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ERKEKLERE UYGULANAN
DOGUM KONTROL
YONTEMLERINDE
SON GELiSMELER

Ailenin uygulayacagi dogum kontrol yonte-

minde, erkegin de bu programin risk ve fayda-

larini paylagmas) gerekiigi aciktir. Ama yine de,
erkeklere sorumluluklarini kabul etmeleri igin ge-
rekli egitim verilmedikge, tam olarak bu risk ve
faydalart paylagma sorumlulugu yerine gelmeye-
cektir. Bu giin diinyada yaklasik 50 milyon erkek
vasektomi'de karar kilmaktadir. Bu operasyonun
‘herhangi bir zararl) etkisi yoktur,

Vasektomi, basarili bir ameliyatla ortadan kal-
dirslabildigi ve kisi eski potansina kavugabildigi
halde, reversibl bir operasyon olarak kabul edil-
mez. Boylece, erkekler de kadinlarda oldugu gibi
aymi seg¢im sansina sahiptirler. Yani uzun veya ki-
sa donemde kisinin saglik durumunu ve libidoyu
etkilemeksizin sperm fonksiyonunu ve sperm tre-

timini reversibl olarak baskilayabilecek dogum

kontrol haplarint kullanmalar: gerek mektedir.

SPERMATOGENEZIN HORMONAL
BASKILANMASI

Androjen  salgilanmasmi  engeflemeksizin
sperm yapiminin hormonal yolla baskilanmas
giigtiir. Androjen, eritropoez, protein metaboliz-
masi, kemik metabolizmasi ve libido gibi sekon-
der seks karakterlerinin kazanilmasinda onemli
role sahiptir. Leydik hiicrelerinde steroid yapim
etkilenmeksizin spermatogenez baskilanamadik¢a
ya da dogum kontrol maddesinin kendisi andro-
jenik olmadik¢a, bu tip metodlar destek olarak
androjen verilmesini gerektirecektir. Dahas), bu
destek, androjen lokal olarak spermatogenezi sti-
miile etmeden androjene bagimh sistemik fonk-
siyonlan devam ettirmelidir, Ayrica sperm yapi-
mimin  baskilanmasina yonelik dogum kontrol
yontemleri, istendiginde normale doniistiiriilebi-
lecek sekilde uzun siireli azospermiyi saglamah-
dir. Bu durum, yani uzun siire azospermiyi sagla-

HABERLER




DERLEME — CEViRi

ma garti, oligospermi seviyesine kadar spermato-
genezi baskilanmis igindeki rezidiiel spermin
fonksiyon gostermedigi ispatlanabilirse belki yu-
murtlayabilir. Bundan dolayi, sperm fonksiyonu-
nun uygun in-vitro testle belirlenmesi, bu sahada-
ki aragtirmalarin en nemli konusudur,

Folikiil Uyarict Hormon'un (FSH veya
Folitropin) Selek tif Inhibisy onu

Androjen yapimi engellenmeksizin FSH bi-
yoaktivitesinin selektif olarak inhibisyonunun,
spermatogenezin baskilanmasina neden olacag-
na inamimaktadir. FSH'min inhibisyonu igin iki
yaklagim soz konusudur.

jik yaklagimda, maymuniarda yvapilan FSH'a
kargt aktif immunizasyon g¢alismalari gostermis-
tir ki, reversibl FSH baskilanmasi tutarli yo! ola-
caktir. Fakat, Rhesus maymunlarinda uzun siire-
li (4 yildan fazla) yapilan aktif immunizasyon ca-
ligmalarinda, spermatogenezin azospermi seviye-
sine kadar baskilanmasinda basarisiz olunmusgtur.
Béylece immunizasyon yan etkive neden olma-
masina ve androjen yapimini etkilememesine rag-
men, FSH'nin selektif inhibisyonu tek bagina
spermatogenezi baskilamada yetersiz kalacaktir.
Hipofizektomi yapilmts maymuniardaki ¢alisma-
lar gistermigtir ki, bunun nedeni, testosteronun
az da olsa spermatogenezi devam ettirebilmesidir.

ikinci yaklagim ise, stertoli hiicreleri tarafin-
dan salgilandif kabu! edilen bir peptid olan ve
ozellikle eseysel bezlerden FSH salgilanmasint in-
hibe eden “INHIBIN"in izolasyonudur.

Gonadotropin Salgilanmasinin Steroidler
Tarafindan Inhibisyonu

FSH ve LH'nin, bstrojen, androjen ve proges-
teron tarafindan baskslanmasi, erkeklerde iireme-
nin kontrolu igin kullanitabilir, Ostrojen sperma-
togenezi oldukga etkili bicimde baskilamaktadir.
Fakat, androjenin tedaviye eklenmesiyle bile, ji-
nekomasti gibi semptomlar bir risk teskil etmek-
tedir.

Testosteron propiyonat, sipiyonat ve erantat
gibi eksojen testosteron esterleri, spermatogenezi
reversibl olarak baskilanmaktadirlar, Testosteron

'

enantat ile yaprlan bir caligmada, oligospermi ve-
ya azospermi elde edilmesi icin haftada bir defa
250 mg testosteron erantat enjeksiyonu gerek tigi
sonucuna varilmigtir. Ciddi van etkiler goriilme-
mesine ragmen, kilo artisi, testislerde kiiciilme,
akne, yagl cilt veya az da olsa artrms hemoglo-
bin konsantrasyonu tesbit edilmistir.

Yapilan basgka bir galigma, erkeklerin, oral do-
gum kontrol haplarimi enjeksiyona tercih ettik Je-
rini gostermistir. Fakat, spermatogenezi baskila-
mada etkin oral androjen bilesigi yoktur. Bunun
nedeni, oral alinan androjenin zayif farmokokine-
tik Gzelligiyle ilgili gibidir. Ornegin, ora! testoste-
ron undeanat verildikten 1-8 saat sonra plazmada
testosteron piki giriillmektedir. Fluoksimesteron
ve mesterolon gibi sentetik oral androjenler, sper-
matogenezi baskilamada etkisiz bulunmustur,
Metiltestosteronun ise, kuvvetli karaciger toksisi-
tesinden dolayi kullanimi yasaklannustir, .

Bir antiandrojen olan siproteron, seksiiel sal-
dirgan Kisilerin tedavisinde kullaniimaktadir. Ase-
tat esteri, hipofizden gonadotropin salgianmasi-
nint baskilanmast yoluyla, spermatogenezi engel-
lemektedir. On haftanin iizerinde giinlik 5-20 mg
oral ahmiminda, sperm miktarini ve hareketini
onemli Slgiide azaltmig ve infertilizasyona neden
olmugtur. Ancak, androjenin eksikligine bagl,
zararh etkilerinden dolays, tedavi uygulanamaz
niteliktedir.

19-Nortestosteron (19NT), anabolik ve andro-
jenik aktiviteye sahiptir. Ciddi herhangi bir yan
etkisi olmaksizin, hemen hemen 20 yildir klinik-
lerde kullandmaktadir. Bunun iizerinde yapilan
bir ¢alismada, 25 hafta siireyle 1-3 hafta arayla
intramuskuler yolla kigilere enjekte edilmis ve
plazma LH, FSH kontrasyoniarinda kayda deger
diismeye neden olmustur. Libida, potans veya se-
rum lipid seviyesinde herhangi bir degisiklik ol-
maksizin, plazma testosteronu konstrasyon sevi-
yesine kadar diigmiigtiir. Bu arada, hemoglobin ve
eritrosit hacminde artis da kaydedilmigtir. Enjek-
te edilebilir tek steroid olan testosterondan daha
iyi olmamasina ragmen, bu iimit verici sonugtan
dolay1 19NT hala kulanmiimaktadr,
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Klinik galigmalarda, danazol ve degisik pro-
gestojen tiirevierinin -(amag, hipofizin salgilama
fonksiyonunu baskilamak) testosteron esterleriy-
le (amag, androjen aktivitesinin reptasmam) kom-
binasyonlar1 kullandmigtir, Bu kombinasyonlar,
ciddi yan etkiye sebep olmaksizin, reversibl azo-
spermi ve oligespermiyi saglamiglardir. Sonuglar
cesaret verici oldugu halde, farkli farmakokinetik
dzelliklere sahip iki steroid kombinasyonunun
tekrarlanabilir sonug olusturdugu siipheli olup
uzun slire giinde 600-800 mg steroid alinmasi da
karaciger fonksiyonlan iizerinde ciddi reaksiyon-
lara neden oluyor gibidir.

Yapilan caligmalarda, progesteron-testosteron
kombinasyonlarindan en uygunu olarak, 200 mg
depo-medroksiprogesteron asetat+200 mg testos-
teron enantat veya testosteron sipiyonat bulun-
mustur. Intramiiskiiler enjeksiyon olarak uygula-
nan bir kombinasyondur. Yan etki insidans: dii-
silk olup, spermatogenezin baskilanmasinda en
iyi sonucu vermigtir. Libido ve potans iizerine de
etkisi olmadiffy gosterilmistir. Fakat, bu kombi-
nasyon bile uniform azospermiye neden olama-
maktadir. Yani, etkinligi kesin degildir.

Kigilerin kendi kendilerine kullanabilecegi doz
rejimi geligtirmek amaciyla, bir Fransiz gruba
medroksiprogesteron asetat veya noretisteron
oral olarak verilirken, ayni zamanda testosteron
veya dihidrotestosteron da krem seklinde perku-
tan “olarak uygulanmustir. Kisilerin gogunda
sperm sayist azospermi veya digospermi seviyesi-
ne kadar baskiladigy halde; tedavi girenlerin esle-
rinde, kocalarindan kendilerine temasla bulagan
testosteron kreminden dolay1 androjenizasyon
goriilmiisgtiir.

Birkag aylik siire boyunca devamh olarak ya-
vas testosteron salmimim saglayan gok daha
uzun etki siireli androjen hormonun gelistirilme-
sinin, bu sahadaki dnemli buluglarindan birt ola-
caf) agiktir,

Gonadropin Salgilayici Hormon Analoglar

Hipotalamusdan salgilanan, gonadotropin sal-
gilayict hormon (Gn RH veya LH RH) yapssina
cok benzer peptidler sentezlenmistir. Bunlarin,

- DOGUM ODASI
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ya GnRH agonisti ya da GnRH antagonisti etki-
ye sahip oldugu gosterilmistir. GhRH agonist ve
antagonistlerinin, gonadotropin salgilanmasiun
baskilanmasina bagl olarak, testikiiler fonksiyo-
nu inhibe etme yetenegi aragtinlmigtir. Ancak,
yine kisive destek testosteron verilmesi gerek-
mektedir,

GnhRH agonistinin, enjeksiyonundan ziyade,
sabit bir hizla salinmasi tercih edilmektedir ve
bu insulin infiizyonu igin gelistirilen elkstrakorpo-
real mini osmotik pompa ile bagarilmigtir. Once,
CH, FSH ve testosierenun plazma seviyesinde
artma, sonra diigme olmustur. Yine, androjen
eksikligine bagimh bozukluklan ortadan kaldir-
mak igin, enjeksiyon veya oral yolla androjen ve-
rilmesine gerek vardiw. Bu durumda, GnRH 446 g
gibi en yikksek dozda bile alimi azospermiye ne-
den olmamaktadw. Muhtemelen, ara ara enjekte
edilen testosteron spermatogenezi siirdiirmektedir,

Hipofiz bezinde GnRH reseptbrlerini kapata-
rak etki eden GnRH antagonistleri, hipofiz bezi-
ni dezensitize ederek, testis stimiilasyonuna ne-
den olan Gn RH agonistlerinden daha basaril gi-
bidir. Plazma LH ve testosteron seviyesinde ani
diismeye neden olmakta, sperm miktar: azalmak-

- ta ve deney yapilan maymunlarin ¢ogu azosper-

mik hale gelmektedir. Bu etki, reversibldir. Fa-
kat, histamine bagli periferik 6dem gibi, GnRH
antagonistlerinde bazi toksisite problemleri orta-
ya ¢tkmaktadir. Bunun igin, gelecekte klinik kul-
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lanima gecilmeden dnce, bu problem ve testos-
teronun klinik agidan dikkatle izlenmesi gereke-
celctir, Peptid kaynakh ilaglarin viicutta sabrminy-
m saglayacak biodegradol bir sistemin gelistiril-
mesi, ayrica uzun siire spermatogenez baskilan-
diktan sonra, testis fonksiyonlarinin normale do-
nebilmesi konusunun agikhga kavusmasi gerek-
mektedir.

SPERM OLUSMASININ KIMYASAL
MADDELERLE ENGELLENMES]

o -klorohidrin'in S-enantiyometri ile 6-kloro-6
deoksiheksoz ve siikroz tiirevleri, spermin kapasi-
tans kazanmasim engellerler, Bunu, gliseraldehit-
3-fosfatdehidrogenaz enzimini inhibe ederek sag-
farlar. Bu da, flogellumun, dolaysiyla spermin
hareket kazanmasim engeller ve sonugta infertili-
zasyona neden olur. :

Ulseratif kolitte kullanilan salazosun ya piridi-
nin reversibl infertilizasyona neden oldugu giste-
rilmistir. iki aydan daha kisa bir siire bu ilaci alan
hastalarda, normal yogunlukta semen olugmus an-
cak spermin hareketi engellenmis ve anormal bi-
cimde gelismistir. ilacin uzun siireli kullaniminda
sperm yogunlugu diismiis, ilacin kesilmesiyle bu
etkiler ortadan kalkmistir. Bu konuda yapilan
¢alismalar, ilacin hem spermatogenez lizerine et-
kili olabilecegini, hem de epididimiste spermin
hareket kapasitesi kazanabilmesi iizerine etkili
olabilecegini gistermigtir.

Salazosiilfapiridinin bir tiirevi olan siilfapiridi-
nin, farelerde yapilan deneylerde, iireme yetenegi
iizerinde hemen hemen ana bilegik kadar etkili ol-
dugu gisterilmigtir,

GOSIPOL

Bazi 6zel pamuk tiirlerinin kok kabuklarinda
ve tohumlaninda bulunan polifenolik bilesiktir.
1930'[arda Cin'de bu tip tohumlardan elde edilen
yagla yapilan yemeklerden dolayy, toplumda yay-
gin infertilizasyon goriildii. Onceleri, bunun
menstrasyon diizensizliklerine bagh olarak kadin-
lardan kaynaklandigi samilds, Fakat, sonra gosipo-
liin erkeklerdeki antispermatojenik etkisine bagh

oldugu gosterildi. Cahsmalar, gosipoliin sadece
~sperm yapimini tamamen baskilamakla kalmayip,
simdiye kadar diger ilaglarda goriilmedik sekilde
azosperminin devamim sagladifini gostermistir.

Gosipoliin, iireme hiicrelerine, sitotoksik etkisi
vardir. Erkeklerin % 1-4'linde idrarla potasyum
kaybina neden olmug ve bunu takiben hipokale-
mi gelismistir. Bazi durumlarda, ndromiiskiiler
kavsakta diizensizlikler artrmg ve gegici paralize
neden olmustur,

Gosipoliin {+) enantiyomeri etkisiz, (—) enan-
tiyomeri aktiftir. Ancak, (—) enantiyometrin tok-
sik ve yan etkisi olup olmadigi heniiz bilinme-
mektedir. .

VASEKTOMI

Vas deferensi baglanan hayvanlarda gézlenen
spermin antijenik yapisina karst olusan immiin
cevap, saghgia zarar verecek boyutlara ulagabilir.

"ASILAMA"

Sperm yiizey membrasimin bir pargasint olug-
turan proteinlere kargi agt gelistirmek de arast-
rilan bir yaklagimdwr. Fakat, sperm kanallariin
etrafindaki hiicre bariyerinden dolay, antiserum
antikorlarimn hedef organa ulagmas: gii¢ olacak-
tir.

Kadin iireme yollarindaki sperme karsi kadi-
nin agilanmas), daha kullanigh bir yéntemdir.

Ancak bunun erkeklere yonelik metod olmaya-

cag agiktir,

SONUC

Gelecekte, epididimiste sperme etkili haplarin
geligtirilmesi tercih edilecektir. Bu tip haplar, er-
keklerin hormonal durumunu etkilememeli, des-
tek olarak androjen almini gerektirmemelidir.
Reversibl ve gabulk etkili almahdr,

Kisaltarak geviren: Ecz. Aygiil BALCIOGLU
Kaynak: Bulletin of the World Health Organiza-
tion, 64(2), 151-158, 1986.
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