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Infertil Erkekte Fertilite Potansiyeli

Spontan gebelik
IMS > 20 milyon

T 4
1UI
TMS: 5-20 milyon
A
I VF/1CSI

TMS < 5 milyon
A

, _ Ejakulat spermi
Risk ve Maliyet { A

l Testis/ epididimal sperm

IVF/ICSI
A

Donor sperm inseminasyon
Evlat edinme

Semen analizi

Normal referans
degerleri

Ejakilat volimu

> 1.5 ml

Sperm sayisi

> 15 milyon/ ml.

Total sperm sayisi > 39 milyon/
ejakulat

Motilite > % 40

lleri motilite (a+ b) > % 32

Normal morfoloji > % 4

(Kruger)

Vitalite (canli sperm) | > % 58

Peroksidaz + lokosit

< 1 milyon/ ml.

pH




Erkek Subfertilitesi-Degerlendirme

Anamnez
10 Fizik muayene

Semen analizi (ZX) \ Varikosel
\

Hormonal degerlendirme

2° [ Radyolojik degerlendirme >
Genetik degerlendirme

\/
_ Obstruksiyon +/ -
Ileri fertilite testleri

Biyopsi/Sitoloji

3[}



Olgu- 1

39 yas erkek, 37 yas kadin, primer infertilite (3 yildir)

Erkek fizik muayene:
Testis volimleri: 14 ml./ 14 ml. Normal kivam
Varikosel (-), Ek patoloji (-)

Semen analizi:
Ejakulat voltimi: 3.2 ml.
Sperm sayisi: 6 milyon/ ml.
Motilite: % 26 (a+b)
Toplam motil sperm sayisi: 5 milyon

Toplam motil sperm sayisi:

Ejakilat volimil x Motilite (a+b) (% ) x Sperm sayisi
(milyon/ ml)/ 100



Olgu- 1

- Ek degerlendirme ?

. Hormonal degerlendirme

Sperm sayisi < 5-10 milyon varlizinda (Baslangic tetkik: FS

testosteron — LH, prolaktin (Testosteron] varlizinda)

- Radyolojik degerlendirme

Obstruksiyon varlhiginda!

= Genetik testler

Sperm sayisi < 5 milyon varliginda

- Kadin degerlendirmesi ?

Her olguda gerekli



Olgu- 1

- Erkek serum hormon degerleri:
FSH: 12 ml U/ ml. (N: 3-8)
Testosteron: 4 ng/ ml. (N: 3-9)

- Kadin: Menstruel siklus duzenli / 28 gun
FSH: 8 mlU/ ml, HSG: Normal.

-  OZET
39 yas erkek, 37 yas kadin
Toplam Motil Sperm sayisi: 5 milyon
Erkek: Duzeltilebilir patoloji (=)
Kadin: Normal degerlendirme



Olgu 1-Yaklasim

A. [zlem-Bekleme
3 yildan itibaren spontan gebelik beklentisi gercekci degildir.

B. Ampirik medikal tedavi (3-6 ay)

(Klomifen sitrat, Aromataz inh, tamoksifen vs.)
Kilavuzlar esliginde ampirik tedavinin yeri yoktur.

C. 1UI (3-4 siklus)
TMS 5 milyon ile gebelik sansi % 0-5.

D. I VF (sadece)

Sadece | VF gunumuzde artik kabul gérmuyor.

E. 1CSI (direkt)

Bu olguda | CSl endikasyonu vardir.



Fertilitede Prognostik Faktorler

| CSI

Infertilite slresi

Semen analizi bulgulari L R—
gl L. ++===== Par g eollection
Kad In ya $| ) . o . * Per reatment cyzlz

Kadin fertilite durumu

Spontan gebelik

— Siklus basina fekundite % 20-25
— 30 vyas: % 75

— 35 yas: % 66

— 40 yas: % 44
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Aqe of woman {years)

Best pract Res Clin 2007: 21(1); 5-20
Dohle G, EAU Infertilite kilavuzu, 2008



Olgu-2

28 yas erkek, 25 yas kadin, primer infertilite (3 yildir)

Erkek fizik muayene:
Testis volumleri: 8 ml./ 8 ml. Normal kivam
Varikosel (-), Ek patoloji (-)

Sigara oykiusu: 8 paket yil
BMI : 25 (Normal sinirlarda)

Semen analizi: 2.3 ml, 1 milyon/ ml, motilite: % 10 (a+b)
Toplam motil sperm sayisi: 0.23 milyon

FSH: 14 mIU/ ml, T. Testosteron: 3.4 ng/ ml.

Genetik testler:
Karyotip: 46, XY/ 47, XXY
Y kromozom delesyon: &




Olgu-2 Normal sperm

Basarisiz I CSl (1 yil 6nce) B
Day 3, 2 Embriyo transferi
Gebelik &

8 embriyo dondurulmus

6 ay once frozen 2 ET — Gebelik &
Kalan: 4-6 frozen embriyo

Sigara & veya azaltacak!



Olgu 2-Yaklasim

Frozen embriyo transferi (3-6 ay sonra)
Direk TESE ile 1 CSI

Antioksidan tedavi (3-6 ay) + Ejakulat spermi
ile | CSI

Antioksidan tedavi (3-6 ay) + TESE ile | CSI

Antioksidan tedavi (3-6 ay) sonrasi es zamanli
Ejakulat + Testis spermi ile | CSI



SELUIET | CSI

Toplam 12 yumurta
Medium (Ca ionophore)
Fertilizasyon:
= Ejakulat spermi: 5/6
= Grade A: 1; B-C: 4
= Testikuler sperm: 6/ 6
= Grade A: 4, B-C: 2
Day 5, 2 ET: 1 ejakulat, 1 TESE
Gebelik: (+)

Testis




Sperm DNA hasari - Infertilite

Tekrarlayan basarisiz | VF varhizinda { DFl: % 39.4

o - I.:‘-"

. Fertilizasyon |
. Embriyo gelisimi |

. Implantasyon |

. Diistik 1

Pregnancy aulcome in patiants with high levels of sperm DNA fragmentation when rested with sjasculated compared with
testicular specm.

Biochemical Clinical
Sperm preqrancy mta M pregnancy rate M) Implantation rate (%) Miscarmriage rate [ V)

Ejncuated (h = 42) 8.80 ] 6.56
Testicutar (n —30) 25 i 28,00
F \itliie NS JOLEY

Al A materts inchecded i e sl hadd 8 DMNA ragerentation ides v bnsamen by TUNEL 20 stabsbicnl orakess by + et

Testikuler sperm kalitesi ejakulat spermine gore daha yuksek.

It sperm DNA hasari ve duzeltilemeyen erkek faktoru varlizinda
ejakulat spermi yerine testikuler sperm tercih edilmelidir.

Sakkas and Alvares, Fertil Steril, 2010



Semen kaynagina gore fertilizasyon
ve gebelik oranlari

B Fertillzation
B Clinical pregnancy

80

L

Epididymal
n =788

Maggiulli R et al, System Biol Reprod Med, 2010 Raheem & Ralph, BJU Int, 2012



Application of a ready-to-use
calcium lonophore increases rates

of fertilization and pregnancy
In severe male factor infertility

. u . Results of the ive application of A23187 as compared with
= 29 azospermik, 37 kriptozoospermik [PrEErrseam -t

Previous

= 88 basarisiz | CS| siklusu A e ST
» Fertilizasyon: % 34.7 fo. of

= (Ca ionophore inokulasyonu (1 CSl
sonrasi)

= Fertilizasyon:% 56.9

= 73 transfer
= 34 (% 46.6) gebelik
= 29 (% 39.7 klinik gebelik
= 32 sazlikli bebek dogumu

=l =]

Ebner T et al, Fertil Steril, 2012



GULHANE ASKERI TIP AKADEMISIi
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI
UYTE MERKEZI

TESE SONRASI SPERM HAZIRLAMA
YONTEMLERI VE YAKIN DONEM
GATA SONUCLARI

DOC.DR. CEM KORKMAZ



* Infertil ciftlerin degerlendirilmesinde, nedenlerin % 40’nmn

erkege bagh faktorler ile iliskili oldugu bilinmektedir.




* Yillar icerisinde in vitro
kosullarda
— Intra Uterine Insemination
(1UI)
- In Vitre Fertilization (I1VF)
— Intra Cytoplasmic Sperm
Injection(1CS1)
- TESE
« Islemleri icin bircok sperm
hazirlama protokolleri
denenmistir.




* Bu protokoller icerisinde en ¢cok
bilinenler ;

- Swim-up (yiizdiirme)

- Swim-down

- Sedimantasyon

- Cam yiiniinden filtrasyon

- Gradient, Percoll ya da Nycodenz gibi
vizkoz maddeler arasindan siizme
yontemleridir.



GRADIENT UYGULAMALARI

Giiniimiizde en stk kullanilan yontemdir. Kolloidal silika
suspansiyonu iceren sivilar kullanihir.

Normal sperm ile anormal olanlarin yogunlugunun farkh
olmasi prensibine dayanir.

Tabakalar hazirlanirken en yogun olan her zaman en altta
olacagindan normal sperm de buraya goc eder ve sediment
olusur.

Semendeki diger bilesenler ve anormal spermler yogunluk
farkindan dolay: diger tabakalara goc eder boylece saghkh
sperm semenden ayristirlir.



GRADIENT UYGULAMALARI

* Gradient uygulamalarinda 2 katman kullanilir, gradient
konsantrasyonlart azaldikca elde edilen sperm sayis1 daha fazla
olmasina ragmen, normal ve dolayisiyla fonksiyonel olan
spermler daha yogun oldugundan alf katmanin konsantrasyonu
yiiksek tutulmahdir.

« Alt tabakada en az % 80 konsantrasyonun kullanilmasi
onerilmistir.

Gradiemt LASwim-up®
et
"
5% c ) -
B |
90% M.
\/_ TR




MINIGRADIENT

* Amag; kirli ama sperm sayist az olan bir ornekte (meni,
cozdiirme, epididim yada testis kokenli) spermin inceltilmis
tabakalardan gecerek kaybim azaltmak, buna karsin sperm
dis1 hiicrelerde bir miktar yikama yapabilmektir.

* Bu yontemde kullamilan soliisyon miktarlar: gradient
yontemindekilerin yarisi kadardar.

« Ejakiilat miktar: ise degismez.



TESE Materyalinin Hazirlanmasi

Materyalin alinacag sperm yitkama mediumu en az 4 saat
inkiibe edilmelidir.

TESE’nin miimkiinse OPU giiniinden bir giin énce
yapilmasi ile sperm kapasitasyon siirecinin
tamamlanmasi ve motil sperm bulma olasiliginin artmasi
saglanmahdir.

Ilk gozlemde sperm tespit edilmeyen vakalarda, nadir
sperm olasiligini ortaya ¢cikarmak icin materyalin 10 dk
sire ile 1300 rpm santrifiij edilmesi ve pelletde sperm
aranmasi faydah olabilir.

Cok hemorajik gelen orneklerde eritrositlerin eritilmesi
(TESEPERATE) ile sperm bulma olasilig: arttirilabilir.



Immotil Sperm Seciminde
Kullanmilabilecek Teknikler

Pentoxifillyn, Theophylline kullamimi: Bir fosfodietilesteraz
inhibitorii olan Pentoxifillyn ve Theophylline kimayasal,
motiliteyi ve progresyonu arttirmak amaciyla kullanilmaktadir.
(Yikama sonrasinda 1 ml’ye 180 mM Pentoxifyllinl
soliisyonundan 20 mikrolitre ilave edilerek hazirlanir.)
Spermin bu kimyasala uzun siire maruz kalmasi zararh etki
yapmaktadir.

Ca? ionophore kullanim: Hareketli sperm izlenmeyen
olgularda Ca? ionophore eklenmig medium kullanilmasi
motilite ve fertilizasyon oranlarini arttirmaktadir.

HOS Testi
Laser touching, mekanik hareketlendirme testi



MIKRO TESE Sonrasi Mini Gradient Uygulamalar

1 MikroTESE islemi miimkiinse OPU giiniinden bir giin énce yapilir. TESE materyali en az 4 saat
siire ile inkiibasyona hirakilmis sperm yikama mediovmuna almar.
2 Steril konik dipli tiipe 0.5ml Lower Gradient soliisyonu kenulur.
3 Uzerine 0,5mlL Upper Gradient soliisyonii tiip kenarmdan yavasca eklenir ve tabakalar olusturulur
4 TESE sonrasi aynstirilmis érnek sivisindan (2 ml) tiip duvarnindan yavasca sizdirilarak eklenir.
5 Santrifiij islemi yapihr. 1300 rpm
10 dak.
6 Siipernatan kademeli olarak pasteur pipeti ile cekilerek atihir.
7 Pelet (0,2-0.3 ml) sperm yikama soliisyonu ile 2 ml. tamamlanarak pasteur pipeti ile homojen
sekilde karismasi saglanir
8 Santrifiij islemi gerceklestirilir. 1300 rpm,
5 dak.
9 Siipernatan uzaklastinldiktan sonra dipteki pelet tizerine 1 ml. sperm yikama soliisyonu eklenir ve

pipet yardim ile homojen sekilde karistarilir. Oda 1isismda bekletilir.




TESE Sonrasi Motil Sperm Secimi

TESE MATERYALI

I

Mekanik+Enzimatik Ayristirma
(Tip IV Kollejenaz)

|

Immotil Spermatoza | *=| Gradient Sperm Hazirlifl | == Motil Spermatoza

! |

Pentoxifylline,theophylline | _, Motil Spermatoza ICSI
Kullanimi

|CSI

Immotil Spermatoza

I

HOS Test, Lazer veya
mekanik touching

=t 105]




GATA 2010-2015 TESE Sonuclan

IVF Hastalar: icinde TESE yiizdesi: % 8.5
TESE de sperm (+) hasta orani: % 63.4

Motil sperm (freezing) olan hasta oram: %52.5

— Motil sperm (+) hastalarda fertilizasyon oram: %72
— Motil sperm (-) hastalarda fertilizasyon oram: % 58

TESE (+) hastalarda embriyo transfer oram: % 65.7
TESE hastalarinda overall BhCG + oram: % 25.8
FKA + orani: % 20.2



Tesekkiir ederim...



Klinefelter Sendromu

Genel populasyonda sikhigi: 1/500-1.000

% 8’inde ejakulatta sperm
Sperm anoploidi 1}

% 28-69’unda TESE ile sperm (+)

Gebeliklerin cogunluzu normal karyotip
Spontan erken dusuk

Eslik eden tibbi sorunlar

Motor, kognitif ve davranis ve algilama bozuklugu
Tumor riski (Mediastinal ve meme {}, testis {}/=)
Kardiyo-vaskuler hastaliklar

Endokrin, metabolik ve oto-immun hastaliklar
| diyabet, metabolik sendrom, hipotiroidizm, SLE, RA

Sokol R, Fertil Steril, 2012
Mehta & Paduch, Fertil Steril, 2012



Olgu-3

27 yas o', 25 yas £

2 yildir primer infertilite

Erkek Fizik muayene:
Testis hacmi: 5 ml/ 3 ml.
Kivamlari yumusak
Varikosel @
Baska genital patoloji @
Genital ve yluzde killanma az

Semen analizi (1):

V: 0.7 ml., Pellet (-) azoospermi
Semen analizi (2):

V: 0.8 ml., Pellet (-) azoospermi

serum hormon (Erkek):

FSH: 0.8 mIU/ ml. (N: 3-8)
LH: 1 mIU/ ml. (N: 3-7)

Testosteron: 1.1 ng/ ml.
(N: 4-9 ng/ ml)

Kadin: Menstruel siklus duzenli



Olgu 3-Yaklasim

1zlem-Bekleme
Medikal tedavi

Tanisal testis biyopsisi
| VF/ 1 CSI oncesi (+ dondurma)

Testikuler sperm + | VF/ I CSI siklus gunu



Hipogonadotropik Hipogonadizm

« Dogumsal: Edinsel:
idiyopatik b Anatpmik nedenler
Infiltratif hastaliklar

Kallman Sendromu
. Yer kaplayan lezyonlar
Prader-Willi Sendromu HIpOfIZ adenomlari

Laurence-Moon-Bardet- Hemokromatozis

Biedl Sendromu Tumorler
Granulomatoz hastaliklar
Lenfositik hipofizit
« Travma
« Psikojenik stres
« Asirn egzerzis
« Malnutrisyon

Nachtigel LB ve ark, N Engl J Med, 1997



HIPOGONADOTROPIK HIPOGONADIZM

Infertil erkeklerde siklik: < % 1.

Erkek infertilitesinin spesifik medikal tedaviye (hormon

replasman) cevap veren nadir durumlarindan birisi olmasi
nedeniyle klinik oneme sahiptir.

- FSH: Spermatogenez baslatilmasi ve surdurulmesi
- LH: Spermatogenezin strdurulmesi

- FSH preparatlari:
- hMG
« FSH
- rFSH




TEDAVI ?

A-) hCG

B-) hCG + Testosteron

C-) hCG + Giriner/rhFSH -

hCG 1500 IU x2-3/ hafta- 3-6 ay

D-)Testosteron + uri/rh FSH )
Testosteron | (normal duzey)

hCG + rhFSH: 150 IU x 3/ hafta

12-18 aya kadar devam



hCG + rhFSH tedavisi sonrasi;

9.ay m===) Ejakiilatta sperm (+)

12. ay sssm) Ejakulat volum: 2.9 ml.
Sperm sayisi: 2 milyon/ ml.
Motilite: % 30 (TMS: 1.8 milyon)

Beklenti —» Spontan gebelik
Uremeye yardimci tedavi yontemleri

/N

| Ul | VF/ | CSI



The Efficacy of Recombinant Human Follicle-Stimulating
Hormone in the Treatment of Various Types of Male-Factor

Infertility at a Single University Hospital

OZAN EFESOY, SELAHITTIN CAYAN, AND ERDEM AKBAY

Fram the Déperiment of Lirndoey, University of Mersin Sehool of Medicing. Mersin, Turkes

n: 21, Hipogonadotropik hipogonadizm+ azoospermi
Yas: 23.1927.79 yil, Tedavi suresi: 13.6x 4.7 ay

Total Motil Sperm Sayisi (milyon) Serum FSH dizeyi (ml U/ ml)
Tedavi Tedavi p degeri Tedavi Tedavi p degeri
oncesi sonrasi oncesi sonrasl

0.00£0.00 4.77+1.3 0.002 0.71x£0.15 3.79%0.37 0.001

% 71.4 (15/ 21 hasta) ejakulatta sperm (+).
Ejakulatta sperm (+) icin tedavi suresi: 7 ay.

Efesoy & Cayan, J Androl, 2009



Gonadotropinlere yanitsiz Hipogonadotropik
hipogonadizmde TESE + IVF/ICSI

= 15 erkek Hipogonadotropik hipogonadizm
- Kombine tedavi
hCG (1-2x5000 IU/hafta) + hMG (3x75 IU/hafta)

- Tedaviye ragmen azoospermik

- TESE + IVF/ICSI

- Testikuler sperm (+):11/15 (%73)

- Fertilizasyon orani: 41.7%

- Kiimulatif gebelik orani: 20%

- Tedavinin devamu testiktiler sperm bulma oranini ve ICSI
basarisini artinr.

Fahmy | et al, Hum Reprod, 2004



Oligospermik erkeklerde rFSH tedavisinde
basarili yaniti gostermede FSH reseptor gen
polimorfizmi

= 105 infertil oligospermik erkek
-Tedavi grubu (n=70): rFSH 150 IUx3/hafta, Kontrol grubu (n=35)
= 3 ay tedavi sonrasi motilite, toplam motil sperm sayisi karsilastirma
= Ala307Thr-Asn680Ser gen polimormizmine gore (+) yanit degeriendirmesi

A57°a5 (8 = I8) ThAs = fH] MNATN = 1)

i iw
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« rFSHtedaviye yanitta FSH gen polimorfizm varligi prediktor olarak kullanilabilir.
Selice et al, Int J Androl, 2010



Olgu- 4

34 yas erkek, 30 yas kadin, normal menstruel siklus

Erkek
Fizik muayene: Patoloji (-)
Testis volimleri: 10 ml./ 8 ml. yumusak kivam
FSH: 18 mlU/ ml.
Testosteron: 2.7 ng/ ml.

Non-Obstruktif azoospermi
Duzeltilebilir patoloji: Yok



Olgu- 4

- Ek degerlendirme ?

- Radyolojik degerlendirme

Skrotal US: Nonpalpabl intratestikller lezyonlar

- Germ htcre tm: % 0.5 (genel populasyonun 20 kati)
- Testikller mikrokalsifikasyon: %5

» Genetik testler

Karyotip analizi — anomali orani % 10-15

Y kromozom mikrodelesyonu — anomali orani %10-15



Olgu- 4

34 yas erkek, 30 yas kadin, normal menstruel siklus

Erkek
Fizik muayene: Patoloji (-)
Testis volimleri: 10 ml./ 8 ml. yumusak kivam
FSH: 18 mlU/ ml.
Testosteron: 2.7 ng/ ml.

Non-Obstruktif azoospermi
Duzeltilebilir patoloji: Yok

AZFc (+)
Genetik danismanhk ?



Olgu 4-Yaklasim

A. Islem oncesi medikal tedavi
(Testosteron f} stratejisi)

B. Tanisal Mikro-TESE
(+ Sperm dondurma)

C. Es zamanh Mikro-TESE (1 VF/ 1 CSI
siklusunda)

(+ Sperm dondurma)



Yaklasim

MikroTESE
Sperm (+)— 14 adet
12 yumurta

Fertilizasyon: 6/ 12 embriyo
6 embriyo (Orta-kotu kalite)
Day 3, 2 ET
4 embriyo donduruldu

Gebelik (-)

2. siklus transfer — Gebelik &




Tekrar deneme ?

Testosteronu { tedavisi (Aromataz
inhibitoru) ?

6-12 ay sonra direk es zamanli
mikro-TESE?



Testisten sperm elde etme islemi:
Son 20 yilda ne degisti?

1994 2014
= TESE Mikro-TESE
= Histoloji prediktif Pre-testis bx gereksiz

= | testosteron (-) prediktor T tedavisine (+) yanit



NOA ve AZF Delesyonlari

Falymomnphic ganomis Ssaquence pallsma in tha 2 ALZF inTarvals
AEFo

Azoospermik hastalarda Y ,_ -z ®si
kromozom mikrodelesyon | RREE
sikligi: % 8-12 ' -._.3:._

Oligospermik hastalarda bu bee. (BB

oran % 3-7

En sik rastlanan delesyon
AZFc (% 65-70)

Daha sonra AZFb, AZFb+ c, :iﬁg;jf;iﬁg?mm-.nm-.mm.,-wm.mm
AZFa+ b+ c (% 25-30)
En nadir delesyon AZFa (<
% 5)

[UL1=g
wE

Dabaja & Schiegel, Asian J Androl, 2013



AZF Delesyonlari ve Spermatogenez

Komplet AZFa ve AZFb ve AZFb+ c delesyonu bulundugunda

testisten sperm elde edilememektedir.
Bu hastalara TESE veya testis biyopsisi yapmak gereksizdir.

AZFc delesyonu olan hastalarin ejakulatinda sperm
bulunabilmektedir (% 38).
AZFc delesyonu olan azoospermik grupta ise TESE ile sperm

bulunabilmektedir (% 70).

Genetik gecis babadan erkek cocuga— Female ET

Schlegel P, AUA 2010
Oates R, Urol Clin N Am 2008
EAU Guidelines 2010



Parsiyel AZFc delesyonlari

7 calismayi inceleyen meta-analiz ve 1041 infertil
hastanin degerlendirildizi kohort

Azoospermik ve oligozoospermik hastalarda gr/ gr
delesyon sikligl % 6.8

Normozoospermik hastalarda bu oran % 4

Kohort calismada infertil hastalarda gr/ gr delesyon
sikligi % 2.4

Delesyon saptanan hastalarda toplam sperm sayisi ve
total motil sperm sayisi anlamli olarak daha dusuktur.



Olgu-5

- 32 yas obez erkek, 27 yas kadin,
- 3 yillik primer infertilite

»  Fizik muayene (VKI: 32):
Testis volumleri: 8 ml/ 6 ml. yumusak kivam

- Semen analizi:
Volim 1.2 ml, pellet (-) azoospermi

« Serum hormon:
FSH: 14 ml U/ ml, Testosteron 2.1 ng/ ml., E2: 47
(T/ E2: 0,046)

- Genetik testler:
46 XY, Y kromozom delesyon &



Olgu 5-Yaklasim

[zlem-Bekleme

Yasam stili degisiklikleri + Testosteron {
medikal tedavi

Tanisal testis biyopsisi
| VF/ 1CSI oncesi (+ dondurma)

Testikuler sperm + | CSI siklus gunu



Obezite — Infertilite iliskisi

= Turkiye’de prevalans: % 21
. Infertil erkeklerde 3 kat artmis obezite sikhz

[ Obesity

! Adipocytes

Plysieal Seminal . Hertrma s

1 Erectile dysfunction Oligozoasparmis VEstrogen

1 Scrotal tempersture AToospeTmia i Testosterone

1Slesp apnes 1DR 1 Insulin
(disrupts nocturnal

Hse in testosterone) 4 Semen volume tLeptin

« Serum hormon degerleri
« Azalmig inhibin B ve testosteron, artmis E2 dlzeyi
- Skrotal 1sida artis
- Semen parametreleri;
~Azalmis sperm say! ve motilite
«DNA fragmantasyon indeksinde artis



Obezitede Fertiliteyi Duzeltme Stratejileri
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= Diyet, egzersiz — testosteron ve inhibin B'de % 30 artis
- Skrotal lipektomi — Skrotal isi | — Gebelikte % 20 artis
= Gastrik by-pass ve bant-kelepce cerrahisi — Ostrojen |, Testosteron

- Serum testosteron yukseltme tedavisi

= Antioksidan tedavi

Du Plessis et al, Natur Hev Urol, 2010



Infertil erkeklerde Testosteronu
yukseltme stratejileri

Hipogonadizm insidansi: % 47 ({ dislipidemi 3.3x)
Aromataz inhibitorleri
g HCG

Klomifen sitrat
Androksal (ABD’de devam eden faz 3 calisma)
Gonadotropin/ ostrojeni artirmadan T yukseltme tedavisi

Testosteron

Tedavi tipi ile TESE'de sperm bulma oranlarini
karsilastiran randomize calisma/ metaanaliz yok!



Serbest oksijen radikalleri
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Aromataz Inhibitorleri ve Spermatogenez

Aromatase Enzyme

. Testosteron — Ostradiol

(Aromatizasyon)
- LH, FSH |, germinal epitele toksisite, :m N
testosteron I} ‘ e

- Ostrojenin spermatogeneze olumsuz o s A
etkisinin blokaji
= Steroidal (testolakton),
= Non-steroidal:
= Anastrozol (1 mg. 1x1/ gun)
« Letrozol (2.5 mg. 1x1/ gun)

= Meta-analiz yok,
» Randomize plasebo kontrollu calismada
ampirik kullanimda faydasiz




Aromataz inhibitoru ile tedavi

= 140 infertil erkek (T/E2 < 10), aromataz inhibitoru tedavisi
« Serum hormon ve semen parametreleri karsilastirilmasi

AROMATASE INHIBITORS FOR MALE INFERTILITY

ATmstrozoI

« Aromataz inhibitorleri ile semen parametrelerlnde anlamll lyilesme
- Klinefelter sendromunda testolakton ile daha fazla iyilesme



Kilo kaybi+ Anastrozol+ Antioksidan
destek tedavisi

2.ay mmmm) SA — Voliim: 1.4 ml, pellet (+) azoospermi

4.ay mmmd» SA - Volim: 1.8 ml, sayi: 1 mil, Motilite: % 8,
TMS: 0.14 milyon,

Testosteron: 2.1 — 3.2 ng/ ml
(tedavi oncesi) (tedavi sonrasi)

Beklenti —» Ejakiilat spermi ile | CSI - Gebelik (+)



Azoospermi/Oligospermide
Aromataz inhibitoru ile tedavi

= 27 infertil erkek (Azoospermi:17, oligospermi:10)

- Hepsinde dusuk testosteron varligi (T/E2 < 10)

- Letrozol (Femara® 2.5 mg/ gun) ort: 3.73+1.16 ay (4-8)
« Azoospermiden oligospermiye gecis: 4/17 (23.5%)

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi ? degeri
Serum Testosteron (ng/dl) 255123 52774 0.001
Serum éstradiol (pg/ml) 25.93%+1.97 14.68+2.01 0.001
Testosteron/ éstradiol orani 810.4 3916.1 0.001
Toplam motil sperm sayisi 2 24+0.99 5.7842.07 0.012
(milyon)

Saylam & Cayan, Fertil Steril 2010



Gida ve sosyal aliskanliklari
sorguluyormusunuz?

A. Evet
B. Bazen

D. Hayir



Food intake and social habits in
male patients and its relationship to

Intracytoplasmic sperm injection

outcomes

250 erkek, 1 CSl siklusu

 meyve, misir ve sebze tuketimi —»
sperm kalitesi f}

f VKI — sperm kalitesine olumsuz etkili
Sigara ve fazla alkol fertilizasyon |
Fazla kirmizi et ve kadin VKI
implantasyona (-) etki

Disuk gida ve sosyal aliskanhklarla

iliskisiz.



Olgu-6

36 yas erkek, 28 yas kadin

Gebelik (+)
Spontan (1x) , IVF/ICSI (1x),
2 kez abortus (10 ve 12. hafta)

Kadin degerlendirmesi:
Over fonksiyonlari normal, menstruel siklus/ 30 gun

Erkek fizik muayene:

Testis volum: 20 ml/ 18 ml, Kivam: Normal
Sol gr 3, sag gr. 2 Varikosel

Semen analizi:
Volum: 3ml, sayi: 16 milyon/ ml, motilite: % 14
Morfoloji % 1



DNA fragmantasyon indeksi (DFl) tayini?
A.
B.
C.
D.

E.

Olgu 6-Yaklasim

Antioksidan destek tedavisi
Varikoselektomi
| Ul

Testikuler spermle | CSI

Abortus nedenlerinin yeniden irdelenmesi?

(Kadin faktoru?)



Tekrarlayan gebelik kayiplari

- Erkek Faktoru
Sperm anoploidi
DNA hasari 1
= Kadin Faktoru
Uterin Faktor
Endokrin Faktor
Diyabet, TSH > 2.5
(subklinik hipotiroidi)
= Genetik Faktor

Translokasyonlar, kromozom anomalisi,

o

= Fertile
== Oligospermic
memm Normospermic

o o

(=]

= M W & " O =l
(=1 =

[ =]

1 B R
13 18 21 Diploid
Disomy -
Chromosome Abnormality

Percentage of Men Abnormal

Y kromozom mikrodelesyonu



Sperm DNA hasari - Infertilite

. Fertilizasyon |
. Embriyo gelisimi |

. Implantasyon |

. Diigiik 1

Pregnancy outcome in pathants with high levels of sperm DMA fragmentotion when treated with ejaculated companed with
testicular aparm.

Biochemical Clmical
Sperm pregnancy rate [Ys) pregnancy rate (94) Implantation rote {9%) Miscamiage rate (9%

Eincilated fn = £24 650 e 6.5 =l
Testicular (n = 30) 25 40.0 28.00 625
P value NS 035 boad ot7

Miotir, AF pateertsanchated in the sluoy hed o DNA fragenentaod incas, valug in semen by TUMEL - 30%:; stitistical araiysiz ty ¢ st

-  Sperm DNA hasari yuksek, duzeltilemeyen erkek faktoru
varlizinda ejakulat spermi yerine testikuler sperm tercih
edilmelidir.

Sakkas and Alvares, Fertil Steril, 2010



Sperm DNA hasari-1CSl-11 meta-analiz

Table IL Selocted diagnostc properties of Sudies on sperm DNA damsge and pregnancy loss (L) after IVF and IVF
Stuly ART Ly PL (%) Al Test™ 1) Setth

Check e al. (2X005) ICS] SCSA 47 24 n3il
Zim et al, (20052 b ICS) SCSA ] HE)
Bortm et al. 1 2006) WF TLUNEl f
151 TUNEL 25
Bevic b er wd, (2007 IVF TUNE] 15
151 TUNEL )2
Linet al (MK IVE SCSA i}
ICS] SCSA |4
Bunoim ef af, (NI Y SUSA 24
1C5] SCSA 19
Fryifman | 2008) Y TUNEL 1t B i
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ART, nssised reprixluctive fechnology. Abn Test, proportion of shiormal sperm DNA leg among 8 documsenied prepnancies: P pregmney l
sensitivily. Spec. gealicity; PPV, poutive pradictive vidos, NIV, negative predicti v vialue

= Sperm DNA hasariile IVF/ ICSl sonrasi gebelik kaybi
arasinda anlamh iliski mevcuttur.

= 122 gebelik kaybi/ 640 gebelik (p<0.001).

Zini et al, Hum Reprod, 2008



Comparison of reproductive outcome
In oligozoospermic men with high

sperm DNA fragmentation undergoing
intracytoplasmic sperm injection
with ejaculated and testicular sperm

. 172 IVF/ | CSl siklusu, Azir oligospermi; DFl >% 30
o Testikuler sperm: 81; Ejakulat spermi: 91

DSumauc Inépem
A = ’
o g %,
e C
i~
Protein + DNA Protein + DNA

Clinical pregnancy, miscarriage, and live birth in TESTIHICS] and EJA-ICS1 cohorts.

TESTI-ICS! EJA-ICSI Relative
Varable a =777 (a =BT risk (95% Ci)

o Azir oligospermik ve DFI { erkeklerde Testikuler sperm
daha yuksek basari oranina sahip

Esteves et al, Fertil Steril, 2015



Varicocele and Male Factor Infertility Treatment: A New
Meta-analysis and Review of the Role of Varicocele Repair

Abdulaziz Baazeem®*, Eric Belzile ¥, Antonio Ciampi ®, Gert Dohle®, Keith Jarvi®,
Andrea Salonia ¢, Wolfzang Weidner!, Armand Zini®

Troatmant Cortrol Cdds ratio
N N (95% CI

014005 71.4029
Owdeds ratio

Tedavi Kontrol p dezeri
Gebelik: % 32.3 % 18.1 0.06

Baazem et al, Eur Urol, 2011



Varikosel Tedavisinin Uremeye
Yardimci Tedavi Yontemlerine Etkisi

1. UYTY ne gereksinimi azaltmak, basarisini artirmak,
2. 1VF/ 1CSl yerine | Ul’ye gecisi saglamak

3. 1 VF/ 1 CSI adayi olgularin en az ucte biri daha az
invaziv bir UYTY olan | Ul veya spontan gebelik
sansina sahip olurlar.

Cayan ve ark, J Urol, 2002
Jallouli H, Prog Urol, 2008



1980-2008. metaanaliz

Varikoselektomi
En lyi Teknik?

36 calisma
Spnnt:m Gebelik Niiks Hidrosel
Palomo %37.69 %14.97 %8.24
fikrocerrahi inguinal %4197 %105 @ |
Laparoskopik . %30.07 %4.3 %2.84 L '
Embolizasyon %33.2 %12.7 \ J LY
%36 %263 %13 _

Makroskopik

Cayan & Kadioglu, J Androl, 2009



Varikoselektominin
| CSI basarisina etkisi

242 varikoselli infertil erkek — | CSI

Vx (+) Vx (-) P degeri
Klinik gebelik % 60 % 45 0.04
Canli dogum N % 31.2 0.03

Varikosel tedavisiyle % 43 dusuk oraninda azalma

Esteveset al, Jd Urol, 2010



Non-obstruktif Azospermide Varikosel
tedavisinin TESE/ | CSI basarisina etkisi

96 NOA erkek + klinik varikosel— TESE-I CSI

Vx (+) Vx (-) P degeri
Sperm (+) 60.8% 38.4% 0.01
Gebelik 74.2% 52.3% <0.05
Canli dogum 64.5% 41.5% <0.05

Varikosel onarimi TESE/ | CSI basari oranini artirir.

Haydardedeoglu et al, Urology, 2010



Sperm morphology (Kruger)

Preop Postop
Kibar Y et al 2.6% > 10.2%
J Urol, 2002
Cayan S et al 3.3% > 4.7%
JUrol, 2002

Seminal response (-) — Pregnancy (+) (13%)
Kruger: 3.7% —* 6.2%

Varicocele repair may improve Kruger morphology, leading
to increased success rate with 1 CSl.



Tekrarlayan abortus varliginda
olguya yaklasim?

(Kadin faktorleri degerlendirme sonrasi)
A. Antioksidan destek tedavisi+ | CSI
B. Varikoselektomi

C. Testikuler spermle | CSI



Olgu-7

35 yas erkek, 29 yas kadin, primer infertilite

Fizik muayene:
Testis volumi: 16 ml/ 16 ml. Normal kivam
Dizeltilebilir patoloji (-)

Serum hormon
FSH: 8 mIU/ ml, LH: 5 mIU/ ml, T: 4.9 ng/ ml.

Semen analizi: ,
Volum: 3.5 ml; pellet (-) azoospermi ==

Genetik testler: (-)
Mikro TESE'de sperm (-); arrest

Testis biyopsi: Maturasyon arresti
Spermatosit cogunlukta; nadiren spermatid




Tekrar denemek istiyor.
Olgu 7-Yaklasim?

Bekleme-Evilat edinme

6 ay-1 yil sonra yeniden es zamanli mikro-TESE

Spermatogenez induksiyonu (6 ay-1 yil)—
Tanisal Mikro TESE (+ gereginde dondurma)

Spermatogenez indﬁksl\ilonu (6 aéM yil)—= I VF
siklusunda es zamanl Mikro TESE (+ gereginde
dondurma)



TABLE 4 Sperm retrievo! rotes ysing micro-dissection testiculor sperm extroction for different

histapathological diagnoses in descriptive studies in the literature in non-obstructive ommaspermia

'I.:l'v"'.'rnll /:-‘F Cos SR r'u".l SFE

Serles 9 (%) o) ()

This series 50
Okada et al ; 4 ALE
Tsujimara et ¢

Ramasamy and Schiegel et o/ 200

Colpi ¢t ol 2009 [25]

MA, maturation arrest; SC0. Serinli cell only; SR, sperm retrieval

Type of

retrieval ] iR (% SAR by Ristolcgy W)

m=1E5E
m-TESE ¥ SCO - 391
MA =417
Hypospermatogenesis -
Ramasamy and Schiege! (20 20 : SCO - 543
MA - 8155
Hupnsom: maingenes:s - £
Haimov-Rochman &f ol {2009) |2] TESE 2 23 SCO =33
MA - 33
Hypospermatogenesis — 77
SC0 - 578
MA - 50

Hypospet matogeness — 72.7

MA maturation arrest; SCO5, Sertoli cell only; SRR, sperm retireval rote Kalsi et al, BJU Int, 2012
¥ |




Testis Histopatolojisine gore
Sperm Elde Etme Oranlari

TESE mikrol ESE P degeri

Hipospermatogenesis % 50 % 81 0.35
Maturasyon arresti % 20 % 44 0.29
Sertoli Cell Only % 29 % 41 0.03

Schlegel et al, Urology 2005

Narmal ?-lpr rmatogenesis
i i‘.‘p_'n'p_ matosenesis

‘_xg*n.-rmarn:-;:*_-.-m-; arrest
Seroli u.'li '.'lﬂh

Raheem & Ralph, BJU Int, 2012



Maturasyon duraklamasinda klinik
ozellikler

- Testis hacmi: Normal veya hafif azalmis

- FSH: Normal sinirlarda ve ya hafif yuksek

« Testosteron: Normal veya hafif dusuk

- Ge¢c maturasyonda erken maturasyon
duraklamasina gore testikuler sperm bulma

orani {}, genetik anomali orani |

Weedin JW et al, J Urol, 2011
Tsai MC et al, Urology, 2011



Maturasyon duraklamasinda tedavi

n: 11, Azoospermik
Yas: 31.09+£4.52 yil,
Tedavi: recFSH 150 1U x2-3 Suresi: 7.451 4.5 ay

Total Motil Sperm Sayisi (milyon) Serum FSH dizeyi (ml U/ ml)
Tedavi Tedavi p degeri Tedavi Tedavi p degeri
oncesi sonrasi oncesi sonrasi

0.00£0.00 0.02+0.02 0.323 5.66+1.43 8.41+1.86 0.004

% 18.1 (2/ 11 hasta) TESE ile sperm (+).
% 18.1 (2/ 11 hasta) ejakulatta sperm (+ ).
Toplamda hastalarin % 36.2°sinde sperm elde edildi.

Efesoy & Cayan, J Androl, 2009



Azoospermide spermatogenez induksiyonu

« n: 49 infertil erkek
Azoospermik
Normal FSH diizeyi
Normal testikiler voliim
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 sonras| matur spermle basarih IVF/ICSI: 11/49
erkek (22.4%)

Selman H et al, Fertil Steril, 2006



Maturasyon duraklamasinda Mikro-TESE
sonuclari

- Spermatid duzeyinde arrest ve fokal arrest varlizi
sperm bulmada prediktif.

Bernie, Schlegel et al, Fertil Steril, 2015



IS THEREANY ROLE OF MEDICAL TREATMENT OR VARICOCELE REPAIR IN INFERTILE

MEN WHO FRILED INITIALTESTICULAR SPERM EXTRACTION?

{3 Selahiittin Cayan', Abdullah Tok?, M, Turan Cetin®>
) Departments of Urology! and Obstetrics and Gynecology™?
Waiversity of Mersin School of Medicine, Mersin, 2Privaie IVF Center, *Cukurova University School of Medicine, Adana, Turkey

« 181 Azospermik erkek, basarisiz TESE girisimi
» Varikosel: 76; Varikosel (-): 105

- 6 gruba ayrildi: Varikoselektomi, Medikal tedavi

Varikosel (+)

Varikosel (-)

Vouos medieal COnly medival Cinldy Wy M tredtme Mudical treatment (n=49 o freatment (o= 15
treatment freatment Lin—16) fa=140)
{n=42] in=Kj

« TESE (-) hastada re-mikro-TESE ile en yiksek sperm bulma
orani Varikosel+ medikal tedavi ile saglanir. ESHRE 2015, Lizbon



NOA’de spermatogenez
induksiyonu?

= 612 Non-obstruktif azospermik erkek:
. llac tedavisiz mikro-TESE (n: 116)

- Medikal tedavi (klomifen sitrat / + ) — mikro TESE (n: 496)
« Grup1: {FSH, T
« Grup 2: { FSH; = LH, T (+ HCG)
. Grup 3:=FSH, LH, T (HCG+ HMG)
- Grup4: | T

= Kontrol grup (ilac tedavisiz)
« TESE'de sperm: % 33.6

« Tedavi gruplarinda
= Ejakulatta sperm: % 11
« TESE'de sperm: % 57

Hussein et al, BJU Int, 2012



Gonadotropin Tedavisi

Gonadotropinlerin kullanimindaki gercek endikasyonlar (1. dlizey
kanit):

» Hipogonadotropik hipogonadizm

- Izole FSH veya LH yetmezligi

Hipergonadotropik hipogonadizm varhiginda ampirik tedavi olarak
kullaniimasi uygun degil.

Normogonadotropik azoospermik olgularda maturasyon
duraklamasi olgularinda spermatogenez induksiyonunda faydal
olabilir (2. dlizey kanit)

Kamischke et al, Human Reprod, 1998
Nieschlag et al, Clin Endocrinol, 1999



MikroTESE-Immunfloresan Teknik

« W~ 5 = "%
- \".‘ 7= -‘-..._ - [_’3‘. __‘ J.-‘
I s =~ 4 I
« N=8 fertil fare Y R
a - = . p " FRY A4 3 |
+ N=5 infertil fare, maturasyon aresti , /" =. 7 " - 'Z-
+ TESE ~

« 10 p mikropipet ile seminifer tubul yakinindaki damara
« Anti akrozomal antikor kaplh fluoresan madde enjeksiyonu
« Biorad multifoton mikroskop ile inceleme

Yontem ile:
+ Fertil grupta 14/ 16'sinda tubuller goruntulenebilmis.
+ Infertil grupta tubuller gorintilenememis.

« Mikro-TESE sirasinda immunfloresan teknik kullanimi yeni
ve uygulanabilir bir yaklasimdir.

Greenhalgh et al., J Androl. 2009



TESE basarisi ongorulebilir mi?

* Spermatogenezis surecinde histonlarin
protamin ile yerdegistirmesi dnemli bir
dongudur.

 Bu donemde gecici proteinler rol oynar
(ntkleer TP1 ve TP2) ve kromatin
sekillenmesinde rol oynar.



TESE basarisi ongorulebilir mi?

* Dolayisiyla Protamin 2 spermatid differiansiasyonunda rol
oynar.

* Yapilan idiopatik OAT tanili 70 hastaya ait semen 6rneklerinin
PCR ile degerlendirmesinde, matiir ve immatur hicrelerin
gradient seperasyonuna gore ayristirilmasi sonrasi; immatur
hicre orneklerinde kaspaz-9 aktivasyonu ve matur
hiicrelerden zengin 6rneklerde protamin 2 artisi gosterilmistir.

* Buna gore protamin délcimu TESE basarisini 6n gormede yol
gosterici olabilir.

Zalataetal. ] Urol 2015



Sperm protamin mRNA orani

* PCRile yapilan protaminl/protamin2 oranlari
gore ICSI program basarisini belirlemede 306
hastalik calismada, UYT sonrasi daha yiiksek

fertilizasyon oranlari bildirilmektedir.

Rogenfer et al. Human Reproduction 2013



LGALS3BP (lectin galactoside-binding
soluble 3 binding protein)

* Seminal LGALS3BP =3
ekspresyonunun, yapilan i i
donmus seminal plazma =
orneklerindeki |
incelemesinde, >153ng/mL = DS ==
ile negatif TESE sonucu igin T Dt
%100 sensivite ve %45 |

spesivite oranlar
verilmektedir.

Freour et al. Andrology 2013

MR- WA
(=20 tn=20)



Testiktler androjen reseptdr ekspresyonu

* Androjen reseptorleri i s
yogun olarak Sertoli L i |
hiicre niikleuslarinda :: " I [
tanimlanmaktadir. o R TR

* Spermatogenezdeki
duraklamalarin Sertoli
hicrelerde androjenik
stimulasyona ait ileti
bozuklularina baglidir.




Testiktler androjen reseptor ekspresyonu

AR Index

» Testikller AR ekspresyonu
52 NOA ve 22 OA tanili il
hastada degerlendirilmistir. | I

* AR indeksi AR(+) x100/Total
Seroli hicresi (vimentin +)
seklinde hesaplanmistr.

* Buna gore hormon " netos st Bators Ater Betors Ater

replasmani uygulanan i N ol -4
mTESE(-) hastalarda

androjen reseptor artili e

sonrasi sperm elde etme
oarni anlamli sekilde
artmistir. |

Kato et al. Androl 2014 2




Testosteron duzeyi

[ S e W

* Basarisiz m TESE sonrasi T T

ikinci kez planlanan 58 NOA =i woihy
tanil grupta, testosteron - T -

seviyelerindeki artis ile
%46.5 oraninda testikuler
sperm elde edilmistir.

* T14.99 nmol/L sperm(+)
* T11.39 nmol/L sperm(-)

Kalsi et al. BJU Int 2015



Yeni goruntuleme teknikleri

* Konfokal mikroskopi ile
kontrast ajanlar
kullanarak (fluorescein
ve acriflavine) sperm
basarisini arttirma
yonelik girisimler 6n
plana ¢cikmaktadir.

Trottmann et al. J Biophotonics 2015



Yeni goruntuleme teknikleri

* Multifoton mikroskopi
yontemi ile de seminifer
tubul caplari daha saglkl
degerlendirilerek, TESE
basarisi arttinlabilir.

* Normal spermatogeneze ait
hiicreler yesil, Sertoli
hicreler ise mavi renkte
gortlmektedir.

Najari BB et al. J Urol 2012



