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Cocuksuz evliliklerde erkek infertilitesi faktériinin % 40-50 civarinda oldugu bi-
linmektedir (7, 14). Ancak bunlarin biyiik bir kismini sperm densitesi, motilite ve mor-
folojisindeki degisik diizeylerde bozukluklan igeren subfertil grubun olugturmas: (17)
bu hastalar i¢in buyiik él¢ide bir tedavi sans: ve imidi varatmaktadir. Her ne kadar
oligonekrosperminin etyolojisinde hormonal bozukluklar, varikosel. epididim, veziku-
loseminalis ve prostat disfonksivonlari, genital traktusun enflamasyonlar, toksik mad-
deler ve fazla alkol alinmas: gibi savisiz faktorlerden soz edilivorsa da (2, 14, 17, 18)
biitun incelemelere ragmen nedeni bulunamavanlann savisi % 20 nin Gizerinde olmak-
tadir (2). Bu asamada tedavi giigliik arzetmektedir. Bu nedenle bu hastalarin tedavi-
sinde uzun yillardan beri kullanilagelen ve her gegen giin venilerinin eklendigi ampirik
tedavi gekilleri vardir ki; bu ¢alismada da bu tiirden hastalara uygulanan bu medikal
tedavilerin kargilagtinldig) genis bir seri sunulmaktadir.

MATERYAL VE METOD

Caligmava 594 oligonekrospermili hasta dahil edildi. Bu hastalara toplam 847 te-
davi uygulandi. Cahismaya dahil edilen vak’alar gesitli diuzeylerde oligospermisi ve/ve--
ya nekrospermisi olan ve ¢ocuk sahibi olamayan hastalardi. Bilateral inmemis testis,
varikosel. azospermi veya bilinen bir endokrin bozuklugu olan hastalarla. esinde bili-
nen bir infertilite problemi bulunan hastalar ¢alisma disi birakildilar.

(*) Ankara Universitesi Tip Fakiitesi Uroloji Anabilim Dali
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Hastalara fizik muayene sonrasi, spermiogram yapilip sperm voliim, say: ve mo-
tilitr~. standart tekniklerle bakildi. 40 milven/cc'nin alti oligospermi ve % 50 hareketli
spermin alti da motilite bozuklugu kabul edildi. Ttim hastalarin kan FSH, LH, testes-
teron e prolaktin diizeyleri incelendi. Neticede sebebi bulunamayan oligonekrosper-
mili hastalara medikal tedavi baslandi. Bunun i¢in toplami 25’in Gizerinde olan gesitli
ilag v+ . 4 kombinasyonlarindan birisi baglandi. Tedaviler 3 ile 6 ay arasinda siirdaral-
di. Hastalar ortalama 3 avda bir kontrole ¢aginidi. Alu aydan sonraki spermiogram
degisiklikleri kaydedildi. Gerek say: gerekse motilitedeki % 25’in Gstiindeki artma ve-
ya azalmalar degerlendirmeye alindi. Bitiin ilag gruplarinin oligospermi veya nekro-
spermi Uzerindeki etkinligi karsilasunidi. Alu aydan sonra durumunda diizelme olmayan
veya bozulma olan hastalarda yeni bir tedavi semasina gegildi.

SONUCLAR

Hastalann yaglan 19-54 arasinda degismekteydi. En ¢ok hasta 21-30 yas grubun-
da bulunmaktayd: (Tablo I). Hastalarin siklikla evliliklerinin 2-5. yillan arasinda mi-
racdat ettikleri dikkati ¢ekivordu. Toplam 8 hastada 2. evlilik hikayesi vardi (Tablo
II). Yedi hastada sol, 7 hastada ise sag kriptorsidizm mevcuttu. Hormon diizeyleri ba-
tiin hastalarda normaldi. Ust ve alt sinirda olan degerlerde normal kabul edildi. Sperm
sayist 0-5 milyon ile 60 milyonun ustii arasinda derecelendirildi. Buna gore hastalar
en ¢ok 0-5 milyon grubunda yogunlasmisu. Diger taraftan, motilite oranlan agisindan
hastalar % 0-5 ile % 80 arasinda degerlendirildi ve buna gére hastalarin en gok % 0-5
motilite grubuna girdikleri belirlendi (Tablo III).

Kullandifimiz muhtelif tedavi gemalanndan daha yaygin olan ve genis serileri olug-
turan gruplar degerlendirmeye alindi (Tablo IV). Bunlara gore dansite agisindan HMG
{% 50 artig), HMG + mesterolone (% 47 arug), mesterolone + vitamin (% 50 arug),
kallikrein + arginin (% 67 arus) en etkili tedavi semalarn olarak goriildiler. Motilite
acisindan ise mesterolone + kallikrein (% 61 arusg), kallikrein + arginin (% 66.7) ve
kiomifen + mesterolone kombinasyonlarinin digerlerine gore daha iyi sonug verdigi
gozlendi (Tablo V, Sekil 1, 2, 3, 4).

TABLO I: Hastalarin Yas Gruplarina Gore Dagilimi

YAS SAYI YUZDE
20’den kugtik 14 2.35
21-30 367 61.78
31-41 192 32.33
40’tan bavik 21 3.54
TOPLAM 594 100.00
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TABLO II: Hastalarin Miiracaat Siirelerinin ve Birden Cok Evlilik Oranlarinin

Dagilimi
EVLILIK SURESI SAYI YUZDE 2. EVLILIK
(YIL)
Bekar 2 0.34 —
2’den az 137 23.06 1
2- 5 223 37.54 3
5-10 161 27.10 3
10-15 54 9.08 —
15-20 12 2.03 ' -
20’den fazla 5 0.84 1
TOPLAM 594 100.00 8

TABLO II1: Hastalarin Sperm Say: ve Motilite Ozelliklerine Gére Dagilimu

Sperm ozelligi 0-5 mil./cc 6-20 mil./cc 21-40 mil./cc 41-60 mil./cc 60 mii.e
ustu
Hasta
Say sayisi 251 145 102 66 30
% 42.25 24.42 17.17 11.11 5.05
% 0-5 % 6-20 % 21-40 G 41-60 % 61-80
Hasta
Motilite  sayisi 153 128 139 134 © 40
% 25.75 21.54 23.40 22.56 6.75 -

Tirk Uroloji Dergisi, Cilt: 15, Say: 1, 1989 155



Tablo IV. Uygulanan tedaviler ve ilaglarin kuilaniima sekli

Uvgulanan Tedawvi

Hasta Savisi

Dozaj

HCG 9 5.000 i / hafta
lm.
HMG 47 2 x 75 4/ hafta
rm
HMG + HCG 34 Belirtiien dozlar
eklenerek
HMG - Mlesterolon 38 Mesterolon 40 mg/gin
2 esit dozda
HC(: - Mesterolon 73 Belirtilen dozlar
HCG + Mesterolon 107 Vitamin kompleksi
+« Vitamin 3 rablet / glin
Klomiien A me  win, oral
Klomifen + i Belirtiien ozlar
Mesterolon
Mesterolon + 134 Belirtuen dozlar
Vitamin
Mesterolon « 26 Belirtilen dozlar
Kallikrein
Bromokriptin 21 5 myg/gun. ki eyn
dozda
Kallikrein + 13 Arjinin 8 gr / gun
Arjimin ez dozda
Vitamin 16 Belirtilen dozda
Diger medikasvon 247
TOPLAM 847

[dvopatik Oligonekrospermili Hastalarda Uygulanan Medikal
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TABLO V:

Hastalarin Tedaviden Aldiklari Sonuclar
(% 25 Degisim Esasina Gore)

Uygulanan Hasta Sperm Savisi Sperm Motilitesi
Tedawv Sayisi
Degisiklik Arug Azalma Degisiklik Arug Azalma
vok vok
5 3 1 8 1 -
HCG 9 (%55.55) (%33.3) (%11.1) (%88.8) (%11.1)
20 23 4 28 15 4
HMG 47 (%42.5) (%48.4) (% 8.1) (%59.5) (%31.9) (% 8.35)
22 7 5 25 5 4
HMG + HCG 34 (%64.7)  (%20.6) (%14.7) (%73.5) (%14.7) (%11.8)
HMG + 18 18 2 20 17 ]
Mesterolon 38 (%47.4) (%47.4) (% 5.2) (%52.6) (%44.7) (% 2.7)
HCG + 43 19 11 47 18 8
Mesterolon 73 (%58.9)  (%26) (%15) (%64.9) (%24.6) (%11)
HCG + Vitamin + 47 41 19 50 38 19
Mesterolon 107 (% 44) (%38.3) (%17.7) (%46.6)  (%35.5) (%17.8)
18 11 5 23 8 3
Klomifen 34 (%52.9) (%32.3) (%14.7) (%67.6) (%23.5) (% 8.8)
Klomifen + ' 23 21 2 23 20 3
Mesterolon 46 (% 50) (% 45.6) (% 4.4) (% 50) (%43.5) (% 6.5)
Mesterolon + 56 67 11 70 55 9
Vitamin 134 (%41.7)  (%50) (% 8.3) (%52.3) (%41 (% 6.7)
Mesterolon + 17 8 1 10 16 —
Kallikrein 26 (%65.4) (%30.8) (% 3.8) (% 38.5) (%61.5)
12 7 2 13 6 2
Bromokriptin 21 (%57.1) (%33.3) (% 9.6) (%61.8) (%28.6) (% 9.6)
Kallikrein + 5 10 5 10 -
Arjinin 15 (%33.3) (%66.7) (%33.3) (%66.7)
8 8 —_ 8 v 1
Vitamin 16 (% 50) (% 50) (% 50) (%43.7) (% 6.3)
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TARTISMA

Sperm savisi infertilite 6l¢iimlerinde siiphesizki en 6nemli kriterdi. Erkekteki nor-
mal sperm savisi konusunda otoriteler bir fikir birligine varmig degillerdir. Cesitli fak-
toriere bagh olmakla beraber bu rakam 60-100 milyon/cc arasinda degismekredir (5,
18). Ancak bazi yayinlara gore 20 milvon/cc normalin alt simiri olarak kabul edilebilir
(9, 18). Biz gahymamizda bu simin 40 milvon/cc olarak kabul ettik. Motilite igin nor-
mal rakamlar baslangigtaki hareket viizdesinin 50-60 olmas: seklindedir (18). Dolayi-
sivla % 50'nin alundaki degerler nekrospermi olarak kabul edilebilirler (5). Infertil
hastalar genellikle bu iki komponenti beraberinde tagirlar. Nitekim hastalannmizda oli-
gospermi ile nekrospermi genellikle beraber goriimekteydi.

Spesifik endokrin defektin oldugu hastalarda tedaviden alinan sonucun daha po-
zitif oldugu bilinen bir gercektir. Clinka verilecek medikasyon bu defekte 6zgidir (15).
Ancak vak’alanimizda oldugu gibi idvopatik infertil hastalarda nonspesifik tedavi uy-
gulamak durumundayiz. Bu anlamda gonadotropinler, antiéstrojenler, androjenler, do-
ku hormonu salgilayan proteinazlar, psikotropik ilaglar, arginin, vitamin, eser
elementler. prolaktin inhibitorleri, antimikrobialler ve antenflamatuar ilaglar kulla-
nilmakta ve hicbirisinin digerlerine iistitnligt kanitlanamamaktadir. Cahsmamizda kul-
landigimiz tedaviler bahsedilen ilaglarin bayik ¢ogunlugunu kapsamaktadir.

LH ve FSH normal testikiler fonksivonlan igin gerekli olan gliko-hormonlardir.
LH levdig hiicrelerinden testesteron iiretimi i¢in gereklidir. FSH ise seminifer tiibil-
lerdeki Sertoli hiicrelerini stimiile ederler. Gonadoropinlerin spermiogenez lizerinde-
ki sumulator etkisi bilindiginden, oligospermide uzun villardan beri kullanimaktadirlar.
Ancak idvopatik oligospermi polietyolojik bir olav oldugundan bu ilacin etkisi bu has-
talarda sabit degildir (12). Klinik kullanim i¢in LH ve FSH pituiter disi kavnaklardan
saglanir. LH icin HCG ihtiva eden hamile kadin idran kaynak olarak kullanihir. FSH
ise human menopozal gonadotropin (HMG) iceren postmenopozal kadin idrarindan
elde edilir. Idvopatik oligonekrospermide iki tedavinin beraber kullanilmas: énerilivorsa
da (14) ozellikle nekrospermili hastalarda HCG 'nin veterli oldugunu belirten kaynak-
lar da vardir (11). 1960-1982 villan arasinda gesitli merkezlerde yapilan 20 ¢alismada
oligospermili hastalara kombine HCG ve HMG tedavisi verilmis ve % 50 arug dlgi-
muvle vapilan degerlendirmelerde ortalama % 33'luk bir gelisme kaydedilmistir (12).
Cahismamizda HMG'nin tek bagina kullanildig: vak’alarda sperm say1 ve molitikesi
agisindan kombine tedavive gore belirgin bir Ustinlik kavdedilmigtir ki, bu da litera-
tiire gbre carpicl bir degisikligi belgelemektevdi.

Diger bir sex hormonu tiru de antiostrojenlerdir. Bunlar arasinda klomifen sitrat
ve tamoxifen savilabilir. Caligmamizda bir¢ok hastada klomifen sitrat kullanilmigtir.
Klomifen sitrat bir nonsteroidal éstrojen olan chlorotriamisene'in sentetik anologudur.
Bilinen en ivi anti-6strojen olan klomifen, kadinlardan ovillasvonun indiksivonu igin-
de kullanilir. Yuksek doz klomifen tedavisi (200-400 mg/glin) sirasinda intrensek ost-
rojenik aktivite. seminifer tibillerde spermatidleri tahrip ederek baz ters etkiler
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mevdana getirir. Ancak driisitk dozlarda (25-50 mg/giin) spermiogenezi stimiile ede-
rek sperm kalitesini arunr (4, 14, 15). Iskog infertilite grubu, yaptiklar ¢alismalarda
hem mesterolonu hem de klomifeni C vitamini ile karsilasurmislar ve her u¢ ilagtan
olumlu sonuclar almakla beraber aralarinda istatistiksel bir fark saptavamamislardir
(15, 16). Yine 1964 ve 1978 villan arasinda klomifen ile vapilan ¢ok savidaki ¢alisma-
larin degerlendirilmesinde hastalarin ortalama % 50'sinde sperm savisinda arug kay-
dedilmistir. Bizdeki bu oran gerek savi gerek motilite icin daha duasuk duzeylerde
kalmisur. Ancak mesterolone ile kombine edildiginde bu oranin % 50’lere yaklasuign
gorilmektedir. -

Androjen tedavisi icin en cok tavsive edilen ilag sentetik bir androjen olan meste-
rolone’dur. Bu ilag oral kullanilir ve 6strojenle aromatize olmaz. Bu nedenle ¢ok viik-
sek dozda kullanlmadig siirece pituiter LH ve FSH sekresyonunu azaltmaz. Ilacin
aym zamanda hepatotoksisitesi yoktur (6, 12). Infertilite tedavisinde cok genis kulla-
nilma alam vardir. Bunlarin baghcalan: endokrin testikiiler yetmezlik, idvopatik oli-
gonekrospermi, epididim ve aksesuar sex bezlerinin fonksiyonel bozuklugudur (12).
Cahsmamizda bu ilac genellikle diger ilaclarla kombine olarak kullandik ve gerek sperm
sayisi gerek motilitesi yoniinden basarih sonuglar aldik.

Sex hormonlan gibi kininlerin, spermlerin kadin genital traktusundaki transpor-
tunu arurmak ve sperm motilitesini gelistirmek gibi reprodiiktif fonksivonlar: vardir.
Kininler, kininojenden dokularda (6zellikle pankreas, submandibular bez ve bobrek-
ler) ve plazmada bulunan kallikreinin etkisiyle aciga ¢ikartilirlar. Dolayisiyla kallikrei-
nin oral veya paranteral kullanilmasinin 6zellikle sperm motilitesini arurici etkisi vardir
(3, 8. 12, 14). Shill (13) ve Bedford'un (1) ayri ayn yapuklan ¢ifte kor cahgmalarda
her ikisi de sperm savi ve motilitesi tizerine kallikreinin 6nemli etkilerini kavdetmisler-
dir. Calismamizda da kallikreinin gerek motilite gerek say1 Gzerine en etkili tedaviler-
den birisi oldugu belirlenmigtir.

Sonugta bu ¢alismada higbir tedavinin digerlerine gore carpic bir stanligu gos-
terilememigse de, sperm dansitesi igin HMG 'nin ve mesterolone kombinasyonlarinin,
motilite Gzerine ise kallikrein kombinasyonlarinin en iyi sonuglar veren tedaviler oldu-
gu gorialmigtir. '

Infertilite tedavisinde kullanlan ilag veya yéntemin etkinligini en iyi goster-n 6l
cim siphesiz saglanacak hamilelik savisidir. Bizim hastalanimiz arasinda hamilelik sa-
visi 50 ' nin iizerinde idi. Ancak hastalar malesef genelde istedikleri sonucu aldikian sorra
hekimle iliskilerini kestikleri igin biz bu rakamin daha yiksek olduguna inanmakla be-
raber, ilag gruplan igin bovlesine bir sonug kistasimi bu nedenle ortava kovamamaktayiz.

OZET

Infertilite nedenivle basvuran hastalar arasinda oligonekrospermili olanlar olduk-
¢a genis ve tedavive deger bir grubu olusturmaktadir. Ancak bu hasralar. biviik ¢o-
gunlugunda sebebin belli olmamasi nedeniyle kesin bir tedavi sansina sahip olamamakta-



dirlar. Bu nedenle uzun yillardan beri gok gesitli tedaviler denenmis ve higbirisinin us-
tinligi kesin élculerle belirlenememistir. Bu ¢cahismada 594 idyopatik oligonekrosper-
mil hasta 20'nin Gstunde ilag veya kombinasyonlan ile tedavi edilmeve ¢aligilmag,
bunlardan daha genis olan seriler vurgulanmaya ¢aligilmistir. Buna gére anlamh ol-
mamakla beraber oligospermide HMG nin, proviron ve kombinasyonlarinin: motilite
bozukluklarinda ise, padutin ve kombinasyonlarinin daha iyi sonug verdigi belirlen-
mistir.

SUMMARY

Oligonecrospermic patients constitute a great deal of the ones who apply to urolo-
gists because of uncapability of having a child. However, most of them being idiopatic,
there is a serious conflict in their managements. Therefore, a trial of numerous the-
rapy modalities have been carried on up to now and none of them has been proved
to be superior to the others yet. In this study 594 idiopatic oligonecrospermic patients
were attempted to be treated by means of some drug combinations over than 20. As
a result, being statisticaly insignificant, better results were gained with HMG, provi-
ron and it combinations in oligospermics and with padutin and its combinations in
necrospermics.
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