisin-
dan anlaml bir farklilik olmadigi gérilmiustiir (18). Dola-
yistyla serum FSH diizeyinin normal olmasi spermatozoa
bulma ihtimalini arttirmayacagi gibi yiiksek FSH diizeyi
de spermatozoa bulunmayacagl anlamina gelmemekte-
dir (9). EAU 2013 kilavuzuna gore serum FSH dizeyi ile
sperm bulma olasilig! arasinda herhangi bir iliski bulunma-

maktadir.

Serum inhibin B diizeyi

Hipofizden salgillanan FSH hormonu sertoli hiicrele-
ri tarafindan yapilan inhibin B hormonu ile kontrol edilir.
NOA hastalarinda inhibin B’nin belirli bir seviyenin altin-
da (40 pg/ml alti) olmasinin TESE’'de spermatozoa bul-
ma sansini azalttigr gosterilmistir (19,20,21). Yapilan bazi
calismalarda ise bu calismalarin aksine, serum inhibin B
dizeyindeki disme ile sperm bulma ihtimali arasinda
herhangi bir iliski bulunamamuistir (22,23). Buna ragmen
inhibin B’nin TESE’de sperm bulma ihtimalini gésterme-
de FSH'dan daha duyarl olabilecegi ileri suriilmektedir
(24). EAU 2012 kilavuzuna gore serum inhibin B diizeyi
ile sperm bulma olasiligl arasinda herhangi bir iliski bulun-

mamaktadir.

Y Kromozomu mikrodelesyonu

Azoospermiye neden olan delesyonlarin en sik gorul-
digu boélge Y kromozomunun uzun kolu tzerinde lokali-
zedir (Yq11). Y kromozomu mikrodelesyonu azoospermik
hastalarin %10-15’inde gorullr (25). AZFa, AZFb ve AZFc
olmak tizere g farklh mikrodelesyon bdlgesi vardir. AZFc
delesyonlar1 en sik goriilen delesyonlardir ve ejakulatta
spermatozoa bulunabilir. Fakat, AZFb ve AZFa delesyon-
larinin prognozu daha kétudur (26). EAU 2013 kilavuzuna
gore AZFa, AZFb ve bu bélgelerin icinde bulundugu kom-
bine delesyonlarda TESE'de sperm bulunamayacag kabul

edilmektedir.

Klinefelter sendromu

Klinefelter sendromu olan hastalarda sperm bulma ih-
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timali normal bireylerden daha dastktir (15). Fakat, litera-
tirde Klinefelter sendromu olan hastalarda TESE sonugla-
rina bakildigl zaman sperm bulma ihtimalinin KS olmayan
hastalar ile hemen hemen ayni oldugunu gosteren calis-
malar da vardir (27). Hatta yapilan bir calismada Klinefelter
sendromlu hastalarda TESE’de sperm bulma ihtimali %69
olarak bulunmustur (28). Bu oran, genel olarak kabul go-
ren NOA hastalarindaki sperm bulma oranindan bile ¢ok
yiksektir. Bu calismalara ragmen ginimizde Klinefelter
sendromlu hastalarda TESE’de sperm bulma ihtimalinin

daha dustik oldugu kabul edilmektedir.
MikroTESE

TESE'de basary! belirleyen faktérlerden édnemli bir ta-
nesinin de TESE operasyonunun sekli oldugu bilinmek-
tedir. Yapilan bircok calismada sperm bulma olasilig
mikroTESE operasyonunda konvansiyonel yonteme goére
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksek bulun-
mustur (15,29,30,31,32).

Doku ayristirma yontemleri

TESE yapildiktan sonra dokular siklikla mekanik yo6n-
temle birbirlerinden aynstinimaktadir. Mekanik ayristirma
ile yeterli hiicre elde edilemeyen olgularda ise enzimatik
aynistirma yontemleri kullanilmaktadir. Bu enzimler ara-
sinda kollagenaz 6n plana ¢ikmaktadir. Yapilan bir calis-
mada mekanik ayristirma ydntemleriyle sperm bulma
olasiigl %36 iken kollagenaz tip IV ve DNA'az enzimatik
ayristirma islemlerinin eklenmesiyle bu oranin %57’ye ¢ik-
tig1 gosterilmistir (33). Ote yandan, cok merkezli verilerin
retrospektif olarak degerlendirildigi bir calisma, mekanik
ayrnistirma veya enzimatik ayristirma ydntemlerinin motil
sperm eldesinde fertilizasyon ve gebelik oranlarn tzerin-
de birbirlerine anlamli bir Gstinlik géstermedigini ortaya

koymustur (34).
TESE 6ncesi hormonal tedavi

Oligoastenoteratospermili hastalarda spermatogenezi
indiklemek icin ampirik olarak hormonal tedaviler uygu-
lanmaktadir. Bunlar arasinda en popiiler olanlari Klomifen
sitrat ve insan koriyonik gonadotropini (hCG)'dir. Hormo-
nal tedaviler NOA hastalarinda TESE operasyonu dncesin-
de de uygulanmistir. Bu calismalar arasinda stiphesiz en
ilgi cekici olanlardan birisi daha dnceki mikroTESE operas-

yonu basarisiz olan ve ikinci mikroTESE éncesinde hCG te-
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davisinin uygulandig! calismadir. Bu calismada daha 6nce
basarisiz mikroTESE uygulamasi olan 48 hastanin 20’sine
herhangi bir tedavi uygulanmamis ve 28 hastaya ise 4-5
ay boyunca gunlik subkiitan hCG tedavisi uygulanmis-
tir. hCG stimilasyonu yapilirken gonadotropin seviyesi
disen 15 hastaya da ek olarak rekombinan FSH tedavisi
verilmistir. Tedavi verilmeyen grupta ikinci mikroTESE'de
hi¢ sperm bulunamazken tedavi verilen hastalarin 6’sinda
(%21) sperm bulunmustur (35). Bir baska calismada ise
NOA tanisi alan 496 hastaya TESE &ncesi uygulanan bir
protokol ile Klomifen sitrat, hCG ve hMG tedavisi verilmis
ve TESE éncesi tedavi verilmeyen gruba gére calisma gru-
bunda TESE’de sperm bulunma ihtimali anlamh derecede
daha yiksek bulunmus (%33.6’ya karsi %57), hatta hasta-
larin %10.9’unun ejakulatinda sperm hiicresine rastlanmis-
tir (36).

Bu calismalarin disinda ejakulatta spermatidin bulun-
masi ve skrotal doppler proflizyonunun kullaniminin da
pozitif TESE icin predikte faktorler olabilecekleri ileri strtl-
mus olmakla beraber bu uygulamalar yaygin kabul gérme-
mislerdir (37,38).

TESE'de sperm bulma basarisini olumlu yénde etkile-
yebilecegi diisiinllen yeni parametre ve faktérlerden ba-

zilan asagida verilmistir;
Kombine trifokal mikroTESE operasyonu

MikroTESE operasyonunun standart TESE operasyo-
nundan daha Ustin oldugunu gdsteren ¢cok sayida calisma
yapimistir. Bu ¢calismalardan birisinde 335 NOA hastasinin
testislerinin Ust, orta ve alt kesimlerine 5 mm’lik insizyon-
lar yapilarak konvansiyonel TESE operasyonu yapilmis ve
eger sperm bulunursa TESE operasyonu sonlandinimustir.
Eger sperm bulunamazsa testisin st ve alt kutbundaki in-
sizyonlar siitiire edilmis ve orta kesimdeki insizyon genis-
letilerek mikroTESE operasyonu yapilmistir. Konvansiyo-
nel yontemde sperm bulunma orani %33.7 iken kombine
yontemde bu oran %50.8’e ¢ikmistir (15). Son zamanlarda
metodolojisi bu calismaya benzeyen bir baska ¢alismada
sperm bulma ihtimalinin distk oldugu disinulen (testis
volimi <8 ml, FSH diizeyi >12.4 IU/L) 65 NOA hastasi
alinmis ve testisin 3 ayr bolgesi insize edilerek konvansi-
yonel TESE operasyonu yapildiginda sperm bulma orani
%53.8 iken testisin orta kismina yapilan insizyonun ge-
nisletilmesi ile yapilan mikroTESE operasyonunda sperm

bulunma orani %66.2’ye ¢ikmistir. Calismada bu grup has-

talarda sperm elde edilmesi icin en iyi teknigin kendi yap-
tiklart kombine trifokal mikroTESE oldugu ifade edilmistir
(39).

Skorlama sistemi

NOA hastalarinda TESE 6ncesi mevcut olan paramet-
relere bakilarak bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu
calismada 280 NOA hastasi alinmis ve TESE operasyonu
oncesi hastalarin testis volimleri 6l¢tilmis, serum FSH di-
zeyi ve serum inhibin B diizeyine bakilmistir. Bu ¢ para-
metre ile bir skorlama sistemi gelistirilmistir (915 x FSH /
Testis volimi x inhibin B). Skor <18.5 iken sperm bulma
orani %77.4 ve canli dogum orani %42.8 iken skor >3700
olunca sperm bulma orani %37.8’e ve canli dogum orani

ise %7.7'ye dismustlr (40).
Yapay néral ag ve leptin

Leptin, obezite geni tarafindan sentezlenen, sperma-
togenez, gonadotropin kontrolii ve spermatosit mattiras-
yonunda etkili olan bir proteindir. Yapilan ¢alismada yapay
noéral ag (ANN=yeni bir multivariate istatistiksel metod)
araciiglyla sperm bulma olasiligini tahmin etmek amacg-
lanmis ve 12 farkl degisken kullanilmistir (ANN1= Testis
volimi; ANN 2= Semen volimdi, seminal ph, seminal
a-glukozidaz ve fruktoz; ANN 3= Serum FSH, LH, Testos-
teron, Prolaktin, Estradiol diizeyi; ANN 4= Serum ve se-
mende Leptin diizeyi). Calisma sonucunda NOA hastala-
rina yapilan TESE'de sperm bulunamayan hastalarin serum
ve semeninde bu parametreler arasinda Leptin diizeyi
yuksek olarak bulunmustur. Dolayisiyla NOA hastalarinda
TESE 6ncesinde sperm elde oranini tahmin etmede yapay
ndral ag§ modelinin kullanilabilecegi ve Leptin'in sperm
elde etmede iyi bir yardimci belirteg olabilecegi 6ne sii-

rilmastar (41).
1H Magnetik rezonans spektroskopi

Testisin 1H Magnetik rezonans spektroskopisi, testiste
lokal spermatogenez odagini gosterebilen noninvaziv bir
goruntileme yontemidir. Yapilan calismada NOA ve obs-
triktif azoospermi nedeniyle testis biyopsisi yapilan ve
biyopsi materyalleri dondurulan 27 hasta degerlendirilmis
ve testisin 1H magnetik rezonans spektroskopisi yapilmis-
tir. Magnetik rezonans spektroskopi ayni zamanda testis-
teki metabolik aktiviteyi de gdstermektedir. Spektrosko-

pi yapilirken 19 farkli doku metaboliti verilmis ve normal
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spermatogenez saptanan testis dokularinda bu metabolit-
lerden fosfokolin konsantrasyonu belirgin derecede daha
ylksek bulunmustur. Arastirmacilar calisma sonucunda
NOA hastalarinda spermatogenez olup olmadiginin gos-
terilmesi icin metabolit olarak fosfokolin kullanilan 1H
magnetik rezonans spektroskopi yénteminin yapilmasini

onermislerdir (42).
Multifoton tomografi

Multifoton tomografi mikroskobisi (MPM), infrared
lazer yardimi ile islenmemis dokularda eszamanl otoma-
tik floresan gorintlleme saglayan bir ydontemdir. Yapilan
calismada normal ve anormal spermatogenez saptanan
7 testis biyopsisi MPM ve hematoksilen-eozin (H&.E) bo-
yama ile 3 farkli patolog tarafindan incelenmis ve testis bi-
yopsisi sonuglari agisindan BT esliginde yapilan multifoton
mikroskobi ve H&E boyama arasinda %86 oraninda uyum
oldugu gorilmiustir. Calismacilar, MPM ydntemindeki
seminifer tlibil yapisinin karakterizasyonunun H&E boya-
ma sonuglariyla benzer oldugunu ve MPM’nin normal ve
anormal spermatogenezin ayimminda kullanilabilecegini

One stirmuslerdir (43).
Decorin

Decorin, insan testisinin interstisyumunda ve peritibu-
ler alaninda yer alan bir ekstraselller matriks bilesenidir.
Bu proteinin insandaki fibrozise yol acan cesitli hastaliklar-
da overeksprese oldugu gdsterilmistir. infertil erkeklerde
ve inflamasyonla iliskili infertilite olusturulmus fare mo-
dellerinde testislerdeki fibrotik degisiklikler ve TNF-a artisi
ile beraber decorin tretiminde de belirgin derecede artis
oldugu goérilmustir. Dolayisiyla infertil erkeklerde decorin
spermatogenezdeki bozulma ile iliskili olarak bulunmustur
(44).

ESX1 Geni

ESX1 geni testis, plasenta, akciger ve beyinde bulunan
bir gendir. in vitro ortamda mitotik siklinlerin pargalanma-
sint 6nler. Yapilan calismada spermatogenezin oldugu ve
olmadigl azoospermik hastalarda ESX1 geni dizilimi ve
ekspresyonu degerlendirilmistir. Normal spermatogenezli

hastalarin %95’inde (62/65) ve spermatogenez saptan-
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mayan sertoli cell only sendromu olan hastalarin sadece
%18’'inde ESX1 gen transkripsiyonu saptanmistir. ESX1
gen transkripsiyonunun testislerde spermatogenezin ol-
dugunu é6ngérmede 6nemli bir belirleyici gen olabilecegi
distnulmustir (45).

VASA mRNA

mRNA ekspresyonunun spermatogenezde Onem-
li role sahip oldugu bilinmektedir. Yapilan bir calismada
mRNA deriveleri 52 NOA hastasinda mikroTESE'de sperm
bulma basarisi acisindan degerlendirilmis ve multivariate
analize gére sadece VASA mRNA expresyonu olan infer-
til hastalarda mikroTESE'de sperm bulma oraninin belirgin
derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur. Dolayisiy-
la, NOA hastalarinda -sperm bulma ihtimali Gzerine olan
pozitif etkisinden dolayl- TESE &ncesinde testiste VASA
mRNA expresyonu olup olmadiginin degerlendirilmesi

Onerilmektedir (46).
Genetik degisiklikler

CATSPER2, PLSCR2 ve SYTG6 genlerinde ortaya ¢ikan
duplikasyon ve delesyonlar, spermatosit dizeyinde ma-

yotik arrest ve infertilite ile sonuclanmistir (47)
Survivin

Survivin, bir apopitozis inhibitér proteinidir ve hucre
diizeyinde apoptozisi dizenler. TESE’de sperm bulunan
NOA hastalarinin semenlerinde survivin proteininin bu-
lundugu, sperm bulunmayanlarin semeninde ise bulun-
madigl gézlemlenmistir. Seminal survivinin spermatoge-
nezin gostergesi olabilecegi 6ne strdlmustur (48).

Sonug olarak, TESE'de basaryi belirleyen faktorler de-
gerlendirildigi zaman testis biyopsisi ve mikroTESE y&n-
teminin én plana ¢iktig gérilmektedir. Son yillarda TESE
oncesinde sperm bulma ihtimali ile iliskili olabilecegi di-
sinllen cok sayida parametre degerlendirilmis ve yeni
parametreler ile ilgili calismalar halen devam edilmektedir.
Bu calismalar neticesinde daha gicli prediktif markirlar
bulunabilir. Yapilan ¢alismalarin genis serili ve prospektif
randomize calismalar olmasi, elde edilecek pozitif sonug-
larin umut verici ve rutinde kullanilabilir olmasina zemin

hazirlayacaktir.
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