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OZET

Idiopatik oligoastenospermili erkek
infertilitesi tedavisinde etkilerini gozlemek
amaci ile ii¢ farkh drog kullanildi. Hastalar ii¢
gruba ayrilarak birinci grubua antienflamatuar
ajan olan indometasin diger gruba bir amino asit
olan L-arginin hidroklorit ve tigiincii gruba bir
enzim preparati olan kallikrein verildi.

Ug aylik tedaviden sonra sperm say1 ve
motilitesindeki degisiklikler gozlendi. En iyi
sonug, 2 gebelik elde ettigimiz arginin
tedavisiyle saglandi. Ancak bu droglarla yapilan
tedavinin ¢ok fazla tatmin edici olmadi
goriigiine vardik.

SUMMARY

We have tried to examine the effect of
three different drogs in the treatment of oligoas-
thenospermic male infertility. Dividing the
patients into three groups, we have administered
the antiinflamatory agent, indomethacin to one
group, the amino acid, L-arginine hydrocloride
to the other and the enzyme, kallikrein to the
third group.

We have observed tha changes in the
count and the motility of the spermatozoa after
the duration of three months therapy. Although
best result - with two pregnancies- are obtained
by arginine, the overall therapy with these drogs
are not found very satisfactory.

GIRIS
Erkek infertilitesine etken olan faktor-

lerin medikal ve cerrahi yolla diizeltilebilmesi
oldukca simirhdir. Hormon replasmani ile tedavi
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edilen, hormon eksikligine bagl infertilite,
idiopatik spermatogenez defekti ile
kiyaslandifinda ¢ok az yer tutmaktadir.

Erkek infertilitesinde biiyiik bir sorun
olan idiopatik oligoastenospermi tedavisinde vit-
aminler, steroidler ve gonadotropinler umulan
etkiyi gostermemistir. Son yillarda prostoglandin
inhibitorii olan nonsteroid antienflamatuar ajan-
lar, kininojenler ve amino asit preparatlar:
denenmektedir (1,7). Bu konuda daha kapsamli
aragtirmalara gereksinim vardir. Bu galismamiz-
da nedeni agiklanamayan oligoastenospermili
infertil  olgularimizda uyguladifimiz
indometasin, arginin ve kallikrein tedavisi
sonuglarini 6n rapor olarak sunmayi amagladik.

MATERYAL VE METOD

Sperm sayisi 1 milyon - 40 milyon /ml.
ve sperm hareket oran1 % 65 den az olan 18
infertil olgu caligmaya alindi. Spermiogram
esnasinda bir biiyiik sahada 8'den fazla lokosit
goriilmesi enfeksiyon lehine degerlendirildi ve
uygun antibiyoterapi yapildi. Serum FSH, LH
testesteron ve prolaktin degerleri rutin tay’n edil-
erek hormonal infertilite ekarte edildi. Serumda
antisperm antikor titresi yiiksek olanlarda galig-
ma digt birakildi. Varikoselin olmamas: veya
varikoselektominin lizerinden en az 2 yil gegme-
si Olgii kabul edildi.

Hastalarimiz 3 gruba bdéliinerek, 12
kigilik birinci gruba tek doz 75 mg/giin
indometasin, 10 kisilik ikinci gruba arginin
giinde 2 kez 5 gr., 6 kisilik son gruba 100
KU/giin kallikrein verildi. Tedavi oncesi her
olguya 3 defa spermiogram yapilarak ortalama
degerler esas alindi. Sperm hareketi 151k
mikroskobunda Lam-lamel arasi preparatla
tayin edildi. Sharlip'in (6) tanimladig 3,3+ ve 4
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derece, yani bir hat tizerinde ileri dogru hareket
edebilen spermler iyi hareketli (A) ve 1,2,2+,
yani pandiiler hareketle ¢cok yavas ilerleyebilen
veya ileri hareketi tam bagaramayan spermler
kot hareketli (B) olarak kabul edildi.

Tedaviye baglandiktan 3 ay ve 6 ay
sonra ikiser kez spermiogram yapilarak uygu-
lanan tedavinin sperm nitelifi iizerine etkisi
aragtirildi. Ancak hastalarimizin timiinin 6.
ayda kontrol edilememesi nedeniyle sadece 3.
aydaki sonuglarimiz degerlendirmeye alindi.
Beklenen iyilesme elde edilemeyen vakalarda
tedaviye son verildi veya ilag degistirildi.

BULGULAR

Hastalannmizin yaslari 26-37 arasinda
degisiyordu. Evlilik siireleri 1.5-11 yil arasin-
dayd: (ortalama 6.1 yil). Ozellikle indometasin
kullanan hastalarin ilaci tok iken almalan
ogiitlendi. Indometasin kullanan | hastadaki
hafif mide gikayetlerinin disinda yan etki ile
kargilagilmadi. Hastalar uygulanan tedavileri iyi
tolere etti.

Tablo 1: Uygulanan tedaviler ve hastalarin ortalama yas ve evlilik siireleri

uygulanan tedavi vaka sayisi yasortalamasi ortalama evlilik siiresi
indometasin 12 32.1 6.45

Arginin 10 31.6 6.8
Kallikrein 6 30.6 5.1

Toplam 18 314 6.1

Sekil 1: Uygulanan tedavi sonucunda sabit kalan, azalan ve artan ha -ket oranlari
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Argininle tedavi edilen bir olguda
sperm kalitesinde hi¢ degisme gézlenmezken, 2
olguda hareket oraninda azalma gozlendi.
Indometasinle tedavi edilenlerden 3'iinde hig
etki goriilmedi; 2'sinde ise harekette diisme oldu.

Digerlerinde artis vardi. Kallikrein kullanan 6
olguda ise degisme olmayan, hareket diisiigii ve
artigi olan olgular birbirine esitti. Tedavi sonucu
sperm hareketinde meydana gelen degisiklik
oranlan sekil 1'de oriilmektedir

Tablo 2: Tedaviden once ve sonra sperm sayt ve hareketlerinde meydana gelen degisiklikler ve gebelik
durumlan (sonuglar ortalama = standart sapma seklinde verilmigtir)

uygulanan Arginin
tedavi 10 gr/g
tedaviden dnce

say1 mil./ml. 18.3+13.2
ortalama % A 19.1+14.8
hareket % B 22.0+13.6
tedaviden sonra

say1 mil./ml. 17.9+11.6
ortalama % A 21.0+14.2
hareket % B 26.0+14.1
gebelik 2

Tedaviden Once ve sonra yapilan
spermiogram sonuclarinin ortalamasi tablo 2'de
verilmistir. Sperm sayilarinda anlamh bir
degisme gozlenmemistir. Indometasin ve
kallikrein kullanan grupta ortalama sperm
sayisinda minimal bir artig olurken, arginin kul-
lanan grupta aksine minimal bir diisiis olmustur.
Sperm hareketlerinde genelde bir artig
goriilmiigtiir. Ancak en fazla artig % 20'yi ancak
bulmaktadir. Arginin tedavisinde hem A grubu
hem B grubu hareket ayni derecede artmaktadir.
Indometasin tedavisinde de aym sekilde her iki
hareket ortalamasinda artig goriilmektedir.
Kallikreinle tedavi edilen hastalarda A grubu
hareket hemen hemen sabit kalirken, B grubu
hareket artmistir. Ancak bu artig daha diisiik
orandadir.

Argininle tedavi edilen grupta biri 2.,
digeri 4. ayda olmak iizere 2 olguda gebelik elde
edilirken indometasin ve kallikrein alan hasta-
larda gebelik bildirilmedi.

TARTISMA
Prostoglandin inhibitorlerinin infertilite
tedavisinde kullanilisi heniiz deneysel

diizeydedir (7). Barkay ve arkadaglari (1) gesitli
dozlarda indometasinle yaptiklan ¢aligmalarinda
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Indometasin Kallikrein
75mg/g 100 KU/g
18.6+11.1 120+ 7.2
30.0+ 9.7 22.5+15.2
23.1+11.3 22.0+10.9
20.0+10.1 13.3+ 9.1
33.0+ 9.9 23.1414.8
26.1+11.5 24.0+11.2
0 0

giinde 75 mg. doz uygulamasi ile, bundan daha
diigiik ve daha yiiksek dozlara gore ¢ok daha iyi
sonuglar bildirdiler ve teropetik bir etki
arahginin varligint savundular. Buna kargin biz
indometasin ile sperm sayisinda bir artis elde
edemedik. Hareket artig1 ise nitelikten gok
hareketli sperm sayisinda oldu. Bu durum, direk
olarak sperm hareketini inhibe eden prostog-
landin etkisinin kalkmas: ve dolayli olarak ta
indometasinin siklik adenozin monofosfatta

meydana getirdigi artigla aciklanabilir.

Indometasin tedavisi ile gebelik elde
edemedik. Barkay ve ark. (1), gebeliklerin 10 ile
16. haftalarda olustugunu bildirmislerdir. Bizim
Indometasinle gebelik elde edemeyisimiz, hasta-
larimizin hepsin: 3 aydan fazla takip edemey-
isimize baglanabilir.

Argininle yapilan infertilite tedavisinde
celigkili sonuglar bildirilmektedir. Genellikle
basarisiz tedavilerde 1-2 gr/giin kullanilmigtir.
10-20 gr/giin argininle yapilan tedavilerde % 30
bagan bildirilmektedir (4). Biz calismarmizda 10
gr/giin kullandik. Bir amino asit olan L-arginin
hidroklorit, metabolizmay: ve spermatogenezi
artinrken, arginin fosforik asit olarak, normal
sperm hareketinde enerji kaynagi olan adenozin
trifosfat sentezine yardimei olur. Caligmamizda
arginin, hem total hareketli sperm yiizdesini,



hem de hareket niteligini artirmistir. Schachter
ve arkadaglar1 (4), olgularinin % 23.6'sinda
sperm sayt ve %38.7'sinde hareket artigi
bildirmiglerdir. Bizim arginin uyguladigimiz
hastalarin 7'sinde (% 70) sperm hareket artig
gozlenmigtir. Ancak gerek bu artig, gerek sperm
say1 degisiklikleri, hastalarin ¢ogunu oligo ve
astenospermi diizeyinin iizerine ¢ikaracak kadar
olmamugtir. Gergi toplam harekette artig % 7,
hareket niteligindeki artis % 4 gibi kiigiik
rakamlarla ifade edilmekte ise de, sinirh siirede
2 gebelik elde edilmistir (% 20). Uzun siireli
tedavi ve takipte gebelik sayisinin artmasi bek-
lenebilir. Semen sivisinda arginin tayini
yapilarak, arginin diizeyi diisiik vakalarda bu
tedavi ile daha iyi sonuglar elde edilebilir.
Kallikrein, kininlerin salinmasim
saglayan bir enzimdir. Biyolojik aktif polipeptit
olan kininler damar permeabilitesini artirir, diiz
kas kontraksiyonu saglar ve membran glikoz
transportunu diizenler. Ayrica sperm motilitesini
artirdig1 da gosterilmistir (5). Genellikle 100-
600 iinite/giin dozda kullanilir. Ancak bazi
aragtirmacilar sperm motilitesini artardigini
savunurken, bir grup ise sadece sayi iizerine etki
ettigi goriigiindedir (5,7). Miiftioglu ve
arkadaslari  (3) kallikrein+arginin ve
kallikrein+mestrolon kombinasyonlariyla
oldukga iyi sonuglar elde etmislerdir. Gogiis ve
arkadaglar (2) ise kallikreinle tedavi ettikleri
hastalarin sadece % 7.44'iiniin spermiograminda
diizelme gordiiklerini bildirmigler ve kaynaklar-
daki % 50'nin iizerinde bildirilen artisla
kiyaslandiginda bu diisiik orani kallikrein dozu-
nun disiik (100 KU) olusuna baglamislardir.

Kallikrein tedavisi uygulanan gruptaki vaka
sayisinin diigiik olmasi ¢ok saglikh bilgiler elde
etmemizi engelliyorsa da, 6 hastanin 2'sinde
sperm hareket artis1 gézlenmistir. Ortalama
sperm sayisinda ise 1.3 milyonluk bir artig
goriildii. Ne yazik ki pahali bir preparat olmasi
nedeniyle biz de hastalanimizi 100 KU/giin dozla
tedavi ettik. Kaynaklarda bildirilen yiiksek
dozlara ¢ikilmasi ile daha iyi sonuglar elde
edilebilecedini saniyoruz. Ancak indometasin ve
arginine bir iistiinliigii olmadig1 kanisindayiz.
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