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ERKEK INFERTILITESINDE HORMONAL TEDAVILER
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Infertilite, cinsel olarak aktif, herhangi bir kontraseptif yontem kullanmayan bir
giftin 1 yil icinde spontan gebelik elde edememesi olarak tanimlanir (1). Temel
olarak primer ve sekonder infertilite olarak ayrilir. Primer infertilite, hi¢ ¢ocu-
gu olmayan ve dogum kontrol yontemlerini kullanmadan en az 12 ay siiresi bo-
yunca cinsel iligkiye girilmesine ragmen gebelik elde edemeyen giftleri ifade eder.
Sekonder infertilite, daha 6nce en az bir kez (ayni1 veya farkli cinsel partnerle)
gebelik 6ykiisti olan infertil giftleri ifade eder.

Cocuk sahibi olmak isteyen ciftlerin yaklasik %151 ilk bir yil i¢inde gebelik
elde edemez ve bunun i¢in tibbi tedavi aramaya baslar. Her sekiz ciftten biri ilk
¢ocuga hamile kalmaya calisirken ve her alt1 giftten biri bir sonraki ¢ocuga hamile
kalmaya calisirken sorunlarla karsilasir (2). Cocugu olmayan ciftlerin %50’sinde,
genellikle anormal semen parametreleriyle birlikte erkek kisirhigina bagl bir fak-
tor bulunur. Bu nedenle infertil ¢iftlere ait tiim erkek hastalar, erkek tireme konu-
sunda egitim almis bir {irolog tarafindan tibbi degerlendirmeye tabi tutulmalidir.

Erkek fertilitesi; dogustan veya edinilmis tirogenital anormallikler, radyotera-
pi veya kemoterapi gibi gonadotoksik maruziyet, maligniteler, {irogenital sistem
enfeksiyonlari, varikosel, endokrin genetik ve immiinolojik bozukluklar gibi du-
rumlara bagli olarak bozulabilir.

Vakalarin %30-40'1nda, sperm parametrelerinin bozulmasini agiklayacak hig-
bir erkek iliskili faktér bulunamamas: idiyopatik erkek infertilitesi olarak tanim-
lanmaktadir. Bu erkeklerde daha dnce fertiliteye etki eden hastalik oykiisii yoktur
ve semen analizi patolojik olmasina ragmen fizik muayene ve endokrin, genetik
ve biyokimyasal laboratuvar testlerinde normal bulgular goériilmektedir.
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Tablo 1. 10.469 Erkek infertilitesi nedenleri ve iligkili faktorler

Tamt Tiim Hasta Azospermik
Populasyonu (%) Hastalar (%)
Olasi Infertilite Nedeni 42,6 42,6
Inmemis Testis 8,4 17,2
Varikosel 14,8 10,9
Sperm oto-antikorlar1 3,9 -
Testis Timorii 1,2 2,8
Diger %>5,0 1,2
Idiyopatik Infertilite 30,0 13,0
Hipogonadizm 10,1 16,4
Klinefelter Sendromu (47, XXY) 2,6 13,7
XX erkek 0,1 0,6
Bilinmeyen Sebepli Primer Hipogonadizm 2,3 0,8
Sekonder Hipogonadizm 1,6 1,9
Kallmann Sendromu 0,3 0,5
Idiyopatik Hipogonadotropik Hipogonadizm 0,4 0,4
Hipofiz Cerrahisi Sonras: Rezidi <0,1 0,3
Geg Baglangich Hipogonadizm 27 -
Konstitusyonel Puberte Gecikmesi 1,4 -
Diger 0,8 0,8
Sistemik Hastalik 27 0,5
Ereksiyon/Ejakulasyon Bozuklugu 2,4 -
Obstruksiyon 2,2 10,3
Vazektomi 0,9 53
Kistik Fibrozis 0,5 3,0
Diger 0,8 1,9

Infertilite tanisi igin hastanin hikayesi sorgulanmali ve detayli fizik muayenesi
yapilmalidir. Ailede fertiliteyi etkileyen bir 6ykii olmas: (testis kanseri gibi), sis-
temik hastalik oykiisii, genito-iiriner enfeksiyonlar, testis cerrahisi oykiisii veya
gonadotoksin maruziyeti sorgulanmalidir. Fizik muayene esnasinda sekonder
seks karakterleri sorgulanmaly, testislerin boyutu, dokusu ve kivami degerlendiril-
melidir. Vas deferens varligi, epididimin dolgunlugu ve varikosel varligi mutlaka
kontrol edilmelidir. Ayn: sekilde testis, epididim ve vas deferensin palpe edilebi-
len anormallikleri de degerlendirilmelidir. Penis anormallikleri, anormal viicut
kil dagilimi ve jinekomasti de sorgulanmalidir.
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SEMEN ANALIZi

Hikaye ve fizik muayenenin yaninda semen analizi ¢ok 6nemli bilgiler sunmakta-
dir. Onemli tedavi kararlari, genellikle semen analizinin sonuglarina dayanmak-
tadir ve cogu ¢aligma, semen parametrelerini erkek fertilitesinin gostergesi olarak
degerlendirmektedir. Bununla birlikte, semen analizi, fertil ile infertil erkekleri
kesin olarak ayirt edememektedir(3). Bu nedenle, tiim laboratuvar tetkikleri re-
ferans degerlere gore standardize edilmelidir. Bu standardizasyonun saglanmasi
icin Diinya Saglik Orgiitii insan semeninin referans degerlerinin yer aldig1 bir
laboratuvar kilavuzu yayinlamistir(4).

DSO'niin yayinladigi el kitaby, klinik bir kilavuzdan ¢ok teknik bir kilavuz gi-
bidir. Semen analizi; semen muayenesi, sperm hazirlama ve kriyoprezervasyon, ve
kalite degerlendirmesi ve kontrolii olmak tizere ii¢ béliimden olusur.

Genel olarak, semen muayenesi prosediirleri {i¢ boliime ayrilmistir:

o Temel incelemeler.
o Genisletilmis analizler.
+ Gelisen teknolojilere odaklanmas ileri tetkikler.

TEMEL INCELEME

Sperm sayilarinin degerlendirilmesi: Bir onceki verisyonda 6nerildigi gibi labo-
ratuvar, diisiik konsantrasyonlardaki (2 milyon/mL) sperm sayisini degerlendir-
meyi birakmamali, daha diisiik konsantrasyonlar1 da bildirmelidir. Yeni baskida,
ejakiilat basina toplam sperm sayisinin sperm konsantrasyonundan daha fazla
tanisal degere sahip oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle semen hacmi dogru
olgiilmelidir.

Sperm motilitesinin degerlendirilmesi: Sperm motilitesinin kategorizasyo-
nu; hizl ilerleyici hareketli, yavas ilerleyen hareketli, yerinde hareketli ve hare-
ketsiz (grade a, b, c veya d) olarak tekrar siniflandirilmistir ¢iinkd hizl ilerleyi-
ci spermlerin varliginin (veya yoklugunun) klinik olarak énemli oldugu kabul
edilmistir.

Sperm morfolojisinin degerlendirilmesi: Papanicolaou boyamasiyla
Tygerberg kriterlerinine gore sperm morfolojisi degerlendirilmelidir.

Genisletilmis Analizler

Lokositleri ve genital sistem iltihabi belirteglerini, sperm antikorlarini, ¢ok-
lu sperm bozukluk indekslerini, sperm andploidisini, semen biyokimyasin1 ve
sperm DNA fragmantasyonunu tespit etmeye yonelik prosediirleri igerir.
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ILERI TETKIKLER

fleri tetkikler; reaktif oksijen tiirevleri (ROS) ve oksidatif stres, membran iyon
kanallari, akrozom reaksiyonu ve sperm kromatin yapisi ve stabilitesinin deger-
lendirilmesini, bilgisayar destekli sperm analizini (CASA) igerir.

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2021 yilinda yayinladig1 kilavuza gore referans de-
gerler Tablo 2'de gosterilmistir.

Parametre 2021 Alt referans sinir1 (95% CI)
Semen Hacmi (mL) 1,4 (1,3-1,5)

Toplam Sperm Sayzsi (10%/ejekulat) 39 (35-40)

Sperm Konsantrasyonu (10°/mL) 16 (15-18)

Total Motilite (PM + NPM, %) 42 (40-43)

Progresif Motilite (PM, %) 30 (29-31)

Vitalite (Canli Spermatozoa, %) 54 (50-56)

Sperm Morfolojisi (Normal Form, %) 4 (3,9-4,0)

DSO kriterlerine gore semen analizi normal ise tek bir test yeterlidir. Sonuglar
en az iki testte anormal ise, daha fazla androlojik aragtirma gerekir. DSO referans
kriterlerine gore asagidakiler arasinda ayrim yapmak énemlidir:

+ oligozoospermi: <15 milyon spermatozoa/mL;
« astenozoospermi: <%32 ilerleyici hareketli spermatozoa;

o teratozoospermi: <%4 normal formlar.

Cogu zaman, her ti¢ anomali de birlikte ortaya ¢ikabilir ve bu durum, oligo-as-
teno-terato-zoospermi (OAT) sendromu olarak tanimlanir. Azospermide oldu-
gu gibi siddetli oligozoospermi vakalarinda (spermatozoa <5 milyon/mL), erkek
genital kanali obstruksiyonu ve genetik anormallikler insidansinda artis goriil-
mektedir. Bu durumlarda, hormonal profilin daha kapsamli bir degerlendirmesi,
patolojik durumlar arasinda daha dogru bir sekilde ayiric1 tan1 koymaya yardimci
olabilir.

Infertil giftler bagvurdugunda erkek partner arastirilirken sperm DNA frag-
mantasyon indeksi (DFI) él¢iimii, hormonal &lgiimler, genetik aragtirmalar ve
gorintilleme yontemlerine bagvurulabilir. Yapilan tetkikler sonucunda saptanan
tibbi durumlara 6zgii tedavi yontemleri uygulanabilir.
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NON-INVAZIiV TEDAVi YONTEMLERI

Infertil erkek hastalarin tedavisi planlanirken yasam tarzi degisikligi, kilo verme,
fiziksel aktivitenin diizenlenmesi, sigaranin birakilmasi, alkol aliminin sinirlandi-
rilmasi, antioksidan tedavisi, selektif 6strojen reseptor modiilatorleri ve aromataz
inhibitorleri kullanilmasi gibi ampirik tedavi yontemleri uygulanabilir. Ampirik
tedavi yontemleri haricinde hormonal tedaviler ile hastanin bozulmus hormonal
dengesinin saglanmasi, sperm sayi, hareketliligi ve morfolojisinin normale veya
fertilite potansiyeli saglanmasina yardimci olunabilir.

HORMONAL TEDAVILER

Gonadotropinler

Hipotalamustan salgilanan gonadotropin salgilatict hormon (GnRH), hipo-
fiz bezinin 6n kismina ulagarak buradan Folikiil Stimulan Hormon (FSH) ve
Luteinlestirici Hormon (LH) gibi gonadotropinlerin salgilanmasini saglamakta-
dir. Gonadotropik hormonlar hedef doku olan testise ulasmak amaciyla sistemik
dolagima katilirlar. LH, Leydig hiicrelerine etki ederek testosteronun iiretilmesi-
ni saglar. Uretilen testosteron seminifer tiibiillere taginir ve spermatogenezde rol
alir. FSH ise 6ncelikle pubertede seminifer tiibiillere etki ederek spermatogenezi
indiiklemekte ve testis hacminin artisinda rol oynamaktadir. FSH’nin ergenlik
sonrasi rolii net olarak tanimlanmamigtir. Gonadotropinlerin salinimindaki kon-
jenital veya sonradan kazanilmis nedenlere bagli bozukluklar hipogonadotropik
hipogonadizme (HH) sebep olur. HH tedavisinde de eksik olan hormonun nor-
mal seviyelere getirilmesi tedavinin ana prensibini olusturur. Erkek infertilitesinin
sebeplerinden biri olarak saptanan HH’nin tedavisi son derece basarili sonuglar
vermektedir. Tedaviye LH ile baglanmasi onerilmektedir. Tedaviye alinan yanitin
seviyesi, tedaviden 6nceki testisin boyutuyla iliskilidir. LH testislerde testosteron
tiretimini uyarir, ancak yarilanma omriiniin kisa olmasi nedeniyle klinik kulla-
nima uygun degildir. LH analogu olan Insan Koryonik Gonadotropini (hCG),
LH’ye benzer sekilde etki eder ve hipotalamik-hipofiz-gonadal aksta sorun olan
erkeklerde testosteron salinimini uyarmak i¢in haftada iki veya ii¢ doz olarak top-
lamda 3000 unite kadar kullanilabilir. Bu sayede %14,28-70 oraninda sperm elde
edilebilmektedir (5-7). Tek basina tedaviyle basar1 saglanamazsa FSH analogu
olan human menopozal gonadotropin (HMG) ya da rekombinant FSH (rFSH)
tedaviye eklenebilmektedir. Sonug olarak tek veya kombine hormonal tedaviler
ile %60-100 oraninda canli sperm elde edilebilmekte ve %55-92 oraninda gebelik
olugmaktadir (8-11).
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Pre-pubertal Baslangichi Sekonder Hipogonadizm

Diisiik gonadotropin iiretimine neden olan, kriptorsidizm veya testis hacminin
4 mLden az olmasi gibi durumlar konjenital nedenler arasinda sayilabilir. Testis
hacminin 4 mIden diisitk olmasi, herhangi bir gonadotropine maruz kalmadigin-
da ortaya gikar. Boyle durumlar, subkutan uygulama ile hem hCG hem de FSH
ile kombinasyon tedavisini veya deri alt1 bir pompa kullanilarak pulsatil GnRH
tedavisini gerektirir (13).

Gonadotropin tedavisinin sekline gelince, énce hCG tedavisine baglamak ve
normal fizyolojik aralikta testosteron seviyelerini elde edene kadar hormon do-
zunu titre etmek gerekmektedir. Ancak, FSH tek basina baslanabilir veya hCG
ile kombinasyon halinde verilebilir (14). Insan Koryonik Gonadotropin haftada
iki kez uygulanir; konjenital sekonder hipogonadizmi olan hastalarda ise yine
haftada iki kez 1000 IUdan baslanarak daha sonrasinda doz artirilarak verilir.
Testosteron seviyeleri, tedavi dozu artiglar1 sonrasinda ideal seviye elde edilene
kadar her 2 haftada bir kontrol edilebilir. Doz artislari, normal testosteron sevi-
yelerine ulasilana kadar haftada iki veya ti¢ kez 2.000, 3.000, 4.000 ve 5.000 IU
seklinde olabilir (9, 15-17). Eger yiiksek doz tedaviye ragmen normal testosteron
seviyelerine ulagilamiyorsa muhtemel kriptorsidizm veya testikiiler gelisme geri-
ligine bagli olarak primer testikiiler yetmezlik akla getirilmelidir.

Insan Koryonik Gonadotropini, ayrica inmemis testisi olan hastalarda testisin
skrotuma inmesini saglamak amaciyla da kullanilir. Intra-testikiiler testosteron
tiretiminin basladiginin gostergesi kabul edilen normal seviye kan testosteron se-
viyesini saglayan hCG dozu belirlendikten sonra, subkutan yolla haftada ti¢ kez
FSH 75-150 IU baglanmalidir. Testis hacmi 4 mIden az olan erkeklerde basarili
olmak igin genellikle haftada ii¢ kez 150 IU gibi daha yiiksek doz uygulanmas:
gerekir. Bu hastalarda testislerin FSH'ye trofik yanit1 degiskendir. Testis hacminde
herhangi bir degisiklik gozlenmeyebilir veya 12-15 mLlik testis hacimlerine kadar
ulagilabilir (18). Testikiiler hipertrofinin gelismesi genellikle spermatogenezde bir
artisin gostergesidir. Yeni sperm tiretimi, genellikle 3 aylik FSH tedavisinden son-
ra ortaya ¢iksa da bu siire 18 aya kadar uzayabilir (9, 15, 18). Semen analizi 3 ay-
lik araliklarla degerlendirilebilir. Bu sekilde tedavi uygulanan hastalarda, yiiksek
oranda hareketli sperm bulundugundan 20 milyon/mLden diisiik sperm sayis1
saptansa bile fertil olabilirler. GnRH 6ncesi folikiil uyarici1 hormon tedavisi, do-
gustan hipogonadotropik hipogonadizmli (HH) erkeklerde testis bilylimesini ve
dogurganlig1 uyarmada da etkilidir (19). Tedavi dncesi daha volumlerdeki testis
hacmi, basarili spermatogenez indiiksiyonu i¢in en iyi prognostik faktérdiir (20).
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Post-pubertal Baslangi¢cli Sekonder Hipogonadizm

Puberteden sonra sekonder hipogonadizm gelisirse, spermatogenezi uyarmak
i¢in genellikle 6nce tek basina hCG gerekir. Gerekli subkutan hCG dozlari, pu-
berte oncesi baslangicli sekonder hipogonadizmli bireylerde kullanilanlardan
daha diisiik olabilir. Bu nedenle, haftada iki kez 250 IU’luk bir baglangi¢ dozu
onerilir ve normal testosteron seviyelerine ulasilirsa, pre-pubertal baslangicl se-
konder hipogonadizmde oldugu gibi hCG dozlar1 haftada iki kez 2.000 IU’ya ka-
dar yiikseltilebilir. Yine, gebelik gerceklesmediyse yanit1 degerlendirmek i¢in her
3 ayda bir semen analizi yapilmalidir. Spermatogenez uyarilamamaissa, tedaviye
FSH eklenebilir (haftada ii¢ kez 75 IU, gerekirse haftada ii¢ kez 150 IU’ya kadar
doz artirilabilir). Benzer sekilde, FSH ve hCG ile kombinasyon tedavisi, tedavinin
baslangicindan itibaren uygulanabilir, bu da HH’li erkeklerde daha iyi sonug ver-
mektedir (14).

Subfertilite ile sonuglanan gonadotropinlerin baskilanmasina neden olan hi-
perprolaktinemi varliginda, etiyolojiden bagimsiz olarak tedavi (hipofiz adenomu
da dahil olmak iizere), dopamin agonist tedavisi veya hiperprolaktinomaya neden
olan ilacin kesilmesidir. Kullanilan dopamin agonistleri arasinda bromokriptin,
kabergolin ve kuinagolid bulunur.

Primer Hipogonadizm

Klasik testikiiler yetmezlik durumunda gonadotropin tedavisinin herhangi bir
yararl etkisi olduguna dair 6nemli bir kanit yoktur. Benzer sekilde, primer hi-
pogonadizm durumunda spermatogenezi iyilestirmek i¢in kullaniliyor olmala-
rina ragmen Selektif Ostrojen Reseptér Modulatorleri (SERM) veya Aromataz
Inhibitorleri (AI) gibi diger hormonal tedavilerin kullanimini destekleyecek hic-
bir veri yoktur (21, 22).

Idiyopatik Erkek Faktérii Kisirhigi

FSH diizeyleri normal aralikta olan idiyopatik oligozoospermik erkeklerde FSH
tedavisinin sperm parametrelerini artirdigina dair kanitlar vardir (23). Ayrica
FSH’nin, anti-Millerian Hormon (AMH) ve inhibin diizeylerini iyilestirmenin
yani sira sperm DNA fragmentasyon oranlarini iyilestirebilecegi de bildirilmistir
(24-27). Testikiiler yanit elde etmede yiiksek doz FSH tedavisi diisiik doz tedaviye
gore daha etkilidir (28). Farkli tedavi protokolleri ve takip donemlerini i¢eren bir
Cochrane sistematik incelemesi, FSH tedavisinin plaseboya veya tedavi uygulan-
mamasina kiyasla daha ytiksek canli dogum ve gebelik oranlari ile sonuglandig:
sonucuna varmigstir. (29). Genellikle cerrahi olarak sperm elde edilmesi islemi 6n-
cesinde hormon tedavisinin kullanimina iliskin kanitlar sinirlidir ve tedavi klinik
deneylerle sinirlandirilmali ve klinik uygulamada rutin olarak kullanilmamalidir.
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Anabolik Steroid Kétiiye Kullanimi

Anabolik steroidlerin kotiiye kullanimin bir sonucu olarak gelisen oligospermi
veya azospermi durumlarinda tedaviye ilk olarak anabolik steroidin kesilmesiyle
baslanmalidir. Genellikle, yeterli sperm sayisi ve kalitesi alt1 ile on iki aylik bir siire
i¢inde iyilesir. Bu siireden sonra durum devam ederse, klomifene alternatif olarak
spermatogenezi stimiile etmek icin tek bagina veya FSH ile kombinasyon halinde
hCG kullanilabilir (30).

Antiéstrojenler

Erkek infertilitesinin medikal tedavisinde 1990’larin basindan itibaren kullanima
girmis olan bir diger ilag grubudur. Klomifen sitrat veya tamoksifen bu grubun
en ¢ok bilinen ajanlaridir. Etkilerini hipotalamus ve hipofizde bulunan 6strojen
reseptorlerine baglanip negative feedback’i engelleyerek ve GnRH, FSH ve LH
seviyelerini artirarak gostermektedir. Teorik olarak spermatogenezi artirmasi
beklenen bu ilaglarin klinik kullaniminda elde edilen spermatogenez ve gebelik
oranlart ile iligkili kanit duzeyi yuksek bilgiler sinirlidir.

Selektif 6strojen reseptor modiilatorleri (SERM), eriskin baslangicli idiyopatik
HH’l1 erkeklerde testosteron ve sperm yogunlugunu artirmak icin alternatif bir
tedavi olarak endikasyon dis1 kullanilmistir. Cok az hasta populasyonu ile yapilan
az sayida caligma, eriskin HH’l1 erkeklerde basarili gebelikler bildirmistir.

Aromataz inhibitorleri

Testosteron, aromataz enzimi tarafindan periferik olarak 6strojene doniistiiriiliir.
Aromataz inhibitorleri, bu doniisimii bloke eden, serum estradiol seviyelerinde
nispi bir diisiis, hipofiz tarafindan LH sekresyonunda artis ve serum testosteron
konsantrasyonunda nispi bir artis yaratan oral ilaglardir. Bu ozellikleri nedeniy-
le infertilite tedavisinde kullanilirlar. Klinisyenler, testosteron eksikligi ve yiiksek
ostradiol seviyeleri olan erkek hastalarda tedavi amagli aromataz inhibitorii kulla-

nimini planlayabilirler. Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda testosteron/dstrojen (T/O)

oraninin 10’un {izerinde olmasi normal deger olarak kabul edilmektedir.

Giincel Avrupa Uroloji kilavuzunda erkek infertilitesinin hormonal tedavisi ile

ilgili su oneriler yapilmaktadir (1);

« Konjenital nedenler de dahil olmak tizere hipogonadotropik hipogonadizm
(sekonder hipogonadizm) tedavisinde, spermatogenezi uyarmak i¢in kombine
hCG ve FSH (rekombinant FSH; yiiksek oranda saflastirilmis FSH) veya pom-
pa tedavisi yoluyla pulsatil GnRH kullanilmalidir.

« Hipogonadotropik hipogonadizmi olan erkeklerde, hCG ve/veya rekombinant
FSH tedavisi ile spermatogenezi indiiklenmelidir.
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GnRH tedavisinin kullanimi daha pahalidir ve hipogonadotropik hipog-
onadizm tedavisinde gonadotropinlere kiyasla herhangi bir avantaj saglamaz.
Idiyopatik oligozoospermi tanisi alan ve FSH degerleri normal aralikta olan
erkeklerde FSH tedavisi spermatogenez sonuglarini iyilestirebilir.

Idiyopatik infertilitesi olan ve mikrodisseksiyon testikiiler sperm ekstraksi-
yonu (mTESE) uygulanmis erkeklerde yiiksek doz FSH kullanimina iliskin
higbir kesin tavsiye verilememektedir.

Erkek kisirliginin tedavisi igin testosteron tedavisi kullanilmaz.

Cocuk sahibi olmay1 diisiinmeyen, primer ve sekonder hipogonadizmi olan
semptomatik hastalar i¢in testosteron tedavisi uygulanabilir.
Hiperprolaktinemi varliginda dopamin agonist tedavisi spermatogenezi
iyilestirebilir.
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