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Giris

= Erkege ait infertiliteye yol acan faktorler
%50 oraninda bildiriimektedir.

= Ozellikle genetik, obstriktif nedenler,
varikosel, inmemis testis, gecirilmis
enfeksiyonlar sik¢a rastlanan nedenler
arasindadir.



Giris

= Hormonal nedenler ise kadina gore erkekte
daha az rol oynar.

= Ancak bazi spesifik olgularda dogru endokrin
degerlendirme ve tedavi ile ejakulatta sperm
elde edilemeyen ve testikuler sperm
ekstraksiyonu planan olgularda da basari elde

edilebilmektedir.



TESE ONCESI HORMONAL TEDAVI

aHipogonadotropik hipogonadizm
n0Aromataz inhibitorleri (Klinefelter
sendromunda)

aSitotoksik hasardan korunma

alzole FSH yetmezligi

aSpermatogenez induksiyonu (maturasyon

arrestl



Hipogonadotropik hipogonadizm

= Hipogonatotropik hipogonadizm tedavisinde
kullanilan uzun donem gonadotropinler sonrasi
ejakulatta sperm varligl saglanabilmektedir.

= Ancak tekrarlayan spermiogramlarda canli
sperm bulunamazsa TESE ile tedavi altindaki
olgularda sperm elde edilebilmektedir



Hipogonadotropik Hipogonadizm

» Baslangic tedavisi hCG
- 1500-2000 IU, 3x/hafta, 3-6 ay

» Leydig hucre uyarisi (Testosteron artisi)
sonrasi rhFSH eklenmesi

. 100-150 1U, 2-3/hafta, 12-18 ay

» Kombine (hCG+rhFSH) uzun sureli tedavi
(12-18 ay)



Hipogonadotropik Hipogonadizm

n: 32 (Azoospermik, Yas: 25.9 £ 7.7 yil
Idyopatik HH (n: 20)

-Kallmann Sendromu (n: 12)

» Tedavi:
hCG 6 ay (2 x 2000 IU/hafta) SC
hCG + rhFSH (3 x 150 IU/hafta) 18 ay
9. aydan itibaren rhFSH dozu (150-225 IU)

- Bulgular:
Sperm sayisi = 1.5x106: 12/19 (% 63.2)
Sperm sayisi < 1.5x108 : 3/19 (% 15.8)
Azoospermi: 4/19 (% 21)

- Spermatogenez baglama suresi 9 ay

- Sperm sayisi =2 1.5x106: 18 ay

16 hafta hCG

Testosteron seviyelerini normale getirmek igin
30/49 hastanin (%61) hCG sonrasi T: normal,

ancak hala azoospermik
Group A (n: 15):
48 hafta hCG ile kombine haftada 2 kez 225 IU recFSH
Group B (n: 15):
48 hafta hCG ile kombine haftada 3 kez 150 IU recFSH
Bulgular:
Sperm sayisi = 1x10%: 14/30 (% 47)
Sperm sayisi > 20x106 : 3/30 (% 10)
Azoospermi: 10/30 (% 33)

Spermatogenez baglama suresi: 5.5 ay
Sperm sayisi = 1.5x106:12-18 ay

Boulox et al, Fertil Steril, 2002

Boulox et al, J Androl, 2003



Gonadotropinlere yanitsiz Hipogonadotropik
hipogonadizmde TESE + IVF/ICSI

- 15 erkek Hipogonadotropik hipogonadizm
- Kombine tedavi
hCG (1-2x5000 |U/hafta) + hMG (3x75 IU/hafta)
« Tedaviye ragmen azoospermik
- TESE + IVF/ICSI
- Testiktler sperm (+): 11/15 (73%)
- Fertilizasyon orani: 41.7%
- Kumulatif gebelik orani: 20%
= Tedavinin devami testikuler sperm bulma oranini ve ICSI

basarisini artirir.

Fahmy | et al, Hum Reprod, 2004



Seminal Anti-Mullerian hormon

= Bu tedavilerin basarisini belirlemede hastanin
yasl! ile seminal anti-Mullerian hormon belirleyici
olabilmektedir.

= Serum anti-Mullerian hormon erkek cocuklarda
Sertoli hucrelerin aktivitesini belirlemektedir ve
puberte ile birlikte azalmaktadir, ki bu azalma
aynl zamanda testosteron artisinin ve
spermatogenezisin erken habercisidir.



Seminal Anti-Mullerian hormon

Eriskinde seminal sivida seruma gore daha yuksek
oranda bulunmaktadir.

Seminal anti-Mullerian hormonun testosteron ve FSH
kontrolunde oldugu ve spermatogenezis ile yakin iligkili
oldugu saptanmistir.

Hipogonatotropik hipogonadizm tedavisinde seminal
anti-Mullerian hormon artisi, tedaviye iyi yaniti
belirlemede belirleyici olarak kullanilabilir.

Sinisi et al. Hum Reprod 2008



Testosteron replasmani TESE
oncesi yapilmali mi?

Germ hucreleri androjen reseptoru icermezler

Leydig hucrelerce salinan testosteron (T) Sertoli
hucrelerdeki reseptorler aracligiyla etkin olur.



Testosteron

Kan-testis bariyerinin olusumunda

Post-mayotik germ hucrelerin (uzamis spermatid
evresinde) yeniden sekillenmesinde

Hucreler arasi baglantilarin guglenmesinde
Spermin saliniminda gorev alir

Germ hucreleri eksikliginde Sertoli hucreler
tarafindan salinima ugramadan fagositoza
ugrar.



Testosteron replasmani TESE oncesi
yaptlmali mi?

= Tum bunlara ragmen uzun sureli Testosteron
replasman tedavisi uygulananlarda negatif geri
salinima bagl hipotalamus ve hipofizde fertilite
uzerine olumsuz etkilere neden olmaktadir.

= Bu nedenle erkek kontrasepsiyonunda
kullanimina yonelik calismalar vardir.



Klinefelter sendromu tanili olgularda TESE
oncesi aromataz inhibitorleri

= Azospermik erkeklerin yaklasik %11’inde
gozlenen Klinefelter sendromu tanili olgularda
gecmis deneyime gore TESE basarisi %30
oraninda bildiriimektedir.

= TESE basarisini arttirmada testosteron
replasman tedavisinin en az 6 ay once kesilmesi
gereklidir, cunku spermatogenezisin geri
donmesi icin testosterondan arinma donemi
yarar saglamaktadir.



Klinefelter sendromu tanili olgularda TESE
oncesi aromataz inhibitorleri

= Basariyi arttirmak icin TESE oncesi aromataz
inhibitorlerinin tek basina veya hCG
kombinasyonu ile uygulanmasi sonrasi
intratestikuler endojen testosteron uretimi de
uyarilarak Klinefelter tanil olgularda sperm
eldesi %70’lere ulasmaktadir

Schiff et al, J Clin Endoc & Metab 2005



Sitotoksik hasara karsi hormonal
koruma

= Sitotoksik hasara bagli germ hucreleri (ozellikle
bolunen spermatogonia), Leydig ve Sertoli
hucrelere gore daha fazla tehlikeye maruz
kalmaktadir.

= Histopatolojik tablo SCO seklinde ortaya
cikmaktadir.

= Spermatogenezis ortalama 1-6 yil arasinda
bozulmaktadir.



Sitotoksik hasara karsi hormonal
koruma

= Prokarbazin veya radyoterapi ile yapilan
deneysel calismalarda spermatogonialarin diger
germ hucreleri gibi ortadan tamamen
kaybolmadigi, ancak diferansiasyona
ugrayacagl donemde apoptozise ugradigi
tanimlanmaktadir.

Shuttlesworth et al. 2000



Sitotoksik hasara karsi hormonal
koruma

= Bu ana fikirden yola ¢gikarak FSH ve T'un germ
hucre farklilasmasini baskiladigi ve sitotoksik
tedaviler oncesi GnRH analogu ile
differansiasyona ugrayacak germ hucre

sayisinin arttirilabilecegi belirtiimistir.

Meistrich et al. 1999



Sitotoksik hasara karsi hormonal
koruma

Insanlarda da:
= GnRH agonistleri,

= Testosteron

= Medroksiprogesteron asetat iceren kombinasyon
protokolleri uygulanmistir.

Radford et al. 2003



Sitotoksik hasara karsi hormonal
koruma

= Kanser tedavisinde kullanilan radyoterapi veya
kemoterapiye bagli hasari semen veya testikuler
krioprezervasyon ile cozme disinda ozellikle bu
sitotoksik ajanlardan en az etkilenecek kok hucreleri
koruma adina

= GnRH analoglari veya antagonsitleri ile Testosteron
baskilamasi yapilarak germ hucrelerin ileriki donemlerde
korunabilecegi savunulmaktadir.

Thomson et al. 2002



FSH

= Androjen baglayici protein (ABP) uretimini
arttirarak

= Germ hucreler icin buyumeyi uyaran Transferin
salinimini kontrol ederek spermatogenezis
uzerine olumlu katki saglamaktadir

= Testiste dejenerasyona ugrayan hucrelerin
azalmasina yardimci olmaktadir.



FSH

= FSH, hem erken hem de ge¢ spermatogenetik
procesi uyarmaktadir.

= Ozellikle Sertoli hiicrelere baglh stimulasyon
olmadiginda germ hucreleri apoptozise
ugramaktadir, bu agidan koruyucu rolu vardir.

Sofikitis et al. J SteroidBiochemistry&Mol Biol 2008



TESE ONCESI FSH KULLANIM ALANLARI

Hipogonadotropik hipogonadizm

Izole FSH yetmezIig

Spermatogenez induksiyonu (maturasyon

arresti



|IZOLE FSH YETERSIZLIGI

Ik tanimlama; Mortimer ve Besser, 1976
Primer infertilite (oligo-azoospermi)

Testis boyutlari, virilizasyon, koku duyusu ile
erektil ve ejakulator fonksiyon normal

LH ve testosteron normal, dusuk FSH duzeyi

Sella MR ile hipofiz anatomisi normal



Tedavi

" rhFH 100-1501U x 2-3/hafta

= 3-6 ay tedavi sonrasi:

Serum FSH degeri ve sperm
parametrelerine gore tedavi plani



FSH iceren protokoller

= Ancak rekombinan FSH iceren tedavi protokolleri
idiopatik erkek infertilitesi tedavisinde randomize,
plasebo kontrollu calismalarda etkin bulunmamistir.

= TESE uygulananlarda ise spermatogenetik htcrelerin in-
vitro maturasyonunda ortamda FSH bulunmasi basariyi
arttirdigr yonunde calismalar Tesarik ve ark. tarafindan
bildirilmistir.

Tesarik et al. Hum Reprod 1998



FSH iceren protokoller

= FSH iceren preparatlarla basarida testisteki FSH
reseptorlerinin varligi onemlidir.

= TESE oncesi uygulamalarda ise FSH duzeyinin
normal seviyelerde olmasi ve testis
histopatolojisinin fokal spermatogenez veya
hipospermatogenez lehine olmasi sperm elde
etme oranini arttirmaktadir.



FSH iceren protokoller

= TESE oncesi ampirik FSH uygulamalarinda amac bazi
hormon ve hedef hucreler arasindaki uyumsuzlugu
duzenlemektir.

= Ozellikle RIA ile 6l¢lilen serum gonadotropinler biyolojik
akif seviyeleri dogru olarak saptanamayabilir

= Bu gibi klinik tablolarda non-obstruktif azospermik
erkeklerde TESE oncesi 75-1501U doz araliginda
kullanimina yonelik calismalar bildirilmistir.



NOA'de spermatogenez induksiyonu

» n: 108 (Azoospermik, normal FSH duzeyi)
- FSH tedavisi (n: 63) (75 U, IM, 3x/hafta)
- Kontrol grubu (n: 45)

- 3 ay tedavi
= Yanit kriteri: Sperm elde etme oranlari

Sperm (+)
- FSH tedavi grubu (n: 63) 40 (64%)
- Kontrol grubu (n: 45) 15 (33%)

TESE results of 108 azoospermic patients with primary testicular failure

m detection and [guantity of spermatozoa’]

Aydos et al, Eur J Obs Gynecol Reprod Biol, 2003



NOA'de spermatogenez induksiyonu

- n: 49 infertil erkek

Azoospermik

Normal FSH duzeyi

Normal testikuler hacim

Biyopsi: Maturasyon arresti (spermatosit veya spermatid)

- Rekombinant FSH tedavisi
751U, SC, 3x/hafta-ilk 2 ay
Sonra, 150 IU, SC, 3x/hafta + hCG 1500 IU 2x/hafta

- Tedavinin devami (6-12 ay)

- Tedavi sonrasi matur spermle basarili IVF/ICSI: 11/49
erkek (22.4%)

Selman H et al, Fertil Steril, 2006



Farkli etyolojilere bagli hormonal tedavi
etkinligl

1. Grup: Hipogonadotropik hipogonadizm (n:21)
2. Grup: Izole FSH yetmezligi (n:13)

3. Grup: Idiyopatik oligoastenospermi (n:16)

4. Grup: Maturasyon duraklamasi (n:11)
Toplam 61hasta

Efesoy-Cayan et al. J Androl 2009



Maturasyon Duraklamasi

= n: 1
= Yas: 31.0914.52 yil
= Tedavi suresi: 7.4514.50 ay

Total Motil Sperm Sayisi Serum FSH duzeyi (mIU/ml)
(milyon)
Tedavi Tedavi o Tedavi Tedavi o
oncesi sonrasi  degeri  oncesi sonrasi degeri

0.00x=0.00 0.02%=0.02 0.323 5.66+1.43 8.41+x1.86 0.004



Maturasyon Duraklamasi

%18.1 (2/11 hasta) TESE ile sperm (+).

%18.1 (2/11 hasta) ejakulatta sperm (+).

Toplamda hastalarin % 36.2'sinde sperm elde
edildi.



SONUC

Hipogonadotropik hipogonadizmde kombine
hCG+rhFSH uzun sureli tedavi ile olgularin %
70’inde ejakulatta sperm saglanir.

Izole FSH yetersizliginde tek basina rhFSH ile
sperm parametrelerinde anlamli artis saglanabillir.



SONUC

Maturasyon duraklamasina sahip olgularda
tedavi ile spermatogenez induksiyonu:

= Fjakulatta sperm cikisi saglar.
= Testikuler sperm elde etme basarisini arttirir.

rFSH tedavisi ile spontan gebelige
ulasilabileceqi gibi, gebelige ulasilamayan
olgularda uremeye yardimci tedavi yontemlerini
ile basari artabillir.



Diger hormonlar

= Sadece gonadotropinler, testosteron ve ostrojen deqil,
bir takim lokal salinan peptid ve proteinler (sitokinler,
activin, inhibin, follistatin) spermatogenezis Uzerine
otokrin ve parakrin etkilere sahiptir.

= Buyume hormonu, leptin, IGF-1 ve tiroid hormonlari
spermatogenezis uzerine etkilidir.

= TESE basarisiz olgularda yakin gelecekte bu konularda
yapilacak deneysel ve klinik ¢calisimlar erkek
infertilitesinin tedavisine 1sik tutacaktir.



