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Oz

Azospermi semende hi¢ sperm bulunamamasi du-
rumudur. Obstriiktif ve nonobstriktif olmak tzere iki
kategoriye ayrilir. Azospermi tanisi alan hastalardan
elde edilen spermatozoayla, ilk gebelik ICSI (intrasi-
toplazmik sperm enjeksiyonu) islemiyle 1993 yilinda
olusmustur. Obstriktif azospermi olgularinda sperm
bulma sansi daha yiksek olmasina karsin, erkek
infertilitesinin en siddetli formu olan nonobstriktif
azospermide ise bu oran yaklasik olarak %40-50 ara-
gindadir. Yapilan mikroTESE (testikiuler sperm eks-
traksiyonu) islemiyle testiste immattir germ htcreleri
bulunursa ROSI (round spermatid enjeksiyonu) islemi
yapilir ya da in vitro kiltirlerle bu hiicreler farkhlasti-
rilmaya calisilir. Mattir germ hiicresi bulunamayan bir
mikroTESE sonrasinda, hormon replasmani veya ilag
tedavileriyle spermatozoalarin elde edilmesi hedeflenir.

Son yillara kadar testislerde varliklari bilinen sper-
matogoniumlara (sperm kok hiicresi) ek olarak, yeni
kesfedilen VSEL (very small embriyonic-like stem
cell) kok hucrelerinin gosterilmesi tedavi yénindeki
umutlari daha da artirmistir. Bunlardan baska deney-
sel olarak, hicre kulturleri, seminifer tibdl kiltirleri,
organ kdlturleri, testikiler organoidler, gen tedavileri
ve kok hiicre bazh tedavilerin etkinligi gosterilmistir.
insan (izerinde baslayan gen terapilerinde ve mezen-
kimal kok hiicre ¢alismalarinda, dnemli ilerlemeler ol-
masi nedeniyle yakin bir zamanda azospermi tedavi-
sinde de 6nemli gelismeler olacagi distnilmektedir.

Anahtar kelimeler: Immatlr germ hucreleri, matu-
rasyon arresti, ROSI, fertilizasyon, in vitro kultur.

Abstract

Azoospermia is the complete absence of any sperm
in semen. Azoospermia is classified as obstructive
azoospermia or non-obstructive azoospermia. The
first pregnancy occured in 1993 with ICSI (intracytop-
lasmic sperm injection) operation with spermatozoa
obtained from azoospermic patients. While the chan-
ce of successful retrieval of sperm in men with obstru-
ctive azoospermia is high, the sperm retrieval rate in
men with non-obstructive azoospermia is approxima-
tely 40-50%. If immature germ cells are found in testis
with microTESE (testicular sperm exraction), ROSI
(round spermatid injection) treatment is performed or
these cells are differentiated by in vitro cultures. Ma-
ture germ cells can not be found after microTESE, ob-
taining spermatozoa by hormone replacement or drug
therapy is targeted.

In addition to spermatogoniums, a population of very
small embryonic-like stem cells (VSELs) was identi-
fied in testes recently. The demonstration of VSELs
has further increased treatment prospects. Other than
these experientially, cell cultures, seminiferous tubu-
le cultures, organ cultures, testicular organoids, gene
treatments and stem cell-based treatments have been
shown to be efficacious. In humans, gene therapy and
mesenchymal stem cell studies have made significant
progress therefore it is thought that there will be signi-
ficant developments in the treatment of azoospermia
in the near future.

Keywords: Immature germ cells, maturation arrest,
ROSI, fertilization, in vitro culture

iletigim kurulacak yazar/Corresponding author: serkantunal72@gmail.com

Miiracaat tarihi/Application Date: 15.02.2018 - Kabul tarihi/Accepted Date: 12.03.2018

©Copyright 2018 by Med J SDU - Available online at http://dergipark.gov.tr/sdutfd

©Telif Hakki 2018 SDU Tip Fak Derg - Makaleye http://dergipark.gov.tr/sdutfd web sayfasindan ulasilabilir.

11



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

Giris

Testis, seminifer tubuller ve interstisiyumdan olusur.
Seminifer tubullerde germinal hicreler ve sertoli
hiicreleri bulunur. interstisiyum ise peritiibiiler myo-
id hicreler, leydig hicreleri, makrofajlar ve vaskiler
yapilari icerir. Bu hiicreler salgiladiklari insilin byu-
me faktort ( IGF1), retinoik asit (RA), vaskuler en-
dotelyal biyume faktért (VEGF), glial hiicre hattin-
dan kaynaklanan norotrofik faktér (GDNF) ve koloni
stimile edici faktorlerle (CSF) spermatogonial kok
hicreleri etkileyerek farklilasmasini ve ¢ogalmasini
saglarlar (1). Spermatozoa seminifer tibullerde Ure-
tildikten sonra epididimde hareket ve fertilizasyon
Ozelligini kazanarak maturasyonunu tamamlar ve
seminal bezlerin salgiladigi seminal siviyla birlese-
rek semeni olusturur (2,3).

Azospermi semende hi¢ sperm bulunamamasi duru-
mudur. Erkek nifusunun yaklasik %21'inde ve erkek
infertilitesine sahip hastalarin %10-15’ de bulunur (4).
Azospermi teshisi koymak i¢in, ilk analizden bir ay
sonra testi tekrarlamak gerekir. Bazen toksik, cevre-
sel, enfeksiyon ve iyatrojenik durumlara sekonder ola-
rak gecici azospermiler gorulebilir. Ayni giinde ardisik
semen oOrnekleri alinarak sperm bulma sansi artirila-
bilir (5).

Azosperminin tikanikhga bagh (obstriiktif) ve tikanikli-
ga baglh olmayan (nonobstriktif) iki tipi vardir. Genel-
likle obstriktif azospermi ve nonobstruktif azospermi
ayrimi klinik bulgularla yapilmasina ragmen bazi ol-
gularda histopatolojik degerlendirmeyle teshis konur

(4).

Obstriktif azospermide tamamlanmis bir spermatoge-
nez vardir. Obstriktif azospermi nedenleri; vazekto-
mi, herni tamiri, epididimal kist ¢ikarilmasi, prostatek-
tomi, skrotal cerrahi, konjenital bilateral vas deferens
yoklugu, enfeksiyon, ejakilatér kanal obstriksiyonu
ve idiyopatiktir. Nonobstriiktif azospermi nedenleri ise
spermatojenik yetmezlige neden olan Y kromozom
mikrodelesyonlari, Klinefelter sendromu, kriptorsizm,
kemoterapi, radyoterapi, enfeksiyon, testikiler trav-
ma, torsiyon, idiopatik, Kallman sendromu ve hipofiz
tumorleri sayilabilir (5,6).

Bizim bu derlemedeki amacimiz nonobstruktif azos-
permi olgularinda sperm elde etme acisindan tek
secgenek olarak yapilan mikroTESE'nin disinda; gen
tedavileri, hticre klturleri, kdk hiicre ve testikiler or-
ganoidler gibi ileride tedavi icin umut olabilecek uygu-
lamalari incelemektir.

Nonobstriiktif Azospermi Olgularinda Yeni Yaklagim

Nonobstriiktif Azospermi Etyolojisi

ve Tedavi Secenekleri

Nonobstriktif azospermide histolojik olarak ya germ
hiicre aplazisi, matlrasyon arresti ya da tubuler sk-
leroz ve atrofi gorilur. (4). Nonobstruktif azospermi-
de genellikle testisler kiicik boyutta ve yumusaktir.
Matlrasyon arrestinde ise testisler normal boyuttadir.
Testisteki sekonder yetmezlik endokrin bozukluklara
bagli olarak gelisir (hipogonadotropik hipogonadizm)
ve yapilan analizlerde FSH, LH ve testosteron hor-
monlarinin dustk oldugu gorulur. Bu taniyl alan has-
talar hormon replasmani yapilarak basari ile tedavi
edilebilir (7).

Nonobstriktif azospermi hastalarinda nedeni bul-
maya yonelik olarak FSH, LH, SHBG, testosteron,
prolaktin ve estradiol hormon testleri yapilir. Ayrica
periferik karyotip analizi, Y kromozomu mikrodeles-
yonu gen analizleri uygulanir. Kromozomlarda yapisal
veya sayisal bozukluklar olabilir. Yapisal bozukluklar
translokasyon ve inversiyon seklinde gordlar. En sik
gorilen sayisal kromozom anomalisi ise Klinefelter
sendromudur ve bu olgularin mozaik ve non-mozaik
formlari vardir (5,8).

Sperm Uretmedeki problem testis biyopsisi ve histopa-
tolojik degerlendirmeyle anlasilir. Sadece tani amagli
testis biyopsisi hem doku kaybina hem de travmaya
yol actigi icin artik uygulanmamaktadir. Testis biyop-
sisinin yapildi§i1 durumlarda ister hiicre slispansiyonu
olsun ister doku parcalari seklinde olsun kriyoprezer-
vasyon islemi 6nerilmektedir. Dondurma ydnteminin,
spermlerde canlilik ve hareket azalmasina yol agabi-
lecegi de bilinmelidir (5). Obstruktif nedene bagli azos-
permide cerrahi yontemle spermatozoa bulma orani
¢ok yuksektir. Nonobstruktif azospermi’de sperm elde
etme bakimindan cesitli cerrahi yéntemler olmasina
karsin, son yillarda mikroTESE (microdissection tes-
ticular sperm extraction) altin standart yontem ola-
rak on plana ¢ikmistir (9). MikroTESE operasyonu X
15-25 buyutmelerle mikroskop altinda gercgeklestirilir
ve bu islemde damar yapisi korunurken doku kaybi
minimal olmaktadir. Operasyonda daha dolgun ge-
nislemis ve opak beyaz renkli tubiller segilir. Renkli
doppler ultrasonografi ile kanlanmanin fazla oldugu
alanlar belirlenerek spermatozoa bulmada faydali
olabilir. Daha onceleri sik¢ga yapilan TESE isleminin
mikroTESE’ ye gore en bilylk dezavantaji, buyuk
miktarda testikuler tibdllerin alinmasina bagh olarak
doku kaybidir. Sperm elde etme orani mikroTESE’de,
TESE yo6ntemine gore daha yuksektir. Bu islemlerden
sonra androjen Uretimi gegici veya kalici olarak azalir
ve hipogonadizm gorulebilir (5).
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Bir mikroTESE islemi dncesinde, testislerdeki sper-
matozoalari bulma olasiliginin tahmini igin bazi belir-
tecler gdsterilmistir. Bunlardan biri olan Lim15 geni,
testis dokusunda mayoz bolinme potansiyelini gos-
teren bir belirtectir (10). ESX1 geni spermatogonium-
lardan spermatosit, spermatid ve spermatozoalarin
gelismesini induklemektedir (11). TEX101 proteini de
testiste spermatozoa varligi agisindan énemli bir belir-
tectir (12). Jumonji domain iceren la (JMJD1A) sper-
matogenezi duzenleyen epigenetik bir diizenleyicidir
ve post-mayotik germ hucrelerinin spermatozoalara
farkhlagsmasinda dnemli rol oynamaktadir (13). Butln
bu belirteglerin microTESE isleminde sperm bulma
tahmini acisindan dnemli olduklari gosterilmistir.

Diger yandan genetik ve kromozom analizleri, tes-
tis hacmi, AMH, FSH, LH, testosteron, prolaktin ve
inhibin B seviyelerinin, microTESE sonuglariyla ilis-
kisinin arastirildigi ¢calismalarda tutarli sonuglar bu-
lunamamistir. Bundan dolayi histolojik paternin ba-
sari surecinde daha dnemli bir belirleyici oldugu ileri
surdlmuistir (14-20). Genel olarak mikroTESE islemi
sonucu nonobstriktif azospermi olgularinda sperm
elde etme basarisinin %41.4, hipospermatogeneziste
%2100, maturasyon arrestinde %40.3, germ hlicre ap-
lazisinde %19.5 oldugu bildirilmistir. Ayrica obstruktif
azospermide elde edilen spermatozoa ile (%37.5),
nonobstruktif azospermi (%21.4) ve ejekilatla elde
edilen spermatozoadan (%32.3) daha yuksek oranda
canli dogumlar rapor edilmistir. Bu durum nonobstriik-
tif azospermi tanisi alan kisilerin spermatozoalarinin
genetik materyal ve sentrozom bozukluguyla iliskilen-
dirilebilir (5).

Nonobstruktif azospermi tedavisinde amag, hormon-
lari normal fizyolojik diizeylerine ¢gekmektir. FSH nor-
malden fazla artmissa diistirmek, testosteron diisiikse
yukseltmek ve testosteron/estradiol dengesini kur-
maktir. Normalde salgilanan testosteron ile estradiol
hormonu ve SHBG (seks hormonu baglayan globilin)
arasinda bir korelasyon vardir. Testosteron SHBG ile
baglanarak testis i¢erisinde (dolasimdakinin 100 kati
olacak sekilde) ytiksek miktarlarda bulunur. Bu yuk-
sek testosteron seviyeleri spermatogenezin post ma-
yotik asamasinda round spermatidin elongating sper-
matide farklilasmasina neden olur (21). ilag olarak
klomifen sitrat, aromatoz inhibitdrleri, human koryonik
gonadotropin (hCG), gonadotropinler, Gnrh anolog-
larl, sempatomimetik ajanlar kullanilir (2,21). Sperm
bulunamayan bir mikroTESE’den sonra, hormon rep-
lasmani veya ilac tedavileriyle sperm elde etme sansi
artabilir (21-23). Takip i¢in daha sonrasinda ejekulatta
immatdr hlcreler, (spermatosit ve spermatid) boyall
preperasyonlar ya da FISH gibi tetkiklerle aranabilir.
Eger ejekulatta haploid yapiya sahip bu hicreler gos-
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terilirse, sonrasinda yapilacak mikroTESE ile sperma-
tozoa bulma sansinin arttigi bildirilmistir (24,25).

immatiir Germ Hiicrelerinin in Vitro Matiirasyonu
ve ROSI iglemi

Testiste bulunan cok kiciuk embriyon benzeri kok
hicrelerin (VSELS) spermatogoniumlari olusturdugu
gOsterilmistir. Bu hicreler asimetrik olarak boélundr,
kendini yeniler (self-renewal) ve progenitér hicre
olustururlar. Az sayida bulunurlar ve ¢ok kigukttrler
(3-5 pm). Dokularin kdk hiicre havuzunu olusturur ve
stres altinda mobilize olurlar. VSEL kok hiicrelerinin
fonksiyonlarinda olusan dengesizlik kansere neden
olabilir. Bunlardan olusan spermatogonium sperma-
tositi, o da mayoz bolinmeye ugrayarak spermatidi
olusturur. (26). Spermatogonia nikleusu yaklasik
8um, spermatosit 10 um, spermatid 5um buyuklugun-
dedir (27).

VSEL kok hicreleri ve spermatogoniumlar PCNA
(proliferating cell nuclear antigen) eksprese ederler.
Ayrica testiste sertoli hiicreleri, VSEL ve SSCs (sper-
matogonial kok hicrelerin) FSHRs (FSH reseptorle-
ri) vardir. Bunlarin yaninda kemik iligi ve kordon kani
VSEL kék hicrelerinin de FSHRs eksprese ettigi gos-
terilmistir. SSCs farklilasmasi direk olarak parakrin
mekanizmayla sertoli hicreleriyle kontrol edilirken,
klonal genisleme ve proliferasyon ise endokrin ola-
rak da salinan FSH ile kontrol edilir (28). Busulfon ile
kemoterapi uygulanmis farelerin testislerinde VSEL
kok hicrelerinin muhafaza edildigi gérilmus bunlara
saglikl nis (kemik iliginden derive edilen mezenkimal
kok hicreler) transplante edildijinde spermatogene-
zin basladigi gorulmuastar (29-31). Ayni sekilde Greme
cagindaki kanser hastalarinda da uygulanan kemote-
rapi sonrasinda testis ve ovaryumlarinda VSEL kok
hicreleri oldugu gosterilmistir (32). Puberte oncesi
kanser vakalarinda fertilizasyonun muhafazasi icin,
spermatogonial kdk hicreleri iceren testikiler hicre
stispansiyonu veya tum doku parc¢asi kriyoprezervas-
yonla korunmaktadir (33).

immatiir germ hiicrelerinin in vitro kiltiirleri ise bu
hucreleri olgunlastirma amaci tasimaktadir. Reda ve
ark. sicandan elde ettikleri farkl testikiler hicreleri,
olusturduklar kultirlerde spermatogoniumdan sper-
matosite kadar farklilastirmislar fakat daha ileri matu-
rasyon gozlemleyememislerdir. Bunu sertoli hiicreleri-
nin destek yetersizligine baglamislardir (34). Chan ve
ark. fare testisinden sertoli, leydig ve spermatogenik
hucrelerini izole etmislerdir (35). Lakpour ve ark. ise
insan testisinden sertoli hicrelerini TESE islemiyle
izole ederek kilttre etmiglerdir. Sertoli hiicreleri 6zel-
likle spermatogonial proliferasyon asamasinda sper-
matogenezi destekler. Seminifer tlbdllerini, otoanti-
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genlerden ve patojenlerden olusturduklari kan-testis
bariyerleriyle korur ve salgiladigi maddeler sperma-
togenez i¢in hayati role sahiptir (36). Heidargholiza-
deh ve ark. ise FSH’In (nonobstruktif azospermili has-
talardan izole ederek kultlre ettikleri) sertoli huicreleri
Uzerindeki etkilerini gostermislerdir (37).

Matiurasyon arrestinde, germ hucrelerini in vitro kil-
turlerle matir hale getirmek en buyiik hedeftir. En faz-
la primer spermatosit safhasinda matirasyon arresti
olmaktadir. Kilturler ya tek tabakali somatik hicreler
Uzerine izole edilen germ hucreleriyle birlikte co-kul-
tur seklinde ya da izole edilen seminifer tubdl kaltura
seklinde olusturulmaktadir. Sertoli hiicreleriyle birlikte
yapilan seminifer tibul kdltirlerinde FSH'in, sperma-
tositlerin spermatidlere déntsimini arttigi, testos-
teronun ilavesinin ise FSH'In etkisini yukselttigi ve
sertoli hiicrelerinin apoptozisini dnlendigi gosterilmis-
tir. Ayrica flagellar buyime, niklear kondensasyon,
periferal migrasyon, spermatid nikleus protrusionu
ve akrozom farkhlagsmasinin FSH hormonuna bagli
oldugu rapor edilmistir. Bunun tersine bazi ¢alisma-
larda ise spermositlerin spermatidlere donisimu igin
herhangi bir hormon eklenmesine gerek olmadigi bil-
dirilmistir (4). Ge¢cmisten ginimuze kadar kultur sart-
larinda 6nemli ilerlemeler olmasina ragmen optimize
kulttr sartlari halen bilinmemektedir.

Organoidler embriyonik kok hicrelerden, indiklenmis
kok hicrelerden ve yetiskin kdk hicrelerinden koken
alarak uretilir. Son zamanlarda beyin, prostat, dil, ka-
raciger, bagirsak, ovaryum ve mesane organoidleri
olusturulmustur. Kullanim alanlari rejeneratif tip, ilag
arastirmalari ve gen tedavileridir. Testikller organo-
idler ise Ureme tibbi ve biyolojisinde kullanim alani
bulan yenilik¢i bir platformdur. Germ hticreleriyle olus-
turulmus in vitro kdltdrler 2 boyutlu olduklari icin, bu
hicrelerin gelisimini ve nis ortamlariyla etkilesmesini
gOstermesi bakimindan yetersiz kalmaktadir. Testiku-
ler organoidler ise 3 boyutlu yapilariyla, hiicre-hiicre
etkilesimi ve hiicre mikrogevre iligkilerini yansitmalari
acisindan gercek testis yapisina yakin olusumlardir.
Spermatogonial kok hicrelerin (SSCs) nisi; cogalmasi
ve farklilasmasi yoniinde halen bilinmeyen bir¢ok fak-
tor vardir. Testikuler organoidler bizlere, bu mekaniz-
malarin aydinlatiimasi igin firsatlar sunabilir (38-42).

MikroTESE islemi ile immatlir germ hicreler elde
edildikten sonra iki yol vardir. Birincisi bu htcreleri in
vitro ortamda matir hale getirmek, ikincisi ise ROSI
veya ELSI islemi uygulamaktir. Elongated spermatid
enjeksiyonu (ELSI) ile, round spermatid enjeksiyonu
(ROSI) ’e gore gebelik oranlari daha fazladir. Ayrica
mikroTESE isleminde bulunan round spermatid ile
ejekulattaki round spermatide gore daha fazla gebelik

Nonobstriiktif Azospermi Olgularinda Yeni Yaklagim

elde edilmistir (4). Bunun nedeni immatir hicrelerin
seminal siviyla temaslari ve epididimde gecen stireler
olabilir. Seminal sivi ve epididim; antikor, ilag kalinti-
sI, reaktif oksijen turleri, toksin, l16kosit, epitel artigi ve
agir metaller igerebilir (3).

Spermatidler sekil, sitoplazma miktari ve kuyruk uzun-
luguna gore dort kategoriye ayrilir (round, elongating,
elongated ve tam elongated spermatid). Spermati-
di oteki yuvarlak hicrelerden ayirmak igin hoffman
modulasyonuna sahip kontrast veya konfokal tarayi-
cili laser mikroskobu kullanilir. Spermatidler haploid
saylda kromozoma sabhiptirler ve bunlarda mattras-
yon arresti nadir olarak gorulur. Yapilan biyopsilerde
round spermatid bulundugunda elongated spermatid
ve spermatozoanin da bulunabilecegi rapor edilmistir.
immatiir germ hiicreleriyle yapilan ICSI islemi genetik
ve epigenetik riskler tasir. ingiltere’de immatiir germ
hiicreleriyle ICSI islemi yasaklanmistir. Yapilan islem
sonucu konjenital malformasyonlar ortaya ¢ikabilir ve
PGD (preimplantasyon genetik tani) ile amniyosen-
tez bu tlr gebelikler icin 6nem tasir. Germ hicrele-
rinin sitoplazmasinda bulunan sentrozomlar normal
embriyonik gelisim i¢in gereklidir. Spermatidlerindeki
anormal veya bozulmus immatir sentrozomlar embri-
yolarda anomalilere yol agabilir (5).

Butun bunlara ragmen round spermatid kullanarak
yapilan ROSI islemiyle 14 canh dogum oldugu bildiril-
mistir. Bebeklerin hepsinin normal fiziksel, mental ve
epigenetik ozelliklere sahip oldugu go6zlemlenmigtir.
Bu basariya kadar ROSI isleminin ¢ok etkisiz ve klinik
olarak deg@erinin olmadigi dusiniliyordu. Tanaka ve
ark. in vitro matirasyon icin yapilan kulturlerde, primer
spermatositin round spermatidin 6tesine ge¢medigini
gormuslerdir. Yaptiklari mikroTESE operasyonunda,
elongated spermatid veya spermatozoa bulamadiklari
icin round spermatidle islem yapmiglar fakat oositler-
de az miktarda ossilasyon olustugunu goézlemlemis-
lerdir. Bu sorunu asmak icin ROSI islemi dncesinde,
oositlere elektriksel stimilasyon uygulamislar béylece
daha fazla Ca ossilasyonlari elde ederek basaril ol-
muglardir (43). ROSI isleminin somut sonuglari bu
yondeki tedavilere farkl bir pencere agmistir.

Diger yandan yeni jenerasyon sekanslama sperm
Uretimi ile genlerin timinin incelenmesini olanak-
I kilmistir. Aciklanamayan azospermi olgularinda
spermle ilgili birgok faktdérin bunlarla ilgili oldugu an-
lasiimistir (44).

Sonug
Nonobstruktif azospermideki; testikuler organoidler,

seminifer tubdl kdlturleri, hormon ve gen tedavilerin-
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deki yeni gelismelere bagli olarak uroloji, histoloji ve
embriyoloji, ireme endokrinolojisi, doku muhendisligi
ve genetik bilimleri arasindaki isbirligini dnemli hale
gelmigstir. Son zamanlarda retinal displazi hastalikla-
rinda gen terapisi igin bir ilacin FDA onayi almasi, bu
tedavilerin ileri bir boyuta gectigini gozler dniine ser-
mektedir. ileride genetik nedenlere bagh olarak geli-
sen azospermi olgularinda yapilacak tedavilerle belki
de mikroTESE operasyonlarina ihtiya¢ azalacaktir.

Nonobstriiktif azospermi olgularinda énceden bilinen
ve yeni bulunan belirteclerle birlikte standartize edil-
mis paneller olusturularak, sperm elde etme oranla-
ri tahmin edilebilir. Buna bagh olarak mikroTESE’nin
dogru zamanda yapilmasi basari sansini artirabile-
cektir. Operasyonundan sonra olusan inflamatuar su-
re¢ nedeniyle 6 ay iginde yeni bir girisim tavsiye edil-
mez. Olusan fibrozisi ve devaskilarizasyonu islem
aninda verilecek olan, kisinin otolog mezenkimal kok
hiicreleriyle en aza indirmek mimkan olabilir. Mezen-
kimal kdk hucrelerin rejeneratif (yenileyici) ve reperatif
(tamir edici) 6zellikleri vardir. Mkh’lerin inflamasyonu,
fibrozisi azaltti§gi, dokularda angiogenezise neden ol-
dugu ve fokal doku hasari tamir isleminde aktif role
sahip olduklar gdsterilmistir. Bu hiicrelerin seminifer
tubdllerin mikrogcevresini tekrar olusturmasi agisindan
spermatogenez icin énemli fonksiyonlari olabilir.

Bazi arastirmacilar azospermiyi obstruktif ve non-
obstruktif olarak digerleri ise pretestikiler, testikiler
ve posttestikiler olmak tzere U¢ kategoriye ayirmistir.
Hicbir siniflama azosperminin nedenlerini tam olarak
kapsamamaktadir. Btin burada belirttigimiz yakla-
simlara paralel olarak, azosperminin klasik siniflan-
dirmasi degistirilmesi sonucu etyolojiye bagl tedavi-
ler gdzden gegirilebilir ve bu konuda yeni goruslere
ihtiyag vardir.
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