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INFERTIL OLGULARIN ALT GRUPLARINDA iKiNCi VE DORDUNCU
PARMAK UZUNLUK ORANLARININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Giris: Hox genlerinin ve prenatal seks steroidlerinin genital tomurcugun gelismesi ve
uzuvlarin farklilagmasinda rol oynadigi bilinmektedir. Bu yilizden fertiliteyi de iceren
bircok fizyolojik ve patolojik durumun parmak oranlariyla iliskili oldugu ileri

stirilmiistiir.

Amac: Bu calismanin amaci infertil olgularin alt gruplarinda 2. parmak ve 4. parmak

oranlar1 (2P:4P) arasinda iligki olup olmadigin1 degerlendirmektir.

Olgular ve Yontem: Calismaya infertilite poliklinigine bagvuran 331 erkek olgu dahil
edildi. Her olguya fizik muayene, semen analizi, boy ve kilo 6l¢limleri yapilip kan
ornekleri alinarak hormon diizeyi incelemeleri yapildi. Degerlendirme sonuglarina gore
olgular 7 alt gruba ayrildi. Olgularin el goriintiileri tarayict yardimiyla taranarak
bilgisayar ekraninda 2. ve 4. parmak uzunluklari kumpas ile 6l¢iildii ve 2. parmagin

uzunlugunun 4. parmagin uzunluguna gore orani hesaplanip kaydedildi.

Bulgular: Gruplar arasinda 2P:4P oranina gore farkliik olup olmadig
degerlendirildiginde higbir grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadi. 2P:4P
oraninin 1’in altinda ve 1 ve 1’in {lizerinde olmasina gore gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli fark bulunamadi. Sadece bazi benzer gruplar birlestirilerek yapilan

analizde sag elde istatistiksel anlamli farklilik oldugu tespit edildi.
Sonug: Infertil olgularin alt gruplarinda 2P:4P orami acisindan istatistiksel anlamli
farkliliklar oldugu sdylenemez. Bu nedenle 2P:4P orani, infertil hasta yonetiminde

kullanilabilecek giivenilir bir tan1 yontemi olmaktan uzaktir.

Anahtar Kelimeler: Hox genleri, infertilite, parmak uzunluk orani.
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EVALUATION OF THE 2nd AND 4th DIGIT LENGHTS IN THE SUBGROUPS
OF INFERTILE PATIENTS

SUMMARY

Introduction: Hox genes and prenatal sex steroids are known to play a role in
development of genital bud and differentiation of the limbs. Therefore, it has been
suggested that many physiological and pathological situation that also including

fertility is associated with digit ratios.

Aim: The aim of this study was to evaluate whether a relationship exists 2nd and 4th

digit ratios in subgroups of infertile patients.

Patients and Methods: 331 male patients who admitted to infertility outpatient clinic
were included the study. Physical examination, semen analysis, height and weight
measurements were also performed to each case and blood samples were taken to assess
hormone levels. Patients were divided into seven sub-groups according to the evaluation
results. Hand images of the patients were scanned and 2nd and 4th finger lenghts

measured by calliper on the computer screen. 2P:4P ratios were calculated and recorded.

Results: There is no statistically significant difference between groups when 2P: 4P
ratio was evaluated whether there are differences between groups. There is no
significant differences between groups were found when the groups were compared
according to 2P:4P ratio was <1 or >1. Statistically significant difference were found in

the analysis of the right hand only by combining some similar groups.

Conclusion: According to 2P:4P ratio, there is no statistically significant differences
between the subgroups of infertile patients. For this reason, 2P: 4P ratio is far from

being a reliable diagnostic method in the management of infertile patients.

Key words: Hox genes, infertility, digit lenght ratio.
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GIRIS ve AMAC

Omurgali canlilarda Hox gen ailesi, uzuvlarin ve genital organlarin geligimi igin
gereklidir (1,2). Genital tomurcugun diferansiyasyonu ve parmaklarin biiyiimesi ve
sekillenmesi i¢cin Hox gen ailesinin {iyeleri olan Hoxa ve Hoxd genlerine ihtiya¢ vardir
(3). Literatirde bu durumu destekleyen bircok yaym bulunmaktadir. Insanlarda
parmaklar ve genitalyada anatomik defektlerle seyreden el-ayak-genital sendromu Hoxa
gen mutasyonunun bir sonucudur (4). Yine bu baglamda farelerdeki Hoxd gen
ekspresyonu deregiilasyonunun parmak uzunluklarimi degistirebilecegi ve genital

tomurcugun gelisimini etkileyebilecegi one siiriilmiistiir (2,3).

[k bakista birbiriyle oldukca farkli olan bu iki ayr1 viicut parcasi arasindaki iliskinin
sadece gelisimsel siireglerindeki ortak gen kontrolii olmadigi bunun yaninda bagka
faktorlerinde etkisi altinda olabilecegi One siiriilmiis ve bu konuda calismalar
yapilmistir. Bunlardan iizerinde en ¢ok durulan prenatal seks steroidleridir. Disi ve
erkek fetustaki prenatal hormon seviyelerindeki fakliliklar genital gelisimin de bir
basamaktan sonra farkli ilerlemesine neden olur. Hormonlarin bu etkiyi gen
ekspresyonunu regiile ederek ortaya cikardigi diisiiniiliirse cinsiyetler arasi genital
farkliligin parmaklara da sirayet edebilecegini sdylemek miimkiindiir. Boyle bir
durumun gergekten var oldugu zaten 120 yili askin bir siiredir bilinmektedir. Insan
elinde 2. ve 4. parmak arasindaki uzunluk farki erkek ve kadinlarda farklilik
gostermektedir. Erkeklerde 2. parmak genellikle 4. parmaktan daha kisadir. Kadinlarda

ise 2. parmak 4. parmaga genellikle esit ya da 4. parmaktan genellikle uzundur. Buna



bagl olarak 2. parmagin uzunlugunun 4. parmaga orani (2P:4P orani) erkeklerin

cogunda 1°den kii¢iik kadinlarin ¢ogunda ise 1’e esit ya da 1’den biiyiiktiir (5).

2P:4P oranindaki sekstiel dimorfizmin 2 yasindaki ¢ocuklarda bile gosterilmis olmasi
(6) bu oranin hayatin erken donemlerinde ve biiyilik oranda intrauterin hayatta olustugu
thtimalini arttirmaktadir. 2P:4P oranmin prenatal hormon maruziyetinin bir indeksi
olarak kullanildig1 ve parmak oramyla fertiliteyi de igeren fizyolojik durumlarin (7),
atletik yetenegin (8), cinsiyet bagimli hastaliklarin (9,10) ve sosyal davraniglarin (11,12)
iligkilendirildigi bir¢ok ¢alisma yapilmis ve yapilmaktadir.

Biz bu ¢alismada 2P:4P oraninin infertiliteyle iligkisi olabileceginden yola c¢ikarak,
erkek infertilitesinin bilinen nedenleriyle 2P:4P orani arasinda bir iliski olup olmadigini
tespit etmeyi amagladik. Bu calismadan elde edilebilecek anlamli sonuglar belki de
2P:4P oranmm1 bir bilinmeyen olmaktan ¢ikarip infertii hasta yonetiminde
kullanilabilecek kolay, maliyeti diisik ve noninvaziv bir tant yO0ntemi olmaya

yaklastirabilecektir.



GENEL BILGILER

ERKEK GENITAL SISTEMi ANATOMISI

Erkek genital sistemi organlari i¢c ve dis genital organlar olarak ikiye ayrilabilir.
Skrotum ve penis dis genital organlar1 olusturur. I¢ genital organlar ise ikiser adet testis,
epididim, seminal vezikiil, duktus deferens, bulboiiretral bez ve bir adet prostat

bezinden ibarettir.
Skrotum

Median bir septumla iki kompartimana ayrilmis bir kesedir. Her boliimde testis,
epididim ve spermatik kordun bir boliimii bulunur. Skrotum distan ice dogru, 1) deri, 2)
Dartos kasi ve aradaki ince bir yag tabakasindan sonra Colles fasyasi, 3) ince bir
eksternal spermatik fasya, 4) kremaster kasi, 5) internal spermatik fasya, 6) tunika

vajinalis tabakalarindan olusur.
Testis

Ortalama 32 gr. agirliginda, 4.5 cm boyunda, dista tunika vajinalisin visseral yapragi,
ortada tunika albuginea ve icte tunika vaskiiloza zarlariyla cevrili skrotal bir organdir.

Tunika albugineadaki diiz kaslar kasilma 6zelligini saglar.

Kalin fibréz bir kilif olan tunika albuginea testis icine yolladig1 septalarla bircok
kompartimanlar olusturur ve boylece olusan yaklasik dortytiz lobiiliin her birinde, en az
2 tubuli seminiferi kontorti yer alir. Septalar iist pole yakin bolimde birbirine
yaklagarak mediastinum testisi olusturur. Seminifer tiibiiller mediastene yaklastiginda

kivrimlarin1  kaybedip diizelirler ve duktuli rekti olarak mediastende rete testisi



olustururlar. Mediastenden yine diiz olarak ¢ikan duktuli efferentesler epididim basina

girerler.

Seminifer tiibiiller, testis kitlesinin %85-90’1n1 olustururlar. Seminifer tiibiiller i¢inde
germinal hiicreler ve Sertoli hiicreleri yer alir. Sertoli hiicreleri sabit sayida, cogalmayan
hiicrelerdir. Seminifer tiibiil bazal membranina oturmus ve siki eklemlerle birbirine
baglanmistir. Liimene sitoplazmik uzantilar verirler ve peritiibiiler kontraktil hiicrelerin
katilmastyla kan-testis bariyerini olustururlar. Bu bariyer spermatogenetik hiicrelerin
immiin sistemle kargilasmasini Onlerler. Sertoli hiicreleri bir taraftan gelisen germ
hiicrelerini beslerken diger taraftan bozulanlar1 ve yabanci artiklar1 fagosite eder. Bunun
disinda androjen baglayici protein ve inhibin {iretir, androjen ve Ostrojenlerin

katabolizmasin saglar ve FSH reseptorleri tagir.

Spermatogenetik hiicreler, seminifer tiibiiller i¢inde bazalden liimene dogru olgunlagmis
sekilde bulunurlar. Interstisyumda bulunan Leyding hiicreleri, LH etkisiyle

kolesterolden testosteron sentez ederler.

Testisin ana arteri internal spermatik arterdir. Bu arter aortadan ¢ikar ve arteria
kremasterika ve arteria deferensialisle anastomozlar yapar. Venleri testisin etrafinda
pleksus pampiniformisi olustururlar ve buradan ¢ikan vena spermatika interna solda

renal vene sagda vena kava inferiora dokiiliir.
Epididim
Epididim bas, govde ve kuyruk olmak iizere li¢ boliimdiir. Bas, testisin iist kutbunda,

govde ve kuyruk arka kisminda yer alir. Epididim gévde ve kuyrugu kivriml tek bir

kanaldan olusmustur.

Rete testisten ¢ikan 8-20 efferent duktus epididimin bas kismina girerek epididim
lobiillerini olustururlar. Her lobiil 15-20 cm boyunda, kivrimli tek bir tubulusdan olusur.
Bunlarin timii birleserek, kivrimli bir epididim kanali yaparlar. Kuyruga dogru

ilerledikce bu kanalin ¢ap1 ve kalinlig1 artarak duktus deferens meydana gelir.

Sperm depolanmasi, taginmasi ve olgunlagmasi i¢in gerekli bir organ olan epididimin

kanal1 salg1 yapan silyal1 hiicrelerle doselidir.



Duktus deferens

Duktus deferens 30-35 cm boyunda, 2-3 mm c¢apinda bir kanaldir. Epididimden
ayrildiktan sonra once skrotum iginde seyreder ve inguinal kanala girerek funikulus
spermatikusa katilir. Inguinal kanaldan karin igine girdiginde retroperitoneal olarak
yukar1 dogru seyreder ve iireter alt boliimiinii ¢aprazlayarak orta hatta ulasir. Buradan
mesanenin arkasina, vezikula seminalisin yanina gelir. Genis olan alt boliimii ampiilla
adin1 alarak vezikula seminalis kanaliyla birlesir ve ejakulatuar kanal olusur. Bu kanal 2

cm boyundadir ve utrikulus prostatikusun iki tarafina agilir.
Vezikula seminalis

Mesane tabaninin arkasinda yer alan boyu 6 cm genisligi 1 cm olan bir ¢ift glandiiler
organdir. Bu bir ¢ift membrandz kese spermatozoa yasaminda onem tasiyan bir sivi
salgilarlar. Yaklasik 4 mililitrelik bir depolama kapasitesine sahiptirler. Mikroskobik
olarak incelendiginde bir¢cok kivrimlar olusturan pseudostrafiye kolumnar epitelden

olusan mukoza ve tek kat ince bir kas tabakasindan olustugu gozlenir.
Bulboiiretral bezler

Derin perineal bolgede lokalizedirler. Membrandz iiretranin her iki tarafinda, fasial
tabakalar ile {irogenital diyafram arasinda uzanirlar. Kanallar1 biilboz {iretraya
acilmadan once korpus spongiozum i¢inde yaklasik 3-4 mm distale uzanir. Seminal

stviya mukoid bir sekresyon eklerler (13).
Prostat

Uretranin {ist bolgesi etrafinda, distan fibroelastik ve fibromiiskiiler bir kapsiil ile
sarilmig, miiskiiloglandiiler yapida bir dis salg1 bezidir. Prostat salgisi alkali 6zellikte,
sitrik asit ve asit fosfatazdan zengin bir salgidir. Bu 6zellikleri ile sperm hareketlerini
arttirdigr gibi, semenin likefaksiyonu ve alkalinizasyonunda, ayrica vajinanin asit
pH’smi1 nétralize etmede etkilidir (14). Internal {iretral meatusun arkasindaki mesane
duvar1 ve prostatin 6n fibromiiskiiler stromasi, mesane boynunda yiiziik benzeri yap1
olusturur. Adrenerjik fibrillerden zengin olan bu yap1 uyarildi§inda mesane boynunun

kapanmasini saglar ve geriye bosalmaya engel olur (15).



Penis

Hem c¢iftlesme hem de idrar bosaltma organidir. Iki kaverndz cisim ve bir spongiydz
cisim olmak {izere ii¢ adet tiibiiler olusum igerir. Distalde birbirine yapisik olan
kaverndz cisimler simfizis pubis altinda birbirlerinden ayrilarak iki krus olustururlar.
Her bir krus, iskion pubis kemiginin altindaki tuberositas iskiiye yapisir. Simfizis pubis
ile kavern6z cisimler arasindaki ligamentum suspensoryum, kruslardan sonra ikinci
fiksasyon noktasini olusturur. Bu iki fiksasyon noktasi, koit sirasinda penisin arka
kisminin sabitlenmesini saglar (13,17). Kaverndz cisimler, pubisin penil hilum
bolgesinde birleserek penis saftin1 olustururlar. Kaverndz cisimlerin en distaki
dayanikli, sert tabakasina “tunika albuginea” adi verilir. Tunika albuginea kollajen ve
elastinden olusmustur ve her iki korpusu saran distaki uzunlamasina ve her bir korpusu
saran i¢ sarmal tabaka olmak iizere ikiye ayrilir. Ara baglantilar1 saglayan siniizoidal
mesafeler kollajen, elastin, kan damarlar1 ve sinirlerden ibaret bir stroma ig¢inde bulunan
diiz kas hiicrelerini iceren trabekiillerle sarilidir. Trabekiiler mesafeler endotelyumla
doselidir ve derin penil arterlerin sarmal dallariyla beslenirler (13,15,17). Kavernoz
cisimlerin 6n yiiziinde olusan olukta spongiydz cisim yer alir ve iginden {iretra geger.
Membrandz iiretranin bagladigi yerde, spongiy6z cisim genisleyerek iirogenital
diyaframin alt yiiziine yapisir. Bu bolge bulbokaverndz kasla sarilidir. Distalde
spongiy6z cisim genisleyerek icinde iki kaverndz cismin sonlandigi penis glansini
olusturur (13,16). Tunika albuginea, sertlesmede ancak kollajen liflerin izin verdigi
kadar genisler ve kendisini delip gecen perforan (emisser) venleri sikistirarak venoz
dontisii engeller ve rijid sertlesmeye katkida bulunur. Tunika albuginea distan Buck
fasyasi adi verilen fibroz bir kilifla sarilidir. Bu fasya her iki fasya arasmna girer ve
spongiy6z cisimle kaverndz cisimler arasinda da bir tabaka olusturur. Buck fasyasi,
sertlesme sirasinda sirkumfleks venler ve derin dorsal veni sikigtirarak sertlige katkida
bulunur. Colles fasyasi, glansin altindan baglayip skrotumu da sararak iirogenital
diaframa kadar uzanan ve karin 6n duvarinda Scarpa fasyasina birlesen gevsek bag
dokusudur. Dartos fasyasi, cilde sikica tutunan diiz adele tabakasi olup skrotumun ayni
isimli fasyasinin uzantisidir (14,15,17). Penis cildi bez ve kil yapisi icermez. Sadece
koronanin tabaninda smegma olusturan bez yapilar1 bulunur. Penis derisi, distalde glans

penisin lizerine katlanarak siinnet derisini (prepisyum) olusturur ve koronaya yapisir

(17).



Penisin gerek nutrisyonel gerekse erektil kan akimi, internal iliak arterin dali olan
internal pudendal arterden gelir. Bu arter once iki kiiclik dal vererek iiretra ve korpus
spongiozumu besler, sonra kruslarin 1/3 arka kismindan korpus kavernozumlarin igine
kavernozal arterleri verir ve derin dorsal arter olarak korpus kavernozumlarin sirtindan

glansa kadar uzanir.

Penisin vendz doniisii ise ii¢ yolla olur. Yiizeyel dorsal ven, glanstan kiigiik bir miktar
kan1 ve prepisyum kanini alarak eksternal pudendal vene dokiiliir. Derin dorsal ven
Buck fasyasi altinda tek bir vendir, korpus kavernozumun 1/3 6n kismini drene eder ve
preprostatik pleksusa dokiiliir. Kavernozal venler kruslardan ¢ikarak internal pudendal
ven araciliiyla internal iliak vene dokiiliir. Bulber ve iiretral venler de vena pudenda
internaya ac¢ilir. Tiim ven sistemleri arasinda, 6zellikle derin dorsal ve kavernozal venle

tiretral venler arasinda anastomozlar vardir (13).
INFERTILITE
infertilitenin tanimi

Diizenli bir cinsel yasama ragmen, hi¢bir korunma yontemi uygulanmaksizin bir yil
icinde gebelik olugsmamasina infertilite denir. Erkek infertilitesi, infertil ¢iftlerin %10-
30’unda tek neden, %15-30’unda kadina bagli nedene ek olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(18,19).
Erkek infertilitesinin nedenleri

Erkek infertilitesinin yaklasik %40-60’1inda altta yatan neden bilinse de bir¢ogunda
etken ortaya konamamakta ve idiopatik infertilite olarak kabul edilmektedir (20). Ortaya
konabilen nedenler genel olarak pretestikiiler, testikiiler ve post testikiiler etkenler

seklinde gruplandirilir.
Pretestikiiler Nedenler:
- Gonadotropin eksikligi (Kallmann Sendromu)
- Izole LH eksikligi
- Izole FSH eksikligi
- Konjenital hipogonadotropik sendromlar

- Hipofiz yetmezIligi (timorler, radyasyon, cerrahi, infiltratif siirecler, birikimler)



- Hiperprolaktinemi

- Eksojen hormonlar (0strojen-androjen fazlaligi, glikokortikoid fazlaligi, hiper ve

hipotiroidizm)
- Biiyiime hormonu eksikligi
Testikiiler Nedenler:
- Kromozomla iligkili (Klinefelter Sendromu, XX cinsiyet doniigiimii)
- Noonan Sendromu (Erkek Turner Sendromu)
- Miyotonik distrofi
- Kaybolan testis sendromu (bilateral anorsi)
- Izole Sertoli hiicresi sendromu (germ hiicre aplazisi)
- Y kromozomu mikrodelesyonu
- Gonadotoksinler (radyasyon, ilaglar)
- Sistemik hastalik (orak hiicre anemisi, bobrek ve karaciger yetmezlikleri)
- Defektif androjen aktivitesi
- Testis zedelenmesi (orsit, torsiyon, travma)
- Varikosel
- Kriptorsidizm
Posttestikiiler Nedenler:
- Vas deferensin dogumsal yoklugu
- Young Sendromu
- Idiopatik epididim obstriiksiyonu
- Polikistik bobrek hastaligi
- Ejakiilatuar kanal obstriiksiyonu
- Vazektomi
- Enfeksiyon

- Farmakolojik nedenler



- Hareketsiz silia sendromu
- Sperm olgunlagma kusuru
- Immiinolojik infertilite

- Empotans

- Hipospadias (21)

Yukarida bahsedilen nedenlerden 6zellikli olan ve tezde olusturulan olgu gruplarini

iceren hastaliklardan daha ayrintili olarak bahsetmekte fayda vardir.
Kallmann sendromu

Nadir goriilen bir genetik bozukluktur. Hastaligin X’e bagli formu KALIG-1 ad1 verilen
bir tek gen delesyonun sonucudur. Olfaktér plaktan ndronlarin gd¢ mekanizmasi
bozulmustur. Bu noral bolge olfaktor sinir Onciilleri ve hipotalamustan LH salgilayan
hiicreleri barindirmaktadir. Bu bozukluk sonucunda anozmi ve GnRH yoklugu ortaya
cikar. Temel tam kriteri gecikmis pubertedir. Hastalarin testisleri atrofiktir. Biyopsiler
germ hiicrelerinin gelisimde duraksama ve Leydig hiicresi hipoplazisini gosterir.
Hormon degerlendirmesi diisiik testosteron, LH ve FSH seviyelerini ortaya ¢ikarir.

Disardan LH ve FSH verildiginde bu erkekler fertil olabilirler.
izole LH eksikligi

Intratestikiiler testosteron iiretimini ve spermatogenezi uyarmak igin yeterli ancak
virilizasyonu tesvik etmek i¢in yetersiz LH’ 1n iiretildigi kismi gonadotropin eksikligine
baglhidir. Bu erkeklerin karakteristik olarak testisleri normal biiyiikliiktedir. Bunun

yaninda ejakulatlarinda sperm sayilar1 azalmis ve viicutlar1 6nikoid tipdedir.
izole FSH eksikligi

Oldukg¢a nadir goriilen bu durumda hipofizden FSH iiretimi yetersizdir ve GnRH

uyarimina cevap vermez. Sperm sayilari ¢ok diisiik ya da sifirdir.
Dogumsal hipogonadotropik sendromlar

Prader-Willi, Bardet-Biedl sendromlar1 ve serebellar ataksi gibi hastaliklarin ortak

yanlar1 sekonder hipogonadotropizmle iligkili olmalaridir.



Klinefelter sendromu

Klinefelter sendromu azoosperminin en sik karsilasilan genetik nedenidir. Olgularin
%]14’{inii olusturur. Insidanst 1:500 erkektir. Klasik {iclemesi kiiciik testisler,
jinekomasti ve azoospermidir. Bu sendrom cinsel olgunlagsmanin gecikmesi, boyun
uzamasi, entellektiiel zekada azalma, varikoziteler, obezite, 16semi, diabet, gonad dis1
germ hiicre tiimorlerinde artig egilimi ve artmis meme kanseri riski ile ortaya cikabilir.
Bu kromozom sayist anomalisinde erkeklerin %90°1 fazladan bir X kromozomu
(47XXY) tasimakta %10’u ise XXY/XY kromozomlarinin bir karigimi olan mozaizme
sahiptir. Testislerin boyu genelde 2 cm’den kisadir. Biyopside normal sayida Leyding
hiicresi ile seminifer tiibiillerde skleroz ve hiyalinizasyon goriiliir. Hormonlar genellikle
azalmis testosteron ve acikca yiikselmis LH ve FSH seviyelerini gosterir. Yasla
testosteron seviyeleri azalacagi icin erkeklerin virilizasyon ve normal cinsel fonksiyon

icin androjen replasman tedavisine ihtiyaglari olacaktir.
Noonan sendromu

Erkek Turner sendromu olarak da bilinir. Karyotip normal (45XY) veya mozaiktir
(X/XY). Tipik olarak hastalarin dismorfik 6zellikleri ve kardiyovaskiiler anormallikleri
vardir. Dogumda yaklasik %75’inin ilerde fertiliteyi kisitlayacak kriptorsidizmi vardir.

Testisler tam inmisse fertilite miimkiindiir.
izole Sertoli hiicresi sendromu

Germ hiicre aplazisi de denilen izole Sertoli hiicresi sendromlu hastalar, testis
biyopsileri germinal epitel disinda tiim testis hiicrelerinin var oldugunu gosteren
azoospermik erkeklerdir. Klinik olarak bu erkeklerin normal kivamda kiigiik testislerle
birlikte virilizasyonlar1 normaldir. Testosteron ve LH diizeyleri normal, FSH seviyeleri

ise genellikle ytikselmistir. Etyolojik nedeni ve tedavisi heniiz bilinememektedir.
Y kromozomu mikrodelesyonlari

Sperm sayilar1 diisiik olan erkeklerin yaklasik %7 ve azospermili erkeklerin %13 {iniin
Y kromozomlarinin uzun kolunda (Yq) yapisal degisiklik vardir. Testis farklilagsmasini
kontrol eden ve testisi belirleyen gen bdlgeleri saglamdir. Diger bolgelerde kusurlu
spermatogeneze neden olabilen biiyiik delesyonlar olabilir. Azoospermik Faktor (AZF)
olarak tamimlanan AZFa, b ve c¢ adli li¢ gen bolgesi bu konuyla ilgili hala

arastirilmaktadir. DAZ gen bolgesini iceren AZFc en umut verici bolgedir. Bu bolgede
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en az yedi kopyasi bulunan genin germ hiicre iiretimi sirasinda mayoz yolunu
diizenleyen bir RNA baglayan proteini kodladigi goriilmektedir. Bu bolgelerdeki
delesyonlar polimeraz zincir reaksiyonuyla tespit edilebilmektedir. Bu durumdaki

erkekler ¢ocuk sahibi olduklari takdirde mikrodelesyonlarini ¢ocuklarina aktarabilirler.
5 alfa rediiktaz eksikligi

5 alfa rediiktaz eksikligi testislerin ve Wolfian kanallar1 tiirevlerinin (i¢ genitaller)
normal gelismesiyle birlikte belirsiz dis genital organlarin olusmasina da yol acar. Bu
belirsizligin nedeni prostat, seminal vezikiiller ve dig genitaller gibi androjene duyarl
dokularda testosteronu dihidrotestosterona doniistiiren kalitsal bir 5 alfa rediiktaz enzim
eksikligidir. Idrarda testosteron metabolitlerinin orantis1 ve genital deri fibroblastlarinda
5 alfa rediiktaz miktarinin azalmasiyla tani konulur. Skrotuma inmis testislerde
spermatogenez tanimlanmig olmasina ragmen bu hastalarda fertilite bildirilmemistir.
Infertilite nedeni biiyiik 6l¢iide dis genital organlarin fonksiyonel bozukluklarma

baghdir.
Androjen reseptor eksikligi

X kromozomuna bagli androjenlere direncle karakterize genetik bir bozukluktur.
Fertiliteye etkileri spesifik reseptor anormalliklerine baghdir. Hastalarin bir boliimii
androjenlere tam bir hedef organ direnci gosteren 46XY erkeklerdir. Dis genitalleri disi
cinsiyete 0zgii olup intraabdominal testisleri bulunur. Testislerde olgunlagsmamis
tiibiiller mevcut olup testis kanseri riski yiiksektir. Hastalar infertildir. Hafif derecede
reseptor defektleri olan hastalar, testisleri normal goriinlimlii infertil erkeklerden

ibarettir. Bozulmus bir spermatogenetik aktivite mevcuttur.
Duktus deferensin dogumsal yoklugu

Infertil erkeklerin %1-2’sinden duktus deferens yoklugu sorumludur. Fizik muayenede
bir veya iki tarafta duktus deferens ele gelmez. Bu hastalik kistik fibrozla iliskilidir.
Ancak bu hastalarin %65’e varan bolimii herhangi bir kistik fibroz belirtisi
vermemektedir fakat mutasyonu tagimaktadirlar. Ayrica erkeklerin %15’inde bdbrek
malformasyonlar1 ve en biiylik siklikla tek tarafli bobrek agenezisi saptanacaktir.
Bilateral agenezisi olanlarda spermiyogramda sperm tespit edilememektedir fakat

testislerde yeterli miktarda sperm bagka bir patoloji eslik etmiyorsa mevcuttur.
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Hareketsiz silia sendromlar

Bu hastaliklarda spermin hareketliligi azalmis veya kaybolmustur. Spermlerdeki
defektlerin nedeni sperm ve diger siliali hiicrelerin hareketi saglayan aksonemlerindeki
anormalliklerdir. Hareketi diizenleyen dinein kollarindaki ¢esitli kusurlar silia ve sperm
aktivitesinin bozulmasina neden olmaktadir. Hareketsiz silia olgularimin ¢ogu,
cocuklukta solunum sistemi veya siniis sorunlariyla ortaya ¢ikmaktadir. Hareketsiz silia
sendromu olan erkeklerin semenlerinde normal sayilarda ancak hareketsiz canli
spermler bulunur. Sperm ¢ekirdeginin etkilenmedigi diisiiniilmektedir. Tan1 spermin

elektron mikroskopik incelenmesiyle konur (21).
INTRAUTERIN HAYATTA ANDROJENLERIN ROLU

Genital sistemin intrauterin donemdeki gelisimi olduk¢a kompleks olmakla birlikte
diger sistemlerde oldugu gibi belirli bir diizen icinde gerceklesmektedir. Intrauterin ilk
yedi hafta morfolojik olarak embriyonun cinsiyetinin belirlenemedigi donem olup
indifferent déonem adim1 almaktadir. Bu donemden sonra Wolffian kanal gelisimine
devam edip Miillerian kanalin geriledigi durumlarda erkek embriyo yoniinde cinsiyet
farklilasmas1 goriliirken, Miillerian kanalin gelisimine devam edip Wolffian kanalin
geriledigi durumlarda disi embriyo yoniinde cinsiyet farklilagsmasi goriiliir. Bu gonadal
yapilar yapilanmalarini tamamlayincaya kadar gelisimlerine devam ederek sonunda
yenidoganda tespit edilen morfolojilerine erisirler. Bu siire¢ i¢cinde bir¢ok faktor gerek
olumlu ve gerekse olumsuz yonde etkilemek suretiyle gonadal gelisimini yonlendirirler.
Bunlar i¢inde esas olarak genetik ve hormonal faktorler olduk¢a 6nem tasirlar. Ancak
bunlarin disinda yer alan farkl tipte faktorlerin de gonadal gelisimi etkiledikleri degisik
calismalarla ortaya konmustur (22-24).

Gonadal gelisimi etkileyen faktorler icinde bulunan hormonal faktorler gelisim {izerine
olduk¢a Onemli etki yapmaktadirlar. Gebeligin ilk donemlerinde farklilagsmamis
durumda olan gonadlarin erkek fenotipinde farklilagsmasi i¢in endokrinolojik olarak
aktif testislerin var olmasi gerekir. Bu testislerden Anti Miillerian Hormon (AMH) ve
testosteron salgilanir. Cinsiyet farklilagmasi siiresince yliksek miktarda androjen varligi
Wolffian kanal stabilizasyonu ve dis genital organlarda maskiilinizasyon i¢in gereklidir
(25). Wolffian kanalin stabilizasyonunu androjenler tarafindan bu kanalin apopitozisini
engellemek suretiyle saglanir. Miillerian kanalin gerilemesi ve Wolffian kanalin

gelisimi epididimis, vaz deferens ve vezikula seminalisin gelisimi ile devam eder.
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Dihidrotestosteron (DHT), testosteron metaboliti olup {lirogenital siniisten prostat ve dis
genital organlarin gelisimini saglar (26). Testosteron, DHT’a 5 alfa rediiktaz tarafindan
cevrilir. 5 alfa rediiktaz eksikliginde dis genital organlar disi fenotipinde gelisir ve ayn
zamanda Wolffian kanaldan gelisen yapilar da normal yerlesiminde bulunur (26,27). Bu
etkinin molekiiler mekanizmasi incelendiginde testosteron ve DHT’un ayni asiri
duyarlikli reseptor iizerine etki yaptiklart ve bu reseptoriin de testosteron ve DHT u
hedef hiicre ¢ekirdegine tasidigi anlasilmistir (28). Yapilan organ kiiltiir ¢aligmalarinda
vezikula seminalisin ve epididimisin gelisiminin ve bilylimesinin esas olarak DHT’a

bagimli oldugu ancak testosterona bagimli olmadigi anlagilmistir (26).
HOX GENLERI VE FETAL TESTOSTERON

Homeobox genlerinin bir alt kiimesi olan Hox genleri, omurgalilarda 2, 7, 12, 17.
kromozomlardaki gen kiimelerinde bulunmaktadirlar. Hox siniflar1 olarak adlandirilan
bu sekilde dort kiime vardir. Hoxa, Hoxb, Hoxc ve Hoxd. Her kiime dokuz ila 11 aras1

gen icermektedir ve bu dort grupta toplam 39 adet Hox geni bulunmaktadir (29).

Omurgali canlilarin uzuvlarimin morfogenezinde Hoxd ve Hoxa kiimelerine ait olan
genlerin énemli rolleri vardir (30-32). Ornegin, Hoxd-13 geninin anterior ekspresyonu
onkolun gelisimde gerekliyken, Hoxd-12 ve Hoxd-13 genlerinin posterior ekspresyonu
parmak gelisimi igin gereklidir (33). Ozellikle son yillarda Hox genlerinin uzuv
gelisimdeki rolleri iyice acikliga kavusturulmustur. Bunun yaninda Hox genlerinin
tirogenital gelisim ve postnatal morfogenezde de O©nemli roller oynadigi ileri

surilmektedir.

Urogenital gelisimde Hox genlerinin fonksiyonu ilk olarak ge¢ gestasyon dénemindeki
genitotiriner traktta Hox gen ekspresyonunun karakteristik paternlerinin saptanmasiyla
ileri siiriilmiistiir (34,35). Ozellikle fare deneylerinde Hox genlerinin islemez hale
getirilmesiyle (gen knockout yontemi) olusan fenotipik anormallikler, Hox genlerinin
genitoiiriner gelisim {izerindeki fonksiyonu hakkinda deliller sunmustur. Hoxd-13,
Hoxa-13 ve Hoxa-10 genlerinin fonksiyon kayiplar1 aksesuar seks organlari, kismen
prostat ve seminal vezikiillerde fenotipik anormalliklerle sonuclanmistir (35,36).
Insanda ise Hox gen ekspresyonunun kaybinin genital anormallikleri iceren dogumsal
defektlerle sonuclanmasi, Hox genlerinin genitoiiriner gelisimdeki rollerinin énemine
isaret etmektedir. Insan Hoxa-13 geninin defekti el-ayak-genital sendromu denilen

hastalikla sonug¢lanir. Bu sendrom ikinci ve besinci el parmaklarinda anormallikler, kisa
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birinci metakarpaller, bilek kemiklerinde flizyon, kisa genis ayak parmaklar1 ve bunlara
eslik eden bifid uterus veya farkli yere acilan bir iiretral meatusun mevcudiyetiyle
karakterizedir (4). Hoxd-13 geninin ekspresyonundaki diizensizlikler de insan ve
farelerde sindaktili ve genital malformasyonlara neden olmaktadir (37). Bunlara ek
olarak Hoxd-3 ve Hoxd-13 genlerinin yoklugunda penoskrotal hipoplazi ve infertiliteyi

iceren ciddi genital anomaliler gosterilmistir (38).

Embriyonik gelisimde Hox gen ekspresyonunun rolii nispeten iyi bilinmesine ragmen
bu ekspresyonu regiile eden mekanizmalar hakkinda ¢ok fazla bilgi bulunmamaktadir.
Son zamanlarda Hox gen ekspresyonu ile bunun aracilik ettigi embiryonel gelisim ve
yetiskin organizmanin fonksiyonel diferansiyasyonunda diizenleyici olarak rol oynayan
bazi hormonlar ve bunlarin reseptorleri gosterilmistir. Estradiol (E,), progesteron,
testosteron, retinoik asit ve Vitamin D Hox gen ekspresyonunda rol oynayan hormonlar

olarak sayilmaktadir (39).

Testosteron erkek embiryoda mezonefrik kanal diferansiyasyonu icin gereklidir.
Androjen sinyal yoklugu erkek iireme traktinda anormalliklerle sonuglanir (40-43).
Intrauterin testosteron yetersizliginin, Hox genleri {izerinden kriptorsidizm ile
iliskilendirildigi caligmalar mevcuttur (26). Testosteron, erkek embiryoda Ostrojenin disi
embriyo iireme organlarinin gelisimindeki roliinde oldugu gibi, Hox genlerinin uzaysal

ekspresyonunu diizenlemektedir (44).

Hox genleri ve intrauterin hormonlar gibi gerek viicut uzuvlarinin gelisiminde gerekse
tirogenital gelisimde ortak rol oynayan etkenler, bu yapilardaki anormalliklerin beraber

goriilebilecegi hakkinda fikir uyandirmaktadir.
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OLGULAR ve YONTEM

Calismaya Nisan 2011-May1s 2012 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali Infertilite ve Androloji Poliklinigi’ne bagvuran 331 adet erkek
olgu dahil edildi.

Calismaya dahil edilen olgulara oncelikli olarak, yapilacak aragtirmaya ve dlglimlere
dair yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Calismaya katilmayir kabul eden kisilere
‘Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu’ imzalattirildi. Sag ya da sol elinin 2. veya 4.
parmaginda dogumsal ya da edinilmis herhangi bir parmak deformitesi olan olgular

calismaya dahil edilmedi.

Her olguya yasi, meslegi, kronik ya da gecirilmis hastalik dykiisii, gecirilmis cerrahi ya
da travma Oykiisii, evlilik siiresi, varsa ¢ocuk sayisi, abortus ya da kiiretaj dykiisii, ilac,

alkol ve tiitiin kullanimi dykiisii gibi sorular igeren bir form dolduruldu.

Calismaya katilan olgularin ¢iplak ayakla boy dl¢iimleri metre; agirlik 6l¢timleri baskiil
araciligryla olgiildii ve her olgunun viicut kitle indeksi hesaplandi. Daha sonra olgularin
sag eli ve sol elinin palmar yiizeyi tarayici (Hewlett Packard® Scanjet G3110)
yardimiyla taranarak bilgisayar ortamina aktarildi. Olgularin el goriintiileri bilgisayar
ekraninda her el i¢in ayr1 ayr1 2. ve 4. parmak uzunluklar1 0.01 mm hassasiyetli dijital

kumpas (Mitutoyo®) araciligiyla ol¢iildil (Sekil 1).
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Sekil 1: Parmak uzunluklarini 6l¢mek i¢in kullanilan 0.01 mm hassasiyetli dijital

kumpas.

Parmak uzunluklarinin 6l¢iimii icin Pheasant’in (45) daha oOnce tarif ettigi mesafeler
kullanildi. 2. parmak uzunlugunun 6l¢timii i¢in, isaret parmaginda parmak kokiini el
ayasindan ayiran proksimal ¢izginin orta noktasi ile isaret parmaginin ug¢ noktasi
arasindaki mesafe [A-B] kullanildi. 4. parmak uzunlugunun o&l¢limii i¢in, yiiziik
parmaginda parmak kokiinii el ayasindan ayiran proksimal ¢izginin orta noktasi ile
yliziikk parmaginin u¢ noktast arasindaki mesafe [C-D] kullanildi (Sekil 2). Uzunluklar
milimetre olarak 6l¢iildii ve kaydedildi. Daha sonra her olgu icin sag ve sol el ayr1 ayri
olmak iizere 2. parmak uzunlugunun 4. parmak uzunluguna orami (2D:4D orani)

hesapland1 ve kaydedildi.
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Sekil 2: Parmak uzunluk 6l¢iimiinde kullanilan mesafelerin gosterimi.

Her olgunun genel fizik muayene ve ayrintili iirogenital sistem muayenesi yapildi.
Olgularin testis voliimleri Prader orsidometre kullanilarak ayri ayr1 kaydedildi. Fizik

muayenede tespit edilebilen patolojik durumlar olgularin formlarina eklendi.

Calismanin devaminda olgulara en az bir tercihen iki defa semen analizi yapildi.
Olgularin semen analizi ii¢ giinliik cinsel perhizden sonra uygun sartlarda sperm 6rnegi
alinarak, 37 derecelik etiivde 1 saat bekletildikten sonra Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dal1 Infertilite ve Androloji Laboratuvari’nda ayn1 laborant
tarafindan degerlendirildi. Mililitredeki sperm sayisi (milyon/ml), semen volimi (ml),

ileri hareketli sperm orani1 (%) ve total motilite (%) parametreleri 6l¢iildii ve kaydedildi.

Olgular arasinda mililitredeki sperm sayisi1 15 milyonun altinda olanlarda total
testosteron (TT), FSH, LH, E,, Seks Hormonu Baglayict Globulin (SHBG) ve Prolaktin
(PRL)’1 iceren hormonal degerlendirme yapildi. Azoospermik olgulardan genetik analiz

istendi.

Yapilan muayene ve laboratuar degerlendirmeleri sonucunda olgular, 46 XY genotipli
nonobstriiktif azoospermili olgular, sperm sayist 5 milyon/ml’nin altindaki olgular,

sperm sayist 5 milyon/ml ile 15 milyon/ml arasindaki olgular, sperm sayist 15
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milyon/ml’nin iizerindeki olgular, hipogonadotropik hipogonadizmli olgular, Klinefelter

Sendromu olan olgular ve vazal agenezili olgular olmak iizere yedi gruba ayrildu.

Olgular verilere gore diizenlendiginde 46 XY genotipli nonobstriiktif azoospermi grubu
55, sperm sayist 5 milyon/ml’nin altindaki olgular grubu 60, sperm sayist 5 milyon/ml
ile 15 milyon/ml arasindaki olgular grubu 27, sperm sayisi 15 milyon’ml’nin iizerindeki
olgular grubu 63, hipogonadotropik hipogonadizm grubu 27, Klinefelter Sendromu
grubu 65 ve vazal agenezi grubu 34 adet olgudan olustu. Gruplar kendi aralarinda
2D:4D oranlarina gére ve 2D:4D oranmi1 1’in altinda olanlarla 1 ve iizerinde olanlar

olarak karsilastirildi.
Verilerin degerlendirilmesi:

Biitlin istatistik testleri SPSS® 20.0 for Windows® istatistik programi yardimiyla
gerceklestirildi. Gruplar arasi1 degerleri ve oranlart karsilastirmak icin Kruskal-Wallis
testi kullanildi. Istatistiksel farklilik bulundugunda hangi gruplar arasinda farklilik
oldugunu degerlendirmek i¢in Bonferroni post hoc testi kullanildi. Kategori
degerlendirmelerinde ¢ok gozlii ki-kare testi uygulandi. Farkliligi degerlendirmek i¢in

kullanilan olasilik degeri %5’in alt1 idi.

18



BULGULAR

Calismanin baslangicinda orneklem popiilasyonu olgular ve yontem boliimiinde daha
once bahsedildigi gibi yedi gruba ayrildi. Sag elde 2P:4P orani 1 ve 1’in iizerinde olan
olgular kendi gruplarindaki diger olgularla beraber degerlendirildiginde; nonobstriiktif
azoospermili (Grup 1) 55 olgunun 5’inde (%9,1), ejakiilatta sperm bulunup sayist 5
milyon/ml’nin altinda olan (Grup 2) 60 olgunun 6’sinda (%10), sperm sayist 5
milyon/ml ile 15 milyon/ml arasinda olan (Grup 3) 27 olgunun 4’tinde (%14.8), sperm
sayist 15 milyon/ml’nin {izerinde olan (Grup 4) 63 olgunun 9’unda (%14.3),
hipogonadotropik hipogonadizmli (Grup 5) 27 olgunun 5’inde (%18.5), Klinefelter
Sendrom’lu (Grup 6) 65 olgunun 5’inde (%7.7) ve vazal agenezili (Grup 7) 34 olgunun
10’unda (%29.4) bu durum mevcuttu (Tablo 1). En yiiksek oranlarin vazal agenezi ve
hipogonadotropik hipogonadizm gruplarinin oranlarinda oldugu géze ¢arpsa da veriler
cok gozlii ki-kare testiyle analiz edildiginde sag el 2P:4P oranlar1 agisindan istatistiksel

anlamli bir fark bulunamadi (p=0.072).
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Tablo 1: Sag 2. ve 4. parmak oranlarinin 1'in altinda ve 1 ve {izerinde olma durumuna
gore tlim gruplar arasinda kiyaslanmas.

Sag 2. ve 4. Parmak Orani

Grup Gruplar <1 >1

no n,(%) n,(%)  Toplam
1 Nonobstriiktif azoospermi, 46XY 50 (90.9) 509.1) 55

2 0<Sperm say1s1<5 milyon/ml 54 (90.0) 6 (10.0) 60

3 5<Sperm say1s1<15milyon/ml 23 (85.2) 4 (14.8) 27

4 15milyon/ml<Sperm sayis1 54 (85.7) 9 (14.3) 63

5 Hipogonadotropik Hipogonadizm 22 (81.5) 5(18.5) 27

6 Klinefelter Sendromu 60 (92.3) 5(7.7) 65

7 Vazal Agenezi 24 (70.6) 10 (29.4) 34
Toplam 287 (86.7) 44 (13.3) 331

p=0.072; ¢ok gozlii ki-kare testi.

Daha sonra 2P:4P oran1 ayn1 sekilde bu sefer sol elde degerlendirildi. 2P:4P orani 1 ve
1’in tlizerinde olan olgular grup 1°de 9 olgu (%16.4), grup 2°de 9 olgu (%15), grup 3’de
5 olgu (%18.5), grup 4’de 12 olgu (%19), grup 5’de 7 olgu (%25.9), grup 6’da 7 olgu
(%10.8) ve grup 7°de 9 olgu (%26.5) seklinde dagiliyordu (Tablo 2). Sag eldekine
benzer olarak hipogonadotropik hipogonadizm ve vazal agenezi olgularinda yine
yiiksek oranlar saptandi ve ¢cok gozlii ki-kare analizlerinde yine istatistiksel anlamli bir
fark bulunamadi hatta sol el oranlarmin karsilastirllmasindaki p degeri sag el

analizlerindeki p degerinden daha da yiiksekti (p=0.459).

Tablo 2: Sol 2. ve 4. parmak oranlariin 1'in altinda ve 1ve iizerinde olma durumuna

gore tiim gruplar arasinda kiyaslanmasi.
Sol 2. ve 4. Parmak

Grup Gruplar Orani
no <1 >1 Toplam
n,(%) n,(%)

1 Nonobstriiktif azoospermi, 46XY 46 (83.6) 9(16.4) 55
2 0<Sperm say1s1<5 milyon/ml 51 (85.0) 9 (15.0) 60
3 5<Sperm sayis1<l15milyon/ml 22 (81.5) 5(18.5) 27
4 15milyon/mI<Sperm sayis1 51 (81.0) 12(19.0) 63
5 Hipogonadotropik Hipogonadizm 20 (74.1) 7 (25.9) 27
6 Klinefelter Sendromu 58 (89.2) 7 (10.8) 65
7 Vazal Agenezi 25 (73.5) 9 (26.5) 34
Toplam 273 (82.5) 58(17.5) 331

p=0.459; ¢cok gozlii ki-kare testi.
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Veriler tekrar gozden gegirildiginde her iki elde birden dikkati ¢ceken bir 6zellik bazi
gruplardaki 2P:4P oranm1 1 ve 1’in iizerinde olan olgu yiizdelerinin birbirine ¢ok yakin
olmasiydi. Bu gruplar nonobstriiktif azoospermi grubu ile sperm sayist 5 milyon/ml’nin
altinda olan grup ve sperm sayisi 5 milyon/ml ile 15 milyon/ml arasi olan grup ile sperm
sayist 15 milyon/ml’nin iizerinde olan gruptu. Bahsi gecen gruplar tek bir grup haline
getirilip olgular yeni gruplar halinde ayrildi ve daha sonraki istatistiksel analizler bu
gruplar tlizerinden yapildi. Olgular yeni gruplara gore tekrar degerlendirildiginde;
azoospermik olgularinda dahil oldugu sperm sayis1 5 milyon/ml’nin altinda olan (Grup
1) 115 olgunun 11’inde (%9.6), sperm sayis1 5 milyon’ml’nin {izerinde olan (Grup 2) 90
olgunun 13’iinde (%14.4) sag elde 2P:4P oran1 1 ve 1’in iizeride idi (Tablo 3). Sol elde
ise grup 1’de 18 olgu (%15.7), grup 2’de ise 17 olgu (%18.9) bu durumda idi (Tablo 4).
Klinefelter Sendromu (yeni grup numarasi 3), hipogonadotropik hipogonadizm (yeni
grup numarasi 4) ve vazal agenezi (yeni grup numarasi 5) gruplarinda herhangi bir
degisiklik yapilmadi. Yeni veriler tekrar ¢ok gozlii ki-kare testiyle analiz edildiginde bu
defa bulunan sonuglar farkliydi. Sag eldeki 2P:4P oranlart gruplar arasinda
kiyaslandiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.021). Ayn1 analiz sol el
icin yapildiginda ise elde edilen sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.227).

Tablo 3: Sag 2. ve 4. parmak oranlarinin 1'in altinda ve 1 ve lizerinde olma durumuna
gore birlestirilmis gruplar arasinda kiyaslanmasi.

Sag 2. ve 4. Parmak Orani
Grup <1 >1
no Gruplar n,(%) n,(%) Toplam
Sperm sayisi
1 104 (90.4 11 (9.6 115
<5 milyon/ml 004 (9:6)
Sperm sayis1
2 . 13 (14.4
>5 milyon/ ml 77(85.6) 3 (144) %0
Klinefelter
3 60 (92.3). 5(7.7 65
Sendromu ©23) 7.7)
Hi dotropik
4 | 7POBONACOUOPIE ) g1 5) 5 (18.5) 27
Hipogonadizm
5 Vazal Agenezi 24 (70.6) 10 (29.4) 34
Toplam 287 (86.7) 44 (13.3) 331

p=0.021; ¢ok gozlii ki-kare testi.
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Tablo 4: Sol 2. ve 4. parmak oranlarinin 1'in altinda ve 1ve {izerinde olma durumuna
gore birlestirilmis gruplar arasinda kiyaslanmasi.

Sol 2. ve 4. Parmak Orani
Grup Gruplar <1 >1
no n,(%) n,(%) Toplam
Sperm say1s1<5
1 milyon/m 97 (84.3) 18 (15.7) 115
Sperm sayis1 >5
2 milyon/m 73 (81.1) 17 (18.9) 90
3 Klinefelter Sendromu 58 (89.2). 7 (10.8) 65
Hipogonadotropik
4 Hipogonadizm 20 (74.1) 7(25.9) 27
5 Vazal Agenezi 25 (73.5) 9 (26.5) 34
Toplam 273 (82.5) 58 (17.5) 331

p=0.227, ¢ok gozlii ki-kare testi.

Gruplar arasinda sadece 2P:4P oranlar1 arasinda degil parmak boylari, yas, boy, agirlik
ve viicut kitle indeksi acisindan farkliliklar olup olmadig1 da degerlendirildi. Verilerin
medyan degerleri hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel farklilik bulundugunda bu
farkin hangi gruplar arasinda oldugunu degerlendirmek i¢cin Bonferroni post hoc testi

kullanildi.

Sag ikinci parmak i¢in medyan degerler grup 1’de 76.80, grup 2’de 78.00, grup 3°de
77.09, grup 4’de 82.57 ve grup 5’te 76.13 mm olarak hesaplandi (Sekil 3).
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Sekil 3: Gruplarin sag 2. parmak uzunluklarinin medyan degerleri.
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Sag dordiincii parmak i¢in medyan degerler grup 1°de 79.61, grup 2’de 81.15, grup 3’de
79.39, grup 4’de 86.27 ve grup 5’te 79.63 mm olarak hesapland (Sekil 4).
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Sekil 4: Gruplarin sag 4. parmak uzunluklarinin medyan degerleri.

Sol ikinci parmak i¢in medyan degerler grup 1’de 76.69, grup 2°’de 77.56, grup 3’de
76.77, grup 4°de 83.17 ve grup 5’te 76.61 mm olarak hesaplandi (Sekil 5).
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Sekil 5: Gruplarin sol 2. parmak uzunluklarinin medyan degerleri.

Sol dordiincii parmak i¢in medyan degerler grup 1°de 79.87, grup 2’de 81.09, grup 3’de
80.06, grup 4’de 85.14 ve grup 5’te 79.79 mm olarak hesapland (Sekil 6).
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Sekil 6: Gruplarin sol 4. parmak uzunluklarinin medyan degerleri.
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Sag ikinci ve dordiincii parmak oranlari i¢in medyan degerler grup 1°de 0.95, grup 2’de

0.96, grup 3’de 0.96, grup 4’de 0.96 ve grup 5’te 0.97 olarak hesapland (Sekil 7).
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Sekil 7: Gruplarin sag 2. ve 4. parmak oranlarinin medyan degerleri.

Sol ikinci ve dordiincii parmak oranlari i¢in medyan degerler grup 1°de 0.96, grup 2’de

0.96, grup 3’de 0.96, grup 4’de 0.96 ve grup 5’te 0.96 olarak hesapland (Sekil 8).
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Sekil 8: Gruplarin sol 2. ve 4. parmak oranlarinin medyan degerleri.

Olgular yas, boy, kilo ve viicut kitle indekslerine gore karsilastirildiginda; gruplar
arasinda yasa gore anlamli bir farklilik olmadig goriildii. Boya gore yapilan
karsilagtirmada grup 1 ile 3 arasinda (p<0.001), grup 1 ile 4 arasinda (p<0.001), grup 2
ile 3 arasinda (p=0.014), grup 2 ile 4 arasinda (p=0.021), grup 3 ile 5 arasinda (p=0.002)
ve grup 4 ile 5 arasinda (p=0.002) istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edildi.
Agirliga gore gruplar arasi yapilan karsilagtirmada ise sadece grup 1 ile 4 arasinda
anlamhi fark vardi (p=0.028). Fakat aymi karsilagtirma viicut kitle indeksi ile
yapildiginda herhangi bir istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.269) (Tablo 5).
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Tablo 5: Yas, boy, agirlik ve viicut kitle indeksine gore gruplarin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Olgiim  Sperm Sperm Klinefelter =~ Hipogonado- Vazal
say1s1<5 say1si>5 Sendromu  tropik Hipo-  Agenezi P*
milyon/ml  milyon/ml gonadizm
Yas 29 30 30 30 28 0.094
(y1l) (26-32) (27-35) (27-35) (25-33) (26-32)
Boy (m) 1.73 1.75 1.78 1.82 1.71 <.0001°
Agirhk 74 77 77 85 74 0.014°
(kg) (65-84) (71-82) (70-90) (73-96) (63-85)
Viicut 25.00 25.97 24.15 26.79 24.83 0.269
kitle (22.53- (23.25- (21.86- (23.86 (22.19-
indeksi  27.68) 29.07) 27.90) -29.40) 27.91)

* Kruskal-Wallis testi.

Veriler medyan ve parantez iginde 25. ve75. persantil seklinde gésterildi.

Post hoc analizler Bonferroni testi.

“Grup 1-3 arast p<0.001, 1-4 arasi p<0.001, 2-3 arasi p=0.014, 2-4 arasi p=0.021, 3-5
arasi p=0.002, 4-5 arasi p=0.002.

b Grup 1-4 arasi p=0.028.

Gruplar, sag ve sol ikinci ve dordiincii parmaklarin ayri ayri uzunluklarina gore
karsilastirildiginda gruplarin bazilar1 arasinda istatistiksel anlamli farklar bulundu.
Fakat sag ve sol 2P:4P oranlarina gore gruplar karsilastirildiginda herhangi bir
istatistiksel anlamli fark bulunamadi. Sag 2P:4P orani igin p degeri 0.239, sol 2P:4P
orani i¢in p degeri ise 0.994 olarak bulundu (Tablo 6).
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Tablo 6: 2. ve 4. parmak uzunluklar1 ve oranlarina gére gruplarin karsilagtirilmasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Olgiim Sperm Sperm Klinefelter Hipogona- Vazal p*
say1s1<5 say1s>5 Sendromu dotropik Hi- Agenezi
milyon/ml milyon/ml pogonadizm
Sag 2. 76.80 78.00 77.09 82.57 76.13 0.001*
parmak (72.61- (73.79- (73.60- (77.77- (74 .46-
(mm) 79.66) 80.37) 79.55) 87.80) 80.38)
Sag 4. 79.61 81.15 79.39 86.27 79.63 <0.001°
parmak (76.28- (77.04- (76.97- (82.33- (76.90-
(mm) 83.80) 84.67) 87.57) 90.77) 83.03)
Sol 2. 76.97 77.56 76.77 83.17 76.61 0.001°
parmak (73.00- (74.72- (74.04- (77.33- (74.68-
(mm) 79.84) 80.86) 80.09) 87.55) 78.86)
Sol 4. 79.87 81.09 80.06 85.14 79.79 0.001¢
parmak (76.21- (77.11- (76.89- (80.44- (77.01-
(mm) 83.806) 84.27) 83.85) 89.67) 82.60)
Sag 0.95 (0.94- 0,96 (0.94- 0.96 0.96 0.97 0.239
2P:4P 0.97) 0.98) (0.95- (0.93- (0.94-
orant 0.98) 0.99) 1.00)
Sol 0.96 (0.94- 0.96 (0.93- 0.96 0.96 0.96 0.994
2P:4P 0.98) 0.99) (0.94- (0.93- (0.94-
orant 0.98) 1.00) 0.99)

* Kruskal-Wallis testi.
Veriler medyan ve parantez icinde 25. ve75. persantil seklinde gosterildi.
Post hoc analizler Bonferroni testi.

aGrup 1-4 arast p<0.001, 2-4 arasi p=0.0135, 3-4 arasi1 p=0.004, 4-5 arasi 0.025
bGrup 1-4 arasi p<0.001, 2-4 arasi p=0.009, 3-4 arasi1 p=0.001, 4-5 aras: 0.006
cGrup 1-4 arasi p=0.001, 2-4 arasi p=0.027, 3-4 arasi p=0.003, 4-5 arasi 0.008
dGrup 1-4 arasi p<0.001, 2-4 arasi p=0.013, 3-4 arasi p=0.004, 4-5 aras: 0.004
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TARTISMA

Bu klinik ¢aligmada infertil olgularin alt gruplar1 parmak oranlarinin 1’in altinda olmasi
ve 1 ya da tlizerinde olmasi durumuna gore sag ve sol elde ayr1 ayri karsilagtirildi.
Bulunan sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi. Gruplardaki olgularin parmak
oranlart 1 ve I’in ilizerinde olma oranina gore benzer oranlari olan bazi gruplar
birlestirilerek ayni analiz tekrar edildiginde sadece sag eldeki oranlarda istatistiksel
anlamli sonu¢ bulundu. Gruplar arasinda parmak oranlari acisindan farklilik olup
olmadigini degerlendirmek icin yapilan analizlerde ne sag ne de sol el 2P:4P oranina
gore gruplar arasinda istatistiksel anlaml farklilik yoktu. Dikkati ¢eken bir 6zellik vazal
agenezi ve hipogonadotropik hipogonadizm gruplarinda 2P:4P orani1 1 ve {lizerinde
olgularin oranimin daha fazla olmasi idi fakat farklilik anlamli degildi. Parmak
uzunlugu, yas, boy, agirlik ve viicut kitle indeksi gibi parametreler ac¢isindan da gruplar
kendi arasinda degerlendirildi. Yas ve viicut kitle indeksi disindaki diger parametrelerde
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkliliklar vardi. Hipogonadotropik hipogonadizm
grubunun diger gruplarin ¢ogundan boy ve parmak uzunluklarmin daha uzun oldugu

dikkati cekmektedir.

Hox genlerinin ve prenatal seks steroidlerinin parmak ve genital gelisimde ortak etkileri
olabilecegi fikri ortaya konulduktan sonra bir¢ok durum ve hastalig1 parmak oranlariyla
iligkilendirmeye ¢alisan ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Parmak oranlarinin
hesaplanmasinda kullanilan parmak uzunluk Ol¢limleri i¢in genelde parmagin ayni
noktalar1 referans noktalar olarak kabul edilmektedir (45). Fakat 6l¢iim tekniginde
kullanilan araglar yoniinden caligmalar arasinda bir fikir birligi mevcut degildir. 2P:4P

oranin1 degerlendirmek i¢in gilinlimiize kadar bir¢ok yontem kullanilmistir. Kumpas
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yardimiyla yapilan fiziksel lgiimler (46), fotokopiden yapilan 6l¢iimler (47), taranmis
goriintiiler (48), dijital fotograflar (49), radyografik goriintiiler (50) ve miirekkepli el
izleri (51) bu yontemlerden bazilaridir. Bu yontemlerden her birinin farkli sinirliliklar
ve maliyetleri vardir. Fakat genel olarak en fazla tercih edilen yontemler fiziksel
Olctimler, fotokopiler ve taranmis goriintiilerdir. Biz de ¢alismada tarama goriintiilerini
kullandik ve bu goriintilerde kumpas yardimiyla uzunluk Olgiimleri yaptik. Bu
yontemin avantajlart 6lgtimlerin tekrar edilebilmesi ve goriintiilerin bilgisayar ortaminda
biiyiitiilebilmesidir. Bize gore bu avantajlar 6zellikle parmagin el ayasiyla birlestigi
referans noktasinin dogru olarak belirlenmesinde 6nemlidir. Allaway ve ark. (52) 6l¢tim
yontemlerinin giivenilirligini degerlendirmek i¢in yaptiklari ¢calismanin sonuglart bizim
bu goriisiimiizii desteklememistir. Bahsi gegen ¢aligmada 6l¢iimiin kumpasla yapildigi
fiziksel ol¢iimler, fotokopiler ve taranmig goriintiiler bilgisayar yardimli goriintii analizi
yontemiyle karsilastirllmistir. Calismanin sonuglarina goére en fazla giivenilirlik
bilgisayar yardimli analizlerde saptanirken giivenilirlik oran1 en diislik yontem taranmis

goriintiiler olarak belirtilmistir.

Genital tomurcugun gelisimi ve parmaklarin biiyiiylip gelismesi icin Hox genlerinin
gerektigi ortaya konulduktan sonra (3) mayoz boliinmenin ardindan spermatozoada Hox
gen ekspresyon {iriinlerininde gosterilmesi Hox genlerinin ve dolayisiyla parmak
ozelliklerinin fertiliteyle iliskili olabilecegi fikrini uyandirmistir (53). Bu diisiinceden
hareketle Manning ve arkadaglar1 (6) 2P:4P oraniyla sperm sayilar1 arasindaki iliskiyi
arastirmiglardir. Germ hiicre yetmezligi olan 12 erkekle normal semen parametreleri
olan 46 erkegi sag ve sol el 2P:4P oranlarina gore karsilastirmiglardir. Sag el oranlarinin
iki grup arasinda istatistiksel anlamli olarak farkli oldugunu hatta bu farkin sol elde de

bulundugunu fakat anlamli olmadigini belirtmislerdir.

Bizim calisgmamizda sag elde bulunan istatistiksel anlamli fark bazi alt gruplarin
birlestirilmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ne sag
ne sol elde anlamli bir fark bulunamamistir. Bu karsilagtirmaya azoospermik ve sperm
sayilart 5 milyon/ml’nin altinda olan olgularla sperm sayisi1 5 milyon/ml’nin iizerinde
olan olgularda dahildir. Manning ve arkadaslarinin ¢alismasina oranla bizim
calismamizdaki olgu sayilar1 oldukca yiiksektir. Bu nedenle bahsi gecen calismada

bulunan istatistiksel anlamli sonuglarin giivenilirligi tartisilabilir.
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Bu 6ngériiyii literatiirdeki baz1 ¢alismalarda desteklemistir. Ugyiizaltmis geng erkek
lizerinden yliriitiilen bir ¢alismada parmak uzunluklar1 ile semen kalitesi arasindaki
iligki arastirilmis ve 2P:4P orani 1 ve 1’in altinda olan grupta total sperm sayisiyla
parmak orani arasinda direkt iliski bulunmustur (p=0.045). Caligmanin sonucunda
arastirmacilar bulunan anlamli sonucun gergek iliskiyi yansitmaktan ziyade yalanci
pozitif bir sonug olabilecegini belirtmislerdir (54). Orneklemin biiyiikliigii arttikca olasi
sperm kalitesi ve parmak orani iligkisinin giivenilirliginin azaldigin1 diistinmek bizce

yanlis olmaz.

Tim bunlara ragmen fertiliteyle parmak orani iligkisini destekleyen yayinlarin sayisi da
az degildir. Wood ve arkadaslar1 (55) bu iliskiyi arastirmak icin 44 olguluk bir ¢alisma
yapmuslardir. Olgu popiilasyonlar1 16 adet nonobstriiktif azoospermili, 4 adet bilateral
vazal agenezili ve 24 adet daha Once fertil olan vazektomize azoospermik olgudan
olusmaktaydi. Arastirmacilar bu gruplar arasinda cerrahi olarak sperm bulma basarisi ile
2P:4P oranlan arasinda iliski olup olmadigini degerlendirmislerdir. Calisma daha da
ileri gotiiriilerek sperm bulma islemi basarili olan olgularda ¢ocuk sahibi olma ve klinik
gebelik oranlarin1 2P:4P oranlariyla karsilastirmiglardir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore
daha Onceden fertil olan vazektomili hastalarda 2P:4P oranlar1 nonobstriiktif
azoospermili olgulara gére daha diisiiktii. Nonobstriiktif azoospermili olgularda sperm
bulma islemi basarili olanlarda basarisiz olanlara kiyasla sol elde daha diisiik 2P:4P
oranlari mevcuttu. Sperm bulma islemi basarili olan olgularin hi¢ birinde sol el 2P:4P
orani 1’den fazla degildi. Cerrahi olarak sperm bulunan olgularin gebelik basarisi ise

2P:4P oranindan etkilenmiyordu.

Bize gore bu calismanin en onemli elestirilebilecek noktasi bilateral vazal agenezili
olgularin sayilar1 az oldugu icin ayr1 bir grup olarak degerlendirilemeyip daha genis
baska bir gruba dahil edilmesidir. Ciinkii olgular konjenital ve kazanilmis azoospermili
olgular olarak iki biiylik gruba ayrilmis ve bilateral vazal agenezili olgular nonobstriiktif
azoospermili olgularla beraber degerlendirilip vazektomili olgularla karsilastirilmistir.
Vazal agenezili olgularda patoloji duktus deferensin yoklugudur. Bu hastalarda
testikiiler fonksiyon olgularin biiyiik ¢cogunlugunda yeterlidir ve cerrahi olarak sperm
bulma basarisi oldukga yiiksektir (56). Bu nedenle zaten olgu sayisi az olan bu

calismada sperm bulunma orani olduk¢a yiiksek olan bu kii¢lik grubun varlig1 sonuglari
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ylksek oranda etkileyebilir. Bununla beraber benzer caligmalara yoneltilen olgu sayisi

azlig elestirisi bu ¢alisma icin de gecerlidir.

Parmak oranlariyla fertilite arasinda iliski olup olmadigini degerlendirirken belki de bir
basamak geriye gitmek daha aydinlatici olacaktir. O basamak da parmak oranlariyla
cinsiyet hormonlar1 arasinda iliski olup olmadigidir. Bu konu ile ilgili yapilan
calismalarin ¢cogunda kanitlar gelisim sirasindaki androjen ve Ostrojen farkliliklarinin
indirekt olarak 2P:4P oraniyla baglantili oldugu yoniindedir ve bu durum dogum sonrasi
insan korelasyon caligsmalarinin temelini olusturmaktadir (57,58). Parmak gelisiminde
seks steroidlerinin gelisim mekanizmasini nasil etkiledigi ve parmak oranlar1 arasinda
goriilen cinsiyet farkliliginda prenatal androjen ve Ostrojenlerin nasil rol oynadigi
konusu hala bir bilinmeyen olarak kalmaktadir. Bu bilinmezligi kismen de olsa
aydimlatmak i¢in deneysel hayvan calismalar1 yapilmistir. Bu ¢aligmalardan en biiyiik
ilgi goreni Zhen ve Chon’un (59) yakin zamanda fareler iizerinde yaptiklar1 bir
calismadir. Bu hayvan calismasina gore 2P:4P orami fetal gelisimin kisa bir dénemi
icerisinde prenatal testosteron ve prenatal Ostrojen sinyalizasyonun dengesiyle
belirlenmektedir. Sox 9 adli bir erken molekiiler isaretleyici ile parmaklardaki kikirdak
doku onciilleri belirlenerek fare 2P:4P oranindaki cinsiyetler arasi farkliligin embiryonel
hayatin 12,5 ve 17. giinleri arasinda olustugu bulunmustur. ilging olarak bu farklilik
bazi insan ¢alismalarinda da belirtildigi gibi sag tarafta daha giicliidiir. Gelisen parmak
primordiasi, androjen ve Ostrojen reseptorlerinden zengindir. Bu zenginlik 6zellikle 4.
parmakta en fazladir. Androjen ve Ostrojen reseptorlerinin inaktivasyonu ve flutamid
gibi reseptdr antagonistlerinin kullanimi géstermistir ki, 2P:4P oraninin belirlenmesi 4.
parmakta rol oynayan prenatal testosteron ve prenatal dstrojen dengesiyle olusmaktadir.
4. parmaktaki androjen reseptorleri kondrosit proliferasyonunu arttirirken, Ostrojen
reseptorlerinin aktivasyonu bu proliferasyonu azaltmaktadir. Sonug olarak 2P:4P oranini
belirleyen 4. parmagin uzunlugudur. Calismanin énemli bir sonucu da dogumdan sonra
disardan verilen hormon ve reseptdr antagonistleri dogumdan sonraki gelisimde 2P:4P
oranini etkilememis fakat anogenital uzaklig1 etkilemistir. Bu ylizden 2P:4P oraninin

embiryonel donemde belirlenip hayat boyu sabit kaldig ileri siiriilmiistiir.

Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da bizim ¢alismamizda
hipogonadotropik hipogonadizmli olgularda 2P:4P orani 1 ve I’in iizerinde olanlarin

oraninda bir yiikseklik goze c¢arpiyordu. Belki de bu durum bu olgularin prenatal
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donemdeki intrauterin mikro ortamlarindaki hormonal diizensizliklerle iliskili olabilir.
Ancak anlamli bir farkin olmamasi bu durumun sadece bahsi gegen birkac parametreye
degil molekiiler ve/veya genetik bircok durumla iligkili olabilecegi ihtimalini

arttirmaktadir.

Hipogonadotropik hipogonadizmli olgularda ¢calismamizda goze ¢arpan bir diger 6zellik
bu olgularin boy uzunluklarinin ve parmak uzunluklarinin diger gruplarin bircogundan
istatistiksel anlamli olarak uzun oldugudur. Bu durum dogum sonrasi donemde bu

olgularda epifizlerin ge¢ kapanmasindan ileri gelebilir.

Hipogonadotropik hipogonadizm grubunda goriilen gibi bir 2P:4P orami 1 ve I’in
tizerinde olan olgu sayis1 yliksekligi benzer sekilde vazal agenezi grubunda da
mevcuttu. Bu grupta da farklilik, istatistiksel olarak anlamli olmasa da dikkat ¢ekiciydi.
Literatiir vazal agenezi ile Hox genleri, parmak uzunluk oranlar1 ve prenatal hormon
maruziyeti agisindan incelendiginde bu konuda yapilmis herhangi bir calismaya
rastlanmadi. Simdiye kadar vazal ageneziyle ikigkilendirilen genetik mutasyonlarin
yaninda belki de Hox genlerinin direkt olmasa bile indirekt etkileri de vazal agenezi

gelisiminde rol oynayabilir.

Parmak uzunluk oranlariyla prenatal hormon diizeyleri arasindaki iliski bu oranlarla
yetiskin hormon diizeyleri arasinda da iligki olabilecegi fikrini dogurmustur. Yetiskin
testosteron diizeyleri ve testosteron yetmezligi ile 2P:4P oranlar1 arasindaki iliskiyi
degerlendirmeyi amaglayan bir ¢alismada ortalama yast 67 olan 204 prostat biyopsisi
yapilan olgu hormon seviyeleri ve sol el 2P:4P oranlarina gore karsilastirilmistir. Diistik
2P:4P oranlar yiiksek testosteron seviyeleri ile korele bulunmustur. Testosteron diizeyi
icin kesme degeri 346 ng/dl olarak alindiginda testosteron seviyesi bu diizeyin lizerinde
olan olgularin 2P:4P oranlari, testosteron seviyesi bu diizeyin altinda olanlarin 2P:4P
oranlarina gore daha diisiik bulunmustur. Biyokimyasal testosteron yetmezligi goriilme
orani ile 2P:4P orami arasinda da pozitif korelasyon tespit edilmistir. Testosteron diizeyi
icin kesme degeri 231 ng/dl olarak alindiginda ise 2P:4P orani ile testosteron diizeyi
arasinda anlaml fark bulunamamistir (60). Bu calismada dikkati ¢eken 6zellik ¢alisma
popiilasyonunun yas ortalamasinin yiiksek olusudur. Arastirmacilar tarafindan
testosteron seviyesi ve testosteron yetmezliginin arastirildigi bir calismada yash
erkeklerden olusan bir popiilasyonun temsil yeteneginin daha iyi olacagr one

stiriilmiistiir. Bize gore bu diislincenin testosteron yetmezligi ag¢isindan dogru

31



olabilecegi sdylenebilirse de testosteron diizeyleri agisindan ¢alisma popiilasyonunun,

evreni ¢ok iyi temsil edebilecegine siliphe ile bakmak gerekir.

Bu konu ile ilgili yapilan baska bir calismada 96 azoospermik olgu ile 52 kontrol olgusu
degerlendirilmistir. 2P:4P orani ile testosteron diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunamamistir (61). Benzer parametrelerin degerlendirildigi bir bagka
calisma da 370 geng arasinda yapilmistir ve yine istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir (54). Ancak bu calismadaki kan orneklerinin alinma zamanlar1 ve
parmak uzunluklarinin Olglim yontemi ¢alismanin eksik noktalar1 olarak goze

batmaktadir.

Bizim calismamizda da olgularin hormon diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Ancak ¢alismamizin
amaci geregi sectigimiz olgular infertilite klinigine bagvuran bireyler arasindan se¢ildigi
icin 2P:4P orani ile hormon seviyeleri arasindaki iliskiyi degerlendirmede gruplarimizin
temsil yeteneginin oldukga diisiik oldugu agiktir. Bu ¢alismadan elde edilen hormon
Olciimii verileri daha sonra yapilacak bir calismada saglikli kontrol gruplariyla

karsilastirilarak kullanilabilir.

Parmak uzunluk oranlarina benzer bir sekilde bircok fizyolojik ve patolojik durumla
iliskilendirilen bir kavram da fluktuasyon asimetrisidir. Bilateral eslesmis morfolojik
ozellikler gelisimsel siliregte miikemmel bir simetri ve stabilite gosterir. Ancak
gelisimsel stirecte simetriden rastgele sapmalar olusabilir ve durum fluktuasyon
asimetrisi olarak adlandirilir ve simetri gosteren morfolojik 6zellikler (kulaklar, isaret
parmaklari, el ve ayak bilekleri vb.) arasindaki farkliliklar1 degisik yontemlerle dlgerek

degerlendirilir (62).

Manning ve arkadaslar1 (63) yaptiklar1 bir calismada erkeklerde gelisimsel stabiliteyle
semen kalitesinin iliskili oldugunu rapor etmislerdir. Ikinciden besinciye kadar olan
parmaklarin fluktuasyon asimetrisi diizeyleri ejakulattaki sperm sayis1 ve motilitesi ile
negatif iligkili bulunmustur. Bu durumda azoospermik erkekler en genis fluktuasyon

asimetrisi 6l¢iimlerine sahip olmuglardir.

Literatiirde buna benzer ¢ok sayida ¢alisma olsa da bizim c¢alismamizi sonuglari
acisindan en fazla ilgilendirebilecek ¢alisma Firman ve arkadaglart (64) tarafindan
yapilmistir. Calismada semen kalitesini parmak uzunluk oranlarinin ve fluktuasyon
asimetrisinin gilivenilir bir sekilde yansitip yansitmadigi arastirilmistir. Yaslar1 18-35
arast olan 50 olgu calismaya dahil edilmistir. Olgulara semen analizleri, fluktuasyon
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asimetrisi Ol¢limleri ve 2P:4P oranini hesaplamak i¢in 2.-4. parmak uzunluk o6l¢timleri
yapilmistir. Calismanin sonucunda viicut fluktuasyon asimetrisi ile total sperm sayisi,
sperm motilitesi ve sperm bas uzunlugu arasinda anlamli iliski bulunmustur. Ancak her
iki el icinde 2P:4P orami ile semen parametreleri arasinda anlamli bir iligki

bulunamamustir.
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SONUC

Bir¢ok fizyolojik ve patolojik durumla iligkilendirilmeye c¢alisilan 2. ve 4. parmak
uzunluk oranlar1 literatiirdeki bircok ¢alismaya ragmen halen belirsizligini
korumaktadir. Bizim yaptigimiz ¢alismada varilan sonuglar infertil olgularin alt gruplari

i¢in 2P:4P oranlar1 arasinda istatistiksel bir fark olmadigini1 gostermistir.

Bu sonuclara dayanarak infertil hasta yonetiminde 2P:4P oraninin gilivenilir bir tani
yontemi ya da tedavi sonucglarini dogru bir sekilde oOngorebilecek bir parametre
olamayacag1 sdylenebilir. Belki de daha dnce bahsedilen fizyolojik ve/veya patolojik
durumlarla iligkisi olabilecek fluktuasyon asimetrisi ve parmak uzunluk oranlar
farkliliklari, aslinda ayni ortak gelisim mekanizmasinin isleyis veya bozuklugunu
kismen yansitan morfolojik 6zelliklerdir. Ama bu isleyiste rolii olan faktorler
muhtemelen bilinenlerden ¢ok daha fazladir. ileride yapilacak daha kapsamli
caligmalarla bu faktorlerin ortaya konmasi parmak oranlartyla beraber kullanildiginda

daha dogru sonuglar verebilecek bagka parametrelerin bulunmasini saglayabilir.
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