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ERKEK UREME SAGLIGI

Urogenital enfeksiyonlar ve erkek infertilitesi

Yrd. Dog. Dr. Kerem Han Géziikara, Prof. Dr. Sadik Goriir
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Uriner sistem enfeksiyonlari iiroloji pratiginde en sik
gorilen driner sistem patolojisidir. Uretradan asendan yol-
la erkek treme organlarini enfekte edebilmesi nedeniyle
de Uriner sistem enfeksiyonlar ayri bir Snem tasimaktadir.
Diinya Saglk Orgiitii retrit, prostatit, orsit ve epididimiti
erkek Greme organlarinin enfeksiyonu olarak tanimlamak-
tadir. Erkekte anlamh enfeksiyondan bahsedebilmek icin
orta akim idrarda mililitrede >10° patojen olmas! gerek-
mektedir (1).

Erkek Grogenital sisteminde cinsel yolla bulasan en-
feksiyonlarda en sik izlenen patojenler Neiseria Gonore
(N. Gonore), Klamidya Trahomatis (K. Trahomatis) ve Ure-
oplazma Urealitikum (U. Urealitikum)'dur. Daha az siklikta
gorilen patojenler ise Mikoplazma Hominis (M. Homi-
nis), Mikoplazma Genitalyum (M. Genitalyum) gibi Mikop-
lazma turleridir. K. Trahomatis'in semende tanisi zordur
(2). U. Urealitikum ise sadece yuksek konsantrasyonlar-
da (>103cfu/ml) patojeniktir ve genel olarak Uretrada
asemptomatik kolonizasyon olusturmaktadir. Cinsel
yolla bulasan patojenler disinda da semen 6rneklerin-
de mikroorganizmalar saptanmustir. En ¢ok izlenen dort
mikroorganizma; Enterokokus FeRalis (E. Fekalis) (%506), Ese-
risya Koli (E. Coli) (% 16), Streptokok turleri (% 13) ve Stafilo-
kokus Aureus (S. Aureus)’tur (%5).

Erkek Gireme organlar olan prostat, epididim ve testis-
lerin enfeksiyonu ve buna bagli gelisen inflamasyonu ile
spermatogenezis, sperm Uretimi ve fonksiyonu bozuklu-
8u arasinda siki bir iliski var oldugu distntlmekle bera-
ber yapilan ¢alismalarin yetersiz olmasi nedeniyle bu iliski
halen net olarak ortaya konamamistir. Bu derlemede, inf-
lamasyonun patofizyolojisi hakkinda kisa bilgi verildikten
sonra Urogenital enfeksiyonlarin erkek fertilitesi lizerine
olan etkileri enfeksiyonun lokalizasyonuna ve enfeksiy6z

ajanlarin tipine gore basliklar halinde anlatilmistir.

A. inflamasyonun patofizyolojisi

inflamasyon, dokunun her tiirlii canl, cansiz yabanci
etkene veya igsel/dissal doku hasarina verdigi hiicresel,
humoral ve vaskiiler bir seri vital yanitidir. inflamasyon nor-
malde patolojik bir durum olmasina karsin, inflamatuar re-
aksiyon vicudun fizyolojik olarak gésterdigi bir tepkidir (3).

inflamatuvar bélgede olusan vazodilatasyon, kan aki-
minda artisa ve I6kositlerin enfekte bélgeye yénelmesine
yol acar. inflamatuvar reaksiyon, aktive olan lenfosit ve
makrofajlar tarafindan salgilanan sitokinler (kemokinler,
interlokinler, biiyime faktorleri) aracili@iyla siddetlenir. Er-
kek Greme sistemi Uzerindeki inflamatuvar yanit olustur-
maya en etkin sitokinler proinflamatuvar sitokinler (TNF-a,
IL-1a, ve 1B) dir (4). Bu sinyal molekdlleri, aktive olan
I6kositler tarafindan salinir. IL-6, 8 ve 10 ayni zamanda
inflamasyonun bir¢cok asamasinda subfertil erkeklerin se-
meninde ¢esitli seminal defektlere yol actig1 gdsterilmistir.
Seminal plazmadaki en buiytk IL-6 ve IL-8 kaynag! pros-
tattir. Ozellikle IL-6 erkek aksesuar bez inflamasyonlarin-
da 6nemli bir rol oynar (5).

inflamasyon, spermatogenezis ve steroidogenezis
uzerinden ikili etkiyle spermatositik arrest ve testosteron
(T) ve luteinizan hormon (LH) serum dizeylerinde dists
yaparak testis tizerindeki etkisini gésterebilir (6). inflama-
tuvar reaksiyon sirasinda TNF-a ve IL-6 sekresyonu Leydig
hiicrelerinde steroidogenezis inhibisyonuna neden olabi-
lir. Ayrica, inflamasyonun spermatogenezis lizerindeki et-
kisi hiicre spesifiktir. Spermatositler ve spermatidler etki-
lenirken spermatogonialar bu strecten etkilenmezler (7).

inflamasyonun oksidatif stresin kaynag olduguna dair
deliller vardir. Oksidan ve anti-oksidan sistemin dengesizli-
8i dokuda oksidatif stres olusturur. Serbest oksijen radikal-
lerinde (SOR) artis olur ve bunlar erkek inferilitesinin SGnemli

bir nedenidir (8). Salinan SOR’leri, sperm hiicre membra-
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ninda bolca bulunan ¢oklu doymamis yag asitleri ile reak-
siyona girerler ve bu harekette azalma ve fertilite potansi-
yeline gerileme ile sonuclanir. Burada etkili olan diger bir
faktor de spermatazoanin kiiclik bir sitoplazmaya sahip
olmasi dolayisiyla da tamir yeteneginin kisith olmasidir.

inflamatuar ve infeksiyoz siiregler ireme trakti organ-
larinda ve sonrasindaki anatomik bélgelerde skarlanma
ve obstruksiyona bagli hasar olusturarak da sperm fonksi-
yonlarina destek sekresyonlarda azalma yoluyla infertilite-
ye neden olabilirler.

Bilhassa epitelyal hiicrelerinin sinirli kendini yenileme
kapasitesi nedeniyle epididim ve testis skarlanmaya has-
sastirlar ve darlik olusumuyla ejakilat voliimiinde azalma

ve fertilitede bozulma gorilebilmektedir (9-11).

B. Enfeksiyonun lokalizasyonunun erkek fertilitesi

iizerine olan etkisi

1. Prostatit

Prostat bezinin enfeksiy6z ve inflamatuvar bir hastahgi
olan prostatit’ler Amerika Birlesik Devletleri'nde 50 yas alti
erkeklerde en sik, 50 yas Ustu erkeklerde ise benign pros-
tat hiperplazisi ve prostat kanserinden sonra Ugunci sik-
likla gérilen Urolojik problemdir. Diinyada en sik kullanilan
prostatit siniflandirma sistemi Amerikan Ulusal Saglk Ens-
titlist (NIH) tarafindan olusturulmustur (12) (Tablo 1).

Prostatin enfeksiyonlarinda en sik gorilen patojenler,
Klebsiella ttrleri, E. Koli, E. Fekalis, Proteus Mirabilis (P. Mira-
bilis) ve Psédomanas Aeruginosa (P. Aeruginosa)'dir. 50 ya-
sindan genc erkeklerde goriilen prostatitin fertilite Gzerine
etkisi 6Snemlidir. Prostatit tanisi semende ve ejakulasyon
sonrasl isenen idrarda artmis I8kosit seviyelerinin goril-
mesiyle konulsa da halen burada bakilan parametrelerin
enfeksiyon disi bir inflamasyonla alakali olup olmadigi tar-
tismalidir (13).

Bircok calismada, semptomatik prostatitin sperm pa-
rametreleri Gzerine olan etkisi arastirilmis, fakat farkl si-

niflandirma sistemlerinin kullanilmasi ve prostatit tanisi-

Tablo 1. NIH’a gore prostatit siniflandirmasi

ni koymanin dogasindaki sorunlardan dolay! prostatitin
sperm Kkalitesi Uzerine etkisini gosterecek sonuclara ula-
silamamistir (14). Henkel ve ark. kronik prostatitin serbest
oksijen radikalleri tizerinden gerceklesen inflamatuvar re-
aksiyonla spermin bir membran fonksiyonu olan akrozom
reaksiyonu lizerine olumsuz etki ettigini gdstermisler (15).
Engeler ve ark.nin kronik prostatit Tip 3b’nin sperm moti-
litesinde ve fruktoz miktarinda azalma oldugunu gésteren
calismalarl da bulunmaktadir (16).

Epididimit

Epididimit, epididimin inflamasyonudur ve prosta-
tititten daha az siklikta goértulmektedir. Akut epididimit,
genelde tek taraflidir ve epididimoorsitin parcasi olarak
gelismektedir. 35 yas altindaki hastalarda genelde etken
patojenler cinsel yolla gecen mikroorganizmalarken, daha
ileri yaslarda ise diger Gram negatif patojenler siklikla ne-
den olmaktadir (17). Etken ayriminda Gram boyamada di-
rek baki altinda Gram negatif intraselliler diplokok goriin-
tlist N. Gonore’yi distindururken Uretral siirintiide sadece
beyaz kan hiicrelerinin olmasi N. Gonore disi enfeksiyonlari
ozellikle de 2/3’lnde saptandig gibi K. Trahomatis’i gos-
terebilmektedir (18).

Epididim spermin depolandigl, membraninin olgun-
lastigl ve hareket yetenegi kazandigl yerdir. Bu bélgenin
herhangi bir inflamasyonu neticesinde sperm sayisinda
azalma, hareketlilikte bozulma veya disfonksiyon gelisebi-
lir. Epididimit basariyla tedavi edilirken sekel olusumunun
fertilite (izerine potansiyel etkisi belirsizdir. inflamasyona
sekonder gelisecek skarlanma obstruktif azospermiye yol
acabilir (19, 20).

Epididim hasan sonrasi sperm kalitesini arastiran ¢cok az
calisma bulunmaktadir. Genel kabul géren kani akut epidi-
dimitin gecici bozulmaya yol actigidir. Tablo 2’de akut epidi-

dimitin sperm parametreleri Gzerine etkisi derlenmistir (21).
3. Orsit

Testisin agrili, 5demli ve lokal veya sistemik bir hastali-

Akut bakteriyel prostatit (ABP)

Kronik bakteriyel prostatit (KBP)

Kronik pelvik agri sendromu (KPAS)

A. inflamatuar KPAS: Eksprese Prostat Sekresyonu, EPS)/isenen mesane idrari-3 (VB-3)/semende I6kosit olmasi
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Asemptomatik inflamatuar prostatit (histolojik prostatit)
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Tablo 2. Akut epididimitin sperm parametreleri lizerine etkisi

Negatif etki
Yazarlar Dansite Motilite Morfoloji Sonuc¢
Ludwig & Haselberger (22) + + + 22 vakada 19 Pyospermi
Berger ve ark. (23) e
Weidner ve ark. (20) + + + 70 erkekte 3 Azoospermi
Haidl (24) T Kronik enfeksiyon; artmis makrofaj

Cooper ve ark. (25)

Azalmis epididimal belirtecler.
(o -glucosidase, L-carnitine)

gabagl akut veya subakut/kronik gelisebilen bir durumdur.
Akut bakteriyel orsit (6 haftadan az) genelde cinsel yolla
bulasan hastaliklarla veya asendan Uriner sistem enfeksi-
yonlarn yoluyla gelisebilirken, subakut/kronik olgular daha
cok kronik inflamasyona yol acan enfeksiyon disi neden-
lerle gelisir ve cogunlukla asemptomatiktir. Viral enfeksi-
yonlarda da testis tutulumu izlenebilir. Viral orsit nedenleri
arasinda ise en sik izleneni kabakulak orsitidir. Puberte son-
rasi kabakulak enfeksiyon geciren hastalarin %20-30'unda
orsit gorulir. Kabakulak orsitinin %20’sinde orsit bilateraldir
ve bilateral testis atrofisi ve azoospermiyle sonuclanabilir.
Diger orsit nedeni olabilecek virisler; Koksaki, Varicella ve
insan immun yetmezlIik virist (HIV) diir (26-28).

Kronik orsitte gérilen inflamatuar degisiklikler tipik
olarak otoimmun orsitte de goriilir ve bu iki durumda da
testisin immun 6zerkligi bozulmaktadir (3). Otoimmun
orsit, antisperm antikorlar (ASA) varliginda testisin oto-
immn inflamasyonudur. Sertoli hiicreleri arasinda olusan
kan testis bariyerinin bozulmasiyla gelisir. Otoimmun or-
sitler iki gruba ayrilir: Primer otoimmiin orsitler infertilite
ile alakalidir. Genellikle asemptomatiktir ve seminifer ttbuil
membranlarina karsi olusan ASA varlig1 (%100) ile iliskili
iken sekonder otoimmiin orsit semptomatik orsit ve/veya
sistemik otoimmiin bir hastaliga/hastaligin vaskiilitine se-
konder izlenebilir. ASA, spermatositlerin ve spermatidlerin
apopitozunu indikler ve spermatozoanin immobilizasyo-
nuna ve aglitinasyonuna neden olarak sperm-oosit etki-
lesimini engeller (29). Yine de orsitin sperm parametreleri
tzerine etkisini gésteren calismalarda yetersizlik vardir. Bi-
yopsi yapmadan, noninvaziv yontemlerle ve serolojik ve
seminal belirteclerin yoklugu orsit tanisini ve dolayisi ile

calismalardan veri elde edilmesini zora sokmaktadir (30).
4. liretrit

Uretritin en sik etkenleri K. Trahomatis, N. Gonore, M.

Genitalyum’dur. Gonoreal Uretrit egitim seviyesinin ytik-

sek oldugu yerlerde yerini nonspesifik Uretrite birakmak-
tadir. Bu organin inflamasyonunun sperm parametreleri-
ne direkt etkisi yoktur. Fakat uretrit yoluyla gelisebilecek
epididimit veya skarlanma yoluyla olusacak parsiyel/tam
tikaniklik ile ejakilat volumiin azalmasi, fertilite potansi-
yelinde azalmaya neden olabilir (31).

5. Lokositospermi

Seminal sivilarindaki 16kositin tek nedeni genitoulriner
traktin enfeksiyonu degildir. Bilinen diger etkenler maru-
ziyetler (sigara, cevresel toksinler, marihuana, bazi ilaclar)
genitolriner kanal cerrahisi (vazektomi geri déntsimd,
uretral cerrahi) ve otoimmunitedir. Ayni zamanda artmis
I6kositler 6lmekte olan spermlerin apopitozuna ve geri
doénltstimuine yardimci olmak tzere izlenebilir. Artmis 16-
kosit seviyelerinin azalmis sperm sayisi, azalmis hareketli-
lik, azalmis normal morfoloji, azalmis sperm penetrasyon
yetenegi, artmis DNA fragmantasyonu ve azalmis gebelik
oranlar ile beraber oldugunu gosteren cesitli calismalar
vardir (32-34). Sorulmas! gereken soru ylkselen 16kosit
seviyelerinin genitolriner kanal enfeksiyonunda belirteg
olarak kullanilip kullanilamayacagidir. Bircok calisma bak-
teriospermi ile semen I6kositlerlerinin artisi arasinda kore-
lasyon gdsterememistir (35, 36).

Urogenital trakta giren organizma direk ve indirek yol-
lardan negatif olarak sperme etki edebilir. Yabanci organiz-
ma vicutta inflamatuvar yanita ve dolayisiyla otoimmun
reaksiyon gelismesine neden olabilir. Bunun yaninda bir-
cok patojen de sperm hiicreleri lzerine direk etki edebil-
mektedir. Spermatozoa lizerine direk etki eden ajanlar K.
Trahomatis, E. Coli, U. Urealitikum ve Hepatit B viris (HBV)
dur. E. Coli spermatozoaya yapisip aglutinasyonu arttirir-
ken Ureoplazma spermin niikleer kromatin integrasyonu-
nu bozarak etki eder (37). HBV ise mitokondrial membran
potansiyelinde kayba neden olarak sperm mobilitesinde

azalmaya neden olmaktadir (38).
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C. Enfeksiy6z ajanlarin erkek fertilitesi

iizerine olan etkisi

1. K. Trahomatis

K. Trahomatis cinsel yolla en sik bulasan bakteriyel or-
ganizmadir. Klamidya enfeksiyonlari daha ¢ok kadinlarin
bir problemi olarak anilsa da fertilite acisindan Uretrit, epi-
didimit ve orsit yapma potansiyeli nedeni ile erkekler icin
de bir sorundur (39). Klamidya'nin sperm fonksiyonlari
ve erkek fertilite potansiyeli lzerine etkileri net degildir.
1987°de Freiberg ve ark. tarafindan sperm ve Klamidya
etkilesimi acikga gosterilmesine ragmen fertilite potansi-
yeli tizerine etkisini netlestirecek kuvvetli calismalar bu-
lunmamaktadir (40). Klamidya'nin gerek LVP ve Serovar
E gibi elementer cisimciklerinin, gerek se E. Coliden 550
kat daha fazla spermisidal etkinlige sahip lipopolisakkarid

membrani ile sperm membranindaki CD14’Gn etkilesimi

Tablo 3. Degisik patojenlerle erkek infertilitesi arasindaki iliski

ile kaspaz aracili apopitozun tetiklendigi ve asirn miktar-
da serbest oksijen radikalinin salgilanarak sperm hasarina
neden oldugu in vitro olarak gosterilmistir (41, 42). Bunun
yaninda K. Trahomatis enfeksiyonu ile morfoloji ve ileri ha-
reketlilik gibi sperm parametrelerinin genelinde bozulma-
lara neden olabilirken molekiiler diizeyde de DNA frag-
mantayonunda artis gibi bir negatif etkiye sahiptir (43).
Klamidya Uretrit, epididimit, epididimoorsit ve bazen
prostatite neden olabilmektedir. Uretrit sonrasi liretrada
olusabilecek darliklar, obstruksiyona ve dolayh olarak fer-

tilite potansiyelinde azalmaya neden olabilir (44, 45).

2. N. Gonore

N. Gonore, cinsel yolla bulasan hastaliklarda en sik izo-
le edilen ikinci patojendir (46). Siklikla Uretrite nadiren de
tek tarafli epididimoorsite neden olabilir. Obstruksiyona,
inflamasyona ve testis fonksiyonlarinda hasara dolayisiyla

fertilite potansiyelinde azalmaya neden olabilir (19, 30).

infertil erkekte
goriilme sikhgn

Patojen

Erkek fertilitesine etkisi

Takip Onerisi

Bakteriler

K. Trahomatis %0.3-%42

Sperm motilitesinde
bozulma yapabilir

K. Trahomatis’in sik izlendigi
spesifik topluluklarda takip

N. Gonore Genel populasyonla

Uretrit ve epididimoorsite

N. Gonore'nin sik izlendigi

benzer neden olabilir spesifik topluluklarda takip
Diger cinsel yolla
bulasan hastaliklar
U. Urealitikum %20-40 Bilinmiyor Takip 6nerilmez
M. Hominis Sperm parametrelerini degistirebilir
M. Genitalyum Sperm hiicrelerine tutunabilir
Cinsel yol harici %10-85 Prostatit ve epididimo-orsit yapar Rutin takip énerilmez
bulasan bakteriler
Aerobik Anaerobik %100 Artmis sperm DNA
fragmantasyon orani
olanlarda anaerobik kiiltiir
yapilmalidir
Virusler
Kabakulak Bilinmiyor Orsit gelisiminde androjen Uretimini Takip 6nerilmez
etkiler ve testikiler atrofiye neden olur
HIV Bilinmiyor Sperm parametrelerinde bozulma olabilir. ~ Takip énerilmez
Anti retroviral tedavilerin kullaniimasi
ile de sperm parametreleri bozulabilir
HBV %0-11 Sperm parametrelerinde bozulma olabilir ~ Takip énerilmez
HCV Bilinmiyor Sperm parametrelerinde bozulma olabilir ~ Takip énerilmez
HPV %15-17 Sperm parametrelerinde bozulma olabilir ~ Takip énerilmez
Herpes %35-50 Sperm parametrelerinde bozulma olabilir ~ Takip énerilmez
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3. Cinsel yolla bulasan diger bakteriyel hastaliklar

Urogenital sistem enfeksiyonlarda daha az siklikta g&-
rllen patojenlerden énde gelenleri genital M. Hominis, M.
Genitalyum, U. Urealitikum’dur (44). Bunlar arasinda infertil
erkeklerin semeninden en ¢ok izole edileni (%10-40) U.
Urealitikum’dur (47). Yapilan calismalarla Ureoplazma’nin
infertil erkek semenlerinde normale gore daha fazla izole
edildigi ve muhtemel skar olusumu ve obstruksiyona yol
acarak fertilite potansiyelinde azalma yarattig distintilse
de hangi yollardan fertiliteyi etkiledigi net olarak ortaya
konamamistir (48).

Cinsel yolla bulasan patojenler disinda da semen 6r-
neklerinde saptanan mikroorganizmalar izole edilmistir.
Yapilan calismalarda bakteriyospermi saptanan ornekler-
de en ¢cok 4 mikroorganizma &ne ¢ikmistir (32). E. Fekalis
(%56) E. Coli (%16) Streptokokus (%13) ve S. Aureus’tur
(%5). Yapilan az sayida ve kisith ¢calismalarda, bu patojen-
lerin izole edildigi érneklerde DNA fragmantasyonunda
artis varken istatistiksel olarak bakteriyospermisi olmayan
infertil erkeklerle karsilastinldiginda sperm sayi, motilite
ve morfolojik agcidan anlamli fark gosterilememistir (49).
Bu bakterilerin ayriminin yapilmasi ve fertilite potansiye-
linin korunmasi amaciyla rutin olarak semenin aerobik ve

anaerobik kulttrlerine bakilmasi énerilmemektedir.

4. Viriisler

Kabakulak hastaligina yol acan Mumps virlist Greme
sistemini etkileme sekli en iyi bilinen viristir. %16-65 ara-
s1 oranda bilateral orsit yapabilir. Pubertal ve postpubertal
orsitlerin %37 sinden sorumludur. U¢-On gun icinde pa-
rotit gelisimini takiben gelisen kabakulagin en sik kompli-
kasyonudur. Vakalarin %50’sinde 1 yil icinde atrofi gelisir.
%10-30 bilateral tutulum gorillr ve atrofi gelismesi duru-

munda androjen Uretiminde azalma goralir (50).
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Qian ve ark. Hepatit B virtisti (HBV) semende polimeraz
zincirleme tepkimesiyle (polimerase chain reaction, PCR)
identifiye edebildikten sonra HBV tasiyicilarinda virtistin
spermin kromozomuna entegre olarak instabilite yaratabi-
lecegini, kromozomal aberasyonlara ve dolayisi ile here-
diter etkilere neden olabilecegini g&stermislerdir (51, 52).

Hepatit C virtis (HCV), sperm parametreleri lizerinde
negatif etkiye sahiptir. Bilhassa ileri hareketliligi azalttig1 ve
morfolojiyi bozdugu gdsterilmistir (53).

insan immunyetmezlik viriisi (human immundefici-
ency virus, HIV) enfeksiyonunun spermiogram lizerine et-
kilerinin arastinldig1 calismalarda ti¢ sperm parametresinde
de azalma gosterilmistir. Bununla beraber HIV enfeksiyo-
nuna bagli sperm parametrelerinde degisme olmadigini,
olusan bozulmanin hastaligin dogal siireci ve antiretroviral
tedaviye sekonder oldugunu destekleyen calismalar da
vardir (54). indirekt olarak HBV, HIV ve HCV ile enfekte er-
keklerde sperm hiicreleri virislere sekonder olusan oksi-
jen radikalleri ve oksidatif stres ile de etki altinda kalabilir.

insan papilloma viriis (HPV), diger viral patojenlerden
degisik olarak calismalarda %25 oraninda sperm bas bol-
gesinde gosterilmistir (55). Sperm basinin etkilenmesi
sperm-yumurta etkilesimini ve dolayisi ie fertiliteyi boz-
maktadir.

Herpes simplex virts (HSV) ile azalmis motilite ve kon-
santrasyona bagli gelisen erkek infertilitesini iliskilendiren
calismalar olmustur. Deneysel calismalar seminal sivi yok-
lugunda viral patojenlin sperm bas membranina ve flagel-
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