Firat T1ip Dergisi 2004;9(1): 15-17

Klinik Arastirma J

www.firattipdergisi.com

Erkek infertilitesi Medikal Tedavisinde Pseudoephedrine’in Etkisi
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OZET

Amag: Erkek infertilitesinin medikal tedavisinde, sempatomimetik bir drog olan pseudoephedrine’nin etkinligini aragtirmak.

Gere¢ ve yontem: Poliklinigimize infertilite nedeniyle bagvuran ve yapilan fertilite degerlendirmelerinde herhangi bir infertilite patolojisi
saptanmayan 52 subfertil hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin 34’ line sempatomimetik ajan olarak bir ay siire ile 180 mg. pseudoephedrin
uygulandi. Geriye kalan 18 hasta ise herhangi bir tedavi uygulanmadan yardimer tireme teknikleri igin bekletilen hastalar idi. Hastalar tedavi 6ncesi
ve sonrasi ejakiilat voliimii, total motil sperm sayisi, ve gebelik agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast testis voliimleri, hormon parametreleri, total motil sperm sayis1 ve gebelik oranlari arasinda herhangi bir
farklilik saptanmayan her iki gruptaki hastalardan, pseudoephedrin uygulanan gruptakilerde ejakiilat voliimiinde anlamli olarak artis oldugu belirlendi
(p<0.001). Yine tedavi grubundaki hastalarda total motil sperm sayisinda anlamli bir artis belirlenmemesine ragmen, diizelme orani izlem grubundan
daha anlaml1 idi (p<0.01). Tedavi ve kontrol grubunda hi¢bir olguda spontan gebelik belirlenmedi.

Sonug: Erkek reprodiiktif sisteminde major inervasyonu saglayan sempatik sistemin, gesitli selektif droglarla uyarilmasi, su an igin tani
koyamadagimiz idiopatik infertil hastalardaki olast nsromyojenik patolojilerin tedavisine imkan saglayabilir. ©2004, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
Anahtar kelimeler: Infertilite, pseudoephedrin, semen voliimii.

ABSTRACT
The Effect of Pseudoephedrine In the Medical Treatment of Male Infertility

Objective: To investigate the activity of a sympathomimetic drug pseudoephedrine in the medical treatment of male infertility.

Materials and Method: Fifty- two sub-fertile patients whom were referred to our clinic due to infertility and with out any determined infertility
pathologies in fertility assessments were retrospectively investigated. As a sympathomimetic agent 180 mg pseudoephedrine was administered to 34
patients for a period of one month. No other drugs were administered to the remaining 18 patients; these patients were the group waiting for assistive
reproduction techniques. Patients were assessed according to pre- and post-therapeutic ejaculate volume, total motile sperm number and pregnancy.
Results: A significant increase was determined in the ejaculate volume in the group of patients whom were treated with pseudoephedrine while no
significant differences were found among patients included in both of the both groups regarding the pre- and post-therapeutic testis volumes, hormone
parameters, total motile sperm number, and ratio of pregnancies (p<0,001). No any significant increases were determined in the total motile sperm
number in the therapy group; however, the ratio of improvement were more significant when compared with the followed group (p<0,01). The didn’t
obtain spontaneus pregnancy in neither treatment group nor control group.

Conclusion : The manipulation of the sympathetic system by miscellaneous selective drugs that provide a major innervation in the males reproductive
system may allow us to treat possible neuro-myogenic pathologies in idiopathic infertile patients which are currently undiagnosed. ©2004, Firat
Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Erkek infertilitesinde  hastalarin  yaklagtk  %20-5’inde hastada ilk tedavi segenegi haline gelmistir. Ancak halen daha

etyolojik faktor olarak herhangi bir patoloji saptanmamakta ve
bu hastalar idiopatik infertil hastalar olarak kabul edilmektedir
(1). Yaklasik son 20 yila kadar, ¢cocuk sahibi olma sanslar
olduk¢a diisik olan bu hasta grubunda, yardimci iireme
tekniklerindeki hizli ilerlemeler sonucunda, ¢ocuk sahibi olma
oranlar1 artmustir. Ozellikle nonobstriiktif azoospermi gibi nor-
mal yoldan ¢ocuk sahibi olma ihtimali olmayan hastalar bile,
intrasitoplazmik sperm injeksiyonu gibi ¢esitli yardime1 iireme
teknikleri ile ¢ocuk sahibi olma sansina sahip olmuslardir.
Bundan dolay1 yardimei tireme teknikleri pek ¢ok infertil

geg donem komplikasyonlari tam olarak bilinmeyen ve gesitli
oranlarda major embriyolojik defekte neden olabilecek bu
tedavi alternatifleri, normal yoldan gebelik saglamada etkili
olacak tedavilerin yeniden kullanilmasini giindeme getirmistir.
Bu nedenle, 6zellikle yardimei iireme tekniklerinin gelismedigi
donemlerde bazi tedavi alternatifleri yeniden kullanima
girmeye baslanmustir (2, 3).

Cesitli hormonal maniiplasyonlar yaninda, erkek genital
sisteminin major inervasyon yolu olan sempatik sistemin

*Yazisma Adresi: Dr. irfan Orhan , Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali, ELAZIG

Tel: 0 424 2333555 Fax: 0 424 2388096

e-mail: iorhan@firat.edu.tr

15



Firat Tip Dergisi 2004;9(1): 15-17

cesitli droglarla uyarilmasi, bu tedavi alternatiflerinden biri
olarak giindeme gelmistir (4-7). Bu c¢alismada, retrograd
ejakiilasyon tedavisinde rutin olarak kullanilan  bir
sempatomimetik ajan olan pseudoephedrine’nin, idiopatik
infertil hastalardaki etkinliginin arastirilmas1 amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Mayis 1998 ile Temmuz 2002 tarihleri arasinda {iroloji
poliklinigine infertilite nedeniyle basvuran, infertilite etyolojik
degerlendirmesinde herhangi bir patoloji saptanmamasi
nedeniyle idiyopatik infertilite olarak kabul edilen ve
kayitlarina ulagilabilen 52 olgu ¢aligmaya alindi.

Tiim hastalar anamnez ve fizik muayene ile degerlen-
dirildi. Fizik muayenede 6zellikle testis boyutlart ve varikosel
acisindan degerlendirilen hastalar, ayrica Diinya Saglik Orgiitii
kriterlerine gore iki—ii¢ giinliik cinsel perhiz sonrasi en az iki
semen analizi ile degerlendirildi. Semen analizinde ejakiilat
voliimii, dansite ve motilite agisindan degerlendirilen
hastalarin, en az bir semen parametresinde patoloji saptanmig
olmasi anormal olarak kabul edildi. Ayrica hastalar hormon
parametreleri agisindan da incelendi. Toplam 52 hastadan
34’tine pseudoephedrine 180 mg. tablet preparati (Sudafed tb
3x1) bir ay siireyle uygulandi. Hastalar sempatomimetik tedavi
sonrast 1., 3. ve 6., aylarda semen parametreleri ve gebelik
acisindan degerlendirildiler. Ayrica hastalar tedavi sirasinda
sempatomimetik drog yan etkileri agisindan da sorgulandilar.

Izlem grubundaki 18 hasta ise herhangi bir tedavi
verilmeden yardimci iireme teknikleri igin takip edilen
hastalardan olusturuldu.

Tim olgularin tedavi oncesi ve tedavi sonrast semen
analizlerinde ejakiilat voliimii ve total motil sperm sayis1 (TMS
= Ejakiilat voliimii x sperm sayist/ mL x motil sperm yiizdesi)
ile degerlendirildi. Tedavi sonrasindaki ejakiilat voliimiinde ve
TMS degerindeki herhangi bir artis tedaviye pozitif yanit
olarak kabul edildi. Ayrica hastalar gebelik saglama agisindan
da takip edildi.

Istatistiksel analiz i¢in, Pearson korelasyon testi, Mann
Whitney U testi, eslestirilmis t testi ve ki- kare testi kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin ortalama yas1 medikal tedavi grubunda 34.616.8 (
24— 42 ) y1l ve kontrol grubunda 33.7 £ 4.8 ( 24- 41) yil olarak
belirlendi (p: 0.840). Tiim hastalarin tedavi ve izlem Oncesi
testis voliimleri, serum FSH ve testosteron degerleri arasinda
anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 1).

Tablo 1. Tedavi Oncesi testis volimleri, FSH ve testosteron
diizeyleri.

Kontrol Tedavi
grubu grubu

Tetosteron diizeyi ng/mL)
FSH diizeyi (mIU/ mL)
Total testis voliimii ( ml)

6.1+2.5  6.910.9 0.140
10.7+8.1  9.6%5.3 0.179
36.3+8.5 38.5t8.6 0.245

(FSH: Folikiil Stimiilan Hormon)

Medikal tedavi baslanan higbir olguda tedaviyi
sonlandiracak bir yan etki gozlenmedi. Sadece 3 hastada
tedavinin ikinci haftasindan sonra tolere edilebilecek olgiide
bas agrisi saptandi.

Orhan ve Ark.

Tedavi Oncesi ejakiilat volumleri sirasiyla, tedavi
uygulanan grupta 2.94+1.04 (2-5) ml, izlem grubunda 3.22+
1.16 (2-6) ml olarak belirlendi ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik tespit edilmedi (p: 0.398). Tedavi
ve izlem sonrasi ortalama ejakiilat voliimleri sirasiyla 4.20+
1.06 (2-6) ml., 3.38£1.19 (2-6) ml olarak saptandi. Tedavi
sonrast ejakiilat voliimiinde izlem grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml bir artig tespit edildi (p< 0.001 ) (Tablo 2).

Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi ejakdlat vollimleri

Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi

(ml) (ml)
Tedavi grubu 2.9+1.0 4.2+1.1 <0.001
Kontrol grubu 3.2+1.1 3/3£1.2 0.78
p 0.398 0.021

Tedavi grubunda TMS, tedavi oncesi 19+2.3 milyon
(0.1- 80 milyon), tedavi sonrast 28+4.2 milyon (0.3-720
milyon), kontrol grubunda bu oranlar sirasiyla 17.9+11.8 (0.3-
56) milyon, 18.4£11.7 (0.4-65) milyon olarak belirlendi. Her
iki grup arasindaki tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi TMS
oranlar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli tespit
edilmedi.

Tedavi goren grupta %55, kontrol grubunda ise %19
olguda tedaviye olumlu yanit alindi. Tedavi grubunda gozlenen
olumlu yamt, kontrol grubunda gdriilenden istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek tespit edildi (p: 0.016).

Tedavi ve kontrol grubundaki higbir olgu spontan
gebelik saglamadi.

TARTISMA

Erkek subfertilitesinin medikal tedavisinde etyolojiye yonelik
ve ampirik pek ¢ok ajan kullanilmaktadir. Ozellikle gesitli
hormonal tedavi protokollerinin hem semen parametrelerine,
hem de gebelik saglama oranlarina cesitli mekanizmalarla
olumlu yonde etki ettigi onceki galigmalarda bildirilmektedir
(8-10). Bu hormonal tedaviler yaninda 6zellikle erkek
reprodiiktif sisteminde major inervasyon kaynagi olan
sempatik sistemin gesitli ajanlarla uyarilmasinin da fertilite de
etkili olabilecegi belirtilmistir (7, 11).

Epdidimin bas kism1 seviyesinde sperm hiicresinin hem
motilite 6zelligi, hem de fertilite 6zelligi ¢ok diisiiktiir. Sperm
hiicresi normalde epididim kaputunda immotil iken, epididim
kaudasima ilerleyerek motil ozelligini kazanir. Bu immotil
durumda olan sperm hiicresinin, epididimde ileri dogru
hareketinde her ne kadar epididimal hidrostatik basingin etkili
oldugu bildirilmisse de, sempatomimetik agonistlerin de etkin
olabilecegi belirlenmistir. Docherty ve McGrath bir alfa- 1
agonist olan Cirazoline’nin epididimde kontraktil ozelligi
arttirdigini bildirmislerdir (6). Yine epididimden sonra sperm
transportunda ve matiirasyonunda aktif rol oynayan diger bir
liiminal organ vaz deferenstir. Duvarindaki yogun kas yapisi
ve sempatik inervasyonlar nedeniyle vaz deferenslerin, ¢esitli
drog maniiplasyonlart ile fertilitede etkin olabilecegi
bildirilmektedir (7, 12, 13). Calismamizdaki tedavi grubunda
motilite  artisinmn,  kullamilan ~ sempatomimetik  drogun
epididimal ve vaz deferensteki etkinligi ile ilgili olabilecegi
distiniilmektedir.

Turek ve arkadaslarinin inferior epigastrik sinirin
inervasyonu ile vezikiila seminalislerde aktif kontraksiyon
olustugunu  ve  bunun iseme  sirasindaki = mesane
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kontraksiyonlarindan daha fazla bir basing artismma neden
oldugunu saptamalari, erkek infertilitesinde vezikiila
seminalislerdeki néromyojenik patolojilerin etkin olabilecegini
giindeme getirmistir (7). Ejakiilat voliimiiniin de yaklagik %80’
ini olusturan sekresyonlart dikkate alindiginda, vezikiila
seminalislerin fonksiyonel bozukluklariin fertilitede rol
oynayabilecegi ortaya ¢ikacaktir. Vezikiila seminalislerin
ejakiilasyonundaki ritmik kontraksiyonlari, sempatik ve
piirinerjik inervasyonlarla olmaktadir (14, 15). Ozellikle
noradrenalin bu olayda o6nemli rol oynamaktadir. Cesitli
nedenlerle (antihipertansif vb. ) alfa bloker kullanan hastalarda
semen  parametrelerinde  bozulma  saptanabileceginin
bildirilmesi ve bu olaymn reversibl oldugunun belirlenmesi,
alfa- 1 agonistlerle infertil hastalarin tedavisini giindeme
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