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Fosfodiesteraz inhibitor aktivitesi oldugu bildirilen
bilesiklerin kullanilmasi ile insan sperm motilitesinin
klinik olarak anlaml olarak artmasi
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Sperm disfonksiyonu, infertilitenin en sik sebeplerin-
den olmasina ragmen erkek fertilitesini anlamli bir sekil-
de diizeltecek bir ilag¢ bulunmamaktadir. Tek ¢6zim olan
yardimli ireme yénemlerinin basarisi Gizerine kétti motilite
negatif etkilidir. ICSI 6ncesi donemde, IVF basarnsini di-
zeltmek icin fosfodiesterazlarin (PDE) non-spesifik inhibi-
torleri ile spermatozoanin kimyasal olarak stimulasyonu
gibi degisik stratejiler kullanilmis (6rn. pentoksifilin). 1CSI
sonrasi donemde IVF ve [Ul icin spermin stimulasyonu di-
slincesini kabul gédrmemis. Spermatozoa bir kag farkli PDE
icermekte ve insan sperminde spesifik PDE’lerin inhibisyo-
nunu (PDE1 ve 4) arastiran az sayida ¢alisma bulunmakta-
dir. Spesifik PDEfP’leri kullanilarak akrozom reaksiyonunun
erken stimulasyonu gibi farkli fonksiyonlar etkilemeden
sperm hareketinin farklh modulasyonunu saglamaya yo-
nelik denemeler amacglanmis. Bu ¢calismada, invitro kosul-
larda insan spermatozoalarina eklendiginde diger sperm
fonksiyonlarini bozmadan sperm hareketlerini arttirabilen
PDEi aktiviteli bilesiklerin bulunmasi amacglanmis. Semen
analizi, IVF ve ICSI i¢in basvuran normozoospermik do-
norler ve subfertil hastalarda gerceklestiriimis. Faz I'de,
sperm motilitesini uyaran bilesikleri belirlemek icin PDEi
aktivitesi olan 43 bilesik taranmis. Hareketliligi azalmis
olan hiicreler kullanilmistir. Ornekler, bilesiklerin ti¢c kon-
santrasyonuna (1, 10 ve 100 mikroM) maruz birakilmis ve
secilmis adaylar (s=6) Faz 2’ye ilerlemis. Bu fazda, in vitro
sperm fonksiyon testlerinden olusan bir batarya kullana-
rak daha kapsamli bir degerlendirme yapilmis. Degiskenli-
8i azaltmak ve birden ¢ok bilesenin es zamanli incelenme-
si icin eldeki hiicre sayisini artirmak icin 3-4 farkli dondériin

havuz yapilmis érnekleri kullanilmis. Faz 2 testi sirasinda
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rutin tanisal androloji degerlendirmesi ya da IVF/ICSI i¢in
basvuran 23 hastanin semen ornekleri secilmis bilesiklere
maruz birakilmis. ilave olarak, secilmis bilesiklerin klinik te-
davi durumlarindaki etkilerini daha ileri belirlemek icin 32
IVF ve 16 ICSI hastasindan alinan 48 érnek incelenmis. Bi-
lesiklerin sperm hareketliligi Gizerine etkileri bilgisayar yar-
dimli sperm analizi ile incelenmis. Faz I'de alti PDEi’nin di-
siik motiliteye sahip 6rneklerde guglu bir etkisi saptanmis
(toplam motilite artisi 2 %60). Kapasitasyon olan ve olma-
yan kosullarda bu bilesiklerin toplam ve progresif motilite
ylzdesini anlaml olarak arttirdig1 ve servikal bir mukus
ornegine penetrasyonu artirdigl da saptanmis (p<0.05).
Ayrica, akrozom reaksiyonunun prematlr uyarimi da
gb6zlenmemis. PDEi'lerinin 180 dakika boyunca motiliteyi
uyardigl saptanmis. Baslangicta daha diisiik motiliteye sa-
hip érneklerde sperm motilitesinin daha anlamli uyanldigi
ileri strtlmus. PDE inhibitor etkiye sahip 43 bilesikten 3’G
(ibudilast, papaverin ve tofisopam) daha ileri calisma icin
Umit verici bulunmus. Sonug olarak, sperm hareketini etkili
bir sekilde uyaran, hticrelere zararli olmayan, fonksiyonel
bir iyilesme baslatan ve klinik tedavi kosullar altinda hasta
orneklerinin énemli bir kisminda pozitif bir yanit olusturan
bu Ug bilesigin ¢ok timit verici oldugu ancak IVF ve IUI ¢a-
lismalart gibi calismalarla daha iler arastirmalara gereksi-

nim oldugu belirtilmis.
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