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ÖZET

İpek G, Serumda ve Seminal Sıvıda Bakılan D Vitamininin Sperm Hareketi ve Morfolojisi
Üzerine Etkisinin Araştırılması, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları
ve Doğum, Uzmanlık Tezi, Ankara, 2016

İnfertilite üreme çağındaki çiftlerin %15’ini etkileyen önemli bir sağlık problemidir. Erkek

infertilitesi tek başına infertilite nedenlerinin %25’ini oluştururken, infertilite nedenlerinin

%50’si kombine kadın ve erkek faktöründen oluşur. Erkek infertilitesi değerlendirilmesinde

sperm morfolojisi ve hareketliliği sperm fonksiyonunu gösteren en önemli parametrelerdir. D

vitaminin erkek fertilitesi üzerine olan etki mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamış

olmasına rağmen çeşitli çalışmalarda olası mekanizmalar üzerinde durulmaktadır. Yapılan

çalışmalarda sperm üzerinde vitamin D reseptörü bulunmuş ve in vitro yapılan çalışmalarda D

vitaminin reseptörü üzerinden hücre kalsiyum artışına bağlı sperm hareketini arttırabileceği

bulunmuştur. Ayrıca D vitaminin antioksidan etkisine dair yapılan çalışmalar mevcuttur.

Çalışmamızda serumda ve seminal sıvıda bakılan D vitamini düzeylerinin erkek fertilitesi

üzerine olan olası etkilerinin ve etki mekanizmalarının sperm parametreleri değerlendirilerek

prospektif olarak araştırılması planlanmıştır. İnfertilite şikayeti ile Eylül 2016 – Ekim 2016

tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

polikliniğine başvuran araştırma için uygun şartları sağlayan ve araştırmaya katılmayı kabul

eden sperm ve kan örneği verebilen 100 erkek hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Sperm örnekleri

sperm parametreleri açısından WHO kriterlerine göre manuel olarak tek-kör yöntem ile

değerlendirilmiştir. Hastaların serum ve seminal sıvı D vitamini düzeyleri ile sperm

parametreleri karşılaştırılmıştır. Serum D vitamini düzeyleri ile seminal sıvı D vitamini

düzeyleri arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (p=0,463). Serum D vitamini düzeyi ile ileri

hareketli sperm sayısı (p=0,037) ve morfoloji yüzdeleri (p=0,049) arasında anlamlı ilişki

bulunmuştur. D vitamini etki mekanizması değerlendirilmesinde hücre içi kalsiyum artışı

göstergesi olarak seminal hücre içi kalsiyum düzeyleri ve oksidatif stres göstergesi olarak

seminal sıvı malondialdehit (MDA) düzeyleri ölçülmüştür. Serum D vitamini düzeyleri ile hücre

içi kalsiyum düzeyi arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (p=0,878). Serum D vitamini

düzeyleri ile MDA düzeyleri arasında da anlamlı ilişki bulunmamıştır (p=0,791). Seminal sıvı
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MDA düzeyleri ile sperm parametreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki

saptanmamıştır. Seminal sıvı hücre içi kalsiyum düzeyi ile total hareketli sperm yüzdesi

(r=0,241) ve ileri hareketli sperm yüzdesi (r=0,217) arasında istatistiksel olarak anlamlı

korelasyon bulunmuştur.

Anahtar Kelimeler

Erkek infertilitesi, D vitamini, hücre içi kalsiyum, malondialdehit
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ABSTRACT

İpek 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
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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. GİRİŞ

1.1. Gerekçe ve Hipotez

İnfertilite, 12 ay boyunca korunmasız cinsel ilişkiye rağmen gebelik elde edilememesidir.

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından infertilite üreme çağındaki çiftlerin %15’ini etkileyen

önemli bir sağlık problemi olarak kabul edilmektedir [1]. İnfertilite nedenlerinin %25’i sadece

erkek faktöründen oluşurken, %50’si kombine kadın ve erkek faktöründen oluşur [2]. İnfertil

çiftin değerlendirilmesi kadın ve erkek partner için eş zamanlı olarak ve ayrıntılı ananmez ile

başlamalıdır. Anamnez ile etyolojiye yönelik önemli ipuçları sağlanabilir. Kadın infertilitesinin

değerlendirilmesinde ilk basamak tanı testleri ovulasyonun değerlendirilmesi, over rezervinin

değerlendirilmesi ve tüplerin ve endometriyal kavitenin değerlendirilmesi için çeşitli kan

testlerini ve görüntüleme yöntemlerini içerir [3]. Erkek infertilitesi değerlendirilmesinde ilk ve

en önemli test semen analizidir. Standart semen analizinde bakılan parametreler: likefaksiyon

süresi, viskozitesi, semen hacmi, pH'sı, sperm agglütinasyonu, sperm konsantrasyonu, total

sperm sayısı, toplam hareketli ve ileri hareketli sperm yüzdesi, normal morfoloji yüzdesi ve

sperm dışı hücre varlığı/miktarıdır [4]. Standart semen analizi parametrelerinin hiçbiri spermin

fertilizasyon kapasitesini göstermede spesifik değildir ve standart semen analizi kesin fertil -

infertil ayırımında yetersiz kalabilmektedir. Ancak bu parametrelerden konsantrasyon, hareket

ve morfoloji; fertil – subfertil ayrımında sıklıkla kullanılan ve fertilizasyon potansiyelini

göstermede daha duyarlı kabul edilen parametrelerdir. Normal fertilizasyon için maturasyon ve

kapasitasyon, hiperaktivasyon, zona pellusidaya bağlanma, akrozom reaksiyonu, sperm- oosit

membran füzyonu, kromatin dekondensasyonu ve erkek – kadın pronükleuslarının füzyonu

basamaklarının doğru şekilde gerçekleşmesi gereklidir. Bu basamaklarda spermin fertilizasyon

potansiyelinin gösterilmesinde çeşitli sperm fonksiyon testleri kullanılmaktadır [5].

D vitamini vücutta özellikle kalsiyum ve fosfat metabolizmasında rol oynayan, iskelet sistemi,

paratiroit bezi, deri, immün sistem, üreme organları gibi çeşitli dokularda etkisini gösteren

steroid türevi bir hormondur [6]. Vücutta total D vitaminin %80-90’ı ultraviyole ışınları uyarısı

ile ciltte üretilir. Üretilen D vitamini, karaciğerde vücutta D vitamini düzeyini ve yeterliliğini

gösteren 25 hidroksi vitamin D’ye metabolize edilir. Daha sonra böbrekte aktif form olan 1,25

dihidroksi vitamin D’ye dönüşür [7]. D vitamini dokulardaki biyolojik etkisini D vitamini

reseptörü (VDR) üzerinden gösterir. Kadın ve erkek üreme organlarında VDR ekspresyonu
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olduğu gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda D vitamini eksikliğinin, kadınlarda fertilitede

azalma, polikistik over sendromu ve endometriyozis ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [8]. Erkek

infertilitesi üzerine yapılan çalışmalarda D vitamini düzeyi ile androjen düşüklüğü, sekonder

hipogonadizm, sperm parametrelerinde bozulma arasında ilişki olduğuna dair yayınlar vardır

[9]. Aynı zamanda D vitamininin, sperm hareketini, akrozom reaksiyonunu ve fertilizasyon

kapasitesini arttırdığı gösterilmiştir [10]. D vitaminin erkek fertilitesi üzerine olan etki

mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamış olmasına rağmen çeşitli çalışmalarda olası

mekanizmalar üzerinde durulmaktadır.

İn vitro olarak yapılan bir çalışmada D vitaminin sperm üzerine etkisinin VDR üzerinden hücre

içi kalsiyum miktarının artışına bağlı olabileceği gösterilmiştir [11]. Sperminin zona pellusidaya

bağlanmasını takiben hücre depolarizasyonu ve voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının açılması

gerçekleşir. Eş zamanlı olarak hücre içi kalsiyum depolarından kalsiyum salınımı gerçekleşir.

Hücre içi kalsiyum miktarı artışına bağlı olarak fertilizasyon için gerekli olan sperm hareketi

artışı yani hiperaktivasyon gerçekleşir [12].

Aynı zamanda D vitamininin antioksidan etkisine dair çeşitli çalışmalar mevcuttur. D

vitamininin antioksidan mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte çeşitli teoriler öne

atılmıştır. Bu teorilerden en çok kabul göreni, vitamin D eksikliğinde parathormonun (PTH)

artışına bağlı böbrekte 1α hidroksilaz aktivasyonu ve 25 hidroksi vitamin D’nin 1,25 dihidroksi

vitamin D’ye dönüşümünün artması, hücre içi kalsiyum miktarının artması ve reaktif oksijen

radikallerinin (ROR) oluşumunun uyarılmasıdır [13]. ROR, kapasitasyon, hareket,

hiperaktivasyon ve akrozom reaksiyonu gibi normal sperm fonksiyonları için gereklidir [14],

ancak artmış ROR miktarı fizyolojik antioksidanların arasındaki dengenin bozulmasına ve

oksidatif hasara neden olur [15]. Plasma membranı fazla miktarda ROR’nin hasarına en hassas

makromoleküller olan çoklu doymamış yağ asidi içerir [16]. Plasma membranında oksidatif

stres hasarı, sperm hareketini azaltır, DNA hasarını arttırır ve oosit-sperm füzyonunu azaltır

[17]. Nedeni açıklanamayan anormal semen analizi olan infertil erkeklerin %40 -80’inde [15]

ve normal semen parametreleri olan infertil erkeklerin %11-78,5’inde [18, 19] artmış reaktif

oksijen radikalleri olduğu gösterilmiştir.

Çalışmamızda serumda ve seminal sıvıda bakılan D vitamini düzeylerinin erkek fertilitesi

üzerine olan etkileri sperm parametreleri bakılarak araştırılacaktır. Olası etki mekanizmaları
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açısından antioksidan etki mekanizması, malondialdehit (MDA) maddesi üzerinden ve hücre içi

kalsiyum miktarı artış mekanizması ise seminal sıvıda hücre içi kalsiyum miktarı ölçülerek

değerlendirilecektir. Bu çalışmanın infertil erkek hasta gruplarında sperm kalitesinin

arttırılmasında tedavide D vitamini kullanımı açısından yol gösterici olacağı düşünülmektedir.

Hipotez: D vitamininin sperm üzerine etkilerinin araştırılmasında seminal sıvıda D vitamini

ölçümü, kanda D vitamini ölçümüne göre daha duyarlı bir yöntem olabilir. D vitamini sperm

hücresinde VDR üzerinden hücre içi kalsiyum salınımını arttırarak veya başka mekanizmalar

yoluyla, sperm hareketini arttırmakta ve hiperaktivasyonda bir role sahip olabilir. Aynı zamanda

oksidatif strese bağlı hasardan korunmada ve spermlerin normal morfolojisini sürdürmesinde

de etkisi olabilir. Bu koşullarda seminal sıvıda yeterli D vitamini düzeyinin sağlanması normal

morfolojide sperm sayısında, sperm hareketinde ve sonuçta fertilizasyon kapasitesinde artış ile

ilişkili olabilir.

1.2. Çalışmanın Kapsamı ve Amaçları

Yukarıda yer alan literatür bilgileri ışığında çalışmanın amaçları aşağıdaki şekilde

belirlenmiştir:

 D vitamini düzeylerinin sperm parametreleri ve fertilizasyon potansiyeli ile ilişkili olup

olmadığı araştırılacaktır.

 Literatürde, bildiğimiz kadarıyla, D vitamininin erkek fertilitesi üzerine etkilerini

inceleyen çalışmalarda D vitamini kan serumu düzeyleri temel alınmış olup, seminal

sıvıda gerçek D vitamini düzeyini gösteren çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmada ilk

defa serumda ve seminal sıvıda bakılan D vitamini düzeyleri karşılaştırılacak ve sperm

parametreleri ile hangi ölçümün daha anlamlı olup olmadığı değerlendirilecektir.

 Seminal sıvıdan yapılacak olan hücre içi kalsiyum miktarı ölçümü ile D vitaminin sperm

üzerine olabilecek etkisinin kalsiyum bağımlı olup olmadığı literatürdeki mevcut

çalışmalardan daha fazla örnek sayısı ile değerlendirilecektir.

 Yine bildiğimiz kadarıyla D vitaminin sperm üzerindeki olası antioksidan özelliğini

gösteren çalışma bulunmamaktadır. Çalışma kapsamında seminal sıvıda lipit

oksidasyonun göstergesi olan ve oksidatif stres hasarının belirteci olarak kullanılan

malondialdehit (MDA) maddesi bakılacaktır. MDA düzeyleri ile sperm parametreleri ve
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D vitamini düzeyleri arasındaki ilişki oksidatif stres hasarı ve D vitaminin antioksidan

etkinliği açısından değerlendirilecektir.

 D vitamininin eksikliği olan infertil erkeklerde sperm parametrelerinin iyileştirilmesinde

ve oksidatif stresten korunmada tedavide kullanılabilirliği değerlendirilecektir.

Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu onayı alındıktan

sonra Eylül 2016 - Ekim 2016 tarihleri arasında, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı polikliniğine infertilite şikayeti ile başvuran toplam 100

erkek hasta çalışmaya dahil edilmiştir.

2.GENEL BİLGİLER

2.1.İNFERTİLİTE GİRİŞ

İnfertilite dünya çapında yaklaşık 72,4 milyon çifti etkileyen ciddi bir sağlık sorunudur. İnfertil

çiftler gelişmiş ülkelerde üreme çağındaki çiftlerin % 3,5–16,7’sini, gelişmekte olan ülkelerde

%6,9–9,3’ünü ve ortalama tüm dünyada %8-12’sini oluşturur [20, 21]. Dünya sağlık örgütü

sınıflamasına göre infertilite, korunmayan çiftlerde düzenli ilişkiye rağmen 12 ay boyunca

gebelik oluşmaması olarak tanımlanır. [1]. Ancak yapılan çoğu çalışmada infertilite için geçen

zamanı 24 ay olarak belirlenmektedir [22]. Kadın yaşı 35 yaşın üstünde olanlarda bu süre 6 ay

olarak kabul edilir [1]. Daha önceden gebeliği olmayan çiftler primer, gebeliği olan çiftler ise

sekonder infertil olarak kabul edilirler.

Fekundabilite, bir menstrual siklusta gebe kalabilme olasılığıdır. Düzenli ilişkiye giren fertil bir

çiftin siklus başına fekundabilitesi yaklaşık %20-25dir [23]. Düzenli ilişkiye giren, normal

çiftlerde gebelik oranı bir yıl içinde %85-90dır [21]. Fertilite ise gebelik elde etme kapasitesidir

ve yaş ile fertilite azalmaktadır. Yapılan çalışmada 19-26 yaş arasındaki kadınların 35-39 yaş

arasındaki kadınlara göre gebe kalma ihtimalinin iki kat fazla olduğu gösterilmiştir. Kadınlarda

yirmili yaşların sonlarından itibaren, erkeklerde ise 35 yaşından itibaren fertilite azalmaktadır.

Kadınlarda 35 yaşından itibaren belirgin azalma görülürken erkeklerde belirgin azalma görülen

yaş 50’li yaşlardır. Kadınlarda yaşa bağlı fertilite azalması erkeklerden daha belirgindir [23].

Yaşa bağlı fertilite azalmasından multiple faktörler sorumlu tutulmaktadır [24] . Yaş, obezite,

alkol ve sigara tüketimi, cinsel yolla bulaşan hastalıklar, çevresel toksinler, genetik etkenler gibi

birçok neden infertiliteye neden olabilir [25].
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2.2.İNFERTİLİTE NEDENLERİ

İnfertilite nedenlerinin erkek veya kadın faktör olarak kesin dağılımı yapılamamakla beraber,

tüm infertilite vakalarının % 20’sini ovaryan disfonksiyonun, %20’sini tubal ve pelvik

patolojilerin, %30’unu erkek faktörün ve geriye kalan %30’unn bu faktörlerin

kombinasyonlarının oluşturduğu kabul edilir [26]. Sık görülen kadın infertilitesi nedenleri ve

herhangi bir partnere veya her iki partnere bağlı infertilite nedenleri tablo1 ve 2’de belirtilmiştir.

Tablo 1 Sık görülen kadın infertilitesi nedenleri [27]

 Ovulatuar Bozukluklar

 Polikistik over sendromu (PCOS)

 Hiperprolaktinemi

 Hipotalamik hipogonadizm

 Prematür ovaryan yetmezlik

 Hipotiroidizm

 Konjenital adrenal hiperplazi

 Tubal Patolojiler

 Tubal tıkanıklık

 Endometriyozis

 Pelvik adezyon

 Uterin Patolojiler

 Myom

 Endometriyal polip

 Mülleryan anomali

 Servikal stenoz

 İntrauterin sineşi

 Oosit Kalitesi

 Yaşa bağlı anöploidi
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Tablo 2 Herhangi bir partnere veya her iki partnere bağlı infertilite nedenleri[27]

 Açıklanamayan infertilite

 Fertilizasyon defekti

 Dengeli translokasyon taşıyıcılığı

 İlişki sıklığının az oluşu

2.3. ERKEK İNFERTİLİTESİ

Erkek infertilitesi, tek başına infertilite nedenlerinin %25’ini oluştururken, %50’ye yakınında

eşlik eden faktör olarak bulunur Fertilizasyon için spermin normal spermatogenez

basamaklarını tamamlaması gerekir. Normal fertilizasyon için gereken spermatogenez

basamakları;  maturasyon ve kapasitasyon, hiperaktivasyon, zona pellusidaya bağlanma,

akrozom reaksiyonu, sperm- oosit membran füzyonu, kromatin dekondensasyonu ve erkek –

kadın pronükleuslarının füzyonunu içerir [2]. Tüm bu basamakların gerçekleşebilmesi için

normal genetik yapı ve normal çalışan hormonal aks gerekir. Erkek infertilitesi birçok konjenital

veya edinsel bozukluk nedeniyle meydana gelebilir. Direk gonadları etkileyen bozukluklarda

spermatogenezdeki bozulma testosteron üretimine göre daha fazla olurken, hipofiz veya

hipotalamus düzeyindeki bozukluklarda eşit düzeyde etkilenirler [28].

2.3.1.SPERMATOGENEZİS

Ejakülat sperm ve seminal sıvıdan oluşur. Spermatogenezis iki temel süreci kapsar:

spermatositogenezis ve spermiyogenezis. Spermatositogenezis; FSH ve testosteronun etkisi ile

testislerin seminifer tübüllerinde sperm üretimidir. Spermiyogenezis ise; anatomik olarak

olgunlaşmasını tamamlamış spermin, seminifer tübüllerde ve epididimiste bulunduğu süre

boyunca androjen bağımlı olarak fonksiyonel olgunlaşmasının tamamlanmasıdır.

Spermiyogenezis, sitoplazmanın kaybı, kromatin kondensasyonu ve flajella ve akrozom

başlığının oluşması gibi anatomik farklılaşmanın son basamaklarını da içerir. Epididimiste

sperm hareket ve fertilizasyon yeteneği kazanır. Seminal sıvı esas olarak prostat ve seminal

vezikül sekresyonlarından oluşur. Androjen bağımlı olarak sentezlenirken, ejakülasyon ile

sekresyonu kolinerjik sistemin kontrolü altındadır [29].
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Spermatogenezis, luteinizan hormon (LH) tarafından uyarılan Leydig hücrelerinde üretilen

testosteron ve FSH’nın Sertoli hücreleri ve germinal epitel üzerine olan etkilerine bağımlı bir

süreçtir ve Y kromozomundaki genler tarafından yönetilmektedir. Sperm üretimi ve

farklılaşmasının önemli bir kısmı seminifer tübüllerde gerçekleşir. Seminifer tübüllerin sayısı

yaklaşık olarak 1000/testis kadardır ve testis hacminin %80’ini oluştururlar. Seminifer

tübüllerin terminal uçları birleşerek 6 ila 12 kanal olarak epididimise açılırlar. Diploid

spermatogonianın (46 kromozomlu) mitozu ve farklılaşması ile haploid spermatosit (23

kromozomlu) oluşumu ve sonrasında mayoz ve ileri farklılaşma ile haploid spermatidlere

dönüşümü seminifer tübüllerde gerçekleşir (Şekil-1) [29].

Şekil 1 Seminifer tübüllerde spermatogenezis

Spermatidlerin lümene salınması ve lümende epididimise doğru hareketi öncesinde

spermiyogenezis olgun spermatozoa oluşumu ile sonuçlanır (Şekil-2). İnsanda spermatogenezis

64 ila 74 gün sürer ki seminifer tübüllerin kıvrımlarının uzunluğu ile doğru orantılıdır. Seminifer

tübülleri terk eden spermatozoa anatomik olarak olgunlaşmış olsa da epididimiste normal

hareketini ve ovumu fertilizasyon yeteneğini kazanmalıdır. Bu iki süreç androjen bağımlıdır ve

dihidrotestosteron tarafından düzenlenir [29]. Sperm ejakülasyona kadar epididimiste depolanır.

Kadın genital traktında kapasitasyon olur ve hiperaktivasyon oluşur [30].
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Spermatogenezis için skrotum içindeki sıcaklığın normal vücut sıcaklığının 2- 4ºC altında

olması gereklidir. Sıcaklık değişiklikleri skrotum içindeki pampiniform pleksus ile kan akışı

ayarlanarak dengede tutulmaya çalışılır. Sertoli hücreleri arasındaki sıkı bağlantılar kan – testis

bariyerini oluşturur. Bu şekilde seminifer tübüller arasındaki boşluk kan kaynaklı yabancı

maddelerden korunurken aynı zamanda spermatogenesis için immünolojik olarak korunmuş bir

çevre oluşturulmuş olur. Sperm antijenlerinin vasküler alana geçişi engellendiği için erkeklerde

oto-sperm antikorları nadir görülür. Leydig hücrelerinde üretilen androjen primer androjen

kaynağıdır ve Sertoli hücrelerinde FSH uyarımı ile üretilen ve salgılanan androjen bağlayıcı

protein seminifer tübüllerde androjen rezervi olarak görev yapar [29].

Şekil 2 Olgun spermin şematik görüntüsü

Spermatogenezisin hormonal kontrolü hipotalamik pulsatil gonadotropin salgılatıcı hormon

(GnRH) salınımı ile uyarılan hipofizden salgılanan FSH ve LH ile sağlanır. Hipotalamus,

hipofiz, testis aksında kontrol negatif feed-back sistemi ile olmaktadır. Yüksek serum

testosteron seviyeleri GnRH ve LH salınımını baskılarken, testosteronun fizyolojik düzeyleri

FSH üzerinde baskılanma yaratmaz. FSH uyarımı ile Sertoli hücreleri tarafından salgılanan

İnhibin B, hipofizer düzeyde FSH salgılanmasını baskılar [29].

2.3.2. ERKEK İNFERTİLİTESİ NEDENLERİ

Erkek infertilitesinin nedenleri obstüktif, obstrüktif olmayan ve fonksiyonal bozukluklar olarak

veya bozukluğun kaynaklandığı basamağa göre hipogonadotropik hipogonadizm (sekonder

hipogonadizm), hipergonadotropik hipogonadizm (primer hipogonadizm) veya

normogonadotropik hipogonadizm olarak sınıflandırılabilirler. Primer hipogonadizm
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gonadların hormonal uyarıma cevap vermemesi nedeniyle oluşur. FSH ve LH düzeyleri normal

ya da negatif feed-back mekanizmasının oluşmaması sonucu artmıştır. Sekonder

hipogonadizmde ise azalmış GnRH ve /veya LH ve FSH uyarımı nedeniyle azalmış testosteron

ve sperm üretimi vardır [27].

Erkek infertilitesi nedenleri 4 ana kategoride incelenebilir:

 Hipotalamik hipofizer hastalıklar (sekonder hipogonadizm) (%1 -2)

 Testiküler hastalıklar (primer hipogonadizm) (%30- 40)

 Sperm taşınmasında bozukluklar (%10 -20)

 İdiyopatik (belirli bir nedenin bulunamadığı ve normal semen analizi olan grup) (%40-

50)

Şekil 3 Normal hormonal aks, primer ve sekonder hiopogonadizmin şematik görünümü. Okların

kalınlığı üretilen hormon miktarını göstermektedir [28].
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Hipotalamik ve Hipofizer Hastalıklar

GnRH veya gonadotropin eksikliğine neden olabilecek her türlü hipotalamik veya hipofizer

hastalık erkek infertilitesine neden olabilir. Erkek infertilitesine neden olabilecek hipotalamik –

hipofizer hastalıklar konjenital, edinsel veya sistemik olabilir.

Tablo 3 Erkek infertilitesine neden olabilecek hipotalamik – hipofizer hastalıklar

Konjenital Edinsel Sistemik

İzole gonadotropin eksikliği
(Kallman sendromu)

Hipotalamik ve hipofizer
tümörler

(kraniofranjiom, makroadenom)
Kronik hastalıklar

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

HESX1, PROP-1)

İnfltratif hastalıklar
(sarkoidoz, histiyositoz,

tüberküloz, hemokromatozis)
Malnütrisyon

Hormonal bozukluklar
(hiperprolaktinemi, androjen

artışı)
Enfeksiyonlar (menenjit)

İlaçlar
(GnRh analogları, opiyatlar,

glukokortikoidler, androjenler)
Obezite

Konjenital Nedenler

En sık konjenital neden, seksüel infantilizme neden olan, izole idiyopatik gonadotropin

eksikliğidir. Hipofizin diğer aksları normal olmasına rağmen izole GnRH eksikliği vardır. En

sık nedeni Kallman sendromudur ve vakaların %60’ını oluşturur. Kallman sendromunda izole

GnRH eksikliğine anosmi, renk körlüğü, yüz orta hat defekti, duyma kaybı, sinkinezi veya

böbrek anomalilerini içeren bir veya daha fazla gonad dışı anomali eşlik eder. Hastaların

tamamına yakınında tanımlanabilen bir genetik bozukluk bulunmaz [31].

GnRH nöronlarının hipotalamusa normal migrasyonunda görev alan yüzey adezyon molekülleri

veya reseptörlerini kodlayan genlerde çeşitli mutasyonlar (KAL1, KAL2, PROK2, PROKR2)

tanımlanmıştır. Embriyogenezis sırasında hipofiz gelişiminde rol oynayan transkripsiyon

faktörlerini (LHX3, LHX4, HESX1, PROP-1), GnRH reseptörünü veya FSH ve LH’nın β
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subünitini etkileyen daha nadir gen mutasyonları tanımlanmıştır. KAL1, FGFR1, PROK2 ve

PROKR2 mutasyonları tanımlanmıştır [31].

Gonadotropin sekresyonunda anormalliğe yol açan diğer 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 tümörleri ve infiltratif hastalıkları, kafa travması, cerrahi ve subaraknoid

kanama gonadotropin eksikliğine neden olabilir [32] . Hemokromatozis izole santral

hipogonadizme neden olabilir. Erken tanı konulursa flebotomi ile düzeltilebilir [33].

Hiperprolaktinemi, GnRH sentez ve salınımını baskılayarak sekonder hipogonadizme neden

olabilir. Hipofizde gonadotropların prolaktinoma makroadenomuna bağlı kitle basısından

etkilenmediği durumlarda, prolaktin seviyesinin normale dönmesi ile GnRH salınımı normal

döner ve aks normal olarak çalışmaya devam eder [28].

Opiatlar ve glukokortikoidler fizyolojik dozun üstüne çıkıldığında doz bağımlı olarak GnRH

sentezini baskılayarak androjen eksikliğine, hipogonadizm ve subfertiliteye neden olabilirler

[34].

Sistemik Nedenler

Sistemik hastalıklar GnRH sentezini azaltarak, hiperkolesterolemi ile veya aromatizasyonun

artmasına bağlı hiperöstrojenemi mekanizmaları ile hipogonadotropik hipogonadizme neden

olabilirler. Bu durum genellikle geçicidir ve testosteron seviyeleri hastalığın ciddiyeti ile orantılı

olarak azalır. Ciddi malnütrisyon da santral hipogonadizme neden olabilir [28].

Obezite hipogonadizme ve erkek subfertilitesine eşlik edebilir. Obezitenin normal testiküler

fonksiyonu direk olarak veya insülin resistansı yoluyla baskılıyor olabileceğine dair veriler

olmasına rağmen verilerin çoğu obezitedeki primer hipoganadizm mekanizmasının LH ve

FSH’nın baskılanması nedeniyle olduğunu göstermektedir. Obezite ile uyarılan

hipogonadotropik hipogonadizm ve subfertilite testosteronun periferal dokularda östrodiole

aromatizasyonuna bağlı olabilir. Östrodiol LH salgılanmasının güçlü bir inhibitörüdür. Obezite

ile uyarılan hipogonadotropik hipogonadizm leptin rezistansına eşlik edebilir. Leptinin normal
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erkek üremesinde gerekli olduğuna dair insan ve hayvan çalışmaları mevuttur. Leptin GnRH

salınımı arttırarak, FSH ve LH salınımını arttırır. Obezite sıklıkla leptin rezistansı ile ilişkilidir

ve fonksiyonel leptin eksikliği obezite ile uyarılan hipogonadotropik hipogonadizme eşlik eder

[35].

İdiyopatik

Normal pubertal gelişime sahip ve hatta çocuk sahibi erkeklerde erişkin başlangıçlı idiyopatik

hipogonadotropik hipogonadizm saptanmıştır. Altta yatan mekanizma olarak GnRH pulsasyon

mekanizmasında azalmış aktive öne sürülmektedir [36].

Testiküler Hastalıklar

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

olabilir.

Tablo 4 Erkek infertilitesine neden olabilecek testiküler hastalıklar

Konjenital Edinsel

Klinefelter’s Sendromu (XXY) Orşit ( Viral: kabakulak, arbovirüs; granülomatöz: lepra,
tüberküloz)

Y kromozom delesyonları Epididimo –orşit (gonore, klamidya)

Andojen duyarsızlılığı
sendromu

İmmünolojik hastalıklar (poliglandüler otoimmün
hastalıklar)

5α redüktaz eksikliği Travma – torsiyon

Konjenital anorşi Varikosel

Kriptorşidizm Hipertermi

Myotonik distrofi İlaçlar (alkilleyici ajanlar, ketokanazol, spironolakton,
antiandrojenler)

Radyasyon ve çevresel toksinler (karbon disülfid,
kadminyum)

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

Klinefelter’s Sendromu; primer testiküler disfonksiyonun ana nedenlerinden biridir.

Hipogonadizmin en sık genetik nedenidir ve 1/600 canlı doğumda görülür. Azoospermisi veya

düşük sperm konsantrasyonu olan infertil erkeklerin %10-15’ini oluşturur. En sık genotipi

47,XXY olmakla beraber 46,XY/47,XXY mozaizmi sık görülür. Hastaların küçük, fibrotik

testisleri vardır ve genellikle tübüler hasar nedeniyle infertildirler. Mosaizmi olan bazı hastalar

puberteye kadar normal testis boyutu ve spermatogenezise sahiptirler. Puberteden itibaren

giderek artan fibrozis olur ve germ hücreleri zamanla artan şekilde azalır. Normal fenotipi olan

hastaların kan testosteron konsantrasyonları düşük veya normalin alt sınırındadır. Klinefelter’s

sendromu, açıklanamayan primer hipogonadizmi, küçük testisleri ve azoospermisi olan

erkeklerde düşünülmeli ve karyotipleme yapılmalıdır. Klinefelter’s sendromunda kriptorşidizm

ve psikososyal anormallikleri görülme sıklıklarında da artış olur [37, 38].

Y kromozomu mikrodelesyonları; Y kromozomunun uzun kolundaki (Yq11) erkek – spesifik

bölgede meydana gelir ve Klinefelter’s sendromundan sonra erkek infertilitesinin en sık genetik

nedenini oluştururlar. Bu bölge spermatogenezis için gerekli genlerin olduğu özel bir alan olan

azoospermi faktörü (AZF) içerir. AZFa, AZFb ve AZFc olmak üzere üç gen bölgesi

içermektedir. AZFa veya AZFb bölgeleri komplet delesyonları tipik olarak azoospermiye neden

olmaktadır. AZFc gen bölgesi mutasyonları oligospermiden azoospermiye kadar değişen

şekilde infertiliteye neden olabilmektedir. Azoospermik erkekler, oligospermik erkeklere göre

daha fazla mikrodelesyona sahiptirler [39]. Daha geniş delesyonlar, testiküler biyopsilerde

sadece Sertoli hücrelerinin görülebildiği tam tübüler atrofiye neden olur (sadece Sertoli hücresi

sendromu). Kanda testosteron ve LH konsantrasyonları genellikle normaldir ama FSH

konsantrasyonları azalmış inhibin B üretiminin negatif feedback etkisi nedeniyle artmıştır [40]

.

Androjen duyarsızlılığı sendromu; infertilite ve virilizasyon bozukluğuna neden olur.

Erkeklerdeki bozulmuş virilizasyonun en sık nedenlerinden biridir. Androjenler, özellikle

testosteron, erkek fertilitesi için Sertoli hücrelerine ve sperm maturasyonuna etkisi nedeniyle

gereklidir. Androjenler bu etkilerini androjen reseptörleri (AR) üzerinden gösterirler. Androjen

duyarsızlığı sendromunda AR’nün androjen duyarsızlığı söz konusudur [41]. AR’nün

duyarlılığına göre parsiyel duyarsız veya tam duyarsız olabilir. Klinik fenotip, tamamen kadın
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fenoptipten (tam duyarsız), hafif virilizasyon bozukluğuna veya sadece infertil (parsiyel

duyarsız) olan erkek fenotipe kadar değişkenlik gösterir. Parsiyel androjen duyarsızlığı

Reifenstein sendromu olarak adlandırılır. [42]. X kromozomunda Xq11 –q12’de yer alan AR

geninde meydana gelen mutasyonlar sonucu oluşur. Hemizigot kalıtım paternine rağmen, de

nova mutasyonlar vakaların %30’unu oluşturur. AR geninde 800’den fazla mutasyon

saptanmıştır ve bu mutasyonların çoğunu missense (anlamsız) mutasyonlar oluşturur [43].

5α redüktaz testosteronun dihidrotestosterona (DHT) dönüşümünü sağlayan enzimdir. 5α

redüktaz geni 2. Kromozomun kısa kolunda yer alır. İki izoformu vardır. Erkek fertilitesinde

yeri olan 5α redüktaz izoenzim 2’dir. 5α redüktaz eksikliği otozomal resesif kalıtım paterni

gösterir. Eksikliğinde ürogenital sinüsün ve genital tüberkülün farklılaşmasından sorumlu DHT

olmaması nedeniyle ambigus genitalya oluşur. İnfertilite birkaç nedenden dolayı oluşur.

Düzeltilmemiş kriptorşidizm ile ilişkili azalmış sperm üretimi ve spermatogonianın spermasite

dönüşümündeki bozukluklardan kaynaklanabilir. Aynı zamanda az gelişmiş prostata bağlı

düşük semen hacmi sperm taşınmasını etkiler. Ek olarak semen, prostat spesifik antijen

eksikliğine bağlı olarak likefiye olmayabilir [44].

Edinsel Nedenler

Kabakulak orşiti; aşılamanın yaygınlaşması ile birlikte, orşitin ortaya çıkma yaşı çocukluktan

erişkin döneme doğru kaymıştır. Orşit, parotiti olan erkeklerin %15-30’unda görülür ve ağrılı

testiküler genişlemeye neden olur. Esas olarak seminifer tübüller etkilenir ve %30 hastada

testiküler atrofi gelişir. Fertilite genellikle korunur. Nadir olarak düşük kan testosteron

konsantrasyonları görülür [28].

Travmaya testisler vücut dışı yerleşimleri nedeniyle yatkındırlar. Künt travma vakaların

yaklaşık olarak yarısında atrofiye yol açar. Testiküler torsiyon ise testis perfüzyonunun

bozulmasına neden olur. Cerrahi düzeltme 6 – 8 saat içinde yapılırsa testis canlılığı korunabilir

[33].

Kriptorşidizme bağlı artmış testiküler ısı veya varikosel azalmış spermatogenesis ile ilişkili

olabilir. Geniş varikoseller, testiküler ısı yoluyla veya intratestiküler reaktif oksijen radikalleri

nedeniyle spermatogeneziste bozulmaya neden olabilir. Varikoselin infertiliteyle ilişkili

olduğuna dair çelişkili bulgular mevcuttur Çelişkili bulgular olmasına rağmen düşük sperm
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konsantrasyonu olan subfertil erkeklerde geniş varikoseller için varikoselektomi önerilmektedir

[45, 46].

İlaçlar sekonder hipogonadizmin önemli bir nedenidir. Glukokortikoitler fizyolojik dozun

üstündeki dozlarda düzelebilen primer hipogonadizme neden olurlar. Ketokanazol aynı

zamanda direk olarak testiküler steroidogenezde düzelebilen baskılanmaya neden olur [28].

Alkilleyici kemoterapötik ajanlar (siklofosfamid ve prokarbazin gibi), en kötü gonadal toksik

etkiyi gösterir ve zarar toplam dozla orantılıdır. Puberte sonrası, testislerin zarara en hassas

oldukları dönemdir. Seminifer tübüllerin germinal epiteli, Leydig hücrelerine göre hasara daha

duyarlıdır. Spermatogenez baskılanması tedavinin başlamasından 2 hafta sonra başlar ve 8-12

hafta içinde azoospermi görülebilir [47]. İyileşme kök hücrelerin (spermatogonia) canlılığına

bağlıdır. Eğer canlılıkları korunduysa spermatogenez tedavinin bitmesinden sonra 12 hafta

içinde geri döner. Germinal epitel aynı zamanda radyasyon hasarına da duyarlıdır [48]. Tiroit

hastalığı için radyoiyot tedavisi testiküler hasara ve anormal spermatogenezise neden olabilir.

Bu anomaliler genelde 6 -12 ay arasında düzelirler, ancak yüksek radyoiyot tedavi dozlarında

(>150mCi) daha yavaş iyileşme veya fertilitede kalıcı hasar meydana gelebilir [49]. Sperm

kryoprezervasyonu kemoterapi ve radyoterapi öncesi hastalara önerilmelidir. Tütün veya alkol

spermatogeneziste kalite ve sayıda azalma ile ilişkilidir [50]

Klinik olarak belirgin hipotiroidi ve hipertiroidi normal spermatogenezisi bozarak erkek

subfertilitesine neden olabilir [51]. Adrenal hastalıkları çeşitli mekanizmalarla erkek

subfertilitesine neden olabilir. Cushing sendromu testiküler steroidogenez ve spermatogenezin

bozulmasına neden olabilir. Konjenital adrenal hiperplazi normal GnRH ve gonadotropin

salınımını bozarak ve testiküler adrenal kalıntının hipertrofisine neden olarak subfertiliteye

neden olabilir. Testiküler adrenal kalıntılar fetal gelişim sırasında gonadlarla beraber

migrasyona uğrayan adrenal hücrelerinin embriyonik kalıntılarıdır. Tedavisiz konjenital adrenal

hiperplazide sürekli artmış ACTH salınımı adrenal kalıntılarda hipertrofiye neden olur. Geniş

adrenal kalıntılar spermatogenezi ve sperm taşınmasını direk (seminifer tübüle baskı nedeniyle)

ve indirek (testiküler seks steroidogenezini ve spermatogenezi bozan lokal testiküler

kortikosteroid üretimiyle) bozabilir [52] .
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Sperm Taşınmasında Bozukluklar

Sperm taşınmasında bozukluklar; ejakülator kanal obstrüksiyonlarını ve retrograd veya

anejekülasyon gibi ejakülasyon fonksiyon bozukluklarını içerir.

Ejakülator kanal obstrüksiyonun en önemli nedenlerinden biri sıklıkla kistik fibrosisi olan

hastalarda görülen konjenital bilateral vas deferens yokluğudur. Neredeyse tüm kistik fibrozisi

olan hastalarda konjenital bilateral vas deferens yokluğu görülürken, bu durum CFTR gen

mutasyonun tek klinik belirtisi olabilir. Bu nedenle konjenital bilateral vas deferens yokluğu

saptanan tüm hastalar CFTR gen mutasyonu açısından değerlendirilmelidir [37, 45].

Ejakülasyon fonksiyon bozuklukları sıklıkla diyabet ve diğer sistemik hastalıklara bağlı

nöropati durumlarında veya spinal kord lezyonu gibi santral sinir sistemi hastalıklarında görülür.

Mesane boynunun nöroregülasyonunu etkileyerek, ejakülasyon sırasında kapanmasını

engelleyen her türlü durumda mesaneye retrograd ejakülasyon olur ve bu durum infertiliteye

sebep olabilir. İlaçlar, mesane boynu cerrahisi veya disotonomi retrograd ejakülasyona neden

olan ana nedenlerdir. Anejakülasyon ise sıklıkla nörolojik bozukluklara bağlı oluşur ancak

depresyon tedavisinde kullanılan serotonin geri alınımı inhibitörlerine bağlı gelişebilir [53, 54].

2.4. İNFERTİL ÇİFTİN DEĞERLENDİRİLMESİ

Düzenli ilişkiye rağmen 12 ay sonunda gebelik elde edemeyen çiftler medikal olarak

değerlendirilmelidir. Kadın yaşının 35 yaşın üzerinde olması, bilinen veya şüpheli erkek faktör

olması, uterin/tubal /peritoneal hastalık olması, evre 3-4 endometriozis olguları veya

oligomenore/amenore hikayesi olması durumunda düzenli ilişki ile 6 ay boyunca gebelik elde

edilememişse erken değerlendirme gerekir [55]. İnfertilite değerlendirilmesi erkek ve kadında

eş zamanlı yapılmalı ve ayrıntılı anamnez alınması ile başlamalıdır. Kadında değerlendirme

fizik muayene ile devam ederken erkek fizik muayenesi üroloji bölümü tarafından yapılmaktadır

ve genellikle şüpheli endokrin bozukluk veya spesifik nedenlere yönelik yapılır. Kadın

değerlendirilmesinde tanı testleri; ovulasyonun, over rezervinin ve tüplerin ve endometriyal

kavitenin değerlendirilmesini içerir. Erkek değerlendirilmesinde ilk basamak tanı testi standart

semen analizidir. Semen analizi fertil – infertil erkek ayırımında yetersiz kalabilmektedir. Bu

durumda daha ileri sperm fonksiyon testleri, genetik ve endokrin testler yapılır [3].
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2.4.1. KADIN İNFERTİLİTESİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ

2.4.1.1. ANAMNEZ

İnfertil çiftin değerlendirilmesi ayrıntılı bir anamnez ile başlamalıdır. Anamnez alınırken dikkat

edilmesi gereken noktalar:

 İnfertilite süresi ve ilişki sıklığı sorgulanmalıdır

 Obstetrik öykü; önceki gebelikler ve gebelik sonuçları sorgulanmalıdır.

 Jinekolojik ve cerrahi hikaye; sonraki fertilitesini olumsuz olarak etkileyebilecek

geçirilmiş pelvik enfeksiyon, pelvik cerrahi sorgulanmalıdır. Geçirilmiş pelvik cerrahi

veya enfeksiyonu olan hastalar tubal faktör açısından değerlendirilmelidir. Pubertal

gelişim, disparoni varlığı, menstural siklus uzunluğu, mens süre ve miktarı

öğrenilmelidir.

 Medikal öykü; fertiliteye olumsuz etkileri olabilecek tiroit hastalıkları, diyabet, adrenal

yetmezlik gibi kronik hastalıklar, radyoterapi ve kemoterapi öyküsü, sigara kullanımı,

kullanılan ilaçlar ayrıntılı olarak sorgulanmalıdır.

 Aile hikayesi; ailede infertilite hikayesi, prematür ovaryan yetmezlik, polikistik over,

tekrarlayan gebelik kayıpları, meme ve over kanseri hikayesi açısından

değerlendirilmelidir[27].

2.4.1.2.FİZİK MUAYENE

Tüm hastaların genel fizik muayenesi ve pelvik muayenesi yapılmalıdır.

 Boy, kilo, vücut kitle indeksi bakılması obezite, tiroit hastalıkları ve yeme bozukları

açısından değerlendirilmelidir

 Nabız ve tansiyon ölçümü yapılmalıdır. Taşikardi hipertiroidi açısından yol gösterici

olabilir.

 Meme muayenesi, Tanner evrelemesi, galaktore ve meme lezyonu açısından

yapılmalıdır.

 Batın muayenesi ele gelen kitle ve hassasiyet değerlendirilmesi için yapılmalıdır.

 Pelvik muayene sırasında eksternal genitalya için Tanner evrelemesi yapılmalıdır.

Spekulum muayenesi sırasında enfeksiyon ve vajinal veya servikal patoloji olup

olmadığı değerlendirilmelidir. Bimanuel ve rektovajinal muayene ile uterusa ait patoloji
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olup olmadığı, adneksiyal yer kaplayan kitle, endometriyozis açısından uterosakral

nodularite değerlendirilmelidir.

 Hirşutizm, akantosis nigrikans ve diğer cilt bulguları incelenmelidir [27].

2.4.1.3.TANI TESTLERİ

Anamnez ve fizik muayeneyi takiben ilk tanısal değerlendirme aşağıdaki basamakları

içermelidir.

 Ovulasyonun değerlendirilmesi

 Over rezervinin değerlendirilmesi

 Tüplerin ve endometriyal kavitenin değerlendirilmesi

Tüplerin ve endometriyal kavitenin değerlendirilmesinde sıklıkla histerosalpingografi (HSG) ve

transvajinal pelvik ultrason kullanılır [3].

OVULASYONUN DEĞERLENDİRİLMESİ

Ovulasyon üreme için gereklidir. Menstural siklusun ilk yarısı olan folliküler fazında folikül

stimüle edici hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) olgun folikül gelişimini sağlarlar. Olgun

foliküler oosit ve oositi çevreleyen granüloza ve teka hücrelerini içerir. Foliküllerin hipotalamus

ve hipofiz üzerine olan negatif feed-back etkisi ile LH piki ve ovulasyon gerçekleşir.

Ovulasyonu takip eden menstural siklusun ikinci yarısı luteal fazdır. Bu dönemde progesteron

üreten korpus luteum gelişir ve olası bir gebelik için uygun progesteronlu ortamı hazırlar.

Gebelik oluşmaması durumunda korpus luteum regrese olur. Hormon seviyesi düşer ve çekilme

kanaması oluşur. Foliküler faz süresi değişiklik gösterebilirken, luteal faz tipik olarak 14 gün

sürer [27].

Ovulasyonun değerlendirilmesinde tekrarlayan ultrason ile folikül sayısı ve boyutunun takibi,

bazal vücut ısısı ölçümü, idrarda LH piki ölçümü ve endometriyal biyopsi ovulasyon

değerlendirilmesinde kullanılabilen yöntemlerdir. Ovulasyonun değerlendirilmesinde pratikte

ayrıntılı anamnez ve kanda progesteron ölçümü kullanılır.

Ovulasyonun değerlendirilmesinde menstrural hikaye çok önemlidir. Memede hassasiyet,

bulantı, duygu durum değişikliği, akne, dismenore gibi premenstural semptomların eşlik ettiği

düzenli menstrurasyon tipik olarak ovulasyonu işaret eder [3].
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Kanda bakılan progesteron değerinin 3 ng/ml üzerinde olması ovulasyonun güvenilir kanıtıdır.

Progesteronun 5 ng/ml üzerinde olduğu değerler her zaman ovulasyonun gerçekleştiğini gösterir

ancak ne zaman olduğunu veya yüksek değerleri ovulasyonun kalitesini göstermez. Rutinde

bakılan 21. gün progesteron değeri menstrural siklus uzunluğu 28 gün olan hastalar için optimal

zamanlamadır. Siklus uzunluğuna göre beklenilen menstrurasyondan 1 hafta önce bakılması

uygundur [3, 26].

Anovulasyon saptanması durumunda, oligoovulasyon veya anovulasyonun sık nedenleri olan

obezite için vücut kitle indeksi hesaplanmalı, PCOS, tiroit hastalıkları, hiperprolaktinemi,

hipogonadotropik hipogonadizm ve adrenal hastalıklar için laboratuvar değerlendirilmesi

yapılmadır. Kanda FSH, LH, östrodiol, prolaktin, tiroit stimüle edici hormon (TSH) ve

androjenler bakılmalıdır. Patoloji saptanması durumunda tedavi altta yatan nedene yönelik

olarak düzenlenmelidir [3, 27].

OVER REZERVİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ

Overlerdeki oosit sayısı intrauterin 20. haftada 6-7 milyon ile maksimum seviyesindedir.

Doğumda 1-2 milyon, pubertede ortalama 400 000, otuzlu yaşların ortasında 25,000, menapoz

yaşı olan ellili yaşlarda ortalama 1000’e düşer[24] . Granuloza hücreleri ile çevrili primer

oositten meydana gelen ovaryan folikül, overin fonksiyonel ünitesidir. Primordiyal folikül

primer oositi çevreleyen tek sıra düz granüloza hücrelerinden oluşur. Ara folikül primer oositi

çevreleyen bazıları düz bazıları küboidal granüloza hücrelerinden oluşur. Pimer folikül ise

primer oositi çevreleyen küboidal granüloza hücrelerinden oluşur [56]. Bu üç folikül tipi overin

dinlenmekte olan folikül havuzunu oluşturur. Bazı araştırmacılar sadece primordiyal folikül

havuzunun over rezervini gösterdiğine inanırken diğerleri tüm foliküllerin rezervi gösterdiğine

inanır[57]. Havuzdaki foliküller sırayla preantral, erken antral, antral ve Graffian folikül

evrelerine gelirler. Bu süreçte foliküllerin az kısmı ovulasyona giderken büyük bölümü atreziye

uğrar [58].  Yaşla beraber geride kalan foliküllerin hem sayı hem de kalitesinde azalma olur

[59].
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Şekil 4 Farklı yaş gruplarında büyümeyen folikül sayısı otalamalarını gösteren histogram [60].

Over rezervinin değerlendirilmesinde 4 parametre önemlidir.

1. Yaş; Yaş ile birlikte hem folikül sayısı hem de kalitesi azalmaktadır. Mayoz bölünme

hatalarına bağlı anöploidi riski artmaktadır.

2. FSH ve östrodiol; Erken foliküler fazda (siklusun 2-4. günleri) bakılan FSH değerinin >

10-11 mIU/mL olması azalmış over rezervini işaret eder [61]. Östrodiol değerlerine

bakılması ek bilgi sağlar. FSH normal olan hastalarda östrodiol seviyesinin yüksek

olması (>60 to 80 pg/mL) ileri erken foliküler gelişimi gösterir. Azalmış over rezervinde

FSH baskılanması sonucu normal görünür [26].

3. Antral folikül sayımı (AFS); erken foliküler fazda 2-10mm foliküllerin sayımı ovaryan

rezervin ve tedaviye yanıtın öngörülmesinde önemlidir [62].

4. Anti mülleryen hormon (AMH); over rezervini göstermede bulunan en yeni belirteçtir.

Geç preantral ve küçük antral foliküllerin granüloza hücrelerinden salınır. Overin kalan

folikül havuzunun göstergesidir. Siklus düzeninden bağımsız oluşu ve AFS’ye oranla

daha objektif olması nedeniyle daha güvenilirdir [63].
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TÜPLERİN VE ENDOMETRİYAL KAVİTENİN DEĞERLENDİRİLMESİ

Tüplerin ve endometriyal kavitenin değerlendirilmesinde kullanılan yöntemler:

 Klamidya antikor testi (KAT), Klamidya trachomatis enfeksiyonu sonucunda oluşan

immunglobulin G’lerin  tespit edilmesine dayanır. KAT’ın tubal patolojilerin tespitinde

duyarlılığının HSG ve laparaskopik kromotubasyona benzer olduğuna dair bazı

çalışmalar mevcuttur [64]. Klinik pratikte çok tercih edilmeyen bir yöntemdir.

 HSG, tubal devamlılığın ve patolojilerin objektif değerlendirilmesinde altın standarttır.

Aynı zamanda kavitenin şeklini, yer kaplayan lezyon olup olmadığını gösterir. HSG için

optimal zaman menstrurasyonun bitimi ile ovulasyon arasındaki süredir [3]. Serviksten

verilen radyoopak madde sonrası fluroskopik görüntülemeyi içerir. HSG duyarlılığı

%60, özgüllüğü ise %95tir. Tüplerin açık olduğunu gösterdiği durumlarda tüpler

neredeyse her zaman açıktır. Distal tubal obstrüksiyonu gösterdiğinde tanı genellikle

doğrudur [65]. Proksimal tubal obstrüksiyonlarda, sıklıkla tubal spazm veya hava- debris

olması nedeniyle %3 yanlış pozitiflik oranı mevcuttur [27]. HSG asıl tanı aracı olarak

kullanılırken eş zamanlı olarak verilen radyoaktif madde ile tüplerin açılmasına olanak

da sağlayabilir.

 Laparaskopi ile kromotubasyon, laparaskopi sırasında metilen mavisi verilerek tüplerin

açıklığının değerlendirilmesi işlemidir. Laparaskopi ile tüp devamlılığı ve açıklığı

değerlendirilirken, tubal diğer patolojiler, endometriozis veya geçirilmiş cerrahilere

bağlı adezyonların tanı ve tedavisi eş zamanlı gerçekleştirilebilir.

 Ultrasonografi tubal devamlılığı gösterememekle birlikte, kavitenin

değerlendirilmesinde, myomların yeri ve büyüklüğü, endometriyal polip

değerlendirilmesi, mülleryan anomali ve septum değerlendirilmesinde duyarlılığı çok

yüksek tanı aracıdır.

2.4.2.ERKEK İNFERTİLİTESİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ

Erkek faktör tek başına infertilite nedenlerinin %15 -20’sini oluşturur ve infertilite çiftlerin

yaklaşık yarısında eşlik eden faktör olarak göze çarpar [66]. Erkek partnerin değerlendirilmesi

kadın partner ile eş zamanlı olarak başlanmalıdır.
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2.4.2.1.ANAMNEZ

Anamnez etyolojiye yönelik önemli bilgiler verebilmesi nedeniyle erkek infertilitesi

değerlendirilmesinde çok önemlidir. Anamnez alınırken dikkat edilmesi gereken noktalar

aşağıda belirtilmiştir.

 İnfertilite süresi ve önceki fertilite hikayesi, ilişki sıklığı ve zamanlaması sorulmalıdır.

 Genital enfeksiyon, travma, kriptorşidizm hikayesi, geçirilmiş genitoüriner cerrahi,

ereksiyon veya ejakülasyon zorluğu açısından değerlendirilmelidir.

 Sperm üretimini ve fonksiyonunun etkileyebilecek tıbbi durumlar; geçirilmiş ateşli

hastalık, kronik hastalıklar, kullanılan ilaçlar sorgulanmalıdır.

 Sigara kullanımı, radyoterapi ve kemoterapi maruziyeti araştırılmalıdır

 Aile hikayesi sorgulanmalıdır.

2.4.2.2.FİZİK MUAYENE

Erkek partnerin fizik muayenesi üroloji bölümü tarafından yapılır. Anormal semen analizi olan,

androjen eksikliği bulguları olan genitoüriner semptomları olan hastalar ürolog tarafından

değerlendirilmelidir.

 Boy, kilo, vücut kitle indeksi, sekonder seks karakterleri açısından değerlendirilmelidir

 Meme muayenesi jinekomasti açısından yapılmalıdır.

 Penil gelişim ve üretral açıklığın yeri değerlendirilmelidir.

 Testis hacmi ve vas deferens varlığı değerlendirilmelidir.

 Varikosel ve herni muayenesi yapılmalıdır [27].

2.4.2.3.SEMEN ANALİZİ

Semen analizi erkek infertilitesi değerlendirilmesinde en önemli parametredir. Seminal sıvı,

testis, epididimis, prostat ve seminal vezikül sekresyonlarından oluşur. Ejakulat 2 - 7 günlük

cinsel perhizi takiben mastürbasyon ile toplanır. Ejakulatın vücut veya oda sıcaklığında olması

ve 1 saat içerisinde değerlendirilmesi gerekir. Daha güvenilir sonuçlar açısından en az 7 gün en

çok 3 ay ara ile verilmiş iki sperm örneğinin değerlendirilmesi önerilmektedir [2, 67].
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Spermiyogram makroskobik ve mikroskobik olarak standartlara uygun şekilde değerlendirilir.

Makroskobik olarak değerlendirilen parametreler: koagülasyon, likefaksiyon süresi, renk,

görünüm, viskozite, hacim ve pH’dır.

Koagülasyon: Ejakülasyon sonrası semenin sıvı halden semisolid hale geçmesidir. Semende

bulunan vezikül ve epididimal proteinler nedeniyle koagülasyon olur. Koagülasyonun olmaması

durumunda seminal vezikülün veya vas deferensin yokluğundan şüphelenilir [68].

Likefaksiyon (sıvılaşma süresi): Seminal sıvının tekrar sıvı hale geçmesidir. Prostattan sekrete

edilen prostat spesifik antijen (PSA) ile veziküler proteinlerin etkileşimi ile gerçekleşir.

Koagülasyon sonrası genellikle ilk 15 dakikada görülür. Ancak 60 dakikaya kadar uzayabilir.

Nadiren sıvılaşma olmayabilir, mekanik veya enzimatik çözme gerekebilir. Likefaksiyon

normal prostat işlevinin göstergesi olarak kabul edilir [69].

Viskozite: Likefiye olan semenden bir pipet ile alınan örnek yerçekimi etkisiyle damlamaya

bırakılır, pipet ile damla arasında oluşan iplikçiğin boyu 20 mm’yi geçmemelidir, geçmesi

durumunda artmış viskozite söz konusudur. 20-40mm arası hafif artmış, 40-60mm arası oldukça

artmış, 60mm üstü ise çok artmış viskoziteyi gösterir. Artmış viskozite sperm hareketinde

azalmaya neden olur ve yapılan bir çalışmada infertil erkeklerde artmış viskozitenin görülme

sıklığı %26,6 olarak bulunmuştur. Viskozite seminal veziküllerin ve prostatın sekretuar

aktivitesinin göstergesidir ve artmış viskozite vezikül ve prostat fonksiyon bozukluğunu

gösterir. Fonksiyon bozukluğunun pek çok nedeni olabilmekle beraber sıklıkla enfeksiyon ve

inflamasyon sorumlu tutulmaktadır [68].

Görünüm: Sıvılaşmadan sonra normal bir örnek homojen ve gri-opak görünümdedir. Cinsel

perhiz süresi arttıkça rengi sarımsı renge dönüşür. Normal koku prostat sekresyonu ile

oksidasyonu sonucu oluşur. Normal dışı kokular enfeksiyon göstergesi kabul edilir.

Hacim: Ejakülat hacmi, retrograd ejakülasyon veya obstrüktif patoloji yönünden

değerlendirilir. Uygun cinsel perhiz süresi sonrası normal hacim 1,5 - 6 ml’dir.

Semen pH’sı: Örnek iyice karıştırıldıktan sonra bir damla semen pH kağıdı üzerine konur ve

30 saniye içindeki renk değişimi kalibrasyon çubuğu ile karşılaştırılır. Normal pH, seminal

vezikül sekresyonlarına bağlı olarak alkali özelliktedir. Normal bir örnek için alt referans değeri

7,2’dir.
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Mikroskobik İnceleme

Makroskobik incelemeyi takiben, faz-kontrast mikroskobu ile Makler sayım kamarası

kullanılarak sperm konsantrasyonu, hareket özellikleri, sperm dışı hücreler, agregasyon veya

aglütinasyon varlığı açısından ilk mikroskobik değerlendirme yapılır. Morfolojik inceleme için

boyama işlemi yapılmak üzere temiz bir lam üzerine ince yayma şeklinde sperm yayılıp

kurumaya bırakılır.

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

materyali ile veya sperm dışı hücreler ile yapışması sonucu gözlenebilir.

Sperm aglütinasyonu: Hareketli spermlerin birbirine baş-baş, kuyruk-kuyruk veya karışık

olarak yapışarak bir arada bulunmasıdır. Grade 1-4 olarak sınıflandırılır.

Sperm konsantrasyonu: Makler sayım kamarası ile sayım yapıldığında 10 tane orta boy

karedeki toplam sperm sayısı milyon/ml olarak kaydedilir. Aynı sayım 4 kez 10 farklı karede

tekrarlanır ve ortalaması alınır. Normal bir semende alt referans değeri 15X10⁶/ml’dir

Total sperm sayısı: Tüm ejakülattaki toplam sperm sayısıdır ve alt referans değeri

39X10⁶/ml’dir. Sperm konsantrasyonunun total hacim ile çarpımından elde edilir. İlk

mikroskobik incelemede sperm hücresi görülmemiş ise tüm ejakülat 3000g ile 15 dakika

santrifüj edilerek dip kısımdan (pellet) damlalar yapılarak lam-lamel arası incelenir, sperm

hücresi görülürse (kriptozoospermi), toplam sayı, hareket ve belirgin bir morfolojik özelliği

varsa kaydedilir. Tüm pellette sperm hücresi görülememişse azoospermi olarak adlandırılır.

Sperm hareketi: İlk 30 dakikada, oda ısısında veya 37 C derecede Faz kontrast mikroskobu ile

genellikle 200 büyütmede birden fazla örnek damlası ile hareketlilik değerlendirilir. Spermler

progresif hareketli, nonprogresif hareketli ve hareketsiz şeklinde sınıflandırılır. Progresif

hareket eden sperm hücresi doğrusal ya da geniş bir dairesel düzlemde hızdan bağımsız olarak

ilerleyici bir şekilde hareket etmektedir. Nonprogresif hareket eden sperm hücresi ilerleyici

hareket etmeyip küçük dairesel veya yerinde hareket etmektedir. Sperm hücresinde hiç hareket

gözlenmiyorsa hareketsiz olarak sınıflandırılır. Total hareketlilik için en düşük referans değer

%40, progresif hareket için ise %32’dir. 15 milyon/mL sperm konsantrasyonu, %40’ın üzerinde

motil sperm normal kabul edilir [4].
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Sperm morfolojisi: Sperm morfolojisi baş ve kuyruk görünümüne göre Kruger veya Dünya

Sağlık Örgütü (WHO) sınıflamasına göre yapılır. Semen smear preparatı havada kuruduktan

sonra sperm boyaları (Papanicolaou, Shorr ve DiffQuick) uygulanarak boyama yapılır, en az

200 sperm incelenerek baş, orta kısım-boyun, kuyruk ve normal morfolojideki spermlerin

yüzdesi hesaplanır. Normal sperm morfolojisi parametreleri tablo-5’te gösterilmiştir. Normal

morfolojik özelliklere sahip sperm için en düşük referans değer %4’tür.

Tablo 5 Normal sperm morfolojisi parametreleri [4]

Parametreler Referans Değerler

Baş

Genişlik 2.8 µm

Uzunluk 4.1 µm

Boy/En 1.5

Akrozomal bölge Başın %40-70’ini kaplamalıdır

Boyun ve orta parça

Genişlik 0.6 µm

Uzunluk 4.0 µm

Sitoplazmik artıklar ˂ Normal baş alanı 1/3’ü

Kuyruk

Uzunluk 45 µm

Genişlik ˂ orta parça

Sperm canlılığı: Sperm hücre membranı bütünlüğünün değerlendirilmesi esasına dayanır ve

progresif hareketli sperm oranı ˂ %40 olduğu durumlarda sperm canlılık testleri özellikle önem

kazanır. Eozin-nigrosin veya eosin-Y testinde membran bütünlüğü hasarlanmış spermler boyayı

alırlar ve boyanmış olarak gözlenirler, hipoozmotik şişme (HOS) testinde ise membran

bütünlüğü olan spermler hipoozmolar sıvıyı hücre içine alarak şişerler ve kuyrukları kıvrık

izlenir. Sperm canlılığı için en az 200 sperm hücresi sayılmalıdır. Sperm canlılığı testleri en

düşük referans değeri %58’dir.

Sperm dışı hücreler: Ejakülatta genitoüriner sisteme ait epitelyum hücreleri, immatür germinal

hücreler ve lökosit hücreleri de gözlenebilir. Lökosit dışında olanlara yuvarlak hücre de denir.
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Normal ejakülatta yuvarlak hücre ve lökosit sayısının ˂1X10⁶/ml olması gerekir, yuvarlak hücre

artışı saptanırsa lökosit peroksidaz testi veya lökosit belirteçleri çalışılmalı, lökosit olup

olmadıkları tanımlanmalıdır.

Tablo 6 WHO sınıflamasına göre normal semen parametreleri [4]

Parametreler Referans Değerler

Semen hacmi (ml) 1,5mL

pH ≥ 7,2

Konsantrasyon 15 (12-16) milyon/mL

Total sperm sayısı 39 (33-46) milyon/ejakülat

Total hareket
İleri hareket

%40 (38-42)
%32 (31-34)

Canlılık %58 (55-63)

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

Peroksidaz pozitif lökosit ˂ 1 milyon/mL

Standart semen analizi normal değer sınırlarının dışında olan bazı semen anormallikleri

aşağıdaki şekilde tanımlanır:

 Aspermi: Ejakülatın olmaması

 Hipospermi: Ejakülat hacminin <1mL olması

 Hiperspermi: Ejakülat hacminin >6mL olması

 Hematospermi: Ejakülatta kan olması

 Lökositospermi: Ejakülatta beyaz küre olması

 Azoospermi: Ejakülatta sperm olmaması

 Oligospermi: < 15 milyon/mL sperm olması

 Polispermi: > 250 milyon/mL sperm olması

 Asthenospermi: Hareketliliğin ve/veya ileri doğru hareketliliğin zayıf olması

 Teratospermi: Normal morfolojide sperm sayısının az olması (< %4)

 Nekrospermi: Supravital boyama ile tüm spermlerin ölü olması

 Globospermi: Yuvarlak başlı akrozomsuz sperm olması
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Standart semen analizi parametrelerinin hiçbiri spermin fertilizasyon kapasitesini göstermede

spesifik değildir ve standart semen analizi kesin fertil - infertil ayırımında yetersiz

kalabilmektedir. Bu nedenle sperm fonksiyon testlerine ihtiyaç duyulmaktadır [5].

2.4.2.4.SPERM FONKSİYON TESTLERİ

Sperm fonksiyon testleri, WHO tarafından araştırma testleri olarak kabul edilir ve spermin

fertilizasyon potansiyelini in vitro olarak öngörülmesini amaçlar [5].

Bilgisayar yardımlı sperm analizi

Bilgisayar yardımlı sperm analizi (CASA (computer assisted sperm analysis)), kapasitasyon

süresince kazanılan hızlı spiral hareket paterni ve hiperaktivasyonun yanı sıra sperm

konsantrasyon ve morfolojisinin objektif olarak değerlendirilebilmesini sağlar [70].

Zona pellusida bağlanma testi

Zona pellusida (ZP) fertilizasyonun kontrolünde ana rol oynar ve akrozom reaksiyonunun tek

fizyolojik uyaranıdır. Oosit fertilizasyonu için sperm mutlaka ZP’daki türe spesifik reseptörleri

tanımalı ve bağlanmalıdır. Anormal ZP ilişkisi fertilizasyonun olmasının önlenmesinde ana

bozukluk basamağı olabilir. ‘Hemizona assay’ ve ‘competitive intact zona binding assay’ olmak

üzere sıklıkla kullanılan 2 testi mevcuttur [70]. ZP bağlanma testleri, in vitro fertilizasyon ile

yüksek oranda istatistiksel olarak anlamlı olmalarına rağmen klinik uygulamada intakt oosit

veya oositten ayrılmış zona pellusida gerektirmesi nedeniyle pek sık kullanılmamaktadır.[2]

Akrozom Reaksiyonu

Akrozom reaksiyonu egzositik bir süreçtir. ZP ya bağlanma sonucunda sperm başına hızlı

kalsiyum akışı veya oositi çevreleyen cumulus oophorus ve tubal/folliküler sıvıda var olan

yüksek fosfor sonucu fizyolojik olarak uyarılır [71]. Spermin başındaki akrozomal

veziküllerdeki proteolitik enzimler salınır ve spermatozoa ZP glikoproteinini geçer.

Fertilizasyonun oluşabilmesi için mutlaka akrozom reaksiyonun sperm oosite yaklaşınca

spesifik zamanlamada olması gerekir. Çok erken veya farklı yerde gerçekleşirse, akrozom

reaksiyonu olmuş olan sperm fertilizasyon yeteneğini kaybeder[72]. Yapılan çalışmalarda

normospermik subfertil erkeklerin %25’inde ZP ile uyarılmış akrozom reaksiyonunda bozukluk

olduğu göstermiştir [73].
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Akrozom reaksiyonu testleri insan ZP’sı ile sınırlıdır çünkü diğer primatların ZP’sı bağlanma

spesifitesi nedeniyle kullanılamamaktadır [5] . Kalsiyum iyonoforları benzeri diğer uyarıcılar

ile akrozom reaksiyonu elde edilebilir ancak sonuçlar ZP ile elde edilenler ile tam olarak

uyuşmamaktadır. Akrozomal reaksiyonunun uyarılmasını takiben akrozomal durum mikroskop,

akım sitometrisi veya işaretlenmiş lektinlerin florasans görünümü ile değerlendirilir [74].

Hamster oosit penetrasyon testi

Akrozom reaksiyonun olmasını takiben sperm oosit plasma membranına bağlanmalıdır. Bu

süreçte spesifik reseptörler rol oynar. Oositin kontrolünde sperm sitoplazmaya girer ve nükleusu

dekondense olur ve erkek pronükleusu oluşur. Bu basamak için testler 2 yaşayan hücreyi

içerdiği için zordur ve sadece son basamak izlenebilir. Test zona pellusidası soyulmuş hamster

oositini spermin penetre etme yeteneğinin izlenmesi esasına dayanır. Eğer sperm penetrasyon

testi ve fertilizasyon başarılı ise en azından bir sperm gerekli tüm fonksiyonları yerine getirmiş

demektir [75].

Hipo - osmolar şişme testi (HOST)

Su geçirgenliği tüm hücre membranlarının önemli fizyolojik özelliğidir. Membranlar sıvı ve

moleküllerin seçici geçirgenliğine izin verir. Fertilizasyon süresince önemli fonksiyonel rol

oynayan sperm membranı HOS testi ile değerlendirilebilir. Semen örneğinde şişen sperm sayısı

ile kapasitasyonunu tamamlamış çıplak hamster oositine penetre olan sperm sayısı arasında

ilişki izlenmiştir. HOS testi canlı spermatozoanın orta şiddetli hipo osmotik streste canlı kalma

yeteneğine dayanır. Ölü spermatozoaların intakt membranı yoktur ve şişemezler. HOS

reaksiyonu olan hücreler şişme miktarına ve kuyruk kıvrılmalarına göre A-G arasında

sınıflanırlar. 200 sperm sayısına ulaşılınca % olarak raporlanırlar. %60’ın üzerinde HOS

reaksiyonu olan spermler normal kabul edilir. %50’nin altında kuyruk kıvrılması anormal kabul

edilir. %50 ile 60 arası ara değer kabul edilir. HOS sperm canlılığının ek göstergesi olarak ve

immotil silya sendromunun tanısında kullanılabilir [70, 76].

Reaktif oksijen radikalleri

Reaktif oksijen radikalleri (ROR) üretimi potansiyel patolojik etkinin göstergesi olarak

düşünülür. Spermatozoa metabolizması için O2’e ihtiyaç duyar. Ancak ROR benzeri

metabolitleri hücre fonksiyonlarına zarar verebilir. Seminal plazma ROR’nden korunmak için
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doğal olarak antioksidanlar içerir ancak ROR’nin artması durumunda seminal oksidatif stres

gelişir [77]. Daha önce yapılan çalışmada ROR üretimi ile morfolojisi bozuk sperm sayısı

arasında pozitif bir ilişki olduğu gösterilmiştir [78].

Mitokondriyal aktivite testleri

Sperm flajellar hareketi için gereken enerjiyi spermatozoanın orta bölümünde bulunan

mitokondrilerde üretilen adenozin trifosfattan (ATP) sağlar. Spermatozoanın kadın genital

organlarındaki uzun pasaj boyunca gereken uygun miktarda ATP’yi sağlayabilecek yeterlilikte

mitokondriyal aparata ihtiyacı vardır. Mitokondriyal oksido-redüktaz enzimin gösterilmesinde

kullanılan nitro blue tetrazolium ve benzeri indikatörler vardır. Bu indikatörlerle hareketli, bol

mitokondrili spermlerin orta kısmı belirgin boyanırken, hareketsiz ve az mitokondri aktivitesi

olan spermler ya hiç boyanmaz ya da az boyanırlar. Boyanmalarına göre mitokondriyal

aktiviteleri ve sperm hareketleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki gösterilmiştir [70].

DNA hasarı testleri

DNA hasarı spermatogenesis sürecinde apoptozise bağlı oluşabilir, DNA sarmalı

spermiogenezis sırasında sperm kromatinin yeniden yapılanması sırasında kırılabilir, DNA

fragmantasyonu ROR’e bağlı genital traktta oluşabilir veya çevresel toksinler nedeniyle olabilir.

Epididimiste geçirdiği süre boyunca testis sonrası hasar DNA fragmantasyonunda ana rol oynar.

DNA kırılmaları gebelik gelişimi ile ilgisi olmayan önemsiz alanlarda tespit edilebilir. Hasarlı

sperm yüzdesi önemlidir ancak normal DNA’sı olan bir kaç sperm gebelik gelişmesi için yeterli

olabilir. DNA testi endikasyonları; idiyopatik infertilite, tekrarlayan IVF başarısızlığı ve

tekrarlayan düşük olmasıdır [70].

 Nükleer kromatin dekondensasyon testi

DNA miktarının yarısına sahip olmasına rağmen sperm hacmi normal ökaryotik bir hücrenin

1/30’u kadardır. Hacimdeki azalma nedeniyle DNA paketlenmesi oldukça zor bir süreçtir.

Fertilizasyon öncesi spermatozoanın kromatini yüksek derecede kondense halde bulunur.

Uygun nükleer kromatin dekondensasyonu ve takiben pronükleus oluşumu fertilizasyon için

gereklidir. Spermatozoada kromatinin yüksek derecede kondense halde bulunmasının sebebi

histonlar arasındaki S-S bağlarıdır. Bağlar arasındaki ayrılma in vitro olarak

etilendiamintetraasetik asit (EDTA) veya glutatyon ile uyarılabilir. Bu şekilde uyarılan
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dekondensasyon spermatozoanın iyi fertilizasyon yeteneğinin göstergesidir.%70’den fazla

spermin nükleer dekonsasyon göstermesi normal kabul edilir [79].

 DNA fragmantasyon indeksi

‘TUNEL (terminal deoksinükleotidil transferaz mediated deoksiüridin trifosfat) assay’, SCSA

(sperm chromatin structure assay), ‘sperm kromatin dağılımı’ veya ‘comet assay’ ile DNA

fragmantasyonu ile DNA hasarı direk olarak değerlendirilebilir. DNA fragmantasyonu olan

sperm yüzdesi ile normal sperm morfolojisi ve hareketi arasında negatif ilişki gösterilmiştir.

DNA fragmantasyonuna neden olabilecek etkenler; ileri erkek yaşı, genetik nedenler, çevresel

toksinler, endokrin bozukluklar, alkol sigara ve diyet faktörleri olabilir.

2.4.2.5.BİYOKİMYASAL TESTLER

Seminal plazma, seminal veziküllerin ve prostat bezinin kendilerine özgü çeşitli maddeler içeren

sekresyonlarından meydana gelir. Sekresyonlarında bezlerin kendilerine özgü varlığını,

yokluğunu, fonksiyon bozukluğunu veya enfeksiyonunu gösteren karakteristik markerları

vardır. Bu spesifik markerların sperm fonksiyonları ile ilişkisi tam olarak aydınlatılamamıştır

[70]. Bezlere özgü spesifik markerlar aşağıda gösterilmiştir:

 Prostat bezi: asit fosfataz, sitrik asit, çinko ve magnezyum

 Seminal veziküller: Fruktoz ve prostoglandinler

 Epididimis: L-karnitin, α- glukosidaz, gliserofosfokolin

Çinko muhtemelen kromatin kondensasyonunun stabilizasyonu ve korunmasında rol

oynamaktadır.

Fruktoz ise anaerobik metabolizmasında spermatozoanın enerji kaynağını oluşturur. Fruktoz

önemli bir enerji kaynağıdır ve seminal vezikül sekresyonunun ejakülattan çıkarılması

neredeyse tamamen hareketsiz sperm ile sonuçlanır. Seminal vezikül fonksiyonun göstergesidir

ve semendeki düzeyleri androjen bağımlıdır. Semendeki fruktoz normal konsantrasyonu 63-

500mg/dl’dir [70].
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2.4.2.6. ANTİ SPERM ANTİKORLARI

Servikal mukusun sperm reseptivitesi siklik değişiklik gösterir ve ovulasyon zamanı en

yüksektir. Bu durum post koital testin temelini oluşturur. Ovulasyon zamanında koitus sonrası

2 saat içinde servikal mukus hareketli sperm varlığı açısından değerlendirilir. Hareketli sperm

görülmesi iyi servikal mukusu gösterir. Kremer testi ile servikal mukus penetrasyonu

değerlendirilir. Kadınlarda tekrarlayan sperm maruziyeti nedeniyle sperm antikorları gelişebilir.

Servikal mukusta IgA tipinde, kanda ve diğer vücut sıvılarında IgG tipindedirler. Bu antikorların

tespitinde immünobead testi, miks antiglobulin reaksiyon (coomb’s) testi ve Elisa testleri

kullanılır. İmmünobead testi ve miks antiglobulin reaksiyon testi sıklıkla tercih edilen testlerdir.

Sperm antikorları subfertil erkeklerin %4-8’inde saptanır ve %50’den fazla pozitifliği belirgin

subfertilite nedenidir [70].

2.4.2.7. GENETİK TESTLER

Genetik anormallikler sperm üretimi veya sperm taşınmasını etkileyerek infertiliteye neden

olabilirler. Azoospermi ve oligospermi genetik anomalilerle ilişkili olabilir. Erkek infertilitesi

ile ilişkili genetik faktörler:

 Kistik fibrosis (KF) gen mutasyonları; vas deferensin konjenital yokluğu ile ilişkilidir.

Konjenital olarak bilateral vas deferens yokluğu, hemen hemen tüm kistik fibrozis CFTR

gen mutasyonu olan hastalarda bulunur. Konjenital olarak bilateral vas deferens yokluğu

olan hastaların üçte ikisinde diğer KF klinik bulguları olmadan gen mutasyonu görülür.

Bu nedenle bu tip hastalar CFTR gen mutasyonu açısından değerlendirilmelidir. CFTR

gen mutasyonu olan erkek partnerin spermleri tedavi için kullanılmadan önce kadın

partnerin genetik taraması da yapılmalıdır [37].

 Kromozomal anormallikler; bozulmuş testiküler fonksiyon ile ilişkilidir. Azoospermik

erkeklerin %10-15’inde, oligospermik erkeklerin %5’inde normospermik erkeklerin

%1’inden azında kromozomal anomali bulunur [80].

 Y kromozomu mikrodelesyonu, izole spermatogenik bozulma ile ilişkilidir. Azoospermi

veya oligospermisi olan erkeklerin %10-15’inde Y kromozomu mikrodelesyonu bulunur

[39].
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Obstrüktif tip olmayan azoospermik erkeklere ve oligospermik erkeklere tedavi öncesi karyotip

ve Y kromozomu için genetik test mutlaka önerilmelidir. [81, 82].

2.4.2.8.ENDOKRİN TESTLER

İnfertil erkekte endokrin değerlendirmede minimum bakılması gereken testler FSH, LH ve

testosteron düzeyi ölçümüdür. Endokrin değerlendirme genellikle düşük sperm

konsantrasyonunda, cinsel fonksiyon bozukluğunda veya spesifik endokrinopati düşünüldüğü

durumlarda yapılır [2]. Kanda serum testosteron düzeyinin sabah saatlerinde en yüksek olması

nedeniyle sabah kanında total ve serbest testosteron ölçümü yapılmalıdır. Daha güvenilir

sonuçlar için normal sınırların dışındaki sonuçlar tekrarlanmalıdır. Serum testosteron düzeyi

düşükken, serum FSH ve LH düzeyleri yüksekse primer hipogonadizmi, düşük veya normal ise

sekonder hipogonadizmi düşündürür. Sperm sayısı ve serum LH düzeyinin düşük olduğu

normal androjenize fiziğe sahip infertil erkeklerde, ekzojen steroidlerin kullanımı akla

gelmelidir. Düşük serum testosteron düzeyi ve normal veya düşük serum LH düzeyi olan

erkeklerde ise serum prolaktin düzeyi ölçülmelidir.

2.5. D VİTAMİNİ

2.5.1. D VİTAMİNİ METABOLİZMASI

D vitamini steroid yapılı bir hormondur. Vücuttaki total D vitaminin %80-90 ultraviyole uyarımı

ile ciltte üretilir. Vitamin D prekürsörü olan 7-dehidrokolesterol ciltte bulunur ve ultraviyole

ışınları uyarısı ile kolekalsiferole (D3) dönüşür. Total D vitaminin az bir kısmı ise ergokalsiferol

(D2) içeren bitki ve mantarlardan veya kolekalsiferol (D3) içeren balıklardan diyet ile alınır. D

vitamini kanda vitamin D bağlayıcı protein (VDBP) ile taşınır. Ciltte üretilen veya diyet ile

alınan D vitamini 25 hidroksilaz enzimi ile karaciğerde 25 hidroksi vitamin D’ye metabolize

edilir. 25 hidroksi vitamin D, hastanın D vitamini düzeyini ve yeterliliğini gösterir. 25 hidroksi

vitamin D ise büyük oranda böbrekte 1α hidroksilaz enzimi ile aktif form olan 1,25- dihidroksi

vitamin D3 formuna çevrilir. 1α hidroksilaz enzimi aynı zamanda pek çok farklı dokuda bulunur

ve bu dokularda lokal olarak 25 hidroksivitamin D, 1,25 dihidroksivitamin D3’e çevrilir [7].

1,25 ve 25 hidroksi D vitamini katabolizasyonu 24 hidroksilaz enzimi ile olur ve biyolojik olarak

aktif olmayan kalsitroik asite dönüşür [6].
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2.5.2. D VİTAMİNİNİN ETKİ MEKANİZMASI

D vitamini; iskelet sistemi, paratiroit bezi, üreme organları gibi çeşitli dokularda biyolojik

etkisini D vitamini reseptörü (VDR) üzerinden gösterir. Şekil-5 ve 6’da D vitamininin çeşitli

etkileri gösterilmektedir [7, 83]. VDR nükleer ve sitoplazmik membran üzerinde olmak üzere

iki farklı lokalizasyonda bulunur. D vitaminin nükleer VDR’ye bağlanması sonucunda hedef

gendeki promoter bölge uyarılır. Bu durum genomik yolaktaki gen transkripsiyonu düzeyinde

değişikliklere neden olur ve saatler - günler sürer [6]. D vitaminin membran VDR ile bağlanması

ise hücre yüzey reseptörü ve ikincil mesajcı etkileşimi sonucunda saniyeler ila dakikalar süren

daha hızlı cevaba neden olur [6, 7].

Şekil 5 D vitamininin klasik etkileri

Kadınlarda VDR mRNA ekspresyonu overlerde, miks ovaryan hücrelerde ve saflaştırılmış

granüloza hücre kültürlerinde gösterilmiştir. Bu durum D vitaminin seks hormon

sterogenozinde role sahip olduğunu göstermektedir [84, 85]. Ayrıca endometriyumda VDR
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olduğu ve 1α hidroksilaz geninin aktif formunun endometriyal stromal hücrelerde siklustan

bağımsız olarak eksprese olduğu gösterilmiştir [85, 86].

Erkeklerde VDR ve vitamin D metabolizmasında rol alan enzimler; testiküler dokuda [87],

spermin baş bölgesinde [88], spermatidlerde, epididimiste, seminal vezikülde ve prostatta [89]

gösterilmiştir.

Şekil 6 D vitamininin çeşitli dokular üzerindeki klasik olmayan etkileri



35

2.5.3.ERKEK ÜREME ORGANLARINDA D VİTAMİNİNİN ETKİSİ

Vitamin D’nin erkek üreme sistemi üzerine spesifik etki mekanizması tam olarak

bilinmemektedir. Yapılan çalışmalarda vitamin D’nin farelerde testiste spesifik genleri upregüle

ettiği gösterilmiştir [90]. Bu genler, hücre kolesterol düzenlenmesinde görev alan ATP bağımlı

taşıyıcı 1 (Abca1) düzenleyicisidirler. Esas olarak Sertoli hücrelerinde eksprese olurlar ve erkek

fertilitesi üzerine etkileri olabilir. Abca1 knockout farelerde testosteron seviyesi ve sperm sayısı

belirin olarak düşük bulunmuştur. Abca1’in olmaması HDL-C’yi de içeren lipit düşüklüğüne

neden olur. HDL-C steroidojenik dokularda kolesterol üretiminin ana kaynağıdır. Leydig hücre

fonksiyonu Abca1 yokluğunda bozulur ve daha az testosteron ve daha az spermatozoa üretimine

neden olur [91].

Ayrıca, Zanatta ve ark. 1,25 dihidroksi vitamin D’nin fare testisinde plazma membranında gama

glutamil transpeptidaz (GGTP) aktivitesi üzerinden kalsiyum alımını ayarlayan mekanizmayı

başlattığını göstermiştir. GGTP, Sertoli hücrelerinde spesifik proteinlerin sentezinde rol alır

[92]. Akerstrom ve Walters, TM4 Sertoli hücrelerinde 1,25 dihidroksivitamin D’nin nükleer

reseptör üzerinden kalsiyum alımını ve testis fonksiyonlarını etkilediğini göstermişlerdir [93].

Yapılan hayvan çalışmalarında 1,25 dihidroksivitamin D’nin üreme organlarında alloksan ile

uyarılan hasara karşı, testosteron ve 17β- estradiol seviyelerinin arttırarak oksidatif strese karşı,

hücre toksisitesine karşı koruyucu olduğu ve spermatozoidlerin sayı ve motilitesinin

devamlılığının sağlanmasında yeri olduğu gösterilmiştir [94].

Vitamin D eksikliği olan erkek farelerde üreme yeteneğinin kontrol grubuna kıyasla %73

azaldığı bulunmuştur [95]. Vitamin D eksikliği olan sıçanlarda bozulmuş spermatogenez ve

dejeneratif değişiklikler olduğu gösterilmiştir [96].

VDR ve 1α hidroksilaz knockout hayvanlarda yapılan çalışmalar Vitamin D’nin üreme

fonksiyonu üzerindeki etkisini anlamada yararlı bilgiler vermiştir. VDR knockout farelerde

belirgin gonadal yetersizlik, azalmış sperm sayı ve motilitesi ve testiste histolojik anormallikler

izlenmiştir. VDR knockout farelerde aromataz aktivitesi overlerde, testiste ve epididimiste

sırayla normal hayvanların %24 ,%58 ve %35’i olarak bulunmuştur. Ayrıca LH ve FSH

seviyelerinin yüksek oluşu hipergonadotropik hipogonadizmi göstermiştir. Kalsiyum

replasmanı aromataz aktivitesini arttırarak hipogonadizmi kısmen düzeltmiştir. Bu durum
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üreme fonksiyonları üzerinde sadece 1,25 dihidroksivitamin D eksikliğinin direk etkisinin değil

aynı zamanda hipokalseminin de rol oynadığını göstermektedir [97].

İnsan spermini moleküler düzeyde araştıran bir çalışmada 1,25 dihidroksivitamin D’nin

kolesterol akışı, protein fosforilasyonu ve artmış sperm ömrü üzerine etkileri olduğu

gösterilmiştir. Vitamin D spermin kapasitasyonu etkileyerek ekstratestiküler matürasyonunda

ve sperm ömrünün düzenlenmesinde önemli rol oynar [88].

Aquila ve ark. 1,25 dihidroksivitamin D’nin VDR üzerinden hücre içi kalsiyum düzeyini,

motiliteyi, akrozin aktivitesini ve fertilizasyon kapasitesini arttırdığını göstermişlerdir. Ayrıca,

1,25 dihidroksivitamin D, VDR üzerinden lipaz aktivitesini arttırarak eş zamanlı trigliseridi

azaltır. Kapasitasyon için gerekli enerjiyi karşılar [10].

2.6.4.ERKEKLERDE D VİTAMİNİ VE FERTİLİTE

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

olan testikülopatilerle ilişkili olabilir.

Şekil 7 D vitamini eksikliği ile erkek fertilitesi arasında öne sürülen ilişkiler [9, 11, 98, 99]
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Semen kalitesi ve Testikülopati

Kalsiyumun erkek üremesinde, spermatogenez, sperm motilitesi, hiperaktivasyonu ve akrozom

reaksiyonu için önemli olduğunu gösteren çok sayıda çalışma mevcut olmasına rağmen

kalsiyum metabolizması için önemli bir düzenleyici olan D vitaminin semen kalitesi ve

spermatogenez üzerine etkisi henüz tam olarak aydınlatılmış değildir [100]. Bu konuda

Blomberg Jensen ve ark. Semen kalitesi ve D vitamin düzeyi ilişkisini araştırmak için 300 erkek

ile yaptıkları çalışmada kanda 25(OH)D seviyesi ile sperm hareketi arasında pozitif ilişki

olduğunu göstermişlerdir. Vitamin D eksikliği olan erkeklerde (<10ng/ml) motil ve morfolojik

olarak normal spermatozoa sayısının yeterli D vitamin olan (>30ng/ml) erkeklerden düşük

olduğunu göstermişlerdir. Ayrıca in vitro olarak 1,25 dihidroksivitamin D’nin sperm üzerine

etkisini araştırmış ve VDR aracılığı ile hücre içi kalsiyum salınımına neden olarak sperm

motilitesini ve akrozom reaksiyonunu arttırdığını göstermişlerdir [11]. Bu çalışmadan farklı

olarak 307 erkek üzerinde semen kalitesi ve vitamin D düzeyini araştıran başka bir çalışmada

yüksek vitamin D düzeyi ile azalmış sperm sayısı ve sperm morfolojisi gösterilmiştir. Ancak

mevsimi üreme organlarını etkileyen hastalıklar, sigara, cinsel perhiz süresi ve benzeri faktörler

göz önüne alındığında anlamlı fark gösterilememiştir [98].

Foresta ve ark., testikülopatisi (Sadece Sertoli hücresi sendromu veya ciddi

hipospermatogenezis) olan 57 hasta ve 41 kontrolü içeren çalışmalarında  25 hidroksilazı

kodlayan CYP2R1 ekspresyonunu araştırdılar ve 25 hidroksivitamin D düzeyi düşük olanlarda

belirgin olarak azalmış CYP2R1 ve protein ekspresyonu buldular. Ayrıca ilginç olarak

testikülopatisi olan hastalar normal testosteron seviyelerine rağmen kontrollere kıyasla

osteopeni, osteoporozis ve bozulmuş kemik mineral dansitesi gösterdiler [99].

Testosteron

Düşük D vitamini ve androjen seviyeleri erkeklerde artmış mortalite ile ilişkilidir. Hem D

vitamini düşüklüğü hem de androjen düşüklüğü obezite ile ilişkilidir ve yapılan çalışmalarda

analizlerde göz önüne alınmalıdır [101, 102]. Androjen metabolizması ile D vitamini arasında

kompleks ilişki mevcuttur. Androjenlerin 1α hidroksilazı arttırdığı gösterilmiştir [103]. Aynı

zamanda D vitamini metabolitlerinin gen düzeyindeki ekspresyonunun androjen seviyelerine

göre modifiye olduğu gösterilmiştir [104].
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Yapılan çalışmalarda D vitamini düzeyi ile sekonder hipogonadizm arasında ilişki olduğu

gösterilmiştir [9]. Ayrıca D vitamini tedavisi ile testosteron düzeyinin arttığı gösterilmiştir. 1 yıl

boyunca D vitamini tedavisi alan erkeklerde bazal değerlere göre total testosteron, aktif

testosteron ve serbest testosteron seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı artış olduğu

gösterilmiştir [105]. Erkek infertilitesinin tedavisinde D vitaminin yeri olup olmadığına dair

daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

2.6. KALSİYUM MEKANİZMASI

Fertilizasyonda kapasitasyonunu tamamlayan spermatozoanın, ZP’ya bağlanmasıyla akrozom

reaksiyonu adı verilen süreç başlar. Kapasitasyon ve akrozom reaksiyonunda kalsiyumun (Ca)

önemli rolü bulunur.

Kapasitasyon sürecinde çeşitli fiziksel ve biyokimyasal değişiklikler olur. Biyokimyasal

değişiklikler; membran akışkanlığında, bikarbonat ve kalsiyum iyonları geçirgenliğinde artış,

membran hiperpolarizasyonunu, protein kinaz aktivitesi ve protein fosforilasyonunda

değişiklikleri, hücre içi bikarbonat, pH, Ca ve siklik adenozin monofosfat (cAMP)

konsantrasyonlarında artışını içerir Sperm plasma membranından kolesterol salınımını,

membran akışkanlığını arttırır ve Ca’a karşı geçirgenliği arttırır. Spermatozoada Ca

düzenlenmesinde rol alan mekanizmalar plazma membranı, akrozom ve mitokondriden oluşan

hücre içi Ca depolarıdır. [106].

Spermin kadın üreme traktındaki kapasitasyonu sırasında hızlı ve yavaş olarak ayrılabilecek

olaylar gerçekleşir. Ca ve bikarbonat bağımlı adenilat siklaz ile PKA uyarılması ile hızlı olaylar

başlar. Hızlı olaylar spermin epididimisi terk etmesi ile başlayan asimetrik ve şiddetli flajeller

hareketidir. Yavaş olaylar ise hareket paterninin (hiperaktivasyon) değişmesidir. Yavaş

olayların başlaması ise membrandan kolesterol ayrılması ve akışkanlığın artması ile başlar

[106].
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Şekil 8 Sperm kapasitasyonu

Kapasitasyon akrozomal ekzositoz için ön şarttır. Fertilizasyonda kapasitasyonunu tamamlayan

spermatozoa ovumun kumulus oophrousuna penetre olur ve ZP’ya bağlanır. ZP’ya

bağlanmasıyla akrozom reaksiyonu adı verilen egzositik süreç başlar [106].

ZP, 3 glikoproteinden oluşur. ZP2 ve ZP3 kompleks oluştururken, ZP1 bu kompleksleri düzenli

aralıklarla birleştirir. ZP3 sperm bağlanmasından asıl sorumlu glikoproteindir, sadece akrozom

reaksiyonu olan sperm ile bağlanabilir ve türe özgü bağlanmadan sorumludur. Bağlanma sperm

reseptörleri ile ZP3’e bağlı oligosakkaridler arasında gerçekleşir. Bağlanma sırasında sperm

başının çevresinde yer alan galaktozil transferaz enzimi ile ZP3 üzerindeki galaktoz ile etkileşir

[107].

Kapasitasyonunu tamamlayan spermatozoanın zona pellusidaya bağlanması, zayıf seçici katyon

kanalını uyararak membran depolarizasyonuna ve Gi - proteini bağımlı hücre içi pH artışına

neden olur. Bu durumu voltaj bağımlı Ca kanallarının açılması ve Ca artışı takip eder [12].

Hücre içinde mitokondri dışı Ca depoları ATP bağımlı Ca pompası ile Ca depolar, Thapsigargin

ile bu pompanın inhibe edilmesi önce spermin baş ve sonra orta bölümünde olmak üzere hızlı

Ca artışına neden olur. Kapasitasyonunu tamamlamış sperm hücrelerinde bu artış iki kat fazla

olur ve akrozomal egzositoz ile sonuçlanır [108].

Thapsigargin, endoplazmik retikulumdaki Ca pompasının spesifik inhibitörüdür ve onun sperm

üzerine etkilerinin fark edilmesi hücre içi kalsiyum depolarının olduğunun ilk bulgusudur.
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Thapsigargin ile Ca artışı sonucu uyarılan akrozom reaksiyonu sadece hücre dışı Ca bulunduğu

durumda gerçekleşir. Bu durum kapasitatif kalsiyum girişi veya depo ile uyarılan Ca girişi

(DUK) olarak adlandırılır. Bu mekanizma tam olarak aydınlatılamamış olmamasına rağmen

hücre içi depolarda Ca azalmasına bağlı plazma membranındaki Ca kanallarının açıldığı kabul

edilir [12].

Thapsigargin ile akrozomal egzozitozis uyarılabilmesi için hücre içi Ca depolarının spermin

başındaki akrozomal bölge gibi yakın yerleşimli olması beklenir. Hayvanlarda yapılan

çalışmalarda IP3 reseptörünün akrozomda yer aldığı ve Ca depoları ile ilişkili olduğu

gösterilmiştir [108]. Hücre içi depoları ile uyarılan Ca ile IP3 reseptörü arasında ilişkinin

gösterilmesi plazma membranına yakın yer alan endoplazmik retikulum olabileceğini gösterir

[109]. Spermin zona pellusidaya bağlanması adenilat siklazı cAMP ye dönüşmek üzere aktive

eder. cAMP protein kinaz A’yı akrozom membranındaki Ca kanallarını açmak için uyarır.

Sonuçta sperm sitoplazmasında Ca artar ve fosfolipaz C, IP3 ve diaçilgliserol üretimi için

uyarılır. Diaçilgliserol protein kinaz C yi plazma membranındaki Ca kanallarının açılması için

uyarır. IP3 bağımlı Ca kanalı yolu ile daha fazla akrozomal Ca salınımına neden olur. Bu süreç

akrozomda Ca azalmasına ve kapasitatif kalsiyum giriş mekanizmasını uyarılmasına neden olur

(Şekil 9)[12]. Sperm sitoplazmasında Ca artışı olur. Ca akrozomal membranların birleşmesini

sağlayarak veziküllerin oluşumunu sağlar. Vezikülasyon sonucu ortaya çıkan proteolitik

enzimler ZP ‘yı parçalamaya başlar. Bu sürece kortikal reaksiyon adı verilip polispermiyi önler

Membranların birleşmesi sağlandıktan sonra oositin aktivasyonu başlar. Ca’un oosit

aktivasyonunda da rolü olduğuna dair çalışmalar vardır. Füzyonu takiben spermin bol miktarda

Ca+2 ‘u direkt olarak oositin içine sunduğunu, bununla birlikte oosit aktivasyonunda Ca+2

osilasyonlarının başlattığı düşünülür. Bu teoriye göre sperm ve oosit füzyonunu takiben, sperm

zarları kanal olarak çalışıp Ca+2u direk olarak yumurta içine alır, böylece Ca+2 aracılı  Ca+2

salınımını tetikler. IP3-aracılı Ca+2 salınımı oosit aktivasyonu için özel bir gereksinimdir.

PLCζ‘nın oosit aktivasyonunda önemli bir tetikleyici olduğuna dair kanıtlar vardır. Kapasite

olmamış spermde PLCζ Baş kısmının orta bölgesinde yerleşir ve kapasitasyon evresinde ve

akrozom reaksiyonunda korunur. Aynı zamanda yerleştiği bu bölge oosite hızlı Ca salınımı için

idealdir. PLCζ diğer PLC’lara göre Ca’a çok duyarlıdır. Oositte IP3 üretimi ve Ca salınıma

sebep olur (Şekil 10)[107].
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Şekil 9 Sperm kapasitasyonu ve akrozom reaksiyonunun olası etki mekanizması. Kapasitasyon:
Sperm plasma membranından kolesterol çıkışı HCO3 ve Ca2+ geçirgenliğini arttırır ve adenil siklaz (AC)
aktivasyonuna neden olarak cAMP üretimi ve protein tirozin fosforilasyonuna yol açan PKA aktivasyonuna
neden olur. Tirozin fosforilasyonu aynı zamanda EGFR yoluyla da olabilir. Yüksek fosforilasyon düzeyleri F-
aktin polimerizasyonu ve fosfolipaz C’nin (PLC) plasma membranına (PM) translokasyonuna neden olur.
Akrozom reaksiyonu: ZP, PM’nda en az iki farklı reseptöre (R) bağlanır. Sonucunda PKA ve IP3 akrozom dış
membranındaki (ADM) Ca+2 kanallarını aktive eder ve DAG PM’nındaki Ca+2 kanallarını açan PKC’yi aktive
eder. Sonucunda sitozolik Ca+2 artar ve akrozomal Ca+2 azalır ve depo uyarımlı kalsiyum girişi (DUK) aktive
olur ve sitozolik Ca+2 artışı sürdürülür. Göreceli olarak yüksek Ca+2 aktin parçalayan proteinleri PM ile ADM
arasında yer alan F – aktinin bariyerinin dağılması için aktive eder. Bunun sonucunda 2 memebran etkileşime
geçer ve füzyon olur. EBF = Epidermel büyüme faktörü EBFR = Epidermel büyüme faktörü reseptörü TK =
Tirozin kinaz
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Şekil 10 Sperm ve oosit etkileşimi

2.7. OKSİDATİF HASAR

İnfertil erkeklerin büyük bir kısmında etyolojisi bilinmeyen anormal semen analizi mevcuttur

[110]. Olası etyolojiler; çevresel, besinsel, tıbbi, genetik ve psikolojik nedenler olabilir [111].

Çalışmalarda infertil erkeklerin %40-80’ninde artmış reaktif oksijen radikalleri (ROR)

seviyeleri gösterilmiştir [15]. Normal semen parametreleri olan infertil erkeklerin %11-

78,5’inde artmış ROR seviyeleri bulunmuştur [18, 19].

Reaktif oksijen radikalleri; oksidatif metabolizma sonucu ortaya çıkan, stabil olmayan oksijen

molekülleridir. Bu moleküller, hidoksil iyonları ve süperoksit gibi serbest radikaller ve hidrojen

peroksit ve lipid peroksit gibi serbest olmayan radikallerdir [112]. Peroksinitrit, nitroksil iyonu,

nitröz oksid içeren reaktif nitrojen türleri de ROR kategorisine girer [113].
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Semende ROR’nin ana üretim yerleri lökositler ve immatür spermatozoadır [114].

Spermatozoa’da ROR iki yolla oluşur: plazma membranında NADPH oksidaz sistemi ve

mitokondriyal NADH bağımlı oksido-redüktaz sistemi [115].

Enfeksiyonlar gibi inflamatuar hücrelerin genital organlarda toplanmasını uyaran durumlar veya

varikosel gibi immatür sperm üretimine yol açan durumlar, sigara gibi çevresel faktörler aşırı

ROR üretimine neden olur [116]. Seminal lökositlerin, %50-60’ını polimorfonükleer lökositler

ve %20-30’unu makrofajlar oluşturur [117]. Bu lökositler enfeksiyon ve inflamasyonla aktive

olurlar ve aktive olmayan lökositlere göre 100 kat fazla ROR üretme kapasitesine sahip olurlar

[118]. Ek olarak, düşük lökositospermi seviyelerinde bile (< 1 milyon lökosit/ml) zararlı olduğu

ve tedavi edilmesinin gebelik oranlarının iyileşmesinde etkili olduğu saptandı [116].

Sigaranın artmış ROR ile ilişkili olduğuna dair kanıtlar mevcut. Sigara içen ve içmeyen infertil

erkeklerle yapılan bir çalışmada sigara içenlerde %48 fazla seminal lökosit konsantrasyonu ve

%107 artmış ROR seviyeleri saptanmış [119]. Aynı zamanda alkol kullanımı, radyasyon

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

ROR, kapasitasyon, hareket, hiperaktivasyon ve akrozom reaksiyonu gibi normal sperm

fonksiyonları için gereklidir [14], ancak artmış ROR miktarı fizyolojik antioksidanların

arasındaki dengenin bozulmasına ve oksidatif hasara neden olur [15]. Plasma membranı fazla

miktarda ROR’nin hasarına en hassas makromoleküller olan çoklu doymamış yağ asidi içerir

[16]. Plasma membranında oksidatif stres hasarı, sperm hareketini azaltır, DNA hasarını arttırır

ve oosit-sperm füzyonunu azaltır [17]. Kao ve ark. Yapmış oldukları bir çalışmada seminal

sıvıda lipid peroksidasyonun göstergesi olan malondialdehit ile sperm motilitesi arasında

istatistiksel olarak anlamlı negatif ilişki gösterilmiştir [121]

Artmış ROR semen analizindeki tüm parametreleri etkiler. Çok sayıda çalışma ROR’nin sperm

konsantrasyonu, hareketi, morfolojisi [122] ve sperm DNA’sı hasarı ve apoptozisi [123] ile

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Buna karşın ROR ile sperm hareketi arasında ilişkili olmadığını

gösteren çalışmalar da mevcuttur [124]. Son yapılan çalışmalarda ROR değerlerinin infertilitede

erkek faktörünü %68,8 duyarlılık ve %93,8 spesifiklik ile gösterdiği bulunmuştur. Çalışma

kadın faktör bulunmayan anormal semen analizine bağlı infertilitede yapılmıştır [122].
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3. MATERYAL VE YÖNTEM

3.1. Etik Kurul Onayı

Çalışmamız, Dünya Tıp Birliği Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak düzenlenmiştir. Çalışma

protokolü 22.03.2016 tarihinde toplanan, Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik

Araştırmalar Etik Kurulu'nun GO 16/63-43 numaralı kararınca uygun görülmüştür.

3.2. Hasta Seçimi

İnfertilite şikayeti ile Eylül 2016 – Ekim 2016 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi Kadın

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı polikliniğine başvuran araştırma için uygun şartları

sağlayan ve araştırmaya katılmayı kabul eden sperm ve kan örneği verebilen 100 erkek hasta

çalışmaya dahil edilmiştir. Tüm katılımcılardan yazılı aydınlatılmış onam alınmıştır. Sperm

fonksiyonlarını etkileyebilecek bilinen sistemik hastalığı bulunan, bilinen kromozomal gen

defekti olan, D vitamini kullananlar, BMI >30 olan ve steroid kullanımı olan hastalar çalışma

dışı bırakılmıştır. Sperm değerlendirilesi sonucunda azoospermi saptanan 13 hasta çalışma dışı

bırakılmıştır.

3.3. Çalışmada Araştırılması Planlanan Değişkenler

Çalışmada sonuçları etkileyebilecek demografik özelliklerden; yaş, BMI, sigara, alkol

kullanımı, dahili hastalık, ilaç kullanımı ve infertilite süresi bağımsız değişkenler olarak

belirlenmiştir.

Rutin infertilite tetkikleri olarak kanda folikül stimüle edici hormon (FSH), luteinizan hormon

(LH), total ve serbest testosteron ölçümlerine ek olarak kanda 25 hidroksi vitamin D düzeyi

bakılan parametrelerdir.

Sperm parametreleri WHO kriterlerine göre manuel olarak ölçülmüştür, morfoloji Kruger/Strict

kriterlerine göre değerlendirilmiştir.

Seminal sıvıda ise 25 hidroksi vitamin D, hücre içi kalsiyum miktarı ve malondialdehit (MDA)

ölçümü yapılmıştır.
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3.4. Sperm ve Kan Örneklerinin Değerlendirilmesi

2-6 gün koitus yasağı sonrasında hastanede mastürbasyon ile elde edilen sperm örneği özel steril

plastik bir kapta toplandı. Likefaksiyon için oda sıcaklığında 30 dakika bekledikten sonra

değerlendirilmeye başlandı. Sperm örneğinden sperm konsantrasyon, motilite ve progresif

motilite Makler Chamber kullanılarak, mikroskop altında WHO kriterlerine göre

değerlendirildi. Morfoloji değerlendirilmesi için örnekler lama yayıldı, Diff-Quick yöntemi ile

boyandıktan sonra, tek kör tekniğine uygun olarak tek kişi tarafından Kruger kriterlerine göre

değerlendirildi. 100 sperm sayılıp anormal olanların yüzdesi kaydedildi.

Sperm örneği verilen gün hastaların sabah açlık kanından alınan örneklerde aynı gün Hacettepe

üniversitesi laboratuvarlarında FSH, LH, total testosteron ve 25 (OH) vitamin D çalışılmıştır.

3.5. Seminal MDA ve D Vitamini Değerlendirilmesi

Ejakulat örneklerin sperm değerlendirilmesinden sonra kalan kısımları malondialdehit, 25(OH)

vitamin D ve hücre içi kalsiyum çalışılması için Hacettepe Üniversitesi Merkez laboratuvarında

- 80 derece buzdolabında saklandı. Örneklerin tamamı toplandıktan sonra örnekler çözülerek

25(OH) vitamin D düzeyleri LC-MS/MS yöntemi ile MDA düzeyleri HPLC yöntemi ile

çalışıldı.

3.6. Hücre İçi Kalsiyum Miktarının Ölçümü

MDA ve 25(OH) vitamin D düzeyleri ölçümü yapıldıktan sonra kalan örneklerden Hacettepe

Üniversitesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalında bulunan fluorescence plate reader cihazı ile

ejakülat için uygun kalibrasyon yapıldıktan sonra hücre içi (sperm) kalsiyum ölçümü yapıldı.

3.7. İstatistiksel Yöntemler

Parametrik verilerin karşılaştırılmasında normal dağılım gösteren verilerde student T testi ve

ikiden fazla değişkenin olduğu verilerde ANOVA testi kullanılmıştır. Non – parametrik

verilerde Mann Whitney U testi ve ikiden fazla değişkenin olduğu verilerde Kruskal Wallis testi

kullanılmıştır. p<0,05 anlamlı kabul edilmiştir.
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4. BULGULAR

İnfertilite şikayeti ile Eylül 2016 – Ekim 2016 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi Kadın

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı polikliniğine başvuran, sperm fonksiyonlarını

etkileyebilecek bilinen sistemik hastalığı bulunmayan, bilinen kromozomal gen defekti

olmayan, D vitamini kullanmayan, steroid kullanımı olmayan ve BMI <30 olan 100 erkek hasta

çalışmaya dahil edilmiştir. Katılımcılara sperm örneğinin verileceği gün çalışma hakkında

ayrıntılı bilgi verilip yazılı onam alınmıştır. Hastaların tamamı yaş, infertilite süresi, biyolojik

çocuk varlığı, varikosel, testiküler travma ve kriptorşidizm hikayesi, sistemik hastalıkları ve

kullandıkları ilaçlar yönünden sorgulanmış ve verilen bilgiler kaydedilmiştir. Uygun şartlarda

sperm örneğini verebilen hastalardan, sabah açlık kanı alınmıştır. Alınan kan örneğinden FSH,

LH, total testosteron ve 25(OH) vitamin D çalışılmıştır. Sperm örnekleri usulüne uygun olarak

değerlendirildikten sonra örneğin kalan kısmı seminal 25(OH) vitamin D, hücre içi kalsiyum ve

MDA çalışılmak üzere -80 derece buzdolabında saklanmıştır. Sperm değerlendirilmesi

sonucunda azoospermi saptanan 13 hasta çalışma dışı bırakılmıştır.

4.1 Hastaların Özellikleri ve Grupların Karşılaştırılması

Azoospermi saptanan 13 hasta çalışma dışı bırakıldıktan sonra kalan 87 hasta kanda bakılan 25

(OH) vitamin D düzeylerine göre gruplandı. Hacettepe Üniversitesi laboratuvarının 25 (OH)

vitamin D için vermiş olduğu  µgram/L değerleri literatürde mevcut olan diğer çalışmalarla

uyumlu olması açısından 2,5 ile çarpılarak nmol/L çevrildi. Kanda bakılan 25 (OH) vitamin D

düzeylerine göre hastalar, daha önceki çalışma verilerine göre, 25 (OH) vitamin D düzeyi düşük

( < 50nmol/L), normal (50-75 nmol/L) ve yüksek (> 75nmol/L) olarak 3 gruba ayrıldı. 87

hastanın 25 (OH) vitamin D düzeylerine göre sayı dağılımı sırasıyla 32 (% 36,8) grup 1 (düşük),

37 (% 42,5) grup 2 (normal) ve 18 (% 20,7) grup 3 (yüksek) olarak hesaplandı.

Hastaların ortalama yaşı 32 ± 7 yıl, infertilite süresi 27,1 ± 33 ay, FSH değeri 4,5 ± 3,1 mIU/mL,

LH değeri 4,3 ± 1,8 mIU/mL ve total testosteron ortalama değeri 384,8 ± 157 ng/dl olarak

hesaplanmıştır. Yaş ve infertilite süreleri ve hormon ölçümleri yönünden gruplar arasında

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Gruplar arası klinik özelliklerin ve hormon

düzeylerinin dağılımı Tablo 7 ’de verilmiştir.
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Tablo 7 Hasta gruplarının klinik özellikleri*

25 (OH) Vitamin D Grupları
Grup 1

( < 50 nmol/L)
Grup 2

(50 – 75 nmol/L)
Grup 3

( > 75 nmol/L)

Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max) p değeri

Yaş 29,5 (21-58) 34 (21-55) 31,5 (24-38) 0,095

İnfertilite
süresi (ay)

12 (0-84) 18 (0-144) 16 (0-132) 0,496

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
testosteron

375 (179-1057) 316 (176-781) 415 (125-764) 0,352

* Normal dağılım göstermedikleri için median (minimum – maksimum) olarak verilmiştir.

Sigara faktörü incelendiğinde, sigara kullanımı olan hastaların kullanım miktarı 1-2 paket

olması nedeniyle sigara kullanımı var veya yok olarak sınıflandırılmıştır. Sigara kullanan

hastaların gruplar arası dağılımı grup 1 %46,8, grup 2 %54,0 ve grup 3 %72,2 olarak

bulunmuştur ve gruplar arasında anlamlı bir fark izlenmemiştir. Hastalar varikosel durumlarına

göre; varikoseli olmayanlar ve varikosel hikayesi bulunanlar olarak sınıflandırılmıştır.

Varikosel hikayesi olan hastalar sırasıyla grup 1’de %46,9, grup 2’de %16,3 ve grup 3 ‘te %33,3

olarak hesaplanmıştır. Varikosel durumu 25 (OH) vitamin D gruplarına göre incelendiğinde ise

anlamlı bir fark izlenmemiştir.

4.2. Hasta Grupları ile Sperm Parametrelerinin Karşılaştırılması

Hastaların ortalama sperm konsantrasyonu 26,9 ± 20,7 milyon/ml, total motilite yüzdesi 54 ±

18, ileri motilite yüzdesi 40 ± 16, ileri hareketli sperm sayısı 12,6 ± 11,8 milyon, normal

morfoloji yüzdesi 2,6 ± 2,8 olarak hesaplanmıştır. Gruplar arasında sperm konsantrasyonu, total

motilite yüzdesi ve ileri motilite yüzdesi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır.

25 (OH) vitamin D grupları ile ileri hareketli sperm sayısı (p=0,037) ve morfoloji yüzdeleri

(p=0,049) arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. Sperm parametrelerinin gruplar arası dağılımları

Tablo 8 ’de gösterilmiştir.
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Tablo 8 Hasta grupları ile sperm parametrelerinin karşılaştırılması*

25 (OH) Vitamin D Grupları
Grup 1

( < 50 nmol/L)
Grup 2

(50 – 75 nmol/L)
Grup 3

( > 75 nmol/L)

Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max) p değeri

Spem
konsantrasyınu
(milyon/ml)

20,5 (0,2-71) 28 (1-82) 15,5 (0,7-52) 0,072

Total motilite
(%) 52,5 (25-84) 56 (0-83) 51 (21-77) 0,403

İleri motilite
(%) 39 (11-71) 45 (0-71) 36 (8-70) 0,261

İleri hareketli
sperm sayısı
(milyon)

8,5 (0,1-50) 14 (0-44) 4 (0,1-21) 0,037 a

Normal
morfoloji (%)

2 (0-7) 3 (0-13) 1,5 (0-11) 0,049 b

* Normal dağılım göstermedikleri için median (minimum – maksimum) olarak verilmiştir. aGrup 3, grup 2 ile
kıyaslandığında, bGrup 2, grup 1 ile kıyaslandığında

İleri hareketli sperm sayısı ile serum D vitamini grupları arasında diğer etkileyici faktörler göz

önüne alındığında anlamlı ilişkinin devam edip etmediğinin anlaşılabilmesi için regresyon

analizi yapılmıştır. Analiz sonucunda yaş, varikosel, sigara ve hücre içi kalsiyum düzeyi

etkileyici faktörler olarak alındığında D vitamini düzeyi ile ileri hareketli sperm sayısı arasında

istatistiksel olarak anlamlı farkın devam etmediği izlenmiştir. Tüm etkenler kıyaslandığında ileri

hareketli sperm sayısı üzerine etkili olan tek faktörün varikosel hikayesi olduğu görülmüştür

(Tablo 9).

Tablo 9 İleri hareketli sperm sayısı için regresyon analizi

Etkileyen Faktörler Beta katsayısı Standart Hata p değeri
Serum 25(OH) vitamin
D düzey grupları

-0,326 1,749 0,852

Hasta yaşı -0,188 0,184 0,310
Varikosel hikayesi -6,043 2,993 0,047*
Sigara var-yok 0,063 2,665 0,981
Hücre içi kalsiyum 0,009 0,013 0,478
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Normal sperm morfoloji yüzdesi ile serum D vitamini grupları arasında diğer etkileyici faktörler

göz önüne alındığında anlamlı ilişkinin devam edip etmediğinin anlaşılabilmesi için regresyon

analizi yapılmıştır. Analiz yapılırken hasta yaşı, varikosel durumu ve sigara kullanımı etkileyici

faktörler olarak alınmıştır. Analiz sonucunda istatistiksel olarak anlamlı farkın devam ettiği

gösterilmiştir (Tablo 10).

Tablo 10 Normal sperm morfoloji yüzdesi için regresyon analizi

Etkileyen Faktörler Beta katsayısı Standart Hata p değeri
Serum 25(OH) vitamin
D düzey grupları

0,814 0,405 0,048*

Hasta yaşı -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 Grupları ile Seminal Sıvı Ölçümlerinin Karşılaştırılması

Hastaların seminal sıvı örneklerinden çalışılan hücre içi kalsiyum ortalaması 550,9 ± 102,1

µmol/L, 25 (OH) vitamin D ortalaması 2,51 ± 1,14 µg/L ve malondialdehit ortalaması 2,66 ±

0,93 µmol/L olarak ölçülmüştür. Ölçülen parametreler için gruplar arasında istatistiksel olarak

anlamlı fark saptanmamıştır (Tablo 11).

Tablo 11 Seminal sıvı parametrelerinin gruplar arası dağılımları*

25 (OH) Vitamin D Grupları
Grup 1

( < 50 nmol/L)
Grup 2

(50 – 75 nmol/L)
Grup 3

( > 75 nmol/L)

Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max) p değeri

Seminal
vitamin D
(µg/l)

2,2 (1-5,6) 2,5 (0,9-5,6) 1,9 (1,1-5,8) 0,463

Hücre içi
kalsiyum
(nmol/L)

574 (191-781) 564 (261-711) 545 (407-692) 0,878

Malondialdehit
(µmol/L)

2,9 (0,5-4,9) 2,7 (1,1-4,3) 2,8 (1,1-5,2) 0,791

* Normal dağılım göstermedikleri için median (minimum – maksimum) olarak verilmiştir.
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4.4.Seminal Sıvı 25 (OH) Vitamin D Değerleri ile Sperm Parametrelerinin
Karşılaştırılması

Serum ve seminal sıvı 25 (OH) vitamin D düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı

korelasyon saptanmamıştır. Aynı zamanda seminal 25 (OH) vitamin D düzeyi ile sperm

konsantrasyonu, total motilite yüzdesi, ileri hareketli sperm motilite yüzdesi, ileri hareketli

sperm sayısı ve morfoloji yüzdesi arasında da anlamlı fark saptanmamıştır (Tablo 12).

Tablo 12 Seminal sıvı 25 (OH) vitamin D düzeyleri ile sperm parametreleri arasındaki
korelasyon.

* Karşılaştırılan parametreler arasında anlamlı fark saptanmamıştır.

4.5. Hücre İçi Kalsiyum Değerleri ile Sperm Motilite Yüzdelerinin Karşılaştırılması

Serum 25 (OH) vitamin D düzeyi ile seminal sıvı hücre içi kalsiyum düzeyleri arasında

istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmamıştır. Aynı zamanda serum 25 (OH) vitamin

D düzeyi ile sperm motilite düzeyleri arasında da anlamlı korelasyon bulunmamıştır (Tablo 13).

Tablo 13 Serum 25 (OH) vitamin D düzeyi ile hücre içi kalsiyum düzeyi ve sperm motilite
yüzdelerinin korelasyonu

Korelasyon Katsayısı Rho*
Hücre içi kalsiyum düzeyi

(nmol/L)

-0,037

Total sperm motilitesi (%) -0,053

İleri sperm motilitesi (%) -0,072

* Karşılaştırılan parametreler arasında anlamlı fark saptanmamıştır.

Korelasyon Katsayısı Rho*
Serum 25(OH) vitamin D

(nmol/L)

-0,074

Sperm konsantrasyonu

(milyon/mL)

-0,117

Total sperm motilitesi (%) -0,055

İleri sperm motilitesi (%) -0,030

İleri hareketli sperm sayısı
(milyon)

-0,110

Normal sperm morfolojisi (%) -0,152
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Seminal sıvı hücre içi kalsiyum düzeyleri ile total sperm motilite yüzdesi ve ileri hareketli sperm

motilite yüzdesi arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmıştır. Tablo 14’de hücre

içi kalsiyum düzeyi korelasyonları verilmiştir. Seminal sıvı hücre içi kalsiyum düzeyleri ile total

sperm motilite yüzdesi arasında 0,241 ve ileri sperm motilite yüzdesi arasında 0,217 istatistiksel

anlamlı korelasyon saptanmıştır.

Tablo 14 Hücre içi kalsiyum düzeyi ile serum 25 (OH) vitamin D düzeyi ve sperm motilite
yüzdelerinin korelasyonu

Korelasyon Katsayısı Rho
Serum 25(OH) vitamin D
(nmol/L)

-0,037

Total sperm motilitesi (%) 0,241 a

İleri sperm motilitesi (%) 0,217 b

a, p=0,024, b, p=0,043

Total sperm motilite yüzdesi ile hücre içi kalsiyum düzeyleri arasındaki anlamlı ilişkinin diğer

etkileyici faktörler göz önüne alındığında devam edip etmediğinin anlaşılabilmesi için

regresyon analizi yapılmıştır. Analiz yapılırken hasta yaşı, testosteron düzeyi, varikosel durumu,

sigara kullanımı ve MDA etkileyici faktörler olarak alınmıştır. Analiz sonucunda istatistiksel

olarak anlamlı farkın devam ettiği gösterilmiştir (Tablo 15).

Tablo 15 Total sperm motilite yüzdesi için regresyon analizi

Etkileyen Faktörler Beta katsayısı Standart Hata p değeri
Serum 25(OH) vitamin

D düzey grupları
-0,259 2,581 0,920

Hasta yaşı -0,404 0,274 0,145
Testosteron düzeyi 0,007 0,013 0,573
Varikosel hikayesi -5,554 4,556 0,226
Sigara kullanımı var-
yok

-4,531 4,050 0,267

Hücre içi kalsiyum 0,040 0,018 0,035*

MDA 3,170 2,031 0,122



52

İleri sperm motilite yüzdesi ile hücre içi kalsiyum düzeyleri arasındaki anlamlı ilişkinin diğer

etkileyici faktörler göz önüne alındığında devam edip etmediğinin anlaşılabilmesi için

regresyon analizi yapılmıştır. Analiz yapılırken hasta yaşı, testosteron düzeyi, varikosel durumu,

sigara kullanımı ve MDA etkileyici faktörler olarak alınmıştır. Analiz sonucunda istatistiksel

olarak anlamlı farkın devam ettiği gösterilmiştir (Tablo 16).

Tablo 16 İleri sperm motilite yüzdesi için regresyon analizi

Etkileyen Faktörler Beta katsayısı Standart Hata p değeri
Serum 25(OH) vitamin
D düzey grupları

0,066 2,385 0,978

Hasta yaşı -0,371 0,254 0,147
Testosteron düzeyi 0,004 0,012 0,736
Varikosel hikayesi -7,223 4,211 0,090
Sigara kullanımı var-

yok
-1,017 3,744 0,787

Hücre içi kalsiyum 0,036 0,017 0,036*
MDA 3,352 1,877 0,078

4.6.Seminal Sıvı MDA Değerleri ile Sperm Motilitesi ve Morfolojisinin Karşılaştırılması

Serum 25 (OH) vitamin D düzeyi ile seminal sıvı MDA düzeyleri arasında istatistiksel olarak

anlamlı korelasyon saptanmamıştır. Aynı zamanda seminal sıvı MDA düzeyleri ile total sperm

motilite yüzdesi, ileri hareketli sperm motilite yüzdesi veya normal morfoloji yüzdesi arasında

da istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmamıştır. Tablo 17’de seminal sıvı MDA düzeyi

korelasyonları verilmiştir.

Tablo 17 MDA değerleri ile serum vitamin D düzeyi ve sperm yüzdelerinin karşılaştırılması

Korelasyon Katsayısı Rho*
Serum 25(OH) vitamin D

(nmol/L)

-0,008

Total sperm motilitesi (%) 0,070

İleri sperm motilitesi (%) 0,099

Normal sperm morfoloji (%) -0,010

* Karşılaştırılan parametreler arasında anlamlı fark saptanmamıştır.
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5. TARTIŞMA

Çalışmamız bildiğimiz kadarıyla seminal sıvı D vitamini, hücre içi kalsiyum düzeyi ve MDA

ile serum D vitamini düzeyi ve sperm parametrelerini karşılaştıran ilk çalışmadır. Çalışmamızın

sonucunda serum D vitamini düzeyleri ile normal sperm morfolojisi arasında pozitif yönlü

anlamlı ilişki saptanmıştır. Serum D vitamini düzeyleri ile seminal sıvı D vitamini, hücre içi

kalsiyum ve MDA arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. Hücre içi kalsiyum düzeyleri ile total

ve ileri sperm motilitesi arasında anlamlı pozitif yönlü ilişki saptanmıştır.

İnfertilite üreme çağındaki çiftlerin %15’ini etkileyen önemli bir sağlık problemidir.[1]. Erkek

infertilitesi tek başına infertilite nedenlerinin %25’ini oluştururken, infertilite nedenlerinin

%50’si kombine kadın ve erkek faktöründen oluşur [2]. Erkek infertilitesi ile vitamin D düzeyi

arasında ilişki olabileceğine dair kanıtlar mevcuttur. Erkek infertilitesi üzerine yapılan

çalışmalarda düşük D vitamini düzeyi ile androjen düşüklüğü, sekonder hipogonadizm, sperm

parametrelerinde bozulma arasında ilişki olduğuna dair yayınlar vardır [9]. Aynı zamanda D

vitamininin, sperm hareketini, akrozom reaksiyonunu ve fertilizasyon kapasitesini arttırdığı

gösterilmiştir [10]. D vitamininin erkek fertilitesi üzerine olan etki mekanizması henüz tam

olarak aydınlatılamamış olmasına rağmen çeşitli çalışmalarda olası mekanizmalar üzerinde

durulmaktadır. Çalışmamızda serumda ve seminal sıvıda bakılan D vitamini düzeylerinin erkek

fertilitesi üzerine olan etkileri sperm parametreleri bakılarak araştırılmıştır.

Erkek infertilitesi değerlendirilmesinde ilk ve en önemli test semen analizidir. Standart semen

analizinde bakılan parametreler: likefaksiyon süresi, viskozitesi, semen hacmi, pH'sı, sperm

agglütinasyonu, sperm konsantrasyonu, total sperm sayısı, toplam hareketli ve ileri hareketli

sperm yüzdesi, normal morfoloji yüzdesi ve sperm dışı hücre varlığı/miktarıdır [4]. Standart

semen analizi parametrelerinin hiçbiri spermin fertilizasyon kapasitesini göstermede spesifik

değildir ve standart semen analizi kesin fertil - infertil ayırımında yetersiz kalabilmektedir.

Ancak bu parametrelerden konsantrasyon, hareket ve morfoloji; fertil – subfertil ayrımında

sıklıkla kullanılan ve fertilizasyon potansiyelini göstermede daha duyarlı kabul edilen

parametrelerdir [5]. Total hareketlilik için en düşük referans değer %40, progresif hareket için

ise %32’dir. 15 milyon/mL sperm konsantrasyonu, %40’ın üzerinde motil sperm normal kabul

edilir [4].
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Sperm parametrelerini etkileyebilecek çok sayıda faktör bulunmaktadır. Yaş, hormonal

faktörler, genetik hastalıklar, belirli sistemik hastalıklar, ilaçlar, BMI, sigara –alkol kullanımı

testiküler travma, kriptorşidizm, varikosel durumu ve obstrüktif nedenler sperm parametrelerini

etkileyebilecek faktörlerin en önemlileridir [25]. Çalışmamızda sonuçların doğruluğu açısından

tüm bu parametreler sorgulanmış ve istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. Çalışmaya dahil

edilen 100 hastadan sperm değerlendirmesi sonucu azoospermi saptanan 13 hasta D vitaminin

etkisini saptamada karıştırıcı parametre olması nedeniyle çalışma dışı bırakılmıştır. Çalışma 87

hasta üzerinden yapılmıştır.

Erkeklerde yaşa bağlı fertilite azalması kadınlardaki kadar belirgin değildir. 35 yaşından itibaren

erkek fertilitesinde azalma görülmektedir. Ancak belirgin azalma görülen yaş 50’li yaşlardır

[23]. Artan erkek yaşı semen volümünde, sperm motilitesinde ve sperm morfolojisinde azalma

ile ilişkili bulunmuşken, sperm konsantrasyonunda azalma ile ilişkili bulunmamıştır [125].

Bizim çalışmamızda ortalama erkek yaşı 32 ± 7 olarak hesaplanmıştır. Sperm parametreleri

sonuçlarını etkileyebilecek olması nedeniyle çalışma grupları arası yaş dağılımı

değerlendirilmiştir. Çalışma grupları arasında yaş dağılımının benzer olması nedeniyle D

vitamini düzeyi ile yaş arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (p=0,095).

Erkeklerde normal spermatogenezis için doğru çalışan bir hipotalamus hipofiz gonad aksına

gerek vardır. İnfertil erkekte endokrin değerlendirmede bakılması gereken testler FSH, LH ve

testosteron düzeyi ölçümüdür. Serum testosteron düzeyi düşükken, serum FSH ve LH düzeyleri

yüksekse primer hipogonadizmi, düşük veya normal ise sekonder hipogonadizmi düşündürür.

Kanda serum testosteron düzeyinin sabah saatlerinde en yüksek olması nedeniyle sabah kanında

testosteron ölçümü yapılmalıdır [2]. Çalışmamıza katılan tüm hastaların sabah kanından FSH,

LH ve total testosteron düzeyi ölçümü yapılmıştır. FSH düzeyi tüm hasta grubunda normal

aralıktayken ortalaması 4,5 ± 3,1 mIU/mL, LH düzeyi ortalaması 4,3 ± 1,8 mIU/mL ve total

testosteron ortalaması 384,8 ± 157 ng/dl olarak bulunmuştur. Sperm parametresi sonuçlarını

etkileyebilecek olmaları nedeniyle çalışma grupları arası istatistiksel olarak anlamlı fark olup

olmadığı değerlendirilmiştir. FSH (p=0,482), LH (p=0,573), total testosteron (p=0,352) olmak

üzere gruplar arası anlamlı fark bulunmadığı gösterilmiştir.

Pek çok genetik neden erkek infertilitesine neden olabilmektedir. Erkek infertilitesinin en sık

genetik nedeni Klinefelter’s Sendromudur. Azoospermisi veya düşük sperm konsantrasyonu



55

olan infertil erkeklerin %10-15’ini oluşturur. [37, 38]. Erkek infertilitesinin 2. en sık genetik

nedeni Y kromozomu mikrodelesyonlarıdır. AZFa veya AZFb bölgeleri komplet delesyonları

tipik olarak azoospermiye neden olmaktadır. AZFc gen bölgesi mutasyonları oligospermiden

azoospermiye kadar değişen şekilde infertiliteye neden olabilmektedir. [39]. Androjen

duyarsızlılığı sendromu ve 5α redüktaz eksikliği infertiliteye neden olabilen diğer genetik

hastalıklardır. [41, 44]. Bir diğer infertilite nedeni olan ejakülator kanal obstrüksiyonun en

önemli nedenlerinden biri sıklıkla kistik fibrosisi (CFTR gen mutasyonu) olan hastalarda

görülen konjenital bilateral vas deferens yokluğudur [37, 45] Aynı 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 çok genetik sendrom bulunmaktadır. Genetik nedenlerin sperm

parametrelerini olumsuz etkileyebilecek olması nedeniyle çalışmaya katılacak olan hastalar

genetik hastalıklar yönünden sorgulanmış ve bilinen genetik hastalığı olan hastalar çalışmaya

alınmamıştır.

Klinik olarak belirgin hipotiroidi ve hipertiroidi normal spermatogenezisi bozarak erkek

subfertilitesine neden olabilir [51]. Konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu gibi

adrenal hastalıkları testiküler steroidogenez ve spermatogenezin bozulmasına ve erkek

subfertilitesine neden olabilir [52]. Ejakülasyon fonksiyon bozuklukları sıklıkla diyabet ve diğer

sistemik hastalıklara bağlı nöropati durumlarında veya spinal kord lezyonu gibi santral sinir

sistemi hastalıklarında görülür. Mesane boynunun nöroregülasyonunu etkileyen her türlü neden

infertiliteye sebep olabilir. İlaçlar, mesane boynu cerrahisi veya disotonomi ana nedenlerdir.

Anejekülasyon ise sıklıkla nörolojik bozukluklara bağlı oluşur ancak depresyon tedavisinde

kullanılan serotonin geri alınımı inhibitörlerine bağlı gelişebilir [53, 54]. Bu nedenle çalışma

sonuçlarının olumsuz yönde etkilenmemesi için çalışmaya katılacak olan hastalar tiroit

hastalıkları, adrenal hastalıkları, diyabet, nörolojik hastalıklar ve kullandıkları ilaçlar yönünden

sorgulanmış ve mevcut hastalığı bulunan veya ilaç kullanımı olan hastalar çalışmaya

alınmamıştır.

İnfertilite ile ilişkili olabilecek bir diğer faktör ise BMI yüksekliğidir. Çalışmalardaki verilerin

çoğu obezitedeki primer hipoganadizm mekanizmasının LH ve FSH’nın baskılanması nedeniyle

olduğunu göstermektedir. Obezite ile uyarılan hipogonadotropik hipogonadizm ve subfertilite
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testosteronun periferal dokularda östrodiole aromatizasyonuna bağlı olabilir. [35]. Aynı

zamanda yapılan çalışmalarda androjen düşüklüğü ile obezite arasında ilişki bulunduğu

gösterilmiştir [101, 102]. Çalışmaya katılan tüm hastaların vücut kütle endeksleri hesaplanıp

BMI >30 olan hastalar sperm sonuçlarının olumsuz etkilenmesini önlemek amaçlı çalışma dışı

bırakılmıştır. Çalışmaya katılan hastaların BMI aralığı 23-27 olarak hesaplanmıştır.

Düzenli alkol kullanımı, radyasyon maruziyeti sigara ve toksik kimyasallar ve seminal oksidatif

hasarı; ROR’ni arttırabilir [120].Sigaranın artmış ROR ile ilişkili olduğuna dair kanıtlar vardır.

Sigara içen ve içmeyen infertil erkeklerle yapılan bir çalışmada sigara içenlerde %48 fazla

seminal lökosit konsantrasyonu ve %107 artmış ROR seviyeleri saptanmış [119]. Nedeni

açıklanamayan anormal semen analizi olan infertil erkeklerin %40 -80’inde artmış reaktif

oksijen radikalleri olduğu gösterilmiştir [15]. Daha önce yapılan çalışmada ROR üretimi ile

morfolojisi bozuk sperm sayısı arasında pozitif ilişki olduğu gösterilmiştir [78]. Sigara içen

erkeklerde sperm dansitesinde ve motilitesinde azalma, morfolojideki anormalliklerde ise artış

görülür. Sperm konsantrasyonunda azalma yaklaşık %22 kadardır ve içilen sigara miktarı ile

değişmektedir [126]. Sperm parametrelerini etkileyen nedenler olmaları nedeniyle çalışmaya

katılan hastalarda düzenli alkol tüketimi ve sigara kullanımı sorgulanmıştır. Düzenli alkol

tüketimi olan hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. Sigara kullanımı açısından hastalar

incelendiğinde ise kullanımı olan tüm hastaların 20-40 adet/gün sigara içtiği görülmüştür.

Hastaların sigara kullanımı olan ve olmayan olarak çalışma grupları arasındaki dağılımı göz

önüne alındığında ise çalışma sonuçlarını etkileyebilecek gruplar arası istatistiksel olarak

anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,220).

Testiküler travma, torsiyon, kriptorşidizme bağlı artmış testiküler ısı veya varikosel azalmış

spermatogenesis ile ilişkili olabilir. Geniş varikoseller, testiküler ısı yoluyla veya intratestiküler

ROR artışı nedeniyle spermatogeneziste bozulmaya neden olabilir. Varikoselin infertiliteyle

ilişkili olduğuna dair çelişkili bulgular mevcuttur Çelişkili bulgular olmasına rağmen düşük

sperm konsantrasyonu olan subfertil erkeklerde geniş varikoseller için varikoselektomi

önerilmektedir [45, 46]. Yapılan bir çalışmada varikoseli olan erkekler ile olmayanlar

karşılaştırıldığında, normal sperm morfolojisinde ve ileri hareketli sperm sayısında belirgin

düşüklük izlenmiştir [127]. Varikoseli olan hastaların sperm konsantrasyonunda, motilitesinde

ve morfolojisinde düşüklük olduğu ve bu sperm parametrelerinin varikoselektomi sonrası
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anlamlı iyileşme gösterdiği gösterilmiştir. Ancak varikoselektomi sonrası erkek fertilitesinde

gelişme olduğu gösterilememiştir [128]. Torsiyon ve travma hikayesi bulunan hastalar

çalışmaya dahil edilmemiştir. Çalışmaya dahil olan hastaların varikosel durumu ayrıntılı olarak

sorgulanmış ve hastalar varikoseli olmayan (65 hasta) ve varikosel hikayesi olan (22 hasta)

olarak gruplanmıştır. Çalışma grupları sperm parametrelerini etkileyebilecek önemli bir etken

olması nedeniyle varikosel durumlarına göre karşılaştırılmıştır. Gruplar arası sperm

parametrelerini etkileyebilecek istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,240).

D vitamini vücutta özellikle kalsiyum ve fosfat metabolizmasında rol oynayan, iskelet sistemi,

paratiroit bezi, deri, immün sistem, üreme organları gibi çeşitli dokularda etkisini gösteren

steroid türevi bir hormondur [6]. Total D vitaminin %80-90’ı ultraviyole ışınları uyarısı ile ciltte

üretilir. Az bir kısmı ise diyet ile besinlerden alınır. Üretilen D vitamini, karaciğerde 25 (OH)

vitamin D’ye metabolize edilir. Daha sonra böbrekte aktif form olan 1,25 dihidroksi vitamin

D’ye dönüşür [7]. D vitamini dokulardaki biyolojik etkisini D vitamini reseptörü (VDR)

üzerinden gösterir. Kadın ve erkek üreme organlarında VDR ekspresyonu olduğu gösterilmiştir.

[8].

Vücutta D vitamini düzeyini ve yeterliliğini gösteren 25 (OH) vitamin D düzeyidir. Serum 25

(OH) vitamin D düzeylerine göre < 50 nmol/L düşük, 50-75 nmol/L normal ve > 75nmol/L

yüksek olarak sınıflanır [11]. Çalışmamamızda çalışma gruplarını belirlerken literatürde sıkça

kullanılan bu düzeyler temel alınmıştır. Hastaların ortalama 25 (OH) vitamin D düzeyi 58,2 ±

22,3 olarak bulunmuştur. 87 hastanın 25 (OH) vitamin D düzeylerine göre sayı dağılımı sırasıyla

32 (% 36,8) grup 1 < 50 nmol/L (düşük), 37 (% 42,5) grup 2 50-75 nmol/L normal (normal) ve

18 (% 20,7) grup 3 > 75nmol/L (yüksek) olarak hesaplanmıştır.

Son yıllarda, D vitamini eksikliği ve yetersizliğinin; kanserler, kardiyovasküler hastalıklar,

metabolik sendrom, romatoid artrit,  sistemik lupus eritematozis, sistemik skleroz, tip 1 diyabet,

inflamatuar barsak hastalıklarının dahil olduğu bir çok kronik hastalıklarla ilişki içinde olduğu

bulunmuştur. Kortikosteroidler kalsiyum emilimini ve D vitamini metabolizmasını bozarak D

vitamini eksikliğine neden olabilirler [129]. Hem D vitamini düşüklüğü hem de androjen

düşüklüğü obezite ile ilişkilidir [101, 102].D vitamini düzeyi mevsimsel farklılık

göstermektedir. En yüksek 25 (OH) vitamin D düzeyi yaz ve sonbahar mevsiminde

gözlenmektedir [83]. D vitamini düzeyini etkileyebilecek olan bu faktörler göz önüne alınarak
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çalışmaya katılacak tüm hastalar bu hastalıklar, BMI ve steroid kullanımı açısından

sorgulandılar. BMI >30 olanlar, bu hastalıkları olanlar veya steroid kullanımı olan hastalar

çalışmaya dahil edilmediler. Tüm hastalar eylül – ekim arasında toplanarak hastalar arası

mevsimsel D vitamini düzeyi değişikliği etkileyici bir faktör olmaktan çıkarıldı.

Literatürde bildiğimiz kadarıyla seminal sıvıda D vitamini düzeyini gösteren herhangi bir

çalışma bulunmamaktadır. Ancak serum 25(OH) vitamin D düzeyi ile erkek infertilitesini ve

sperm parametrelerini karşılaştıran çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Avrupa’da yapılan çok

merkezli 40 – 79 yaş aralığında 3369 hasta ile yapılan çalışmada D vitamini düzeyleri ile serum

testosteron düzeyleri arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiştir. Düşük testosteron

seviyesi olan hastalarda ve hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastalarda 25(OH) vitamin D

düzeyi anlamlı olarak düşük bulunmuştur [9]. Yine Avrupa’da yapılan rutin kardiyovasküler

anjiyo olan 2299 hastayı içeren bir çalışmada D vitamini ile testosteron düzeyi arasındaki ilişki

incelenmiştir. Hastaların ortalama yaşı 62 ± 11 olarak hesaplanmış ve D vitamini düzeyleri ile

testosteron düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanmıştır [101]. Bu çalışmada serum D

vitamini düzeyleri ile seminal sıvı D vitamini düzeyleri karşılaştırılmış ve aralarında anlamlı bir

ilişki olmadığı gösterilmiştir (p=0,463). Serumda veya seminal sıvıda bakılan D vitamini

düzeyleri ile total testosteron düzeyleri arasında yine anlamlı bir ilişki gösterilememiştir (p=

0,567, p=0,712). Literatür ile uyumlu olmayan bu sonuçların olası nedenleri çalışmamıza katılan

hastaların yaş ortalamasının literatüre göre daha düşük olması, mevsimsel değişiklikler, ırk,

çalışmanın yapıldığı yerin ekvatora yakınlık durumu veya hasta sayımızın kısıtlılığı olabilir.

Blomberg Jensen ve ark. semen kalitesi ve D vitamin düzeyi ilişkisini araştırmak için 300 erkek

ile yaptıkları çalışmada kanda 25(OH)D seviyesi ile sperm motilitesi arasında pozitif ilişki

olduğunu göstermişlerdir. Vitamin D eksikliği olan erkeklerde motil ve morfolojik olarak

normal spermatozoa sayısının normal D vitamini düzeyi saptanan erkeklere göre düşük

olduğunu göstermişlerdir [11]. Bu çalışmadan farklı olarak yaşları 18-21 arasında değişen 307

erkek üzerinde vitamin D düzeyini araştıran başka bir çalışmada yüksek vitamin D düzeyi ile

azalmış sperm sayısı ve sperm morfolojisi gösterilmiştir. Ancak mevsim, sistemik hastalıklar,

sigara, cinsel perhiz süresi ve benzeri faktörler göz önüne alındığında anlamlı fark

gösterilememiştir [98]. Çalışmamızda serum D vitamini düzeyi grupları ile sperm parametreleri

karşılaştırıldığında sperm konsantrasyonu (p=0,072), total sperm motilitesi (p=0,403) ve ileri
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hareketli sperm motilitesi (p=0,261) arasında anlamlı ilişki izlenmemiştir. Normal morfoloji

yüzdesi (p=0,049) ve ileri hareketli sperm sayısında (p=0,037) ise gruplar arası anlamlı fark

saptanmıştır. Diğer etkileyici faktörler göz önüne alınarak yapılan analizler sonucunda ise D

vitamin düzeyleri ile ileri hareketli sperm sayısı arasında anlamlı fark bulunamazken (p=0,852),

normal morfoloji yüzdesi ile arasındaki anlamlı ilişkinin devam ettiği görülmüştür (p=0,048).

Sonuçlar literatür sonuçları ile kıyaslandığında morfoloji sonuçları literatür ile uyumlu iken

motilite sonuçlarında uyumsuzluk mevcuttur. Motilite sonuçlarında gruplar arasında fark

gösterilememesinin olası nedenleri sperm değerlendirilmesinin otomatize CASA yöntemi ile

değil manuel yöntemle tek-kör olarak yapılmış olması veya hasta sayısının az oluşu olabilir.

Seminal sıvıda vitamin D düzeyi ile sperm parametreleri karşılaştırıldığında ise sperm

konsantrasyonu (p=0,268), total sperm motilitesi (p=0,426), ileri hareketli sperm motilitesi

(p=0,272), ileri hareketli sperm sayısı (p=0,495) ve normal morfoloji yüzdesi (p=0,795)

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki gösterilememiştir.

D vitaminin erkek fertilitesi üzerine olan etki mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamış

olmasına rağmen çeşitli çalışmalarda olası mekanizmalar üzerinde durulmaktadır. Bu çalışmada

D vitamini olası etki mekanizmalarından en çok üzerinde durulan 2 tanesi araştırılmıştır. İlk

olarak D vitamini düzeyi ile hücre içi kalsiyum artışı ve sperm motilitesi arasındaki ilişki

araştırılmıştır. İkinci olarak D vitamini düzeyi ile ROR oluşumu ve sperm morfoloji ve

motilitesi arasındaki ilişki araştırılmıştır.

İn vitro olarak yapılan bir çalışmada D vitaminin sperm üzerine etkisinin VDR üzerinden hücre

içi kalsiyum miktarının artışına bağlı olabileceği gösterilmiştir [11]. Sperminin zona pellusidaya

bağlanmasını takiben hücre depolarizasyonu ve voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının açılması

gerçekleşir. Eş zamanlı olarak hücre içi kalsiyum depolarından kalsiyum salınımı gerçekleşir.

Hücre içi kalsiyum miktarı artışına bağlı olarak fertilizasyon için gerekli olan sperm hareketi

artışı ve hiperaktivasyon gerçekleşir [12]. Bu çalışmada bildiğimiz kadarıyla literatürde ilk defa

seminal sıvıda hücre içi kalsiyum düzeyi ile serum ve seminal sıvı D vitamini düzeyleri

karşılaştırılmıştır. D vitamini düzeyine göre belirlenen çalışma grupları ile hücre içi kalsiyum

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,878). Ancak hücre içi

kalsiyum miktarları ile total sperm motilitesi (r=0,241) ve ileri hareketli sperm motilitesi

(r=0,217) arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon saptanmıştır. Total ve ileri
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sperm motilite yüzdeleri ile hücre içi kalsiyum düzeyleri arasındaki anlamlı ilişkinin diğer

etkileyici faktörler göz önüne alındığında devam edip etmediğinin anlaşılabilmesi için

regresyon analizi yapılmıştır. Analiz yapılırken hasta yaşı, testosteron düzeyi, varikosel durumu,

sigara kullanımı ve MDA etkileyici faktörler olarak alınmıştır. Analiz sonucunda total motilite

yüzdesi (p= 0,035) ve ileri motilite yüzdesi (p=0,036) istatistiksel olarak anlamlı farkın devam

ettiği gösterilmiştir. Bu çalışma sonucu hücre içi kalsiyum miktarı artışı mekanizması ile sperm

motilitesinin arttığını göstermektedir. Ancak D vitamini düzeyi artışı ile kalsiyum düzeyi

arasında ilişki bulunmamıştır. Bunun olası nedenleri hücre içi kalsiyum miktarı artışında D

vitaminin yanı sıra rol oynayan başka etkenler bulunması veya bizim hasta sayımızın bu

korelasyonu göstermede yetersiz kalışı olabilir.

Aynı zamanda D vitaminin antioksidan etkisine dair çeşitli çalışmalar mevcuttur. D vitaminin

antioksidan mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte çeşitli teoriler öne atılmıştır. Bu

teorilerden en çok kabul göreni, vitamin D eksikliğinde hücre içi kalsiyum miktarının artması

ve reaktif oksijen radikallerinin (ROR) oluşumunun uyarılmasıdır [13]. ROR, kapasitasyon,

hareket, hiperaktivasyon ve akrozom reaksiyonu gibi normal sperm fonksiyonları için gereklidir

[14], ancak artmış ROR miktarı fizyolojik antioksidanların arasındaki dengenin bozulmasına ve

oksidatif hasara neden olur [15]. Plasma membranı fazla miktarda ROR’nin hasarına en hassas

makromoleküller olan çoklu doymamış yağ asidi içerir [16]. Plasma membranında oksidatif

stres hasarı, sperm hareketini azaltır, DNA hasarını arttırır ve oosit-sperm füzyonunu azaltır

[17]. Nedeni açıklanamayan anormal semen analizi olan infertil erkeklerin %40 -80’inde [15]

ve normal semen parametreleri olan infertil erkeklerin %11-78,5’inde [18, 19] artmış reaktif

oksijen radikalleri olduğu gösterilmiştir. Lipid peroksidasyonun en duyarlı belirteci MDA

ölçümüdür. Fertil 18 ve infertil 93 hastada yapılan bir çalışma MDA düzeylerinin infertil hasta

grubunda fertil gruba göre anlamlı oranda yüksek olduğu gösterilmiştir [130]. Bu çalışmada

seminal MDA ortalaması 2,66 ± 0,93 ile literatürdeki çalışmanın fertil – infertil MDA

ortalamaları le karşılaştırıldığında oldukça yüksek saptanmıştır. Bildiğimiz kadarı ile D vitamini

ile seminal MDA düzeyleri arasında ilişkiyi gösteren literatür çalışması bulunmamaktadır. Bu

çalışmada ilk defa bu ilişki araştırılmış olup çalışma grupları arasında MDA düzeyi açısından

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,791). Yine MDA düzeyleri ile sperm parametrelerinden

total sperm motilitesi (r=0,070), ileri hareketli sperm motilitesi (r=0,099) ve normal morfoloji

yüzdeleri (r=-0,010) arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmamıştır.



61

Enfeksiyonlar gibi inflamatuar hücrelerin genital organlarda toplanmasını uyaran durumlar veya

varikosel gibi immatür sperm üretimine yol açan durumlar, sigara gibi çevresel faktörler de aşırı

ROR üretimine neden olur [116]. Sigaranın artmış ROR ile ilişkili olduğuna dair kanıtlar vardır.

Sigara içen ve içmeyen infertil erkeklerle yapılan bir çalışmada sigara içenlerde %48 fazla

seminal lökosit konsantrasyonu ve %107 artmış ROR seviyeleri saptanmıştır [119]. Bu

çalışmada seminal MDA düzeyleri ile yaş (p=0,977), varikosel (p=0,357), sigara kullanımı

(p=0,715) ve yuvarlak hücre sayısı arasında (p=0,779) anlamlı fark izlenmemiştir. Bu durumun

olası nedenleri seminal MDA maddesinin tek başına oksidatif hasarı göstermede yetersiz kalışı

veya hasta sayısının yetersizliği olabilir.

Literatürde 2 çalışmada D vitamini tedavisi ile testosteron düzeyinin arttığı gösterilmiştir. 1 yıl

boyunca D vitamini tedavisi alan erkeklerde bazal değerlere göre total testosteron, aktif

testosteron ve serbest testosteron seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı artış olduğu

gösterilmiştir [105]. Prostatitli hastalar ile yapılan bir çalışmada testosteron tedavisi ile IL-8

seviyesinin düştüğü, sperm kalitesinin ve sperm ileri motilite yüzdesinin arttığı gösterilmiştir.

Ancak çalışma testosteronun üriner yan etkileri nedeniyle iptal edilmiştir [131]. Bizim çalışma

sonuçlarımız D vitamininin infertil erkeklerin tedavisinde kullanılabilirliği için yeterli

gözükmemektedir. Literatür ile uyumsuzluğun olası sebepleri bizim çalışma grubumuzun

infertilite şikayeti ile başvuran hastalar olması, literatürdeki çalışmaların ise infertilite şikayeti

olmayan hastalar ile yapılmış olması olabilir. D vitamininin tedavide kullanılabilirliği açısından

daha fazla hasta sayısına sahip ileri çalışmalara ihtiyaç vadır.
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6. SONUÇ

Erkek infertilitesi ve serum D vitamini düzeyleri arasındaki ilişkiyi değerlendiren çok sayıda

çalışma mevcuttur. Literatürde serum D vitamini düzeyi ile seminal sıvı D vitamini düzeylerini

karşılaştıran ve sperm parametreleri ile ilişkisini değerlendiren bir çalışmaya rastlanmamıştır.

Bu anlamda bu çalışma literatürde bildiğimiz kadarıyla ilk seminal D vitaminini değerlendiren

çalışma olması nedeniyle önemlidir. Çalışma sonucunda serum D vitamini düzeyleri ile ileri

hareketli sperm sayısı ve normal morfolojideki sperm yüzdesi arasında anlamlı pozitif yönlü

ilişki saptanmıştır. Ancak diğer parametreler göz önünde bulunduruldurularak regresyon analizi

yapıldığında morfoloji yüzdesindeki bu anlamlı ilişki devam ederken, ileri hareketli sperm

sayısında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Seminal sıvı D vitamini ölçümleri ile sperm

parametreleri arasında ise anlamlı ilişki saptanmamıştır. Bu sonuçlardan yola çıkarak serum D

vitamini düzeylerinin, seminal sıvı D vitamini düzeylerine göre sperm parametrelerini

göstermede daha duyarlı olduğu varsayımında bulunabiliriz. Öte yandan seminal sıvı D vitamini

düzeyleri için serum düzeyleri gibi belirli cut-off değerleri olmaması nedeniyle veya hasta

sayımızın yetersiz olması nedeniyle seminal sıvı D vitamini düzeyleri ile sperm parametreleri

arasında anlamlı sonuç da bulunamamış olabilir. İstatistiksel olarak seminal sıvı D vitamini

seviyelerinin serum D vitamini seviyelerine kıyasla çok daha düşük olması nedeniyle hasta

sayımız anlamlı ilişki gösterilmesinde yetersiz kalmış olabilir. Seminal sıvı D vitamini

ölçümünün öneminin anlaşılabilmesi için daha fazla olgu sayısına sahip ileri araştırmalara

ihtiyaç vardır.

D vitamininin erkek infertilitesi ve sperm parametreleri üzerine etkilerini açıklayabilecek olası

mekanizmalar üzerinde durulmaktadır. Özellikle üzerinde durulan 2 mekanizma olan hücre içi

kalsiyum artışı ve antioksidan etki mekanizması bu çalışmada sperm parametreleri ile

karşılaştırılarak değerlendirilmiştir. Yine bildiğimiz kadarıyla seminal sıvıda hücre içi kalsiyum

ölçümü yapılarak sperm parametreleri değerlendirilen ilk çalışma olması açısından önemlidir.

D vitaminin sperm üzerindeki eti mekanizmasının hücre içi kalsiyum artışına sekonder motilite

artışı olduğuna dair yayınlar mevcuttur. Bu çalışmada serumda ya da seminal sıvıda ölçülen D

vitamini düzeyleri ile seminal sıvı hücre içi kalsiyum düzeyleri arasında direk ilişki

gösterilememiş olmasına rağmen seminal sıvı hücre içi kalsiyum düzeyleri ile hem total sperm

motilitesi hem de ileri hareketli sperm motilitesi arasında pozitif anlamlı ilişki olduğu
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bulunmuştur. Bu sonuçlardan sperm motilitesinin kalsiyum artışı ile ilişkili olduğu ancak

kalsiyum artışında D vitaminin tek etken olmadığı varsayımında bulunabiliriz. Öte yandan hasta

sayımız D vitamini ile seminal sıvı hücre içi kalsiyum ilişkisini göstermede yetersiz kalmış

olabilir.

D vitamini eksikliğinde oksidatif hasara neden olan ROR artışına ve bu durumun sperm

parametrelerini olumsuz yönde etkilediğine dair çalışmalar mevcuttur. Bizim çalışmamızda

oksidatif hasarın belirlenmesi için lipid peroksidasyonunun duyarlı bir belirteci olan MDA

maddesi kullanılmıştır. Serumda ya da seminal sıvıda ölçülen D vitamini düzeyleri ile seminal

sıvı MDA düzeyleri arasında anlamlı ilişki gösterilememiştir. MDA maddesi ile sperm

parametreleri arasında da korelasyon saptanamamıştır. Bu sonuçlardan MDA maddesinin tek

başına oksidatif hasarı göstermede yetersiz kaldığı varsayımında bulunabiliriz. Öte yandan

belirli cut-off değerleri olmaması nedeniyle de anlamlı sonuç elde edilememiş olabilir. Veya

hasta sayımız seminal MDA düzeyleri ile sperm parametreleri arasında anlamlı sonuç bulunması

için yetersiz kalmış olabilir. Seminal sıvı MDA ölçümünün öneminin anlaşılabilmesi için daha

fazla olgu sayısına sahip ileri araştırmalara ihtiyaç vardır.

Bu çalışmada D vitamininin erkek infertilitesi ve sperm parametreleri üzerine etkilerini

açıklayabilecek olası mekanizmalardan hem hücre içi kalsiyum artışı hem de antioksidan etki

mekanizması değerlendirilmiş olup anlamlı ilişki gösterilememiştir. Ancak D vitamini düzeyleri

ile sperm parametreleri arasında belirgin bir ilişki mevcuttur. Bu sonuçlardan yola çıkarak her

ne kadar hasta sayımız kısıtlı olsa da D vitaminin sperm parametreleri üzerine aynı anda pek

çok farklı mekanizma ile etki ettiği çıkarımında bulunabiliriz.

Literatürde D vitamini tedavisinin sperm parametrelerini ve testosteron düzeylerini

iyileştirmede ve bu sayede erkek infertilitesinde tedavi yaklaşımı olarak kullanılabilecek

olmasına dair çalışmalar vardır. Her ne kadar literatürde az sayıda D vitamini tedavisine dair

olumlu çalışmalar bulunsa da bizim çalışmamızda sperm morfolojisi üzerine olan olumlu etkisi

dışında etkisi izlenmemiştir. Bu nedenle D vitamini eksikliği olan infertil erkeklerde sperm

parametrelerinin iyileştirilmesinde ve oksidatif stresten korunmada D vitamininin tedavide

kullanılabilirliğinin anlaşılabilmesi için daha fazla olgu sayısına sahip ileri araştırmalara ihtiyaç

vardır.
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