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OZET

Ipek G, Serumda ve Seminal Sivida Bakilan D Vitamininin Sperm Hareketi ve Morfolojisi
Uzerine Etkisinin Arastirilmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi, Kadin Hastaliklari
ve Dogum, Uzmanlik Tezi, Ankara, 2016

infertilite tireme cagindaki ciftlerin %15’ini etkileyen énemli bir saglik problemidir. Erkek
infertilitesi tek basina infertilite nedenlerinin %25’ini olustururken, infertilite nedenlerinin
%50’si kombine kadin ve erkek faktorinden olusur. Erkek infertilitesi degerlendirilmesinde
sperm morfolojisi ve hareketliligi sperm fonksiyonunu gosteren en énemli parametrelerdir. D
vitaminin erkek fertilitesi (zerine olan etki mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamis
olmasina ragmen cesitli calismalarda olasi mekanizmalar tzerinde durulmaktadir. Yapilan
calismalarda sperm uzerinde vitamin D reseptori bulunmus ve in vitro yapilan ¢alismalarda D
vitaminin reseptorl Uzerinden hicre kalsiyum artisina bagli sperm hareketini arttirabilecegi
bulunmustur. Ayrica D vitaminin antioksidan etkisine dair yapilan calismalar mevcuttur.
Calismamizda serumda ve seminal sivida bakilan D vitamini dizeylerinin erkek fertilitesi
Uzerine olan olasi etkilerinin ve etki mekanizmalarinin sperm parametreleri degerlendirilerek
prospektif olarak arastiriimasi planlanmustir. infertilite sikayeti ile Eylil 2016 — Ekim 2016
tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali
poliklinigine basvuran arastirma icin uygun sartlari saglayan ve arastirmaya katilmayi kabul
eden sperm ve kan 6rnegi verebilen 100 erkek hasta ¢calismaya dahil edilmistir. Sperm 6rnekleri
sperm parametreleri agisindan WHO kriterlerine gore manuel olarak tek-kor yontem ile
deg@erlendirilmistir. Hastalarin serum ve seminal sivi D vitamini dlzeyleri ile sperm
parametreleri karsilastiriimistir. Serum D vitamini dizeyleri ile seminal sivi D vitamini
duizeyleri arasinda anlamh iliski bulunmamistir (p=0,463). Serum D vitamini duzeyi ile ileri
hareketli sperm sayisi (p=0,037) ve morfoloji ylzdeleri (p=0,049) arasinda anlamli iligki
bulunmustur. D vitamini etki mekanizmasi deg@erlendirilmesinde hiicre ici kalsiyum artis
gostergesi olarak seminal hiicre ici kalsiyum duzeyleri ve oksidatif stres gostergesi olarak
seminal sivi malondialdehit (MDA) duizeyleri 6lgtlmustir. Serum D vitamini dlizeyleri ile hiicre
ici kalsiyum duzeyi arasinda anlamli iliski bulunmamistir (p=0,878). Serum D vitamini

duzeyleri ile MDA duzeyleri arasinda da anlamli iliski bulunmamistir (p=0,791). Seminal sivi



MDA duzeyleri ile sperm parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski
saptanmamistir. Seminal sivi hiicre ici kalsiyum dizeyi ile total hareketli sperm yizdesi

(r=0,241) ve ileri hareketli sperm ylzdesi (r=0,217) arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon bulunmustur.

Anahtar Kelimeler

Erkek infertilitesi, D vitamini, hicre ici kalsiyum, malondialdehit



ABSTRACT

ipek G, Effects of Serum and Seminal Plasma Vitamin D Levels on Sperm Motility and
Morphology, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and
Gynecology, Master Thesis, Ankara, 2016

Infertility is an important health care problem which affects 15% of reproductive age couples.
Male factor infertility is solely responsible for about 25% of infertility causes and is contributory
factor with women infertility factors in 50% of infertility causes. Sperm motility and
morphology are most important parameters in male infertility assessment for indicating sperm
function. Although vitamin D action mechanism on male fertility is not totally confirmed yet,
there are several studies for possible action mechanisms of vitamin D. In these studies vitamin
D receptor is found on sperm and it is observed that vitamin D could increase sperm motility by
increasing intracellular calcium levels via vitamin D receptor. Moreover, there are some studies
on vitamin D antioxidant effect. In this study, it was planned to research possible effects and
effect mechanisms of serum and seminal plasma vitamin D levels on male fertility by assessment
of sperm parameters prospectively. 100 male patients able to give sperm-blood sample fitting
research requirements who applied to Hacettepe University Obstetrics and Gynecology
Department clinic with infertility complaint between September 2016 and October 2016
accepted to join the study. Sperm samples were analyzed in terms of sperm parameters with
single-blind manual method according to WHO criterias. Patients’” serum and seminal plasma
vitamin D levels were compared with sperm parameters. Significant relation between serum
vitamin D levels and seminal plasma vitamin D levels was not found (p=0,463). While, it was
observed that serum vitamin D levels with progressive sperm count (p=0,037) and morphology
percentage (p=0,049) are significantly related. In the assessment of vitamin D effect
mechanisms, seminal intracellular calcium levels were measured as indicators of intracellular
calcium increase and malondialdehyde (MDA) levels were measured as indicators of oxidative
stress. According to the findings, serum vitamin D levels are not significantly related with both
of intracellular calcium levels (p=0,878) and MDA levels (p=0,791). Moreover, no significant

relation was found between seminal plasma MDA levels and sperm parameters. However, both



of total sperm motility (r=0,241) and progressive sperm motility (r=0,217) were found to be
significantly correlated with seminal plasma intracellular calcium levels.

Keywords

Male infertility, vitamin D, intracellular calcium, malondialdehyde
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1. GIRIS
1.1. Gerekce ve Hipotez

infertilite, 12 ay boyunca korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik elde edilememesidir.
Diinya Saglik Orgutii (WHO) tarafindan infertilite Gireme ¢agindaki ciftlerin %15’ini etkileyen
onemli bir saglik problemi olarak kabul edilmektedir [1]. infertilite nedenlerinin %25’i sadece
erkek faktoriinden olusurken, %50°si kombine kadin ve erkek faktoriinden olusur [2]. infertil
ciftin degerlendirilmesi kadin ve erkek partner icin es zamanl olarak ve ayrintili ananmez ile
baslamalidir. Anamnez ile etyolojiye yonelik 6nemli ipuclari saglanabilir. Kadin infertilitesinin
degerlendirilmesinde ilk basamak tani testleri ovulasyonun degerlendirilmesi, over rezervinin
degerlendirilmesi ve tuplerin ve endometriyal kavitenin degerlendirilmesi icin cesitli kan
testlerini ve goruntileme yontemlerini icerir [3]. Erkek infertilitesi degerlendirilmesinde ilk ve
en 6nemli test semen analizidir. Standart semen analizinde bakilan parametreler: likefaksiyon
siiresi, viskozitesi, semen hacmi, pH'si, sperm agglutinasyonu, sperm konsantrasyonu, total
sperm sayisl, toplam hareketli ve ileri hareketli sperm yizdesi, normal morfoloji yizdesi ve
sperm disi hiicre varligi/miktaridir [4]. Standart semen analizi parametrelerinin hicbiri spermin
fertilizasyon kapasitesini gostermede spesifik degildir ve standart semen analizi kesin fertil -
infertil ayiriminda yetersiz kalabilmektedir. Ancak bu parametrelerden konsantrasyon, hareket
ve morfoloji; fertil — subfertil ayriminda siklikla kullanilan ve fertilizasyon potansiyelini
gostermede daha duyarli kabul edilen parametrelerdir. Normal fertilizasyon icin maturasyon ve
kapasitasyon, hiperaktivasyon, zona pellusidaya baglanma, akrozom reaksiyonu, sperm- oosit
membran fiizyonu, kromatin dekondensasyonu ve erkek — kadin pronukleuslarinin fiizyonu
basamaklarinin dogru sekilde gerceklesmesi gereklidir. Bu basamaklarda spermin fertilizasyon

potansiyelinin gosterilmesinde cesitli sperm fonksiyon testleri kullaniimaktadir [5].

D vitamini vicutta 6zellikle kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda rol oynayan, iskelet sistemi,
paratiroit bezi, deri, immin sistem, Ureme organlari gibi cesitli dokularda etkisini gdsteren
steroid trevi bir hormondur [6]. Vicutta total D vitaminin %80-90’1 ultraviyole 1sinlari uyarisi
ile ciltte uretilir. Uretilen D vitamini, karacigerde viicutta D vitamini dizeyini ve yeterliligini
gosteren 25 hidroksi vitamin D’ye metabolize edilir. Daha sonra bobrekte aktif form olan 1,25
dihidroksi vitamin D’ye donusur [7]. D vitamini dokulardaki biyolojik etkisini D vitamini

reseptori (VDR) Uzerinden gosterir. Kadin ve erkek treme organlarinda VDR ekspresyonu



oldugu gosterilmistir. Yapilan calismalarda D vitamini eksikliginin, kadinlarda fertilitede
azalma, polikistik over sendromu ve endometriyozis ile iliskili oldugu gosterilmistir [8]. Erkek
infertilitesi Gzerine yapilan c¢alismalarda D vitamini duzeyi ile androjen dusukligl, sekonder
hipogonadizm, sperm parametrelerinde bozulma arasinda iliski olduguna dair yayinlar vardir
[9]. Ayni zamanda D vitamininin, sperm hareketini, akrozom reaksiyonunu ve fertilizasyon
kapasitesini arttirdigi gosterilmistir [10]. D vitaminin erkek fertilitesi Uzerine olan etki
mekanizmasi henliz tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen cesitli ¢alismalarda olasi

mekanizmalar Uizerinde durulmaktadir.

In vitro olarak yapilan bir calismada D vitaminin sperm (izerine etkisinin VDR (izerinden hiicre
ici kalsiyum miktarinin artisina bagh olabileceg@i gosterilmistir [11]. Sperminin zona pellusidaya
baglanmasini takiben hiicre depolarizasyonu ve voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin agiimasi
gerceklesir. Es zamanli olarak hiicre ici kalsiyum depolarindan kalsiyum salinimi gerceklesir.
Hicre ici kalsiyum miktari artisina bagli olarak fertilizasyon icin gerekli olan sperm hareketi

artisi yani hiperaktivasyon gerceklesir [12].

Ayni zamanda D vitamininin antioksidan etkisine dair gesitli calismalar mevcuttur. D
vitamininin antioksidan mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte cesitli teoriler One
atilmistir. Bu teorilerden en cok kabul goreni, vitamin D eksikliginde parathormonun (PTH)
artisina bagli bébrekte 1a hidroksilaz aktivasyonu ve 25 hidroksi vitamin D’nin 1,25 dihidroksi
vitamin D’ye dondstimunin artmasi, hucre i¢i kalsiyum miktarinin artmasi ve reaktif oksijen
radikallerinin  (ROR) olusumunun uyariimasidir [13]. ROR, kapasitasyon, hareket,
hiperaktivasyon ve akrozom reaksiyonu gibi normal sperm fonksiyonlari icin gereklidir [14],
ancak artmis ROR miktari fizyolojik antioksidanlarin arasindaki dengenin bozulmasina ve
oksidatif hasara neden olur [15]. Plasma membrani fazla miktarda ROR’nin hasarina en hassas
makromolekuller olan ¢oklu doymamis yag asidi icerir [16]. Plasma membraninda oksidatif
stres hasari, sperm hareketini azaltir, DNA hasarini arttirir ve oosit-sperm flizyonunu azaltir
[17]. Nedeni aciklanamayan anormal semen analizi olan infertil erkeklerin %40 -80’inde [15]
ve normal semen parametreleri olan infertil erkeklerin %11-78,5’inde [18, 19] artmis reaktif
oksijen radikalleri oldugu gosterilmistir.

Calismamizda serumda ve seminal sivida bakilan D vitamini dizeylerinin erkek fertilitesi

uzerine olan etkileri sperm parametreleri bakilarak arastirilacaktir. Olasi etki mekanizmalari



acisindan antioksidan etki mekanizmasi, malondialdehit (MDA) maddesi tizerinden ve hicre ici
kalsiyum miktari artis mekanizmasi ise seminal sivida hicre ici kalsiyum miktari olgtlerek
degerlendirilecektir. Bu calismanin infertil erkek hasta gruplarinda sperm Kkalitesinin

arttirlimasinda tedavide D vitamini kullanimi agisindan yol gosterici olacagi disuntlmektedir.

Hipotez: D vitamininin sperm Uzerine etkilerinin arastiriimasinda seminal sivida D vitamini
6lcimi, kanda D vitamini 6lciimiine gore daha duyarli bir yontem olabilir. D vitamini sperm
hicresinde VDR (zerinden hiicre ici kalsiyum salinimini arttirarak veya baska mekanizmalar
yoluyla, sperm hareketini arttirmakta ve hiperaktivasyonda bir role sahip olabilir. Ayni zamanda
oksidatif strese bagl hasardan korunmada ve spermlerin normal morfolojisini strdirmesinde
de etkisi olabilir. Bu kosullarda seminal sivida yeterli D vitamini diizeyinin saglanmasi normal
morfolojide sperm sayisinda, sperm hareketinde ve sonugta fertilizasyon kapasitesinde artis ile
iliskili olabilir.

1.2. Calismanin Kapsami ve Amaglari

Yukarida yer alan literatir bilgileri 1s1ginda c¢alismanin amaclari asagidaki sekilde

belirlenmistir:

D vitamini diizeylerinin sperm parametreleri ve fertilizasyon potansiyeli ile iliskili olup
olmadigi arastirilacaktir.

Literatiirde, bildigimiz kadariyla, D vitamininin erkek fertilitesi Uzerine etkilerini
inceleyen calismalarda D vitamini kan serumu diizeyleri temel alinmis olup, seminal
sivida gercek D vitamini diizeyini gosteren ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada ilk
defa serumda ve seminal sivida bakilan D vitamini diizeyleri karsilastirilacak ve sperm
parametreleri ile hangi 6l¢cimiin daha anlamli olup olmadigi degerlendirilecektir.
Seminal sividan yapilacak olan hicre ici kalsiyum miktari lcimu ile D vitaminin sperm
uzerine olabilecek etkisinin kalsiyum bagimh olup olmadi§i literatiirdeki mevcut
calismalardan daha fazla 6rnek sayisi ile degerlendirilecektir.

Yine bildigimiz kadariyla D vitaminin sperm Uzerindeki olasi antioksidan 6zelligini
gosteren c¢alisma bulunmamaktadir. Calisma kapsaminda seminal sivida lipit
oksidasyonun gostergesi olan ve oksidatif stres hasarinin belirteci olarak kullanilan

malondialdehit (MDA) maddesi bakilacaktir. MDA duzeyleri ile sperm parametreleri ve



D vitamini duzeyleri arasindaki iliski oksidatif stres hasari ve D vitaminin antioksidan
etkinligi acisindan degerlendirilecektir.
D vitamininin eksikligi olan infertil erkeklerde sperm parametrelerinin iyilestirilmesinde

ve oksidatif stresten korunmada tedavide kullanilabilirligi degerlendirilecektir.

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi alindiktan
sonra Eyluil 2016 - Ekim 2016 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine infertilite sikayeti ile basvuran toplam 100

erkek hasta calismaya dahil edilmistir.
2.GENEL BILGILER
2.1.INFERTILITE GIRIS

infertilite diinya capinda yaklasik 72,4 milyon cifti etkileyen ciddi bir sadlik sorunudur. infertil
ciftler gelismis ulkelerde tireme cagindaki ciftlerin % 3,5-16,7’sini, gelismekte olan Ulkelerde
%6,9-9,3’Unl ve ortalama tim dlnyada %8-12’sini olusturur [20, 21]. Dunya saglik 6rgti
siniflamasina gore infertilite, korunmayan ciftlerde duzenli iliskiye ragmen 12 ay boyunca
gebelik olusmamasi olarak tanimlanir. [1]. Ancak yapilan ¢ogu calismada infertilite icin gecen
zamani 24 ay olarak belirlenmektedir [22]. Kadin yasi 35 yasin (stlinde olanlarda bu sire 6 ay
olarak kabul edilir [1]. Daha 6nceden gebeligi olmayan ciftler primer, gebeligi olan ciftler ise

sekonder infertil olarak kabul edilirler.

Fekundabilite, bir menstrual siklusta gebe kalabilme olasiligidir. Dizenli iliskiye giren fertil bir
ciftin siklus basina fekundabilitesi yaklasik %20-25dir [23]. Duzenli iliskiye giren, normal
ciftlerde gebelik orani bir yil icinde %85-90dir [21]. Fertilite ise gebelik elde etme kapasitesidir
ve yas ile fertilite azalmaktadir. Yapilan ¢alismada 19-26 yas arasindaki kadinlarin 35-39 yas
arasindaki kadinlara gore gebe kalma ihtimalinin iki kat fazla oldugu gosterilmistir. Kadinlarda
yirmili yaslarin sonlarindan itibaren, erkeklerde ise 35 yasindan itibaren fertilite azalmaktadir.
Kadinlarda 35 yasindan itibaren belirgin azalma gorullrken erkeklerde belirgin azalma gorulen
yas 50’li yaslardir. Kadinlarda yasa bagli fertilite azalmasi erkeklerden daha belirgindir [23].
Yasa bagh fertilite azalmasindan multiple faktorler sorumlu tutulmaktadir [24] . Yas, obezite,
alkol ve sigara tlketimi, cinsel yolla bulasan hastaliklar, cevresel toksinler, genetik etkenler gibi

bircok neden infertiliteye neden olabilir [25].



2.2.INFERTILITE NEDENLERI

infertilite nedenlerinin erkek veya kadin faktor olarak kesin dagilimi yapilamamakla beraber,
tim infertilite vakalarinin % 20’sini ovaryan disfonksiyonun, %20’sini tubal ve pelvik
patolojilerin, %30’unu erkek faktorin ve geriye kalan %30’unn bu faktorlerin
kombinasyonlarinin olusturdugu kabul edilir [26]. Sik gorllen kadin infertilitesi nedenleri ve

herhangi bir partnere veya her iki partnere bagl infertilite nedenleri tablo1 ve 2’de belirtilmistir.

Tablo 1 Sik gorilen kadin infertilitesi nedenleri [27]

» Ovulatuar Bozukluklar
= Polikistik over sendromu (PCOS)
= Hiperprolaktinemi
= Hipotalamik hipogonadizm
» Prematir ovaryan yetmezlik
= Hipotiroidizm
= Konjenital adrenal hiperplazi
» Tubal Patolojiler
= Tubal tikanikhk
» Endometriyozis
= Pelvik adezyon
» Uterin Patolojiler
= Myom
= Endometriyal polip
= Miulleryan anomali
= Servikal stenoz
= Intrauterin sinesi
» Oosit Kalitesi
» Yasa bagl anoploidi



Tablo 2 Herhangi bir partnere veya her iki partnere bagli infertilite nedenleri[27]

> Aciklanamayan infertilite

= Fertilizasyon defekti
> Dengeli translokasyon tastyiciligi
> lliski sikhginin az olusu

2.3. ERKEK INFERTILITESI

Erkek infertilitesi, tek basina infertilite nedenlerinin %25’ini olustururken, %50’ye yakininda
eslik eden faktor olarak bulunur Fertilizasyon igin spermin normal spermatogenez
basamaklarini tamamlamasi gerekir. Normal fertilizasyon icin gereken spermatogenez
basamaklari; maturasyon ve kapasitasyon, hiperaktivasyon, zona pellusidaya baglanma,
akrozom reaksiyonu, sperm- oosit membran flizyonu, kromatin dekondensasyonu ve erkek —
kadin pronukleuslarinin flzyonunu icerir [2]. Tim bu basamaklarin gerceklesebilmesi igin
normal genetik yapi ve normal ¢alisan hormonal aks gerekir. Erkek infertilitesi bir¢cok konjenital
veya edinsel bozukluk nedeniyle meydana gelebilir. Direk gonadlari etkileyen bozukluklarda
spermatogenezdeki bozulma testosteron Uretimine gore daha fazla olurken, hipofiz veya

hipotalamus dlzeyindeki bozukluklarda esit diizeyde etkilenirler [28].

2.3.1.SPERMATOGENEZIS

Ejakulat sperm ve seminal sividan olusur. Spermatogenezis iki temel streci kapsar:
spermatositogenezis ve spermiyogenezis. Spermatositogenezis; FSH ve testosteronun etkisi ile
testislerin seminifer ttbdllerinde sperm Gretimidir. Spermiyogenezis ise; anatomik olarak
olgunlagmasini tamamlamis spermin, seminifer tubillerde ve epididimiste bulundugu sure
boyunca androjen bagimh olarak fonksiyonel olgunlasmasinin  tamamlanmasidir.
Spermiyogenezis, sitoplazmanin kaybi, kromatin kondensasyonu ve flajella ve akrozom
bashginin olusmasi gibi anatomik farklilasmanin son basamaklarini da igerir. Epididimiste
sperm hareket ve fertilizasyon yetenegi kazanir. Seminal sivi esas olarak prostat ve seminal
vezikil sekresyonlarindan olusur. Androjen bagimh olarak sentezlenirken, ejakilasyon ile

sekresyonu kolinerjik sistemin kontroll altindadir [29].



Spermatogenezis, luteinizan hormon (LH) tarafindan uyarilan Leydig hiicrelerinde Uretilen
testosteron ve FSH’nin Sertoli hiicreleri ve germinal epitel Gzerine olan etkilerine bagimh bir
strectir ve 'Y kromozomundaki genler tarafindan yonetilmektedir. Sperm dretimi ve
farklilasmasinin énemli bir kismi seminifer tibillerde gerceklesir. Seminifer tibullerin sayisi
yaklasik olarak 1000/testis kadardir ve testis hacminin %80’ini olustururlar. Seminifer
tibdllerin terminal uclarn birleserek 6 ila 12 kanal olarak epididimise acilirlar. Diploid
spermatogonianin (46 kromozomlu) mitozu ve farklilasmasi ile haploid spermatosit (23
kromozomlu) olusumu ve sonrasinda mayoz ve ileri farklilasma ile haploid spermatidlere

dontstima seminifer tiballerde gerceklesir (Sekil-1) [29].
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Sekil 1 Seminifer tubullerde spermatogenezis

Spermatidlerin limene salinmasi ve lumende epididimise dogru hareketi 6ncesinde
spermiyogenezis olgun spermatozoa olusumu ile sonuglanir (Sekil-2). insanda spermatogenezis
64 ila 74 gun surer ki seminifer tibdllerin kivrimlarinin uzunlugu ile dogru orantihidir. Seminifer
tibudlleri terk eden spermatozoa anatomik olarak olgunlasmis olsa da epididimiste normal
hareketini ve ovumu fertilizasyon yetenegini kazanmalidir. Bu iki siire¢ androjen bagimlidir ve
dihidrotestosteron tarafindan diizenlenir [29]. Sperm ejakiilasyona kadar epididimiste depolanir.

Kadin genital traktinda kapasitasyon olur ve hiperaktivasyon olusur [30].



Spermatogenezis icin skrotum icindeki sicakhgin normal vicut sicakliginin 2- 4°C altinda
olmasi gereklidir. Sicaklik degisiklikleri skrotum icindeki pampiniform pleksus ile kan akisl
ayarlanarak dengede tutulmaya calisilir. Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilar kan — testis
bariyerini olusturur. Bu sekilde seminifer tibdller arasindaki bosluk kan kaynakli yabanci
maddelerden korunurken ayni zamanda spermatogenesis ig¢in immunolojik olarak korunmus bir
cevre olusturulmus olur. Sperm antijenlerinin vaskdler alana gecisi engellendigi igin erkeklerde
oto-sperm antikorlari nadir gorilir. Leydig hicrelerinde Uretilen androjen primer androjen
kaynagidir ve Sertoli hucrelerinde FSH uyarimi ile Uretilen ve salgilanan androjen baglayici

protein seminifer tlbullerde androjen rezervi olarak gorev yapar [29].
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Spermatogenezisin hormonal kontroll hipotalamik pulsatil gonadotropin salgilatici hormon
(GnRH) salinimi ile uyarilan hipofizden salgilanan FSH ve LH ile saglanir. Hipotalamus,
hipofiz, testis aksinda kontrol negatif feed-back sistemi ile olmaktadir. Ylksek serum
testosteron seviyeleri GnRH ve LH salinimini baskilarken, testosteronun fizyolojik duzeyleri
FSH (zerinde baskilanma yaratmaz. FSH uyarimi ile Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanan
Inhibin B, hipofizer diizeyde FSH salgilanmasini baskilar [29].

2.3.2. ERKEK INFERTILITESI NEDENLERI

Erkek infertilitesinin nedenleri obstuktif, obstriktif olmayan ve fonksiyonal bozukluklar olarak
veya bozuklugun kaynaklandigi basamaga goére hipogonadotropik hipogonadizm (sekonder
hipogonadizm),  hipergonadotropik  hipogonadizm  (primer  hipogonadizm)  veya

normogonadotropik hipogonadizm olarak siniflandirilabilirler.  Primer hipogonadizm



gonadlarin hormonal uyarima cevap vermemesi nedeniyle olusur. FSH ve LH duzeyleri normal
ya da negatif feed-back mekanizmasinin olusmamasi sonucu artmistir. Sekonder
hipogonadizmde ise azalmis GnRH ve /veya LH ve FSH uyarimi nedeniyle azalmis testosteron

ve sperm Uretimi vardir [27].
Erkek infertilitesi nedenleri 4 ana kategoride incelenebilir:

Hipotalamik hipofizer hastaliklar (sekonder hipogonadizm) (%1 -2)

Testikiler hastaliklar (primer hipogonadizm) (%30- 40)

Sperm tasinmasinda bozukluklar (%10 -20)

Idiyopatik (belirli bir nedenin bulunamadi§i ve normal semen analizi olan grup) (%40-
50)
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Sekil 3 Normal hormonal aks, primer ve sekonder hiopogonadizmin sematik gorintma. Oklarin

kalinhgi dretilen hormon miktarini géstermektedir [28].



Hipotalamik ve Hipofizer Hastaliklar

GnRH veya gonadotropin eksikligine neden olabilecek her turli hipotalamik veya hipofizer
hastalik erkek infertilitesine neden olabilir. Erkek infertilitesine neden olabilecek hipotalamik —

hipofizer hastaliklar konjenital, edinsel veya sistemik olabilir.

Tablo 3 Erkek infertilitesine neden olabilecek hipotalamik — hipofizer hastaliklar

Konjenital Edinsel Sistemik

Hipotalamik ve hipofizer
timorler Kronik hastaliklar
(kraniofranjiom, makroadenom)

Izole gonadotropin eksikligi
(Kallman sendromu)

Tek gen mutasyonlari
(KAL1, KAL2, PROK2,
PROKR2, LHX3, LHX4,

HESX1, PROP-1)

Infltratif hastaliklar
(sarkoidoz, histiyositoz, Malndtrisyon
tlberkiloz, hemokromatozis)

Hormonal bozukluklar

(hiperprolaktinemi, androjen Enfeksiyonlar (menenjit)
artist)
llaclar

(GnRh analoglari, opiyatlar, Obezite

glukokortikoidler, androjenler)

Konjenital Nedenler

En sik konjenital neden, seksiel infantilizme neden olan, izole idiyopatik gonadotropin
eksikligidir. Hipofizin diger akslari normal olmasina ragmen izole GnRH eksikligi vardir. En
stk nedeni Kallman sendromudur ve vakalarin %60’ in1 olusturur. Kallman sendromunda izole
GnRH eksikligine anosmi, renk korlugi, ylz orta hat defekti, duyma kaybi, sinkinezi veya
bobrek anomalilerini igeren bir veya daha fazla gonad disi anomali eslik eder. Hastalarin

tamamina yakininda tanimlanabilen bir genetik bozukluk bulunmaz [31].

GnRH ndéronlarinin hipotalamusa normal migrasyonunda gorev alan ylzey adezyon molekulleri
veya reseptorlerini kodlayan genlerde cesitli mutasyonlar (KAL1, KAL2, PROK2, PROKR?2)
tanimlanmistir. Embriyogenezis sirasinda hipofiz gelisiminde rol oynayan transkripsiyon
faktorlerini (LHX3, LHX4, HESX1, PROP-1), GnRH reseptérini veya FSH ve LH’nin
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sublnitini etkileyen daha nadir gen mutasyonlari tanimlanmistir. KAL1, FGFR1, PROK2 ve
PROKR2 mutasyonlari tanimlanmistir [31].

Gonadotropin sekresyonunda anormallige yol acan diger genetik nedenler: Prader-Labhart-
Willi sendromu, Laurence-Moon-Biedl — Bardet sendromu, Leopard sendromu, Carpenter

sendromu, Rud sendromu, Loewe Sendromu ve Familial Serebellar Ataxia sendromudur.
Edinsel Nedenler

Hipotalamusun tamorleri ve infiltratif hastaliklari, kafa travmasi, cerrahi ve subaraknoid
kanama gonadotropin eksikligine neden olabilir [32] . Hemokromatozis izole santral

hipogonadizme neden olabilir. Erken tani konulursa flebotomi ile duzeltilebilir [33].

Hiperprolaktinemi, GnRH sentez ve salinimini baskilayarak sekonder hipogonadizme neden
olabilir. Hipofizde gonadotroplarin prolaktinoma makroadenomuna bagl Kitle basisindan
etkilenmedig@i durumlarda, prolaktin seviyesinin normale donmesi ile GnRH salinimi normal

doner ve aks normal olarak ¢alismaya devam eder [28].

Opiatlar ve glukokortikoidler fizyolojik dozun stine cikildiginda doz bagimh olarak GnRH
sentezini baskilayarak androjen eksikligine, hipogonadizm ve subfertiliteye neden olabilirler
[34].

Sistemik Nedenler

Sistemik hastaliklar GnRH sentezini azaltarak, hiperkolesterolemi ile veya aromatizasyonun
artmasina bagl hiperdstrojenemi mekanizmalari ile hipogonadotropik hipogonadizme neden
olabilirler. Bu durum genellikle gecicidir ve testosteron seviyeleri hastaligin ciddiyeti ile orantili
olarak azalir. Ciddi malnitrisyon da santral hipogonadizme neden olabilir [28].

Obezite hipogonadizme ve erkek subfertilitesine eslik edebilir. Obezitenin normal testikuler
fonksiyonu direk olarak veya insilin resistansi yoluyla baskiliyor olabilecegine dair veriler
olmasina ragmen verilerin ¢ogu obezitedeki primer hipoganadizm mekanizmasinin LH ve
FSH’nin  baskilanmasi  nedeniyle oldugunu gostermektedir. Obezite ile uyarilan
hipogonadotropik hipogonadizm ve subfertilite testosteronun periferal dokularda Gstrodiole
aromatizasyonuna bagli olabilir. Ostrodiol LH salgilanmasinin giiclii bir inhibitoriidiir. Obezite
ile uyarilan hipogonadotropik hipogonadizm leptin rezistansina eslik edebilir. Leptinin normal
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erkek Uremesinde gerekli olduguna dair insan ve hayvan c¢alismalari mevuttur. Leptin GnRH
salinimi arttirarak, FSH ve LH salinimini arttirir. Obezite siklikla leptin rezistansi ile iligkilidir
ve fonksiyonel leptin eksikligi obezite ile uyarilan hipogonadotropik hipogonadizme eslik eder
[35].

Idiyopatik
Normal pubertal gelisime sahip ve hatta cocuk sahibi erkeklerde eriskin baslangi¢h idiyopatik

hipogonadotropik hipogonadizm saptanmistir. Altta yatan mekanizma olarak GnRH pulsasyon

mekanizmasinda azalmis aktive 6ne sirtilmektedir [36].
Testikuler Hastaliklar

Primer gonadal yetmezlik azoospermi ve oligosperminin ana nedenidir. Edinsel ve konjenital

olabilir.
Tablo 4 Erkek infertilitesine neden olabilecek testiktler hastaliklar

Konjenital Edinsel

Orsit ( Viral: kabakulak, arboviris; graniilomat6z: lepra,

Klinefelter’s Sendromu (XXY) tiberkiloz)

Y kromozom delesyonlar Epididimo —orsit (gonore, klamidya)

Andojen duyarsizliligi Immiinolojik hastaliklar (poliglandiiler otoimmiin
sendromu hastaliklar)

5a rediktaz eksikligi Travma — torsiyon

Konjenital anorsi Varikosel

Kriptorsidizm Hipertermi

llaclar (alkilleyici ajanlar, ketokanazol, spironolakton,

Myotonik distrofi antiandrojenler)

Radyasyon ve cevresel toksinler (karbon distlfid,
kadminyum)

Sistemik hastaliklar (renal yetmezlik, siroz, kanser,
sarkoidoz vb)
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Konjenital Nedenler

Klinefelter’s Sendromu; primer testikller disfonksiyonun ana nedenlerinden biridir.
Hipogonadizmin en sik genetik nedenidir ve 1/600 canli dogumda gorulur. Azoospermisi veya
dusiik sperm konsantrasyonu olan infertil erkeklerin %10-15’ini olusturur. En sik genotipi
47,XXY olmakla beraber 46,XY/47,XXY mozaizmi sik gorilur. Hastalarin kuguk, fibrotik
testisleri vardir ve genellikle tiibuler hasar nedeniyle infertildirler. Mosaizmi olan bazi hastalar
puberteye kadar normal testis boyutu ve spermatogenezise sahiptirler. Puberteden itibaren
giderek artan fibrozis olur ve germ hiicreleri zamanla artan sekilde azalir. Normal fenotipi olan
hastalarin kan testosteron konsantrasyonlari dustik veya normalin alt sinirindadir. Klinefelter’s
sendromu, actklanamayan primer hipogonadizmi, kuclk testisleri ve azoospermisi olan
erkeklerde dusunulmeli ve karyotipleme yapilmahdir. Klinefelter’s sendromunda kriptorsidizm

ve psikososyal anormallikleri gorilme sikhklarinda da artis olur [37, 38].

Y kromozomu mikrodelesyonlari; Y kromozomunun uzun kolundaki (Yqll) erkek — spesifik
bélgede meydana gelir ve Klinefelter’s sendromundan sonra erkek infertilitesinin en sik genetik
nedenini olustururlar. Bu bdlge spermatogenezis icin gerekli genlerin oldugu 6zel bir alan olan
azoospermi faktorti (AZF) icerir. AZFa, AZFb ve AZFc olmak (zere U¢ gen bolgesi
icermektedir. AZFa veya AZFb bélgeleri komplet delesyonlari tipik olarak azoospermiye neden
olmaktadir. AZFc gen bolgesi mutasyonlari oligospermiden azoospermiye kadar degisen
sekilde infertiliteye neden olabilmektedir. Azoospermik erkekler, oligospermik erkeklere gore
daha fazla mikrodelesyona sahiptirler [39]. Daha genis delesyonlar, testikiler biyopsilerde
sadece Sertoli hiicrelerinin gorilebildigi tam tubuler atrofiye neden olur (sadece Sertoli hiicresi
sendromu). Kanda testosteron ve LH konsantrasyonlari genellikle normaldir ama FSH

konsantrasyonlari azalmis inhibin B Gretiminin negatif feedback etkisi nedeniyle artmistir [40]

Androjen duyarsizliligi sendromu; infertilite ve virilizasyon bozukluguna neden olur.
Erkeklerdeki bozulmus virilizasyonun en sik nedenlerinden biridir. Androjenler, ozellikle
testosteron, erkek fertilitesi icin Sertoli hiicrelerine ve sperm maturasyonuna etkisi nedeniyle
gereklidir. Androjenler bu etkilerini androjen reseptorleri (AR) tzerinden gdsterirler. Androjen
duyarsizhgr sendromunda AR’nln androjen duyarsizhgi s6z konusudur [41]. AR’nin

duyarlihgina gore parsiyel duyarsiz veya tam duyarsiz olabilir. Klinik fenotip, tamamen kadin
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fenoptipten (tam duyarsiz), hafif virilizasyon bozukluguna veya sadece infertil (parsiyel
duyarsiz) olan erkek fenotipe kadar degiskenlik gosterir. Parsiyel androjen duyarsizhig
Reifenstein sendromu olarak adlandirilir. [42]. X kromozomunda Xqll —q12’de yer alan AR
geninde meydana gelen mutasyonlar sonucu olusur. Hemizigot kalitim paternine ragmen, de
nova mutasyonlar vakalarin %30’unu olusturur. AR geninde 800°den fazla mutasyon

saptanmistir ve bu mutasyonlarin cogunu missense (anlamsiz) mutasyonlar olusturur [43].

50 rediiktaz testosteronun dihidrotestosterona (DHT) donisimind saglayan enzimdir. 5a
redilktaz geni 2. Kromozomun kisa kolunda yer alir. iki izoformu vardir. Erkek fertilitesinde
yeri olan 5a rediktaz izoenzim 2’dir. 5a rediiktaz eksikligi otozomal resesif kalitim paterni
gosterir. Eksikliginde Grogenital sindislin ve genital tuberkilin farklilasmasindan sorumlu DHT
olmamasi nedeniyle ambigus genitalya olusur. infertilite birkag nedenden dolayi olusur.
Duzeltilmemis kriptorsidizm ile iliskili azalmis sperm Uretimi ve spermatogonianin spermasite
dontsumiindeki bozukluklardan kaynaklanabilir. Ayni zamanda az gelismis prostata bagli
dusiik semen hacmi sperm tasinmasini etkiler. Ek olarak semen, prostat spesifik antijen

eksikligine baglh olarak likefiye olmayabilir [44].
Edinsel Nedenler

Kabakulak orsiti; asitlamanin yayginlasmasi ile birlikte, orsitin ortaya ¢ikma yasi ¢ocukluktan
eriskin déneme dogru kaymistir. Orsit, parotiti olan erkeklerin %15-30’unda gorulir ve agril
testikiler genislemeye neden olur. Esas olarak seminifer tibuller etkilenir ve %30 hastada
testikiler atrofi gelisir. Fertilite genellikle korunur. Nadir olarak dusik kan testosteron

konsantrasyonlari géralur [28].

Travmaya testisler vicut disi yerlesimleri nedeniyle yatkindirlar. Kint travma vakalarin
yaklasik olarak yarisinda atrofiye yol acar. Testikiler torsiyon ise testis perfizyonunun
bozulmasina neden olur. Cerrahi diizeltme 6 — 8 saat icinde yapilirsa testis canlihgi korunabilir
[33].

Kriptorsidizme bagl artmis testikiller 1s1 veya varikosel azalmis spermatogenesis ile iliskili
olabilir. Genis varikoseller, testikuler is1 yoluyla veya intratestikiler reaktif oksijen radikalleri
nedeniyle spermatogeneziste bozulmaya neden olabilir. Varikoselin infertiliteyle iliskili

olduguna dair celiskili bulgular mevcuttur Celiskili bulgular olmasina ragmen disik sperm
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konsantrasyonu olan subfertil erkeklerde genis varikoseller icin varikoselektomi dnerilmektedir
[45, 46].

llaclar sekonder hipogonadizmin énemli bir nedenidir. Glukokortikoitler fizyolojik dozun
ustindeki dozlarda duzelebilen primer hipogonadizme neden olurlar. Ketokanazol ayni
zamanda direk olarak testikuler steroidogenezde dizelebilen baskilanmaya neden olur [28].

Alkilleyici kemoterap0étik ajanlar (siklofosfamid ve prokarbazin gibi), en kotl gonadal toksik
etkiyi gosterir ve zarar toplam dozla orantilidir. Puberte sonrasi, testislerin zarara en hassas
olduklari dénemdir. Seminifer tibullerin germinal epiteli, Leydig hiicrelerine gore hasara daha
duyarhdir. Spermatogenez baskilanmasi tedavinin baslamasindan 2 hafta sonra bagslar ve 8-12
hafta icinde azoospermi goriilebilir [47]. lyilesme kdk hiicrelerin (spermatogonia) canhligina
baglidir. Eger canliliklari korunduysa spermatogenez tedavinin bitmesinden sonra 12 hafta
icinde geri doner. Germinal epitel ayni zamanda radyasyon hasarina da duyarlidir [48]. Tiroit
hastaligi icin radyoiyot tedavisi testikiler hasara ve anormal spermatogenezise neden olabilir.
Bu anomaliler genelde 6 -12 ay arasinda diizelirler, ancak yuksek radyoiyot tedavi dozlarinda
(>150mCi) daha yavas iyilesme veya fertilitede kalici hasar meydana gelebilir [49]. Sperm
kryoprezervasyonu kemoterapi ve radyoterapi 6ncesi hastalara dnerilmelidir. Titn veya alkol

spermatogeneziste kalite ve sayida azalma ile iliskilidir [50]

Klinik olarak belirgin hipotiroidi ve hipertiroidi normal spermatogenezisi bozarak erkek
subfertilitesine neden olabilir [51]. Adrenal hastaliklari cesitli mekanizmalarla erkek
subfertilitesine neden olabilir. Cushing sendromu testikiler steroidogenez ve spermatogenezin
bozulmasina neden olabilir. Konjenital adrenal hiperplazi normal GnRH ve gonadotropin
salinimini bozarak ve testikiler adrenal kalintinin hipertrofisine neden olarak subfertiliteye
neden olabilir. Testikiler adrenal kalintilar fetal gelisim sirasinda gonadlarla beraber
migrasyona ugrayan adrenal hiicrelerinin embriyonik kalintilaridir. Tedavisiz konjenital adrenal
hiperplazide strekli artmis ACTH salinimi adrenal kalintilarda hipertrofiye neden olur. Genis
adrenal kalintilar spermatogenezi ve sperm tasinmasini direk (seminifer tiibile baski nedeniyle)
ve indirek (testikiller seks steroidogenezini ve spermatogenezi bozan lokal testikuler

kortikosteroid Uretimiyle) bozabilir [52] .
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Sperm Tasinmasinda Bozukluklar

Sperm tasinmasinda bozukluklar; ejakilator kanal obstriiksiyonlarini ve retrograd veya

anejekilasyon gibi ejakulasyon fonksiyon bozukluklarini igerir.

Ejakulator kanal obstriiksiyonun en énemli nedenlerinden biri siklikla Kistik fibrosisi olan
hastalarda gorilen konjenital bilateral vas deferens yoklugudur. Neredeyse tiim Kistik fibrozisi
olan hastalarda konjenital bilateral vas deferens yoklugu goérullrken, bu durum CFTR gen
mutasyonun tek klinik belirtisi olabilir. Bu nedenle konjenital bilateral vas deferens yoklugu

saptanan tim hastalar CFTR gen mutasyonu acisindan degerlendirilmelidir [37, 45].

Ejakilasyon fonksiyon bozukluklari siklikla diyabet ve diger sistemik hastaliklara bagh
néropati durumlarinda veya spinal kord lezyonu gibi santral sinir sistemi hastaliklarinda géralar.
Mesane boynunun noéroregilasyonunu etkileyerek, ejakllasyon sirasinda kapanmasini
engelleyen her turli durumda mesaneye retrograd ejakulasyon olur ve bu durum infertiliteye
sebep olabilir. ilaglar, mesane boynu cerrahisi veya disotonomi retrograd ejakiilasyona neden
olan ana nedenlerdir. Anejakilasyon ise siklikla norolojik bozukluklara bagh olusur ancak

depresyon tedavisinde kullanilan serotonin geri alinimi inhibitérlerine bagh gelisebilir [53, 54].

2.4. INFERTIL CIFTIN DEGERLENDIRILMESI

Duizenli iliskiye ragmen 12 ay sonunda gebelik elde edemeyen ciftler medikal olarak
degerlendirilmelidir. Kadin yasinin 35 yasin tizerinde olmasi, bilinen veya siipheli erkek faktor
olmasi, uterin/tubal /peritoneal hastalik olmasi, evre 3-4 endometriozis olgular veya
oligomenore/amenore hikayesi olmasi durumunda duzenli iliski ile 6 ay boyunca gebelik elde
edilememisse erken degerlendirme gerekir [55]. infertilite degerlendirilmesi erkek ve kadinda
es zamanl yapilmal ve ayrintili anamnez alinmasi ile baslamalidir. Kadinda degerlendirme
fizik muayene ile devam ederken erkek fizik muayenesi roloji bélimi tarafindan yapilmaktadir
ve genellikle stpheli endokrin bozukluk veya spesifik nedenlere yonelik yapilir. Kadin
degerlendirilmesinde tani testleri; ovulasyonun, over rezervinin ve tuplerin ve endometriyal
kavitenin deg@erlendirilmesini icerir. Erkek degerlendirilmesinde ilk basamak tani testi standart
semen analizidir. Semen analizi fertil — infertil erkek ayiriminda yetersiz kalabilmektedir. Bu

durumda daha ileri sperm fonksiyon testleri, genetik ve endokrin testler yapihr [3].
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2.4.1. KADIN INFERTILITESININ DEGERLENDIRILMESI
2.4.1.1. ANAMNEZ

infertil giftin degerlendirilmesi ayrintili bir anamnez ile baslamalidir. Anamnez alinirken dikkat

edilmesi gereken noktalar:

infertilite siiresi ve iliski sikligi sorgulanmalidir

Obstetrik 6yki; onceki gebelikler ve gebelik sonuglari sorgulanmalidir.

Jinekolojik ve cerrahi hikaye; sonraki fertilitesini olumsuz olarak etkileyebilecek
gecirilmis pelvik enfeksiyon, pelvik cerrahi sorgulanmalidir. Gegirilmis pelvik cerrahi
veya enfeksiyonu olan hastalar tubal faktor acisindan degerlendirilmelidir. Pubertal
gelisim, disparoni varhgi, menstural siklus uzunlugu, mens slre ve miktari
ogrenilmelidir.

Medikal 6ykd; fertiliteye olumsuz etkileri olabilecek tiroit hastaliklari, diyabet, adrenal
yetmezlik gibi kronik hastaliklar, radyoterapi ve kemoterapi dykisu, sigara kullanimi,
kullanilan ilaclar ayrintili olarak sorgulanmalidir.

Aile hikayesi; ailede infertilite hikayesi, prematiir ovaryan yetmezlik, polikistik over,
tekrarlayan gebelik kayiplari, meme ve over Kkanseri hikayesi agisindan

degerlendirilmelidir[27].
2.4.1.2.FiZIK MUAYENE
Tum hastalarin genel fizik muayenesi ve pelvik muayenesi yapiimalidir.

Boy, kilo, vicut kitle indeksi bakilmasi obezite, tiroit hastaliklari ve yeme bozuklar
acisindan degerlendirilmelidir

Nabiz ve tansiyon 6lgimu yapilmalidir. Tasikardi hipertiroidi agisindan yol gosterici
olabilir.

Meme muayenesi, Tanner evrelemesi, galaktore ve meme lezyonu agisindan
yaptimalidir.

Batin muayenesi ele gelen Kitle ve hassasiyet degerlendirilmesi icin yapiimalidir.
Pelvik muayene sirasinda eksternal genitalya igin Tanner evrelemesi yapiimalidir.
Spekulum muayenesi sirasinda enfeksiyon ve vajinal veya servikal patoloji olup
olmadigi degerlendirilmelidir. Bimanuel ve rektovajinal muayene ile uterusa ait patoloji
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olup olmadigi, adneksiyal yer kaplayan kitle, endometriyozis agisindan uterosakral
nodularite degerlendirilmelidir.

Hirsutizm, akantosis nigrikans ve diger cilt bulgulari incelenmelidir [27].
2.4.1.3.TANI TESTLERI

Anamnez ve fizik muayeneyi takiben ilk tanisal degerlendirme asagidaki basamaklari

icermelidir.

Ovulasyonun degerlendirilmesi
Over rezervinin degerlendirilmesi

Tuplerin ve endometriyal kavitenin degerlendirilmesi

Tuplerin ve endometriyal kavitenin degerlendirilmesinde siklikla histerosalpingografi (HSG) ve
transvajinal pelvik ultrason kullanihr [3].

OVULASYONUN DEGERLENDIRILMESI

Ovulasyon ureme icin gereklidir. Menstural siklusun ilk yarisi olan follikuler fazinda folikil
stimdile edici hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) olgun folikil gelisimini saglarlar. Olgun
folikiiler oosit ve oositi cevreleyen granlloza ve teka hiicrelerini igerir. Folikillerin hipotalamus
ve hipofiz (zerine olan negatif feed-back etkisi ile LH piki ve ovulasyon gerceklesir.
Ovulasyonu takip eden menstural siklusun ikinci yarisi luteal fazdir. Bu dénemde progesteron
ureten korpus luteum gelisir ve olasi bir gebelik icin uygun progesteronlu ortami hazirlar.
Gebelik olusmamasi durumunda korpus luteum regrese olur. Hormon seviyesi diser ve ¢ekilme
kanamas! olusur. Folikuler faz siiresi degisiklik gosterebilirken, luteal faz tipik olarak 14 gin
surer [27].

Ovulasyonun degerlendirilmesinde tekrarlayan ultrason ile folikil sayisi ve boyutunun takibi,
bazal vicut isisi 6lgimda, idrarda LH piki Olcimu ve endometriyal biyopsi ovulasyon
degerlendirilmesinde kullanilabilen yontemlerdir. Ovulasyonun degerlendirilmesinde pratikte

ayrintili anamnez ve kanda progesteron 6l¢imu kullanilir.

Ovulasyonun degerlendirilmesinde menstrural hikaye ¢ok onemlidir. Memede hassasiyet,
bulanti, duygu durum degisikligi, akne, dismenore gibi premenstural semptomlarin eslik ettigi

duizenli menstrurasyon tipik olarak ovulasyonu isaret eder [3].
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Kanda bakilan progesteron degerinin 3 ng/ml tzerinde olmasi ovulasyonun giivenilir kanitidir.
Progesteronun 5 ng/ml Gizerinde oldugu degerler her zaman ovulasyonun gercgeklestigini gosterir
ancak ne zaman oldugunu veya yuksek degerleri ovulasyonun kalitesini gostermez. Rutinde
bakilan 21. giin progesteron degeri menstrural siklus uzunlugu 28 giin olan hastalar i¢in optimal
zamanlamadir. Siklus uzunluguna gore beklenilen menstrurasyondan 1 hafta dnce bakilmasi
uygundur [3, 26].

Anovulasyon saptanmasi durumunda, oligoovulasyon veya anovulasyonun sik nedenleri olan
obezite igin vicut kitle indeksi hesaplanmali, PCQOS, tiroit hastaliklari, hiperprolaktinemi,
hipogonadotropik hipogonadizm ve adrenal hastaliklar igin laboratuvar degerlendirilmesi
yapiimadir. Kanda FSH, LH, 6strodiol, prolaktin, tiroit stimile edici hormon (TSH) ve
androjenler bakilmalidir. Patoloji saptanmasi durumunda tedavi altta yatan nedene yonelik

olarak diizenlenmelidir [3, 27].
OVER REZERVININ DEGERLENDIRILMESI

Overlerdeki oosit sayisi intrauterin 20. haftada 6-7 milyon ile maksimum seviyesindedir.
Dogumda 1-2 milyon, pubertede ortalama 400 000, otuzlu yaslarin ortasinda 25,000, menapoz
yas! olan ellili yaslarda ortalama 1000’e duser[24] . Granuloza hiicreleri ile cevrili primer
oositten meydana gelen ovaryan folikil, overin fonksiyonel Unitesidir. Primordiyal folikdil
primer oositi gevreleyen tek sira diiz graniloza hiicrelerinden olusur. Ara folikul primer oositi
cevreleyen bazilari diz bazilari kiboidal graniiloza hicrelerinden olusur. Pimer folikul ise
primer oositi ¢cevreleyen kiiboidal grantiloza hiicrelerinden olusur [56]. Bu g folikdl tipi overin
dinlenmekte olan folikil havuzunu olusturur. Bazi arastirmacilar sadece primordiyal folikul
havuzunun over rezervini gosterdigine inanirken digerleri tim foliklllerin rezervi gosterdigine
inanir[57]. Havuzdaki folikuller sirayla preantral, erken antral, antral ve Graffian folikul
evrelerine gelirler. Bu surecte folikullerin az kismi ovulasyona giderken biyik bélim atreziye
ugrar [58]. Yasla beraber geride kalan folikillerin hem sayr hem de kalitesinde azalma olur
[59].
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Sekil 4 Farkl yas gruplarinda blyimeyen folikul sayisi otalamalarini gésteren histogram [60].

Over rezervinin degerlendirilmesinde 4 parametre 6nemlidir.

1. Yas; Yas ile birlikte hem folikul sayisi hem de kalitesi azalmaktadir. Mayoz bolinme
hatalarina bagl anoploidi riski artmaktadir.

2. FSH ve ostrodiol; Erken folikiler fazda (siklusun 2-4. glnleri) bakilan FSH degerinin >
10-11 mlU/mL olmasi azalmis over rezervini isaret eder [61]. Ostrodiol degerlerine
bakilmasi ek bilgi saglar. FSH normal olan hastalarda 6strodiol seviyesinin yiksek
olmasi (>60 to 80 pg/mL) ileri erken folikiler gelisimi gosterir. Azalmis over rezervinde
FSH baskilanmasi sonucu normal gorunir [26].

3. Antral folikul sayimi (AFS); erken folikiller fazda 2-10mm folikillerin sayimi ovaryan
rezervin ve tedaviye yanitin éngorilmesinde 6nemlidir [62].

4. Anti mulleryen hormon (AMH); over rezervini gostermede bulunan en yeni belirtectir.
Geg preantral ve kugik antral foliktllerin grantloza hiicrelerinden salinir. Overin kalan
folikil havuzunun gostergesidir. Siklus duzeninden bagimsiz olusu ve AFS’ye oranla

daha objektif olmasi nedeniyle daha gtvenilirdir [63].
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TUPLERIN VE ENDOMETRIYAL KAVITENIN DEGERLENDIRILMESI
Tuplerin ve endometriyal kavitenin degerlendirilmesinde kullanilan yontemler:

Klamidya antikor testi (KAT), Klamidya trachomatis enfeksiyonu sonucunda olusan
immunglobulin G’lerin tespit edilmesine dayanir. KAT’in tubal patolojilerin tespitinde
duyarlihginin HSG ve laparaskopik kromotubasyona benzer olduguna dair bazi
calismalar mevcuttur [64]. Klinik pratikte ¢ok tercih edilmeyen bir yontemdir.

HSG, tubal devamliligin ve patolojilerin objektif degerlendirilmesinde altin standarttir.
Ayni zamanda kavitenin seklini, yer kaplayan lezyon olup olmadigini gésterir. HSG icin
optimal zaman menstrurasyonun bitimi ile ovulasyon arasindaki siiredir [3]. Serviksten
verilen radyoopak madde sonrasi fluroskopik gorintulemeyi icerir. HSG duyarlihg
%60, Ozgulligu ise %95tir. Tuplerin agik oldugunu gosterdigi durumlarda tupler
neredeyse her zaman aciktir. Distal tubal obstriiksiyonu gosterdiginde tani genellikle
dogrudur [65]. Proksimal tubal obstriiksiyonlarda, siklikla tubal spazm veya hava- debris
olmasi nedeniyle %3 yanhs pozitiflik orani mevcuttur [27]. HSG asil tani araci olarak
kullanilirken es zamanli olarak verilen radyoaktif madde ile tlplerin agilmasina olanak
da saglayabilir.

Laparaskopi ile kromotubasyon, laparaskopi sirasinda metilen mavisi verilerek ttiplerin
acikhginin degerlendirilmesi islemidir. Laparaskopi ile tup devamliligi ve aciklig
degerlendirilirken, tubal diger patolojiler, endometriozis veya gecirilmis cerrahilere
bagl adezyonlarin tani ve tedavisi es zamanlh gergeklestirilebilir.

Ultrasonografi tubal devamlihg gosterememekle birlikte, kavitenin
degerlendirilmesinde, myomlarin  yeri ve biyukligli, endometriyal polip
degerlendirilmesi, milleryan anomali ve septum degerlendirilmesinde duyarliligi ¢ok

yuksek tani aracidir.
2.4.2. ERKEK INFERTILITESININ DEGERLENDIRILMESI

Erkek faktor tek basina infertilite nedenlerinin %15 -20’sini olusturur ve infertilite ¢iftlerin
yaklasik yarisinda eslik eden faktor olarak goze carpar [66]. Erkek partnerin degerlendirilmesi
kadin partner ile es zamanli olarak baslanmalidir.
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2.4.2.1. ANAMNEZ

Anamnez etyolojiye yonelik 6nemli bilgiler verebilmesi nedeniyle erkek infertilitesi

degerlendirilmesinde c¢ok 6nemlidir. Anamnez alinirken dikkat edilmesi gereken noktalar

asagida belirtilmistir.

Infertilite siiresi ve 6nceki fertilite hikayesi, iliski sikhgi ve zamanlamasi sorulmalidir.
Genital enfeksiyon, travma, kriptorsidizm hikayesi, gecirilmis genitodriner cerrahi,
ereksiyon veya ejaklasyon zorlugu agisindan degerlendirilmelidir.

Sperm dretimini ve fonksiyonunun etkileyebilecek tibbi durumlar; gecirilmis atesli
hastalik, kronik hastaliklar, kullanilan ilaglar sorgulanmalidir.

Sigara kullanimi, radyoterapi ve kemoterapi maruziyeti arastiriimalidir

Aile hikayesi sorgulanmalidir.
2.4.2.2.FiZIK MUAYENE

Erkek partnerin fizik muayenesi tiroloji bolimi tarafindan yapilir. Anormal semen analizi olan,
androjen eksikligi bulgulari olan genitodiriner semptomlari olan hastalar rolog tarafindan

degerlendirilmelidir.

Boy, kilo, viicut kitle indeksi, sekonder seks karakterleri acisindan degerlendirilmelidir
Meme muayenesi jinekomasti acisindan yapiimalidir.

Penil gelisim ve Uretral acikhgin yeri degerlendirilmelidir.

Testis hacmi ve vas deferens varligi degerlendirilmelidir.

Varikosel ve herni muayenesi yapilmahdir [27].

2.4.2.3.SEMEN ANALIZI

Semen analizi erkek infertilitesi degerlendirilmesinde en énemli parametredir. Seminal sivi,
testis, epididimis, prostat ve seminal vezikil sekresyonlarindan olusur. Ejakulat 2 - 7 glnlik
cinsel perhizi takiben mastirbasyon ile toplanir. Ejakulatin viicut veya oda sicakliginda olmasi
ve 1 saat icerisinde de@erlendirilmesi gerekir. Daha glvenilir sonuclar agisindan en az 7 giin en

cok 3 ay ara ile verilmis iki sperm 6rneginin degerlendirilmesi 6nerilmektedir [2, 67].
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Spermiyogram makroskobik ve mikroskobik olarak standartlara uygun sekilde degerlendirilir.
Makroskobik olarak de@erlendirilen parametreler: koagulasyon, likefaksiyon siresi, renk,

gorindm, viskozite, hacim ve pH’dir.

Koagulasyon: Ejakiilasyon sonrasi semenin sivi halden semisolid hale gegmesidir. Semende
bulunan vezikul ve epididimal proteinler nedeniyle koagtilasyon olur. Koagtilasyonun olmamasi

durumunda seminal vezikulln veya vas deferensin yoklugundan stphelenilir [68].

Likefaksiyon (sivilasma suiresi): Seminal sivinin tekrar sivi hale gegmesidir. Prostattan sekrete
edilen prostat spesifik antijen (PSA) ile vezikiler proteinlerin etkilesimi ile gerceklesir.
Koaglasyon sonrasi genellikle ilk 15 dakikada goralir. Ancak 60 dakikaya kadar uzayabilir.
Nadiren sivilasma olmayabilir, mekanik veya enzimatik ¢6zme gerekebilir. Likefaksiyon
normal prostat islevinin géstergesi olarak kabul edilir [69].

Viskozite: Likefiye olan semenden bir pipet ile alinan érnek yercekimi etkisiyle damlamaya
birakilir, pipet ile damla arasinda olusan iplikcigin boyu 20 mm’yi gecmemelidir, gecmesi
durumunda artmis viskozite s6z konusudur. 20-40mm arasi hafif artmis, 40-60mm arasi oldukga
artmis, 60mm (st ise cok artmis viskoziteyi gosterir. Artmis viskozite sperm hareketinde
azalmaya neden olur ve yapilan bir calismada infertil erkeklerde artmis viskozitenin goriilme
sikhgr %26,6 olarak bulunmustur. Viskozite seminal vezikillerin ve prostatin sekretuar
aktivitesinin gostergesidir ve artmis viskozite vezikil ve prostat fonksiyon bozuklugunu
gosterir. Fonksiyon bozuklugunun pek cok nedeni olabilmekle beraber siklikla enfeksiyon ve

inflamasyon sorumlu tutulmaktadir [68].

GOrunuam: Sivilasmadan sonra normal bir 6rnek homojen ve gri-opak goérinumdedir. Cinsel
perhiz suresi arttikca rengi sarimsi renge doénusir. Normal koku prostat sekresyonu ile

oksidasyonu sonucu olusur. Normal disi kokular enfeksiyon gostergesi kabul edilir.

Hacim: Ejakilat hacmi, retrograd ejakilasyon veya obstriktif patoloji yoninden

degerlendirilir. Uygun cinsel perhiz surresi sonrasi normal hacim 1,5 - 6 ml’dir.

Semen pH’si: Ornek iyice Karistirildiktan sonra bir damla semen pH kagidi tizerine konur ve
30 saniye i¢indeki renk degisimi kalibrasyon cubugu ile karsilastirihir. Normal pH, seminal
vezikil sekresyonlarina baglh olarak alkali 6zelliktedir. Normal bir 6érnek icin alt referans degeri
7,2°dir.
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Mikroskobik inceleme

Makroskobik incelemeyi takiben, faz-kontrast mikroskobu ile Makler sayim kamarasi
kullanilarak sperm konsantrasyonu, hareket ¢zellikleri, sperm disi hicreler, agregasyon veya
aglutinasyon varhgi agisindan ilk mikroskobik degerlendirme yapilir. Morfolojik inceleme igin
boyama islemi yapilmak (zere temiz bir lam Uzerine ince yayma seklinde sperm yayilip

kurumaya birakilir.

Sperm agregasyonu: Hareketsiz spermlerin birbirleri ile ortamdaki mukus iplikleri gibi debris

materyali ile veya sperm disi hucreler ile yapismasi sonucu gozlenebilir.

Sperm aglutinasyonu: Hareketli spermlerin birbirine bas-bas, kuyruk-kuyruk veya karisik
olarak yapisarak bir arada bulunmasidir. Grade 1-4 olarak siniflandirtlir.

Sperm konsantrasyonu: Makler sayim kamarasi ile sayim yapildiginda 10 tane orta boy
karedeki toplam sperm sayisi milyon/ml olarak kaydedilir. Ayni sayim 4 kez 10 farkli karede

tekrarlanir ve ortalamasi alinir. Normal bir semende alt referans degeri 15X10°/ml’dir

Total sperm sayisi: Tim ejakulattaki toplam sperm sayisidir ve alt referans degeri
39X10%/ml’dir. Sperm konsantrasyonunun total hacim ile carpimindan elde edilir. ilk
mikroskobik incelemede sperm hiicresi gortlmemis ise tim ejakilat 3000g ile 15 dakika
santrifiij edilerek dip kisimdan (pellet) damlalar yapilarak lam-lamel arasi incelenir, sperm
hicresi gorullrse (kriptozoospermi), toplam sayi, hareket ve belirgin bir morfolojik 6zelligi

varsa kaydedilir. Tim pellette sperm hiicresi gériilememisse azoospermi olarak adlandirilir.

Sperm hareketi: ilk 30 dakikada, oda isisinda veya 37 C derecede Faz kontrast mikroskobu ile
genellikle 200 blyutmede birden fazla érnek damlasi ile hareketlilik degerlendirilir. Spermler
progresif hareketli, nonprogresif hareketli ve hareketsiz seklinde siniflandirilir. Progresif
hareket eden sperm hicresi dogrusal ya da genis bir dairesel diizlemde hizdan bagimsiz olarak
ilerleyici bir sekilde hareket etmektedir. Nonprogresif hareket eden sperm hcresi ilerleyici
hareket etmeyip kuctk dairesel veya yerinde hareket etmektedir. Sperm hticresinde hig hareket
g6zlenmiyorsa hareketsiz olarak siniflandirilir. Total hareketlilik icin en disuk referans deger
%40, progresif hareket icin ise %32’dir. 15 milyon/mL sperm konsantrasyonu, %40’ in (izerinde

motil sperm normal kabul edilir [4].
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Sperm morfolojisi: Sperm morfolojisi bas ve kuyruk gortiinimiine gore Kruger veya Diinya
Saglik Orgiitti (WHO) siniflamasina gore yapilir. Semen smear preparati havada kuruduktan
sonra sperm boyalari (Papanicolaou, Shorr ve DiffQuick) uygulanarak boyama yapilir, en az
200 sperm incelenerek bas, orta kisim-boyun, kuyruk ve normal morfolojideki spermlerin
yuzdesi hesaplanir. Normal sperm morfolojisi parametreleri tablo-5’te gosterilmistir. Normal
morfolojik dzelliklere sahip sperm icin en distk referans deger %4’ tur.

Tablo 5 Normal sperm morfolojisi parametreleri [4]

Parametreler Referans Degerler

Bas

Geniglik 2.8 um

Uzunluk 4.1 um

Boy/En 1.5

Akrozomal bélge Basin %40-70’ini kaplamalidir
Boyun ve orta parca

Geniglik 0.6 um

Uzunluk 4.0 um

Sitoplazmik artiklar < Normal bas alani 1/3’0
Kuyruk

Uzunluk 45 um

Genislik < orta parga

Sperm canlihgi: Sperm hiicre membrani bitunliginin degerlendirilmesi esasina dayanir ve
progresif hareketli sperm orani < %40 oldugu durumlarda sperm canlilik testleri 6zellikle Gnem
kazanir. Eozin-nigrosin veya eosin-Y testinde membran bitiinligu hasarlanmis spermler boyayi
alirlar ve boyanmis olarak gozlenirler, hipoozmotik sisme (HOS) testinde ise membran
batinlugl olan spermler hipoozmolar siviyl hiicre igine alarak siserler ve kuyruklari kivrik
izlenir. Sperm canlih@i icin en az 200 sperm hicresi sayilmalidir. Sperm canlihgi testleri en

dusik referans degeri %58°dir.

Sperm disi hiicreler: Ejakilatta genitodriner sisteme ait epitelyum hticreleri, immatir germinal

hlcreler ve l6kosit hiicreleri de gozlenebilir. Lokosit disinda olanlara yuvarlak hiicre de denir.
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Normal ejakiilatta yuvarlak hiicre ve lokosit sayisinin <1X10%/ml olmasi gerekir, yuvarlak hiicre

artisi saptanirsa l6kosit peroksidaz testi veya lokosit belirtecleri calisiimali, 16kosit olup

olmadiklari tanimlanmalidir.

Tablo 6 WHO siniflamasina gore normal semen parametreleri [4]

Parametreler Referans Degerler

Semen hacmi (ml) 1,5mL

pH >7,2

Konsantrasyon 15 (12-16) milyon/mL
Total sperm sayisi 39 (33-46) milyon/ejakiilat
Total hareket %40 (38-42)

lleri hareket %32 (31-34)

Canhihk %58 (55-63)

Normal morfoloji %4 (3,0-4,0)

Peroksidaz pozitif I6kosit < 1 milyon/mL

Standart semen analizi normal deger sinirlarinin disinda olan bazi semen anormallikleri

asagidaki sekilde tanimlanir:

Aspermi: Ejakulatin olmamasi

Hipospermi: Ejakilat hacminin <1mL olmasi

Hiperspermi: Ejakilat hacminin >6mL olmasi

Hematospermi: Ejakiilatta kan olmasi

Lokositospermi: Ejakilatta beyaz kiire olmasi

Azoospermi: Ejakilatta sperm olmamasi

Oligospermi: < 15 milyon/mL sperm olmasi

Polispermi: > 250 milyon/mL sperm olmasi

Asthenospermi: Hareketliligin ve/veya ileri dogru hareketliligin zayif olmasi
Teratospermi: Normal morfolojide sperm sayisinin az olmasi (< %4)
Nekrospermi: Supravital boyama ile tim spermlerin 614 olmasi

Globospermi: Yuvarlak basl akrozomsuz sperm olmasi
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Standart semen analizi parametrelerinin hicbiri spermin fertilizasyon kapasitesini gostermede
spesifik degildir ve standart semen analizi kesin fertil - infertil ayirminda yetersiz

kalabilmektedir. Bu nedenle sperm fonksiyon testlerine ihtiya¢ duyulmaktadir [5].
2.4.2.4.SPERM FONKSIYON TESTLERI

Sperm fonksiyon testleri, WHO tarafindan arastirma testleri olarak kabul edilir ve spermin

fertilizasyon potansiyelini in vitro olarak 6ngérilmesini amaglar [5].
Bilgisayar yardimli sperm analizi

Bilgisayar yardimli sperm analizi (CASA (computer assisted sperm analysis)), kapasitasyon
stresince kazanilan hizli spiral hareket paterni ve hiperaktivasyonun yani sira sperm

konsantrasyon ve morfolojisinin objektif olarak degerlendirilebilmesini saglar [70].
Zona pellusida baglanma testi

Zona pellusida (ZP) fertilizasyonun kontroliinde ana rol oynar ve akrozom reaksiyonunun tek
fizyolojik uyaranidir. Oosit fertilizasyonu i¢in sperm mutlaka ZPdaki tlire spesifik reseptorleri
tanimali ve baglanmalidir. Anormal ZP iliskisi fertilizasyonun olmasinin énlenmesinde ana
bozukluk basamagi olabilir. “Hemizona assay’ ve ‘competitive intact zona binding assay’ olmak
uzere sikhkla kullanilan 2 testi mevcuttur [70]. ZP baglanma testleri, in vitro fertilizasyon ile
yiksek oranda istatistiksel olarak anlamli olmalarina ragmen klinik uygulamada intakt oosit
veya oositten ayrilmis zona pellusida gerektirmesi nedeniyle pek sik kullanilmamaktadir.[2]

Akrozom Reaksiyonu

Akrozom reaksiyonu egzositik bir strectir. ZP ya baglanma sonucunda sperm basina hizli
kalsiyum akisi veya oositi ¢evreleyen cumulus oophorus ve tubal/follikiler sivida var olan
yuksek fosfor sonucu fizyolojik olarak uyarilir [71]. Spermin basindaki akrozomal
vezikdllerdeki proteolitik enzimler salinir ve spermatozoa ZP glikoproteinini gecer.
Fertilizasyonun olusabilmesi icin mutlaka akrozom reaksiyonun sperm oosite yaklasinca
spesifik zamanlamada olmasi gerekir. Cok erken veya farkli yerde gerceklesirse, akrozom
reaksiyonu olmus olan sperm fertilizasyon yetenegini kaybeder[72]. Yapilan calismalarda
normospermik subfertil erkeklerin %25’inde ZP ile uyarilmis akrozom reaksiyonunda bozukluk
oldugu gostermistir [73].

27



Akrozom reaksiyonu testleri insan ZP’si ile sinirhdir ¢linkl diger primatlarin ZP’s1 baglanma
spesifitesi nedeniyle kullanilamamaktadir [5] . Kalsiyum iyonoforlari benzeri diger uyaricilar
ile akrozom reaksiyonu elde edilebilir ancak sonuclar ZP ile elde edilenler ile tam olarak
uyusmamaktadir. Akrozomal reaksiyonunun uyarilmasini takiben akrozomal durum mikroskop,

akim sitometrisi veya isaretlenmis lektinlerin florasans gérinumu ile degerlendirilir [74].
Hamster oosit penetrasyon testi

Akrozom reaksiyonun olmasini takiben sperm oosit plasma membranina baglanmalidir. Bu
stirecte spesifik reseptorler rol oynar. Oositin kontroliinde sperm sitoplazmaya girer ve niikleusu
dekondense olur ve erkek proniikleusu olusur. Bu basamak icin testler 2 yasayan hicreyi
icerdigi icin zordur ve sadece son basamak izlenebilir. Test zona pellusidasi soyulmus hamster
oositini spermin penetre etme yeteneginin izlenmesi esasina dayanir. Eger sperm penetrasyon
testi ve fertilizasyon basarili ise en azindan bir sperm gerekli tum fonksiyonlari yerine getirmis
demektir [75].

Hipo - osmolar sisme testi (HOST)

Su gecirgenligi tim hicre membranlarinin énemli fizyolojik 6zelligidir. Membranlar sivi ve
molekillerin segici gegirgenligine izin verir. Fertilizasyon stresince énemli fonksiyonel rol
oynayan sperm membrani HOS testi ile degerlendirilebilir. Semen 6rneginde sisen sperm sayisi
ile kapasitasyonunu tamamlamis ¢iplak hamster oositine penetre olan sperm sayisi arasinda
iliski izlenmistir. HOS testi canli spermatozoanin orta siddetli hipo osmotik streste canli kalma
yetenegine dayanir. Ol spermatozoalarin intakt membrani yoktur ve sisemezler. HOS
reaksiyonu olan htcreler sisme miktarina ve kuyruk kivrilmalarina gore A-G arasinda
siniflanirlar. 200 sperm sayisina ulasilinca % olarak raporlanirlar. %60°in Gzerinde HOS
reaksiyonu olan spermler normal kabul edilir. %50’ nin altinda kuyruk kivrilmasi anormal kabul
edilir. %50 ile 60 arasi ara deger kabul edilir. HOS sperm canlihginin ek gostergesi olarak ve

immotil silya sendromunun tanisinda kullanilabilir [70, 76].
Reaktif oksijen radikalleri

Reaktif oksijen radikalleri (ROR) uretimi potansiyel patolojik etkinin gostergesi olarak
distinultr. Spermatozoa metabolizmasi igin Oze ihtiyag duyar. Ancak ROR benzeri

metabolitleri hiicre fonksiyonlarina zarar verebilir. Seminal plazma ROR’nden korunmak igin
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dogal olarak antioksidanlar igerir ancak ROR’nin artmasi durumunda seminal oksidatif stres
gelisir [77]. Daha o6nce yapilan calismada ROR (retimi ile morfolojisi bozuk sperm sayisi
arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir [78].

Mitokondriyal aktivite testleri

Sperm flajellar hareketi icin gereken enerjiyi spermatozoanin orta béliminde bulunan
mitokondrilerde Uretilen adenozin trifosfattan (ATP) saglar. Spermatozoanin kadin genital
organlarindaki uzun pasaj boyunca gereken uygun miktarda ATP’yi saglayabilecek yeterlilikte
mitokondriyal aparata ihtiyaci vardir. Mitokondriyal oksido-rediiktaz enzimin gosterilmesinde
kullanilan nitro blue tetrazolium ve benzeri indikatorler vardir. Bu indikatorlerle hareketli, bol
mitokondrili spermlerin orta kismi belirgin boyanirken, hareketsiz ve az mitokondri aktivitesi
olan spermler ya hi¢ boyanmaz ya da az boyanirlar. Boyanmalarina gore mitokondriyal

aktiviteleri ve sperm hareketleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gosterilmistir [70].
DNA hasar! testleri

DNA hasarl spermatogenesis surecinde apoptozise bagh olusabilir, DNA sarmali
spermiogenezis sirasinda sperm kromatinin yeniden yapilanmasi sirasinda kirilabilir, DNA
fragmantasyonu ROR’e bagl genital traktta olusabilir veya cevresel toksinler nedeniyle olabilir.
Epididimiste gecirdigi siire boyunca testis sonrasi hasar DNA fragmantasyonunda ana rol oynar.
DNA kirilmalari gebelik gelisimi ile ilgisi olmayan énemsiz alanlarda tespit edilebilir. Hasarl
sperm yizdesi 6nemlidir ancak normal DNA’sI olan bir kag sperm gebelik gelismesi icin yeterli
olabilir. DNA testi endikasyonlari; idiyopatik infertilite, tekrarlayan IVF basarisizhgi ve
tekrarlayan dustk olmasidir [70].

v" Nukleer kromatin dekondensasyon testi

DNA miktarinin yarisina sahip olmasina ragmen sperm hacmi normal 6karyotik bir hiicrenin
1/30’u kadardir. Hacimdeki azalma nedeniyle DNA paketlenmesi oldukca zor bir suregtir.
Fertilizasyon 0Oncesi spermatozoanin kromatini yiksek derecede kondense halde bulunur.
Uygun nukleer kromatin dekondensasyonu ve takiben pronikleus olusumu fertilizasyon igin
gereklidir. Spermatozoada kromatinin yiksek derecede kondense halde bulunmasinin sebebi
histonlar arasindaki S-S baglaridir. Baglar arasindaki ayrilma in vitro olarak

etilendiamintetraasetik asit (EDTA) veya glutatyon ile uyarilabilir. Bu sekilde uyarilan
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dekondensasyon spermatozoanin iyi fertilizasyon yeteneginin gostergesidir.%70’den fazla
spermin nlkleer dekonsasyon gostermesi normal kabul edilir [79].

v" DNA fragmantasyon indeksi

‘TUNEL (terminal deoksinikleotidil transferaz mediated deoksilridin trifosfat) assay’, SCSA
(sperm chromatin structure assay), ‘sperm kromatin dagilimi’ veya ‘comet assay’ ile DNA
fragmantasyonu ile DNA hasari direk olarak degerlendirilebilir. DNA fragmantasyonu olan
sperm yiizdesi ile normal sperm morfolojisi ve hareketi arasinda negatif iliski gosterilmistir.
DNA fragmantasyonuna neden olabilecek etkenler; ileri erkek yasi, genetik nedenler, cevresel
toksinler, endokrin bozukluklar, alkol sigara ve diyet faktorleri olabilir.

2.425.BiYOKIMYASAL TESTLER

Seminal plazma, seminal vezikdllerin ve prostat bezinin kendilerine 6zgui gesitli maddeler iceren
sekresyonlarindan meydana gelir. Sekresyonlarinda bezlerin kendilerine 6zgu varligini,
yoklugunu, fonksiyon bozuklugunu veya enfeksiyonunu gdsteren karakteristik markerlari
vardir. Bu spesifik markerlarin sperm fonksiyonlari ile iliskisi tam olarak aydinlatilamamistir

[70]. Bezlere 6zgu spesifik markerlar asagida gosterilmistir:

v" Prostat bezi: asit fosfataz, sitrik asit, cinko ve magnezyum
v Seminal vezikiller: Fruktoz ve prostoglandinler

v Epididimis: L-karnitin, a- glukosidaz, gliserofosfokolin

Cinko muhtemelen kromatin kondensasyonunun stabilizasyonu ve korunmasinda rol

oynamaktadir.

Fruktoz ise anaerobik metabolizmasinda spermatozoanin enerji kaynagini olusturur. Fruktoz
onemli bir enerji kaynagidir ve seminal vezikil sekresyonunun ejakilattan ¢ikariimasi
neredeyse tamamen hareketsiz sperm ile sonuclanir. Seminal vezikul fonksiyonun gdstergesidir
ve semendeki duzeyleri androjen bagimlidir. Semendeki fruktoz normal konsantrasyonu 63-
500mg/dl*dir [70].
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2.4.2.6. ANTI SPERM ANTIKORLARI

Servikal mukusun sperm reseptivitesi siklik degisiklik gosterir ve ovulasyon zamani en
yuksektir. Bu durum post koital testin temelini olusturur. Ovulasyon zamaninda koitus sonrasi
2 saat icinde servikal mukus hareketli sperm varhgi agisindan degerlendirilir. Hareketli sperm
gorilmesi iyi servikal mukusu gosterir. Kremer testi ile servikal mukus penetrasyonu
degerlendirilir. Kadinlarda tekrarlayan sperm maruziyeti nedeniyle sperm antikorlari gelisebilir.
Servikal mukusta IgA tipinde, kanda ve diger viicut sivilarinda 1gG tipindedirler. Bu antikorlarin
tespitinde immdiinobead testi, miks antiglobulin reaksiyon (coomb’s) testi ve Elisa testleri
kullanihr. immiinobead testi ve miks antiglobulin reaksiyon testi siklikla tercih edilen testlerdir.
Sperm antikorlari subfertil erkeklerin %4-8’inde saptanir ve %50°den fazla pozitifligi belirgin
subfertilite nedenidir [70].

2.4.2.7. GENETIK TESTLER

Genetik anormallikler sperm Uretimi veya sperm tasinmasini etkileyerek infertiliteye neden
olabilirler. Azoospermi ve oligospermi genetik anomalilerle iliskili olabilir. Erkek infertilitesi

ile iliskili genetik faktorler:

Kistik fibrosis (KF) gen mutasyonlari; vas deferensin konjenital yoklugu ile iliskilidir.
Konjenital olarak bilateral vas deferens yoklugu, hemen hemen tiim kistik fibrozis CFTR
gen mutasyonu olan hastalarda bulunur. Konjenital olarak bilateral vas deferens yoklugu
olan hastalarin ticte ikisinde diger KF klinik bulgulari olmadan gen mutasyonu goralir.
Bu nedenle bu tip hastalar CFTR gen mutasyonu acisindan degerlendirilmelidir. CFTR
gen mutasyonu olan erkek partnerin spermleri tedavi icin kullanilmadan énce kadin
partnerin genetik taramasi da yaptimalidir [37].

Kromozomal anormallikler; bozulmus testikuler fonksiyon ile iliskilidir. Azoospermik
erkeklerin %210-15’inde, oligospermik erkeklerin %5’inde normospermik erkeklerin
%21’inden azinda kromozomal anomali bulunur [80].

Y kromozomu mikrodelesyonu, izole spermatogenik bozulma ile iliskilidir. Azoospermi
veya oligospermisi olan erkeklerin %10-15’inde Y kromozomu mikrodelesyonu bulunur
[39].
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Obstraktif tip olmayan azoospermik erkeklere ve oligospermik erkeklere tedavi dncesi karyotip
ve Y kromozomu igin genetik test mutlaka onerilmelidir. [81, 82].

2.4.2.8. ENDOKRIN TESTLER

infertil erkekte endokrin degerlendirmede minimum bakilmasi gereken testler FSH, LH ve
testosteron duzeyi ol¢imudir. Endokrin  deQerlendirme genellikle disik sperm
konsantrasyonunda, cinsel fonksiyon bozuklugunda veya spesifik endokrinopati disuntldigu
durumlarda yapilir [2]. Kanda serum testosteron diizeyinin sabah saatlerinde en yuksek olmasi
nedeniyle sabah kaninda total ve serbest testosteron olcimu yapilmalidir. Daha guvenilir
sonuclar icin normal sinirlarin disindaki sonuclar tekrarlanmalidir. Serum testosteron diizeyi
dustikken, serum FSH ve LH diizeyleri yiksekse primer hipogonadizmi, diisik veya normal ise
sekonder hipogonadizmi dustndlrlr. Sperm sayisi ve serum LH duzeyinin distk oldugu
normal androjenize fizige sahip infertil erkeklerde, ekzojen steroidlerin kullanimi akla
gelmelidir. Dlstk serum testosteron diizeyi ve normal veya disuk serum LH dizeyi olan

erkeklerde ise serum prolaktin diizeyi 6lctlmelidir.
2.5.D VITAMINI
2.5.1. D VITAMINI METABOLIZMASI

D vitamini steroid yapili bir hormondur. Vicuttaki total D vitaminin %80-90 ultraviyole uyarimi
ile ciltte Uretilir. Vitamin D prekdirsori olan 7-dehidrokolesterol ciltte bulunur ve ultraviyole
1sinlari uyarisi ile kolekalsiferole (D3) donusur. Total D vitaminin az bir kismi ise ergokalsiferol
(D2) iceren bitki ve mantarlardan veya kolekalsiferol (D3) igeren baliklardan diyet ile alinir. D
vitamini kanda vitamin D baglayici protein (VDBP) ile tasinir. Ciltte Gretilen veya diyet ile
alinan D vitamini 25 hidroksilaz enzimi ile karacigerde 25 hidroksi vitamin D’ye metabolize
edilir. 25 hidroksi vitamin D, hastanin D vitamini duizeyini ve yeterliligini gosterir. 25 hidroksi
vitamin D ise buylk oranda bébrekte 1a hidroksilaz enzimi ile aktif form olan 1,25- dihidroksi
vitamin D3 formuna gevrilir. 1a hidroksilaz enzimi ayni zamanda pek ¢ok farkli dokuda bulunur
ve bu dokularda lokal olarak 25 hidroksivitamin D, 1,25 dihidroksivitamin D3’e cevrilir [7].
1,25 ve 25 hidroksi D vitamini katabolizasyonu 24 hidroksilaz enzimi ile olur ve biyolojik olarak
aktif olmayan kalsitroik asite donusur [6].
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2.5.2. D VITAMINININ ETKi MEKANIZMASI

D vitamini; iskelet sistemi, paratiroit bezi, Greme organlari gibi cesitli dokularda biyolojik
etkisini D vitamini reseptori (VDR) Uzerinden gosterir. Sekil-5 ve 6’da D vitamininin cesitli
etkileri gosterilmektedir [7, 83]. VDR nukleer ve sitoplazmik membran tizerinde olmak tzere
iki farkl lokalizasyonda bulunur. D vitaminin niikleer VDR’ye baglanmasi sonucunda hedef
gendeki promoter bélge uyarilir. Bu durum genomik yolaktaki gen transkripsiyonu diizeyinde
degisikliklere neden olur ve saatler - gunler stirer [6]. D vitaminin membran VDR ile baglanmasi
ise hiicre ylzey reseptori ve ikincil mesajci etkilesimi sonucunda saniyeler ila dakikalar siiren

daha hizli cevaba neden olur [6, 7].
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Sekil 5 D vitamininin klasik etkileri

Kadinlarda VDR mRNA ekspresyonu overlerde, miks ovaryan hiicrelerde ve saflastiriimis
grantloza hucre kalturlerinde gosterilmistir. Bu durum D vitaminin seks hormon

sterogenozinde role sahip oldugunu gostermektedir [84, 85]. Ayrica endometriyumda VDR
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oldugu ve la hidroksilaz geninin aktif formunun endometriyal stromal hicrelerde siklustan
bagimsiz olarak eksprese oldugu gosterilmistir [85, 86].

Erkeklerde VDR ve vitamin D metabolizmasinda rol alan enzimler; testiktler dokuda [87],
spermin bas bolgesinde [88], spermatidlerde, epididimiste, seminal vezikiilde ve prostatta [89]
gosterilmistir.
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Sekil 6 D vitamininin gesitli dokular tzerindeki klasik olmayan etkileri
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2.5.3.ERKEK UREME ORGANLARINDA D VITAMINININ ETKISI

Vitamin D’nin erkek dreme sistemi Uzerine spesifik etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalarda vitamin D’nin farelerde testiste spesifik genleri upregule
ettigi gosterilmistir [90]. Bu genler, hiicre kolesterol diizenlenmesinde gérev alan ATP bagimli
tastyici 1 (Abcal) duzenleyicisidirler. Esas olarak Sertoli hiicrelerinde eksprese olurlar ve erkek
fertilitesi Gzerine etkileri olabilir. Abcal knockout farelerde testosteron seviyesi ve sperm sayisi
belirin olarak disuk bulunmustur. Abcal’in olmamasi HDL-C’yi de igeren lipit disukltgune
neden olur. HDL-C steroidojenik dokularda kolesterol Gretiminin ana kaynagidir. Leydig hiicre
fonksiyonu Abcal yoklugunda bozulur ve daha az testosteron ve daha az spermatozoa lretimine
neden olur [91].

Ayrica, Zanatta ve ark. 1,25 dihidroksi vitamin D’nin fare testisinde plazma membraninda gama
glutamil transpeptidaz (GGTP) aktivitesi Uzerinden kalsiyum alimini ayarlayan mekanizmayi
baslattigini gostermistir. GGTP, Sertoli hicrelerinde spesifik proteinlerin sentezinde rol alir
[92]. Akerstrom ve Walters, TM4 Sertoli hiicrelerinde 1,25 dihidroksivitamin D’nin nikleer

reseptor Uzerinden kalsiyum alimini ve testis fonksiyonlarini etkiledigini gostermislerdir [93].

Yapilan hayvan calismalarinda 1,25 dihidroksivitamin D’nin Greme organlarinda alloksan ile
uyartlan hasara karsi, testosteron ve 17f3- estradiol seviyelerinin arttirarak oksidatif strese karsi,
hiicre toksisitesine karsi koruyucu oldugu ve spermatozoidlerin saylr ve motilitesinin

devamliliginin saglanmasinda yeri oldugu gosterilmistir [94].

Vitamin D eksikligi olan erkek farelerde Ureme yeteneginin kontrol grubuna kiyasla %73
azaldigi bulunmustur [95]. Vitamin D eksikligi olan si¢anlarda bozulmus spermatogenez ve

dejeneratif degisiklikler oldugu gosterilmistir [96].

VDR ve 1la hidroksilaz knockout hayvanlarda yapilan calismalar Vitamin D’nin treme
fonksiyonu uzerindeki etkisini anlamada yararli bilgiler vermistir. VDR knockout farelerde
belirgin gonadal yetersizlik, azalmis sperm sayi ve motilitesi ve testiste histolojik anormallikler
izlenmistir. VDR knockout farelerde aromataz aktivitesi overlerde, testiste ve epididimiste
sirayla normal hayvanlarin %24 ,%58 ve %35’i olarak bulunmustur. Ayrica LH ve FSH
seviyelerinin yuksek olusu hipergonadotropik hipogonadizmi gostermistir. Kalsiyum

replasmani aromataz aktivitesini arttirarak hipogonadizmi kismen dizeltmistir. Bu durum
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ureme fonksiyonlari tizerinde sadece 1,25 dihidroksivitamin D eksikliginin direk etkisinin degil

ayni zamanda hipokalseminin de rol oynadigini gdstermektedir [97].

Insan spermini molekiler diizeyde arastiran bir calismada 1,25 dihidroksivitamin D’nin
kolesterol akisi, protein fosforilasyonu ve artmis sperm Omri (zerine etkileri oldugu
gosterilmistir. Vitamin D spermin kapasitasyonu etkileyerek ekstratestikGiler mattrasyonunda

ve sperm 6mrindn dizenlenmesinde énemli rol oynar [88].

Aquila ve ark. 1,25 dihidroksivitamin D’nin VDR uzerinden hucre i¢i kalsiyum dizeyini,
motiliteyi, akrozin aktivitesini ve fertilizasyon kapasitesini arttirdigini géstermislerdir. Ayrica,
1,25 dihidroksivitamin D, VDR Uzerinden lipaz aktivitesini arttirarak es zamanl trigliseridi

azaltir. Kapasitasyon icin gerekli enerjiyi karsilar [10].
2.6.4.ERKEKLERDE D VIiTAMINIi VE FERTILITE

Erkekler D vitamini dlizeyi spermatogenezis, semen kalitesi ve erkek hipogonadizmi ile birlikte

olan testiktlopatilerle iliskili olabilir.
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Sekil 7 D vitamini eksikligi ile erkek fertilitesi arasinda 6ne sirilen iliskiler [9, 11, 98, 99]
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Semen kalitesi ve Testikulopati

Kalsiyumun erkek iremesinde, spermatogenez, sperm motilitesi, hiperaktivasyonu ve akrozom
reaksiyonu icin onemli oldugunu goésteren cok sayida calisma mevcut olmasina ragmen
kalsiyum metabolizmasi icin 6nemli bir dizenleyici olan D vitaminin semen Kkalitesi ve
spermatogenez Uzerine etkisi heniiz tam olarak aydinlatilmis degildir [100]. Bu konuda
Blomberg Jensen ve ark. Semen kalitesi ve D vitamin duzeyi iliskisini arastirmak icin 300 erkek
ile yaptiklar calismada kanda 25(OH)D seviyesi ile sperm hareketi arasinda pozitif iliski
oldugunu gostermislerdir. Vitamin D eksikligi olan erkeklerde (<10ng/ml) motil ve morfolojik
olarak normal spermatozoa sayisinin yeterli D vitamin olan (>30ng/ml) erkeklerden dlsik
oldugunu gostermislerdir. Ayrica in vitro olarak 1,25 dihidroksivitamin D’nin sperm Uzerine
etkisini arastirmis ve VDR araciligi ile hicre ici kalsiyum salinimina neden olarak sperm
motilitesini ve akrozom reaksiyonunu arttirdigini gostermislerdir [11]. Bu calismadan farkli
olarak 307 erkek Uzerinde semen kalitesi ve vitamin D duzeyini arastiran baska bir calismada
yuksek vitamin D dizeyi ile azalmis sperm sayisi ve sperm morfolojisi gosterilmistir. Ancak
mevsimi Ureme organlarini etkileyen hastaliklar, sigara, cinsel perhiz siresi ve benzeri faktorler

g0z oniune alindiginda anlamli fark gosterilememistir [98].

Foresta ve ark., testikllopatisi (Sadece Sertoli hicresi sendromu veya ciddi
hipospermatogenezis) olan 57 hasta ve 41 kontroll iceren calismalarinda 25 hidroksilazi
kodlayan CYP2R1 ekspresyonunu arastirdilar ve 25 hidroksivitamin D duzeyi distik olanlarda
belirgin olarak azalmis CYP2R1 ve protein ekspresyonu buldular. Ayrica ilging olarak
testikllopatisi olan hastalar normal testosteron seviyelerine ragmen kontrollere kiyasla

osteopeni, osteoporozis ve bozulmus kemik mineral dansitesi gosterdiler [99].
Testosteron

Distik D vitamini ve androjen seviyeleri erkeklerde artmis mortalite ile iliskilidir. Hem D
vitamini dusikltgu hem de androjen distklugi obezite ile iliskilidir ve yapilan ¢alismalarda
analizlerde g6z 6nune alinmalidir [101, 102]. Androjen metabolizmasi ile D vitamini arasinda
kompleks iliski mevcuttur. Androjenlerin 1o hidroksilazi arttirdigr gosterilmistir [103]. Ayni
zamanda D vitamini metabolitlerinin gen dizeyindeki ekspresyonunun androjen seviyelerine

gore modifiye oldugu gosterilmistir [104].
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Yapilan calismalarda D vitamini diizeyi ile sekonder hipogonadizm arasinda iliski oldugu
gosterilmistir [9]. Ayrica D vitamini tedavisi ile testosteron duizeyinin artti§i gosterilmistir. 1 yil
boyunca D vitamini tedavisi alan erkeklerde bazal deQerlere gore total testosteron, aktif
testosteron ve serbest testosteron seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli artis oldugu
gosterilmistir [105]. Erkek infertilitesinin tedavisinde D vitaminin yeri olup olmadigina dair
daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

2.6. KALSIYUM MEKANIZMASI

Fertilizasyonda kapasitasyonunu tamamlayan spermatozoanin, ZP’ya baglanmasiyla akrozom
reaksiyonu adi verilen siire¢ baslar. Kapasitasyon ve akrozom reaksiyonunda kalsiyumun (Ca)

onemli roli bulunur.

Kapasitasyon surecinde cesitli fiziksel ve biyokimyasal degisiklikler olur. Biyokimyasal
degisiklikler; membran akiskanliginda, bikarbonat ve kalsiyum iyonlari gecirgenliginde artis,
membran hiperpolarizasyonunu, protein kinaz aktivitesi ve protein fosforilasyonunda
degisiklikleri, htcre ici bikarbonat, pH, Ca ve siklik adenozin monofosfat (CAMP)
konsantrasyonlarinda artisini icerir Sperm plasma membranindan kolesterol salinimini,
membran akiskanhigini arttirir ve Ca’a karsi gecirgenligi arttirir. Spermatozoada Ca
diizenlenmesinde rol alan mekanizmalar plazma membrani, akrozom ve mitokondriden olusan

hicre ici Ca depolaridir. [106].

Spermin kadin Greme traktindaki kapasitasyonu sirasinda hizli ve yavas olarak ayrilabilecek
olaylar gerceklesir. Ca ve bikarbonat bagimli adenilat siklaz ile PKA uyarilmasi ile hizli olaylar
baslar. Hizli olaylar spermin epididimisi terk etmesi ile baslayan asimetrik ve siddetli flajeller
hareketidir. Yavas olaylar ise hareket paterninin (hiperaktivasyon) degismesidir. Yavas
olaylarin baslamasi ise membrandan kolesterol ayrilmasi ve akiskanligin artmasi ile baslar
[106].
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Sekil 8 Sperm kapasitasyonu

Kapasitasyon akrozomal ekzositoz icin 6n sarttir. Fertilizasyonda kapasitasyonunu tamamlayan
spermatozoa ovumun kumulus oophrousuna penetre olur ve ZP’ya baglanir. ZP’ya

baglanmasiyla akrozom reaksiyonu adi verilen egzositik sure¢ baslar [106].

ZP, 3 glikoproteinden olusur. ZP2 ve ZP3 kompleks olustururken, ZP1 bu kompleksleri duizenli
araliklarla birlestirir. ZP3 sperm baglanmasindan asil sorumlu glikoproteindir, sadece akrozom
reaksiyonu olan sperm ile baglanabilir ve tire 6zgi baglanmadan sorumludur. Baglanma sperm
reseptorleri ile ZP3’e bagh oligosakkaridler arasinda gerceklesir. Baglanma sirasinda sperm
basinin cevresinde yer alan galaktozil transferaz enzimi ile ZP3 lizerindeki galaktoz ile etkilesir
[107].

Kapasitasyonunu tamamlayan spermatozoanin zona pellusidaya baglanmasi, zayif segici katyon
kanalini uyararak membran depolarizasyonuna ve Gi - proteini bagimli hiicre ici pH artisina
neden olur. Bu durumu voltaj bagimli Ca kanallarinin acilmasi ve Ca artisi takip eder [12].
Hicre icinde mitokondri disi Ca depolari ATP bagimli Ca pompasi ile Ca depolar, Thapsigargin
ile bu pompanin inhibe edilmesi 6nce spermin bas ve sonra orta bolimiinde olmak tizere hizli
Ca artisina neden olur. Kapasitasyonunu tamamlamis sperm hicrelerinde bu artis iki kat fazla

olur ve akrozomal egzositoz ile sonuclanir [108].

Thapsigargin, endoplazmik retikulumdaki Ca pompasinin spesifik inhibitérudir ve onun sperm

uzerine etkilerinin fark edilmesi htcre ici kalsiyum depolarinin oldugunun ilk bulgusudur.

39



Thapsigargin ile Ca artisi sonucu uyarilan akrozom reaksiyonu sadece hiicre disi Ca bulundugu
durumda gerceklesir. Bu durum kapasitatif kalsiyum girisi veya depo ile uyarilan Ca girisi
(DUK) olarak adlandirilir. Bu mekanizma tam olarak aydinlatilamamis olmamasina ragmen
hicre ici depolarda Ca azalmasina bagl plazma membranindaki Ca kanallarinin a¢ildigi kabul
edilir [12].

Thapsigargin ile akrozomal egzozitozis uyarilabilmesi icin hiicre ici Ca depolarinin spermin
basindaki akrozomal bdélge gibi yakin yerlesimli olmasi beklenir. Hayvanlarda yapilan
calismalarda 1Pz reseptoriinin akrozomda yer aldigi ve Ca depolari ile iliskili oldugu
gosterilmistir [108]. Hucre i¢i depolari ile uyarilan Ca ile IP3 reseptéru arasinda iliskinin
gosterilmesi plazma membranina yakin yer alan endoplazmik retikulum olabilecegini gosterir
[109]. Spermin zona pellusidaya baglanmasi adenilat siklazi CAMP ye donusmek (zere aktive
eder. cCAMP protein kinaz A’y akrozom membranindaki Ca kanallarini agmak icin uyarir.
Sonugta sperm sitoplazmasinda Ca artar ve fosfolipaz C, IPs ve diagilgliserol Gretimi icgin
uyartlir. Diagilgliserol protein kinaz C yi plazma membranindaki Ca kanallarinin agiimasi icin
uyarir. IPs bagimli Ca kanali yolu ile daha fazla akrozomal Ca salinimina neden olur. Bu sireg
akrozomda Ca azalmasina ve kapasitatif kalsiyum giris mekanizmasini uyarilmasina neden olur
(Sekil 9)[12]. Sperm sitoplazmasinda Ca artisi olur. Ca akrozomal membranlarin birlesmesini
saglayarak vezikillerin olusumunu saglar. Vezikilasyon sonucu ortaya c¢ikan proteolitik

enzimler ZP “yi parcalamaya baslar. Bu siirece kortikal reaksiyon adi verilip polispermiyi énler

Membranlarin birlesmesi saglandiktan sonra oositin aktivasyonu bagslar. Ca’un oosit
aktivasyonunda da roll olduguna dair ¢alismalar vardir. Flizyonu takiben spermin bol miktarda
Ca*? ‘u direkt olarak oositin icine sundugunu, bununla birlikte oosit aktivasyonunda Ca*2
osilasyonlarinin baslattigi disuntlir. Bu teoriye gore sperm ve oosit flizyonunu takiben, sperm
zarlar kanal olarak calisip Ca*2u direk olarak yumurta icine alir, boylece Ca*? aracili Ca*2
salimmini tetikler. IPs-aracili Ca*? salimimi oosit aktivasyonu icin 6zel bir gereksinimdir.
PLCC nin oosit aktivasyonunda dnemli bir tetikleyici olduguna dair kanitlar vardir. Kapasite
olmamis spermde PLC{ Bas kisminin orta bolgesinde yerlesir ve kapasitasyon evresinde ve
akrozom reaksiyonunda korunur. Ayni zamanda yerlestigi bu boélge oosite hizli Ca salinimi igin
idealdir. PLCC diger PLC’lara gore Ca’a ¢ok duyarhdir. Oositte 1P3 Uretimi ve Ca salinima
sebep olur (Sekil 10)[107].
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Sekil 10 Sperm ve oosit etkilesimi

2.7. OKSIDATIF HASAR

infertil erkeklerin buyiik bir kisminda etyolojisi bilinmeyen anormal semen analizi mevcuttur
[110]. Olasi etyolojiler; cevresel, besinsel, tibbi, genetik ve psikolojik nedenler olabilir [111].
Cahismalarda infertil erkeklerin 9%40-80’ninde artmis reaktif oksijen radikalleri (ROR)
seviyeleri gosterilmistir [15]. Normal semen parametreleri olan infertil erkeklerin %11-

78,5’inde artmis ROR seviyeleri bulunmustur [18, 19].

Reaktif oksijen radikalleri; oksidatif metabolizma sonucu ortaya ¢ikan, stabil olmayan oksijen
molekdilleridir. Bu molekller, hidoksil iyonlari ve sliperoksit gibi serbest radikaller ve hidrojen
peroksit ve lipid peroksit gibi serbest olmayan radikallerdir [112]. Peroksinitrit, nitroksil iyonu,

nitrdz oksid igeren reaktif nitrojen turleri de ROR kategorisine girer [113].
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Semende ROR’nin ana uretim vyerleri I0kositler ve immatir spermatozoadir [114].
Spermatozoa’da ROR iki yolla olusur: plazma membraninda NADPH oksidaz sistemi ve
mitokondriyal NADH bagimli oksido-rediktaz sistemi [115].

Enfeksiyonlar gibi inflamatuar hticrelerin genital organlarda toplanmasini uyaran durumlar veya
varikosel gibi immattr sperm uretimine yol agan durumlar, sigara gibi gevresel faktorler asiri
ROR dretimine neden olur [116]. Seminal lI6kositlerin, %50-60’in1 polimorfonikleer 16kositler
ve %20-30’unu makrofajlar olusturur [117]. Bu l6kositler enfeksiyon ve inflamasyonla aktive
olurlar ve aktive olmayan lokositlere gore 100 kat fazla ROR Uretme kapasitesine sahip olurlar
[118]. Ek olarak, dustk I6kositospermi seviyelerinde bile (< 1 milyon I6kosit/ml) zararh oldugu

ve tedavi edilmesinin gebelik oranlarinin iyilesmesinde etkili oldugu saptandi [116].

Sigaranin artmis ROR ile iliskili olduguna dair kanitlar mevcut. Sigara icen ve icmeyen infertil
erkeklerle yapilan bir calismada sigara icenlerde %48 fazla seminal 16kosit konsantrasyonu ve
%107 artmis ROR seviyeleri saptanmis [119]. Ayni zamanda alkol kullanimi, radyasyon

maruziyeti ve toksik kimyasallar da seminal ROR’ni arttirabilir [120].

ROR, kapasitasyon, hareket, hiperaktivasyon ve akrozom reaksiyonu gibi normal sperm
fonksiyonlari icin gereklidir [14], ancak artmis ROR miktari fizyolojik antioksidanlarin
arasindaki dengenin bozulmasina ve oksidatif hasara neden olur [15]. Plasma membrani fazla
miktarda ROR’nin hasarina en hassas makromolekiiller olan ¢oklu doymamis yag asidi icerir
[16]. Plasma membraninda oksidatif stres hasari, sperm hareketini azaltir, DNA hasarini arttirir
ve oosit-sperm fiizyonunu azaltir [17]. Kao ve ark. Yapmis olduklari bir calismada seminal
sivida lipid peroksidasyonun gostergesi olan malondialdehit ile sperm motilitesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif iliski gosterilmistir [121]

Artmis ROR semen analizindeki tum parametreleri etkiler. Cok sayida ¢calisma ROR’nin sperm
konsantrasyonu, hareketi, morfolojisi [122] ve sperm DNA’sI hasari ve apoptozisi [123] ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Buna karsin ROR ile sperm hareketi arasinda iliskili olmadigini
gosteren calismalar da mevcuttur [124]. Son yapilan ¢calismalarda ROR degerlerinin infertilitede
erkek faktorini %68,8 duyarlilik ve %93,8 spesifiklik ile gosterdigi bulunmustur. Calisma
kadin faktor bulunmayan anormal semen analizine bagl infertilitede yapilmistir [122].
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onayi

Calismamiz, Dunya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlenmistir. Calisma
protokolii 22.03.2016 tarihinde toplanan, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun GO 16/63-43 numarali kararinca uygun gorulmastur.

3.2. Hasta Secimi

infertilite sikayeti ile Eylil 2016 — Ekim 2016 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine bagvuran arastirma icin uygun sartlari
saglayan ve arastirmaya katilmayi kabul eden sperm ve kan drnegi verebilen 100 erkek hasta
calismaya dahil edilmistir. Tim katilimcilardan yazili aydinlatiimis onam alinmistir. Sperm
fonksiyonlarini etkileyebilecek bilinen sistemik hastaligi bulunan, bilinen kromozomal gen
defekti olan, D vitamini kullananlar, BMI >30 olan ve steroid kullanimi olan hastalar ¢alisma
disi birakilmistir. Sperm degerlendirilesi sonucunda azoospermi saptanan 13 hasta ¢alisma disi

brrakilmistir.
3.3. Calismada Arastiriimasi Planlanan Degiskenler

Calismada sonuclari etkileyebilecek demografik o6zelliklerden; yas, BMI, sigara, alkol
kullanimi, dahili hastalik, ilag kullanimi ve infertilite slresi bagimsiz degiskenler olarak

belirlenmistir.

Rutin infertilite tetkikleri olarak kanda folikul stimile edici hormon (FSH), luteinizan hormon
(LH), total ve serbest testosteron 6l¢iimlerine ek olarak kanda 25 hidroksi vitamin D dizeyi
bakilan parametrelerdir.

Sperm parametreleri WHO kriterlerine gore manuel olarak dl¢tlmustir, morfoloji Kruger/Strict

Kriterlerine gore degerlendirilmistir.

Seminal sivida ise 25 hidroksi vitamin D, hicre ici kalsiyum miktari ve malondialdehit (MDA)

Olcim yapiimustir.
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3.4. Sperm ve Kan Orneklerinin Degerlendirilmesi

2-6 gln koitus yasagi sonrasinda hastanede mastirbasyon ile elde edilen sperm érnegi 6zel steril
plastik bir kapta toplandi. Likefaksiyon icin oda sicakhginda 30 dakika bekledikten sonra
degerlendirilmeye baslandi. Sperm &rneginden sperm konsantrasyon, motilite ve progresif
motilite Makler Chamber kullanilarak, mikroskop altinda WHO kriterlerine gore
degerlendirildi. Morfoloji degerlendirilmesi igin 6rnekler lama yayildi, Diff-Quick yontemi ile
boyandiktan sonra, tek kor teknigine uygun olarak tek kisi tarafindan Kruger kriterlerine gore

degerlendirildi. 100 sperm sayilip anormal olanlarin yizdesi kaydedildi.

Sperm 6rne@i verilen gun hastalarin sabah aclik kanindan alinan érneklerde ayni glin Hacettepe
universitesi laboratuvarlarinda FSH, LH, total testosteron ve 25 (OH) vitamin D ¢ahisiimistir.

3.5. Seminal MDA ve D Vitamini Degerlendirilmesi

Ejakulat 6rneklerin sperm degerlendirilmesinden sonra kalan kisimlari malondialdehit, 25(OH)
vitamin D ve hicre ici kalsiyum calisiimasi igin Hacettepe Universitesi Merkez laboratuvarinda
- 80 derece buzdolabinda saklandi. Orneklerin tamami toplandiktan sonra drnekler ¢oziilerek
25(0H) vitamin D duzeyleri LC-MS/MS yodntemi ile MDA dizeyleri HPLC yontemi ile
calisildr.

3.6. Hiicre ici Kalsiyum Miktarinin Olgiimii

MDA ve 25(0OH) vitamin D duzeyleri 6lcimu yapildiktan sonra kalan drneklerden Hacettepe
Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dalinda bulunan fluorescence plate reader cihazi ile

ejakilat icin uygun kalibrasyon yapildiktan sonra hiicre ici (sperm) kalsiyum 6l¢im yapildi.
3.7. Istatistiksel Yontemler

Parametrik verilerin karsilastiriimasinda normal dagilim gosteren verilerde student T testi ve
ikiden fazla degiskenin oldugu verilerde ANOVA testi kullaniimistir. Non — parametrik
verilerde Mann Whitney U testi ve ikiden fazla degiskenin oldugu verilerde Kruskal Wallis testi

kullaniimistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

infertilite sikayeti ile Eyliil 2016 — Ekim 2016 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine basvuran, sperm fonksiyonlarini
etkileyebilecek bilinen sistemik hastaligi bulunmayan, bilinen kromozomal gen defekti
olmayan, D vitamini kullanmayan, steroid kullanimi olmayan ve BMI <30 olan 100 erkek hasta
calismaya dahil edilmistir. Katilimcilara sperm 6rneginin verilecedi gin calisma hakkinda
ayrintili bilgi verilip yazili onam alinmistir. Hastalarin tamami yas, infertilite slresi, biyolojik
cocuk varhgi, varikosel, testikuler travma ve kriptorsidizm hikayesi, sistemik hastaliklari ve
kullandiklari ilaglar yonunden sorgulanmis ve verilen bilgiler kaydedilmistir. Uygun sartlarda
sperm ornegini verebilen hastalardan, sabah aghk kani alinmistir. Alinan kan érneginden FSH,
LH, total testosteron ve 25(OH) vitamin D calisiimistir. Sperm 6rnekleri usuliine uygun olarak
degerlendirildikten sonra 6rnegin kalan kismi seminal 25(OH) vitamin D, hiicre ici kalsiyum ve
MDA calisilmak UGzere -80 derece buzdolabinda saklanmistir. Sperm degerlendirilmesi

sonucunda azoospermi saptanan 13 hasta ¢alisma disi birakilmistir.
4.1 Hastalarin Ozellikleri ve Gruplarin Karsilastiriimasi

Azoospermi saptanan 13 hasta ¢alisma disi birakildiktan sonra kalan 87 hasta kanda bakilan 25
(OH) vitamin D dizeylerine gére gruplandi. Hacettepe Universitesi laboratuvarinin 25 (OH)
vitamin D ic¢in vermis oldugu pgram/L degerleri literatirde mevcut olan diger calismalarla
uyumlu olmasi agisindan 2,5 ile carpilarak nmol/L cevrildi. Kanda bakilan 25 (OH) vitamin D
duizeylerine gore hastalar, daha 6nceki ¢alisma verilerine gore, 25 (OH) vitamin D duizeyi dusuk
( < 50nmol/L), normal (50-75 nmol/L) ve yiksek (> 75nmol/L) olarak 3 gruba ayrildi. 87
hastanin 25 (OH) vitamin D diizeylerine gore sayi dagilimi sirasiyla 32 (% 36,8) grup 1 (disuk),
37 (% 42,5) grup 2 (normal) ve 18 (% 20,7) grup 3 (yuksek) olarak hesaplandi.

Hastalarin ortalama yasi 32 £ 7 yil, infertilite stresi 27,1 = 33 ay, FSH degeri 4,5 + 3,1 mlU/mL,
LH degeri 4,3 £ 1,8 mlU/mL ve total testosteron ortalama degeri 384,8 = 157 ng/dl olarak
hesaplanmistir. Yas ve infertilite streleri ve hormon olgumleri yoninden gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Gruplar arasi klinik 6zelliklerin ve hormon

duzeylerinin dagihmi Tablo 7 *de verilmistir.
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Tablo 7 Hasta gruplarinin klinik 6zellikleri*

25 (OH) Vitamin D Gruplari

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(<50 nmol/L) (50 — 75 nmol/L) (> 75 nmol/L)
Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max) p degeri

Yas 29,5 (21-58) 34 (21-55) 31,5 (24-38) 0,095
infertilite 12 (0-84) 18 (0-144) 16 (0-132) 0,496
suresi (ay)

FSH 3,6 (1,4-9,5) 3,8 (0,9-10,7) 4,0 (1,1-14,6) 0,482
LH 3,7 (1,6-7,6) 4,2 (0,9-8,3) 4,0 (1,6-10,8) 0,573
Total 375 (179-1057) 316 (176-781) 415 (125-764) 0,352
testosteron

* Normal dagihm gostermedikleri icin median (minimum — maksimum) olarak verilmistir.

Sigara faktoru incelendiginde, sigara kullanimi olan hastalarin kullanim miktari 1-2 paket
olmasi nedeniyle sigara kullanimi var veya yok olarak siniflandiriimistir. Sigara kullanan
hastalarin gruplar arasi dagihmi grup 1 %46,8, grup 2 %54,0 ve grup 3 %72,2 olarak
bulunmustur ve gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Hastalar varikosel durumlarina
gore; varikoseli olmayanlar ve varikosel hikayesi bulunanlar olarak siniflandiriimistir.
Varikosel hikayesi olan hastalar sirasiyla grup 1’de %46,9, grup 2’de %16,3 ve grup 3 ‘te %33,3
olarak hesaplanmistir. Varikosel durumu 25 (OH) vitamin D gruplarina gore incelendiginde ise

anlaml bir fark izlenmemistir.
4.2. Hasta Gruplari ile Sperm Parametrelerinin Karsilastiriimasi

Hastalarin ortalama sperm konsantrasyonu 26,9 + 20,7 milyon/ml, total motilite ylzdesi 54 +
18, ileri motilite ylzdesi 40 + 16, ileri hareketli sperm sayisi 12,6 £ 11,8 milyon, normal
morfoloji yizdesi 2,6 + 2,8 olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda sperm konsantrasyonu, total
motilite ylizdesi ve ileri motilite ylizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.
25 (OH) vitamin D gruplari ile ileri hareketli sperm sayisi (p=0,037) ve morfoloji ylizdeleri
(p=0,049) arasinda anlamli iliski bulunmustur. Sperm parametrelerinin gruplar arasi dagilimlari

Tablo 8 ’de gosterilmistir.
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Tablo 8 Hasta gruplari ile sperm parametrelerinin karsilastiriimasi™

25 (OH) Vitamin D Gruplari

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(<50 nmol/L) (50 — 75 nmol/L) (> 75 nmol/L)

Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max) p degeri
Spem
konsantrasyinu 20,5 (0,2-71) 28 (1-82) 15,5 (0,7-52) 0,072
(milyon/mil)
E[,;)t)a' motilite 52,5 (25-84) 56 (0-83) 51 (21-77) 0,403
E(IVeor)l motilite 39 (11-71) 45 (0-71) 36 (8-70) 0,261
ileri hareketli .
sperm sayis 8,5 (0,1-50) 14 (0-44) 4(0,1-21) 0,037
(milyon)
Normal 2 (0-7) 3(0-13) 1,5 (0-11) 0,049°

morfoloji (%)
* Normal dagilim goéstermedikleri icin median (minimum — maksimum) olarak verilmistir. @Grup 3, grup 2 ile
kiyaslandiinda, °Grup 2, grup 1 ile kiyaslandiginda

lleri hareketli sperm sayisi ile serum D vitamini gruplari arasinda diger etkileyici faktorler g6z
onune alindiginda anlamli iliskinin devam edip etmediginin anlasilabilmesi icin regresyon
analizi yaptimistir. Analiz sonucunda yas, varikosel, sigara ve hicre ic¢i kalsiyum duzeyi
etkileyici faktorler olarak alindiginda D vitamini diizeyi ile ileri hareketli sperm sayisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkin devam etmedigi izlenmistir. Tim etkenler kiyaslandiginda ileri
hareketli sperm sayisi zerine etkili olan tek faktoriin varikosel hikayesi oldugu gérulmastar
(Tablo 9).

Tablo 9 ileri hareketli sperm sayisi icin regresyon analizi

Etkileyen Faktorler Beta katsayisi Standart Hata p degeri
Serum 25(OH) vitamin -0,326 1,749 0,852

D dizey gruplari

Hasta yasl -0,188 0,184 0,310
Varikosel hikayesi -6,043 2,993 0,047*
Sigara var-yok 0,063 2,665 0,981
Hucre ici kalsiyum 0,009 0,013 0,478
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Normal sperm morfoloji yiizdesi ile serum D vitamini gruplari arasinda diger etkileyici faktorler
g6z onlne alindiginda anlamli iliskinin devam edip etmediginin anlasilabilmesi igin regresyon
analizi yapiimistir. Analiz yapilirken hasta yasl, varikosel durumu ve sigara kullanimi etkileyici
faktorler olarak alinmistir. Analiz sonucunda istatistiksel olarak anlamli farkin devam ettigi

gosterilmistir (Tablo 10).

Tablo 10 Normal sperm morfoloji ylizdesi icin regresyon analizi

Etkileyen Faktorler Beta katsayisi Standart Hata p degeri
Serum 25(OH) vitamin 0,814 0,405 0,048*

D diizey gruplari

Hasta yasi -0,062 0,043 0,151
Varikosel hikayesi -1,004 0,694 0,152
Sigara var-yok -0,512 0,616 0,408

4.3.Hasta Gruplari ile Seminal Sivi Ol¢imlerinin Karsilastiriimasi

Hastalarin seminal sivi 6rneklerinden calisilan hticre ici kalsiyum ortalamasi 550,9 + 102,1
pumol/L, 25 (OH) vitamin D ortalamasi 2,51 + 1,14 pg/L ve malondialdehit ortalamasi 2,66 +
0,93 pumol/L olarak dl¢ulmistir. Olciilen parametreler igin gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (Tablo 11).

Tablo 11 Seminal sivi parametrelerinin gruplar arasi dagilimlari*

25 (OH) Vitamin D Gruplari

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(<50 nmol/L) (50 — 75 nmol/L) (> 75 nmol/L)
Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max) p degeri
Seminal
vitamin D 2,2 (1-5,6) 2,5 (0,9-5,6) 1,9 (1,1-5,8) 0,463
(Hg/l)
Hicre igi
kalsiyum 574 (191-781) 564 (261-711) 545 (407-692) 0,878
(nmol/L)
Malondialdehit 2,9 (0,5-4,9) 2,7 (1,1-4,3) 2,8(1,1-5,2) 0,791
(umol/L)

* Normal dagihm gostermedikleri igin median (minimum — maksimum) olarak verilmistir.
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4.4.Seminal Sivi 25 (OH) Vitamin D Degerleri ile Sperm Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Serum ve seminal sivi 25 (OH) vitamin D dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmamistir. Ayni zamanda seminal 25 (OH) vitamin D duzeyi ile sperm
konsantrasyonu, total motilite yizdesi, ileri hareketli sperm motilite yizdesi, ileri hareketli
sperm sayisi ve morfoloji ylzdesi arasinda da anlamli fark saptanmamistir (Tablo 12).

Tablo 12 Seminal sivi 25 (OH) vitamin D duzeyleri ile sperm parametreleri arasindaki
korelasyon.

Korelasyon Katsayisi Rho*
Serum 25(OH) vitamin D -0,074
(nmol/L)

Sperm konsantrasyonu -0,117
(milyon/mL)

Total sperm motilitesi (%) -0,055
ileri sperm motilitesi (%) -0,030
ileri hareketli sperm sayisi -0,110
(milyon)

Normal sperm morfolojisi (%) -0,152

* Karsilastirilan parametreler arasinda anlamli fark saptanmamustir.
4.5. Hucre ici Kalsiyum Degerleri ile Sperm Motilite Yuizdelerinin Karsilastiriimasi

Serum 25 (OH) vitamin D dizeyi ile seminal sivi hicre ici kalsiyum dlzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir. Ayni zamanda serum 25 (OH) vitamin
D dizeyi ile sperm motilite dizeyleri arasinda da anlamli korelasyon bulunmamistir (Tablo 13).

Tablo 13 Serum 25 (OH) vitamin D diizeyi ile hiicre i¢i kalsiyum dlzeyi ve sperm motilite
yuzdelerinin korelasyonu

Korelasyon Katsayisi Rho*
Hucre i¢i kalsiyum diizeyi -0,037
(nmol/L)

Total sperm motilitesi (%) -0,053
ileri sperm motilitesi (%) -0,072

* Karsilastirilan parametreler arasinda anlamli fark saptanmamistir.
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Seminal sivi hiicre ici kalsiyum diizeyleri ile total sperm motilite ytizdesi ve ileri hareketli sperm
motilite ylizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir. Tablo 14’de hiicre
ici kalsiyum duizeyi korelasyonlari verilmistir. Seminal sivi hiicre ici kalsiyum diizeyleri ile total
sperm motilite yizdesi arasinda 0,241 ve ileri sperm motilite yiizdesi arasinda 0,217 istatistiksel
anlamli korelasyon saptanmistir.

Tablo 14 Hucre ici kalsiyum duizeyi ile serum 25 (OH) vitamin D diizeyi ve sperm motilite
yuzdelerinin korelasyonu

Korelasyon Katsayisi Rho
Serum 25(OH) vitamin D -0,037
(nmol/L)

Total sperm motilitesi (%) 0,2412
ileri sperm motilitesi (%) 0,217"

3 p=0,024, °, p=0,043

Total sperm motilite yuzdesi ile hicre ici kalsiyum duzeyleri arasindaki anlamli iliskinin diger
etkileyici faktorler g6z oniine alindiinda devam edip etmediginin anlasilabilmesi icin
regresyon analizi yapilmistir. Analiz yapilirken hasta yasi, testosteron diizeyi, varikosel durumu,
sigara kullanimi ve MDA etkileyici faktorler olarak alinmistir. Analiz sonucunda istatistiksel

olarak anlamli farkin devam ettigi gosterilmistir (Tablo 15).

Tablo 15 Total sperm motilite yuzdesi i¢in regresyon analizi

Etkileyen Faktorler Beta katsayisi Standart Hata p degeri
Serum 25(OH) vitamin -0,259 2,581 0,920

D dizey gruplari

Hasta yasl -0,404 0,274 0,145
Testosteron duizeyi 0,007 0,013 0,573
Varikosel hikayesi -5,554 4 556 0,226
Sigara kullanimi var- -4 531 4,050 0,267
yok

Hucre ici kalsiyum 0,040 0,018 0,035*
MDA 3,170 2,031 0,122
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lleri sperm motilite yiizdesi ile hiicre ici kalsiyum diizeyleri arasindaki anlamh iliskinin diger
etkileyici faktorler g6z oniine alindiinda devam edip etmediginin anlasilabilmesi icin
regresyon analizi yapilmistir. Analiz yapilirken hasta yasl, testosteron diizeyi, varikosel durumu,
sigara kullanimi ve MDA etkileyici faktorler olarak alinmistir. Analiz sonucunda istatistiksel

olarak anlamli farkin devam ettigi gosterilmistir (Tablo 16).

Tablo 16 ileri sperm motilite yiizdesi icin regresyon analizi

Etkileyen Faktorler Beta katsayisi Standart Hata p degeri
Serum 25(OH) vitamin 0,066 2,385 0,978

D diizey gruplari

Hasta yas| -0,371 0,254 0,147
Testosteron diizeyi 0,004 0,012 0,736
Varikosel hikayesi -7,223 4,211 0,090
Sigara kullanimi var- -1017 3,744 0,787
yok

Hucre ici kalsiyum 0,036 0,017 0,036*
MDA 3,352 1,877 0,078

4.6.Seminal Sivi MDA Degerleri ile Sperm Motilitesi ve Morfolojisinin Karsilastiriimasi

Serum 25 (OH) vitamin D duzeyi ile seminal sivi MDA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmamistir. Ayni zamanda seminal sivi MDA diizeyleri ile total sperm
motilite yuzdesi, ileri hareketli sperm motilite yizdesi veya normal morfoloji ylzdesi arasinda
da istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir. Tablo 17°de seminal sivi MDA diizeyi

korelasyonlari verilmistir.

Tablo 17 MDA degerleri ile serum vitamin D diizeyi ve sperm yiizdelerinin karsilastiriimasi

Korelasyon Katsayisi Rho*
Serum 25(OH) vitamin D -0,008
(nmol/L)

Total sperm motilitesi (%) 0,070

ileri sperm motilitesi (%) 0,099

Normal sperm morfoloji (%0) -0,010

* Karsilastirilan parametreler arasinda anlamli fark saptanmamistir.
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5. TARTISMA

Calismamiz bildigimiz kadariyla seminal sivi D vitamini, hiicre i¢i kalsiyum dizeyi ve MDA
ile serum D vitamini dlizeyi ve sperm parametrelerini karsilastiran ilk calismadir. Calismamizin
sonucunda serum D vitamini dizeyleri ile normal sperm morfolojisi arasinda pozitif yonlu
anlaml iliski saptanmistir. Serum D vitamini duzeyleri ile seminal sivi D vitamini, hucre igi
kalsiyum ve MDA arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Hiicre ici kalsiyum duizeyleri ile total

ve ileri sperm motilitesi arasinda anlamli pozitif yonl iliski saptanmistir.

infertilite Greme cagindaki ciftlerin %15’ini etkileyen énemli bir saglik problemidir.[1]. Erkek
infertilitesi tek basina infertilite nedenlerinin %25’ini olustururken, infertilite nedenlerinin
%50’si kombine kadin ve erkek faktortinden olusur [2]. Erkek infertilitesi ile vitamin D dizeyi
arasinda iliski olabilecegine dair kanitlar mevcuttur. Erkek infertilitesi (zerine yapilan
calismalarda dustik D vitamini diizeyi ile androjen dusuklugt, sekonder hipogonadizm, sperm
parametrelerinde bozulma arasinda iliski olduguna dair yayinlar vardir [9]. Ayni zamanda D
vitamininin, sperm hareketini, akrozom reaksiyonunu ve fertilizasyon kapasitesini arttirdigi
gosterilmistir [10]. D vitamininin erkek fertilitesi Gizerine olan etki mekanizmasi henliz tam
olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen cesitli calismalarda olasi mekanizmalar Gzerinde
durulmaktadir. Calismamizda serumda ve seminal sivida bakilan D vitamini diizeylerinin erkek

fertilitesi Gzerine olan etkileri sperm parametreleri bakilarak arastiriimistir.

Erkek infertilitesi degerlendirilmesinde ilk ve en 6nemli test semen analizidir. Standart semen
analizinde bakilan parametreler: likefaksiyon siresi, viskozitesi, semen hacmi, pH’si, sperm
agglutinasyonu, sperm konsantrasyonu, total sperm sayisi, toplam hareketli ve ileri hareketli
sperm yuzdesi, normal morfoloji yuzdesi ve sperm disi hicre varligi/miktaridir [4]. Standart
semen analizi parametrelerinin hicbiri spermin fertilizasyon kapasitesini gostermede spesifik
degildir ve standart semen analizi kesin fertil - infertil ayiriminda yetersiz kalabilmektedir.
Ancak bu parametrelerden konsantrasyon, hareket ve morfoloji; fertil — subfertil ayriminda
sikhikla kullanilan ve fertilizasyon potansiyelini goéstermede daha duyarli kabul edilen
parametrelerdir [5]. Total hareketlilik icin en dusik referans deder %40, progresif hareket icin
ise %32°dir. 15 milyon/mL sperm konsantrasyonu, %40’ in Uzerinde motil sperm normal kabul
edilir [4].
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Sperm parametrelerini etkileyebilecek ¢ok sayida faktér bulunmaktadir. Yas, hormonal
faktorler, genetik hastaliklar, belirli sistemik hastaliklar, ilaclar, BMI, sigara —alkol kullanimi
testikiler travma, kriptorsidizm, varikosel durumu ve obstriiktif nedenler sperm parametrelerini
etkileyebilecek faktorlerin en énemlileridir [25]. Calismamizda sonuglarin dogrulugu agisindan
tim bu parametreler sorgulanmis ve istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Calismaya dahil
edilen 100 hastadan sperm degerlendirmesi sonucu azoospermi saptanan 13 hasta D vitaminin
etkisini saptamada karistirici parametre olmasi nedeniyle calisma disi birakilmistir. Calisma 87

hasta Uzerinden yaptimistir.

Erkeklerde yasa bagl fertilite azalmasi kadinlardaki kadar belirgin degildir. 35 yasindan itibaren
erkek fertilitesinde azalma gortlmektedir. Ancak belirgin azalma gorulen yas 50’li yaslardir
[23]. Artan erkek yasi semen volimiinde, sperm motilitesinde ve sperm morfolojisinde azalma
ile iliskili bulunmusken, sperm konsantrasyonunda azalma ile iliskili bulunmamistir [125].
Bizim ¢alismamizda ortalama erkek yasi 32 + 7 olarak hesaplanmistir. Sperm parametreleri
sonuclarini  etkileyebilecek olmasi nedeniyle c¢alisma gruplari arasi yas dagihmi
degerlendirilmistir. Calisma gruplari arasinda yas dagiliminin benzer olmasi nedeniyle D

vitamini duizeyi ile yas arasinda anlamli iliski bulunmamistir (p=0,095).

Erkeklerde normal spermatogenezis icin dogru calisan bir hipotalamus hipofiz gonad aksina
gerek vardir. infertil erkekte endokrin degerlendirmede bakilmasi gereken testler FSH, LH ve
testosteron diizeyi 6lcumuduir. Serum testosteron diizeyi disiikken, serum FSH ve LH diizeyleri
yuksekse primer hipogonadizmi, disuk veya normal ise sekonder hipogonadizmi distndurdr.
Kanda serum testosteron diizeyinin sabah saatlerinde en yliksek olmasi nedeniyle sabah kaninda
testosteron olcimu yapilmahdir [2]. Calismamiza katilan tim hastalarin sabah kanindan FSH,
LH ve total testosteron dizeyi 6lgimu yapilmistir. FSH dizeyi tum hasta grubunda normal
araliktayken ortalamasi 4,5 + 3,1 mlU/mL, LH duzeyi ortalamasi 4,3 + 1,8 mlU/mL ve total
testosteron ortalamasi 384,8 + 157 ng/dl olarak bulunmustur. Sperm parametresi sonuclarini
etkileyebilecek olmalari nedeniyle ¢alisma gruplari arasi istatistiksel olarak anlamli fark olup
olmadig degerlendirilmistir. FSH (p=0,482), LH (p=0,573), total testosteron (p=0,352) olmak

Uzere gruplar arasi anlamh fark bulunmadigi gosterilmistir.

Pek cok genetik neden erkek infertilitesine neden olabilmektedir. Erkek infertilitesinin en sik

genetik nedeni Klinefelter’s Sendromudur. Azoospermisi veya distk sperm konsantrasyonu
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olan infertil erkeklerin %210-15ini olusturur. [37, 38]. Erkek infertilitesinin 2. en sik genetik
nedeni Y kromozomu mikrodelesyonlaridir. AZFa veya AZFb bdlgeleri komplet delesyonlari
tipik olarak azoospermiye neden olmaktadir. AZFc gen bolgesi mutasyonlari oligospermiden
azoospermiye kadar degisen sekilde infertiliteye neden olabilmektedir. [39]. Androjen
duyarsizliligi sendromu ve 5a rediktaz eksikligi infertiliteye neden olabilen dider genetik
hastaliklardir. [41, 44]. Bir diger infertilite nedeni olan ejakulator kanal obstriiksiyonun en
onemli nedenlerinden biri sikhikla kistik fibrosisi (CFTR gen mutasyonu) olan hastalarda
goralen konjenital bilateral vas deferens yoklugudur [37, 45] Ayni zamanda Prader-Labhart-
Willi sendromu, Laurence-Moon-Biedl — Bardet sendromu, Leopard sendromu, Carpenter
sendromu, Rud sendromu, Loewe Sendromu ve Familial Serebellar Ataxia sendromu gibi erkek
infertilitesine neden olabilen pek ¢ok genetik sendrom bulunmaktadir. Genetik nedenlerin sperm
parametrelerini olumsuz etkileyebilecek olmasi nedeniyle calismaya katilacak olan hastalar
genetik hastaliklar yoninden sorgulanmis ve bilinen genetik hastaligi olan hastalar ¢alismaya

alinmamistir.

Klinik olarak belirgin hipotiroidi ve hipertiroidi normal spermatogenezisi bozarak erkek
subfertilitesine neden olabilir [51]. Konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu gibi
adrenal hastaliklari testikiler steroidogenez ve spermatogenezin bozulmasina ve erkek
subfertilitesine neden olabilir [52]. Ejaktlasyon fonksiyon bozukluklari siklikla diyabet ve diger
sistemik hastaliklara bagli néropati durumlarinda veya spinal kord lezyonu gibi santral sinir
sistemi hastaliklarinda goérdlir. Mesane boynunun néroregtilasyonunu etkileyen her tirli neden
infertiliteye sebep olabilir. ilaglar, mesane boynu cerrahisi veya disotonomi ana nedenlerdir.
Anejekulasyon ise siklikla norolojik bozukluklara bagl olusur ancak depresyon tedavisinde
kullanilan serotonin geri alinimi inhibitorlerine bagh gelisebilir [53, 54]. Bu nedenle ¢alisma
sonuglarinin olumsuz yonde etkilenmemesi icin ¢alismaya katilacak olan hastalar tiroit
hastaliklari, adrenal hastaliklari, diyabet, nérolojik hastaliklar ve kullandiklari ilaglar yoninden
sorgulanmis ve mevcut hastaligi bulunan veya ilag kullanimi olan hastalar calismaya

alinmamistir.

infertilite ile iliskili olabilecek bir diger faktor ise BMI yiiksekligidir. Calismalardaki verilerin
cogu obezitedeki primer hipoganadizm mekanizmasinin LH ve FSH’nin baskilanmasi nedeniyle

oldugunu gostermektedir. Obezite ile uyarilan hipogonadotropik hipogonadizm ve subfertilite
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testosteronun periferal dokularda Ostrodiole aromatizasyonuna bagli olabilir. [35]. Ayni
zamanda yapilan calismalarda androjen dusikIGgu ile obezite arasinda iliski bulundugu
gosterilmistir [101, 102]. Calismaya katilan tim hastalarin vicut kitle endeksleri hesaplanip
BMI >30 olan hastalar sperm sonugclarinin olumsuz etkilenmesini 6nlemek amacl calisma disi

birakilmistir. Calismaya katilan hastalarin BMI arah§i 23-27 olarak hesaplanmistir.

Duzenli alkol kullanimi, radyasyon maruziyeti sigara ve toksik kimyasallar ve seminal oksidatif
hasari; ROR’ni arttirabilir [120].Sigaranin artmis ROR ile iliskili olduguna dair kanitlar vardir.
Sigara icen ve icmeyen infertil erkeklerle yapilan bir ¢alismada sigara igcenlerde %48 fazla
seminal lokosit konsantrasyonu ve %107 artmis ROR seviyeleri saptanmis [119]. Nedeni
aciklanamayan anormal semen analizi olan infertil erkeklerin %40 -80’inde artmis reaktif
oksijen radikalleri oldugu gosterilmistir [15]. Daha 6nce yapilan ¢alismada ROR (Gretimi ile
morfolojisi bozuk sperm sayisi arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir [78]. Sigara icen
erkeklerde sperm dansitesinde ve motilitesinde azalma, morfolojideki anormalliklerde ise artis
goraldr. Sperm konsantrasyonunda azalma yaklasik %22 kadardir ve icilen sigara miktari ile
degismektedir [126]. Sperm parametrelerini etkileyen nedenler olmalari nedeniyle calismaya
katilan hastalarda duzenli alkol tiiketimi ve sigara kullanimi sorgulanmistir. Dizenli alkol
tiketimi olan hastalar calisma disi birakilmistir. Sigara kullanimi agisindan hastalar
incelendiginde ise kullanimi olan tim hastalarin 20-40 adet/gln sigara ictigi goralmastar.
Hastalarin sigara kullanimi olan ve olmayan olarak calisma gruplari arasindaki dagilimi g6z
onune alindiginda ise ¢alisma sonuclarini etkileyebilecek gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p=0,220).

Testikiler travma, torsiyon, kriptorsidizme bagli artmis testikiler 1s1 veya varikosel azalmis
spermatogenesis ile iliskili olabilir. Genis varikoseller, testikler 1si1 yoluyla veya intratestikiler
ROR artisi nedeniyle spermatogeneziste bozulmaya neden olabilir. Varikoselin infertiliteyle
iliskili olduguna dair celiskili bulgular mevcuttur Celiskili bulgular olmasina ragmen distk
sperm konsantrasyonu olan subfertil erkeklerde genis varikoseller icin varikoselektomi
Onerilmektedir [45, 46]. Yapilan bir calismada varikoseli olan erkekler ile olmayanlar
karsilastirildiginda, normal sperm morfolojisinde ve ileri hareketli sperm sayisinda belirgin
dusiklik izlenmistir [127]. Varikoseli olan hastalarin sperm konsantrasyonunda, motilitesinde

ve morfolojisinde disuklik oldugu ve bu sperm parametrelerinin varikoselektomi sonrasi
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anlamli iyilesme gosterdigi gosterilmistir. Ancak varikoselektomi sonrasi erkek fertilitesinde
gelisme oldugu gosterilememistir [128]. Torsiyon ve travma hikayesi bulunan hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Calismaya dahil olan hastalarin varikosel durumu ayrintili olarak
sorgulanmis ve hastalar varikoseli olmayan (65 hasta) ve varikosel hikayesi olan (22 hasta)
olarak gruplanmistir. Calisma gruplari sperm parametrelerini etkileyebilecek 6nemli bir etken
olmasi nedeniyle varikosel durumlarina gore Kkarsilastirilmistir. Gruplar arasi sperm

parametrelerini etkileyebilecek istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,240).

D vitamini viicutta 6zellikle kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda rol oynayan, iskelet sistemi,
paratiroit bezi, deri, immin sistem, tUreme organlari gibi cesitli dokularda etkisini gosteren
steroid tlrevi bir hormondur [6]. Total D vitaminin %80-90’1 ultraviyole 1sinlari uyarisi ile ciltte
tretilir. Az bir kismi ise diyet ile besinlerden alinir. Uretilen D vitamini, karacigerde 25 (OH)
vitamin D’ye metabolize edilir. Daha sonra bobrekte aktif form olan 1,25 dihidroksi vitamin
D’ye donusur [7]. D vitamini dokulardaki biyolojik etkisini D vitamini reseptori (VDR)
Uzerinden gosterir. Kadin ve erkek tireme organlarinda VDR ekspresyonu oldugu gosterilmistir.

[8].

Vicutta D vitamini diizeyini ve yeterliligini gosteren 25 (OH) vitamin D diizeyidir. Serum 25
(OH) vitamin D duzeylerine gore < 50 nmol/L distk, 50-75 nmol/L normal ve > 75nmol/L
yuksek olarak siniflanir [11]. Calismamamizda calisma gruplarini belirlerken literatiirde sikca
kullanilan bu dizeyler temel alinmistir. Hastalarin ortalama 25 (OH) vitamin D diizeyi 58,2 +
22,3 olarak bulunmustur. 87 hastanin 25 (OH) vitamin D diizeylerine gore say1 dagilimi sirasiyla
32 (% 36,8) grup 1 <50 nmol/L (dusik), 37 (% 42,5) grup 2 50-75 nmol/L normal (normal) ve
18 (% 20,7) grup 3 > 75nmol/L (yuksek) olarak hesaplanmistir.

Son yillarda, D vitamini eksikligi ve yetersizliginin; kanserler, kardiyovaskuiler hastaliklar,
metabolik sendrom, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis, sistemik skleroz, tip 1 diyabet,
inflamatuar barsak hastaliklarinin dahil oldugu bir ¢ok kronik hastaliklarla iliski icinde oldugu
bulunmustur. Kortikosteroidler kalsiyum emilimini ve D vitamini metabolizmasini bozarak D
vitamini eksikligine neden olabilirler [129]. Hem D vitamini dusikligu hem de androjen
dustkliglt obezite ile iliskilidir [101, 102].D vitamini dizeyi mevsimsel farklilik
gostermektedir. En yiksek 25 (OH) vitamin D dlzeyi yaz ve sonbahar mevsiminde

gOzlenmektedir [83]. D vitamini duizeyini etkileyebilecek olan bu faktorler g6z 6niine alinarak
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calismaya katilacak tim hastalar bu hastaliklar, BMI ve steroid kullanimi agisindan
sorgulandilar. BMI >30 olanlar, bu hastaliklari olanlar veya steroid kullanimi olan hastalar
calismaya dahil edilmediler. Tim hastalar eylil — ekim arasinda toplanarak hastalar arasi

mevsimsel D vitamini dlzeyi degisikligi etkileyici bir faktor olmaktan ¢ikarildi.

Literatirde bildigimiz kadariyla seminal sivida D vitamini dizeyini gosteren herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Ancak serum 25(OH) vitamin D dizeyi ile erkek infertilitesini ve
sperm parametrelerini karsilastiran ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Avrupa’da yapilan ¢ok
merkezli 40 — 79 yas araliginda 3369 hasta ile yapilan ¢calismada D vitamini diizeyleri ile serum
testosteron duzeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. Duslk testosteron
seviyesi olan hastalarda ve hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastalarda 25(OH) vitamin D
dizeyi anlamli olarak dustk bulunmustur [9]. Yine Avrupa’da yapilan rutin kardiyovaskuler
anjiyo olan 2299 hastayi iceren bir ¢alismada D vitamini ile testosteron diizeyi arasindaki iliski
incelenmistir. Hastalarin ortalama yasi 62 + 11 olarak hesaplanmis ve D vitamini diizeyleri ile
testosteron dlizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir [101]. Bu calismada serum D
vitamini diizeyleri ile seminal sivi D vitamini dizeyleri karsilastiriimis ve aralarinda anlamli bir
iliski olmadi§i gosterilmistir (p=0,463). Serumda veya seminal sivida bakilan D vitamini
duzeyleri ile total testosteron duzeyleri arasinda yine anlamli bir iliski gosterilememistir (p=
0,567, p=0,712). Literatir ile uyumlu olmayan bu sonuclarin olasi nedenleri calismamiza katilan
hastalarin yas ortalamasinin literatlire gére daha disuk olmasi, mevsimsel degisiklikler, 1rk,

calismanin yapildigi yerin ekvatora yakinlik durumu veya hasta sayimizin kisithihgi olabilir.

Blomberg Jensen ve ark. semen kalitesi ve D vitamin diizeyi iliskisini arastirmak icin 300 erkek
ile yaptiklari calismada kanda 25(OH)D seviyesi ile sperm motilitesi arasinda pozitif iliski
oldugunu gostermislerdir. Vitamin D eksikligi olan erkeklerde motil ve morfolojik olarak
normal spermatozoa sayisinin normal D vitamini dizeyi saptanan erkeklere gore dusik
oldugunu gostermislerdir [11]. Bu calismadan farkli olarak yaslari 18-21 arasinda degisen 307
erkek Uzerinde vitamin D dizeyini arastiran baska bir calismada yiksek vitamin D dizeyi ile
azalmis sperm sayisi ve sperm morfolojisi gosterilmistir. Ancak mevsim, sistemik hastaliklar,
sigara, cinsel perhiz slresi ve benzeri faktorler goz ©nune alindiginda anlamli fark
gosterilememistir [98]. Calismamizda serum D vitamini diizeyi gruplari ile sperm parametreleri

karsilastirildiginda sperm konsantrasyonu (p=0,072), total sperm motilitesi (p=0,403) ve ileri
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hareketli sperm motilitesi (p=0,261) arasinda anlamli iliski izlenmemistir. Normal morfoloji
yuzdesi (p=0,049) ve ileri hareketli sperm sayisinda (p=0,037) ise gruplar arasi anlaml fark
saptanmistir. Diger etkileyici faktérler goz 6niine alinarak yapilan analizler sonucunda ise D
vitamin diizeyleri ile ileri hareketli sperm sayisi arasinda anlamli fark bulunamazken (p=0,852),
normal morfoloji ylzdesi ile arasindaki anlamli iliskinin devam ettigi goralmastir (p=0,048).
Sonuclar literatiir sonuglari ile kiyaslandiginda morfoloji sonuclar literatlr ile uyumlu iken
motilite sonuclarinda uyumsuzluk mevcuttur. Motilite sonuclarinda gruplar arasinda fark
gosterilememesinin olasi nedenleri sperm degerlendirilmesinin otomatize CASA yo6ntemi ile
degil manuel yontemle tek-kor olarak yapilmis olmasi veya hasta sayisinin az olusu olabilir.
Seminal sivida vitamin D dizeyi ile sperm parametreleri karsilastirildiginda ise sperm
konsantrasyonu (p=0,268), total sperm motilitesi (p=0,426), ileri hareketli sperm motilitesi
(p=0,272), ileri hareketli sperm sayisi (p=0,495) ve normal morfoloji yizdesi (p=0,795)
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gosterilememistir.

D vitaminin erkek fertilitesi tizerine olan etki mekanizmasi henuiz tam olarak aydinlatilamamis
olmasina ragmen cesitli calismalarda olasi mekanizmalar Gizerinde durulmaktadir. Bu calismada
D vitamini olasi etki mekanizmalarindan en cok iizerinde durulan 2 tanesi arastirilmistir. ilk
olarak D vitamini dizeyi ile hucre i¢i kalsiyum artisi ve sperm motilitesi arasindaki iliski
arastinilmistir. ikinci olarak D vitamini diizeyi ile ROR olusumu ve sperm morfoloji ve

motilitesi arasindaki iliski arastiriimistir.

In vitro olarak yapilan bir calismada D vitaminin sperm (izerine etkisinin VDR iizerinden hiicre
ici kalsiyum miktarinin artisina bagh olabilecegi gosterilmistir [11]. Sperminin zona pellusidaya
baglanmasini takiben hiicre depolarizasyonu ve voltaj bagiml kalsiyum kanallarinin agiimasi
gerceklesir. Es zamanli olarak hicre ici kalsiyum depolarindan kalsiyum salinimi gerceklesir.
Hicre ici kalsiyum miktari artisina bagli olarak fertilizasyon icin gerekli olan sperm hareketi
artisi ve hiperaktivasyon gerceklesir [12]. Bu ¢alismada bildigimiz kadariyla literattirde ilk defa
seminal sivida hicre ici kalsiyum duzeyi ile serum ve seminal sivi D vitamini dizeyleri
karstlastiriimistir. D vitamini dizeyine gore belirlenen ¢alisma gruplari ile hucre ici kalsiyum
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,878). Ancak hiicre ici
kalsiyum miktarlari ile total sperm motilitesi (r=0,241) ve ileri hareketli sperm motilitesi

(r=0,217) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Total ve ileri
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sperm motilite yuzdeleri ile hiicre i¢i kalsiyum duzeyleri arasindaki anlamh iliskinin diger
etkileyici faktorler g6z oniine alindiinda devam edip etmediginin anlasilabilmesi icin
regresyon analizi yapiimistir. Analiz yapilirken hasta yasl, testosteron diizeyi, varikosel durumu,
sigara kullanimi ve MDA etkileyici faktorler olarak alinmistir. Analiz sonucunda total motilite
yuzdesi (p= 0,035) ve ileri motilite yiizdesi (p=0,036) istatistiksel olarak anlamli farkin devam
ettigi gosterilmistir. Bu ¢alisma sonucu hucre igi kalsiyum miktari artisi mekanizmasi ile sperm
motilitesinin arttigini gostermektedir. Ancak D vitamini dizeyi artisi ile kalsiyum dizeyi
arasinda iliski bulunmamistir. Bunun olasi nedenleri hiicre ici kalsiyum miktari artisinda D
vitaminin yani sira rol oynayan baska etkenler bulunmasi veya bizim hasta sayimizin bu

korelasyonu gostermede yetersiz kalisi olabilir.

Ayni zamanda D vitaminin antioksidan etkisine dair cesitli calismalar mevcuttur. D vitaminin
antioksidan mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte cesitli teoriler 6ne atilmistir. Bu
teorilerden en cok kabul goreni, vitamin D eksikliginde hticre ici kalsiyum miktarinin artmasi
ve reaktif oksijen radikallerinin (ROR) olusumunun uyariimasidir [13]. ROR, kapasitasyon,
hareket, hiperaktivasyon ve akrozom reaksiyonu gibi normal sperm fonksiyonlari icin gereklidir
[14], ancak artmis ROR miktari fizyolojik antioksidanlarin arasindaki dengenin bozulmasina ve
oksidatif hasara neden olur [15]. Plasma membrani fazla miktarda ROR’nin hasarina en hassas
makromolekuller olan ¢oklu doymamis yag asidi icerir [16]. Plasma membraninda oksidatif
stres hasari, sperm hareketini azaltir, DNA hasarini arttirir ve oosit-sperm flizyonunu azaltir
[17]. Nedeni agiklanamayan anormal semen analizi olan infertil erkeklerin %40 -80’inde [15]
ve normal semen parametreleri olan infertil erkeklerin %11-78,5’inde [18, 19] artmis reaktif
oksijen radikalleri oldugu gosterilmistir. Lipid peroksidasyonun en duyarli belirteci MDA
olcumudur. Fertil 18 ve infertil 93 hastada yapilan bir ¢calisma MDA diizeylerinin infertil hasta
grubunda fertil gruba gére anlamh oranda ylksek oldugu gosterilmistir [130]. Bu calismada
seminal MDA ortalamasi 2,66 = 0,93 ile literatirdeki calismanin fertil — infertii MDA
ortalamalari le karsilastirildiginda oldukga yuksek saptanmistir. Bildigimiz kadari ile D vitamini
ile seminal MDA dizeyleri arasinda iliskiyi gosteren literatir ¢calismasi bulunmamaktadir. Bu
calismada ilk defa bu iliski arastiriimis olup calisma gruplari arasinda MDA diizeyi agisindan
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,791). Yine MDA duzeyleri ile sperm parametrelerinden
total sperm motilitesi (r=0,070), ileri hareketli sperm motilitesi (r=0,099) ve normal morfoloji

yuzdeleri (r=-0,010) arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir.
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Enfeksiyonlar gibi inflamatuar hticrelerin genital organlarda toplanmasini uyaran durumlar veya
varikosel gibi immattr sperm tretimine yol agan durumlar, sigara gibi ¢evresel faktorler de asiri
ROR dretimine neden olur [116]. Sigaranin artmis ROR ile iliskili olduguna dair kanitlar vardir.
Sigara icen ve icmeyen infertil erkeklerle yapilan bir calismada sigara icenlerde %48 fazla
seminal l6kosit konsantrasyonu ve %107 artmis ROR seviyeleri saptanmistir [119]. Bu
calismada seminal MDA diizeyleri ile yas (p=0,977), varikosel (p=0,357), sigara kullanimi
(p=0,715) ve yuvarlak hiicre sayisi arasinda (p=0,779) anlaml fark izlenmemistir. Bu durumun
olasi nedenleri seminal MDA maddesinin tek basina oksidatif hasari gostermede yetersiz kalisi

veya hasta sayisinin yetersizligi olabilir.

Literatiirde 2 calismada D vitamini tedavisi ile testosteron diizeyinin arttigi gosterilmistir. 1 yil
boyunca D vitamini tedavisi alan erkeklerde bazal deQerlere gore total testosteron, aktif
testosteron ve serbest testosteron seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli artis oldugu
gosterilmistir [105]. Prostatitli hastalar ile yapilan bir ¢calismada testosteron tedavisi ile 1L-8
seviyesinin dustugi, sperm kalitesinin ve sperm ileri motilite yizdesinin arttigi gosterilmistir.
Ancak calisma testosteronun driner yan etkileri nedeniyle iptal edilmistir [131]. Bizim ¢alisma
sonuclarimiz D vitamininin infertil erkeklerin tedavisinde kullanilabilirligi icin yeterli
g6zikmemektedir. Literatlr ile uyumsuzlugun olasi sebepleri bizim calisma grubumuzun
infertilite sikayeti ile basvuran hastalar olmasi, literatrdeki calismalarin ise infertilite sikayeti
olmayan hastalar ile yapilmis olmasi olabilir. D vitamininin tedavide kullanilabilirligi agisindan

daha fazla hasta sayisina sahip ileri galismalara ihtiyac vadir.

61



6. SONUC

Erkek infertilitesi ve serum D vitamini duzeyleri arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Literattirde serum D vitamini duizeyi ile seminal sivi D vitamini diizeylerini
karstlastiran ve sperm parametreleri ile iliskisini degerlendiren bir calismaya rastlanmamistir.
Bu anlamda bu ¢alisma literatiirde bildigimiz kadariyla ilk seminal D vitaminini degerlendiren
calisma olmasi nedeniyle 6nemlidir. Calisma sonucunda serum D vitamini dlzeyleri ile ileri
hareketli sperm sayisi ve normal morfolojideki sperm yuzdesi arasinda anlaml pozitif yonli
iliski saptanmistir. Ancak diger parametreler g6z éntinde bulunduruldurularak regresyon analizi
yapildiginda morfoloji yuzdesindeki bu anlamh iliski devam ederken, ileri hareketli sperm
sayisinda anlamh bir iliski bulunmamistir. Seminal sivi D vitamini 6l¢timleri ile sperm
parametreleri arasinda ise anlamli iliski saptanmamistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak serum D
vitamini dlzeylerinin, seminal sivi D vitamini dizeylerine gdre sperm parametrelerini
gostermede daha duyarli oldugu varsayiminda bulunabiliriz. Ote yandan seminal sivi D vitamini
duzeyleri icin serum duzeyleri gibi belirli cut-off degerleri olmamasi nedeniyle veya hasta
sayimizin yetersiz olmasi nedeniyle seminal sivi D vitamini duzeyleri ile sperm parametreleri
arasinda anlamh sonug da bulunamamis olabilir. istatistiksel olarak seminal sivi D vitamini
seviyelerinin serum D vitamini seviyelerine kiyasla ¢ok daha dustk olmasi nedeniyle hasta
sayimiz anlamh iliski gosterilmesinde yetersiz kalmis olabilir. Seminal sivi D vitamini
6lciminin 6neminin anlasilabilmesi icin daha fazla olgu sayisina sahip ileri arastirmalara

ihtiyag vardir.

D vitamininin erkek infertilitesi ve sperm parametreleri Uzerine etkilerini aciklayabilecek olasi
mekanizmalar tizerinde durulmaktadir. Ozellikle tizerinde durulan 2 mekanizma olan hicre ici
kalsiyum artisi ve antioksidan etki mekanizmasi bu cgalismada sperm parametreleri ile
karsilastirilarak degerlendirilmistir. Yine bildigimiz kadariyla seminal sivida hiicre ici kalsiyum
6lcimu yapilarak sperm parametreleri degerlendirilen ilk ¢alisma olmasi agisindan énemlidir.
D vitaminin sperm (zerindeki eti mekanizmasinin hicre ici kalsiyum artisina sekonder motilite
artisi olduguna dair yayinlar mevcuttur. Bu calismada serumda ya da seminal sivida 6l¢ilen D
vitamini dizeyleri ile seminal sivi hucre ici kalsiyum duzeyleri arasinda direk iliski
gosterilememis olmasina ragmen seminal sivi hiicre ici kalsiyum dizeyleri ile hem total sperm

motilitesi hem de ileri hareketli sperm motilitesi arasinda pozitif anlamli iliski oldugu
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bulunmustur. Bu sonuclardan sperm motilitesinin kalsiyum artisi ile iliskili oldugu ancak
kalsiyum artisinda D vitaminin tek etken olmadigi varsayiminda bulunabiliriz. Ote yandan hasta
sayimiz D vitamini ile seminal sivi hicre ici kalsiyum iliskisini géstermede yetersiz kalmis

olabilir.

D vitamini eksikliginde oksidatif hasara neden olan ROR artisina ve bu durumun sperm
parametrelerini olumsuz yonde etkiledigine dair calismalar mevcuttur. Bizim calismamizda
oksidatif hasarin belirlenmesi icin lipid peroksidasyonunun duyarli bir belirteci olan MDA
maddesi kullaniimistir. Serumda ya da seminal sivida Olculen D vitamini diizeyleri ile seminal
sivi MDA duzeyleri arasinda anlamli iliski gosterilememistir. MDA maddesi ile sperm
parametreleri arasinda da korelasyon saptanamamistir. Bu sonuglardan MDA maddesinin tek
basina oksidatif hasari gostermede yetersiz kaldigi varsayiminda bulunabiliriz. Ote yandan
belirli cut-off degerleri olmamasi nedeniyle de anlamli sonug elde edilememis olabilir. Veya
hasta sayimiz seminal MDA diizeyleri ile sperm parametreleri arasinda anlamli sonu¢ bulunmasi
icin yetersiz kalmis olabilir. Seminal sivi MDA 6l¢ciiminin 6neminin anlasilabilmesi igin daha

fazla olgu sayisina sahip ileri arastirmalara ihtiyac vardir.

Bu calismada D vitamininin erkek infertilitesi ve sperm parametreleri Uzerine etkilerini
aciklayabilecek olasi mekanizmalardan hem hiicre ici kalsiyum artisi hem de antioksidan etki
mekanizmasi degerlendirilmis olup anlamli iliski gosterilememistir. Ancak D vitamini diizeyleri
ile sperm parametreleri arasinda belirgin bir iliski mevcuttur. Bu sonuclardan yola ¢ikarak her
ne kadar hasta sayimiz kisitli olsa da D vitaminin sperm parametreleri izerine ayni anda pek

cok farkl mekanizma ile etki ettigi ¢ikariminda bulunabiliriz.

Literatirde D vitamini tedavisinin sperm parametrelerini ve testosteron duzeylerini
iyilestirmede ve bu sayede erkek infertilitesinde tedavi yaklasimi olarak kullanilabilecek
olmasina dair ¢alismalar vardir. Her ne kadar literatiirde az sayida D vitamini tedavisine dair
olumlu ¢alismalar bulunsa da bizim ¢alismamizda sperm morfolojisi tizerine olan olumlu etkisi
disinda etkisi izlenmemistir. Bu nedenle D vitamini eksikligi olan infertil erkeklerde sperm
parametrelerinin iyilestirilmesinde ve oksidatif stresten korunmada D vitamininin tedavide
kullanilabilirliginin anlasilabilmesi icin daha fazla olgu sayisina sahip ileri arastirmalara ihtiyac

vardir.
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