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OZET

Amag: Deneysel c¢alismalar, anogenital mesafenin, intrauterin androjen
konsantrasyonlarini yansittigini ve tireme fonksiyonlartyla iligkili oldugunu gostermistir.

(Calismamizin amaci; anogenital uzunluk Sl¢iimiiniin sperm parametreleri ve fertilite ile

iliskisini degerlendirmektir.

Yéntem: Calismamiz tek merkezli bir prospektif calisma olup, Istanbul E.A.H. Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Tiip Bebek (Infertilite) poliklinigine bagvuran 18-50 yas aras,
cocuk istemi olan subfertil ¢iftlerden erkek hastalarin anogenital mesafe ve diger antropometrik
Ol¢iimleri alinarak spermiogram sonuglari {izerinden ¢alisma yapilacaktir. Genital enfeksiyonu

ve genital anomalisi olan hastalar ¢calisma disinda tutulmustur.

Bulgular: AGDapr/AGDar ile ileri hareketli sperm parametreleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05). TPMSS’leri yiiksek olan bireylerin anogenital
uzunluklarinin daha fazla oldugu saptanmistir. Total sperm sayisi ile AGDap arasinda pozitif
yonlii anlamh bir iliski saptanmistir (p<0,05). Total sperm sayisi ile AGDas arasinda pozitif
yonli anlamli bir iligki saptanmistir (p<0,05). AGDapr/AGDas ile ileri hareketli sperm orant
arasinda anlaml1 bir korelasyon saptanmamstir (p>0,05) BKI ile AGDas arasinda pozitif yonlii
anlaml bir iliski saptanmustir (p<0,05). Calismamizda AGDar/AGDas ile infertilite 6zellikleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Sonu¢: Calismamizda, total sperm sayisi, ileri hareketli sperm sayisi gibi sperm
parametreleriyle ve BKI gibi antropometrk lciimlerin anogenital uzunlukla iliskisin tespit
ettik. Bu bulgularla birlikte subfertil ¢iftlerde, non ivaziv bir test olan anogenital mesafe
Ol¢iimiiniin bir 6n test olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica calismamizda,
anogenital uzunluk ile fertilite arasinda anlamli bir iligki saptanmamissa da anogenital mesafe
lizerine yapilmis tiim calismalar dikkate alindiginda daha uzun vadede yapilacak daha genis
analizlerle birlikte, anogenital uzunlugun infertilitenin takip ve tedavisine katki

saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: AGDar/AGDas, anogenital mesafe, infertilite, fertilite, semen

kalitesi.
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ABSTRACT

Aim: Experimental studies have shown that anogenital distance reflects intrauterine

androgen concentrations and is associated with reproductive functions.

The purpose of our study; to evaluate the relationship of anogenital length measurement

with sperm parameters and fertility.

Method: Our study is a single-center prospective study and the anogenital distance and
other anthropometric measurements of male patients between the ages of 18-50 who admitted
to the Istanbul EAH Gynecology and Obstetrics Clinic IVF (Infertility) outpatient clinic with
child request will be taken and the spermiogram results will be studied. Patients with genital

infections and genital anomalies were excluded from the study.

Results: A statistically significant difference was found between AGDapr/AGDas and
advanced motile sperm parameters (p<0,05). It has been found that individuals with high
TPMSC have more AGDarand AGDas. A positive correlation was found between total sperm
count and AGDar (p<0,05). A positive relationship was found between total sperm count and
AGDas (p<0,05). There was no significant correlation between AGDapr/AGDas and the rate of
advanced motile sperm (p>0,05). In our study, no statistically significant difference was

observed between AGDar/AGDas and infertility characteristics (p>0,05).

Conclusion: In our study, we determined the relationship of anogenital length with
anthropometric measurements such as BMI and sperm parameters such as total sperm count
and sperm motility. With these findings, we think that measurement of anogenital distance,
which is a non-invasive test, can be used as a pre-test in subfertile couples. In addition, no
significant relationship was found between anogenital length and fertility in our study.
Considering all the studies on anogenital distance, we think that anogenital length can
contribute to the follow-up and treatment of infertility, together with wider analyzes to be made

in the longer term.

Keywords: AGDar/AGDas, anogenital distance, infertility, fertility, semen quality.
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1. GIRIS VE AMAC

Infertilite evli bireylerin 12 ay siiresince planl ve hicbir koruma dnlemi almadan cinsel

iliskiye girdikleri halde gebelik meydana gelmemesi olarak tanimlanmaktadir (1).

Ureme, canlilarin nesillerini devam ettirmek i¢in kendilerine benzer kisiler meydana
getirmeleri olarak tanimlanmaktadir. Erkek fertilitesini belirleyen etkenlerin basinda semen

kalitesi gelmektedir (2).

Sperm kalitesinin, i¢ ve dis etkenlerden etkilenebilmekte oldugu belirtilmektedir. I¢
etkenler iizerinde; fizyolojik/biyokimyasal olgular ve kisinin yas1 son derece Onemli rol
almaktadir. Dis etkenleri bireyin yasam bicimi belirlemektedir. Baska bir deyisle bireyin
yasadig1 bolgenin, beslenme durumunun, kullandigi ilag, sigara, alkol ve esrar gibi maddelerin

semen kalitesini etkileyebildigi belirtilmektedir (3).

Anogenital mesafe(AGD), aniisten penisin tabanina olan mesafe olarak tanimlanir ve bu
mesefadeki azalmanin, erkek lireme sisteminin anormal erkeklesmesinin bir gostergesi oldugu
belirtilmektedir. Insan bebeklerinde ve yetiskinlerde, AGD’yi 6l¢gmek i¢in birkac genital isaret
kullanilmaktadir ve en sik kullanilan iki 6l¢ii bulunmaktadir. Erkeklerde en sik kullanilan iki
Olciiden daha kisa olan1 AGDas ; anoskrotal mesafe (aniis-skrotum posterior taban1), daha uzun

olan ise AGDar; anopenil mesafe (aniis-penisin 6n insersiyonu) (4).

Literatiirde, erkeklerde anogenital mesafenin (AGDar/AGDas); diger antropometrik
Ol¢timlerle, FSH/LH/Androjen diizeyleriyle ve sperm parametreleriyle iliskisini gosteren
calismalar mevcuttur. Mevcut calismalar, AGD’nin yetiskin erkeklerde genital gelisimi ve

islevi belirlemeye de yardimci olabilecegini ortaya koymustur (5, 6).

Calismamizda subfertil ciftlerde, erkek nedenli infertilite faktorlerinin anogenital
mesafe Olclimiiyle ileri tetkikler Oncesi belirlenebilirligi ve prospektif olarak gebelik
sonuclariyla ne kadar iliskilendirilebilecegini belirlemeyi hedefliyoruz. Bu c¢alismada;
“Antropometrik ol¢iimler ve Anogenital mesafe nedir?”, “Erkeklerde antropometrik 6l¢iimler
nasil yapilir ve bu Olgiimlerin sperm parametreleri ve fertilite ile nasil bir iliski vardir?”

sorularinin cevaplanmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SEMEN

Ejakiilat veya semen; hipotalamo-hipofizer aks ve testislerin belirleyici oldugu, esey

hiicreleri ile posttestikiiler bosaltim yollar1 ve aksesuar bezlerin salgilarindan meydana gelen

son Uriin olarak tanimlanmaktadir. Normal bir bireyin semeni opak, beyazimsi bir salgidan

olugmaktadir. Ortalama hacmi takriben 3 mL olup, 2-6 mL arasinda degismektedir ve iki

komponenti bulunmaktadir (7).

Bu komponentler;

Testisler vasitasiyla olusan spermatozoa ve

Seminal plazmadan olusmaktadir.

Normal semen hacminin %10’u spermatozoa, %90’1 seminal plazmadan meydana
gelmektedir. Seminal plazmanin en hayati fonksiyonu; spermatozoa transportu ve
tampon iglevi yaparak vajen pH oranmi artirmasidir. pH 6.2’nin altina diistiigiinde
spermatozoa yavas olarak immobilize olmaktadir. Hacmin diisiik olmasi, yeterli oranda
tampon kapasitesi meydana getiremeyeceginden spermatozoa immobilizasyonu
meydana gelmekte, hacmin yiiksek olmasi durumda ise spermatozoa yogunlugu
diismektedir. Bu durumun dezavantaj olarak goriilmemesi gerekmemektedir, zira
spermatozoa semenin ilk boliimiinde bulunmaktadir (7). Seminal plazma, semenin s1v1
kismidir ve farkli salgi bezlerinin sekresyonundan meydana gelen bir sivi oldugu
belirtilmektedir. Ayn1 kisinin farkli ejakiilatlarinda, seminal plazma kompozisyonu
mevsimsel farklilik gdsterebilmektedir. Insan ejakiilatinin birincil fraksiyonu sperm ve
prostatik bir sekresyon olan sitrik asit bakimindan oldukca zengindir. Fruktoz, seminal
vezikiillerin major sekretuar bir salgisidir ve semenin daha sonraki sekresyonlarinda
oransal artis gostermektedir. Viicuttaki diger salg1 ve sivilarindan ayr1 olarak seminal
plazmada yiiksek yogunluklarda potasyum, ¢inko, sitrik asit, - 2 -riiktoz, fosforilkolin,
spermin, serbest amino asitler, prostaglandinlerle 6nemli seviyede asit fosfataz,
betaglukronidaz, laktik dehidrogenaz, alfa amilaz ve prostata 0zgiin antijenler

bulunmaktadir (7).

Seminal Sivinin Testikiiler Kismi: Sperm, rete testis s1visi ve ¢ok az oranda epididimis

stvisindan olusmaktadir. Ejakiilatin %5’ini meydana getirmektedir. Intratestikiiler, epididimis

ya da vasa obstrilksiyonlarinda ejakiilatta seminal sivinin testisten kokenlenen kismi



bulunmamaktadir. Fakat bu kisimlarin ejakiilasyonunun sivi kismina destegi olduk¢a az

oldugundan ejakiilat oraninda azalmaya sebep olmamaktadir (7).

Vezikiila Seminalis Sivisi: Semen sivisinin %40-80°1 olusturmaktadir. Ejakiilatuvar
yol obstriiksiyonlarinda vezikiila seminalis salgis1 ejakiilata dahil edilemediginden ejakiilat

hacminde net bir azalmaya sebep olmaktadir (7).
Prostat Salgisi: Toplam ejakiilat oraninin %10-30’unu meydana getirmektedir. (7).

Bulboiiretral ve Uretral Bezlerin Salgillari: Semen sivisinin %2-5ini meydana

getiren mukus salgilardir (7).

Madde Konsantrasyon (mM)
Sodyum 43 - 112
Potasyum 14 - 28
Kalsiyum 9- 7
Magnezyum 1.2-5
Klordar 28 - 56
Bikarbonat 8

Fruktoz 2- 33
Glukoz 0.4
Sorbitol 0.6
Inozitol 3- 35
Laktik asit 2.2-56
Pirlvik asit 3.4

Sitrik asit 52-7.3
Glutamik asit 6.5
Askorbik asit 0.6
Karnitin 0.2-1.3
Asetilkarnitin 0.06- 0.28
Gliserofosfokolin 2.0-3.3
Fosfokolin 14- 21
Spermin 3
Spermidin 0.1
Putresin 0.2
Kreatin 1.5

Adjinin 9.2
Ergotionin eser dizeyde
Urik asit 0.1- 0.4
Protein (mg/mL) 35- 50

Sekil 1: Semenin icerigi (8).

Sekil 1°de bildirilen bilesenlerin oranm1 pek cok etkenle iligkili olarak artabilir ya da

diisebilmektedir. Ornegin, laktik asit oran1 egzersiz yapildiktan hemen sonra net bir sekilde



artig1l belirtilmektedir (8). 2-4 mL’lik meni igerisinde 60-100 milyon/mL spermatozoa

bulunmaktadir. Hacim olarak spermatozoalar ejakiilatin %1’ini meydana getirmektedir.

Erkek lireme sisteminde birkac¢ hafta hayatta kalabilen spermatozoalarin, kadin tireme
sistemine aktarildiktan sonra sadece 2-3 gilin hayatta kalabildikleri belirtilmektedir.
Ejakiilasyondan 2 saat sonraki 6rneklerde, spermatozoalarin %80’inin hareket halinde oldugu
gosterilmesine ragmen, 24 saat sonra ise yalnizca %15’inde hareket oldugu gézlemlenmistir.
Spermatozoalarin hareketli ve morfolojik olarak normal olmalari, dolleme kabiliyetleri
bakimindan son derece dnem tagimaktadir. Spermatozoalar, diisiik 1silarda saklandiklarinda,

canliliklarini ve dolleme yeteneklerini korumaktadirlar (9).

Tablo 2.1: Seminal s1vi komponentlerinin kkenleri ve oranlar (8).

Kéken Total ejakulatin % ‘si Karakteristik

Testis ve epididimis %5 Sperm icermektedir.
Seminal kese %40- 80 Jelatinoz

Prostat bezi %10- 30 Asidik ve sulu
Bulboiiretral ve iretral bez  %2-5 Viskoz

Ejakiilasyona ugramis spermatozoalarin tamam {izerinde gergeklestirilen 6l¢timlerin,
fertilizasyon kismina ulagabilenlerin fertilizasyon kabiliyetini tanimlamada yardimec1 olmadigi
belirtilmektedir. Bununla beraber semen analizi kisinin klinik durumu hususunda bilgi
saglamaktadir. Net sekilde bilgi edinmek i¢in semenin analizinde ger¢ek manada standardize
olmus prosediirler kullanilmalidir. WHO vasitasiyla tavsiye edilen semen analizleri bu

prosediirlerin igerinde en standardize olan metot olarak belirtilmektedir (8).

2.1.1. Semen Kkalitesini etkileyen faktorler

Erkek fertilitesini belirleyen etkenlerin basinda semen kalitesi gelmektedir. Semen

kalitesini etkileyebilen faktorler ise;

o (Cinsel perhiz siiresi: Uzun cinsel perhiz siireleri artmis semen hacmi, sperm sayist ve

anormal morfoloji gdsteren sperm oranlarina sebep olmaktadir. (10).

o Testis torbasumin isisi: Testislerdeki Sertoli hiicreleri 1s1ya karsi direngli degillerdir ve

gorevlerini yapabilmeleri i¢in normal viicut isisindan biraz daha soguk olmalar



gereklidir. Gegici veya kronik olarak testis torbasinin 1sisini yiikselmesine sebep olan
herhangi bir durumun semen kalitesinin diistirdiigii belirtilmektedir. Ates, sicak su
havuzlari, yiiksek 1sida ¢alismak, uzun siire oturarak c¢alismak zorunda olmak ve vb
olgularin sperm kalitesini etkiledigi bildirilmistir (10).

e Mevsim: Semen kalitesini arastiran g¢alismalar; sperm sayilarinin bahar aylarinda
yiiksek, yaz aylarinda ise diisiik oldugunu ve mevsimsel dalgalanmalar gosterdigini
belirtmektedir (10).

e Sigara icmek: Bir meta- analiz ¢aligmasi tarafindan; sigara bagimlilarinin sperm
miktarinda %13 ile 17 arasinda diisiis meydana geldigi bildirilmistir (10).

o  Madde bagimliligi: Yiiksek doz opiat kullanilmasi libidoda ve ereksiyon islevlerinde

azalmaya neden olmaktadir. Bu durum Liitein hormonu salgilatan hormonun (LHRH)
azalmasina sebep olmaktadir, dolayisiyla LH ve LH’la baglantili olarak testosteronun
azalmasina sebep olmaktadir. Bir¢ok deney hayvami ve insan arastirmalari; kronik
marihuana kullanilmasinin igerdigi tetrahidrokanabinol iizerinden, sperm miktarini ve
diger sperm parametrelerini olumsuz etkiledigi belirtilmektedir. Calismalar, eroin ve
methadonun serum testosteron diizeylerini diisiirdiigiinii belirtmektedir. Kokain, primer
olarak hipotalamo-hipofizer aksta degisimlere sebep olurken, sekonder olarak ise

gonadal diizeyde negatif etki gdstermektedir (10).

2.1.2. Motilite

Canl1 ve hareketli sperm miktarinin tanimlanmasi1 motilite olarak adlandirilmakta olup,
semen kalitesinin belirlenmesinde en 6nemli parametrelerden biridir. Ejakiilasyondan sonraki
bir saat igerisinde, tercihen likefaksiyondan sonraki yarim saatte motilitenin degerlendirilmesi

gerekmektedir (11).

Normal sperm yogunlugunun >%>50’sinin motil ve bu saymin %25’inin de progresif
olmas1 gereklidir. Motilitenin incelenmesi i¢in spermleri progresif aktiviteli, nonprogresif

aktiviteli ve hareketsiz olacak sekilde siiflandiran basit bir metot onerilmektedir (11).

Progressif hareket: Sperm hiicresinin, dogrusal ya da genis bir dairevi diizlemde

ilerleyici bir bigimde hareket etmesidir.

Nonprogresif hareket: Ilerleyici olmayan aktivitelerin hepsini icermektedir. Ornegin
cok kiiciik daireler bigiminde, kuyrugun hareket etmesiyle bag kisminin ¢ok nadiren yer

degistirmesi, yalnizca kuyrugun hareket edebilmesi vb.



Hareketsiz: Higbir hareket durumunun bulunmamasi (12).

Sperm motilitesi, yeterli ATP, uygun bir iyon ortami ve islevsel aksonemal dynein
ATPaz gibi farkli hiicresel etmenlerin etkilesime girmesi sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Bu

etkilesime engel olan her tiirlii dis etkenin sperm motilitesini bozabildigi belirtilmektedir (13).

2.1.3. Sperm Morfolojisi

Normal spermatozoa, babaya ait kalitsal materyali igeren oval bir kafa ve itme saglayan
uzun bir kuyruktan olusmaktadir. Yaklasik 60 um uzunlugunda olan bir sperm hiicresi bas,
boyun, orta par¢a ve kuyruk olarak 4 boliimden meydana gelmektedir (Sekil 2). Sperm
boyutlarinin bu boyutlardan biiylik Olclide farklilik gosterdigi durumlar vardir ve sperm
hiicreleri anormal derecede biilyiikse megalosperm veya anormal derecede kii¢likse mikrosperm

olarak adlandirilmaktadir (14, 15).
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Sekil 2: Normal sperm morfolojisi (15).

2.1.4. Semen Analizi

Insan spermasi, hiicresel ve kimyasal elementleriyle, bu siviyr olusturan organlarin
fonksiyonel nitelikleri hususunda bilgi saglamaktadir. Spermanin pH degerinin yaklasik 7,5
oldugu bildirilmektedir. Semen; vas deferensten gelen s1vi ve sperm, vesicula seminalis, prostat
bulboiiretral bez ve diger mukus bezlerinden gelen sivilar1 igermektedir. Alkali olan prostatik

s1v1, hafif asidik olan semen sivisini nétralize etmektedir (16).



Yeni atilmis spermanin laboratuvar testlerine semen analizi denilmektedir. Spermlerin
sayis1, morfolojisi ve hareketleri mikroskop ile ol¢lilmektedir. Bu test, erkek infertilitesinin

tespit edilmesininde dnemli bir bolimdiir (17).

Insan semeni analizlerinin standardize edilebilmesi amaciyla Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) ilk defa 1980’ de el kitab1 yaymlamistir. Bu el kitabi, o zamandan beri ii¢ defa

giincellenmis ve pek c¢ok dile ¢evrilmistir.

Parametre Referans Degerleri
« Hacim 1.5ml (1.4-1.7)
« pH =72
» Sperm Konsantrasyonu 15x107(12-16)
¢ Total Sperm Sayisi 39x107(33-46)
« DMothte %od( (38-42)
*  Progresif Motilite 2032 (31-34)
+ Mortoloj %od (3.0-4.0)
« Vitalite %58 (55-63)
o Peroksidaz (+) Lokosit < 1x10°

Sekil 3: WHO nun semen analizi i¢in alt referans degerleri (18)

Infertilite siiphesi ile gelen ciftlerin analizleri yapilirken, erkege semen analizi testi
uygulanmaktadir. Semen analizinin, WHO tarafinda onaylanmig metotlarla ¢alisma yapan
laboratuvarlarda yapilmasi gereklidir (19). Diizglin sperma analizi; sperm iiretimi, sperm
motilitesi ve canliligi, erkek ejakiilasyon yollarinin agiklig1 ve aksesuar organlarin salgilar
hususunda saglikli bilgiler vermektedir. Bu analiz, infertil erkegin ilk degerlendirilmesinde
faydal1 bilgiler ortaya ¢ikarsa da spermatozoonun fertilizasyonu hususunda yeteri kadar bilgi
vermemektedir. Ortaya ¢ikan sonuglar dogurganlik ile ilgili olabilir ancak direkt Ol¢iisiinii

vermemektedir (20).

2.2. GENITAL SiSTEM EMBRiYOLOJISi

Genital sistem, primitif mezoderm ve endodermden olusur. Genetik cinsiyet
fertilizasyon sirasinda belirlenir. Ilkel gonadlar, altinci haftada yolk kesesinden go¢ eden

germ hiicrelerinin proliferasyonu ile olusur. Gonadlar, gelisimin yedinci haftasina kadar



erkek veya disi morfolojik Ozelliklere sahip degildir, bu doneme farklilasmamis evre
denmektedir. Mezonefrik ( Wollf kanali ) ve paramezonefrik ( Miilleryan kanal1 ) kanallarin

yaninda bulunmaktadirlar .

Genetik yapi fertilizasyonda belirlenir ve bu dogrultuda farklilasmamis gonadlar over
veya testis yoniinde farklilagir. Gonadal cinsiyete gore testis gelisimi olursa lirogenital trakt
erkek yoniinde sekillenirken; over gelisiminde ya da fonksiyon gdstermeyen gonad
varliginda disi yoniinde sekillenir. Testikiiler hormonlarin varliginda i¢ genital organlar

belirlenirken, dis genital organlar i¢in de mutlak androjenizasyon gereklidir.

Embriyonel hayatin doérdiincii haftasinda primordial germ hiicreleri yapilmaya
baglanir. Altinci haftada bu germ hiicreleri, mezenkimin arka duvarina ulasarak
mezonefrozun hemen medialinde bir ¢ift genital ¢ikint1 olustururlar. Bu zamana kadar genital

cikint1 bipotanttir (21).

Y kromozomu kisa kolu {izerinde bulunan cinsiyet belirleyici bolge ( sex determining
region on the Y chromosome; SRY) tarafindan kodlanan testikiiler belirleyici faktor
(testiculer-determining factor; TDF), normalde overe farklilasacak olan primitif gonadi testis
yoniine farklilastirir. SRY ’nin; Sertoli ve Leydig hiicrelerinin gelisimini saglayan bir dizi
geni aktive ettigi diisliniilmektedir . XX kromozomlu ancak SRY tasiyan transgenik hayvan
calismalarinda, normal erkek i¢ ve dig genital organlarinin gelisimi, memelilerde erkek

yoniinde farklilagma i¢cin SRY geninin gerekliligi gosterilmistir (22).

Testis farklilasmas1 gergeklestikten sonra, Sertoli hiicreleri anti miillerian hormon
(AMH) salgilamaya baglar (6-8. Hafta). AMH erkek embriyoda paramezonefrik kanalin
regresyonunu saglar. AMH bir yandan da Leydig hiicrelerinin farklilagmasini uyarir ve
Leydig hiicrelerinden testosteron salgilanmaya baglar (7-9. Hafta). Testosteron mezonefrik
kanali uyararak erkek i¢ genital organlarin olusmasimi saglar. TDF yoklugunda primitif
gonadin medullas1 geriler ve primitif seks kordlarindan primordial folikiiller olusur. Boylece
primitif gonad overe farklilagmis olur (8. Hafta). Overden AMH salgilanmadigi igin
paramezonefrik kanal regrese olmaz ve herhangi bir uyariya ihtiyag duymadan disi i¢ genital

organlar olusur. Overden testosteron da salgilanmadigindan mezonefrik kanal regrese olur.



Cinsiyetin belirlenmesi dort komponentten olusur (23).
1- Genetik cinsiyet(46XX, 46XY)
2- Gonadal cinsiyet(over, testis)
3- I¢ genital organlar

4- D1s genital organlar
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Sekil 4: Cinsiyet gelisimi
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Cinsiyet Farklilasmasi, oncelikle Y kromozu varlig1 veya yokluguna baglhdir. SRY;

testis farklilagmasi i¢in en kiritik genin tek kopyasi olarak Y kromozomunun kisa kolunda

yer alir. SRY genel olarak memelilerde, gonadal farklilagmanin yoniinii belirleyen temel

genetik sinyal olarak kabul edilir. Fakat SRY disinda cinsiyetin belirlenmesinden sorumlu

baska genler de vardir.

Steroidojenik Faktor 1 (SF1) SRY nin 6nemli bir aktivatoriidiir. Benzer sekilde Wilms
Timoér 1 (WT1) ve GATA4 (GATA baglayan protein 4) SRY ekspresyonunun

diizenlenmesinde rol oynamaktadir . SRY, testis gelisimini kolaylastiran diger genleri aktif

hale getiriyormus gibi de gdriinmektedir. SRY hedef geninin SOX9 olduguna dair ciddi



kanitlar mevcuttur . XY genotipli fare embriyolarinda SOX9 delesyonu durumunda overler
gelisir, XX genotipli embriyolarda ise SOX9 ekspresyonu saglanmasi durumunda erkek
yoniinde gelisim olur . Over gelisiminin; tamamen pasif bir yoldan ziyade, testis gelisiminde

gorevli bir veya birka¢ genin baskilanmasiyla olustugu yoniindeki kanitlar artmistir (24).

Embriyolojik olarak dis genital organlar her iki cinste de iirogenital siniis ve genital
tiiberkiilden gelisirler. Gestasyonel besinci haftada genital tiiberkiil meydana gelir ve daha
sonra uzayarak fallusu olusturur. Yedinci haftada, iirorektal septum kloakay1 6nde iirogenital
sinusa, arkada ise anorektal kanala ayirir. 11. Gestasyonel haftaya kadar embriyolojik dis
genital organlar cinsiyetler arasi fark gostermez . Penis ve klitoris boyutlari arasinda anlaml
fark 14. Gestasyonel haftadan sonra goriiliir. Erkek dis genital organlarinin gelisimi
testosteron ve diger androjenlerin etkisiyle olur . Maskiilinizasyon; 11- 12.haftalarda, 5 alfa
rediiktaz enzimi ile testosteronun hedef dokularda DHT a doniistiiriilmesi ile olmaktadir (25).
DHT varliginda skrotum, prepisium, prostat ve penis gelisirken, DHT yoklugunda labium

majus ve minus, vajen alt 1/3 kismu, klitoris ve diger vulvar olusumlar gelisir.

2.3. ANOGENITAL MESAFE

Anogenital mesafe(AGD), aniisten penisin tabanina olan mesafe olarak tanimlanir ve
bu mesefadeki azalmanin, erkek iireme sisteminin anormal erkeklesmesinin bir gostergesi
oldugu belirtilmektedir. Insan bebeklerinde ve yetiskinlerde, AGD’yi 8l¢gmek igin birkag genital
isaret kullanilmaktadir ve en sik kullanilan iki 6l¢ii bulunmaktadir. Erkeklerde en sik kullanilan
iki 6l¢iiden daha kisa olan1t AGDas ; anoskrotal mesafe (aniis-skrotum posterior tabani), daha

uzun olan ise AGDar ; anopenil mesafe (aniis-penisin 6n insersiyonu) (4).

Tiim anatomik yapilar gibi AGD de yas ve viicut biiyiikliigii ile beraber artmaktadir.
Kemirgen modelinde, perineal biiyiime dihidrotestosterona (DHT) baghdir ve kisaltilmig

AGD’ye sahip erkeklerde hipospadias ve kriptorsidizm riskinin arttig1 bildirilmistir (26).

Hamilelik sirasinda idrarinda yiiksek ftalat seviyeleri olan kadinlarin daha kisa AGD ve
penis uzunlugu olan erkek ¢ocuklara sahip olma olasiliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(27). Benzer ¢alismalarda, AGD ayrica diklorodifenildikloroetilen (DDE), BPA ve dogum
sirasinda maternal kandaki plazma dioksin benzeri aktiviteye prenatal maruz kalma ile ters
olarak iligkilendirilmistir (28). Annelerin bu kimyasallara kombinasyon halinde maruz kalmasi,

erkek cocuklarda AGD’de 6nemli seviyede diisiislere sebep oldugu belirtilmistir (29).
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Male - Late fetus Female - Late fetus
Carison: Human Embryology and Developmental Biology, 4th Edition.

Sekil 5: Disi ve erkek fetusun haftalara gére anogenital gelisimi
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2.3.1. Anogential mesafe kisaliginin sonuclari

AGD, kolayca erisilebilen ve noninvaziv bir antropometrik 6l¢iimdiir. AGD, plasentali
memelilerde cinsel bir dimorfizmdir ve erkeklerde kadinlardan neredeyse iki kat daha uzundur.
Rahim i¢i hormonal ortamin bir belirteci olarak kabul edilmektedir (30). AGD, genital gelisimin
kritik donemlerinde endokrin bozuculara ve androjenlere dogum Oncesi maruziyetle

iligkilendirilmistir (31).

Anogenital mesafe fetiisiin kaudal ekstremitesi ile genital tiiberkiil tabani arasindaki
mesafe olarak tanimlanmaktadir ve bu mesafe cinsiyet ve testosteron bagimlidir. Dogum oncesi
konsiiltasyonlarda AGD, ilk trimesterde fetiisiin cinsiyetini bilylik bir dogrulukla belirlemek
icin faydali olabilmektedir ve cinsiyet tayini amaciyla ilk kez Arfi ve arkadaslar: tarafindan

tanimlanmistir. Mid-sagital planda fetiis notral pozisyonda yatarken dl¢ltim yapilmistir (32).

Yetiskin kadinlarda yapilan kesitsel calismalarda, daha uzun AGD, daha yiiksek sayida
oosit folikiilii ve daha yiiksek testosteron seviyeleri ile iliskilendirilmistir (33). AGD’si daha
uzun olan geng kadinlarin, diizensiz adet dongiileri olan annelere sahip olma olasiliklar1 birkag
kat daha ytiiksektir, bu da annenin potansiyel olarak hiperandrojenik intrauterin ortaminin disi
yavrunun ireme sistemini degistirmek i¢in yeterli oldugunu gostermektedir (34). 2017°de
yapilan bir c¢alismada, polikistik over sendromu (PKOS) varliginin, daha uzun AGD
Ol¢timleriyle iliskili oldugu gosterilmistir (35). Ayrica PKOS’lu kadinlarin yeni dogan
kizlarinda daha uzun AGD bildirilmistir (36). Ote yandan AGD’nin, endometriozisin varlig1 ve
ciddiyeti ile giicli bir sekilde negatif iliskili oldugu ve AGD’nin gelisimsel
antiandrojen/Ostrojen maruziyetinin bir biyobelirteci olabilecek potansiyelinin oldugu

belirtilmistir (37).
2.4. INFERTILITE

Dogurganlik ve iireyerek nesillerinin devami saglamak, insan ve toplum ig¢in eski
caglardan gilinlimiize kadar son derece onem tasimistir. Literatlirde lireme konusuyla iliskili
bir¢ok aragtirma bulunmaktadir. Bunun nedeni gelecek nesillerde var olma istegidir. Ancak bu
var olma isteginin Oniine gecen en biiylikk engellerden bir tanesinin infertilite oldugu

belirtilmektedir. Infertilite konusundaki arastirmalar eski Misira kadar dayanmaktadir (38).
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Gilinlimiiz diinyasindaki infertilite tanimi, ¢iftlerin haftada 3 ya da 4 kez cinsel iligkiye
girip, 1yil korunmadig1 halde ¢ocuk sahibi olamamalar1 olarak tanimlanmaktadir (38). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) ve Amerikan Ureme Tibbi Dernegi’nin (ASRM) giincel infertilite
tanimina gore, ciftlerin herhangi bir koruma yontemi kullanmadan diizenli cinsel iliskiye
girmelerine ragmen en az 12 ay hamilelik gelismemesi durumudur (39). Infertilitenin, iireme
evresindeki ¢iftlerin neredeyse %15’ini etkiledigi bildirilmektedir. 12 ay korunmasiz cinsel
iliski ile ¢iftlerin %80’1 ilk 6 ay igerisinde hamilelik elde edebilirken, geri kalan ciftlerin ise
yalnizca %10’unun sonraki 6 ay igerisinde hamilelik elde edebildigi belirtilmektedir. (40).

Temel olarak infertilite; primer infertilite ve sekonder infertilite olarak 2 gruba
ayrilmaktadir. Primer infertilite; 1 yil siliresince herhangi bir dogum kontrol yontemine
bagvurulmadigi halde gebelik olusmamasi durumudur. Sekonder infertilite ise herhangi bir
gebelik Oykiisli sonrasi, 1 yil siiresince herhangi bir dogum kontrol yontemine basvurulmadigi

halde gebelik olusmamasi durumudur (41).
2.4.1. Infertiliteye sebep olan etkenler

Fertiliteyi etkileyen ana etkenler; ¢iftin yaglari, koitus siklig1 ve zamanlamasidir. Kadin
ve erkek i¢in fertilitenin en fazla oldugu yaslarin 24 ile 25 yaslar1 oldugu belirtilmektedir.

Fertilite oran1 kadinlarda 30 yasindan sonra, erkeklerde 40 yasindan sonra diismektedir.

Yeteri kadar sik cinsel iliskiye girmemek, infertilitenin en ¢ok goriilen sebeplerinin
basinda gelmektedir. Gebe kalma sansini yiikselten Onemli faktorlerden bir digeri ise,
ovulasyon evresinde cinsel iliskiye girmektir. Spermin kadin viicudunda 72 saat hayatta
kalabildigi, oositin ise 24 saat hayatta kalabildigi goz oniine alindiginda, bir kadinin 28 giinliik
bir siklusta gebe kalma sansmin en yiiksek oldugu periyotun, siklusun ortasina denk gelen 3

giin oldugu bildirilmektedir (42).

Fertiliteyi etkileyen etkenler ig¢erisinde; kadin ve erkegin yasi, iliskiye girme siklig1 ve
donemi, kadinda ya da erkekte gecirilmis pelvik ameliyatlar, alkol ve sigara gibi maddelerin
kullanimi, cinsel yolla bulasan hastaliklar, ilaclar, zehirler, kimyasal maddeler, radyasyona

maruz kalma ve stresin en etkili olanlari1 oldugu belirtilmektedir (42, 43).

Erkeklerde testikiiler fonksiyon kaynakli nedenler disinda, ereksiyon ve ejakiilasyon
sorunlar1 da infertilitenin esas sebeplerindendir. Bununla birlikte erkeklerde, bilingsiz bir
sekilde koitustan ka¢inma veya psikolojik nedenli empotans goriilebildigi, bu nedenle fertilite

problemi yasayabildigi belirtilmektedir (42)
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin tipi
Arastirmamiz gozlemsel, prospektif bir caligmadir.

3.2. Arastirma yerinin secimi
S.B.U. Istanbul E.A.H. Kadmn hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Tiip bebek (infertilite)
Poliklinigi ve Uroloji Polikliniginde tek merkezli prospektif bir calisma yapilmistir.

3.3. Arastirma Evreni ve Orneklemi

Istanbul E.A.H. Kadim Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Tiip Bebek (infertilite) poliklinigine
basvuran 18-50 yas arasi, ¢cocuk istemi olan subfertil ¢iftlerden, erkek hastalarin anogenital
mesafe ve diger antropometrik Ol¢limleri alinarak spermiogram sonuglar iizerinden ¢aligma
yapilacaktir. Genital enfeksiyonu ve anomalisi olan hastalar ¢alisma diginda tutulmustur.

3.4. Arastirmada Kullanilan Veri Toplama Araclari

Arastirmamizda hastalarin demografik ve antropometrik verilerinin yer aldigi hekim
tarafindan doldurulan bir form kullanilmistir. Hastalarin semen parametreleri ve anogenital
mesafeleri Slciilmiistiir. Tiip bebek (Infertilite) poliklinigine basvuran gocuk istemi olan
subfertil-infertil ¢iftlerden goniillii olan erkeklerin AGDas, AGDap, boy, kilo, BMI ve sperm
parametreleri bakilarak bunlarin fertilite lizerinde etkisi ol¢iilmiistiir.

Yaptigimiz anogenital mesafe dlgiimiinde kullandigimiz method; litotomi pozisyonunda
bacaklar yanlara dogru 45° acilacak sekilde jinekolojik masada anogenital uzunluk 6l¢iimii
alind1. Tek kullanimlik bir cetvel kullanarak AGDas ve AGDap Ol¢iimii alindi.

Sekil 6: Anogenital mesafe 6l¢limii

3.5. Veri Coziimlemesi ve Kullanilan Istatistiksel Testler

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS Version 25.0 programinda yapilmistir.
Tanimlayici istatistiklerde ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum, frekans
ve oran degerleri hesaplanmigtir. Verilerin normallikleri Shapiro Wilk testi ile sinanmustir.
Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney u test kullanilmistir. Korelasyon analizinde
Spearman korelasyon analizi kullanilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

Calismamiza katilan hastalarin yas, BKI ve sperm kalitesiyle ilgili verileri asagidaki

tabloda goriildiigii gibi hesaplanmustir.

Tablo 4.1. Hastalarin tanimlayici verileri.

Ortalama Standart sapma Minimum Maksimum
Yas 34,03 5,52 21 48
BKI (kg/m?) 26,09 2,43 21 31,7
Sperm voliimii (ml) 3,05 2,77 0,3 34
Total Sperm Sayisi 68652048,19 72802021,45 0 3,78E+08
Ileri Hareketli Sperm 12,48 10,27 0 30
(%)
TPMSS (milyon) 13,64 19,49 0 111,72
AGDup (mm) 136,74 4,05 120 148
AGD4s (mm) 49 5,73 30 60

TPMSS: Toplam Ilerleyici Hareketli Sperm Sayisi, AGDap: Penis &n tabanindan hesaplanan

anogenital mesafe, AGDas: Skrotum arka tabanindan hesaplanan anogenital mesafe.

Tablo 4.1.’e gére hastalarin ortalama yaslar1 34,03+5,52 ve BK1’leri 26,09+2,43 tiir.
Sperm voliimii ortalamalar1 3,05+2,77 ml, total sperm sayilar1 68652048,19+72802021,45, ileri
hareketli sperm ylizdesi 12,48+10,27, TPMSS yiizdesi 13,64+£19,49, AGDap (mm) 136,74+4,05

mm, AGDas (mm) 49+5,73 mm olarak hesaplanmustir.
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4.2. Istatistiksel Analiz
Verilerin ShapiroWilk testi ile yapilan normallik analizleri sonucunda degerlerin normal

dagilmadig1 gozlenmistir (p=0,000). Bu nedenle verilerin analizinde Mann Whitney U testi

kullanilmustir.

Tablo 4.2. Hastalar BKI ve sperm parametreleri ile anogenital mesafe arasindaki farkliliklar.

Degiskenler AGDar AGDas
Y p
BKIi 0,758 0,346*
Sperm voliimii 0,780 0,522
Total Sperm Sayisi 0,044* 0,002*
Tleri Hareketli Sperm 0,018%* 0,008*
TPMSS 0,534 0,197

Tablo 4.2.°de AGDar ve AGDas ile total sperm sayis1 ve ileri hareketli sperm parametreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p<<0,05). Yapilan analizlere gore ileri
hareketli sperm sayisi fazla olan bireylerin AGDar ve AGDas‘leri de yiiksek bulunmustur.
TPMSS ile AGDar ve AGDar parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.3. Total sperm sayis1 ve ileri hareketli sperm ylizdesi ile anogenital mesafe arasindaki

korelasyon.
AGDap
Degiskenler
Pearson
korelasyon
kat sayisi p
(r)

Total Sperm Sayisi 0,189 0,015%*
Tleri Hareketli Sperm 0,127 0,103
Sperm voliimii 0,110 0,157
TPMSS -0,06 0,938
Fertilite 0,007 0,931

AGDas
Pearson
korelasyon
kat sayisi p
()

0,202 0,009*
0,128 0,101
0,034 0,662
0,146 0,061
0,036 0,646

Tablo 4.3.’te yapilan analiz sonucunda total sperm sayisi ile AGDap arasinda

pozitif yonlii ¢ok zayif anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,05). Total sperm sayisi ile AGDas

arasinda ise pozitif yonlii zayif anlaml bir iliski saptanmistir (p<0,05). AGDapr ve AGDas ile

ileri hareketli sperm orani arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir. (p>0,05) Diger

degiskenler ile de AGDar ve AGDas arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir. (p>0,05)

Tablo 4.4. Anogenital mesafe ve fertilite arasindaki farkliliklar.

FERTILITE N Ortalama Standart sapma P
AGDar  Evet 78 136,71 4,06 0,931
Hay1r 88 136,77 4,06
AGDas  Evet 78 48,78 5,85 0,646
Hayir 88 49,19 5,65

Tablo 4.4.’te infertil ve fertil bireylerin anogenital mesafeleri arasindaki farklilik

bagimsiz 6rneklem t testi ile sinanmistir. Analiz sonucunda bireylerin AGDap ve AGDas‘leri

ile fertilite 6zellikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Testikiiler disgenezis sendrom(TDS) diye adlandirilan, kriptorsidizm ve hipospadias
gibi konjenital genital anomaliler, ireme bozukluklari, diisik semen kalitesi ve tiim bu
sorunlarla iligkilendirilen sendromla ilgili literatiirde bircok ¢calisma mevcuttur (44,45).

Bu hipotez, testis olusumu ve organizasyonu asamasinda, genetik, enfeksiyon, yasam
tarzlar1 ve c¢evresel maruziyet gibi bazi endokrin bozukluk nedenlerinin anormal testis
gelisimine (disgenezis) neden olabilecegini ve iireme bozukluklar1 riskinde artisa yol
acabilecegini onermektedir (46). Hayvanlarda ekzojen Ostrojen ve antiandrojenlerin neden
oldugu genital gelisim bozukluklarinin gosterilmesi ile de desteklenmistir (47).

Bu nedenle, fetal androjen maruziyetini tahmin edebilmek ve TDS bozukluklarinin
kokenine iliskin daha fazla bilgi saglamak i¢in hassas bir gostergeye ihtiyag¢ vardir. Anogenital
mesafe (AGD), anilis merkezi ile lireme organlar1 arasindaki mesafedir ve fetal androjen
maruziyetine yonelik geriye doniik bir 6l¢iim yontemi olarak hizmet edebilir (48,49,50).

Deneysel c¢alismalar, anogenital mesafenin (AGD); prenatal gelisim sirasindaki
androjen konsantrasyonlarin1 yansittigini  ve yetiskin hayatta {lireme fonksiyonlarini
Ongordiigiint géstermistir (51,52,53).

Calismamizda, subfertil c¢iftlerin erkek partnerlerinde anogenital mesafenin, semen
kalitesi ve fertilite ile iliskisini incelemeyi amagladik. Cocuk istemi ile klini§imize bagvuran
ciftler arasindan 166 erkekte anogenital mesafenin iki varyantt AGDas ; anoskrotal mesafe
(aniis-skrotum posterior tabani) ve daha uzun olan AGDar ; anopenil mesafe (aniis-penisin 6n
insersiyonu) degerlendirildi. Semen parametreleri (semen hacmi, sperm konsantrasyonu,
toplam sperm sayisi, motilite ve morfoloji) WHO yonergelerine gore belirlendi. Ciftlerin
mevcut ve aragtirma siiresince gelisen fertilite durumlar tespit edildi. AGD o6lg¢timleri, fertilite
ve semen kalitesi arasindaki iliskiler, uygun ortak degiskenleri kontrol eden ¢oklu regresyon
analizleri kullanilarak test edildi. AGDas/AGDap 6lgiimleri ile toplam sperm sayist ve ileri
hareketli sperm sayis1 arasinda onemli pozitif iliskiler tespit edildi (p-degerleri <0.05).
Anogenital mesafenin, daha yiiksek sperm konsantrasyonu, toplam sperm sayisi ve ileri
hareketli sperm sayis1 olan erkeklerde 6nemli 6l¢iide daha uzun oldugu tespit edildi. Bireylerin,
fertil ve infertil olarak ayriminda ise iligki saptayamadik (p>0,05).

Mevcut bulgularimiz, literatiirdeki diger c¢alismalarla uyumludur ve anogenital
mesafenin, cocuk istemiyle bagvuran subfertil erkeklerde iireme islevini belirlemede yardimci
olabilecegini desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Deneysel caligmalar, anogenital mesafenin (AGD) intrauterin  androjen
konsantrasyonlarini yansittigini ve yetiskin hayatta tireme fonksiyonlarin1 6ngorebildigini
gostermistir. Bu nedenle, yasam tarzi ve fizyolojik faktorlerden etkilenmeyen, ilireme
potansiyelini ve intrauterin androjen maruziyetini belirlemek i¢in, kullanish ve non-invaziv bir

test olan anogenital mesafe dl¢limii, duyarli bir biyobelirte¢ olarak fayda saglayabilir.

Bu calismada, AGD'nin geng¢ yetiskin erkeklerde seminal parametreler ile iliskili
oldugunu gosterdik ve erkek fertilitesini 6ngdrebilmek icin faydasini belirlemeye calistik.
Orneklem biiyiikliigii gérece kiiciiktii ve etnik olarak sinirlrydi, bu da AGD 6l¢iimii ile semen
kalite parametreleri arasindaki iliskileri saptama yetenegimizi sinirlamis olabilir, ancak dnemli

iliskiler bulduk.

Bildigimiz kadariyla, Tiirkiye’de potansiyel subfertil erkeklerde AGD ile semen kalitesi
ve fertilite arasindaki iliskiyi arastiran higbir calisma yoktur. Calismamiz potansiyel infertil
Tiirk erkeklerde, anogenital uzunluk ve semen parametreleri arasindaki iligkiyi gosteren ilk

analizi temsil etmektedir.

Bununla birlikte, klinik uygulamaya yarar1 hala belirsizdir, bu nedenle bu bulgular1

dogrulamak ve genisletmek i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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