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1- GIRIS

Cocuksuz c¢iftlerin yarisina yakininda erkek
infertilitesi gebeli§i dnleyen bir neden olarak
ortaya cikmaktadir. Klinik defJerlendirmeler
infertil erkeklerin cogunda fertiliteyi etkileyen
degisik derecelerde semen kalitesi
degisikliklerinin gorildiiguni gostermektedir.
Sperm savyisindaki va da fonksiyonundaki azalma
testikiiler bir probleme bagli olarak meydana
gelebilir ve bu da primer infertilitenin bir
gbstergesi olabilir. Tani yéntemlerinin
ilerlemesine ragmen %25 hastada anormal semen
analizinin nedeni bulunamamaktadir. Bu hastalarda
siklikla oligospermi vardir ve yaklasik %10
hastada izole oligospermi seklindedir. Hastalarin
%437{inde tiim semen parametrelerinde anormailik
vardir. Buna radmen bu hastalarda yalnizca
motilite bozukludu %39 hastada, izole morfolojik
anormallik %8 hastada gdzlenmektedir.

Bu anormalliklere ragmen hastanin hikayesinde
ve fizik muayenesinde bir anormallik
gbzlenmevebilir ve hormon dederleri genelde normal
sinirlar icinde gézlenir. Bununla birlikte bazi
hastalarda orta diizeyde artmis FSH dizeyleri

tespit edilebilir.



Ureme teknolojisindeki hizli gelismeler ve
ilagc teknolojisindeki degisikliklerle ilerleyen
tip sayvesinde insan fizyolojisinin daha iyi
anlasilmasili ile bir ¢ok sorun olarak gdriilen
nedene cevap bulmanin daha kolay olmasi
beklenmektedir.

Aromataz enzim inhibitdérleri dzellikle
dstrojene badimli kadin tUimdrlerinin tedavisinde
kullanima girmistir. Ostrojenler insan dolasiminda
hem siirrenal kavnakli androjenlerin yikimi hem de
testis kaynakli testosteron hormonunun yikimi
esnasinda bir ara {iriin olarak ortaya
cikabilmektedir. Bu belli diizeydekl &strojen
hormonu primer infertiliteli hastalarda bir neden
clarak ortava c¢ikabilir. Bu amag¢la yeni bir
aromataz enzim inhibitéri olan anastrozol adl:
ilag infertilite tedavisinde bir umut kapis:
olabilecektir.

Bu calismada, anastrozol tedavisinin testis
histolojisine etkileri incelenmis ve gelisen
defisikliklerin fertiliteye etkisi konusunda

baglantilar kurulmaya galisgiimigtir.



2- @ENEL BILGILER

2-1 Erkek Infertilitesi:

Fertilite erkek ve kadain lireme sistemlerinin
anatomik ve fonksiyvonel olarak normal
calismalarina baglidir. ¢ift bir vyil sire 1ile
herhangi bir korunma yéntemi uygulamadigdi halde
gebelik olusmuyorsa bu ¢ift infertil olarak
dederlendirilmelidir. Gebe kalinmasini Onleyen bir
cok neden vardir ve bu nedenlerin birlikte gorilme
olas1l1§1 cok vyilksektir. Gerek kadinda gerekse
erkekte ya da her ikisinde bu faktérlerden biri
veya birden fazlasi bir arada bulunabilir. Bu
nedenle infertilite arastirilirken her ikisi de
ortak bir problem olarak ele alinmali ve
deferlendirilmelidir. Infertilite nedeniyle
arastirilan ciftlerin %40’1nda birden fazla
etyolojik neden s&z konusudur. Bunlarin vaklagik
olarak %33'{inde iki, %7'sinde ii¢g ya da daha fazla
neden rol oynamaktadir. Bu infertil ciftlerin %10
kadarinda ise infertilite nedeni olarak herhangi
bir etvoloji tespit edilememektedir. Kadinda
servikal ya da tuba uterinalara ait patolojiler
ile endokrinolojik faktdrler %20-30 oraninda ayni

s1kxlikla rastlanirken, koital nedenler, zamanlama



hatalari, koit sikli§i veya lubrikaniarin
kullanilmasi gibil nedenlexle daha az oranda
kargilasilmaktadair.

Ciftlerin yaklasik %151 istemelerine radmen
cocuk sahibi olamamaktadir. Bunlarin %337 iinden
erkek faktéril sorumluvken %337{inden kadin faktéri
kalan diger %33 patolojiden her ikisivyle ilgili
faktdrler sorumlu olmaktadlr. Bunun anlami
infertil g¢iftlerin yaklasik yvarisinda erkede ait
patolojilerin s6z konusu olarak ortayva g¢ikmasidir.
Erkekte tek bir faktSrin infertilite nedeni olarak
ortaya gikmasi %8 oraninda gdzlenmesine radmen
neden genelde birden fazla faktdr olarak ortava
cikmaktadir.

Genel bir tanim olarak infertilite esglerin
istemelerine ve herhangi bir gebelidi Snlevyici
yontem kullanmamalarina radmen en az bir yil
igerisinde ¢ocuk sahibi olunamamasi anlaminda
genis bir tanim olarak kullanilmaktadir.
Infertilite nedeniyle basvuran her ciftte
arastirmayva doktora basvuru aninda baslanilmas:
gerekir. Infertilite arastairilirken dncelikle
erkekten baslaniimasi gerekirse de bu durumun iki
¢ifti de ilgilendirdidi unutulmamalidir. Ciftlerin
%16’ sinda her iki esi de ilgilendiren birden
fazla faktorin etkili oldudu tespit edilmistir. Bu
nedenle bir faktdr fizerine giderek tedaviye
caligilmasi vakit kaybina yvol acabilecedi gibi
gebelik sansini da diisiirliilecektir. Bu nedenle
sistematik ve dodru bir yéntem ile giftlerin

birlikte deferlendirilmesi 6nem kazanmaktadzir.



2.2. Anatomi:

Testisler:

Testisler erkeklerde ilireme organidir.
Glandiiler yapiya sahip olup 4-5 cm uzunlugunda, 4
cm geniglikte ve 2-3 cm kalinlidindadir. Skrotal
kese igerisinde spermatik kord tarafindan
desteklenmis sekildedir. Volimii 15~-25 ml kadar
olup iki adet olan testisler interventrikiiler
septum ile birbirinden ayri olarak kapali bir
ortamda bulunur vaziyettedir. Ayrica testisler
tunika vajinalis ve tunika albuginea ile
desteklenmistir. Tunika vaginalis viseral
peritonun uzantisi olup paryvetal ve viseral tabaka
halinde bulunur ve paryetal yaprak testisi gevsgsek
bir sekilde her taraftan sararak epididim ve
spermatik korda do§ru atlavarak, kord boyunca
ilerler. Tunika vaginalisin viseral vapradgi
testisi siki bir sekilde sararak tunika
albugineanin yvapisina katilir. Tunika albuginea
testisin icerisine dodru uzanarak septalar
olusturur ve septalar testisin iUst poliinde
birleserek rete testisi iceren mediastinum testisi
meydana getirir. Bdylece her bir testiste 400
kadar lobiil, her bir lobiilde de 2 va da daha fazla
seminifer tublil olusmus olur. Bdylece testis
interstisyum ve tubililer yapi olarak iki bé&liimden
olusmus olur. Interstisyumu olusturan bélgede
Leydig hiicreleri, makrofajlar, kan damarlari,
lenfatikler ve difer destek hiicrelerinin

komponentleri bulunur. Leydig hiicreleri testis



volumiiniin %127 sini icerir ve seminifer tubifiller
arasinda adaciklar halinde bulunurlar. Leydig
hicrelerinin gdrevleri LE’nin uyarisz: ile
bpregnclondan testosteron ve dider androjenleri
vapmaktir.

Seminifer tubiiller her lobiilde 1-4 adet
belirgin derecede kivrimli olarak her biri 60 cm
uzuniugundadir. Bu tubiiller mediastinumda
birbirine yaklasarak epididim igine direne olan
eferent kanallarla baflanti kurar. Seminifer
tubtillerin bagd dokusu ve elastik dokudan zengin
seminifer hiicrelere destek sadlayan bir bazal
membrani vardir. Seminifer hiicreleri destek
gorevini #stlenen Sertoli hiicreleri ve sperm
Uretiminden sorumlu spermatogenetik hiicreler olmak

Uzere iki tip hiicre igermektedir (1,2,3).

Leydig Hiicreleri:

Leydig hiicrelerinden ritmik LH salinimina
Cevap olarak sabah erken saatlerde doruk noktasina
ulasan aksam saatlerinde en disiik dilzeyvine inen
bi¢imde belli araliklarla testosteron
salinmaktadir. Normal olarak erkeklerde
testosteron %2 serbest, %44 testosteron baglavan
globlulin (TeBG), %54 oranida albumin va da diger
proteinlere badli olarak dolasair. TeBG yvada
androjen baglayan globiilin (ABG) olarak da
adlandirilan protein yapisindaki bu @rin Sertoli
hiicrelerinden {liretilmektedir. Bu steroide bagli
proteinler androjen aktivitesini diizenlerler:

béylece 6strojenler ve 6strojen birikimine neden



olan karacier sirozu androjenlerin atilzimindaki
sorun nedenivle testikiiler atrofi, impotans ve
jinekomasti ile karekterizedir. Digardan alinan
androjenler, biyime hormonu fazlaligi, obesite ise
TeBG dizeyini disiirerek androjenik aktivitenin
azalmasina neden olacaktir.

Androjenlerin bivolojik etkileri hiicre
stozollnde spesifik androjen reseptdr proteini
igceren hedef organlari etkiler. Testosteron
dolasimi terkederek hiicre igerisine girer ve
burada 5 azlfa reditktaz enzimi ile biyolojik olarak
daha aktif olan dihidrotestosteron’a (DHT)
déniglir. DHT stozolde reseptdr proteinine
bagdlanarak androjen-reseptdr kompleksini
olusturur. Olusan bu kompleks niikleer kromatine
badlanmak ve mRNA sentezine yol acgmak iizere
¢ekirdede aktarilir. mRNA protein sentezine ve
androjenik aktivitenin ortaya cikmasina neden
olur. Hedef dokuda androjenin baslica su
fonksiyonlari vardair:

a) Hipotalamo-hipofizer eksen tarafindan
gonadotropin salgilanmasinin diizenlenmesi.
b) Spermatogenezin baslatilmasi ve
slirdiriilmesi

C) Fetusun gelismesi sirasinda internal ve
eksternal genital organlarin farklilasmaszi.

d) Pubertede cinsel gelismenin indiiksivonu.



Germinal Hilcreler:

Spermatogenetik hiicreler bazal membrandan
limene diizenli bir sekilde dizilmislerdir.
Spermatogonialar bazal membran {zerinde bulunurlar
ve merkeze dodru primer spermatositler, sekonder
spermatositler ve spermatitler seklinde
dizilirler. En digikten en yiksek farklilasma
derecesine godre koyu tipA spermatogonialar (ad).,
soluk tipA spermatogonialar (Ap), tip B
spermatogonialar(B), preleptoten primer
spermatositler (R}, leptocten primerxr
spermatositler (L), zigoten primer
spermatositier (Z), pakiten primer
spermatositler (P), sekonder spermatositler(II) ve
Sa, Sh,Sc, S5dl,Ss8d2 spermatitlier seklinde
isimlendirilirler.

Testisin somatik inervasyonu yoktur, otonomik
inervasyonunu ise primer olarak iIntermezenterik
sinirlerden ve renal pleksustan alarlar. Sinirler
testikiiler arter bovunca testise ulasirlar.
Testisler arteryel kanlanmasini li¢ kaynaktan
almaktadir:

a) Internal spermatik arter
b)Deferansiyel arter
c)Eksternal spermatik arter

Internal spermatik arter abdominal acortanin
on yiiziinden renal arterin birkag santimetre
altindan ¢ikar ve internal ring seviyesinde
spermatik kordun yapisina katilarak testislere
ulasirlar. Avrica spermatik kordon igerisinde
internal ilak arterden c¢ikan deferansiyel

arterlerle de anastomoz yaparlar.
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Testisin venleri spermatik kordon igindeki
pampiniform pleksusa bogalirlar. Inguinal ring
hizasinda pampiniform pleksus spermatik venl
oclusturur. Sa§ spermatik ven, vena kavava sag
renal venin hemen altindan girer. Sol spermatik
ven ise sol renal vene dik agi ile girer.

Pampiniform pleksus testisi bir ag tabakasa
seklinde sararak testosteron hormonunun basit
difiizyonla arteryel dolasima katilmasina neden
olmaktadir. Ayrica spermatik korddakil ters yonde
1s1 deJisimi testis sicaklidini rektal sicakliktan
2-4 derece daha asadida tutabilmektedir. Testis
parankimindeki kiligik venler testis yilizeyindeki
venlere ya da mediastinum yakinindaki ven
gruplarina bosalarak pampiniform pleksusun
yaplsina katilirlaxr{4,5).

Testisin lenfatikleri lomber boélgedeki

lenfatiklerle badlanti kurmaktadir.

Epididim:

Epididim kendi iginde bas, gtvde ve kuyruk
olmak iizere iic segmente ayrilmaktadir. Bag kismi
testisin st polinde , gdvde kismi testise bitisik
olarak posterior ylzde , kuyruk kismi kalan pargayil
olusturmaktadir. Epididim tek tip seklinde ¢ok
kivriml: bir kanal oclarak uzunlu&u 3-4 m’ vyi
bulmaktadir. Epididim disgta seroza tabakasi ile
kapliyvken limeni ise transizyonel segmentler
seklinde zonlara ayrilmistir. Epididim arteryel
kanlanmasinl internal spermatik ve deferansivyel

arterlerden alir. Venleri spermatik venleri
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olusturan pampiniform pleksus yapisina katilirlar.
Lenfatikleri ise eksternal iliak ve internal 1liak
lenf nodlarina dékilirler. Epididimin kendine &zgl
bir cok fonksiyonu vardir:

a) Sperm transportu

b) Sperm depolanmasl

c) Spermatozoa maturasyonu {5,6,7).

Vaz Deferens:

Vaz deferens 2-3 mm’ 1ik kas tabakasi igeren
oldukca kalzxin yakla§1k 45 cm uzunliugunda bir
yvapidir. Muskiiler kalin tabakaya sahip kord
skrotumdan spermatitik kordla birlikte muayene ile
tespit edilebilmektedir. Vaz deferense epididimden
itibaren inguinal kanala dogdru fasyalar,
kremasterik kas, testikiiler arter ve sinir,
pampiniform pleksus ve lenfatikler eglik
etmektedir. Vaz deferens arteryel beslenmesini
internal iliak arterden ya da umbilikal arterden
saglamaktadir.

Vaz deferens inferior epigastrik arterin
baslangic yerinde ayrilir ve periton disinda
pelvik duvar ig¢inde kaudale ve laterale seyrederek
fireterin distalinden mediale ddner ve mesanenin
arka duvarindan, seminal vezikiillerin medialine
dogru uzanir. Bu noktada lumeni genigsler ve
ampulla pargasini olusturur. Prostatik tretrada
verumontanuma seminal vezikfillerin kanaliyla
birleserek ejektilatuvar kanall olusturarak

acilirlar {(5,7) .
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Spermatik Kord:

Testis karin duvarinl geg¢ip skrotuma inerken
damarlari, sinirleri ve vaz deferensi beraberinde
tasir. Kord igerisinde vaz deferens, internal ve
eksternal spermatik arter, vaz arteri, pampiniform
pleksus, lenf damarlari ve ilicinguinal sinir
bulunur. Bu yapilar internal spermatik,
kremasterik ve eksternal spermatik fasya
tarafindan sarilmaktadir. Internal spermatik fasysa
transvers fasyanin bir uzantisiyken, kremasterik
fasya internal oblik kasin bir uzantisidir.
Eksternal spermatik fasya eksternal oblik kasin
aponevrozunun bir uzantisl olarak olusuma
katilirlar. Spermatik kord epigastrik arterin dali
olan eksternal spermatik arter tarafindan
beslenir. Lenfatikleri ekstermnal iliak lenf
nodlarina dskiiliirken, venleri testis ve spermatik
kordun venleriyle internal ring seviyesinde

birleserek spermatik wveni olustururlar (5,7).

Seminal Veziktller:

Seminal vezikiiller mesane tabaninin altinda
prostatin hemen on kisminda bpulunurlar. Yaklasgik
olarak 6 cm uzunlugunda olup oldukga
yumusaktirlar. Her vezikil kendi wvaz deferensiyle
birleserek ejekillatuvar kanallari olustururlar.
fireterler seminal vezikiillerin medialinde
bulunurken arka yiizde rektumla komsudurlar.
Seminal vezikiillerin mukozasi psddostratifive
kolumnar epitel bigimindedir ve epitel yer yer

sekresyon yapan Goblet hiicrelerini igcermektedir.



13

Bu ¢cift membrandz kese spermatczoa yasaminda Onen
tasiyan bir sivi salgilar ve 4 ml sekresyon
depolama yetenedine sahiptir. Enflamasyona ve
obstriiksiyona ugramadikcga rektal muayene ile

anlasilamazlar (8,9).

2.3.Histoloji:

Testis, tunika albuginea denilen kalin bir
kollajen yapida bag dokusu kapsiili ile gevrilidizr.
Tunika albuginea testisin arkasinda kalinlasarak
mediastinum testisi olusturur. Tunika albuginea
testis igersine septumlarla uzanarak testisi,
testikiiller lobliller denen 250 adet piramidal
bélmeyi olusturur. Her lobiilde gevsek bagd dokusu
ile sarili 1-4 adet seminifer tubil yer alir. Bu
ba§ dokusu ic¢inde ¢ok sayida kan ve lenf
damarlari, sinirler ve interstisyel alanda Leydig
hiicreleri vyer almistir. Her bir seminifer tubll
vaklasik olarak 150-250 mikrometre capinda ve 30-
70 cm uzunlugundadir. Tubiillerin lémeni karmagik
yvapida cok katli bir epitelie ddselidir. Birx
testisteki tubillerin toplam uzunlugdu 250 metre
civarindadir. Seminifer tubiller fibrdz bad dokusu
k1l:1f1, belirgin bir bazal lamina ve karmasik birx
germinal epitelden olusur. Seminifer tubiiii saran
fibrtz tunika propria birkag fibroblast katmandan
olusmustur. Bazal laminava yvaplsik olarak bulunan
en icteki katmani myoid hiicreler olusturur.

Seminifer tubiilin epitell Sertoli ve
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spermatogensatik aktiviteyi olusturan germinal
hiicrelerden olusmustur. Germinal hiicreler 4-8
tabaka halinde tubiil lémenini dolduracak sekilde
dizilmiglerdir. Bu hiicreler birkag¢ bdlinmeden
sonra farklilasarak spermatogoniumlari
clustururlar ve bunlarin bdliinmelerli sonucunda
spermatositler meydana gelir. Spermatositler mayoz
bélinmeye udrayarak spermatitleri meydana
getirirler. Daha sonra spermatitler bir dizi
farklilasmava udrayvarak spermatozoonlari
olustururlar.

Spermatogenez esnasinda olusan bazal
laminanin hemen istiinde bulunan spermatogoniumlar
12 mikrometre gapinda nispeten kiliglk bir hicre
bunu olustururlar. Bu hiicrelerin bir kismi
farklilasmadan k&6k hicreleril clusturan tTipaA-
spermatogoniumlari ya da mitotik aktivite iie
farklilagsarak tipB-~spermatogoniumlari
olustururlar. TipB-spermatogoniumlar ise primer
spermatositlere dénlisen 8nciil hiicrelerdir. Primer
spermatositler mayoz bdliinmeye udravarak Leptoten,
Zigoten, Pakiten ve diploten safhasindan gecerek
kromozom sayilarinl yariya indirirler.
Spermatogenetik seride en biliyvik hicreler primer

spermatositlerdir.

2.4 . 85permatogenez:

Spermatogenez ilkel kdk hilcrelerinin yvani

spermatogonialarin bdliinerek cogaldiridi daha sonra
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Spermatositlere ddniiserek yavru hiicreleri Qrettigi
karmasik bir sfiregtir. Farklilasmamis
spermatogonialarin en ilkel formlari kok
hiicreleridir. X6k hiicrelerinin sitirekli
yenilenmelerini sadlamak icin mitotik bdliinmeden
sonra ilkel koék hiicreleri kovyu tip A
spermatogonialarla (Ad) birlikte soluk tip A
spermatogonialari (Ap} da iiretir. Soluk tip A
spermatogonialar mitotik b&liinmeye ugdrayarak tip B
Spermatogoniadan preleptoten primer
spermatositlere déniisiir. Primer spermatositler
mayoz boéliinmeye ufrayarak kromozom sayisini 467
dan 23'e diisiirirler. Bdylece her primer
spermatosit iki sekonder spermatosite, bunlarin da
her biri iki spermatite b&linur. Spermatitler
takiben spermivyogenezle spermatozoaja dénustr.
Spermiyvogenez esnasinda cekirdek yodunlasmasai,
sitoplazmanin biyiik bir kisminin kaybi, kuyruk
kisminin gelisimi, spermatozoanin orta b&limiine
mitokondrialarin yerlesmesini igerir.

Insanlarin testislerinde ayni gelisgme
evresinde olan ve hilcreler arasi képriilerle
birbirine badlanmis olan germ hiicre gruplari hep
birlikte spermatogonia evresinden gegerler. Bu
spesifik hiicre topluluklari seminifer epitel
hiicreleri olarak bilinir. Erkeklerde bu altl evre
seklinde gerceklesir. Spermatogenei slireci
progresif bigcimde ardisik evrelerin hiicre
toplulukliarini igerir. Seminifer tubiiliin herhangi
bir segmentinde evre I’den evre TV’'’e ilerleme bir
siklusu igerir. Insanda bir siklusun siresi 16

glndtir. Béylece ilkel spermatogoniumdan
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olgunlasmis bir sperm igin 4.6 siklus gereklidir.
Bu nedenle insanlarda tiim spermatogenik siklus 4,6
X 16 yvani 74 giin olarak gergeklesir. Tiim bu
olaylar hormonal yollarla diizenlenmektedir. Bu
hormonlardan LH endojen testosteron Uretimini
uyararak spermatogenezi dolayl:z yoldan etkiler.
Sertoli hiicreleri yiiksek afiniteli FSH reseptdori
igermesi nedeniyle bu hormonun hedef hiicreleridir.
Bu nedenle testosteron ve FSH seminifer tubil
epiteline yonlendirilmis hormonlardir. Serteli
hiicrelerinden salinan TeBG androjenleri hiicre
igine tasir ve seminifer tubil i¢inde andreijen
deposu gdrevini Ustlenmistir. Testosteron
spermatogenezin evre VII ve VIII’de FSH hormonu
ise evre XIII, XIV, ve XV de aktif olarak olaya
katilir. Bu nedenle hipofiz fonksiyonlarinin
ortadan kalkti§i durumlarda spermatocgenez igin
verilecek hormonlar bu durum gbz &nine alinarak
dederlendirilmelidir. Erken evre Sperm
hiicrelerinin yalnizca kalitatif olarak vyaplisini
saflamak icin testosteron veterli olurken ileri
basamak sperm hiicrelerinin gelisimi ve kantitatif
dlizelme isteniyorsa FSH'nin da eklenmesi gerekir.
Ayrica puberte &ncesi Spermatogenezi basglatmada LH
ve FSH birlikte verilmesi gerekliyken puberte
sonrasi tek basina LH verilmesi yeterli olacaktir.
Seminifer tipler ilizerine etkili cok savyida
hormon bulunmaktadir. Bu hormonlar genital
sistemin dedisik hiicrelerinden salinmaktadir ve
bunlarin otokrin parakrin hormonal etkileri
bulunmaktadir. Seminifer tubiil hiicrelerinden lokal

clarak inhibin, aktivin, instilin biliylime faktorii-1,
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transforme edici biyime faktdrii—-B, epidermal
bliyime faktdrii, seminifersz biyvime faktdri,
fibroblast biuyime faktdri, Sertoli hiicre koékenli
bliylime faktdri, interldkin-1, mayoz inhibe edici
madde, GnRH-benzeri peptid giki hormonlar
salinmaktadir. Bu enzimler esas olarak hilicre-
hiicre , hiicre matriks etkilesgsiminde rol
oynamaktadir. Ayrica Sertoli hilicreierinden salinan
ve bu hiicreleri modiile eden protein (P-mod-3S) ile
germinal hiicre geligsimini etkilemektedir. TeBG
spermatogenezin ve spermatozoanin maturasyonunda
Cok dnemlidir. TeBG FSH'nin etkisiyle Sertolil
hiicrelerinden salinmaktadir. Testosteron Leydig
hiicrelerinden salindiktan sonra lokal dolasimda
Sertoli hiicrelerine ulasir ve bu hiicrelerin
stoplazmasina girerek TeBG’ye badlanmaktad:ir.
Seminifer tubiilden limene salindiktan sonra
epididime gelen spermatozoa burada bazi morfolojik
ve biyokimyasal dedisikliklere ufrar.
Spermatozoanin fazla sitoplazmasi atilir, parsiyel
- oksijen basincil disirilerek metabolizmas:
vavaslatilix. Progresif motilite kazandiril:ir,
membranda disltlfit baflar olusarak dayanikliliga
artirilir. BBylece spermatozoanin fertilizasyon
igin gerekli olan kapasitasyvon kazanmasl sadlanmis
olur. Epididimin en 6nemli fonksiyonu sperm
tasinmasi, depolanmasl ve sperm mafurasyonudur.
Epididime sperm tasinmasi rete testis sivisi
i¢inde olur. 21-55 yas grubunda epididimde 155-209
milyon sperm depclonmaktadir. Bunun yarisi kuyruk

kisminda bulunur. Spermatbzoanln fertilizasvon
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kapasitesi epididimin bas kismindavken %1, gdvde
boluiminde %63, kuyruk kisminda %92 dir.

Sonucta olusan olgun sperm yanl spermatozoa yvaklasik
olarak 60 mikron boyunda olup; bas, boyun ve kuyruk
kisimlarindan olusur. Oval ve yassi olan bag kismi 4,5 x
3 mikron boyutundadir. Basin biliylik bir kismini nukleus
olusturur. Basin 2/3"1ik 6n klismini akrozom denen bir
k111f ile sarilmistir. Akrozom dis ve ig¢ olarak 1ki
tabaka halinde bulunur. Akrozom en dista plazma membrani
ile sarilmigtir. Spermatozoa ovuma yaklastiginda plazma
membrany ile dis akrozom katmani birlesir ve disari
acilarak igindeki enzimleri dis ortama bosaltir. Bu
enzimler ovumun etrafindaki zarlari eritir. Bu
enzimlerden kiimiilus ooforisi hyaliironidaz, korona
radiatayl korona penetre edici enzim, zona pellusiday:
akrozin enzimi eritir. Sperm bagi ovuma girdikten sonra
zona pellusidayi onaran néraminidaz enzimi akrozomdan
salgilanir. Spermatozoanln kuyruk kismi akronem ve dis
yodun fibrillerden meydana gelmistir ve en dista fibroz

k111f bulunur (12,13,14,15).

2 5.FErkek Infertilite Nedenleri:

Semen Analiz Kriterlerine Gore

Siniflama:

I} Ejekiilasyon olmamasi



ITI} Azospermi

1) Seminifer tubil sklerozu

2) Matiiragsyon arresti

3) Duktal cbstriiksiyon

4) Endokrinopatiler

ITT) Oligospermi

IV) ¥Wormal fakat infertil

V) Astencospermi

Erkek Infertilitesinin Etyolojik

Siniflamasi:

I) Pretestikiiler Nedenler

II) Testikiller Nedenler

Bilateral anorsi

19
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Kemoterapi

Radyasyon

Ilaglar
Sistemik hastaliklarx
Testikiiler enfeksiyonlar
Immin kaynakla infertilite

Idiopatik infertilite
ITI) Genetik Anomaliler

IV} Posttestikiiler nedenler

Testikiiler Nedenler:

Kromozom Anomalileri:

Sperm miktarinin azalmasi ile birlikte artan
oranda insidans gdsteren erkek infertilitesi
kromozom bozukluklarinin %6,2 oraninda oldudu
sapfanmistir. Sperm saylsinin mililitrede 10
milyondan az oldudu erkeklerde oran %11 iken,
azospermik hastalarda bu coran %21 seviyesine

ulasmaktadir (38).

Bilateral Anorsgi:

Kaybolan testis sendromu olarak da bilinir ve
hastalarin karyotipleri normaldir. Nadir olarak
20.000 erkekte bir gbzlenir. Hastalarin testisleri
palpabl dedildir ve testikiiler androjenlerin
yvokludu nedenivle cinsel yonden
olgunlasmamislardir. Laboratuvar incelemelerinde

serum FSH ve LH dizevyleri yiksek kan testosteron
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diizeyleri asir: dilsiiktiir. Bilateral eanorsinin
etyolojisinden inutero gegirilen enfeksiyonlar,
vaskiiler travma, testis torsiyonu sorumiu
tutulmaktadir. Bu hastalarda beta-hCG uyarisina
vanit olarak testosteron diizeyinin artmadidz

gozlenmektedir.

Inmemis Testis:

inmemis testis tiim erkeklerin %3'Un de
gozlenirken bir yasainda %1 buna karsilik
vetiskinlerde %0,8 oraninda izlemektedir. Testis
bivopsisinde Leydig hiicre sayisi azalmisgtir. Tek
tarafli inmemis testisli hastalarda %30, iki
tarafli inmemis testisli hastalarda %50 oraninda
sperm konsantrasyonlari 12-20 milyon/ ml’nin
altindadair.

Yasamin ilk 6 ayinda inmemis testistekl germ
hiicre sayisi normaldir. Buna karsilik 2 vasindaki
inmemis testisteki germ hiicre sayisi %38 oraninda
azalmaktadir. Lokalizasyona bagla olarak germ
hilcre hasar:i orantisal olarak gercgeklesmektedir.
EJer testisin yerlesimi inguinal veya preskrotal
ise %$20-40, intraabdominal yerlegimli 1ise %90
oranindea germinal hiicre hasara gerceklesmektedir.

fnmemis testis %80 oraninda inguinal kanal
iginde bulunur. Testisi radyolojik olarak
gdrintiilemek igin testikiller venografi, spermatik
arteriografi, ultrasonografi, bilgisayarli
tomografi vapilabilir. Inmemis testisin
etyolojisinde mekanik ve hormonal patolojiler
sorumliu tutulmaktadir. En &nemli kanit da hastanin

hipotalamo-hipofizer-gonadal akstaki defekti



22

olarak gédzlenmektedir. Testistekl germ hicre
hasarini dnlemek ig¢in 18 avdan once testis normal

lokalizasyonuna indirilmelidir (35,37,38,39).

“Sertoli-Cell-Only” Sendromu:

Etyolojisi bilinmemektedir ve bilateral kiigcuk
testis ve azospermi ile karakterizedir. Fenotipik
olarak normal virilizasyon g&steren erkek
karekterindedir. Histopatolojik incelemelerde
seminifer tubilillerde ¢izgili seklinde dizilmis
Sertoli hiicreleri, germ hiicre yokludu ve normal
interstisyumla karakterizedir. Laboratuvar
incelemelerinde plazma FSH diuzeyleri artmis, LH ve
testosteron diizeyleri ise normal seviyededir

{37,38).

Gonadotoksinler:

Hizla b&linen bir doku olan germinal epitel
hiicresi dis etkenlere karsi c¢ok duyarlaidir. Kanser
kemoterapisinde kullanilan ilag¢lar testis germ
hiicresi fizerine doza badimli zararl: yan etkisi
vardir. Kemoterapdtik ilaglardan olan nitrojen
mustard, primer spermatositin midpakiten
evresinde, adriamisin ise preleptoten-midpakiten
evresinde etkilidir. Busulfan ve prokarbazin
spermatogonianin dedisik hiicre evrelerinde etkili
olmaktadir. Pek g¢ok hasta sconug oiarak
oligospermik hale gelir ve bu ylizden tedaviden
énce hasta semeni sperm bankalarinda
saklanmalidir.

Tedavi amaciyla kullénllan cok sayida ilag¢ da

testosteron diizeylerine yva da gonadotrcpinlexr
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izerine etki ederek dolayli olarak dizeylerinin
dismesine ve periferik &strojenlerin arxtmasina,
bunun sonucu olarak infertiliteve neden olacaktair.
Bu ilaclardan siproteron, ketokonazcl,
spiranclakton ve alkol androjen sentezini
bozabilir ve infertiliteye neden olabilir.
Marihuana, eroin, metadon gibi maddeler serum LH
diizeyini vyiikseltmeden androjen seviyesini
digiiriirier.

Germ hiicreleri X-1sinlarina duyarli iken
Leydig hiicreleri daha direnglidir. X-aisinlari doza
pagimll olarak germ hiicreleri Uzerine etkili
olmaktadir. Béylece 600 rad altindaki i1ginlama
geri déniisimli olarak germ hiicrelerini atkilerken
bu dogzun iizerinde kalici hasar olusmaktadir. Bu
dozlara maruz kalan hastalarda spermatogenez ancak
2-3 yilda geri donebilmektedir.

Postpubertal kabakulak gegiren erkeklerde %30
orsit gdzlenirken hastalarain %10 kadari ¢ift
tarafli olarak etkilenmektedir. Testis
histopatolojik olarak incelendifinde interstisyum
5demli bulunur wve mononiikleer hiicre infiltrasyonu
vardir. Aylar ve vyillar icinde testis atrofiye
ilerleyecektir.

Sistemik hastaliklar spermatogenezi direk va
da indirek yollarla etkileyebilmektedir. Uremili
hastalarda libido kavybi, impotans} spermatogenez
bozukludu ve jinekomastiye neden olabilmektedir.
Bu hastalarda plazma testostercn dizeyil dismidls, LE
ve FSH diizeyleri vilkselmistir. TestiklUler
bivopside germinal aplazi ve maturasyon arresti

ile karakierizedir (37,38).
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Varikosel:

Varikosel spermatik korddaki testikiiler venin
dilatasyon ve kivramli hal almasidair. Infertil
erkeklerin %30’unda varikosel bulunur. Spermatik
venlerde kapakgiklarin olmamasi ya da yvetersiz
olmas1i nedenivyle reflidye badli olarak infertilite
gelismektedir. Sol tarafta spermatik venin diz ve
uzun seyretmesi ve renal vene dik aciyla girmesi
varikosellerin cogunun sol tarafta gérilmesine
neden olur. Buna karsilik sa§ internal spermatik
ven vena kavava edik bir agiyla girmesi nedeniyle
sad tarafta daha az varikosel gdzlenir.
Varikosellerin codu %90 oraninda solda
gdzlenirken, %10 oraninda bilateral
gézlenmektedir. Tek tarafli sadda varikosel
gbzlenmesi patolojik olup altta bir timdr,
trombiis, situs inversus bulunabilir.

Varikosel gesitli mekanizmalaria testikiler
disfonksiyona neden olabilir. Varikosele bagl:
olarak olusan vendz staz testikiler sicaklikta
artisa ve spermatogenez inhibisyonuna neden olur.
Azospermik varikoselli hastalarda normal insanlara
gbre skrotal sicaklik 0,6-0,8 santigrad derece,
intratestikiiler sicaklik 0,78 santigrad derece
daha fazladir. Varikosel tek tarafli olsa bile her
iki testiste de sicaklik ylikselmesi
gbzlenmektedir. Ayrica adrenal gland ve bébrekten
toksik metabolitler retrograd akim ile testise
ulasarak spermatogenezi inhibe edebilmektedir.
Retrograd kan akimi ile katekolaminler, kortizol,

renin, PGE2 ve PGF2 alfa, fosfolipaz AZ testise
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ulasmakta ve tzellikle PGF2 alfa
vazokonstriksiyonla testikiiler kan akiminl
azaltarak ve LH reseptorlerine baglanarak
spermatogenezi bozmaktadir. Varikosel nedeniyle
clusan vendz staz intratestikiiler hipoksi, pE’de
azalma ve pCO2’de artma nedeniyle spermatogenezi
bozmaktadir. Ayrica bu hastalarda hipotalamo-
hipofizer gonadal aksta da distfonksiyon
gelismektedir.

Varikosel nedeniyle Leydig hiicrelerinde
testosteron vapiminda azalma meydana gelir. Bunun
nedeni 17-alfa hidroksiprogesteron aldolaz
enziminin sicaklik artis: ile fizyolojik etkisini
meydana getirememesidir. Varikoselli hastalarin
testisinde spermatogenezde azalma, tubilillerin
capinda kiiciilme, peritubiiler fibrozis, maturasyon

arresti g&zlenir.

Varikosel semen parametrelerinde
degisikliklere neden olmaktadir. En sik olarak
astenospermi olugsur ve bu durum hastalarzin
290’ 1nda vardir. Hastalarin %65'inde sperm
konsantrasyonu 20 milyon/ml altindadir. Morfolojik
olarak ise immatiir ve anormal sekildeki sperm
saylisl artmistir.

Varikosel infertilitenin en sik nedenidir.
infertil hastalarin %21-41'inde varikosel
gdzlenir. Varikosell olan hastalar sperm dansitesi
ve morfolojisinde azalma, testikiiler atrofi ve
kronik agri gelisirse tedavi edilmelidir

(35,37,38) .
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idivopatik Infertilite:

Tani yéntemlerinin ilerlemesine rafgmen %25
hastada anormal semen analizinin nedeni
bulunamamaktadir. Bu durum karsisinda idiopatik
erkek infertilitesi bir ¢ok nedene bagdladir.
S1klikla idiopatik oligospermi vardir ve yaklasgik
510 hastada izole oligospermi seklindedir.
Hastalarin %43f{inde tiim semen parametrelerinde
anormallik vardir. Yalnizca motilite bozukludu %39
hastada, izole morfolojik anomali %8 hastada
gdzlenir. Hastanin hikayesinde ve fizik
nuayenesinde olaganlistii bir sey yoktur ve hormonal
parametreleri genelde normaldir. Bununla birlikte
hastada orta derecede artmis FSH diizeyl sdz
konusudur ve buna radmen spermatogenez

etkilenmemistir (37,38,45).

2.6. Anastrozol:

Anastrozol steroid yapida olmayan selektif
aromataz enzim inhibitoridizr. Aromataz
androjenlerin periferde &stradiole cevrilmesini
salayan bir enzimdir. Premenapozal kadinlarda
aromataz enziminin biyiik bir kismi overlerde
bulunur ve dstrojenin sentezinde rol oynamaktadir.
Postmenapozal kadinlarda dstrojenler, adrenal
kaynakli androjenlerin yag dokusu, kas, karacidger
ve k1l folikiillerinde aromatizasyonu suretivyle
olusturulur. Postmenapozal kadinlarda bu

aromatizasyon yvoluyla ginlik estron miktari 100 mg
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kadardir ve bu olusan estron sstradiole déniiserek
1-2 ng/100 ml’1lik bir dizey olustururlar. Ostrojen
sentezi sirasinda androstenedionun &6strona ve
testosteronun estradiole donisimlini katalize eden
aromataz enzimini inhibe eden ilag¢lar gerek
premenapozal gerekse postmenapozal kadinlarda
Sstrojen olusumunu azaltiriar. Bu acgiklanan
nedenlerle ilerlemis meme kanseri ve
metaztazlarinin tedavisinde kullanilmaktadir.
Aromataz enzimleri testosteronun ve
siirrenalde olusan digex androjenlerin periferde
aromatizasyonla Gstrojenlere doniiglimiint
saglamaktadir. Ostrojenlerin de spermatogenez
fizerine olumsuz etkileri vardir. Ostrojen
seviyesinin disiiriilmesi veya dstrojen/testosteron
dengesindeki bozukluklarin diizeltilmesi ile
idiopatik oligosperminin dizelecedi dﬁsunﬁlerek
aromataz inhibitdrleri kullanilmaya baglanmistir.
Anastrozol hastalar tarafindan iyi tolere
edilebilen son derece glicli ve selektif bir
aromataz inhibitortudir. Aromataz bir P450
enzimidir ve meme tumdriinin igerisinde, vag
dokusunda, kil folikiillerinde, kas dokusunda ve
karacierde bulunur. Anastrozol nonsteroid yapida
triazol sinifi aromataz -inhibitdrtd olup glinlik
dozu 1 mg’dir. Anastrozol aflzdan alindiginda
hizla emilerek iki saat ig¢inde en yiiksek plazma
konsantrasyonlarina ulasir ve eliminasyon yarz
dmri 40-70 saatten uzundur. Anastrozol adizdan
alindiktan sonra &strojen dizeylerint hizla
diisirir ve bu disme sonucunda serum FSH ve LH

diizeylerinde yikselmeler olur. Bu yiikselmelier
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hipoctalamustaki aromataz enzim inhibisyonuna
baglanmistir. Anastrozoliin metabolizmasi N-
dealkilasyon, hidroksilasvon ve glukiironidasyonla
gerceklesir. Metabolitler biiyiik oranda bébrekler
ile az bir kism: da barsaklar tarafindan atilir.
Hafif karacider ve bobrek yetmezliginde doz

ayarlamasina gerek yoktur (22,40,41,42,43,44,45).



3- MATERYAL VE METOT

Aromataz enzim inhibitdrd olup son villarda
meme kanseri tedavisinde kullanilan ve infertilite
tedavisinde de testislerdeki androjen miktarin:z
artirmak amaciyia kullianilabilecek olan
anastrozoliin fLestislere etkisinin incelendidi bu
calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Faktiltesi Farmakoloji Anabilim Dala
Laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Bu ¢alismada
incelenen 28 adet rat dért esit gruba (kontrol ve
3 tedavi grubu} ayrilmistir. Rat gruplarinin
agirliklari 200-300 gr olarak belirlenmigtir.
Kontrol wve tedavi gruplarindaki ratlarain
adrrliklari: birbirine yakin olarak secgilmistir.
Ratlar Farmakoloji Anabilim Dali’nin hayvan
laboratuvarindan elde edilmistir. Ortalama 12
saatlik aclik donemini takiben su kisitlamasi
vapillmadan ilag¢ veya plasebo orogastrik yolla
uygulanmistir. Ilac¢c uygulanan diisiik doz rat
grubuna 0.001 mg/kg, orta doz rat grubuna 0.01
mng/kg, viksek doz rat grubuna 0.1 mg/kg ilac
verilirken, kontrel grubuna 1 ml fizyolojik serum
verilmis ve iglem 21 giin uygulanmistir. Ilacg
verilmeden &nce tedavi ve plasebo grubundaki

ratlar eterle sedatize edilmistir.



30

Testislerin Izolasyonu:

Tuim gruptaki ratlar 21 giinlitk tedavileri
sonucunda aynl gin iginde eterle sedatize edilerek
karin orta hat insizyconu ile batina giriimisg ve
pelvik bdlgede mesane, prostat ve seminal
vezikiiller ortaya konmustur. Sonra inguinal
kanallar ayrl ayrl tespit edilerek kord bulunmug
ve restisler orta hatta gekilerek iki taraflza
orsiektomi yapilmigtir. Sonra testisler epididim
ve cevre dokulardan temizlenerek daha o6nceden
kodlanarak hazirlanmis Bouin sollisyonlu kaplara
yerlestirilerek histolojik inceleme igin Patoloji
Anabilim Dalina iletilmistir. Patoloji Anabilim
Dalinda testisler boyutlari olgilildikten sonra
ikiye béliinerek Bouin soliisyonlu kaplar iginde bir
gece birakilarak tespit edilmistir. Ornekler rutin
takip islemlerinden sonra parafin bloklara
gomiilmiis ve 4-5 mikron kalinliginda kesitler
alinarak hazirlanmistir. Kesitler Hematoksilen-
Eozin ile bovyanarak 151k mikroskobunda spermatik
aktivite ve interstisyel Leydig hiicreleri ile

bazal membranlar agisindan deerlendirilmistir.

istatiksel Analiz:

Elde edilen veriler (testis boyutlari ve
histolojik degisiklikler) Yontrol wve tedavi grubu
arasindaki iliskiyvi ortaya koymak Uzere tablolara
yerlestirilmigtir. Testislerdeki atrofi wvarliginin
gruplar arasindakil karsilastirmasi ki-kare
testiyle vyapilmistir. Testis boyutlarinin gruplar
arasindaki farkliligdi ise Kruskal Wallis Varyans

analiziyle degerlendirilmis ve anlamlxlik diizeyl



31

P<0.05 olarak alinmistir. Post hoc olarak
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi
kullanilmis ve anlamlilik diizeyi P<0.0083

(P<0.05/6) olarak alinmigtir.



4- BULGULAR

Yapilan makroskopik ve histopatolojik
inceleme sonucunda hem kontrol grubu hem de tedavi
gruplarinda testisin boyutlari, spermatogenetik
zktivite, bazal lamina ve Levdig hiicrelerinin
durumu incelenmistir.

Kontrol grubunda testislerin ortalama boyutu
16 mm, (standart sapma 2 mm) ve median 16 mm
olarak bulunmustur. Diisiik doz tedavi grubunda
ortalama testis boyutu 15 mm, (standart sapma 1
mm) ve median 15 mm olarak tespit edilirken, orta
doz tedavi grubunda testis boyutu 13 mm, (standart
sapma 2 mm) ve median 14 mm, ylksek doz tedavi
grubunda testis boyutu ortalama olarak 11 mm,
(standart sapma 3 mm) ve median 11 mm olarak
bulunmustur {Tablo 1).

Testis boyutlérl aclsindan anlamli fark
oldugu ortava konmus ( P<0.005; Kruskal Wallis
Varvans analizi ), bu farkin ise kontrol ile
yiiksek doz grubu arasinda anlamlilik tasidaigz
ortaya konulmustur ( p= 0.004; Mann Whitney U
testi).
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Tablo-1: Xontrol ve Tedavi Gruplarinin Testis

EBoyutlari {(mm olarak)

GRUP ORTALAMA STANDART MEDIAN
SAPMA

Kontrol 16 2 16

Disitk doz 15 1 15

Orta doz 13 2 14

Yiksek doz 11+ 3 11

Kruskal wWallis P= 0.005
Mann Whitney U Testi P= 0.004 { Kontrole Gdre )

Histopatolojik incelemede, kontrol grubu
ratlarin spermatogenetik akiivitelerinin
incelenmesinde, 6 ratta spermatogenetik aktivite
normal idi, sadece 1 ratta hafif atrofik
degisiklikler vardi, belirgin ve tam atrofik
dedigiklikler ise izlenmemekteydi. Kontrol

grubunun Leydig hiicreleri sadece atrofik grupta
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hiperplazik bulunurken ayni grupta bazal
membranlar bitin testislerde normaldi. Tedavi
verilen disik doz grubunda spermatogenetik
aktivitede 5 ratta sorun saptanmazken, 2 ratta
hafif atrofik defisiklikler izlenmis, belirgin ve
tam atrofik defigiklikler ise g&zlenmemigtir.
Leydig hiicreleri sadece hafif atrofinin izlendigi
ratiarda hiperplazik bulunurken, tim testislerde
bazal laminalar normal olarak deJerlendirilmistir.
Orta doz tedavi grubunda 4 ratta spermatogenetik
aktivite normal iken, 2 ratta belirgin wve 1 ratta
tam atrofi mevcuttu. Belirgin ve tam atrofinin
izlendidi ratlarda Leydig hicreleri hiperplazikti.
Bazal membraniar ise tedavi alan orta doz ratlarda
normal izlenmigtir. Yiksek doz tedavi grubunda 3
ratta spermatogenetik aktivitede scrun
vagsanmazken, 1 ratta hafif ve 3 ratta ise tam
atrofi izlenmistir. Yiiksek doz tedavi grubundaki
testislerde Leydig hiicreleri hafif ve tam
atrofinin izlendigi ratlarda hiperplazikti. Bu
gruptaki testislerin tamaminin bazal laminalara
normal olarak bulunmustur.

Atrofik defisiklikler acisindan gruplardaki
bulgular Tablo-2"de sunulmaktadir. Bu verilerin
istatistiksel taramasi sonucunda gruplar arasinda

anlamliys fark ortaya konamamistir.
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TABLGO-2: Kontrol ve Tedavi Gruplarindaki
Histolojik Dedisikliklerin Atrofi Acisindan

Daerlendirilmesi.

GRUP ATROFI HAFIF BELIRGIN TAM
YOK ATROFI ATROFI ATROFTI
Kontrel 3 1 0 0
Disiik doz 5 2 0 0
Orta doz 4 0 2 i
YlUksek doz 3 1 0 3

Histolojik bulgulara iliskin olarak resim
1"de normal testis histolojisi (normal
spermatogenetik aktivite) iilenirken, resim 2'de
normal gdriniimlid tubiillerin vaninda atrofik
alanlar izlenmekte, resim 3’te ise hiperplazik
Leydig hiicreleri gériilmektedir. Resim 4'te ise
atrofinin tam olarak dedgerlendirildigi deneklerden

birinin histolojik drnedi sunulmaktadir.



Resim 1l: Normal testis histoleijis
spermatogenetik aktivite) (HEX10).

£

(nbrmal



da atrofik

tublllerin vyanin

Normal gorinimli
lenmekte.

iz

2

Resim

alanlar



Resim 3: Hiperplazik Leydig hilicreleri
gdrilmektedir (HEX40) .



Resim 4: Spermatogenik aktivite gdstermeyen seminifer
tipleri izlenmekte (HEX20}.



5- TARTISMA

Evli bir ¢iftin g¢ocuk sahibi olabiimesi iUreme
sistemlerinin normal calismasina badlidir. Her bir
GifT bir yil siire ile korunma yoéntemlerinden
herhangi birini kullanmadan c¢gocuk sahibi
olamiyorsa infertil gruba dahil edilmektedir. Gebe
kalmayil onleyici anatomik wveya fizyolojik bir cok
faktdér vardir ve bu faktérlerden biri veya
birkagina hastalar sahip olabilirler. Bu nedenle
her ¢ift ortak bir problem olarak ele alinmali ve
deferlendirilmelidir. Bu ¢iftlerin sahip olduklara
fertiliteyi &nleyen nedenler %40 oraninda birden
fazla faktore baglidir. Bu infertil cgiftlerin’
sadece %10'unda herhangi bir neden tespit
edilememektedir. Kadinlarda uterusa ait
patolojiler ve endokrinolojik ancrmallikler %20-30
oraninda ayni siklikla rastlanmaktadir. Infertil
c¢iftlerde erkek faktori %332 oraninda sorumluvken,
kadin faktéri de esit oranda etkilenmektedir.
Yaklasik olarak %33 oranda da hem erkedi hem de
kadini etkileven faktdrler soz konusudur.
Ciftlerde infertilite arastirmasina baslarken
erkekten baslanilmasi gerekirse de sorunun gifti

ilgilendirdidgi unutulmamalid:ir.
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idiyopatik infertilite olarak ele aldigimiz
ciftlerin tedavisinde bir ¢ok ilag¢ ampirik olarak
kullanilmaktadir. Bu ilaclar arasinda kallikrein,
metilksantinler,antioksidanlar, prostaglandin
sentez inhibitérleri, antidstrojenler, androjenler
ve aromataz enzim inhibitérleri bulunmaktadir. Bu
ilag gruplarindan olan kallikrein, kinin
sisteminin elemanlarindan olup erkek genital
sisteminde buliunmaktadir. Kallikrein
spermatogenezin uyarilmasi, motiliteyi artirmas:,
kxadin genital sisteminde spermin tasinmasinda
énemli rol oynamakitadir. Metil ksantinler ise
fosfodiesteraz enzim inhibitdrd zktivitesi
gosterir ve hiucre igi cAMP miktarini artiririar.
Metilksantinler wvaskiler vapirlarda eritrositlerin
akici1ligini artirirken kan vizkositesini azaltarak
sirkiilasyonu ve metabolizmayi dizenlerler. Bu
amacla idiyopatik astenospermi ve oligosperml
tedavisinde testis ve epididimin
mikrosirkiilasyonunu dizenleyici etkisinden
faydalanmak amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica
androjenler ve antidstrojenler temelde
intratestikiiler testosteron seviyesini maksimal
seviyelerde tutmayl amaclamaktadir.
Antiédstrojenler bunu hipofiz ve hipotalamustaki
reseptérlerine baglanarak gerl kontrolle
inhibisyonu onleyerek yaparlar. Bunun sonucu
olarak serum FSH ve LH’sini ve sonug¢ itibariyle
plazma testosteron seviyesini artirirlar.

Sonuc olarak aslinda hepsi mantikli bir
temele dayvanmakla birlikte sconug¢lar her zaman yiz

giildiiriici olmamaktadir. Benzer bir sekilde ayni
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temele davanan etkil mekanizmasl nedeniyle
idivyopatik infertilite tedavisinde
kullanilabilecek olan anastrozolun bu amacla
kullanilmas: igin vapilan ¢aligmalar sonucunda
olumlu bir etkisi beklenebilir. Bu amacgla tedavi
gruplarinin testis boyutlari ve histolojik olarak
spermatogenetik aktivitede meydana gelen
dedisiklikier ile Leydig hiicreleri wve
testisierdeki bazal membranda olusan anormallikler
incelenmistir.

Bu galismada Bouin solilsyonunda bulunan
testisler parafin donduruculara konmadan &nce
testis boyutlarinin Slciim islemi vapilarak kontrol
grubunda testis boyutlari crtalama olarak 16 mm,
diusiitk doz grubunda 15 mm, orta ve yiksek doz rat
gruplarinda ise sirasaiyvla 13 ve 11 mm bulunmugtur.
Bu sonuglari kontrole oranla diislik dozdan viksek
doz tedavi grubuna dodru testis boyutlarinda
azalma saptandidili ortava konulmustur. Oysa tedavi
alan rat gruplarinin boyvutlari plaseboya oranla
yliksek doz tedavi grubuna dodru azalmasi beklenen
bir sonug dedildi. Aromatazz enzim inhibitdrlerinin
periferdeki testostercnun yikiminil dnleverek
intratestikiiler alandaki androjen miktarini
artirmek suretiyle intratestikiler yiksek
testosteron diizeyleri, germinal hiicrelerde ve
spermatozoalarda cogalma ile birlikte testis
hacminde artis vapmasi beklenmekteydi. Ancak
bilinmeven bir nedenle kontrole c¢ranla diisiik
dozdan viksek doz tedavi alan rat gruplarinin

testislerinde doz miktarindaki artisa parelel
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olarak testis hacmindeki azalmanin nedeni
bilinmemektedir.

Yapilan histopatolojik incelemeler sonucunda
spermatogenetik aktivite, bazal membran ve Leydig
hiicrelerindeki degisiklikler incelenmistir.
Spermatogenetik aktivite normal, hafif, belirgin
ve tam atrofik dedisiklikler olarak
dederlendirilmistir. Bu inceleme sonucunda plasebo
ve tedavi alan ratlar arasindaki iliski
spermatogenetik aktivitedeki dedisiklikler ele
alinarak karsilastirildiginda, kontrole oranla
tedavi alan diusgiik doz rat grubundan ylksek doz
grubuna dodru spermatogenetik aktivitede artan
sayida atrofik degisiklikler bulunmustur. Ancak
fark istatiksel olarak anlamli dedere
ulasmamistir. Aromataz enzim inhibitdrlerinin
intratestikiiler androjen miktarini artirarak
spermatogenetik aktiviteyi artirmasz
beklenmekteydi.

Leydig hiicreleri kontrole oranla tedavi alan
ratlarin testislerinde atrofik dedisikliklere
paralel oclarak yiksek doz tedavi gruplarina dodru
hiperplazik olarak izlenmistir. Tlim rat
gruplarindaki testislerin ise bazal laminalar:
normal clarak bulunmustur.

Yapilan bu ¢alisma bir bitilin olarak
dederlendirildigdinde diisiik doz grubundan ylksek
doz grubuna dodru testikiiler vapilarda gdzlenen
atrofik dedisikliklerin nedeni bilinmemektedir.
Tedavi grubundaki testislerin verilen tedavi ile
intratestikiler androjen miktarinz: artirarak

spermatogenetik aktiviteyi diizeltmesi beklenirken
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doza bagli oclarak atrofik degisiklikler
izlenmistir.

Iidiyvopatik infertilitenin tedavisinde
kullanilan ilacglarin vararliligi insanlarda seri
halde incelenen spermivyvogramlarla takip
edilebilmektedir. Spermiyogram parametrelerindeki
diizelme ya da eginin hamile kalmasi olumlu etkinin
géstergesidir. Ratlarda ilaglarin testislerdeki
spermatogenez Uzerine olan etkilerinin
insanlardaki gibi semen analizleri yaparak takip
etmenin oldukca gli¢c oldudu ortadadir, bunun yerine
ratlarda semen analizi igin spermler epididim
aspirasyonu ile elde edilebilir. Biz ¢alismamizda
valnizca makroskopik ve histopatolojik
dedisiklikleri incelemeyi amagladidimizdan bu
verilere sahip olabilmek galismalarain
aydinlatilmamis noktala@rina 1sik tutabilirx.

Bu sonuc¢larin ilacin bilinmeyen bir etkisinin
sonucu olup olmadidi veya testislerden salinan
aktivin, inhibin gibi hormonlarain hipctalamo-
hipofizer aks lzerinde olusturdudgu dedisikliklerin
mi sonucu oldufunun aydinlatilmasi ic¢in ek
calismalara gerek oldudu ortadadir. Benzer bir
‘calisma ile incelemelere ek olarak FSH, LH ve
serum testosteron dizeylerinin belirlenmesinin
yvararli veriler saglayabilecedi kanisindaylz

(44,45 .



6- SONUCLAR VE ONERILER

Intratestikiiler androjen miktarini artirarak
spermatogenez {izerine etkisi olabilecedi disiiniilerek
infertilite tedavisinde kullanilabilecek ajanlar arasina
giren selektif aromataz enzim inhibitéril anastrozoliin
periferde testosteronun Gstrojenlere yikilmasini
dnleyerek intratestikiiler androjen miktarini artirdidi
hipotezinden hareketle uzun silire anastrozol uygulanan
ratlarin testislerinin incelendidi bu galismada testis
boyutlarinda kiigillme tespit edilmistir.

Rat testislerinin histolojik yapilarinda
spermatogenetik aktivite lzerine doza bajimli olarak
belirgin ve tam atrofiler bulunmustur.

Leydig hiicrelerinde meydana gelen defisiklikler
atrofik degisikliklerin izlendidi rat testislerinde
hiperplazi clarak gdzlenmistir.

Tedavi gruplarindaki rat testislerinin bazal
laminalarinda dedisiklik izlenmemistir.

Anastrozeollin idiyopatik infertilite tedavisinde
kullanilmasi igin yapilan bu gallgmadarbulunan sonugliar
olumsuz colmasina radmen hem testis bovutlarina hem de
spermatogenez iizerine olan olumsuz etkilerinin
nedenlerinin incelenmesi igin vapilabilecek galismalarda
prlazma FSH-LH ve testosteron diizeyvlerinin belirlenmesi

Taydall olabilecektir.



7- OZET

Idivopatik erkek infertilitesinin ampirik
tedavisinde kullanilan aromataz enzim
inhibitdrlerinin selektifi grubunu olusturan
anastrozol adli ilacin testis histopatolojisi
fizerine olan etkileri incelenmistir.

Yirmisekiz rat, dért esit gruba b&liinmlistir
(kontrol, 3 tedavi grubu). Tedavi gruplarina 21
gin sureyle {i¢ farkli dozda anastrozol
uygulanmistixr. 21 gliniin sonunda testislerxr
¢lkarilmis ve histopatolojik incelemeye
alinmistir.

Yiksek doz tedavi grubunda testis
boyutlarinda azalma izlenmistir. Digder
histopateoloiik dedisiklikler agisindan
istatistiksel clarak anlamlai fark ortava
'konamamlgtlr. Tim gruplarda bazal laminalar normal
olarak deferlendirilmistir.

Anastrozcl tedavisinin testis bovutlarinda
azalmavya neden oldudgu ortava konmustur. Bu
azalmanin nedeninin valnizca bu calismanzin
1s1§1inda avdinlatilamayacadl, hormonal
deerlendirmeleri de igeren ¢alismalarin yarar

salavabilecedi kanisina varilmigtir.



8- INGILIZCE OZET
SUMMARY

The effect of an aromatase enzyme inhibitor

—anastrozole- on rat histology

In this study, the effect of a selective
aromatase inhibitor, anastrozole, thought to be
useful in the treatment of male infertility, was
investigated on rats, histopathologically.

Twentv-eight rats were divided intc 4 groups
(7 rats in each; control and 3 treaztment groups).
Anastrozole was given to treatment groups (3
different dose schedule) for 21 days. At the end
of 21 days, the testes were excised and examined
histopathologically.

lie found a decrease in testis volume in high
dose group. A statistically significant change
could not be shown between groups.for testicular
histoclogy. The basal lamina of the testes wexe
found fTo be unchanged. '

The treatment in rats leads to volume
decrease in testes. This finding could not be
explained in the light of this study, and needs
further evaluation, mavbe with synchroneous

hormonal evaluation.
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