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Infertilite prevalansi: % 15

Erkek: 9% 20-30
Primer: % 90 Kadin: % 30-40

Sekonder: % 10 Beraber: % 30-40
Aciklanamayan: % 10

Erkek partnerin degerlendirilmesi:

¥ Infertilitenin diizeltilebilir patolojilerinin
saptanmasi ve tedavisi

w Infertilite ile goriilebilen hayati tehdit edici
hastaliklarinin taninmasi ve tedavisi

w UYTY gereksinimi azaltmak- maliyetin diisiiriilmesi

w UYTY ile cocuklara gecebilecek genetik gecisli
patolojilerin saptanmasi ve c¢iftlerin bilgilendirilmesi



Erkek infertilitesi nedenleri (n: 10.469)

‘ |diopathic male infertility

Maldescended testes

LIrogenital infection

Disturbances of semen deposition and sexual factors 5.9

Varicocele

Hypogonadism

Immunalogical factars

Obstructions

Other abnormalities

Mieschlag E, Behre HM. Andrology (Eds),

Chapter &, pp.83-87.

Male reproductive health and dysfunction, 2nd Ed. Springer v

erlag, Berlin,

European Asociation
of Urology

Guidelines

2010 edition
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Erkekte Ureme Potansiyelini

Degerlendirme

Anamnez-iireme oykiisiu
Fizik muayene
Semen analizi (2x)

\

Hormonal degerlendirme
Radyolojik degerlendirme

\

Ileri fertilite testleri
Genetik degerlendirme
Biyopsi/Sitoloji

\ Varikosel
-
/:)bstrﬁ ksiyon
Hormonal

Genetik bozukluk




Prognostik faktorler S

Association
of Urology

Infertilite stiresi (<4 yil)

\3

Primer va da sekonder infertilite olmasi

3

Semen analizi sonuclari (>5 milyon/ml)

\3

Partnerin fertilite potansiyeli (<37 yas)




Infertil Erkekte Fertilite Potansiyeli

Spontan gebelik

TMS > 20 milyon Semen analizi Normal referans
N degerleri
I Ejakiilat volimii > 1.5 ml
IVI :
TMS: 5-20 m“yon Sperm sayisi > 15 milyon/ml.
4 Total sperm sayisi > 39
IVF/ICSI milyon/ejakiilat
4 fleri motilite (a+b) | > % 32
Ejakulat spermi
Risk ve Ma|iyet T Normal morfoloji > % 4
4 (Kruger)
Testis/epididimal sperm Vitalite (canli sperm) | > % 58
l IVF/ICSI Peroksidaz + lokosit | < 1 milyon/ml.
4

pH =7.2

Donor sperm inseminasyon
Eviat edinme



Ejakulat hacmi (1.5 ml <)

Ejakiilat kaynagi Diisiik ejakiilat volumii (< 1.5 ml.)
Seminal vezikil: % 60-70 Toplama sorunu
Prostat: % 20-30 Diisuk testosteron diizeyi
Diger: % 10 Ejakiilator kanal patolojileri
Epididim Kist, tas, agenezi

Vaz deferens

Vaz deferens agenezisi
Periuretral bez

Prostat kanseri



Sperm sayisi (> 15 milyon/ml)

Azoospermi Oligospermi
Ejakiilatta sperm yoklugu S milyon< Sperm sayisi <15 milyon
Santrifiij Agir oligospermi
Ejakiilat- 3000 hiz/dak., 15 dk. Sperm sayis1 < S milyon
Azoospermi nedenleri Oligospermi nedenleri:
Obstriiksiyon Primer testikiiler yetmezlik
Primer testikiiler yetmezlik Hipogonadotropik hipogonadizm
Hipogonadotropik Varikosel
hipogonadizm Gonadotoksinler
Varikosel Ejak. kanal obst. (Parsiyel)
Gonadotoksinler Endokrin nedenler

Hiperprolaktinemi, tiroid hast.



Oligo-astenospermi nedenleri:

(Sperm sayisi < 15 milyon, Motilite < % 40)
Primer testikiiler yetmezlik
Hipogonadotropik hipogonadizm
Varikosel, Gonadotoksinlere maruz kalinim
Ejakiilator kanal obstriiksiyonu (Parsiyel)
Idyopatik, Endokrin nedenler (Hiperpr, tiroid hast.)

Izole Astenospermi (Motilite < % 40):
Immunolojik-infeksiyon varhgi, Uzamis abstinens

Spermatozoa yapi bozuklugu
Immotil silia sendromu
Primer siliyer diskenezi

Parsiyel ejakiilator kanal obstriiksiyonu
Kullanilan ilaclar-gondotoksinler, Varikosel
Serbest oksijen radikalleri



Hormonal degerlendirme

Sperm sayisi < 5-10 milyon/ml.
Cinsel fonksiyon bozuklugu (ED, libido kaybi)
Endokrinopatiyi diisiindiirecek klinik bulgular varhgi

Baslangic tetkikleri: FSH, total testosteron
Ileri tetkikler: Serbest testosteron, Prolaktin, LH

Klinik durumlar FSH LH Testosteron Prolaktin
Normal spermatogenez Normal Normal Normal Normal

Hipogonadotropik Diisiik Diisiik Diisiik Normal

hipogonadizm

Spermatogenez Yiiksek Normal Normal Normal

bozuklugu

Total testikiiler Yiiksek Yiiksek Diisiik Normal

yetmezlik

Prolaktin salgilayan Normal/Diisiik Normal/Diisiik Diisiik Yiiksek

hipofiz tiimorii




Retrograd Ejakulasyon

Tani:

Idrar santrifiijii: 3000 rpm- 10-15 dak. (400x)

Azoospermi: Santrifujde sperm (+)
Oligospermi: Santrifujde > % 5 TMS

Degerlendirme endikasyonlari:
Ejakulat volimiu <1.5 ml.
Diyabet
Gegcirilmis pelvik cerrahiler

Tedavi:
Alfa-adrenerjik agonistler
Jenerik: Disophrol, Sudafed 100-240 mg/giin
Anti-kolinerjikler
Imipramin 100 mg/giin (Jenerik: Tofranil 25, 50 mg)



Genetik inceleme

Karyotip bozuklugu (% 2-15)
47XXY, 47 XYY

Y kromozom mikrodelesyonlari (% 6-8)
VA W.VAL  .V4 e

Kistik fibroz gen mutasyonlan
Konjenital bilateral vaz deferens agenezisi

Azoospermia or severe oligospermia:
genetic testing algorithm

Obstructive MNon-obstructive

History: Obstruction: 1° testicular "In com plete
prior fertility, | normal testis HT/Pituitary
=5 million

sperm/mL ‘ Low testis Either low testis Low testis

volume volume volume

High FSH or high F5H Low LH, T
Mormal testis igh eh

y volume
Mormal F5H Low semen Normal semen
volume volume

Vasa present, CU;#.\I'D Vasa present,
normal semen or low semen
wolume CBAVD -uulume
l Woshitzer MS,

Trans Androl Urol, 2014




Olgu

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

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

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

Toplam motil sperm sayisi:

Ejakulat volumu x Motilite (a+b) (%) x Sperm sayisi
(milyon/ml)/ 100



Olgu
Ek degerlendirme ?

Hormonal degerlendirme

Sperm sayisi <5-10 milyon varliginda (Baslangic tetkik:

FSH, testosteron — LH, prolaktin (Testosteron! varliginda)

Radyolojik degerlendirme

Obstriiksiyon varliginda!

Genetik testler

Sperm sayisi <5 milyon varliginda

Kadin degerlendirmesi ?

Her olguda gerekli



Olgu

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

Kadin: Menstruel siklus duzenli /28 gun
FSH: 8 mIU/ml.

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



Yaklasim

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

B. Ampirik medikal tedavi (3-6 ay)

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

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

D. IVF (sadece)

Sadece IVF gunumiuzde artik kabul gormuyor.

E. ICSI (direkt)

Bu olguda ICSI endikasyonu vardir.



Fertilitede Prognostik Faktorler

infertilite siiresi ICSI
Semen anaIiZi b“lg“larl === Per embryo transfer

Per egg collection

Kadln yaSI ”_,.-"""H.“ Per treatment cycle
Kadin fertilite durumu ‘

Spontan gebelik
Siklus basina fekundite %20-25
30 yas: % 75
35 yas: % 66 A
40 yas: % 44 Age of woman (years)
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Best pract Res Clin 2007: 21(1); 5-20
Dohle G, EAU Infertilite kilavuzu, 2008



Benzer olgu-Yaklasim?

Toplam motil sperm sayisi: 8.3-9 milyon
Duzeltilebilir patoloji &

A. Izlem-Bekleme (1 yil daha)
B. Ampirik/destekleyici tedavi

C. Intrauterin inseminasyon (IUI)

D. IVF/ICSI



Hangi Ampirik/Destekleyici Tedavi?

- Hormonal tedaviler

Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH)
Gonadotropinler (hCG, hMG, rFSH, rLH)
Androjenler-testosteron
Antiostrojen tedavi

Klomifen sitrat

Tamoksifen sitrat

Aromataz inhibitorleri (Anastrozol, letrozol)
Buyume hormonu ve klonidin

- Hormonal olmayan ampirik tedaviler
Karnitin, oral kallikrein, pentoksifilin, antioksidanlar,

non-steroidal antinflamatuvar ajanlar, alfa blokerler
ve mast hucre blokerleri



Gonadotropin Tedavisi

- hCG, hMG, rhFSH, rhLH

N (N ELTWEIERIEE
- Hipogonadotropik hipogonadizm
. Idiyopatik erkek infertilitesi
- Spermatogenez induksiyonu
- IVF/ICSI basarisini artirmak



Antiostrojenler

- Klomifen sitrat (25 mg. 2x1/glin)
- Tamoksifen sitrat (10 mg. 2x1/giin)

- Etki: Ostrojen reseptérlerine kompetitif baglanma —
- GnRH, FSH, LH 1
- Spermatogenez induksiyonu

- Yan etkiler: Bulanti, kilo artisi, jinekomasti

- Gebelik: % 8-58

- Meta-analizler

- Tedavi ile gebelikte 2.5x artis (O’'Donovan, 1993)

- Tedavi yararsiz (WHO, 1992; Kamischke, 1999)

- Kontrole gore fark yok (5 calisma, 738 erkek)
- Cochrane database (Vandekerchhove et al, 2000)
- Gebelik tedavi grubu: % 15.4, kontrol: % 12.5

- Testis volumii ve FSH normal sinirlardaysa daha faydal

- Tedavi: 3-6 ay, daha uzun kullaniimamali



Revwvisiting ocestrogen antagonists
(clomiphene or tamoxifen) as
medical empiric thherapy for

idiopathic male infertility:
a meta-analysis

T2M. E. Chua, K. G. Escusa, 'S. Luna, L. C. Tapia, *~B. Dofitas
and ""°NM. Morales

e n=11 — 31 Mart 2013 e kadar randomize kontrollii calismalarin meta-

analizi — Ronnberg, 1980;Wang et al., 1983; Micic & Dotlic, 1985; Torék, 1985; AinMelk

et al., 1987; Sokol et al., 1988; Krause et al., 1992; World Health Organization, 1992; Kotoulas et al., 1994;
Adamopoulos et al.,1997; Cakan et al., 2009)

e Amacg — idiyopatik infertil olan hastalara tamoksifen veya klomifen
(O0strojen reseptor antagonisti) verilerek ostrojen reseptorlerinin
hipotalamo-hipofizer aksta bloke edilmesi boylece;

GnRhT, FSI-ﬂ, LH T, Leydig hiicrelerinde testosteronT, spermatogenez 0

e Degerlendirme parametresi: GEBELIK ORANI (Comhaire, 1997; Kumar et al.,
2006)

e 12 ay korunmasiz cinsel iliskiye ragmen cocuk sahibi olamayan ciftlerde
erkege verilen 6strojen antagonisti , gebelik orani acisindan plasebo ve
ilac verilmeyen ciftlerle karsilastirildu.

o Kadin hastalar ya fertil olmali, ya da infertilitelerini aciklayacak sebep
olmamalh



Gerec¢-Yontem

o Calismalar degerlendirilirken 6n yargi riskini en aza indirmek icin; 6n yargi
degerlendirmede Cochrane metodlar kullanildi(Higgins veGreen,2011).

e 903 hasta—— yas: 20-49 arasi

e Tum hastalarda diisuik sperm konsantasyonu veya hareketlillk

e TAMOKSIFEN SITRAT 20-30 mg
KLOMIFEN SITRAT 25-50 mg

e Kontrol grubuna ;

9 calismada plasebo

2 calismada ilag yok (Micic & Dotlic, 1985; Cakan et al., 2009)
Tedavi siiresi: 3-12 ay arasi, ort. 3 ay tedavi sonrasi takip zamani

DEGERLENDIRME —> Gebelik orani icin farkl veriler odds ratio(OR), % 95
giiven arahgi (CI), etki tahminleri Peto metodu, semen ve endokrin
degisiklikler icin agirlikli ortalama farki (WMD), ve SD kullaniidu.



Estrogen Antagonists  Confnol FPeio Odds Ratio

Peto Odds Ratio

Study or Subproup Events Total Events Total Weight  Peio Fixed B5% Cl Year
Clomiphens 25mg

Wiang 1283 Z25mg < i1 7 B3 720 [0.BD,85.33]

Sokol 1988 1 i1 4 9 6.1% 017 [002.1.21] 1
WHO 1882 7 Ta g 71 1B4% 1.200 [D.38, 3.75]
Subbotal [95%CI) o2 ay 3% 1.08 [D.44, 2 4858]

Total events 12 10

Heterogeneity. Chi® = §.20,4f = 2{p = 0.04),1¢ = 68%

Test fior overall effect £ =018 (p=10.87)

4%
.E. =

Clomiphens 50mg
Ronnbe=rg 12E0 27 1
Wang 194832 50mg 14 a
Micic TBEE ] hd a
Subtotal {25% CI) 101
Total events 14 1
Heterogeneity. Chi® = 0.37,df = 2{p = 0_.B3).1¥ = 0%
Test for overall effect: £ =293 {(p= 0.003)
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Tamoxifen
Torok 1885 27 16.4%: 213 [D.84£, T.12] 1285

Ainmelk 18BT 16 1 30% 7.90[047.132.20] 1867
Krause 1982 ] aa 14 B% 1.77 [D.50, §.29] 1882
Cakan 2008 42 16.3% 4.94 [1.49. 16.89] 2008
Subtotal (B5%RC]) 124 50.4% 287 [1.44, 5.71]

Total events 31 10

Heterogensity Chif = 2.09.df = 3 {p = 0.65)1F = 0%

Test for owverall effect £ = 3.01 (p=0.003)

Total (B5%CI) nT 273 100.0% 242 [1.48.3.04]

Total events 57 Ly

Peto, Fixed, 5% CI

|

Heterogeneity. Chi = 13.88,df = 8 {p = 0.13),F = 35%
Test for overall effect £ = 3.54 {p=0.0002)
Test for subgroup differences: Chi* = 512, dif= 2 (p = 0.08),1- = §0.9%

0.001

01 1 10 1000

Favors Controds  Fawours Estrogen

Antagonists




Sonug

o Kontrol gruplan ile karsilastirildiginda

gebelik oraninda anlamh artis
(toplanmis . OR 2.42; 95% CI 1.47-3.94; p = 0.0004).

« Semen sayi ve hareketlilik yuzdesinde

anlamh artis

(WMD 5.24; 95% CI 2.12, 88.37;p = 0.001), (WMD 4.55; 95% CI1 0.73, 8.37;p = 0.03)
Testosterone ve FSH ta anlamli artis

(WMD 4.19 95% CI 2.05, 6.34; p = 0.0001), (WMD 54.59; 95% CI 15.92, 93.27;

p = 0.006)

Grup ve kontroller arasinda yan etki agisindan fark yok.

- Osrojen antagonistleri: idiopatik erkek infertilitesinde ciddi

olmayan yan etkileriyla birlikte spontan gebelik oranini, sperm
konsantrasyon ve hareketliligini artirabilmektedir.



Serbest oksijen radikaller!

[ Primary Pathologies of Male Reproductive System J
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Agarwal and Sekhon, Human Fertility, 2010



Klomifen sitrat + E vitamini

= N: 60 idiyopatik infertil erkek
Oligospermi
Normal FSH duzeyi
Normal testis hacmi

- 6 ay tedavi
Klomifen sitrat+E vitamini (n=30)
Plasebo (n=30)

- 6 ay tedavi sonrasi gebelik oranlari
Klomifen sitrat + E vitamini: % 36.7
Plasebo: % 13.3

« Klomifen sitrat+E vitamini kombine kullaniminda sperm
parametrelerinde ve gebelik oranlarinda anlamli iyilesme

Ghanem H et al, Fertil Steril, 2010



Anti-oksidanlar

- Glutatyon (600 mg/giin, IM)
» Spermatozoada hidrojen peroksid olusumunu engeller
- Plasebo kontrollii calisma (Lenzi et al, 1992)

= Sperm motilitesinde anlaml artis
- Gebelik oranlari belli degil!

- Likopen (4 mg/gun)

- Infertil erkeklerde fertillere gére diisiik likopen

- Antioksidan kapasitede artis

- Sperm sayi1 ve motilitede artis, morfoloji (-), Gebelik: % 20

- Semende likopen dlizeyi olculmemis (Gupta ve Kumar,2002)

- E vitamini (a-tokoferol) (400-800 mg/gun)
- Semende var, infertil erkeklerde azaldigi varsayimi
- Plasebo kontrolli cift kor calisma (Rolf et al, 1999)
= Yiiksek doz E (800 mg) ve C (1 gr) vitamini tedavisi (2 ay)

» Sperm parametrelerinde degisiklik yok
- Gebelik O



Sperm canlandiricilar

- Kallikrein (600 IU 4 kez/gun)

- Testis kan akimi T, Sertoli hiicre uyarilmasi

- Gebelik: tedavi grubu: % 38, plasebo: % 16

- Meta-analiz: Faydali etki yok (Kamischke et al, 1994)
- Pentoksifilin (1200 mg/giin)

- ATP, cAMP T — Motilite T

- Mikrotestikuler kan akiminda artis

- Motilitede artis: % 41, Gebelik: % 17

- Randomize calismada yarar yok (Wang et al, 1983)

- Karnitin (1 gr. 2-4 kez/gun)

= Epididimde var, sperm enerji ve motilite icin gereksinim
. Infertilitede azalmis L-karnitin diizeyi, Motilite |

- 2 randomize-kontrollu calisma

= Spem par. anlaml iyilesme, %8 gebelik (Lenzi et al, 2003)
» Sadece motilitede artis, % 13 gebelik (Lenzi et al, 2005)

- Meta-analiz (Zhou et al, 2007):
= Gebelikte 4 kat artis, sadece motilitede anlamh artis



Oral Antioksidan tedavisinin sperm
parametreleri ve gebelige etkisi

- 17 randomize kontrollu calisma (n= 1665)
- Cesitli antioksidan tedavi: C ve E vitamini, ¢ginko, folik asit,
selenyum, karnitin, N-asetil sistein, karotenoid

Ross et al, Reprod BioMed Online, 2010



Oral Antioksidan tedavisinin sperm
parametreleri ve gebelige etkisi
- 17 randomize kontrollu calisma (n= 1665)

- Cesitli antioksidan tedavi: C ve E vitamini, ¢inko, folik asit,
selenyum, karnitin, N-asetil sistein, karotenoid

Ross et al, Reprod BioMed Online, 2010



OLGU

27 yas &, 25 yas @
2 yildir primer infertilite

Erkek FM; Serum hormon (Erkek)

Testis hacmi: 5 ml / 3 ml. FSH: 0.8 mIU/ml. (N: 3-8)

Kivamlar yumusak

Varikosel @

Baska genital patoloji @ Testosteron: 1.1 ng/ml.
Genital ve yiizde killanma az (N: 4-9 ng/ml)

Semen analizi (1): Kadin: Menstruel siklus duzenli

V: 0.7 ml., Pellet (-) azoospermi
Semen analizi (2):
V: 0.8 ml., Pellet (-) azoospermi

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



Yaklasim

Izlem-Bekleme
Medikal tedavi

Tanisal testis biyopsisi
IVF/ICSI oncesi (+ dondurma)

Testikiiler sperm + IVF/ICSI siklus giini



Hipogonadotropik Hipogonadizm

o Dogumsal: Edinsel:
idiyopatik . Anatpm.lk ne_denler
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
Asiri egzerzis
Malnutrisyon

Nachtigel LB ve ark, N Engl J Med, 1997



HIPOGONADOTROPIK HIPOGONADIZM

Infertil erkeklerde sikhik: < %1.
Serum gonadotropinler ve testosteron duizeyi dusuktur.

Erkek infertilitesinin spesifik medikal tedaviye (hormon
replasman) cevap veren nadir durumlarindan birisi olmasi
nedeniyle klinik oneme sahiptir.

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

- FSH preparatlari:
- hMG
- FSH
- rFSH




TEDAVI ?

A-) hCG

B-) hCG + Testosteron

C-) hCG + rhESH ‘ hCG 1500 IU x2-3/hafta- 3-6 ay

Testosteron T (normal diizey)

- +
D-)Testosteron + rhFSH hCG + rhFSH: 150 IU x 3/hafta

12-18 aya kadar devam



hCG + rhFSH tedavisi sonrasi;

0. ay Ejakulatta sperm (+)

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

Beklenti Spontan gebelik
Uremeye yardimci tedavi yontemleri

SN

IUI IVF/ICSI



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

From the Department of Urology, University of Mersin School of Medicine, Mersin, Turkey.

n: 21, Hipogonadotropik hipogonadizm+azoospermi
Yas: 23.191+7.79 yil, Tedavi suresi: 13.6+4.7 ay

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

0.00+0.00  4.77*1.3 0.002 0.71+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



Hiperprolaktinemi

- Nedenlerti: _ _
- Hipofiz tumorleri, Stres, Ilaclar, Idiyopatik,
Hipotiroidzm

- Prolaktin T >  Gonadotropinler T
Spermatogenez |
Testosteron |
- Tedavi:
- Medikal
- Bromokriptin (Parlodel® 5-10 mg/gun)
- Kabergolin (Dostinex® 2x0.5 mg/hafta)
Uzun etkili sentetik-kullanimi kolay
Oto-antikor gelisimi yok
» Cerrahi
- Radyoterapi



Izole LH yetmezligi

Oldukca nadir gorultr |

Testis boyutlari normaldir

DlUsuk hacimli ejakulat

\J

Az sayida spermatozoa

\1
|l

Plazma testosteron ve LH seviyeleri disuk

Plazma FSH seviyesi normal



Izole LH yetmezligi

Testis Bx:

\
e Germinal epitelde maturasyon

e Leydig hlicresi gortulmez

hCG stimulasyonu ile testosteron artisi normal

Leydig Hlcre fonksiyonunu gosterir
\ 8

Testosteron seviyesi artisi ile spermatogenez

saglanabilir
\




Izole FSH yetmezligi

Normal serum LH ve testosteron seviyeleri

Virilizasyon normal

FSH seviyesi dusuktir

Oligospermi ya da azoospermi gorullr

hMG takviyesi ile spermatogenez saglanir |

Rekombinan insan FSH tercih edilir



Androjen fazlaligi

Ekzojen ya da endojen androjen fazlaligi
I

Negatif feed back
|

FSH & LH azalma
|

Spermatogenezin inhibisyonu




Tiroid fonksiyon bozuklugu

Hipertiroidi infertiliteye neden olabilmektedir. Nadiren
infertilite nedeniyle tani konulur.

Hipertiroidi androjen metabolizmasi ve spermatogenez
uzerine etkilidir.

Testis biyopsilerinde maturasyon aresti gosteren calismalar
mevcuttur.

Hastanin otiroid hale gelmesi ile infertilite ortadan kalkar.

Hipotiroidizmin fertilite Gizerine etkisi hipertiroidizme gore
daha azdir.

Hastanin otiroid hale gelmesi ile infertilite ortadan kalkar.

Cocukluk caginda baslayan, tedavi edilmemis ciddi
hipotiroidizm kalici infertiliteye neden olabilmektedir.



Genitouriner
infeksiyonlar+ Infertilite

- Tek basina infeksiyonlarin infertilite nedeni

olmasi tartismal
- Semende lokosit sayimi (N: <1 milyon/ml)
- Lokospermi (-) - Tedavi uygun degil

. Lokosit T :

- Kiulturde uretilen etkene gore uygun antibiyoterapi
- Kultur (-): Kinolon 4-6 hafta



Olgu

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

Fizik muayene (VKI: 34):
Testis volumleri: 8 ml/ 6 ml. yumusak kivam

Semen analizi:
Volum 3 ml, pellet (-) azoospermi

Serum hormon:
FSH: 28 mIU/ml, Testosteron 1.1 ng/ml., E2: 36

Genetik testler:
Y kromozom delesyon &, 46 XY



Yaklasim

Izlem-Bekleme
Yasam stili degisiklikleri-Medikal tedavi

Tanisal testis biyopsisi
IVF/ICSI oncesi (+ dondurma)

Testikiiler sperm + IVF/ICSI siklus giinu



Obezite — Infertilite iliskisi

= Tiirkiye'de prevalans: % 21
- Infertil erkeklerde 3 kat artmis obezite sikhigi

/ fij\\
O

t Adipocytes

Physical Seminal Hormonal
} Erectile dysfunction Oligozoospermia % Estrogen
t Scrotal temperature Azoospermia + Testosterone

tSleep apnea % DFI tInsulin

(disrupts nocturnal -
rise in testosterone) 4 Semen volume tLeptin

- Serum hormon degerleri
- Azalmis inhibin B ve testosteron, artmis E2 diizeyi
- Skrotal i1sida artis
- Semen parametreleri:
- Azalmis sperm sayi ve motilite
- DNA fragmantasyon indeksinde artis



Obezitede Fertiliteyi Duzeltme Stratejileri

Study Patients, n

ndard samen paramstars wene found

Iat=d negatively whh

with semen param Obiesity ts an Infertiity

prafile, but cnly marginal n emen qualy

a and pre
reasing EMI

Intartiltty

g Danish men raglstenng

= Kilo kaybi

= Diyet, egzersiz — testosteron ve inhibin B'de % 30artis

- Skrotal lipektomi — Skrotal i1s1 { —» Gebelikte % 20 artis

- Gastrik by-pass ve bant-kelepce cerrahisi - Ostrojen |,
Testosteron T

= Serum testosteron yukseltme tedavisi
Du Plessis et al, Natur Rev Urol, 2010



Infertil erkeklerde Testosteronu
yukseltme stratejileri

Hipogonadizm insidansi: % 47 (1! dislipidemi 3.3x)
Aromataz inhibitorleri

B HCG

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

Testosteron

Tedauvi tipi ile TESE'de sperm bulma oranlarini
karsilastiran randomize galisma/metaanaliz yok!

Le W et al, Andrologia, 2016



Infertil Erkegin Medikal Tedavisi
Sonug

= Spesifik hormonal bozukluk varsa tedavi edilmeli
- Hipogonadotropik hipogonadizm
- Hiperprolaktinemi

- Kanitlanan genitouriner infeksiyonlar ve ejakulasyon
bozukluklar tedavi edilmeli

- Cesitli nedenlere bagh diisiik serum testosteron varliginda
testosteron duzeyini artirma stratejisi uygulanmalidir. Ancak
ayrintili calismalara gereksinim vardir.

« Meta-analizlerde etkileri tam olarak kanitlanmamis.
- T/E, <10 varhginda aromataz inhibitorleri faydah olabilir.
- Normal testis voliimii ve FSH varliginda destek tedavisi olarak
sperm canlandiricilar metanalizlerde gebelik oranini artirmaktadir.
- Maturasyon duraklamasi varliginda spermatogenez

indiiksiyonu icin gonadotropinler faydali olabilir.



Sonug

- Duizeltilebilir patolojisi saptanmayan infertil erkeklerin bir
kisminda medikal tedaviye gereksinim vardir.

- Destekleyici tedaviler arasinda sperm canlandiricilarin
olumlu etkisi gosterilmistir.

- L-karnitin, asetil L-karnitin, Selenyum, Koenzim Q-10,
cinko ve folik asitten olusan kombinasyon tedavisi, bir grup
infertil erkekte sperm parametrelerini artirarak gebelik
olasihigini artirmaktadir.

- Ampirik destek tedavisi spontan gebelik sansi isteyen veya
ICSI ile gebelik olasiliginin artmasini isteyen ciftlerde
faydah olabilir.



Tartismah konular

- Plasebo kontrollii randomize klinik calismalarin azhgi,

- Calisma dizaynlarinin ve degerlendirme kriterlerinde
farkliliklar,

- Hangi antioksidan tedavi?
- Ne kadar sureli tedavi?

- Sigara kullanimi, spor gibi yasam stili degisikliklerinin
etkisi?



Olgu

30 yas erkek, 29 yas kadin (3 yillik evli)
1. yil korunma, sonrasinda 2 yillhik primer infertilite

Fizik muayene:
Sol gr. 3, sag gr. 1 Varikosel
Testis volumii: 18 ml normal/16 ml. hafif yumusak

Semen analizi:
Volum: 3ml.
Sperm sayisi: 12 milyon/ml. , Motilite % 30 (a+b)
TMS: 10.8 milyon

Morfoloji (WHO 2010): % 3

Kadin: Normal menstruel siklus/30 gun, FSH: 6 mIU/ml.



Yaklasim

Izlem-Bekleme

Varikoselektomi

Intrauterin inseminasyon (IUI) (3-4 siklus)
In vitro fertilizasyon (IVF)

IVF/ Intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI)



Varikosel

Goriilme sikhigi

- Genel populasyon: % 15

. Infertilite popiilasyonu:
% 30-40

- Fertilite Uizerine etkileri
- Semen anomalileri

» Sperm sayisi, motilite
ve morfolojide bozulma
- Testikuler volumde
azalma
- Leydig hucre
fonksiyonunda azalma

WHO, Fertil Steril, 1992



Varikosel: Tani, Degerlendirme

Fizik muayene 71

Renkli Doppler ultrasonografi

) Fizik muayene:
Venografi

1. derece: Valsalva ile palpabl

Skrotal ultrasonografi %

Radyoniiklit anjiografi- g 2. derece: Direkt palpabl

Sl 3. derece: Muayenesiz gozle goriilen
Doppler stetoskop I

Skrotal termografi l '

» Varikoselli infertil bir erkegin rutin standart degerlendirmesi tibbi ve
ureme oykusinu iceren dikkatli bir anamnez, fizik muayene ve en az
2 semen analizini (2 semen analizi arasindaki sure 7 gunden az ve 3
haftadan uzun surede olmamak sartiyla) icermelidir.

» Varikoselli infertil her olguda rutin endokrin ve genetik testlere gerek

oktur.
* Varikoselin tamsi fizik muayene ile konulur ve tani icin ek goruntuleme
vontemlerine gerek yoktur.
* Ancak, fizik muayeneyi guclestiren durumlarin varlhiginda renkli

Doppler ultrasonografi gerekli olabilir.

Tiirk Androloji Dernegi, Varikosel Kilavuzu, 2005



Varikosel-Tedavi Endikasyonlan

. Infertilite
- Semptomatik varikosel

» Infertil bir ciftin erkek partnerinde varikosel saptandiginda tedavi
endikasyonlari:
- Varikoselin palpabl clmasi
- Ciftin bilinen infertilitesinin bulunmasi
- Kadin partnerin fertilitesinin normal olmasi veya potansiyel olarak
duzeltilebilecek bir infertile nedeninin bulunmasi
- Erkek partnerin bir veya daha fazla anormal semen parametreleri
veya sperm fonksiyon testlerine sahip olmasi.

» Varikosel tedavisi, normal semen analizi saptanan erkeklerde veya
subklinik varikosel varliginda endike deqgildir.

» Palpabl varikoseli olan ve anormal semen parametrelerine sahip
ancak cocuk sahibi olmayi o an igin dustinmeyen eriskin erkeklere
de tedavi onerilmelidir.

= Varikoseli saptanan sekonder infertil olgularda varikosel tedavisi
onerilmelidir.

» Hastayi rahatsiz eden agn varliginda varikoselektomiye karar vermeden
once konservatif yontemler denenmeli, ancak konservatif tedaviye
yamit vermeyen olgularda varikoselektomi disunulmelidir,

Tiirk Androloji Dernegi Varikosel Kilavuzu, 2005



Varikoselli infertil erkege
vaklasim

Varikosel tedavisi
Cerrahi (Acik, laparoskopik)
Mikroskopik Varikoselektomi
Radyolojik embolizasyon

Uremeye Yardimci Tedavi
Yontemleri
IUI, IVF/ICSI

Cayan S ve ark, Urology, 2000
Cayan S ve ark, J Urol, 2002
Tiirk Androloji Dernegi, Varikosel Kilavuzu, 2005



Varikoselektominin Uremeye Yardimci Tedavi
Yontemleri basarisina etkisi-Meta-analiz

7 calisma (1241 erkek)
Azoospermi/Oligospermi+Varikosel
TESE, ICSI ve IUI uzerine etkisi

» TESE’de sperm bulma 1I: 2.5
= ICSI ile gebelik 1z 1.76

= ICSI'de canli dogumfl: 1.69
= IUI ile gebelik 1: 8.36

Varikosele sahip basarisiz ART sonrasi varikoselin

tedavisi dusunulmelidir.
Kirby et al, Fertil Steril, 2016



Basarilhi Varikoselektominin
Belirtecleri

Ileri derecede varikosel
Normal/normale yakin testis volumleri
Normal FSH/testosteron, dusuk inhibin B
- Toplam motil sperm sayisi > 5 milyon
Normal genetik testler
Kisa infertilite suresi
Molekuler bozukluk saptanmamasi
Fretz PC & Sandlow JI, Urol Clin North Am, 2002

Tiirk Androloji Dernegi, Varikosel Kilavuzu, 2005
Cayan et al, Urology 2001, Zorba et al, Urology 2009



Techrigue

embaization

Treatment of Palpable Varicocele
in Infertile Men: A Meta-analys
to Define the Best Technique

SELAHITIIN 4 AVEKAT SHAVAKHABOV AND ATES KADIOGLL

Authars

Yuksek ligasyon: % 37.69
Mikrocerrahi: % 41.97
Laparoskopik: % 30.07
Radyolojik: % 33.2
Makroskopik: % 36

P degeri: 0.001

Cayan et al, J Androl, 2008



Varikosel tedavisinde en iyi teknik

hangisi?
Niiks (%)_Hidrosel (%)

Yuksek ligasyon: 14.97 8.24
Mikrocerrahi: 1.05 0.44
Laparoskopik: 4.3 2.84
Radyolojik: 12.7
Makroskopik: 2.63 7.3
P degeri: 0.001 0.001

Radyolojik basarisiz girisim: % 13.05
Laparoskopik major komplikasyon: % 7.59

Cayan et al, J Androl, 2008



Mikroskopik Varikoselektomi




Varikoselektomi
En Iyi Teknik?

1980-2008 metaanaliz

36 calisma
Spontan Gebelik Niiks Hidrosel

Palomo %37.69 %14.97 %8.24

W w0

Laparoskopik %30.07 %4.3 %2.84

Embolizasyon %33.2 %12.7 -

Makroskopik %36 %2.63 %7.3

Cayan & Kadioglu, J Androl, 2009



Mikroskopik varikoselektomi sonrasi

n=540
Postop izlem: 36.4 £ 22.8 ay
(14 - 64)
Pozitif yanit*: % 50.2 i
Negatif yanit: % 49.8 K

* TMS’'de % 50 artis

Spontan gebelik: %0 36.6

) 4.0 6.0 a.0 10.0 12.0 14.0 16.0 18.0 20.0

GEBELIGE ULASMA ZAMANI (AY)

Gebelige ulasma zamani: 7 £ 3.4 ay
(1-19ay)

Cayan S ve ark, J Urol, 2002



Varikosel + Infertilite: Algoritm

~ \

Semen parametresi: | Semen parametresi: Normal
Varikoselektomi . Kadin faktorii ileri deg.
. Uremeye Yardimci Tedavi
l Yontemleri (UYTY)
1 yil bekle IUI, IVF/ICSI
Semen parametresi: T Semen parametresi: Degisiklik yok
l |
UYTY (IUI, IVF/ICSI)

Spontan gebelik beklentisi
UYTY (IVI, IVF/ICSI)



Adolesan varikosel-
Tedavi endikasyonlari

Mutlak endikasyon:

- 2 ml. veya %10’dan fazla volum kaybi
Gorece endikasyonlar:

- Testis kivaminda yumusama

- Sperm parametrelerinde bozulma

- Bilateral palpabl varikosel

- Semptomatik ileri derecede varikosel

- GnRH stimulasyonuna asiri FSH-LH yaniti



Inmemis testis

6-12 aydan once cerrahi tedavi
onerilmektedir.

Testisin seviyesi ile fertilite duzeyi
iliskilidir.

Testis ne kadar yukarida ise fertilite
seviyesi 0 kadar dusuktur.

germ hucresi gorulmemektedir.

Cerrahi duzeltme sonrasi fertilite: (€,
Tek tarafli > % 78-92 Eurcpaon Anccoion
Bilateral > % 30-50 o i

.sﬁ"‘c ¥



Olgu

28 yas erkek, 24 yas kadin, primer
infertilite

Fizik muayene:
Testis volimii: 20 mi/ 20 ml. Normal kivam
Bilateral vaz deferens agenezisi

Semen analizi:
Volum: 0.5 mi
Pellet (-) azoospermi



Ek degerlendirme

Radyolojik inceleme:

Abdominal USG — %10 unilat renal
agenezi, %20 renal hipoplazi/atrofi
TRUSG — %20 — 27 bilateral vezikulo
seminalis agenezisi

Genetik tarama-danismanlik:

CFTR gen mutasyonlari — 900'den fazla
tip belirlenmis olup en sik belirlenen

tipleri AF508 ve 5T allelligidir.
Gorilme sikhgi %72 — 91
Anne adayinda gorulme ihtimali %4



Yaklasim

Sperm kaynagi ?

A. PESA + IVF/ICSI

B. MESA + IVF/ICSI
C. TESA + IVF/ICSI
D. TESE + IVF/ICSI

E. Mikro TESE + IVF/ICSI



Olgu

28 yas erkek, 24 yas kadin, primer infertilite
Gecirilmis uretrit ve orsiepididimit

Fizik muayene:
Testis volumu: 20 ml/ 20 ml. Normal kivam
Dilate epididimler ‘-

Semen analizi:
Volum: 2.1 ml
Pellet (-) azoospermi
Hormon:
FSH: 2.6 mIU/ml
. T. Testosteron: 4.6 ng/ml
FNA BXx:

Normal spermatogenez




Infertilite - Azoospermi: % 5-20

Obstruksiyon tanisi:
Normal testis hacmi

Normal serum FSH and T duzeyleri

Azoospermi

Proksimal obs: Normal semen pH ve
hacim (fruktoz +)

Distal obs: Hacim !, fruktoz (-)

Epididymis
18%

Testis bx: Normal Spel‘matogenez Taniguchi et al, Int J Urol, 2015



Proksimal obstruksiyonlarda cerrahi
tedavi alternatifleri

Tedavi

Intratestikiller TESE / igne aspirasyon

. Epididimal MESA (CBAVD
Cerrahi duzeltme: olgularinda)

- Mikrocerrahi -
Vazo-vazostomi Epididimovazostomi
Epididimo-vazostomi (edinsel olgularda)

Vaz deferens Mikrocerrahi
vazovazostomi

l-j Yard (vazektomi sonrasi)

remeye rardaimci Distal olgularda proksimal
Tedavi Yontemleri vaz deferens aspirasyonu

. Ejakulator TURED

(IVF/ ICSI)' kanal MESA, TESE, proksimal
MESA vaz deferens aspirasyonu
TESA Distal seminal MESA, TESE

i kanallarin Proksimal vaz deferens
Mikro-TESE fonksiyonel aspirasyonu

obstriiksiyonu
EAU, AUA, ASRM Kilavuzlari, 2013-2016



Vazovazostomi-
Epididimovazostomi

Kanal acikhigi: % 60-99.5
Spontan gebelik: % 40-60

=




Epididimo-vazostomi g
Epididim lumen gapi: 150-250 um :

Teknik-tarihge
Fistula side-to-end or side-to-side
(Hodges & Hanley, Schoysman)
Tubulo-vaso T-T
(Silber)

Conventional side-to-end
tubulovasostomy

(Wagenknecht, Thomas, Hussein)
Tubular intussusception techniques

(Berger, Marmar, Monoski)
Spontan gebelik: % 30-60 Robot yardimli

Kanal acikhgi basari: % 40-90



Two-suture single-armed longitudinal intussusception
vasoepididymostomy for obstructive azoospermia: report

of patients characteristics and outcome

. Idiyopatik obstriiktif azoospermi (22 erkek)
- Tek igneli (10/0 naylon) 2 siitur vaso-epididimostomi
- Cerrahi suresi: 145-214 dak

-  Patency: % 59 (Postop 3 ay)

Unilateral: % 50; Bilateral: % 70
Monoski M & Goldstein M, Urology 2007

. paternity: % 36 Binsaleh S, Int Urol Nephrol 2014




Tek igneli 2 siitur Epididimo-vazostomi

Epididimal tubul




Microsurgical vasoepididymostomy for patients with

Infectious obstructive azoospermia: cause, outcome,
and associated factors

Obstriktif azoospermi (n=208)

Skrotal eksplorasyon (n=198); EV (n=159) (% 80.3)

Obstriiksiyona yol acan en sik neden: Infeksiyon

Patency (EV): % 72
Spontan gebelik: % 38.7

Mo eperm -:I-sqr.nz--:.1=i=-;;;::I in apididymis EII:II:;_‘.";E—E;'JE:I ;ﬂ was - Ca n I I dog um: O/o 3 2 . 7




Sonuc-Proksimal obstruksiyon

Geleneksel
end-to-side

Dogru yeri bulmak kolay
Daha fazla mukozal sutur
Bos tubile sutur riski
Tek igneli siitur

Cerrahi basarn dusuk

Y

Intussusepsiyon

Daha uzun zaman aliyor
Sadece 2 -3 mukozal sutur
Intakt tubiile sutur

Tek — cift igneli siitur
Cerrahi basar daha yuksek



Ejakulator kanal obstruksiyonu

Insidens: % 1-5
1942 R. Gutierrez
1973 S. Farley and R. Barnes

Ejakulator kanal obs tanisi:
Hematospermi
Agrili ejakulasyon/akimda azalma
Perineal and testikiiler agri
Infertilite/ diisiik ejakulat hacmi
Azoospermi

Oligospermi/idiyopatik infertilite




Ornek olgu sunumu

39 yas erkek, primer infertilite

Fizik muayene:
Normal (Varikosel &)
Testis hacmi: 18 ml / 18 ml normal kivam

Semen analizi:
Ejakulat volum: 0.4 ml,
Azoospermi (pellet -)

Hormonal degerlendirme:
FSH ve total testosteron: N

Transrektal ultrasound:
Orta hat kisti (1,1 cm)




Yaklasim

. Izlem-bekleme

. Urolojik ileri degerlendirme:
Obstruktif azoospermi?

Ejakulator kanal kisti, tikanikhigi?

. Testikuler spermle IVF/ICSI



Suspected EDO

Tani yontemleri

Proceed to Anesthesia

Transrektal ultrasonografi (TRUS)
Non-invaziv, ucuz, kolay uygulanabilir Croory ]
Obstriiksiyon bulgulari e 3

Dilate SV (A-P> 1,5 cm) f—

Dilate ejakiilator kanal (>2mm)

Tas/kalsifikasyon

Kromotubasyon

Chiba needle

(o

R

TRUS, tanida altin standart degil L _

EAU Guidelines on Male Inferility, 2012, Lotti F, Hum Reprod, 20014, Engin G, Diagn Interv Radiol 2012; 18:488—-495




Distal obstruksiyonda cerrahi tedavi

Transurethral ejakulator kanal rezeksiyonu (TUR-ED)
Monopolar
Bipolar
Lazer insizyon (Neodyium, holmium)

TUR-ED’e alternatif tedavi yontemleri
Transutrikular seminal vezikuiloskopi
TRUS guided re-kanalizasyon ve balon dilatasyonu

Laparoskopik eksizyon (Eksternal prostatik ED kisti)



TUR-ED

Transuretral orta hatta /
verumontanum rezeksiyonu

Rezeksiyon proksimal veya
distale uzatiilmamalj,

Rezeksiyon derinligine iyi
karar verilmeli,

Ejakulator kanalda eflux
gorulmeli,

Koterizasyondan
kaciniimaly,

Uretral kateterizasyon
24-48 saat




TUR-ED sonuclari

Hematospermide iyilesme
Semptomlarda iyilesme (% 50-95)

Sperm parametrelerinde iyillesme
Parsiyel obstruksiyon: % 94

Komplet obstruksiyon: % 59

Komplikasyonlar: % 0-20
Hematuri, infeksiyon (Epididimo-orsit)
Retrograd ejakulasyon, reflu, fistul, ED, stenoz
TURED’nin UYTY ne pozitif etkisi
UYTY’ne gereksinimi azaltir (% 20-40)

UYTY’nin diizeyini azaltir
IUI — Spontan gebelik (% 13)

IVF/ICSI — IUI (% 50)
Kadioglu A ve ark, Fertil Steril 2001,

McQuaid ve Tanrikut, Curr Urol Rep 2013




Sonuc-Distal obstruksiyon

Transuretral ejakulator kanal rezeksiyonu distal

obstriksiyonlarin tedavisinde kabul gormus bir
tedavidir.

Guvenli, kolay uygulanabilir ve etkin bir tedavi
yontemidir.

Embriyolojik kaynakli kistler tanida prediktiftir.

Butun tedavi yontemleri obstruksiyon giderilmesi
ve semptomlarin iyilesmesinde oldukca etkindir.

Lazer insizyon/un-roofing komplikasyonlari
azaltir.



Olgu

35 yas erkek, 29 yas kadin, primer infertilite

Fizik muayene:
Testis volumu: 14 ml/ 14 ml. Normal kivam
Duzeltilebilir patoloji (-)

Serum FSH: 12 mIU/ml, LH: 5 mIU/ml, T: 3.9 ng/ml.

Semen analizi:
Volim: 2.5 ml
Pellet (-) azoospermi

Dis merkezde biyopsi:
Spermatid diizeyinde arrest



Yaklasim

. Bekleme

Eviat edinme

. Testis biyopsisi tekrari

. IVF/ICSI siklusu (ayni gun testikuler
sperm aranmasi)



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

Obstruktif: 1-MESA, 2-PESA, 3-TESA, 4-TESE
Non-obstruktif: 1-TESA, 2-TESE, 3- Mikro-TESE

L

1996 2016
= TESE Mikro-TESE
= Histoloji prediktif Pre-testis bx gereksiz

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



NOA ve AZF Delesyonlari

Polymorphic genomic sequence pattemns in the 3 AZF intervals

Azoospermik hastalarda Y
kromozom mikrodelesyon
siklhgi: %8-12

Oligozoospermik hastalarda
bu oran % 3-7

En sik rastlanan delesyon
AZFc (%65-70)

Daha sonra AZFb, AZFb+c, [y
AZFa+b+c (%25-30) g o

En nadir delesyon AZFa
(<%Y5)

Dabaja & Schlegel, 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 degerlendirildigi kohort

Azoospermik ve oligozoospermik hastalarda gr/gr
delesyon sikligi %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.



Maturasyon duraklamasinda klinik
ozellikler

- Testis hacmi: Normal veya hafif azalmig

- FSH: Normal sinirlarda ve ya hafif yuksek

- Testosteron: Normal veya hafif dusuk

- Ge¢ maturasyonda erken maturasyon
duraklamasina gore testikuler sperm bulma

orani 11, genetik anomali orani |

Weedin JW et al, J Urol, 2011
Zini et al, Hum Reprod, 2016



Maturasyon duraklamasinda Mikro-TESE
sonuclari

- Spermatid diizeyinde arrest ve fokal arrest varhgi
sperm bulmada prediktif.

Bernie, Schlegel et al, Fertil Steril, 2015



Varikoselektominin ICSI basarisina
etkisi-Meta-analiz

= 18 calisma (468 erkek) —» Azoospermi+Varikose

VBneooHecmy
tudy bgrowp Everts Tota
Haycardedeoy

Zampien 2013

Sperm bulma Iz 2.65 e R aimn

Helerogeceny: Cn' = 04 =2 (P= Favoues obsaivanan

oversdl efict Z« 428 (P

Gebelik I: 2.07

Canli dogum : 2.1
VX sonrasi _
= Ejakulatta sperm: % 44 o

= Spontan gebelik: % 13.6
= IVF/ICSI gebelik: % 18.9

Frvours vancoosiectomy

Esteves et al, Asian J Androl, 2016



Agir oligo/kriptozospermide ICSI icin
kullanilacak spermin kaynagi ne olmali?

1992-2006: Agir oligospermi/Nekrospermi/Kriptospermide
ejakilat spermi ile ICSI basarisinda normospermi ile fark yok!

Guncel veriler:
Ilk denemede ejakiilat spermi kullanilmalidir.

Testikuler sperm kalitesi ejakulat spermine gore daha yuksek.

» Testiste ejakiilata gore DNA hasari ¢cok daha az

 sperm DNA hasari ve basarisiz ICSI varliginda ejakiilat spermi
yerine testikuler sperm tercih edilmelidir.

Zini et al, Human Reprod, 2016



TESE Sonrasi Motil Sperm Secimi

TESE MATERYALI

|

Mekanik+Enzimatik Ayristirma
(Tip IV Kollejenaz)

|

immotil Spermatoza | == | Gradient Sperm Hazirli§i | —=| Motil Spermatoza

| l

Pentoxifylline,theophylline | _ Motil Spermatoza ICSI
Kullanimi

I |

|CSI

Immotil Spermatoza

l

HOS Test, Lazer veya
mekanik touching

== | ICSI




Sonug

NOA’da sperm testisten elde edilmelidir.

Diger yontemlerle karsilastirildiginda mikroTESE ile

sperm bulma oranlari daha yuksektir.

NOA’'da testis hacmi, FSH ve inhibin B duizeyleri ile
sperm bulma oranlar arasinda iliski yoktur. Sperm elde

etmede tek prediktif faktor testis histopatolojisidir.

Klinefelter sendromlu hastalarda yas ve preoperatif

testosteron duzeyi prediktiftir.



