IDIOPATIK ERKEK INFERTILITESINDE TAMOKSIFEN MONOTERAPISI

TAMOXIFEN MONOTHERAPY IN IDIOPATHIC MALE INFERTILITY
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OZET

Tamoksifen sitrat 17 idiopatik infertil olguda 20 mg/giin iki bélinmiis dozda 3 ay siireyle
kullanildi. Sperm yogunlugu 11 (%64.7) olguda artti, 6 (%35.3) olguda azald:, iyilesme oran tiim olgu
grubunda %64.3+29 oldu. Tedavi sonras: ortalama sperm yogunlugu tedavi éncesine gore anlamh
farkhilikta bulunmadi (p>0.05). Sperm yogunlugunun 10x10%ml altinda oldugu agir oligospermili olgu-
larda tedavi sonrasi ortalama sperm yoZunlugu 6ncesine gére anlamh oranda yiiksek olmasina (p<0.05)
ve sperm yogunlugundaki artis oraninin (%81.9436.2), yogunlugun 10x10%/ml iizerinde oldugu hafif
oligospermililere gore daha yiiksek (%7.2+24.0) olmasina ragmen iki subgrup arasindaki farklilik
anlamli bulunmadi (p>0.05). 17 olgunun 7’sinde (%41.2) motilite yiizdesi artt1, 6’sinda (%35.3)
defismedi, 4'linde (%23.5) ise azaldi. Olgularin tiimiinde sperm motilitesinde %2.0+7.7 iyilegme orani
saptandi. Tedavi sonras: ortalama sperm motilitesi baglangica gore anlamh disiikliik gésterdi
(p<0.001). Sperm yogunlugunun 10x10%ml altinda oldugu olgularda motilite ytizdesinde %4.0+8.5’lik
azalma, iizerinde oldugu olgularda %21.3+15.2 artma olmasina ragmen degisim iki subgrup arasinda
farkli bulunmadi (p>0.05). Olgularin tiimii 6 ay izlendi, bu siire i¢inde hicbir olgunun esinde gebelik
saptanmadi. Bulgulanimiz tamoksifen monoterapisinin idiopatik infertilitenin farkh oligospermi katego-
rilerinde sperm yogunlugu ve motilite ylizdesi parametrelerine olumlu etkisinin olmadigini belirledi.

SUMMARY
A total of 17 idiopathic infertile males were treated with 20 mg/day tamoxifen citrate for 3 months.
Sperm density increased in 11 (64.7%) and decreased in 6 (35.3%) patients. The overall improvement

rate in sperm density was 64.3+29%. The mean sperm count measured after therapy wasn’t significantly
different than the pretreatment value (p>0.05). Though severe oligospermic patients with sperm density
below 10x10%ml showed significantly higher posttreatment mean sperm concentration (p<0.05) and
higher recovery rate in concentration than mild oligospermic patients with sperm density over
10x10°/ml showed (81.9+36.2% versus 7.2+24.0%, respectively), the difference between the two sub-
groups wasn’t significant (p>0.05). Percent motility improved in 7 (41.2%). decreased in 6 (35.3%) and
unchanged in 4 (23.5%) patients. The overall improvement rate in motility percentage was 2.0£7.7%.
The mean motility percentage was significantly lower than pretreatment value (p<0.001). While mean
motility percentage decreased in severe oligospermic patients by 4.0+£8.5% and increased in mild
oligospermic patients by 21.3+15.2% this discrepancy was found to be insignificant (p>0.05). No con-
ception was observed in the wives of the patients treated with tamoxifen within 6 months of the therapy.
Tamoxifen monotherapy appeared to be ineffective in improvement of sperm density and percent motil-
ity within various oligospermia ranges of idiopathic infertility.
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GIRiS

Tamoksifen sitrat hipotalamustaki estrojen re-
septorlerine baglanarak gonadotropin salgilayict
hormon (Gn RH) agiga ¢ikmasim arttiran nonste-
roid antiestrojendir. Gn RH ve gonadotropin dii-
zeyini arttirmasinin spermatogenesisi uyaracagi
digiiniilerek diger bir antiestrojen olan klomifen
sitrata gore yiiksek dozda goriilen intrinsik estro-
jenik etkisi de diigiik olan tamoksifen sitrat idi-
opatik infertilite tedavisinde kullanilmus, gesitli
arastirmalarda farkli sonuglar bildirilmigtir
(1,2,3,4,5.6,7,8,9,10,11).

Calismamizda 17 idiopatik infertil olguda
agir ve hafif oligospermi kategorilerinde tamoksi-
fenin ampirik kullaniminin sperm yogunlugu ve
motilite yiizdesi iizerindeki etkileri aragtirildi.

MATERYAL VE METOD

Cahgmaya yaglan 20 ile 38 arasinda degisen
ortalama evlilik siireleri 2.4 yil olan 17 idiopatik
primer infertil erkek alindi. Tamoxifen (Nolva-
dex, ICI-Abdi Ibrahim) 20 mg/giin 2 boliinmiis
dozda 12 hafta siire ile verildi. Tedavi Gncesi ve
sonrasindaki sperm yogunluk ve motilite dlgtim-
leri ayn1 laboratuar ekibi tarafindan yapildi.
Sperm parametre degerlendirmeleri her olguda 4
giinliik cinsel yoksunluk déneminden sonra ve
uygun aralikla yapilan en az 2 6l¢iimiin ortalama-
st alinarak yapildi. Sperm yogunluk ve motilite
yiizdesindeki iyilesme oranlari “son deger - ilk
deger / ilk deger”, motil sperm sapisindaki iyi-
lesme oranlar “son motilite yiizdesi x son sperm

yogunlugu / ilk motilite yiizdesi x ilk sperm yo-
gunlugu” formiillerine gére degerlendirildi. De-
gerlendirmeler tedavi dncesi sperm yogunlugu-
nun 10 x 10%ml iizerinde ve altinda olmasina go-
re agir oligospermi (n=13) ve hafif oligospermi
(n=4) subgrublarinda tekrarlandi.

Istatiksel farkliliklar degigkenlik analizi ve
Wilcoxon testleri ile SPSS/PC V* 5.0 programin-
da arastirildi.

BULGULAR

Tamoxifen kullanan 11 (%64.7) olguda sperm
yogunlugu artti, 6 (%35.3) olguda azaldi. Tiim
olgu grubunda sperm yogunlugunda %64.3£29
iyilesme saptandi, tedavi Oncesi ve sonrast orta-
lama sperm yogunlugu arasinda farklihk anlamh
bulunmadi (Grafik 1) (p>0.05). Motilite yiizdesi
olgularin 7°sinde (%41.2) artt1, 4’iinde (%23.5)
azaldi, 6’sinda (%35.3) degismedi. Olgularin ti-
miinde sperm motilite yiizdesinde %2.0+7.7 iyi-
lesme saptanmasina ragmen tedavi sonrasi orta-
lama motilite yiizdesi 6ncesine gore anlamli 6lgii-
de diigiik bulundu (p<0.001) (Tablo 1). Tedavi
oncesinde sperm yogunlugu 10x10%ml altinda
olan 13 agir oligospermili olguda sperm yoZunlu-
gunda %81.9£36.2, 10x10%ml tizerinde olan 4
hafif oligospermili olguda %7.1+23.9 iyilesme
oranlari saptandi. Agir oligospermililerde tedavi
sonrasi ortalama sperm yogunlugu oncesine gire
anlaml (p<0.05) ol¢iide yiiksek belirmesine rag-
men yoZunluktaki diizelme oranlan iki subgrup
arasinda farkli bulunmadi (p>0.05) (Grafik 2).
Agir oligospermililerde motilite yiizdesinde

Tablo I: Tamoksifen tedavisi sonras: sperm motilite yiizdesi degisiklikleri.

Motilite yiizdesi (%)
Olgular n Baslangic  Tedavi sonrasi P fyilesme oram (%) p
Tim 17 45.6x6.1 44.7+6.6 < 0.001 2.0£7.7
10x10%ml @ 13 45.0+6.8 42.7+7.7 > 0.05 —4.0+8.5 >0.05
10x10%/ml = 4 47.5+15.3 51.3x13.6 > 0.05 21.3x15.2

Degerler ortalama * ortalamanin standart hatasi olarak gésterilmigtir.
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Grafik1: Tamoksifen tedavisinden Gnce ve sonra sperm yogunlugu

(ortalama ¥ ortalamanin standart hatasi)

%4.0+8.5 azalma, hafif oligospermililerde
%?21.3+15.2 artma oldu. Motilite yiizdesindeki
degisim ve tedavi sonrasi toplam motil sperm sa-
yasinin tedavi 6ncesine orant da agir ve hafif oli-
gospermili olgular arasinda anlaml bir farklilik
gostermedi (p>0.05) (Tablo 1) (Tablo 2). 6 ay iz-
lenen olgularin higbirisinin eslerinde gebelik be-
lirlenmedi.

TARTISMA
Androjenlerin negatif geri beslemesi dola-
simda doniistiikleri 17-6 estradiolun hipotala-
mustaki reseptorlere baglanmasi ile baglatilir
Tablo II: Tamoksifen tedavisi sonrasi motil
sperm sayisinda diizelme oranlari.

Olgular n Diizelme orani (%)
Tiim 17 137.5¢440
10x10%ml @ 13 151.4+57.2%
10x10%ml # 4 92.3+21.2%

* Isaretliler arasinda p>0.05
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(1,12). Tamoksifen gibi antiestrojenler hipotala-
mustaki estrojen reseptorlerine baglanarak bu re-
septor bilegiminin nukleusa translokasyonunu
onler. Sex steroidlerinin normal geri beslemesi-
nin bu sekilde bozulmasi sonucunda Gn RH ve
buna bagh gonadotropin salgilanmasi artarak go-
nadlar stimiile edilir (1,13). Klomifen sitrata gore
intrinsik estrojenik etkisi daha diigiik oldugunun
gosterilmesinden sonra tamoksifen idiopatik in-
fertilite tedavisinde kullanilmaya baglamigtir
(1,12). 3-6 ayhk 10-30 mg/giin tamoksifen sitrat
kullanimi ile Vermeulen, 20x10%ml altinda
sperm yogunlugu bulunan idiopatik oligospermili
infertil olgularda sperm yogunlugunda 6nemli ar-
tis oldugunu, Gizerinde olanlarda degisiklik ol-
madigini; Schill, sperm yogunlugu ve motilite
yiizdesinde 6nemli artis oldugunu; Bartsch, %68
olguda tamoksifene motilite yiizdesi ve yoZun-
lukta yanit alindifini; Traub, 5x10%ml altinda
sperm yogunlugu olanlarda sperm yogunlugunda
onemli artig oldugunu, 20x10%ml iizerinde yo-
Sunlugu olanlarda énemli degisiklik olmadigini;
Buvat, sperm yogunlugunda 6nemli artig, motili-
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Grafik2 : Tamoksifen tedavisindensonra sperm yogunlugunda iyilesme oranlar
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te, morfoloji ve ejekiilat hacminde degisiklik ol-
madigini; Dony, motilite yiizdesi ve morfolojide
degisiklik olmadigini, ortalama sperm yogunlu-
gunun %70 arttigini; Brigante, sperm yogunlugu
ve motilite yiizdesinde iyilesme oldugunu bildir-
miglerdir (1,2,3,4,5,6,7). Bu calismalarinda
Combharie %20, Bartsch %34, Buvat %31 gebelik
oranlan bildirmislerdir (8,3,5). Plasebo kontrollu
caligmalarda Wilis, sperm sayisinda ve morfolo-
jide farkl diizelme olmadigini; Ain Melk, plase-
boya gore plasma FSH, LH, E, ve testosteron dii-
zeyinde 6nemli artis olmasina ragmen higbir
sperm parametresinde ve sperm penetrasyon tes-
tinde anlamh artis olmadigini; Kotoulas ise
10x10°ml altinda ve 10-20x 10%ml sperm yogun-
lugu olan olgularda plaseboya gére sperm yogun-
lugunda ve canhi sperm sayisinda anlamh artig
oldugunu, morfoloji ve motilitede ise anlamh ar-
tis olmadigim bildirmistir (9,10,11).
Caligmamizda tamoksifen ile sperm yoZunlu-
gunda %64.3+29 artis saptanmasina ragmen te-
davi sonrasindaki ortalama sperm yogunlugu te-
davi oncesine gore anlamlh farkhlkta saptanma-
di. Agir oligospermililerde sperm yogunlugunda-

ki %81.9£36.2 artigin hafif oligospermililerdeki
%7.2+24 artis oranindan yiiksek olugsu Verme-
ulen ve Traubun bulgular: ile benzerlik gosterme-
sine ragmen istatistiksel olarak iki subgrup ara-
sindaki yogunluk degisimi farkli bulunmadi
(1,4). Hafif oligospermili olgularimizda ortalama
sperm yogunlugunun 23.5+5.4x10%ml" den
21.8x1.7x10°/ml’ye gerilemesinin tamoksifenin
intrinsik estrojerik etkisine baglh olabilecegi dii-
siiniildii. Olgu grubunun genelinde ve agir oli-
gospermililerde tedavi sonrasinda ortalama moti-
lite yiizdesinde azalma olmasina raimen tedavi
sonras1 motil sperm sayisinin tedavi oncesine
orami arasinda agir ve hafif oligospermili olgular
(srasiyla, %151.4%37.2 ve %92.3£21.2) arasin-
daki farkin anlamh bulunmamasi (p>0.05) bu iki
grubun tamoxifenden farkli etkilenmediklerini
ortaya koydu. Olgulartmizin hi¢birisinin eslerin-
de gebelik gelismemesi kismen izleme siiresinin
6 ay gibi kisa olusuna baglanabilir. Gebelik ora-
ninin ancak plasebo kontrollu ve uzun izleme sii-
reli ¢alisma ile duyarh degerlendirilebilecegine
inaniyoruz.

Elde ettigimiz bulgular tamoksifen ampirik
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monoterapisinin idiopatik infertilitenin farkli oli-
gospermi kategorilerinde sperm yoZunlugu ve
motilite yiizdesi parametrelerine olumlu etkisinin
olmadigim belirlemistir.
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