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OZET

Metilksantin grubundan olan pentoksifilin bir fosfodiesteraz inhibitoriidiir ve siklik adenozin monofosfatin (c-
AMP) yikilimim engeller. Astenozoospermik kigilerde yapilan bazi galigmalar pentoksifilinin ileri hareketli sperm
sayisini arttirdigini géstermigse de, sadece sperm hizinin arttifim gosteren veya boyle bir etkinin saptanamadifi ¢a-
ligmalar da bulunmaktadir. Bu galigmamin amact, izole motilite bozuklugu saptanan hasta grubunda oral pentoksifi-
lin etkisini plasebo ile kargilagtirarak ortaya koymaktadir.

Caligmaya izole motilite bozuklugu saptanan ve ek bir iirolojik patoloji gbstermeyen 40 erkek hasta alinmigtir.
Caligmaya alinan hastalarin diger tiim spermiogram parametrelerin Diinya Saglik Orgiiti (WHO) kriterlerine gore
normal, fakat toplam ileri hareketli sperm oranminin % 50'den asagida oldugu 2 spermiogram ile saptanmgtir. Calig-
ma grubuna alinan 40 hasta ikiye boliinmiig, grup 1 kontrol grubu olarak plasebo kullanmg, grup 2 ise giinde 3 defa
400 mg. (toplam 1200 mg.) oral pentoksifilini 6 ay siireyle kullanmigtir. 6. ay sonunda vakalar spermiogram ve hor-
man profili (FSH, LH, serbest testosteron) ile degerlendirilmistir.

Her iki grupta da tedavi oncesi ve sonrasinda hormon seviyelerinde (FSH, LH, serbest testosteron) istatistiksel
olarak fark saptanmamgtir. Hem plasebo grubunda hem de pentoksifilin kullanan grupta tedavi dncesi ve sonrasi
semen parametreleri (voliim, sperm sayisi, canhilik morfoloji ve motilite) kargilagtinldifinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamigtir.

Sonug olarak in vitro ¢aligmalarda spermatozoanin farmakolojik maniiplasyona agik oldugu gosterilmigse de
¢alismamiz pentoksifilinin in vitro kullammindaki bagarisimin aksine oral kullammda sperm motilitesini arttirc: et-
kisinin olmad:§1 gdstermistir.

ABSTRACT

Pentoxiphylline is a phosphodiesterase inhibitor that inhibits the breakdown of cyclic adenosine monophos-
phate (cAMP). This study in aimed to compare the effect of oral pentoxiphylline with placebo on patients with iso-
lated sperm motility defect.

The study includes 40 man with isolated sperm motility defect on 2 semen analysis performed according to
World Health Organisation standarts who are free of genitourinary symptoms. The patients were divided into gro-
ups of 20 and as one group received oral pentoxiphylline 400 mg t.i.d., the other group received placebo. At the end
of 6 months evaluation was done with semen analysis and hormone profile (FSH, LH, Free Testosterone).

No statistically significant difference was detected in hormone tests and semen analysis parametres including
motility between pretreatment and posttreatment evaluations of both groups. We conclude that even though in vitro
pharmacological manipulation of spermatozoa with pentoxiphylline is feasible, oral administration of the same
agent does not enhance sperm motility.
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Son yillardaki ¢aligmalarin sperm motilite
ve morfolojisinin toplam sperm sayisindan daha
onemli oldugunu ortaya koymasi, sperm motilite-
sini in vivo ve in vitro arttirici ajanlar iizerine
olan aragtirmalanin sayisini arttirmigtir.!2 Me-
tilksantin deriveleri bu ajanlar igerisinde en ¢ok
¢alisgtlan grubu olusturmaktadir.3 Metilksantin
grubundan olan pentoksifilin bir fosfodiesteraz
inhibitoriidiir ve siklik adenozin monofosfatin (c-
AMP) yikilimini engeller.4 Bu tiiriin diger bir
ornegi olan kafeine gore daha uzun siiren aktivi-
teye ve daha yiiksek hidrosolubiliteye (suda ¢6-
ziiniiliirliik oran1) sahiptir.*  Astenozoospermik
kisilerde yapilan bazi ¢alismalar oral pentoksifi-
linin ileri hareketli sperm sayisim arttirdigini
gostermigse de, sadece sperm hizinin arttifim
gosteren veya boyle bir etki ortaya koyamayan
¢aligmalar da bulunmaktadir.”?

Bu caligmanin amaci, izole motilite bozuk-
lugu saptanan hasta grubunda oral pentoksifilin
etkisini plasebo ile karsilagtirarak degerlendir-
meklir,

MATERYAL-METOD

Caligmaya ek iirolojik bir patoloji gdsterme-
yen 40 erkek hasta alinmigtir (varikoseli olma-
yan, iirolojik infeksiyonu olmayan, kriptorsidiz-
mi olmayan, testis boyutlan normal sinirlarda
olan vb). Spermiogram degerlendirilmesinde
Diinya Saghk Orgiiti (WHO) kriterleri uygula-
mistir. Immunolojik infertilite taramast MAR
(Mixed Antiglobulin Reaction) testi ile IgG ve
IgA baglama yiizdelerine bakilarak yapilmis, test
sonucu pozitif olan hastalar ¢aligma grubuna
alinmamugtir. Varikosel tetkiki icin fizik muaye-
ne ile birlikte renkli Doppler ultrasonografi uy-
gulanmug, varikoseli saptanan veya varikosel ne-
deni ile ameliyat edilmis olanlar ¢alisma grubu
diginda tutulmustur.

Caligmaya alinmadan 6nce hastalarin izole
motilite bozuklugu, diger tiim parametrelerin
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gore
normal, fakat toplam ileri hareketli sperm orani-
nin % 50'den asagida oldugu 2 spermiogram ile
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saptanmigtir. Motilite Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) normlarnina gore a, b, ¢ ve d olarak deger-
lendirilmigtir. ("a" hizh ileri hareketli "b" yavag
ileri hareketli, "c" yerinde hareketli ve "d" hare-
ketsiz). Caligma grubuna alinan 40 hasta ikiye
béliinmiig, grup 1 kontrol grubu olarak plasebo
kullanmug, grup 2 ise giinde 3 defa 400 mg. (top-
lam 1200 mg.) oral pentoksifilini 6 ay siireyle
kullanmugtir. 6. ay sonunda vakalar spermiogram
ve hormon profili (FHS, LH, serbest testosteron)
ile degerlendirilmigtir.

Tek kor, kontrollii olarak yapilan ¢alismanmn
istatistiksel analizinde, hormon profili (FHS, LH,
serbest testosteron) Student's t testi ile kargilagti-
nlmig ve p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak
kabul edilmigtir. Semen parametreleri median de-
ger ve araliklar olarak belirtilmis olup farkli
gruplar Mann-Whitney U testi ile kargilagtinil-
mugtir. Motilite degisiklikleri giftlestirilmig grup-
larda Wilcoxon testi ile degerlendirilmig ve p'nin
0.01'den kiigiik olmasi istatistiksel anlamlilik ola-
rak kabul edilmistir.

SONUCLAR

Caligmamizda higbir hastada tedaviye bagh
yan etki gonilmemis ve ilag rahatlikla tolere edil-
migtir.

Her iki grupta da tedavi 6ncesi ve sonrasin-
da hormon seviyelerinde (FSH, LH, serbest tes-
tosteron) istatistiksel olarak fark saptanmamuigtir
(p>0.05) (tablo 1). Her iki grubun tedavi dncesi
ve sonrasi semen parametrelerindeki degisiklik
(voliim, sperm sayisi, canlhilik ve morfoloji) is-
tatistiksel olarak anlamlilik gostermemistir
(tablo 2)

Tablo 1: Hormon profili

FSH LH Testosteron [statistiksel
(MIU/ml) (MIU/ml) (ng/ml) degerlendirme

Plasebo
(n: 20) Tedavi tncesi 4.442.2 6.243.0 4.8+1.8
Tedavi sonras: 4.842.4 5.8+2.8 5.2£1.6 p>0.05
Pentoksifilin
(n: 20) Tedavi dncesi 4.242.4 5.4+2.8 5.1%1.9

Tedavi sonrasi 4.4£2.1 5.7+2.8 54420 p>0.05
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Tablo 2: Seminal parametreler

Voliim Sayr  Morfoloji Viabilite
(ml) (106) (%) (%)

Plasebo

(n: 20) Tedavi bncesi 2.6(1.8-4.4) 64(22-104) 4(3-7) T0{55-80)
Tedavi sonrasi 2.8(1.7-3.8) 68(25-86) 5(3-6) 64(52-78)

Pentoksifilin

(n: 20) Tedavi dncesi 2.6(1.7-5.2) 68(20-82) 4(3-4) 62(53-82)

2.4(1.5-3.9) 72(24-94) 5(3-7) 58(53-75)

Tedavi sonrasi

Hem plasebo grubunda hem de pentoksifilin
kullanan grupta tedavi éncesi ve sonrasi motilite
karsilagtinldiginda istatistiksel anlamhilik goste-
ren farklihk saptanmamugtir (p>0.01) (tablo 3).

Tablo 3: Motilite (ileri harcket)

{leri hareket (%) Istatistiksel
degerlendirme
Plasebo
(n: 20) Tedavi bncesi  26(19.2-34.6)
Tedavi sonras1  27(18.8-32.5) p>0.01
Pentoksifilin
Tedavi éncesi  25(19.4-33.8)
Tedavi sonrasi  28(18.8-33.1) p>0.01
TARTISMA

Pentoksifilinin in vitro olarak sperm motili-
tesine etkisi ilk olarak 1978'de gosterilmis ve da-
ha sonra birgok ¢aligmalarla ortaya konulmus-
tur. 10 Oral pentoksifilin ile bagarili sonuglar bil-
diren g¢aligmacilar bu etkiyi;

a- Seminal vezikiilde fruktoz sentezinin arti-
sina (epitel iizerine stimulasyon etkisi),

b- Gonadotropinlere daha iyi cevap verilme-
sine ve boylelikle spermatogenezi saglayan and-
rojen baglayan protein ve testosteron iiretiminin
artmasina (Leydig hiicrelerinde ve Sertoli hiicre-
lerinde fosfodiesteraz katabolizmasim inhibe
ederek)!3

c¢- Sperm hiicresi c-AMP'yi arttirarak (AMP
katabolizmasimi inhibe ederek)10: 14

d- Kan viskositesini diisiiriip testisin mikro-
sirkiilasyonunu arttirarak,”

Pentoksifilin, teofilin, kafein gibi bazi metil
ksatin derivelerinin in vitro olarak insan sperma-
tozoasinin motilitesini stimule ettigi ¢esitli calig-
malarda gosterilmis olamakla beraber, pentoksi-
filinin in vivo olarak da oral kullanim ile sperm
motilitesini arttirdifina dair birgok yayin mev-
cuttur.3-3:14.15 Sperm hiicreleri icindeki c-AMP
seviyesini arttirarak sperm motilitesini etkiledigi
ileri siiriilen bu ilacin oral kullamm giiniimiizde
tartigmalidir. 16 Mimic ve arkadaslan ile Merino
ve arkadaglan oral pentoksifilin kullamm ile
sperm motilitesinin arttigim bildirirken buna kar-
sin Teserik ve arkadaglar ile Wang ve arkadagla-
n bu maddenin sperm say1 ve motilitesinde bir
artisa neden olmadigim ileri siirmiisler-
dir.317.18.19 Caligmamizda beklenildigi gibi
sperm sayilan ve motilitesi plasebo kullanim ile
degismemis ve bazi ¢aligmalarda one siiriildiigi
gibi oral pentoksifilin kullanmim ile ¢galigma gru-
bumuzda 6 aylik tedavi sonucunda sperm motili-
tesinde ve diger spermiogram parametrelerinde
de anlamh degisiklik olugmamugtir.

Sonug olarak in vitro ¢aligmalarda sperma-
tozoanin farmakolojik manipiilasyona agik olu-
dugu gosterilmigse de calismamiz pentoksifilinin
in vitro kullanimindaki basarisinin aksine oral
kullamimda sperm motilitesini arttirici etkisi ol-
madigim ortaya koymustur.
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