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Infertilite, bir y1l boyunca diizenli cinsel iliskiye girilmesine ragmen hamilelik elde
edilememe durumu olarak tanimlanmaktadir. Ureme ¢agindaki ciftlerin yaklasik %15'i
korunmasiz cinsel iliskiye ragmen 12 ay i¢inde istenen hamileligi elde edememektedir.
Urogenital sistemdeki dogustan ve sonradan gelisen anormallikler, erkek aksesuar bez
enfeksiyonlart (MAGI), yliksek skrotal sicaklik, hormon seviyelerindeki bozulmalar,
genetik anormallikler ve immiinolojik faktorler erkek infertilitesine neden
olabilmektedir. Enflamatuar siiregler ve enfeksiyonlar, infertiliteye Onemli Olgiide
sebebiyet verebilmektedir. Infertil olan ciftlerin cogunda erkek infertilitesinin birincil
nedeni anormal semen parametreleridir. Bu durum, lireme sonuglari ilizerinde bagimsiz
olarak veya kadin faktorleriyle birlikte kritik bir etkiye sahiptir. Semen kiiltliriiniin
genital Uriner sistemdeki enfeksiyonlar1 degerlendirmek i¢in kritik bir teshis yontemi
oldugu belirtilmektedir. Seminal sivida bulunan bakteriler, bakteriospermia olarak
bilinmekte ve aktif bir hastaligin klinik bir belirtisi olarak kabul edilmektedir. Bu
bakteriler bireylerin idrar yollar1 semen kontaminasyonuna neden olmakta ve cinsel
yollarla bulasabilmektedir. Erkek infertilitesi, erkeklerin iireme yetenekleri tizerinde
onemli bir olumsuz etkiye sahip ciddi bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir.
Kisirligr olan erkeklerin yaklagik %15'inin seminal sivilarinda 6nemli derecede
bakteriyel enfeksiyonlar bulunmaktadir. Enfeksiyonun potansiyel sonuglari, sperm
tiretimi, fonksiyonu ve tasima islevlerinin bozulmasina yol agabilmektedir. Bu
prospektif vaka-kontrol ¢alismasina, semen kiiltiiriiniin mikrobiyolojik profilleri sperm
parametreleri ve sperm DNA biitlinliigii ile korelasyonlarin1 belirlemek amaciyla 92
infertilite sorunu yasayan erkek dahil edildi ve 30 saglikli erkek kontrol grubu olarak
belirlendi. Ug giinliik cinsel perhiz sonrasi, her iki gruptan da semen Ornekleri, tek
kullanimlik steril bir semen toplama kabr ile toplandi. Seminal sivinin sivilagmasi
tamamlandiktan sonra semen o&rnekleri iic hacme bélindii. Ilk hacim, semen
parametrelerini belirlemek i¢in seminal analizde, ikinci hacim bakteriyolojik kiiltiir, ve
son hacim DNA fragmentasyonunu incelemek i¢in kullanildi. Tiim semen Ornekleri
kanli agar, ¢ikolata agar ve MacConkey agarda kiiltiire edildi. Saf kiiltirden elde edilen
bakteri izolatlarinin identifikasyonu analitik profil indeksi (API) kulllanilarak
gerceklestirildi. Sperm DNA fragmentasyonu, alanin blue boyas: (ABS) kullanilarak



gerceklestirildi. Yapilan bu calismada yas dagilimina gore hastalarin en yiiksek
sayisinin 30-39 yas araliginda oldugu, yani 56 hastanin (%60.8) bu yas grubunda yer
aldigi, 25 hastanin (%27.2) <30 yas grubunda oldugu tespit edildi. En diisiik hasta
say1st ise 40 yas ve lizerindeki grupta 11 hasta (%12) olarak tespit edildi. Yasam tarzi
degiskenleri agisindan, 55 hastanin (%59.8) sigara igicisi, 37 hastanin (%40.2) ise sigara
icmedigi belirlendi. Infertil erkeklerin 49'u (%53.3) < 3 giin siireyle cinsel perhiz
yaptigi, buna karsin 43'tiniin (%46.7) >3 giin siireyle cinsel perhiz yaptigi tespit edildi.
Infertil erkeklerin 60'inin (%65.2) <3 yil siireyle ¢ocuk sahibi olamadig1, 23'iiniin (%25)
3-5 yil siireyle, en diisiik sayida infertil erkegin ise 9'unun (%9.8) >5 yil siireyle gocuk
sahibi olamadigi gozlemlendi. Semen kiiltiiriindeki bakterilere bakildiginda,
Enterococcus faecalis 31 (%33.7), Escherichia coli 25 (%27.2), Streptococcus
agalactiae 14 (%15.2), Staphylococcus aureus 11 (%12), Proteus tiirleri 6 (%6.5),
Klebsiella pneumonia ise 5 (%5.4) hastadan izole ve identifiye edildi. Semen
parametreleri “semen hacmi, ileri hareket, hareketsizlik (p-degeri <0.0001) ve DNA
fragmentasyonu” (p-degeri 0.0063) ile bakteriyel izolatlar arasindaki iligki arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlemlenemedi. Diger yandan, semen
konsantrasyonu (p-degeri 0.424) ve toplam sayim (p-degeri 0.366) acisindan bakteriyel
izolatlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis, ancak semen non-
ilerleme (p-degeri 0.027) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit
edildi. 1ki calisma grubu arasinda seminal sivi miktar1 agisindan istatistiksel agidan
anlaml1 bir fark oldugu gozlemlendi. S. aureus enfeksiyonlarinin en 6nemli etkiye sahip
oldugu (p-degeri 0.0008) gozlemllenirken bunun ardindan K. pneumonia (p-degeri
0.0093) ve E. coli (p-degeri 0.003) enfeksiyonlariin geldigi tespit edilirken E. faecalis
enfeksiyonlarinin ise en az 6nemli etkiye sahip oldugu (p-degeri 0.0188) belirlendi.
Saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, infertil erkeklerin seminal konsantrasyonu
tizerinde anlamli bir etki gézlemlenmedi (S. agalactiae, E. coli, S. faecalis, S. aureus ve
Proteus spp. i¢in p-degeri <0.0001, K. pneumonia i¢in p-degeri 0.0003). Toplam sperm
sayist agisindan, S. faecalis, E. coli ve S. agalactiae enfeksiyonlarmin yiiksek
istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu (p-degeri <0.0001), S. aureus enfeksiyonunun
(p-degeri 0.0005) ve Proteus spp.'nin etkisi ise biraz daha diisiik oldugu bulundu (p-
degeri 0.0017). Bunun aksine, K. pneumonia enfeksiyonu arasinda her iki grup igin
toplam sayimda bir etki gézlemlenemedi (p-degeri 0.0596). Tiim bakteriyel izolat
enfeksiyonlari, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda infertil erkeklerde sperm non-
ilerleme motilitesi {izerinde anlamli bir etkisi oldugu gézlemlendi (tiim izolatlar igin p-
degeri <0.0001, K. pneumonia i¢in p-degeri 0.003). Tium bakteriyel izolat
enfeksiyonlari, infertil erkeklerde sperm biitiinliigii, ilerleme, hareketsizlik ve DNA
tizerinde saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda benzer ve 6nemli bir etki meydana
geldigi belirlendi (p-degeri <0.0001). Elde edilen veriler, genital yol enfeksiyonunun
sperm kalite parametreleri ve DNA biitlinliigii tizerinde etkili olarak infertiliteye dnemli
bir katki saglayabilecegini gostermistir.

2024, 79 sayfa
ANAHTAR KELIMELER: DNA fragmentasyonu, infertilite, Mikrobiyolojik, Sperm
parametreleri
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Infertility is the condition characterised by the failure to conceive a pregnancy after
engaging in regular sexual intercourse for one year. Around 15% of couples in their
reproductive years are unable to conceive a desired pregnancy within a 12-month
timeframe, even with consistent unprotected sexual intercourse. Congenital and
acquired abnormalities in the urogenital system, male accessory gland infections
(MAGI), elevated scrotal temperature, disruptions in hormone levels, genetic
abnormalities, and immunological factors can cause male infertility. Inflammatory
processes and infections are prominent contributors to infertility. In the majority of
infertile couples, the primary cause of male infertility is aberrant semen parameters. It
has a crucial impact on reproductive results, independently or in conjunction with
female variables. Semen culture is a crucial diagnostic method for evaluating infections
in the genitourinary tract. Bacteria in seminal fluid, known as bacteriospermia, is
considered a clinical indication of an active illness. Individuals' urinary systems cause
semen contamination, which can spread sexually through infections. Male infertility is
considered a serious healthcare issue that has a significant negative impact on male
reproductive ability. Around 15% of infertile men exhibit a substantial presence of
bacterial infections in their semen. The infection's potential consequences may include
impaired sperm production, function, and transport. This prospective case-control study
included 92 males suffering from infertility, and 30 healthy males served as a control
group. After three days of abstinence, we collected the semen specimens from both
groups using a disposable sterile seminal fluid container. Once we completed the
liquefaction of the seminal fluid, we divided the semen specimens into three volumes.
The first volume was used for seminal analysis to determine semen parameters, the
second volume was used for bacteriological culture, and the last was used for DNA
fragmentation. All semen specimens were cultured in blood agar, chocolate agar, and
MacConkey agar, and then, after being obtained for pure culture, the pure colony from
each culture was used for the identification of bacterial isolates using the analytical
profile index (API). The sperm DNA fragmentation was detected using an alanine blue
stain (ABS). According to the age distribution, this study showed that the highest
number of patients, 56 (60.8%), were within the age range of 30-39 years, followed by



25 (27.2%) within the age group <30 years. In addition, the lowest number of patients,
11 (12%), were within the age group of >40 years. Regarding lifestyle variables, 55
(59.8%) were current smokers, while 37 (40.2%) were nonsmokers. 49 (53.3%) of
infertile males were abstinence for < 3 days; in contrast, 43 (46.7%) of them were
abstinence for >3 days. Furthermore, 60 (65.2%) of infertile males had <3 years of non-
fertilization period, and 23 (25%) had 3-5 years of non-fertilization period, while the
lower number of infertile males 9 (9.8%) had more than 5 years of non-fertilization
period. When looking at the bacteria in the semen culture, Enterococcus faecalis was
found 31 times (33.7%), then Escherichia coli 25 times (27.2 %), Streptococcus
agalactiae 14 times (15.2%), Staphylococcus aureus 11 times (% 12), and Proteus
species 6 times (6.5%). Klebsiella pneumonia was found 5 times (5.4 %). In terms of
the semen parameters, there was a statistically significant difference between the
bacterial isolates in terms of semen volume, progression, immobility (p-value <0.0001),
and DNA fragmentation (p-value 0.0063). On the other hand, there was no statistically
significant difference between the bacterial isolates in terms of semen concentration (p-
value 0.424), and total count (p-value 0.366), but there is statistically significant
difference in semen non-progression (p-value 0.027). Additionally, there was a
significant difference in the amount of semen between the two study groups. Infections
with S. aureus had the most significant effect (p-value 0.0008), followed by infections
with K. pneumonia (p-value 0.0093) and E. coli (p-value 0.003). Infections with E.
faecalis had the least significant effect (p-value 0.0188). In comparison to healthy
controls, there was a significant effect on the seminal concentration of infertile males
(p-value <0.0001 for S. agalactiae, E. coli, S. faecalis, S. aureus, and Proteus spp., and
p-value 0.0003 for K. pneumonia). Regarding total sperm count, S. faecalis, E. coli, and
S. agalactiae infections had a high statistically significant impact (p-value <0.0001),
whereas S. aureus infection (p-value 0.0005) and Proteus spp. had a slightly lower
impact (p-value 0.0017). In contrast, there was no impact on the total count between
both groups in the K. pneumonia infection (p-value 0.0596). Additionally, all bacterial
isolate infections had a significant impact on sperm non-progression motility among
infertile males when compared with healthy controls (p-value <0.0001 for all isolates
and p-value 0.003 for K. pneumonia). Moreover, all bacterial isolate infections had a
comparable and noteworthy effect on the integrity of sperm, progression, immobility,
and DNA in infertile males as compared to healthy controls (p-value <0.0001). The data
obtained have shown that infection in the genital tract may play an important role in
infertility by affecting sperm quality parameters and DNA integrity.
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1. GIRIS

Infertilite giderek artan kiiresel bir sorundur; en az on iki ay devam eden korunmasiz
cinsel aktivitenin ardindan gebelik elde edemeyen ciftlerin infertilite yasadigi kabul
edilir (Magdum vd. 2022). Ureme ¢agindaki ¢iftlerin yaklasik %15-20'si infertildir ve
bu vakalarin %50'si erkek kaynakli infertilitedir (Alnajjar vd. 2022).

Erkek tirreme yetenegininin fizyolojik olarak anlasilmasi, erkek kaynakli infertilitenin
tedavi ve teshisine yardimci olan yapisal bir ¢ergeve sunar. Erkek subfertilitesi veya
infertilitesinde rol oynayan faktorlerin gevresel, fizyolojik ve genetik nedenler oldugu
bulunmustur (Adewoyin vd. 2017). Genellikle, erkek infertilitesinin ilk belirtisi seminal
stvi analizi ile degerlendirilebilir (Pallotti vd. 2022)

Sperm, ¢ocuklarin miras olarak aldigi genomik materyalin yarisini olusturdugundan
normal sperm genetik materyalinin dollenme, embriyo ve fetal gelisim i¢in gerekli
oldugu, anormal DNA'nin bu siireglerin herhangi birinde anormalliklere neden

olabilecegi yaygin olarak kabul edilmektedir (Qiu vd. 2020)

Erkeklerde kisirliga yol acan nedenlerden biri iirogenital sistem bakterilerinin
enfeksiyonudur ve Idrar Yolu Enfeksiyonu (IYE), yardimci iireme tekniklerinin

uygulanmasiyla ilgili kisirlik tedavisini engelleyebilir (Zeyad vd. 2018).

Erkek infertilite bozukluklarinin %35 kadar1 iirogenital sistem enfeksiyonlar1 ile
iligkilidir. Seminal bakteriler erkek tirogenital sistem kaynakli olabilecegi gibi cinsel
yolla da bulastirilabilmektedir (Rybar vd. 2012). Testis, prostat ve epididim
enfeksiyonlar1 spermatogenezi diisiirebilir ve bir erkegin dolleme yetenegini azaltabilir
(Rusz vd. 2012). Fonksiyonel iireme hiicreleri basarili iireme i¢in gereklidir. Kromozom
kirilmasi, hiicre zar1 yapisinin degismesi, akrozomun zarar gérmesi ve mitokondrinin
hatali caligmasi dahil olmak iizere bakteriyel enfeksiyon spermlere 6nemli dlclide zarar

verebilir (Jendrossek vd. 2001).



1.1 Calismamin Amaglari

1. Sperm parametrelerinin DNA biitiinliigi ile iligkisinin aragtirilmasi
2. Patojenik bakteri tiremesi ve DNA biitiinliigii arasindaki iliskinin arastirilmasi

3. Bakteri liremesinin sperm parametreleri {izerindeki etkisinin arastirilmasi



2. LITERATUR OZETIi

2.1 Giris

Erkek infertilitesinin en iyi sekilde tedavi edilmesi i¢in dogru teshis gereklidir. Uygun
gbzetim ve degerlendirmenin yapi Imasi, kadin esdegerinin yonetimi kadar 6énemlidir.
Uzmanlasmis bir erkek fertilite hizmeti, yardma iireme sonuglarim olumsuz
etkileyebilecek veya nihayetinde arti rabilecek cesitli hastah klan tam yacak ve ele alacak,

ayn ca bir erkegin sagh 81 lizerinde zararh bir etkiye sahip olabilecek sorunlan da goz

oniinde bulundurmah dir (Aziz ve Agarwal 2018).

2.2 Erkek Kisirhg:

Erkek infertilitesi, siipheli erkek lireme faktorleri nedeniyle 12 aylik korunmasiz cinsel
iliskiden sonra gebe kalamama olarak tammmlanir (Naelitz vd. 2024). Infertilite,
kadinlarda oviilasyon ve uterus hastaliklarinin yani sira erkeklerde genetik ve ¢evresel
faktorler olarak bozulmus spermatogenez ve diisik semen kalitesini iceren

multifaktoriyel etiyolojiye sahip bir durumdur (Aoun vd. 2021).

Infertilite diinya ¢apinda ciddi bir sosyal, ruhsal ve fiziksel saglik sorunu haline
gelmistir (Hipwell vd. 2019). Erkeklerin infertilite vakalarinin %20-30'undan tek basina
sorumlu oldugu, ancak toplam vakalarin %50'sine katkida bulundugu bulunmustur.
Ikincil infertilite, genellikle iireme yolu enfeksiyonlarina bagli olarak diinya ¢apinda
kadin infertilitesinin en yaygin seklidir. Kendiliginden gebe kalma olasiligini etkileyen
lic ana faktor, istenmeyen gebe kalma siiresi, kadin partnerin yast ve hastalikla iliskili
infertilitedir. Kendiliginden gebe kalma sans1 gebe kalmadan onceki siireyle birlikte
azalir. Kadinlarda dogurganlik diisiisii 25-30 yas civarinda baslar ve dogal dogurganlik
yasayan c¢ogu calisilmis popiilasyonda son dogumdaki ortalama yas 40-41'dir.
Hastalikla iliskili infertilite her iki cinsiyeti de etkileyebilir veya bir cinsiyete 6zgi

olabilir (Vander Borght ve Wyns 2018).



2.3 Kiiresel infertilite Prevalansi

Bir¢ok iilke ve bolge, ozellikle az gelismis iilkelerde, ¢esitli etkileyici faktorler
nedeniyle erkek ferrtilite sorunlar1 yasamaktadir. Kadin infertilitesinin aksine, erkek
infertilitesi yeterince ilgi géormemektedir. Diinyanin farkli bolge ve farkl iilkelerdeki
erkek kisirliginin degisen modellerini anlamak, kiiresel erkek fertilite ve {ireme sagligin

degerlendirmek i¢in 6nemlidir (Huang vd.2023).

Diinya ¢apinda milyonlarca insan dogurganlik sorunlari yasamaktadir ve bu sorun
gelismekte olan lilkelerde onemli bir yayginlik gostermektedir (Inhorn and Pasquale

2015).

Dogurganlik oranlarindaki diisiis, basta yaslanan niifus olgusu olmak iizere sosyal
zorluklara yol agmaktadir. Vollset ve arkadaslar1 tarafindan 2020'de yayinlanan bir
calismada, kiiresel niifus genelinde gelecekteki toplam dogurganlik oranlarini tahmin
etmek icin 50 yasinda Kohort-Bilesen Dogurganlik Modeli (CCF50) olarak bilinen
istatistiksel bir model kullanilmistir. Calismada, diinya niifusunun 2064 yilinda zirveye
ulagsmas1 beklenirken, 2100 yilina kadar toplam 183 iilkenin dogurganlik oranlarinin

ikame seviyelerinin altinda olacagi ongoriilmiistiir (Vollset vd. 2020).

Kiiresel olarak, infertilite prevalansi, farkli infertilite tanimlar1 ve niifus farkliliklart
nedeniyle biiyiik dl¢iide degismektedir. Onceki ¢alismalar infertilite prevalansini tahmin
etmeye calismis olsa da, infertilite tanim1 ve popiilasyon kesin degildir, bu da infertilite
prevalansiin tahminini 6nemli 6l¢iide etkileyebilmektedir. Bu nedenle, toplum temelli
poplilasyonlara dayali olarak kiiresel infertilite oranlarini tahmin etmek i¢in bir sistem

incelemesi ve meta-analiz yapilmistir (Boivin vd. 2007, Cox vd. 2022).

Irak, otuz yil1 agkin bir siiredir ¢cok uzun bir savaslar dizisi gecirmis ve hala bu yikici i¢
savasin icinde olan nadir gelismekte olan iilkelerden biridir. Irak'ta kisirlik oranina
iliskin kayith calisma bulunmadigr goéz onilinde bulunduruldugunda, bu oranin her 10

ciftten 3-4'tinde (%35) oldugu tahmin edilmektedir (Al-Chalabi 2017).



2.4 Erkek Ureme Sistemi

Erkek fertilitesini anlamak ve degerlendirmek i¢in erkek iireme sistemi anatomisini
tamimlamak ve bilmek onemlidir. Erkek tireme sistemi i¢ yapilari: testisler, epididim,
vas deferens, prostat ve dis yapilar: skrotum ve penistir. Bu yapilar, déllenme igin sperm
olusumunu, depolanmasini ve bosaltilmasini tesvik etmek ve erkek gelisimi i¢in 6nemli
androjenler lretmek igin bir¢ok bez ve kanal ile donatilmiglardir. (Mawhinney vd.
2013).

Baglica erkek androjeni testislerdeki Leydig hiicrelerinden {iretilen testosterondur.
Testosteron periferde 5-alfa-rediiktaz yoluyla daha aktif bir forma, dihidrotestosterona
veya aromataz yoluyla estradiole dontstiiriilebilir. Diger kilit hormonlar arasinda, her
ikisi de testislerdeki sertoli hiicreleri tarafindan iiretilen inhibin B ve Miillerian inhibe
edici madde (MIS) hormonu yer alir. Bunlar1 modiile eden énemli hormonlar arasinda
on hipofiz bezinden salinan ve hipotalamus tarafindan {iretilen gonadotropin salgilatic
hormon (GnRH) tarafindan diizenlenen folikiil uyarici hormon (FSH) ve liteinizan
hormon (LH) bulunur. Bu hormonlar birlikte, erkekte cinsel gelisimi ve islevi
destekleyen ve siirdiiren hipotalamik-hipofiz-gonadal (HPG) eksenini olusturur (Molina
2023).

Erkek tireme sisteminin islevi, erkek iireme islevini siirdiiren ve spermatogenezi tesvik
eden ve dollenme icin kadin ilireme sistemine tasinan testosteron gibi androjenleri
tretmektir. Testisler, androjen {iretimi sperm iiretimi ve tasinmasindan sorumlu
olduklari i¢in hem endokrin hem de ekzokrin organlar olarak hareket ederler (Gurung
vd. 2023).

2.5 Erkek Faktorlii infertilite

Erkek infertilitesinin nedenleri ve risk faktorleri bircok nedene bagl olabilmektedir ve
bu infertiliteyi pre-testikiiler (diisiik gonadotropin seviyeleri ile hipotalamik veya

hipofiz bozuklugu), testikiiler (yiiksek gonadotropin seviyeleri ile karakterize) ve post-



testikiiler (gonadotropin seviyelerinin genellikle normal aralikta oldugu) formlari

belirleyebilir (Tournaye vd. 2017).

Buna ek olarak, risk faktorleri puberte 6ncesi veya sonrasi etki gosterebilir ve genetik
formlarla iligkili olabilir veya olmayabilir (6rnegin, testikiiler formda kromozomal
anormallikler ve Y kromozomal mikrodelesyonu ve post-testikiiler formda KF
transmembran iletkenlik regiilatorii (CFTR) gen mutasyonu) (Ferlin vd. 2022). Bu
durum siddetli erkek faktorii (SMF) siddetli oligozoospermi ve azoospermi durumlarini

igerir (Sekil 2.1) (Krausz vd. 2018).
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Sekil 2.1 Siddetli erkek faktorii (SMF) siddetli oligozoospermi ve azoospermi

durumlar (Krausz vd. 2018)



Erkek faktorlii infertilitenin bir¢ok tiiri i¢in tedaviler mevcuttur. Bununla birlikte,
tedaviler endike olmadiginda veya etkili olmadiginda, Yardimc1r Ureme Teknolojisi
(YUT) programlar1 onerilebilir. Bu karar, ciftin délleme potansiyelinin ne derece
bozuldugu (anne yasi, yumurtalik rezervi, infertilite nedeni), infertilite siiresi ve cinsel
islev gibi diger faktorlere de baghdir ve jinekologlar ile androloglar arasinda ortaklasa
yapilmalidir (Ferlin vd. 2022). Yardimci Ureme Teknikleri (ART), birinci seviye ve
ikinci-tiglincti seviye teknikler olarak ikiye ayrilir. Birinci seviyedeki ana teknik, rahim
i¢ci tohumlama (IUI) iken, ikinci ve {i¢lincii seviyedeki teknikler, yumurta toplama ve
laboratuvar ortaminda dollenmeyi igeren Tiip Bebek-Embriyo Transferi (IVF) ve

Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) yontemleridir.

Teknik Seviye | Seviye |1-Il

Minimum erisim kritederi Keame noktasiyia toplam MG 1 mityon TMC: kesme noktasi 0.2-1 milyon -
Toplam harekedliik: kesme %3 Morfaloji: %5 tipik formlarin kesilmes
Marfoloji: %5 tipik formlarin kesiimes

TMC: kesinti 5-10 milyon

Belirteglar Onceki IUI hatasi
Orta lla giddetli s Siddetli oligozoosperm!
tedawi edilemey
olla bulasan hastaliklar (ar. HIV) st
veya epididimal sparm) H.
|diyopatik kisirlk (normozoospermi) Antisperm
antikorlar
Nekrozooperm
Globozoospermi
Sonug Uzerndeki etkisi TMC arttikga gebelik orani da SMF ile iliskili azalmis dollenme orani, bollinme ve blastosist olusum oran
artiyor
Semen hazirlama tlrinden etki yok SMFnin embriyo andploidi oran) {izerindeki minimum etkis
Sperm DNA pargalanmasinin disik orani- Baslatlan siklus nedeniyle gebelik craninda azalma, ancak SMF ile iliskili transfer nedeniyle
dzerindeki olas etkisi dag
APATIn olas etkising lliskin kesin veri yok Yenidogan ve obstetrik sonuglara iliskin simirdi veri
Sperm DMNA pargalanmasimin disik yapma oran lzerindeki olas: etkisi
APA ile iliskili olasi artan de novo mutasyon oranlarn ve epigenetik degisiklikler
APA ile iliskili olasi diisiik yapma riski
APA, iler baba yasi; IUI, Rahim lgi Tohumlama; Tilp Bebek, In Vitro Fertilizasyon-Embriyo Transferi; ICSI, Intra Sitoplazmik Sperm Enjeksiyonu; TMC,

Toplam hareketli say1; IMC, Tohumlama hareketli sayimi; SMF, Siddetli erkek faktori

Sekil 2.2 On kosullar, endikasyon ve erkek faktoriiniin sonug iizerindeki etkisi (Mazzilli
vd. 2023)



2.6 Erkek Gametler

Tam olgunluga erismek ve bir yumurtay1 dolleyebilmek i¢in spermin spermatogenez ve
spermiyogenez olarak bilinen siireclerde ¢esitli boliimlerden gecmesi gerekir (Mortimer
2018). Olgun bir spermatozoon, basi, orta kismi ve kuyrugu etrafinda tek bir siirekli

plazma zar1 bulunan oldukga 6zellesmis bir hiicredir (Gatimel vd. 2017).

2.7 Spermatogenez

Spermatogenez, basarili iireme i¢in fonksiyonel spermatozoa olusumuyla sonuglanan
oldukg¢a Ozellesmis bir hiicresel farklilasma siirecidir. Prensip olarak, spermatogenez
stireci cinsel olarak cogalan tiim organizmalarda iyi korunur, ancak olgun spermin

boyutu ve sekli farkl: tiirler arasinda 6nemli 6l¢tide degisir.

2.8 Sperm Kromatin Yapisi

Spermiyogenez  sirasinda, haploid spermatidler kromatinin bilesiminde ve
kompakthiginda bir dizi degisiklige ugrar (Steger vd. 2001). Bu arada, yuvarlak
spermatidde DNA-histon arasindaki bag gecis proteinleri ile yer degistirirken, uzun
spermatidlerde gecis proteini protamin ile yer degistirecektir. Histondan protamine
degisiklikler spermatozoa kromatin yogunlagmasin tetikler (Steger vd. 2001). Siireg,
gecis proteinleri 1 ve 2 tarafindan tetiklenen histon degisiklikleri ile baslar ve sonunda
protamin ile degistirilir (Ward vd. 1999). Protaminin neden oldugu gegis
proteinlerindeki degisiklikler, uzayan spermatidler asamasinda ve insanlarda %85 histon
protamin ile yer degistirdiginde meydana gelir. Protamin igerigi, spermatozoa

¢ekirdeginin son faz olgunlasmasi i¢in vazgegilmezdir (Loir vd. 1984).

Yapilan caligsmalar insanlarin olgun spermatozoasindaki DNA'nin ¢ogunun protamine
baglandigini ortaya koymustur. Memelilerde, histon ile protaminin yer degistirmesi,
spermatogenez sirasinda DNA'nin spermatozoa basina yogunlagmasi ve katilasmasinda

onemli bir rol oynar. Somatik histonlarin protamin ile degistirilmesi, DNA'nin ¢ok siki


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cellular-differentiation

bir sekilde paketlenmesine neden olur. Bu durum, DNA’nin serbest su ve su icinde
coziinebilen diger bilesikler gibi serbest radikallerden korunmasini saglar ve DNA

hasarmi 6nler. (Conwell vd. 2003, Fraga vd. 1996).

Ayrica, protamin 1 (P1) ve protamin 2 (P2) ile birgok histonda meydana gelen
degisiklikler, spermatozoanin normal islevi icin gerekli olan kromatin paketinin

kompaktligini kolaylastirmada dnemli bir rol oynar (Akmal vd. 2016).

Sperm hiicreleri, genomik bilgiyi bir sonraki nesle aktarmada aktif rol oynar.
Kromatinleri, hiicrenin doéllenme icin gereken hareketliligi saglamasi ve genomik
DNA’y1 fiziksel olarak korumasi i¢in yiiksek derecede yogunlasmistir. Ayrica,
transkripsiyon gibi diizenli homeostatik iglevler askiya alinir. Protamin (PRM),
DNA’nin ana oluguna baglanabilen arginin agisindan zengin kiiciik bir proteindir ve

sperm kromatininin yogunlagmasindan sorumludur (Hud vd. 1994).

Memelilerde, protamin (PRM) yalnizca erkek haploid iireme hiicrelerinde ifade edilir ve
spermiogenez sirasinda histonlarin yerini alir. Bu siire¢ sonucunda, olgun sperm

hiicrelerinde histonlarin yalnizca yaklasik %10’u korunur (Erkek vd. 2013).

Histonlarin protamin (PRM) ile degistirilmesi, sperm kromatininin yogunlasmasi i¢in
hayati 6nem tasisa da, bu siirecle ilgili bir¢ok soru hala yanitlanmay1 beklemektedir.
Genel olarak, iki tiir protamin bulunmaktadir: PRM1 ve PRM2. PRM1, yaklagik 49-51
amino asit uzunlugundadir ve daha Once belirtilen, evrimsel olarak yiiksek derecede
korunmus tiim bélgeleri igerir. Ote yandan, protamin 2 (PRM?2), tiirlere 6zgii bir ifade
bicimine sahip olup, PRM1'den daha fazla amino asit igerir ve ozellikle belirli tiirlerde
bulunur. Insan PRM1 ve PRM2 genleri, kromozom 16p13.13'te siki bir kiimelenme
icinde (28 kb) yer alir ve bu genlerin ifadeleri, transkripsiyon, translasyon, post-
translasyon ve epigenetik diizeylerde hassas bir sekilde diizenlenir. Bu bdlge, Sekil
2.4'te gosterildigi gibi, protamin 3 ve gecis proteinini de igermektedir (Oliva 2006,
Schneider vd. 2016).
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Memelilerde PRM'lerin (PRM1 ve PRM?2) transkripsiyonu ve translasyonu, sirasiyla
yuvarlak spermatid asamasinda ve spermatogenezin ge¢ asamasinda gegici olarak
ayrilir. Bu asamaya 0zgii gen ifadesi modeli, dogru histon-protamin degisimi ve
yuvarlak spermatidlerin olgun spermatozoaya tamamen farklilasmasi i¢in gereklidir.
Erkek kisirligi iizerine yapilan arastirmalar, PRM1'in veya PRM1/PRM2 oraninin
anormal ifadesinin, erkek kisirligindan sorumlu olan bozulmus sperm sekli veya

bozulmus sperm fonksiyonu meydana getirdigini ortaya koymustur. (Steger and Balhorn
2018, Pardede vd. 2020) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3 Protamin 1 geninin 2 kodlayic1 ekzondan olusmasi ve 16p13.13 kromozomu
tizerinde bulunmasi (Oliva 2006)

2.9 Spermatozoa Protamin

Protamin, spermatozoa kromatin kondensasyonunda anahtar bir role sahiptir. Eksikligi
morfoloji ve erkek fertilitesi iizerinde olumsuz etkilere neden olur. Daha 6nce yapilan
calismalar Protaminin spermatozoanin tasariminda ve islevinde gerekli oldugunu
gostermigtir. Protamin, spermatozoanin bas kisminda bulunan ve molekiiler agirlig
yaklagik 5 kDa-8 kDa olan temel bir gekirdek proteindir (Liike vd. 2014, McKAY vd.
1986, Rooney vd. 1999).

Spermatozoa basinin ¢ekirdegindeki protamin igerigi, erkek fertilitesi i¢in etkili olan

kompakt bir spermatozoa kromatin yogunlasmasini indiiklemek i¢in hayati 6nem tasir

(Hammadeh vd. 2010).

Spermatozoa basinin ¢ekirdeginde P1 ve P2 bulunur. P1 olgun bir protein olarak

sentezlenirken, P2 bir Oncilidliir ve bir insanin spermatozoa basinin c¢ekirdeginde
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bulunurlar. Pl tiim memelilerin spermatozoasinda bulunurken, P2 spermatozoa
farelerde, hamsterlerde, aygirlarda, baz1 primat ve insanlarda bulunur. Veriler, P1 ve
P2'nin spermatozoa basinda bulunan bol miktarda ¢ekirdek protein oldugunu ve erkek
genomunun paketlenmesinde veya korunmasinda islev gordiiklerini ortaya koymustur

(Aoki ve Carrell 2003, Corzett vd. 2002, Gusse vd. 1986, Lewis vd. 2003).

Yapilan calismalar P1 veya P2 yetersizliginin farelerde kisirliga neden oldugunu, P2
eksikliginin ise spermatozoa DNA'sinda hasara ve embriyo oliimlerine yol agtigini

gostermistir. (Cho vd. 2003).

Genel olarak, bu proteinler c¢esitli spermatogenez mekanizmalarinda ve sperm
hareketliliginde rol oynar. Ddllenme, spermatozoa ve oositler arasinda dogrudan bir
etkilesimi, hiicre zarinin birlesmesini erkek ve disi gamet genomlarinin birlesmesini
icerir. Bu siire¢, kompakt spermatozoa DNA biitiinliigii tarafindan desteklendiginde tam
olarak gergeklesebilir. Spermatozoa'nin DNA biitiinliigii, dogru genetik bilginin
iletilmesinde 6nemli bir rol oynar (Agarwal vd. 2003, Primakoff vd. 2002).

Spermatozoa DNA'sinin niikleazlara kars1 direngli olmasi igin somatik hiicre kromatini
gibi 1yi korunmasi gerekir. Normalde, spermatozoa kromatini iyi yapilandirilmistir, yap:
DNA igerigi ile kompakttir ve niikleoprotein heterojendir. Spermatozoa kromatininin
kompaktligi, DNA ve cekirdek spermatozoa proteinleri, Ozellikle de protamin
arasindaki bagdan kaynaklanmaktadir (Manicardi vd. 1995, Simon vd. 2010, Ward ve
Donald 1991).

Spermatozoanin kromatin veya DNA hasarmin ¢esitli anormal formlar1 erkek
infertilitesine neden olur. Spermatozoa DNA'sindaki hasarlarin  bir infertilite
biyobelirteci olarak rol oynadigi diistiniilmektedir. Spermatozoa DNA hasariin birgok
nedeni protamin eksikligi, DNA fragmantasyonu ve anormal kromatin bilesimidir

(Kodama vd. 1997, Zini ve Libman 2006).
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Protamin bir erkegin normal fertilitesinde 6nemli bir rol oynar. P1 ve P2'deki eksiklik
subfertil veya siddetli infertil durumlara neden olur. Daha dnce yapilan ¢alismalar insan
spermatozoasindaki DNA hasarinin iireme sonuglarinin bozulmasina neden oldugunu
gostermistir. Germ hiicrelerinin  DNA'sindaki hasarlar mutasyonlar1 artirabilir ve
sonucta dogum kusurlarina, genetik hastaliklara ve kansere yol acabilir. Spermatozoa
DNA'sindaki hasarlarin erkek kisirligi ve anormal spermatogenez olusumuyla yakindan
iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Anormal protamin ekspresyonu, spermatogenezin

bozulmasiyla baglantili patolojiye neden olur (Fraga vd. 1996, Zini ve Libman 2006).

Spermatogenez siirecinde protamin ile histon degisiminin molekiiler mekanizmalari tam
olarak anlagilamamistir. Kanitlar, histonlarin  epigenetik modifikasyonlarinin
muhtemelen insan spermatozoasinda histonlar / protamin degisimi i¢in en Onemli
diizenleyiciler oldugunu gostermistir (Sekil 2.4) (Huang vd. 2023). Bununla birlikte,
olgun memeli spermindeki farkli protamin miktarlari nedeniyle histon/protamin

degisimi tiirlere gore farklilik gosterebilir (Oliva 2006).
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Sekil 2.4 Protamin ile histon degisimi (Oliva 2006)

Bu semada, spermiogenez sirasinda niikleohiston-niikleoprotamin gecisi ve déllenmede
niikleoprotaminin  acgilmas1  sirasinda meydana gelen kromatin degisiklikleri
gosterilmektedir. Yuvarlak spermatidlerde kromatin, DNA'nin niikleozomlarda
bulundugu ve aktif transkripsiyonun gergeklestigi somatik hiicrelere benzer.

Spermiogenezin erken asamalarinda histonlar hiperasetillenir, niikleozomlar pargalanir,
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transkripsiyon durur ve gegis proteinleri (TNP'ler) DNA'ya baglanir. Daha sonraki
asamalarda TNP'ler protaminlerle degistirilir ve protaminler, epididimde DNA'y1
disiilfid baglariyla stabilize eder. Dollenme sirasinda kompakt niikleoprotamin agilir ve
niikleozomlara yeniden diizenlenir. Hiperasetillenmis histonlar, TNP'ler (turuncu oval)

ve protaminler (kirmizi oval) vurgulanmis olup, DNA mavi c¢izgilerle gosterilmistir

(Oliva 2006).

2.10 Sperm DNA Parc¢alanmasi

Normal sperm genetik materyali, basarili dollenmenin yani sira saglikli yavrularla
sonuglanacak daha ileri embriyo ve fetal gelisim icin gereklidir. Sperm DNA's1t
yavrunun genomik materyalinin yarisina katkida bulunur ve anormal DNA iireme
siirecinde dengesizliklere yol acabilir. Hasarli sperm kromatini veya DNA yapisinin
cevresel stresler, gen mutasyonlar1 veya kromozomal anormallikler nedeniyle ortaya

¢iktig1 diistiniilmektedir (Agarwal ve Tamer 2003).

Sperm kromatin anormallikleri, spermiyogenezde DNA paketlenmesi sirasinda veya
sonucunda ortaya ¢ikabilir. Ayrica serbest radikal (reaktif oksijen tiirleri; ROS) kaynakli
hasarin bir sonucu da olabilir. Abortif apoptoz da DNA hasarina neden olabilir. Memeli
sperm hasarmin kaynagi/mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilamamistir (Aitken vd.
1998, Gorczyca vd. 1993, Sailer vd. 1995). Tek bir insan ejakiilatindaki degisken sperm
kromatin yapis1 da protamin icerigine baglanmistir. Bu nedenle, islenen protamin
onciillerinin ~ proteolitik boliinmesindeki anormallikler, insan sperm kromatin
heterojenliginin ve potansiyel kisirligin ek bir kaynagi olarak hareket edebilir (de Yebra
vd. 1998). Sperm DNA pargalanmasiin etiyolojisi ile ilgili baslica teoriler asagida

agiklanmaktadir.
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2.11 Ambalaj Kusurlari

Normal sartlar altinda, mayotik profazdaki rekombinasyon kontrol noktasi, DNA
tamamen onarilana veya kusurlu spermatositler ortadan kaldirilana kadar mayotik

boliinme I'in devam etmesine izin vermez (Evenson vd. 2000, Page vd. 1997).

DNA kirilmalarinin baglanmasi sadece birincil DNA yapisinin biitiinliigiiniin korunmasi
icin degil, ayn1 zamanda genom ifadesinin 6nemli birimi olan DNA dongii alaninin

yeniden birlestirilmesi i¢in de gereklidir (Bannister ve Schimenti 2004).

Memeli  kromatin  paketlemesinin, spermiyogenez sirasinda protaminasyonu
kolaylagtiran ¢entikler olusturmak ve baglamak i¢in endojen niikleaz (topoizomeraz II)

aktivitesi gerektirebilecegi one siiriilmiistiir (McPherson 1993).

DNA ¢ift iplik¢ik (ds) kiriklari yuvarlak ve uzayan spermatidlerde bulunmustur ve
mayoz ['in sonuna kadar baglanmalidir. Centiklerin burulma stresini hafiflettigi ve
histonlarin protaminler tarafindan yer degistirmesi sirasinda kromatinin yeniden
diizenlenmesine yardimci oldugu diistiniilmektedir. DNaz I-hipersensitif bolgelerin
olgunlasan spermatid c¢ekirdekleri boyunca lokalize oldugu ve kromatin yeniden
paketleme ve yogunlastirma modelini yansitacak sekilde spermatid ¢ekirdeginin 6n
kutbundan arka kutbuna dogru arttigi bulunmustur. Bu nedenle, kromatinin yeniden
paketlenmesi, kromatinin histon hiper-asetilasyonu ve topoizomeraz II tarafindan
kirilmalarin olusturulmasi ve baglanmasiyla koordineli bir sekilde gevsetildigi endojen
niikleaz aktivitesini igeren hassas bir adimi igerir (Erenpreiss vd. 2006, McPherson
1993). Normalde yeni protamin ¢ekirdekleri etrafinda kromatin paketlenmesi
tamamlanir ve epididimal gegis sirasinda DNA biitiinliigli yeniden saglanir (McPherson
ve Longo 1992). Bununla birlikte, epididimal gegisten sonra spermatozoada endojen
centiklerin varligi, spermiyogenezde kromatin paketlenmesi sirasinda bir hataya ve

tamamlanmamis bir olgunlagma siirecine isaret edebilir.
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2.12 Oksidatif Stres

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS), aralarinda hidrojen peroksit, siiperoksit ve serbest
radikallerin de bulundugu oldukg¢a reaktif oksitleyici ajanlardir (Erenpreiss vd. 2001).

Diisiik seviyelerde ROS iiretimi, sperm ¢ogalmasi, farklilagsmasi ve islevi i¢in hayati
Onem tasityan gen ve protein aktivitelerinin modiile edilmesi i¢in gereklidir. Memeli
sperminde, ROS iiretiminin derecesi seminal antioksidanlar tarafindan uygun sekilde
kontrol edilir. Oksidatif stres, ROS iiretimi ile antioksidan kapasite arasindaki
dengesizlikten kaynaklanir. Yiiksek diizeyde ROS, kusurlu spermatozoa (6zellikle
sitoplazmasi korunmus olanlar) ve semen I6kositleri tarafindan iiretilebilir (Sharma vd.

1996, Warren vd. 1987, Vernet vd. 2001, Zini ve Libman 2006).

Sperm mitokondrileri, elektron sizdirarak, sigan spermatozoalarindan iiretilen serbest
oksijen radikallerinin (ROS) bir kismindan sorumludur. Ayrica, erkek iireme hiicre
hatti, kalsiyum ve NADPH varliginda ROS fiiretebilecek potansiyele sahip bir
nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) oksidaz (NOXS5) enzimine sahiptir.
Memeli spermatozoalarinda, diger ROS iireten sistemler arasinda lipooksijenaz da yer
alabilir (Aitken vd. 1997). Bir¢ok ¢alismada oksidatif stres ve DNA hasar1 arasinda bir
baglant1 oldugu bildirilmistir (Baker vd. 2004, Cummins vd. 1994, Donnelly vd. 1999,
Twigg vd. 1998).

Epididimal ge¢is sirasinda tiyollerin yetersiz oksidasyonu, kusurlu spermatid
protaminasyonuna ve disiilfit kopriisii olusumuna neden olabilir. Bu durum, sperm
kromatininin paketlenmesini olumsuz etkileyerek sperm hiicrelerini ROS kaynaklt DNA
parcalanmasina kars1t daha savunmasiz hale getirir. Sperm DNA hasar1 ile sperm
kaynakli ROS arasindaki iliski, DNA hasarinin spermiyogenezdeki (sperm sitoplazmik
damlaciklarinin genellikle dokiildiigi donem) bir kusurdan kaynaklanabilecegi de one

stiriilmektedir (Irvine vd. 2000).
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2.13 Abortif Apoptoz

Memeli testislerinde germ hiicreleri, olgun spermatozoa ile sonuglanan farklilasma
adimlarindan ge¢cmeden Once bir¢ok mitoz turu boyunca klonal olarak genisler. Bu
klonal genisleme asiridir ve sertoli hiicrelerinin destekleyici kapasitesi ile germ
hiicrelerinin sayisini eslestirecek bir mekanizma gerektirir. Bu nedenle, apoptozis erkek
gametlerin asir1 iiretimini kontrol eder ve sertoli hiicrelerinin destekleyici kapasitesini
asmamalar1 i¢in normal ¢ogalma seviyelerini kisitlar (Gomez vd.vd. 1996, Sinha vd.
1997). DNA hasar1 gibi apoptotik belirteclere sahip spermatozoanin varligi, anormal
semen parametreleri olan erkeklerde abortif apoptozun gerceklestigini gosterir (Hikim
ve Ronald 1999).

DNA hasarli spermatozoanin temizlenememesi, bir veya daha fazla seviyedeki islev
bozuklugundan kaynaklanabilir. Spermatogenezi azalmis erkeklerin apoptozu
tetiklemek icin yeterli spermatozoa iiretemeyebilecegi varsayilmaktadir. Sperm DNA
parcalanmasina katkida bulunan apoptotik mekanizmanin bir diger 6nemli bileseni,
kaspaz adi verilen aspartik asit yonelimli sistein proteaz ailesinin iiyelerini igerir

(Francavilla vd. 2000, Huszar vd. 1997).

2.14 Erkek Kisirh@inin Nedenleri

Erkek infertilitesinin, altta yatan genel etiyolojileri nedeniyle genel olarak
siiflandirilabilecek birden fazla nedeni vardir. Bunlar arasinda tahmini olarak %2 ila
%35 oraninda endokrin bozukluklar (genellikle hipogonadizme bagli), %5 oraninda
sperm tasima bozukluklar1 (vazektomi gibi), %65 ila %80 oraninda primer testis
defektleri (tanimlanabilir bir nedeni olmayan anormal sperm parametrelerini igerir) ve
%10 1ila %20 oraninda idiyopatik (infertil bir erkegin normal sperm ve semen
parametrelerine sahip olmasi) yer almaktadir. Bu verilerin genel tahminlere dayandig:
ve kesin istatistiksel verilerin mevcut olmadig: belirtilmektedir (Winters ve Thomas
2014).
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2.15 Erkek infertilitesi ve Genetik Polimorfizm

Genetik polimorfizmler, baz1 erkek kisirligi tiirlerine yatkinligi artirabilir—Bir¢ok
genetik polimorfizmi, insan azoospermi popiilasyonu ile iliskilendirilmistir. MEIL,
PRDM9 (MEISETZ), SPATAL17, PARP-2 ve UBR2 genleri, meiotik duraklama nedeniyle
azoospermi hastalar1 i¢in genetik risk faktorleridir (Miyamoto vd. 2008). SEPTIN12
geninin  polimorfizmleri, sertoli hiicresine 6zel sendromu olan hastalarla

iliskilendirilmistir (Safarinejad vd. 2011).

Genetik polimorfizmler ve erkek infertilitesi son zamanlarda siklikla arastirilmaktadir.
Son ii¢ yilda erkek infertilitesi ile iliskili oldugu belirlenen bazi genlerin (MTHFR,
SHBG, Piwi, CYP19A1, NER, GSTM1, BCL2, ESR1, ESR2, eNOS, TNP1, SOHLH1,
EPPIN, GSTT1, TSSK6, TSSK2, MDR1, MSH5, MLH3, H2BFWT, PACRG ve
FASLG bulunmaktadir) mevcut oldugu bildirilmistir (Hammoud vd. 2010).

2.16 Cinsel Sorunlar

Cinsel islev bozuklugu hem erkeklerde hem de kadinlarda goriilmekkte ve yayginligi
yasla birlikte artmaktadir. Islev bozuklugu, normal cinsel tepki dongiisiiniin gesitli
asamalarinda ortaya c¢ikabilir: arzu, uyarilma veya orgazm; ayrica agriya da bagh
olabilir (Stringer 2016). Birgok cinsel sorun hem fiziksel hem de psikolojiktir.
Iktidarsizlik olarak bilinen erektil disfonksiyon, erken bosalma ve bosalamama cinsel

iliski sorunlarina 6rnek olarak verilebilir (Otunctemur vd. 2015).

2.17 Yasam Tarzi

Yasam tarzi, sagligi etkileyen tiim davranigsal faktorleri kapsar; bunlar arasinda
beslenme, egzersiz ve zararlt maddelerin (6rnegin, tiitiin ve alkol) tiiketimi yer alir.
Ornegin, diyetle indiiklenen obezite, uyku ve cinsel davranislar, hormonal profiller,
skrotal sicakliklar1 ve semen parametrelerini degistirerek erkek fertilitesini etkileyebilir;

(Campbell vd. 2015) Ayrica, azospermi sperm riski hem zayif hem de asir1 kilolu
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erkeklerde normal kilolu insanlara kiyasla artabilir. Kilo verme programlari, hiicresel
DNA hasarinin azalmasi, toplam hareketli sperm sayisinin artmasi ve semen
morfolojisinin iyilesmesi ile iliskilendirilmistir (Mir vd. 2018) Beslenme aliskanliklari,
alkol ve tiitiin tiikketimi, uyusturucu kullanimi ve psikolojik stres dogurganlig: etkileyen
faktorlerdendir (Leisegang ve Dutta 2021).

2.18 Patofizyoloji

Erkek infertilitesi, gebe kalmaya potansiyel olarak yardimci olabilecek tibbi
miidahalelere gore de siniflandirilabilir (Barak ve Baker 2000).

e Tedavi edilemeyen erkek kisirligi, %12 oraninda goriiliir ve bu durum, primer
seminifer tiibiil yetmezligi, Sertoli hiicresine 6zel sendrom ve bilateral
orkiektomi ile iligkilidir.

e FErkek kisirliginin tedavi edilebilir nedenleri, %18 oraninda bulunur ve bunlar
arasinda obstriiktif azoospermi, ejakiilasyon kanali, prostatik orta hattaki kistler,
gonadotropin eksikligi, cinsel islev bozukluklari, sperm otoimmunitesi,
varikosel ve tersine gevrilebilir toksin etkileri yer alir.

e Tedavi edilemeyen erkek kisirligi %70 oraninda goriiliir ve bu durum,
oligozoospermi, asthenozoospermi, teratozoospermi ve fonksiyonel kusurlarla
birlikte normozoospermiyi igerir. Erkek kisirliginin nedenleri, genel olarak
obstriiktif nedenler ve obstriiktif olmayan nedenler olarak genis bir sekilde alt
kategorilere ayrilabilir (Laboratuvar kilavuzu, insan semeninin incelenmesi ve
islenmesi, 5. baski, Diinya Saglik Orgiitii, 2010) (Cizelge 2.1).

e Erkek kisirlig1 i¢in rutin baslangi¢ taramasi, semen analizini igerir ve bu analiz
4-6 hafta arayla tekrarlanir. Kisirlik yasayan erkegin degerlendirilmesine, detayli
bir klinik 6ykii ve fiziksel muayene ile baslanir, ardindan diizeltilebilir nedenleri
belirlemek i¢in bir dizi laboratuvar testi yapilir (Sihag vd. 2018).

e Laboratuvar testleri genellikle folikiil uyarici hormon (FSH), luteinize edici
hormon (LH) ve testosteron seviyelerini i¢erir. Hormon seviyeleri, ayirici taniy1
daraltmaya yardimci olabilir ve sonraki yOnetim stratejilerinin planlanmasina

rehberlik eder (Cizelge 2.2) (Al-Anbary, 2017).
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e Yasam tarzinin erkek tireme sagligi lizerindeki birgok etkisi vardir. Sigara
igme, alkol tiiketimi, yasa dis1 ilag kullanimi, obezite, psikolojik stres, ileri
paternal yas, beslenme aligkanliklart ve kahve tiiketimi bu etkenler arasinda
sayllmaktadir. Diger faktorler arasinda testikiiler 1s1 stresi, yogun bisiklet
antrenmanlari, uyku eksikligi ve mobil telefon kullanimindan kaynaklanan
elektromanyetik radyasyona maruz kalma da sayilmaktadir (Durairajanayagam

2018).

Cizelge 2.1 Erkek kisirliginin nedenleri (Sihag vd. 2018)

Obstriiktif (testis sonrasi) nedenler

Obstriiktif olmayan nedenler

1. Epididim tikanikhg
a) idiyopatik epididim tikanikligi
b) Enfeksiyon sonrasi (epididimit)

c) Ameliyat sonrasi (epididim kistleri)

1. Testis éncesi
a) Edinilmis endokrinopatiler
b) Konjenital endokrinopatiler
¢) Hipofiz yetmezligi

d) Testosteron takviyeleri

2. Vas tikanikhg erteler

a) Vas deferens'in dogustan yoklugu

b) Vazektomi sonrasi, ameliyat sonrasi (fitik, skrotal
cerrahi)

2. Testis
a) Genetik kisirhk

b} Idiyopatik anormal meni (oligoasthenoteratozoospermi

c) Kriptorsidizm
d) Varikosel

e) Gonad toksinlerine maruz kalma

sendromu)

3. Bosalma kanal tikanikhg
a) Prostatik kistler (Mueller kistleri)

b) Ameliyat sonrasi (mesane boynu ameliyati)

c) Enfeksiyon sonrasi

3. Testis sonrasi
a) Bosalma bozuklugu
b) Erektil disfonksiyon

c) Sperm karsiti antikorlar

(Sihag vd. 2018)

Cizelge 2.2 Farkli infertilite nedenleri olan hastalarda (erkeklerde) hormon diizeyleri

Hipa Obstriiktif Az i
Primer testis - . bl
Parametreler - gonadotropik
yelmazligi
Hipogonadizm
FSH seviyesi Yiksek Disiik Mormal
Sol seviye Yiksek Diisilk Mormal
Testosteron seviyesi Dustik Disik Mormal

21




2.19 Erkek Genital Yolu Enfeksiyonu ve Bakteriospermi

Genital sistem enfeksiyonu (GYE) erkek infertilitesinin en 6nemli nedenidir ve sadece

sperm hiicresi fonksiyonunu degil, tiim spermatogenezi etkiler (Sanocka vd. 2004).

Spermatogenezde bozulma, seminal kanalin tikanmasi ve spermatozoa fonksiyonunun
bozulmasi, seminal plazma beyaz kan hiicrelerinin aktivasyonu veya mikrobiyal
ajanlara kars1 hiicresel reaksiyonlarin yani sira patolojik bakteri suslarinin gametojenik
hiicreler tizerindeki dogrudan etkisinden kaynaklanabilir (Sanocka-Maciejewska vd.
2005). Altta yatan en yaygin idrar yolu enfeksiyonlar1 arasinda kronik firetrit,
akut/kronik prostatit ve epididimit veya orsit gibi skrotal enfeksiyonlar yer almaktadir
(Shang vd. 2014).

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) gibi viral enfeksiyonlar bile kronik enflamasyonla
iliskilendirilmis ve bu nedenle infertiliteye neden olmustur. Escherichia coli veya
Chlamydia trachomatis gibi patojenlerle semptomatik enfeksiyonlarn erkek
infertilitesiyle dogrudan iliskili oldugu kanitlanmis olsa da, asemptomatik erkeklerde
bakteriyel tespitin erkek infertilitesiyle iligkili olup olmadig1 belirsizligini korumaktadir.
(Schuppe vd. 2017). Ejakiilat Orneklerinin {iretral kommensallerle potansiyel
kontaminasyonu ve en dogru teshis Ornegi sorusu, bu c¢oziilmemis soruna katkida
bulunmaktadir. Ayrica, hangi bakteri tiirlerinin ilgili olabilecegi ve asemptomatik
erkeklerde antibiyotik tedavisinin etkili olup olmadigi belirsizligini korumaktadir (Volz
vd. 2022).

WHO'ya gore, 30'dan fazla viriis, bakteri ve parazit cinsel temas yoluyla bulagmaktadir.
Bu patojenlerden sekizi, diinya ¢apinda en yiiksek insidans gosteren cinsel yolla bulagan
hastaliklardan sorumludur. Bunlar: Hepatit B Viriisii, herpes simpleks viriisii, insan
bagisiklik yetmezligi viriisii, insan papilloma viriisii, Treponema pallidum, Neisseria
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis ve Trichomonas vaginalis olarak siralanmaktadir
(Schuppe vd. 2017).
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Bununla birlikte infertilite, hepatit B viriisii gibi kan yoluyla bulasan patojenlerden, E.
coli veya Staphylococcus aureus gibi kommensal organizmalardan da kaynaklanabilir.
Bazi caligsmalar, kisirlik yasayan erkeklerin %6 ila %]18'inin genital yol enfeksiyonlar

ile hastanelere bagvurdugunu gostermektedir (Guiton vd. 2023).

Streptococcus spp., Staphylococcus, Mycoplasma, E. coli, Chlamydia ve Ureaplasma
gibi patojen bakteriler, genital sisteme l0kosit akisi ile akut enflamatuar bir yanit
olusturarak ROS iiretim seviyesinde artisa neden olabilmektedirler (Sasikumar vd.
2013, Ochsendorf 1999, Potts vd. 2000).

Enfeksiyon/inflamasyonun neden oldugu erkek {iireme sorunlarma iliskin ¢esitli
hipotezleri rapor eden c¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir (Theam, Dutta ve Sengupta,
2020). Infertil hastalarm seminal sivi &rneklerinden birgok mikroorganizma izole
edilmistir, ancak izole edilen organizmalardan herhangi birinin infertiliteye neden olup
olmadig1 belirlenememistir (Momoh vd. 2012), S. aureus’un yiiksek vajinal siiriintii ve
endo-servikal siirlintli 6rneklerinden sirasiyla %38,7 prevalans orani ve infertil ¢iftlerin
semen kiiltiirlerinden elde edilen bakteri suslar1 arasinda %75 prevalans orani ile baskin
mikroorganizmalardan biri oldugu bildirilmistir. E. coli, Ureaplasma urealyticum,
Mycoplasma hominis ve S. aureus gibi ¢esitli bakterilerin in vitro sperm hareketliligini
engelledigi bilinmektedir (Moretti vd. 2009). In vitro ¢alismalar E. coli ve M. hominis'in
de insan spermatozoasina yapisarak morfolojik degisikliklere ve spermin dollenme

potansiyelinde azalmaya yol agtigin1 géstermistir (Ohri ve Prabha 2005, Kaur vd. 2010).
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3. MATERYALLER VE YONTEMLER

3.1 Calismamin Tasarimi

Bu prospektif deneysel ¢alisma, 19 Eyliil 2022 ile 20 Ocak 2024 tarihleri arasinda Al-
Nahrain Universitesi, Al-kafeel Siiper Ihtisas Hastanesi, infertilite Tan1 ve Yardimci

Ureme Teknolojileri Yiiksek Enstitiisii ve Gizlilik Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

100 denekten almman semen Ornekleri, normozoospermi, oligozoospermi,
asthenozoospermi ve teratozoospermi (dahil edilme kriterleri) olarak siniflandirilmistir.
(Hari¢ tutma kriterleri) ise azoospermi ve siddetli oligoasthenoteratozoospermi
hastalariydi. Ayrintili bir anket, 6ykii ve fiziksel muayeneye dayali olarak tasarlandi.
Ornekler, mastiirbasyon yontemiyle steril kaplarda toplandi. Her kisiden yalnizca bir
semen Ornegi alindi. Orneklerin herhangi bir nedenle hasar gérmesi veya kaybolma
riski dikkate alinarak kisiden 2-7 giin icinde cinsel iligkiye girmeden tekrar 6rnek

vermesi istenmistir.

Ornekler alindiktan sonra, semen analizine uygun olarak &rneklerin tamamen sivi hale
gelmesi i¢in hizla 37°C’de inkiibe edildi (WHO standartlarina gore, 1999). Ardindan,
ornekler iki kategoriye ayrildi: ilk olarak, patojenik bakteri gelisimi igin seminal sivi
kiiltiirti, ikincisi ise kromatin yogunlagmasi testi i¢in sperm kromatin olgunlasmamaislik
yiizdesi (asit anilin mavisi ile boyama) kullanilarak yapildi. Ayrica, semen kiiltiiriiniin

mikrobiyolojik profili ile semen parametreleri arasindaki iliski de degerlendirilldi.

3.2 Malzemeler

3.2.1 Kimyasallar ve c¢ozelti

Kullanilan ve tiiketilen tim kimyasal bilesikler ve ¢ozeltiler Cizelge 3.1'de

listelenmistir.
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Cizelge 3.1 Kullanilan malzemelerin markasi ve tiretim yerleri

Malzemeler Marka Ulke
Anilin mavi toz boyasi Iso laboratuvari Almanya
Kanl agar Tmmedia Hindistan
Distile su Irak
Asetik asit Thomas Baker Hindistan
Glutaraldehit Sigma-Aldrich A.B.D.
MacCONKEY agar Tmmedia Hindistan
Mineral yag Optika Italya
Nutrient agar Tmmedia Hindistan
API Kiti Tmmedia Hindistan
Fosfat tamponlu salin Fertipro. Belgika

3.2.2 Malzemeler ve ekipmanlar

Bu calismada kullanilan ara¢ ve gerecler Cizelge 3.2'da listelenmistir.

Cizelge 3.2 Kullanilan ara¢ ve gereglerin markasi ve iiretim yerleri

Arag ve geregler Mensei
Inkiibator Almanya
Bunsen briilorii Cin
Santrifiij Thermo (ABD)
Lamel Cin

Tek kullanimlik siringalar Cin
Hassas terazi Cin
Erlenmeyer Almanya
Dereceli silindir Almanya
Lam Cin

Oze (tek kullanimlik steril) Almanya
Isik mikroskobu Cin
Mikropipet Cin
Mikropipet uglari Cin
Otoklav Ispanya
Pastor pipeti Cin

Petri kabi Cin

pH metre Kuveyt
Su banyosu Tayvan
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3.3 Malzemelerin Hazirlanmasi

A. Macconkey Agar

55 gr 1000 ml distile suda ¢oziildii

Ortamin tamamen ¢0ziinmesi i¢in hafifce 1sitildi

15 psi'de 121°C’de 15 dakika boyunca otoklavlanarak sterillize edildi
45-50 °C'ye sogutulduktan sonra petri kaplarina dagitildi

B. Kanh Agar

40 gr 1000 ml distile suda ¢oziildii

Hafifce karistirarak kaynama noktasina kadar 1sitild1

Distile suda tamamen ¢oziilmesi saglandi

15 psi'de 121°C’de 15 dakika boyunca otoklavlanarak sterilize edildi
45-50c'ye sogutuldu

Aseptik olarak %5-7 v/v steril defibrine kan eklendi

Diizgiin bir sekilde karistirildi ve steril petri plakalarina dagitildi

C. Cikolata Agar

Blood agar 40.0 gm'1 1000 ml distile suda ¢oziildi
Hafif¢e karigtirarak kaynama noktasina kadar 1sitild1 ve distile suda tamamen
¢ozlinmesi saglandi
Otoklav ¢ikist 70 °C 'a sogutulup, %5-10 oraninda defibrine koyun kani eklenip
karistirildi

Petri kutularina 12,5 mL olacak sekilde dokiildii.

Anilin Mavisi Boyasi

Anilin mavisi, dekondeize olmus kromatindeki proteinleri boyayarak sperm kromatini

biitiinliiglini belirlemek i¢in kullanilan asidik bir boyadir. Bu boyama yontemi, sperm
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cekirdeginin temel protein icerigini (lizin agisindan zengin histonlar ve sistein/arginin
acisindan zengin protaminler) ayirt eder. Anilin mavisi, sperm hiicresindeki kromatin
yapisindaki degisiklikleri ve DNA biitiinliigiiyle ilgili bozukluklar1 gdstermek igin
yaygin olarak kullanilir. (Patil vd. 2021).

Olgunlasmamis kromatini olan spermatozoalar, lizin acisindan zengin kalinti
histonlarina sahiptir ve bu histonlar mavi boyayr baglama egilimindedir. Olgun
spermatozoalarin kromatini arginin ve sistein igeren protamin agisindan zengindir ve
lizin seviyesi diistiktiir. Bu durumda, sperm boyay1 almaz ve boyasiz kalir (Dutta vd.

2021, Irez vd. 2015).

3.3.1 Anilin mavisi boyasinin hazirlanmasi

Fosfat tamponlu salin (100 ml) cam bir konik siseye eklendi ve PBS'nin pH'", 4.5 ml
glasiyal asetik asit eklenerek 3.5'e ayarlandi; bu islem bir pH metre kullanilarak kalibre
edildi. Daha sonra, 5 gram anilin mavisi tozu asidik karisima ¢6ziildii ve karigim kisa bir
stire gaz briilorii kullanilarak kaynatildi (Sekil 3.1'de gosterildigi gibi). Cozeltinin oda
sicakligina kadar sogumasi saglanndi ve ardindan filtre kagidi kullanilarak siiziildii

(WHO 2010).

3.3.2 Fiksatif ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Anilin mavisi boyama sirasinda kullamilacak 9%3'liik (V/V) fiksatif c¢ozeltinin
hazirlanmasi i¢in 97 ml PBS'ye 3 ml glutaraldehit eklendi ve iyice karistirildi, Sekil (3-
2) (WHO 2010).

3.4 Seminal Sivi Analizi

Bu calismada kullanilan semen Ornekleri asagida aciklandigi sekilde islenmistir. Tiim

orneklerin semen parametreleri (sivi hacmi, sperm konsantrasyonu, motilite ve
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morfoloji) WHO Manual of Human Seminal Fluid Analysis (2010) besinci baskisinin
alt referans limit kriterleri dahilinde gergeklestirildi.

3.4.1 Seminal koleksiyon

3.4.1.1 Genel bakis

Bu calismada kullanilan semen Ornekleri, 6zel bir odada mastiirbasyon yoluyla
dogrudan steril, plastik, toksik olmayan sperm ve hastaya verilen genis agizl bir kapta
toplandi. Numunelerin alindig1 kabin iizerine hasta adi, esin adi, yas, cinsel perhiz giinii

ve kimlik numarasi yazilarak kaydedildi.

Hastaya 2 ila 7 giin arasinda cinsel perhiz yapmasi, ejakiilatin herhangi bir fraksiyonda
kayip olmadan tamamen toplanmasi ve herhangi bir kayganlastirici kullanmamasi
gerektigi sozlii olarak bildirildi. Semen 6rnegi toplandiktan sonra, semen sivilagmasi

tamamlanana kadar 37 C®de 24 saat inkiibe edildi. (Liu vd. 2022).

3.4.1.2 Mikrobiyolojik analiz icin semen toplanmasi ve dikkat edilmesi gereken

durumlar

e Semenin mikrobiyolojik kiiltlirlinden elde edilecek verilerin dogru ve giivenilir
olmast icin ozellikle dis kontaminasyonlarin en aza indirilmesi son derece dnem

arzetmektedir.

e Ornek kaplari, pipet uglar1 ve karistirma igin kullanilan pipetler steril olmalidir. ideal
olarak, mikrobiolojik testler i¢in Orneklerin alinmasi, meni iizerinde herhangi bir

baska degerlendirme yapilmadan dnce gergeklestirilmelidir.

e Erkek, semen 6rnegi vermeden 6nce son 2-5 giin boyunca cinsel iliskiden veya asir1

mastiirbasyondan kaginmalidir.
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e Erkek, semen 6rnegi vermeden once idrarini yapmalidir. Bu, seminal sividaki idrar
kalintilarin1 temizlemeye yardimci olur ve daha dogru bir semen Ornegi elde
edilmesini saglar.

e Erkek, semen Ornegi vermeden Once ellerini ve penisini sabunla yikamalidir. Bu,
Oornegin cilt tizerindeki zararsiz mikroorganizmalarla kontamine olma riskini
azaltmaya yardimci olur.

o Erkek, steril bir kaba semen 6rnegini bosaltmalidir. Bu, 6érnegin kontaminasyondan

korunmasini saglar ve dogru analizler i¢in uygun bir 6rnek elde edilmesine yardimci

olur (WHO 2010).

3.4.1.3 Orneklerin Inokiilasyonu

Orneklerin kiiltiir ortamina inokiilasyonu bakteriyolojik 6ze yardimiyla gerceklestirildi
ve besiyerine inokiile edilen numuneler 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi (Janagond vd.
2022).

3.4.1.4 Kiiltiir tanimlama

Kiltirden bakteri tanimlamasi, geleneksel biyokimyasal testlerle veya otomatik

tanimlama sistemleriyle yapildu.

3.4.2 Semen orneginin makroskopik muayenesi

A. Goriinum

Semen Ornegi, sivilasmadan sonraki ilk saat iginde incelendi. Ornegin normal kabul
edilebilmesi i¢in homojen ve kremimsi/gri opak bir goriinime sahip olmasi
gerekmektedir. Sperm konsantrasyonu asir1 derecede diisiik oldugunda, 6rnegin daha az
opak goriinebilir. Kirmizimsi kahverengi tonu kirmizi kan hiicrelerinin (hemospermi)
varligina isaret eder, soluk sar1 renk ise sarilig1 gosterebilecegi veya belirli vitaminlerin

ya da ilaglarin alimiyla iligkili olabilir (WHO 2010).
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B. Hacim

Semen hacmi, herhangi bir dereceli Pastor pipeti veya dereceli tiip vasitasiyla herhangi
bir hacim kaybmi en aza indirmek i¢in dogrudan toplanan kabin hacim 0&lgegi
kullanilarak 6lciildii. Ornek hacmi 1,4 ml'den az ise hipovolemik, 6,9 ml'den fazla ise

hipervolemik olarak kabul edildi (WHO 2010).

C. Sivilasma

Ejakiilatin tamamen sivilagmasi normalde oda sicakliginda 15-30 dakika icinde
gerceklesirken, bazi Orneklerin sivilasmasi 60 dakikaya kadar siirebilmektedir.
Siwvilasma bu zamana kadar tamamlanmazsa, ejakiilata mekanik pipetleme yoluyla

indiiklenmis sivilagsma uygulanir (WHO 2010).

D. Viskozite

Ejakiilatin viskozitesi genis delikli bir Pasteur pipetinden aspire edilerek tahmin edildi,
(normal viskoziteye sahip semen pipeti bir damla olarak terk eder). Damla 2 cm'den

uzun bir iplik olusturuyorsa numune viskoz kabul edilir (WHO 2010).

E. Seminal Ph

Semen pH't turnusol kagidi kullanilarak olciildii. Sivilagtirilmis meniden bir damla
kagida damlatildi ve sonucu degerlendirmek igin birka¢ saniye beklendi, meninin pH"
hafif alkali oldugunda (7,2'den fazla) normal olarak kabul edildi (WHO 2010).

3.4.3 Mikroskobik inceleme

Iyi karistirilmis ve kabarciksiz semenden iki tekrarli 6rnek (10 uL) 6nceden 1sitilmis bir
lam {izerine yerlestirildi, tizeri bir lamel ile kapatilarak (22x22 mm) 151k mikroskobu
(40X) altinda incelendi (WHO 2010).
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A. Sperm konsantrasyonu

Sperm konsantrasyonunu tahmin etmek i¢in, iki replikat 6rnek (10 pl) alindi ve
toplamda en az 200 sperm (toplam 400 sperm) sayildi. Bu, sperm sayimi igin 1slak
preparat kullanildiginda kabul edilen %5-7 arasindaki ornekleme hatasini azaltmak

amaciyla yapildi (WHO 2010).

Bu spermlerin toplami, yiiksek giic alan1 (HPF) basma ortalama sperm sayisini elde
etmek i¢in alan sayisina bdliindii. Ortalama sperm sayis1 daha sonra nihai
konsantrasyonu tahmin etmek i¢in mikroskobik alan faktoriine boliindii. Alan faktorii
mikroskopta gozlemlenen alanin biiytlikligline baghdir (Ek 2). Bu ¢alismada kullanilan
mikroskobun alan faktorii (4) idi. Toplam sperm sayisi, sperm konsantrasyonunun

semen hacmiyle ¢arpilmasiyla elde edildi (WHO 2010).

B. Sperm hareketliliginin degerlendirilmesi ve derecelendirilmesi

Sperm hareketliligini degerlendirmek i¢in, her bir Ornekten rastgele 200 sperm
sayllmasi, kapak caminin kenarlarina daha yakin alanlarin degerlendirilmesinden
kaginilmasini saglar. Bu alanlar, hareketlilik kisitlamas: nedeniyle hareketliligi
etkileyebilir. Hareketli ve hareketsiz sperm sayisi, asagidaki parametrelere gore
kaydedildi (WHO 2010). Hareketliligi degerlendirmek i¢in kullanilan ti¢ kategorili bir

derecelendirme sistemi:

1. Progresif: spermatozoa, hizdan bagimsiz olarak dogrusal veya genis bir daire
icinde aktif olarak hareket eder.
2. Non- non progresif: spermler progresyon disinda her tiirlii hareketi yapar.

3. Immotil: kam¢1 hareketi yok.

Sperm hareketliligini hesaplamak i¢in agsagidaki formil kullanildi.

motile sperm sayisi

x 100

Sperm hareketliligi =

total sperm sayis1
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3.5Asidik  Anilin Mavisi Boyas1 Kullamlarak DNA  Biitiinliigiiniin

Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada, basit ve ucuz olmast nedeniyle DNA biitiinliiglinii degerlendirmek i¢in

asidik anilin mavisi boyasi kullanildu.

Sekil 3.1 Fosfat tampon tuzlu su, glutaraldehit ¢ozeltisi, glasiyal asetik asit, anilin
mavisi tozu ve pH metre
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Sekil 3.2 Fiksatif ¢ozeltisi ve anilin mavisi boyasi

3.6 Boyama Prosediirii

Sivilastirmadan sonra, 1 mL temiz semen 0,2 M fosfat tamponu iginde iki kez yikanda.
Cam lamlar iizerine 10 pL sperm peleti yayildi ve sperm yaymalarinin havada
kurutuldu. Yaymalar 30 dakika boyunca tamponlanmis glutaraldehit ¢ozeltisi ile fikse
edildi. Daha sonra lamlar 5 dakika boyunca sulu anilin mavisi soliisyonu ve asetik asit
(PH=3,5) ile boyandi. Her boyali yayma igin 200 sperm, yag daldirma 1gik mikroskobu
(100x objektif lens) kullanilarak degerlendirildi.

Cekirdekleri boyanmamis spermatozoa normal (olgun kromatin) olarak kabul edilirken,
mavi boyananlar anormal (olgunlasmamis kromatin) olarak kabul edildi (Sekil 3.4)
Sperm kromatininin yiizdesi, koyu mavi sperm baslarinin (olgunlagsmamis) sayisinin
toplam sperm sayisina oranmin 100 ile ¢arpilmasiyla hesaplandi (Talebi vd. 2012).
Mavi boyali ¢ekirdekli sperm orant %20'den az olan bir ejakiilat normal kabul edildi
(Auger vd. 1990).

3.7 Sperm DNA Parc¢alanmasimin Analizi

Sperm kromatin hasar1 seviyeleri asagidaki kriterlere gére tahmin edildi:

33



% 0-15 SDF pargalanmis DNA'ya sahip sperm hiicrelerinin diisiik seviyeleri, yliksek
fertilite potansiyeli, %15-30 SDF orta seviyeler, orta fertilite potansiyeli ve >%30 SDF
yiiksek seviyeler, diistik fertilite potansiyeli olarak kabul edildi (Vinnakota vd. 2019,
Yang vd. 2019). Yesil bir pariltiya sahip olanlar normal ¢ekirdekli ve ¢ift sarmalli
DNA'ya sahip sperm hiicreleri olarak kabul edilldi. Kirmizi/turuncu bir pariltiya sahip
olanlar hasarli ¢ekirdege ve/veya tek sarmala sahip olan hiicrreler olarak degerlendirildi

(Sekil 3.3, Sekil 3.4).

e
> 5 ~
T
\ . s
Sekil 3.3 Kromatin yogunlasmasini degerlendirmek i¢in asidik anilin mavisi stan (Patil
vd. 2021)

Sekil 3.4 Mikroskop altinda AAB boyas1 ile sperm, slayt A) koyu mavi boyanmis
spermleri (anormal DNA biitiinliigii) ve B) acik mavi boyanmis veya
boyanmamis spermleri (normal DNA biitiinligii) gostermektedir
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3.8 istatistiksel Analiz

Veriler, Sosyal Bilimler igin Istatistik Paket Programi (SPSS) siiriim 26 kullanilarak
analiz edildi. Veriler ortalama ve standart sapma olarak sunuldu. Kategorik veriler ise
frekans ve yiizdelerle ifade edildi. Siirekli degiskenleri karsilastirmak icin Iki yonlii
Varyans Analizi (ANOVA) kullanildi. P degeri 0.05’ten kiiciik olan sonuglar anlaml
kabul edildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 infertil Erkeklerin Yas Dagihm

Elde edilen veriler yas dagilimina gore, Sekil 4.1 goriildigii gibi en fazla sayida
hastanin 56 (%60,8) ile 30-39 yas araliginda oldugu, bunu 25 (%27,2) ile <30 yas
grubunun izledigini gosterdi. Ayrica, en diisiik hasta sayisinin 11 (%12) ile >40 yas
grubunda yer almakta oldugu gézlemlendi.

Yas (Yil)

56 (60,8%)

m<30
m30-39
0240

25 (27,2%)

Sekil 4.1 Hastalarin yas dagilim grafigi

4.2 infertil Erkeklerin Yasam Tarzi

Bu calisma sirasinda 92 infertil erkegin 55'1 (%59,8) halen sigara icerken, 37'sinin
(%40,2) sigara igmedigi belirlendi. Yoksunluk siiresine bakildiginda, infertil erkeklerin
49'unun (%53,3) < 3 giin yoksunluk yasadigi, buna karsilik 43'liniin (%46,7) >3 giin
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yoksunluk yasadigi belirlendi. Ayrica, infertil erkeklerin 60'inin (%65,2) <3 yil, 23"{iniin
(%25) 3-5 yil dolleyememe siiresine sahipken, daha az sayida infertil erkegin 9'unun

(%9,8) 5 yildan fazla délleyememe siiresine sahip oldugu belirlendi (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1 infertil erkeklerin yasam tarz1

Degisken | Sayi(m=92) | | Yiizde (%)
Sigara icme durumu
Su anda sigara i¢iyor 55 59,8
Sigara Igmeyen 37 40,2
Y oksunluk siiresi (Giin)
<3 49 53,3
>3 43 46,7
Délleyememe siiresi (Y1l)
<3 60 65,2
3-5 23 25,0
>5 9 9,8

Sigara kullanimi, tireme sagligi i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir
(Kumar vd., 2014). Sigara igiciligi, iireme hormonlarinda bozukluklara, spermatogenez
ve sperm olgunlasmasinda bozulmalara ve spermatozoalarin islevlerinin bozulmasina

neden olabilmektedir (Saleh vd., 2002).

Calismamiz, Rehman vd. (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismanin bulgular ile uyumlu
bulunmustur. Bu calisma, katilimcilar sigara igme durumlarina gore siniflandirmistir.
Caligmalara gore, 272 birey (%72) sigara igici, 104 birey (%28) ise sigara igmeyen
olarak belirlenmigtir. Rahman ve arkadaglarinin belirttigi izere sigara igicilerinin sigara

icmeyenlere gore daha yiiksek bir katilim oranina sahip oldugu belirlendi.

Calismamiza benzer bir ¢alisma, Cui vd. (2016) tarafindan gergeklestirilmis ve sigara
icme durumu ile sperm aktivitesi ve morfolojisi arasindaki iliski analiz edilmigtir.
Bulgular, 920 katilimcinin sigara igicisi, 298 katilimcinin ise sigara igmeyen oldugunu

ortaya koymustur.
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4.3 Semen Kiiltiiriiniin Bakteriyolojik Profili

Semen kiiltiiriiniin bakteriyolojik profiliyle ilgili olarak, en yiiksek prevalans E. faecalis
(%33.7) ile bulunmus, bunu %27.2 ile E. coli, %15.2 ile S. agalactiae, %12 ile S.
aureus ve %6.5 ile Proteus tiirleri takip etmistir. En diisiik prevalans ise %5.4 ile K.
pneumoniae'de gozlemlenmistir. Bu bulgular, infertil erkek populasyonunun semen

kiiltiirlerinde bakteriyel dagilimi gosteren Sekil 4.2'de sunulmustur.

Semen Kiiltlirii Sonucu

31 (33,7%)

M E-Faecalis

M E-Coli

25 (27,2%)

1 S. Agalactiae

14 (15,2%) S. Aureus
11 (12%) B Proteus Spp.

6(6,5%) ¢ (5,4%) & K. Pneumoniae

Sekil 4.2 Semen kiiltiirlerinden izole edilen bakteri tiirlerinin dagilimi

Calismamizda, E. faecalis en yaygin tiir olarak ortaya ¢ikmistir. Bu bulgular, Ricci vd.
(2018) tarafindan yapilan ¢alismayla uyumludur. Bu ¢alisma, E. faecalis'i pozitif semen
orneklerinin %11.6'sinda en sik tespit edilen tiir olarak tanimlamistir. Caligsma ayrica, bu
bakterinin hem sperm morfolojisi (p = 0.026) hem de hareketliligi (p = 0.003) iizerinde
onemli bir olumsuz etki yarattigin1 gostermistir. Moretti vd. (2009) tarafindan yapilan
bir ¢alismada, 246 hastada yapilan spermiokiiltiirde E. faecalis'in en yaygin tiir olarak
tespit edildigini ve 79 Ornekte bulundugunu ortaya koymustur. Cogu calisma, E.
faecalis'in sperm hareketliligi ve morfolojisi lizerinde Onemli olumsuz bir etki

yarattigin1 gostermistir (Ricci vd. 2018, Moretti vd. 2009).
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Calismamizda E. coli 92 katilimcininn 25'inde (%27.2) tespit edilmistir. Bu bulgular,
Ricci vd. (2018) tarafindan yapilan ¢alismayla benzerlik gostermektedir. Bu ¢alismada,
285 katilimcidan 30 6rnekte (%15.4) E. coli gelisimi gozlemlendi. Irak'ta yapilan bir
calismanin bulgularina gore E. coli en sik izole edilen bakteri olarak belirlenmis ve
prevalanst %13.7 olarak tespit edilmistir (Abbas vd. 2019). Benzer sekilde, Al-Janabi
vd. (2014) tarafindan Irak'ta yapilan baska bir ¢alismada, E. coli'nin 408 hastadan
65'inde (%11.14) tespit edildigi bildirilmistir.

Bu c¢alismada S. agalactiae 14 vakada (%15.2) ve S. aureus 11 vakada (%12) tespit
edildi. Bu bulgular, Abbas vd. (2019) tarafindan yapilan calismayla benzerlik
gostermektedir. Staphylococcus, diger taraftan daha diisiik bir enfeksiyon oranina
sahipti (%10). Ayrica, Faisal ve Salman (2021) tarafindan yapilan bir ¢aligmada S.
epidermidis ile yapilan enfeksiyonlarda gelisme orami %16.6 olarak bildirilmistir.
Calismamiza benzer bulgulara sahip olan Uneke ve Ugwuoru (2010) tarafindan yapilan
calismada, S. aureus semen Orneklerinde %15.4 oraninda tespit edilmis, Streptococcus
spp. ise infertil erkeklerin semen &rneklerinin %]11.5'inde bulunmustur. Onceki
arastirmalar, Staphylococcus ve Streptococcus dahil olmak tlizere gram-pozitif
bakterilerin, seminal sivida bulunan en yaygin patojenler oldugunu gostermistir

(Machen vd. 2018, Abeysundara vd. 2013).

Uneke ve Ugwuoru (2010) tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada, infertil erkeklerin
semenlerinde Proteus spp. (%25) ve Klebsiella spp. (%11.5) tespit edilmistir. Ayrica,
Bhatt vd. (2001) tarafindan yapilan bir arastirmada izolatlar arasinda Proteus spp.
(%6.4) ve Klebsiella pneumoniae (%9.6) bulunmustur. Vilvanathan vd. (2016)
tarafindan yapilan bir arastirmada ise K. pneumoniae bakterilerinin nadiren tespit
edildigi bildirilmistir. Yapilann bu ¢aligmada hastalarin semenlerinde farkl tiirlerdeki
bakterilerin gelisimi  fertilitenin azalmasina yol agabilecegini diisiindiirmektedir.
Sonuglar Gdoura vd. tarafindan (2008) yapilan bir ¢alismayla desteklenmektedir. Ayni
caligmada, infertilite ile lireme sisteminde zararli bakterilerin varligir arasindaki iligki

genis ¢apta kabul edilmistir.
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4.4 Seminal Sivi Parametreleri

441 Seminal sivi hacmi

Cizelge 4.2'de, bakteriyel izolatlarin semen hacmi tizerinde farkli etkileri gosterilmistir.
En yiiksek hacim, S. aureus izolatlarinda 5.15 + 0.8 mL olarak kaydedilmis, bunu 5.0 +
0.61 mL'lik semen hacmi ile K. pneumoniae enfeksiyonlari takip etmistir. S. agalactiae
enfeksiyonlari, 4.19 £ 0.81 mL ile biraz daha diisiik bir hacimle sonu¢lanmistir. E.
faecalis enfeksiyonlar1 ve Proteus tiirleri enfeksiyonlari ise benzer hacimlere sahip olup
sirastyla 3.25 + 0.76 mL ve 3.25 £+ 0.38 mL olarak 6l¢iilmiistiir. Buna karsilik, E. coli
enfeksiyonlar: en diisiik kaydedilen semen hacmine sahip olup, 3.09 £+ 0.69 mL olarak
Ol¢tilmiistiir. Ayrica, bu bakteriyel izolatlarin seminal s1vi hacmi tizerindeki etkilerinde

istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmistir (p-degeri < 0.0001).

Cizelge 4.2 Bakteriyolojik profile gore seminal s1vi hacminin karsilastirilmasi

Bakteriler Hacim (ml) Ortalama + SD P - Deger
E. faecalis 3,25+0,76
E. coli 3,09 + 0,69
S. agalactiae 4,19+0,81

<0,0001****

S. aureus 515+0,8
Proteus Spp. 3,25+ 0,38
K. pneumoniae 5,0+ 0,61

Enfekte erkekler ile saglikli kontrol gruplart arasindaki seminal sivi hacminin
karsilastirilmasinda, Cizelge 4.3 ve Sekil 4.3, her iki calisma grubu arasinda seminal
hacimde istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu gdstermistir. Semen hacasi
tizerindeki en yiiksek etki, S. aureus enfeksiyonunda gozlemlenmistir (p-degeri =
0.0008), bunu K. pneumoniae enfeksiyonu (p-degeri = 0.0093) ve E. coli enfeksiyonu
(p-degeri = 0.003) takip etmistir. En diisiik etki ise E. faecalis enfeksiyonu ile
iligskilendirilmistir (p-degeri = 0.0188). Buna karsilik, S. agalactiae enfeksiyonu (p-
degeri = 0.3486) veya Proteus spp. enfeksiyonu (p-degeri = 0.0548) ile seminal hacim

tizerinde anlamli bir etki bulunmamastir.
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Cizelge 4.3 Her bir patojen bakteri tiirii i¢in semen kiiltiirii sonuglarina gére seminal sivi
hacminin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Hacim (ml)

Bakteri ile enfekte hastalar Ortalama + SD Kontrol glgtalama * P - Deger

E. faecalis 3,25+0,76 3,90+0,70 0,0188*
E. coli 3,09+ 0,69 3,90+0,70 0,0030**

S. agalactiae 4,19+0,81 3,90+0,70 0,3486™
S. aureus 5,15+0,8 3,90+0,70 0,0008***
Proteus Spp. 3,25+ 0,38 3,90+ 0,70 0,0548™
K. pneumoniae 5,00 £ 0,61 3,90 +£0,70 0,0093**

\lolume of seminal fuid (mL)

Control versus infected patients

Sekil 4.3 Her bir patojen bakteri tiirli i¢in semen kiiltiiri sonuglarina gére seminal s1vi

hacminin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Erkek infertilitesinin yaklasik %35'1, genital idrar sistemi enfeksiyonlar: ile iligkilidir
(Rybar vd. 2012). Erkek genital idrar sisteminde, testis, epididim ve prostat
enfeksiyonlart sperm iretimini engelleyebilir ve dogurganligi azaltabilir (Rusz vd.
2012). Ayrica, genital idrar enfeksiyonlari, seminal plazmadaki 16kosit sayisinin

artmasina neden olabilir (Akgul vd. 2018).

Bu ¢alismada E. coli enfeksiyonlarinin en diisiik kaydedilen semen hacmine yol actig1

gozlemlendi bu sonug Al-Saadi ve Abd (2019) tarafindan Irak'ta yapilan bir ¢alismanin
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bulgulariyla enzerlik gdstermektedir. Ayni arastirmada bakteriyolojik kiiltiir
sonuglarina dayali olarak semen hacmi karsilastirilmig ve E. coli varliginda en diisiik

seminal hacim (1.83 £ 0.93 mL) bildirmistir.

Eini ve arkadaslaritarafindan yapilan bir ¢calismada en yiiksek semen hacmi (5.00 = 1.00
mL) K. pneumoniae enfeksiyonu olan hastalarda gézlemlenmistir, bunu 4.80 £+ 1.79 mL
semen hacmi ile S. aureus enfeksiyonlar takip etmistir. S. agalactiae enfeksiyonu olan
hastalarin semen hacmi 4.02 + 1.34 mL olarak kaydedilmistir. E. faecalis ve Proteus
spp. enfeksiyonlar1 sirasiyla 3.30 = 1.20 mL ve 3.50 £ 1.91 mL semen hacmi
gostermistir. Ayni c¢alismada E. coli enfeksiyonlar1 en disiik semen hacmi ile
iliskilendirilmis ve bu hacim 2.94 + 0.89 mL olarak kaydedilmistir (Eini vd. 2021).
Yapilan bu c¢aligmada elde edilen bulgularin bakteriyolojik kiiltiir sonuglarina dayali
olarak semen hacmini karsilastiran Eini vd. (2021) calismasiyla uyumlu oldugu

gbzlemlenmistir.

Calismamiz, bakteriyel enfeksiyonlarin sperm hacmini 6nemli 6l¢iide etkiledigini ortaya
koymustur ve bu bulgular Abdel Monem vd. (2013) tarafindan yapilan arastirmalarla
uyumlu oldugu gézlemlenmistir. Ayni ¢alisma pozitif bakteriyel kiiltiirlere sahip infertil
bireylerin semen hacminin saglikli kontrol gruplarina kiyasla belirgin sekilde daha
diisiik oldugunu gostermistir (P < 0.05). Bu ¢aluismada ellde edilen sonuglar Berjis vd.
(2018) tarafindan yapilan c¢alismayla da tutarlilik gostermistir. Aynmi c¢alismada
bakteriyel enfeksiyonlarin sperm parametrelerinin hem hacmini hem de sayisini

olumsuz etkiledigi vurgulanmustir.

4.4.2 Seminal sivi konsantrasyonu

Yapilan analizler infertil erkeklerde diisiik semen konsantrasyonlarnin S. aureus
enfeksiyonlartyla (19.09 = 12.3%) iligkili oldugunu, ardindan S. agalactiae (22.07 +
9.2%), E. coli (26.41 + 13.8%) ve S. faecalis (27.99 + 17.4%) enfeksiyonlarinin
geldigini ortaya koymustur. Aksine, yiiksek semen konsantrasyonlari, Proteus spp.
(29.66 £ 8.5%) ve K. pneumonia (29 + 10.9%) kaynakli enfeksiyonlarla baglantiliydi.
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Ancak, bakteriolojik profil bazinda semen konsantrasyonunda istatistiksel olarak

anlamli bir fark gozlemlenmedi (p-degeri = 0.424) (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4 Semen kiltliirii sonucuna gore seminal sivi konsantrasyonunun
karsilastirilmast
Bakteriler Konsantrasyon (%) F - Deger P — Deger
Ortalama = SD
S. faecalis 27,99+ 17,4 0,988 0,424

E. coli 26,41 +13,8
S. agalactiae 22,07+9,2
S. aureus 19,09 +12,3
Proteus Spp. 29,66 £ 8,5
K. pneumoniae 29,0+ 10,9

Cizelge 4.5 ve Sekil 4.4'te gosterildigi gibi, tiim bakteriyel izolatlar, saglikli kontrol
gruplartyla karsilastirildiginda infertil erkeklerin seminal konsantrasyonunu onemli
Olglide etkilemistir. Gozlemlenen p-degerleri, S. agalactiae, E. coli, S. faecalis, S.
aureus ve Proteus spp. i¢in olduk¢a anlamliydi (p-degeri < 0.0001) ve K. pneumonia

i¢in de anlamliyd1 (p-degeri = 0.0003).

Cizelge 4.5 Her bir patojen bakteri tiirii i¢in semen kiiltiirii sonuglarina gore seminal s1vi
konsantrasyonunun kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Konsantrasyon (%)

Bakteri ile enfekte hastalar Ortalama + SD Kontrol gl:l;talama * P = Deger
S. faecalis 27,99+ 17,4 58,27+ 11,36 <0,0001****
E. coli 26,41 = 13,8 58,27 + 11,36 <0,0001%***
S. agalactiae 22,07+9,2 58,27+ 11,36 <0,0001****
S. aureus 19,09 + 12,3 58,27+ 11,36 <0,0001****
Proteus Spp. 29,66 + 8,5 58,27+ 11,36 <0,0001%****
K. pneumoniae 29,00+ 10,9 58,27+ 11,36 0,0003***
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Concentration of seminal fuid (%)

Control versus infected patients

Sekil 4.4 Her bir patojen bakteri tiirli i¢in semen kiiltiiri sonuglarina gére seminal s1vi
konsantrasyonunun kontrol grubu ile karsilastiriimasi

Daha o6nce yapilan calismalar semen Orneklerinde bulunan bakteriyel enfeksiyonlarin
sperm konsantrasyonu, hareketliligi ve morfolojisi gibi semen parametrelerini olumsuz
etkiledigini  gostermistir (Domes vd. 2012). Sperm konsantrasyonu, erkek

infertilitesinde 6nemli bir rol oynayan bir diger semen parametresidir (Xu vd. 2020).

Bulgularimiz, enfekte semen Orneklerinde sperm konsantrasyonunun, enfekte olmayan
orneklere kiyasla belirgin bir azalma gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu gozlem,
bakteriospermiyanin semen kalitesini bozmadaki potansiyel etken roliinii vurgulayan
mevcut literatiirle tutarlilik gdstermektedir. Eini ve arkadaslarinin (2021) bakteriyolojik
kiiltiir sonucglarina dayanan c¢alismalari, semen konsantrasyonunu karsilastirma
acisindan bulgularimizla paralellik arz etmektedir. S6z konusu calismada, en yiiksek
semen konsantrasyonlart K. pneumoniae (33.33 + 14.57) ve E. faecalis (37.17 + 23.1)
ile enfekte hastalarda gozlemlenmis; bunu sirasiyla Proteus tiirleri (24.25 + 18.34), E.
coli (22.33 + 14.35) ve Staphylococcus aureus (22.80 + 13.48) takip etmistir. Ote
yandan, S. agalactiae enfeksiyonlari, 21.00 + 13.70 olarak kaydedilen en diisiikk semen

konsantrasyonu ile iligkilendirilmistir (Eini vd. 2021).
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Bulgularimiz, Zeyad ve arkadaslar1 (2018) ile Moretti ve digerlerinin (2009)
gerceklestirdigi birgok calisma ile tutarlilik gostermektedir. Bu calismalar, hem
bakteriospermia hem de leukositospermianin sperm konsantrasyonunda belirgin bir
azalmaya yol actigim ortaya koymustur. Ozellikle, E. faecalis ve E. coli ile enfekte olan

orneklerde sperm konsantrasyonunun olumsuz yonde etkilendigi tespit edilmistir.

Pajovic vd. (2013) enfekte semen veya pyospermia ejakulatlarinda tedavi sonrasinda
sperm konsantrasyonunun arttigini dogrulamistir. Benzer sekilde, Ahmadi vd. (2018) da
bakteriyel enfeksiyonla enfekte semen Orneklerinde tedavinin sperm konsantrasyonu

tizerindeki olumlu etkisini gostermistir.

Baud ve arkadaslar1 (2019) tarafindan elde edilen bulgular, Proteus varliginda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gdstermistir (p-degeri 0.001). Bakteriyel varligi
bulunan normozoospermik bireylerin sperm konsantrasyonunun, normal sperm
konsantrasyonu (>20 x 1076/ml) araliginda olmasina ragmen, bakteriyel varligi
olmayan bireylerle karsilastirildiginda her zaman daha diisiik oldugu tespit edilmistir

(Baud vd. 2019).

Ayrica, bulgularimiz, Qiang ve arkadaglari (2007) tarafindan gerceklestirilen bir
calismayla desteklenmektedir. Bu ¢alisma, in vitro fertilizasyon iizerine yapilan cesitli
arastirmalart incelemistir. Calisma, semen i¢inde patojenik organizmalarin varliginin
yumurta déllenme oranlarini azalttigini belirtmis ve semen kontaminasyonunun semen
kalitesini digiirdiiglini ve dollenmeyi engelledigini sonucuna varmigtir. Ayrica,
Enterococcus faecalis'in neden oldugu genital kanal enfeksiyonlarmin artan yayginligi,
semen kalitesinin bozulmasiyla iligkilendirilmistir; bu durum o6zellikle sperm

konsantrasyonu ve morfolojisi agisindan gézlemlenmistir (Kumar ve Garg 2019).

4.4.3 Sperm sayisi

Cizelge 4.6'da gosterildigi gibi, infertil erkeklerde seminal sividaki toplam sperm
sayisina bakteriyel izolatlarin en yiiksek etkisi E. coli (83.78+53.5 milyon) enfeksiyonu
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ile gozlemlendi. Bunu sirasiyla S. faecalis (91.16£57.9 milyon) enfeksiyonu, S.
agalactiae (93.26+44.6 milyon) enfeksiyonu, Proteus spp. (95.79+£26.9 milyon)
enfeksiyonu ve S. aureus (97.16+68.7 milyon) enfeksiyonu takip etti. Buna karsin, en
diisiik bakteriyel etki K. pneumoniae (146.2+58.4 milyon) enfeksiyonu ile
iligskilendirildi. Ayrica, bu bakteriyel tiirlerle enfekte infertil erkekler arasinda toplam

seminal s1vi miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamada.

Cizelge 4.6 Semen kiiltiiri sonucuna gore seminal sivinin toplam sayimminin

karsilastirilmast
Bakteriler Toplam say1 (milyon) F - Deger P — Deger
Ortalama + SD
S. faecalis 91,16 £57,9 1,101 0,366

E. coli 83,78 + 53,5
S. agalactiae 93,26 +44,6
S. aureus 97,16 + 68,7
Proteus Spp. 95,79 +£ 26,9
K. pneumoniae 146,2 + 58,4

Infertil erkekler ve saglikli kontrol gruplari arasindaki toplam seminal sivi sayisi
karsilastirildiginda, S. faecalis, E. coli ve S. agalactiae enfeksiyonlarinin yiiksek
diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi oldugu gozlemlendi (p-degeri <0.0001),
buna kargin S. aureus enfeksiyonu (p-degeri 0.0005) ve Proteus spp. (p-degeri 0.0017)
ile daha dusiik bir etki goriildii. Buna karsin, K. pneumonia enfeksiyonunda her iki grup
arasinda toplam sayida herhangi bir etki gézlemlenmedi (p-degeri 0.0596). Bu durum
Cizelge 4.7 ve Sekil 4.5'te daha ayrintili olarak agiklanmaktadir.

Cizelge 4.7 Her bir patojenik bakteri tiirii i¢in semen kiiltlirii sonuglarina gére sperm
sayisinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Toplam say1 (milyon)

Bakteri ile enfekte hastalar Ortalama + SD Kontrol (S)El;talama * P = Deger
S. faecalis 91,16 +57,9 231,8 + 83,89 <0,0001****
E. coli 83,78 £ 53,5 231,8 + 83,89 <0,0001****
S. agalactiae 93,26 +44,6 231,8 + 83,89 <0,0001****

S. aureus 97,16 + 68,7 231,8 + 83,89 0,0005***

Proteus Spp. 95,79 + 26,9 231,8 + 83,89 0,0017**

K. pneumoniae 146,2 + 58,4 231,8 + 83,89 0,0596™
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Control versus infected patients

Sekil 4.5 Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda sperm sayisi ve patojenik bakteriler
ortalamalar1 arasindaki karsilastirma

Sperm konsantrasyonu, erkek infertilitesinde onemli bir faktordiir (Xu ve digerleri,
2020). Nasrawi ve Tawfiq (2020) tarafindan Irak'ta yapilan bir ¢alismada, bakteriyel
enfeksiyonu olan hastalarda sperm sayisinin 95+15.7 oldugu bildirilmistir. Bu sonuglar,

anlamli bir fark olmadigini géstermistir (p > 0.05).

Bu calismada elde edilen sonuglar Shash ve arkadaslarimin (2023) bulgulariyla
uyumluluk gostermektedir. Bu ¢alismada, ¢alisma grubunun %8'inde (n = 20) ve kontrol
grubunun %6'sinda (n = 23) toplam sperm sayisinin >39 x 1076 oldugu belirtilmis ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0.451). Ayrica,
Shash ve digerleri (2023) bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda ortalama sperm
sayisinin 53.43 + 40.34, saglikli grupta ise 52.21 £+ 34.79 oldugunu ve enfekte ile

saglikli gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedigini ifade etmislerdir.

Bizim g¢alismamiza benzer bir calisma, Irak'ta Nasrawi ve Tawfiq (2020) tarafindan
yapilmis ve bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda sperm sayisinin 95 £+ 15.7 oldugu

bildirilmistir. Bu ¢alismanin bulgulari, anlamli bir fark bulunmadigini (p > 0.05)
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gostermistir. Ayn1 ¢aligmada bakteriyel enfeksiyonlarin incelenen hastalarda sperm

sayisint onemli derecede etkilemedigi belirtilmistir.

Benzer bir calisma, Sadeek ve arkadaglari (2024) tarafindan gergeklestirilmis olup,
sperm sayisi indekslerinin enfekte olmayan grupta, enfekte gruba kiyasla daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Ancak, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir; bu durum,
bakteriyel enfeksiyonlarin sperm sayisi iizerinde Oonemli bir etkisi olmadigina isaret
etmektedir. Her gruptaki ortalama sperm sayisi, kontrol grubuna gore anlamli sekilde
daha diisiik bulunmustur. Bakteriyel enfeksiyonu olmayan infertil erkekler grubunda
sperm hacminin azaldig1 gozlemlenmis, ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli bir

diizeye ulasmamistir (Berjis vd. 2018).

4.4.4 Progresif sperm (%)

Infertil erkeklerde farkli bakteriyel enfeksiyonlarin sperm ilerlemesi iizerindeki gesitli
etkilerini gostermektedir. S. faecalis enfeksiyonlari, %17.09 + 7.1'lik en yiiksek sperm
ilerleme oranina sahipken, bunu Proteus tiirleri (%13.16 + 7.7), K. pneumoniae (%12.2
+ 4.9), Streptococcus agalactiae (%9.71 = 2.9) ve S. aureus (%7.18 = 5.4) takip
etmektedir. Buna karsilik, E. coli enfeksiyonlari en diisiik sperm ilerleme oranini
sergilemistir ve bu oran %4.76 + 2.8 olarak kaydedilmistir. Ayrica, bakteriyolojik
etkiler ile sperm ilerlemesi arasinda anlaml bir fark gozlemlenmistir (p < 0.0001)

(Cizelge 4.8).

Cizelge 4.8 Semen Kkiiltlirii sonucuna gore seminal sivinin progresif spermlerinin

karsilastirilmasi
Bakteriler Progresif sperm (%) Ortalama + SD P — Deger
S. faecalis 17,09+7,1
E. Koli 4,76 +28
S. agalactiae 9,71+29 I
S. aureus 7,18+54 <0.0001
Proteus Spp. 13,16 £7,7
K. pneumoniae 12,2+49
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Cizelge 4.9 ve Sekil 4.6'da gosterildigi gibi, tiim bakteriyel izolatlarin sperm
hareketliligi tizerinde Onemli bir etkisi oldugu goézlemlenmistir, infertil erkeklerde
sagliklt kontrollere kiyasla belirgin sekilde azalmis bir ilerleme goriilmiistir (p <

0.0001).

Cizelge 4.9 Her bir patojen bakteri tiirli i¢in semen kiiltiirii sonuglarina gore seminal
stvinin ileri sper hareketlerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Progresif sperm (%)

Kontrol Ortal + P —Deg
Bakteri ile enfekte hastalar Ortalama + SD ontro gl; alama eser
S. faecalis 17,09+ 7,1 36,45+ 5,35 <0,0001****
E. Koli 476 +2,8 36,45+ 5,35 <0,0001****
S. agalactiae 9,71+2,9 36,45+ 5,35 <0,0001****
S. aureus 7,18t54 36,45 £ 5,35 <0,0001****
Proteus Spp. 13,16 £7,7 36,45+ 5,35 <0,0001****
K. pneumoniae 122+49 36,45+ 5,35 <0,0001****
=
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Control versus infected patients

Sekil 4.6 Seminal sividaki progresif sperm ile her bir patojenik bakteri tiirli i¢in semen

kiiltlirii sonuglariin kontrol grubu ile karsilastirilmasi
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Eini ve arkadaglarinin (2021) gergeklestirdigi benzer bir ¢calismada, seminal bakteriyel
kontaminasyonun progresif sperm hareketliliginde oOnemli bir kayba yol agtig1
gosterilmistir. Ozellikle, E. coli (8.44 = 5.17), K. pneumoniae (9.67 + 6.81) ve S. aureus
(10.40 £ 4.16) gibi bakterilerin etkileri belirgin bir sekilde ortaya c¢ikmistir. Bu
bakterileri sirastyla Proteus tiirleri (11.5 £ 3.70), S. agalactiae (12.60 + 7.47), E. faecalis
(16.66 + 14.8) ve tekrar S. agalactiae (76.28 + 5.2%) enfeksiyonlar1 takip etmistir.
Ayrica, infertil erkeklerde sperm ilerleme hareketliligi ile ilgili tiim bakteriyel izolat
enfeksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p-degeri <
0.05) (Eini vd. 2021). Bu calisma, bizim aragtirmamizla benzerlik gostererek, erkek
infertilitesi baglaminda bakteriyel enfeksiyonlarin sperm hareketliligi iizerindeki

olumsuz etkilerini vurgulamaktadir.

Bulgularimiz, hasta grubunun meni sivisindaki progresif sperm yiizdesinin kontrol
grubuna kiyasla belirgin sekilde daha diisiik oldugunu gostermektedir. Ayrica, tiim
bakteriyel izolatlarin sperm hareketliligi lizerinde onemli bir etkisi oldugu ve infertil
erkeklerin saglikli kontrollere kiyasla belirgin sekilde azalmis progresyon gosterdigi
tespit edilmistir (p < 0.0001). Bu gozlemler, Shash ve arkadaslar1 (2023) tarafindan
gercgeklestirilen bir calismayla uyumlu bir sekilde ortaya konmustur; bu ¢aligmada hasta
grubundaki progresif hareketlilige sahip sperm formlarimin yiizdesinin (8.24 + 9.45),
kontrol grubuna (1691 = 10.87) kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugu
bildirilmistir (p < 0.05).

Irak'ta Al-Saadi ve Abd (2019) tarafindan gerceklestirilen benzer bir ¢alismada, sperm
hareketliligi dereceleri bakteriyel kiiltiirlerle iliskili olarak incelenmistir. Arastirma
bulgulari, E. coli (7.38 + 12.2) ve Klebsiella tiirlerinin (5.93 + 2.27) neden oldugu
enfeksiyonlarin, progresif sperm yiizdesinde ©Onemli bir azalmaya yol agtigini
gostermektedir. Buna karsin, Staphylococcus tiirleri (23.25 + 12.2), Enterococcus tiirleri
(23.25 £ 12.2) ve Proteus tiirleri (23.25 + 12.2) ile enfekte olan 6rneklerde progresif
sperm ylizdesinin anlamli derecede daha ytiksek oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular,
farkl1 bakteriyel enfeksiyonlarin sperm hareketliligi iizerindeki degisken etkilerini

vurgulamaktadir.
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4.4.5 Progresif olmayan sperm

Cizelge 4.10'da gosterildigi gibi, K. pneumonia enfeksiyonlarmin infertil erkeklerde en
yiiksek sperm progresyon eksikligi oranina (%22 + 7.6) neden oldugu belirlenmistir. Bu
durum, K. pneumonia'nin incelenen popiilasyonda sperm hareketliligi iizerinde en
zararli etkiye sahip oldugunu gostermektedir. E. coli enfeksiyonlar ise %17.16 + 53.5
orantyla bunu yakindan takip etmektedir, ancak genis standart sapma, enfeksiyonlarin
farkli siddetlerine bagli olarak denekler arasinda sperm progresyonunda 6nemli bir

degiskenlik oldugunu gostermektedir.

S. faecalis enfeksiyonlarinin sperm progresyon eksikligi tizerindeki etkisi, ortalama .74
+ 13.1 oraninda belirlenmistir; bu durum, orta derecede bir bozulmaya isaret etmektedir.
Ote yandan, Proteus tiirleri enfeksiyonlarinda bu oran .16 + 4.3 olarak tespit edilmistir.
Her iki bakteriyel enfeksiyonun sperm progresyonu iizerinde anlamli etkiler gosterdigi
gdzlemlenmis, ancak Proteus tiirlerinin daha kii¢iik bir standart sapma ile yansitildigi

icin daha tutarli bir etkiye sahip oldugu sonucuna varilmistir.

S. agalactiae enfeksiyonlarinin, sperm progresyonunda yaklasik %4.5 oraninda bir
eksiklige yol actig1 belirlenmis ve bu patojen, erkek fertilitesini olumsuz etkileyen
patojenler listesine eklenmistir. Ote yandan, S. aureus enfeksiyonlarmm sperm
progresyonu lzerindeki etkisi, diger bakterilere kiyasla daha az zararli oldugu
goriilerek, %8.18 + 5.9 oraninda bir etkiyle en az diizeyde kalmaktadir. Bu bulgular,
erkek fertilitesini etkileyen bakteriyel enfeksiyonlarin 6nemini vurgulamakta ve S.

aureus'un daha diistik risk tasidigin1 gostermektedir.

Infertil erkeklerde sperm progresyon eksikligi ile ilgili olarak tiim bakteriyel izolat
enfeksiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundugu (p degeri 0.027)

saptanmuistir.
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Cizelge 4.10 Semen kiiltiirli sonucuna gore progresif olmayan spermlerin
karsilastirilmasi
Bakteriler Progresif olmayan sperm (%) Ortalama + SD P — Deger
S. faecalis 16,74+ 13,1
E. coli 17,16 £ 53,5
S. agalactiae 14,0+ 45
S. aureus 8,18+59 0.027
Proteus Spp. 16,16 + 4,3
K. pneumoniae 22,0+7,6
Cizelge 4.11 ve Sekil 4.7'de belirtildigi iizere, tiim bakteriyel izolatlarin

enfeksiyonlarinin infertil erkeklerde sperm progresyon eksikligi hareketliligi tizerinde
saglikli kontrollere kiyasla anlamli bir etkisi oldugu tespit edilmistir. Cogu bakteriyel
izolat i¢in bu etkinin istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli oldugu (p degeri < 0.0001)
gozlemlenmistir. Bununla birlikte K. pneumoniae i¢in gézlemlenen etkinin de anlamli
olmasina ragmen daha az belirgin oldugu ve p degerinin 0.003 olarak hesaplandig:
belirlenmistir. Bu bulgular, bakteriyel enfeksiyonlarin infertil erkeklerde sperm

hareketliligini bozmadaki zararl roliinii vurgulamaktadir.

Cizelge 4.11 Her bir patojen bakteri tiirli i¢in semen kiiltiirii sonuglarina gore progresif
olmayan spermlerin kontrol grubuyla karsilastirilmasi

Progresif olmayan sperm (%o)

Bakteri ile enfekte hastalar Ortalama + SD Kontrol Ortalama + SD P — Deger
S. faecalis 16,74+ 13,1 34,73 +6,13 <0,0001****
E. coli 17,16 + 53,5 34,73 £ 6,13 <0,0001****
S. agalactiae 14,0+£45 34,73 £ 6,13 <0,0001****
S. aureus 8,18+5,9 34,73 £6,13 <0,0001****
Proteus Spp. 16,16 + 4,3 34,73 £ 6,13 <0,0001****

K. pneumoniae 22,0+ 7,6 34,73 £ 6,13 0,0030**
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Control versus infected patients

Sekil 4.7 Her bir patojen bakteri tiirii i¢in semen kiiltiirii sonuglarina goére progresif
olmayan spermlerin kontrol grubuyla karsilastirilmasi

Elde edilen sonuglar 6zellikle K. pneumoniae, E. coli ve E. faecalis'in neden oldugu
baz1 bakteriyel enfeksiyonlarin, infertil erkeklerde daha yiiksek sperm progresyon
eksikligi oranlariyla iligkilendirildigini gostermektedir. Gozlemlenen farkliliklarin, her
bir bakterinin patojenik oOzellikleri ile sperm hiicreleri ve seminal sivi arasindaki
etkilesimlerdeki farkliliklari yansittig1 ve bu durumun nihayetinde azalmis fertiliteye yol
actigr belirlenmistir. Bulgularimiz, hasta grubunun meni sivisindaki progresyon
gostermeyen sperm yiizdesinin kontrol grubuna gore belirgin sekilde daha diisiik
oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, tiim bakteriyel izolatlarin sperm hareketliligi
tizerinde anlamli bir etkiye sahip oldugu ve infertil erkeklerin sperm progresyonunun
saglikli kontrollere kiyasla belirgin bir sekilde azaldig: tespit edilmistir (p < 0.027). Bu
sonuglar, Shash ve arkadaslar1 (2023) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismayla tutarlilik
gostermektedir; bu calismada hasta grubunda progresyon gostermeyen sperm
yilizdesinin (0.32 + 15.54), kontrol grubuna (0.12 £+ 13.68) kiyasla anlamli derecede
daha diisiik oldugu bildirilmistir (p < 0.05). Bu tutarlilik, bakteriyel enfeksiyonlarin
sperm hareketliligi ve morfolojisi lizerindeki zararli etkilerini vurgulayarak, etkilenen

bireylerde azalmis fertiliteye katkida bulundugunu gostermektedir.
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Sanocka-Maciejewska ve arkadaslari (2005) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, E.
coli ve S. aureus varliginin azalmis progresif sperm hareketliligi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu calisma, bakteriyel enfeksiyonlar arasinda sperm progresyon
hareketliligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundugunu (p < 0.05) ortaya
koymustur. Elde edilen bu bulgular, mevcut sonuclarimizla uyumlu olup, bakteriyel
kontaminasyonun infertil erkeklerde sperm fonksiyonu tizerindeki olumsuz etkisini daha

da vurgulamaktadir.

Diemer ve arkadaslar1 (2003) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, E. coli'nin sperm
hareketliligini olumsuz etkileyen baslica etken oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu, E. coli
enfeksiyonlarmin erkek fertilitesi iizerindeki Onemli etkilerini, Ozellikle sperm

hareketliligi ile iliskili oldugunu vurgulamaktadir.

Sadeek (2024) tarafindan gergeklestirilen bir calismada, enfekte olmayan gruptaki
sperm progresif ylizdesinin (3.87 £+ 3.19), enfekte gruptaki sperm progresif yiizdesine
(3.19 £ 3.8) kiyasla daha yliksek oldugu bildirilmistir. Ancak, bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamais; dolayisiyla, enfekte olmayan grupta daha iyi hareketlilik egilimi
gbozlemlense de, gozlemlenen varyasyonun istatistiksel anlamliliga ulasacak kadar

yeterli olmadig1 sonucuna varilmistir.

446 Immotil sperm

Cizelge 4.12'de gosterildigi ilizere, yapilan analiz, semen igerisindeki diisiik hareketsiz
sperm yiizdelerinin K. pneumoniae enfeksiyonu ile iligkili oldugunu ortaya koymustur;
bu enfeksiyonda ortalama hareketsiz sperm yiizdesi %65,8 + 8,6 olarak belirlenmistir.
Bunu sirasiyla S. faecalis enfeksiyonlari (%66,16 + 15,6), Proteus tiirleri enfeksiyonlari
(%70,66 + 6,1) ve S. agalactiae enfeksiyonlart (%76,28 + 5,2) takip etmistir. Bu
bulgular, s6z konusu bakteriyel enfeksiyonlarin, semen hareketsizligi seviyelerinin daha
diisiik olmasina ve enfekte gruplarda daha yiiksek sperm hareketine neden oldugunu

gostermektedir.
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Buna karsin, S. aureus (%84,63 + 7,6) ve E. coli (%78,08 + 10,1) kaynakh
enfeksiyonlar, daha yiiksek semen hareketsiz sperm ytizdeleri ile iliskilendirilmistir. Bu
bakterilerin, sperm hareketliligi iizerinde daha olumsuz bir etkisi oldugu ve daha ytiiksek

oranda hareketsiz sperm olusumuna yol actig1 gézlemlenmistir.

Bu sonuglar, bakteriyel enfeksiyonlarin, 6zellikle S. aureus ve E. coli enfeksiyonlarinin
sperm hareketliligi lizerinde daha zararli bir etkisi oldugunu ve erkek infertilitesine
katkida bulundugunu diisiindiirmektedir. Ayrica, semen igerisindeki hareketsiz sperm
ylzdelerinde, bakteriyolojik profil temelinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlemlenmistir (p-degeri = 0.001), bu da bakteriyel enfeksiyon tiiriiniin infertil

erkeklerde sperm hareketsizliginde 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymaktadir.

Cizelge 4.12 Semen kiiltiiri sonucuna gére immotil spermlerin karsilastiriimasi

Bakteriler Immotil sperm (%) Ortalama + SD F - Deger P — Deger
S. faecalis 66,16 £ 15,6 6,179 0,001
E. coli 78,08 £ 10,1
S. agalactiae 76,28 £5,2
S. aureus 84,63 +7,6
Proteus Spp. 70,66 + 6,1
K. pneumoniae 65,8 + 8,6

Cizelge 4.13 ve Sekil 4.8, tiim bakteriyel izolat enfeksiyonlarinin, saglikli kontrollere
kiyasla infertil erkeklerde sperm hareketliligi iizerinde benzer sekilde anlamli bir etkisi

oldugunu gostermektedir (p-degeri <0.0001).

Cizelge 4.13 Her bir patojen bakteri tiirii i¢in semen kiiltiirii sonuc¢larina gére immotil
spermlerin kontrol grubuyla karsilastirilmasi

immotil sperm (%)

Bakteri ile enfekte hastalar Ortalama + SD Kontrol (S)Btalama * P — Deger
S. faecalis 66,16 £ 15,6 28,82+ 15,6 <0,0001****
E. coli 78,08+ 10,1 28,82+ 15,6 <0,0001****
S. agalactiae 76,28 + 5,2 28,82 + 15,6 <0,0001****
S. aureus 84,63 +7,6 28,82+ 15,6 <0,0001****
Proteus Spp. 70,66 + 6,1 28,82+ 15,6 <0,0001****
K. pneumoniae 65,8 + 8,6 28,82 + 15,6 <0,0001****
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Sekil 4.8 Her bir patojen bakteri tiirli i¢in semen kiiltlirii sonuglarina gére immotil
spermlerin kontrol grubuyla karsilagtirilmasi

Calismamiz, Irak'ta Al-Saadi ve Abd (2019) tarafindan gerceklestirilen ve bakteriyel
kiiltiire dayal1 olarak sperm gruplarini karsilastiran bir ¢alismanin bulgular ile tutarh
sonuglar ortaya koymustur. S6z konusu c¢alisma, E. coli (67,83 + 32,34) ve
Staphylococcus (47,14 + 22,44) enfeksiyonlarinda hareketsiz sperm yiizdesinin anlamli
sekilde daha yiiksek oldugunu (p < 0,05) belirtmistir. Bunu sirasiyla K. pneumoniae
enfeksiyonlar1 (40,0 £ 11,06), Proteus tiirleri enfeksiyonlar1 (37,86 + 8,09) ve
Enterococcus tiirleri enfeksiyonlar1 (36,31 £ 7,39) takip etmistir. Bu bulgular, bakteriyel
enfeksiyonlarin sperm hareketsizligi lizerindeki olumsuz etkisinin oldugu goriisiinii

desteklemektedir.

Sonuglarimiz, hasta grubunun meni sivisindaki hareketsiz sperm ylizdesinin kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Ayrica, tiim bakteriyel
izolatlarin sperm hareketliligi iizerinde anlamli bir etkisi oldugu ve infertil erkeklerin,
saglikli kontrollere gore belirgin sekilde daha yiiksek hareketsiz sperm ylizdesi
sergiledigi tespit edilmistir (p < 0,001). Bu bulgular, Shash ve arkadaslar1 (2023)

tarafindan gergeklestirilen ¢alisma ile tutarlidir; s6z konusu ¢alismada, hasta grubundaki

56



hareketsiz sperm yiizdesinin (65,44 = 20,61) kontrol grubuna (48,97 £ 17,96) kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek oldugu bildirilmistir (p < 0,05). Bu durum, bakteriyel
enfeksiyonlarin sperm hareketliligini 6nemli 6l¢iide bozdugunu ve etkilenen erkeklerde

infertiliteye katkida bulundugunu diistindiirmektedir.

Bu calisma, Enwurua ve arkadaslar1 (2016) tarafindan bildirilen bulgularla tutarlidir.
S6z konusu ¢alisma, S. aureus (40,2 + 26,7) ve E. coli enfekte 6rneklerinde sperm
hareketsizliginin, kontrol grubuna (sirastyla 21,3 £ 11,6 ve 20,0 = 0) kiyasla anlamli
sekilde arttigini rapor etmistir. Ayrica, bu calisma, E. coli ve S. aureus'un varliginin
normal sperm hareketliliginde onemli bir azalmaya yol actigini vurgulamistir. Bu
durum, bakteriyel enfeksiyonlarin 6lii sperm tizerindeki zararl etkilerine iligkin mevcut

calismamizin gézlemlerini desteklemektedir.

4.5 DNA Parcalanmasi

Cizelge 4.14, en yiiksek sperm DNA kirilma seviyelerinin Klebsiella pneumoniae ile
enfekte orneklerde (%48,2 £+ 2,7) gozlemlendigini ve bu enfeksiyonun DNA biitlinligii
tizerindeki onemli etkisini ortaya koydugunu goéstermektedir. Bunu sirasiyla Proteus
tiirleri (%40,66 £ 6,5), S. aureus (%39,18 £ 5,8), E. coli (%38,84 + 5,6) ve S. faecalis
(%37,7 £ 7,2) tarafindan neden olunan enfeksiyonlar takip etmistir. Her bir enfeksiyon,
sperm DNA biitiinliigiinii anlamli sekilde bozmustur. Buna karsin, en diisiik sperm
DNA kirilma seviyesi Streptococcus agalactiae enfeksiyonlariyla (%35,78 + 3,7)
iligskilendirilmis olup, bu durum DNA biitiinliigli iizerinde nispeten daha hafif bir etki
oldugunu gostermektedir. Ayrica, ¢alisma, tiim bakteriyel enfeksiyonlar arasinda sperm
DNA kirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu ortaya koymus (p-
degeri = 0,00063) ve belirli bakteriyolojik profillerin sperm DNA biitiinliigii tizerindeki

kritik etkisini ile erkek infertilitesindeki potansiyel rollerini vurgulamistir.
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Cizelge 4.14 Semen kiiltiirlii sonucuna gére DNA fragmantasyonunun karsilastirilmasi

Bakteriler DNA fragmantasyonu (%) Ortalama + SD P — Deger
S. faecalis 371,7+£7,.2
E. Koli 38,84+ 5,6
S. agalactiae 35,78 £3,7 -
S. aureus 39,18+5,8 0.0063
Proteus Spp. 40,66 + 6,5
K. pneumoniae 482 +2,7

Tim bakteri izolat enfeksiyonlar1 saglikli kontrollerle karsilastirildiginda infertil
erkeklerde sperm DNA biitiinliigii iizerinde karsilastirilabilir ve kayda deger bir etkiye
sahip oldugu belirlendi (p-degeri <0,0001) (Cizelge 4.15 ve Sekil 4.9).

Cizelge 4.15 Her bir patojen bakteri tiirli i¢in semen kiiltiirii sonuglarina gére DNA
fragmantasyonunun kontrol grubu ile karsilastirilmasi

DNA parcalanmasi (%)

Bakteri ile enfekte hastalar Ortalama + SD el g)stalama * P~ Deger
S. faecalis 37,7+7,2 15,55 £ 6,07 <0,0001****
E. coli 38,84 £5,6 15,55 + 6,07 <0,0001****
S. agalactiae 35,78 £ 3,7 15,55 £ 6,07 <0,0001****
S. aureus 39,18 +5,8 15,55 £ 6,07 <0,0001****
Proteus Spp. 40,66 + 6,5 15,55 + 6,07 <0,0001****
K. pneumoniae 482 +2,7 15,55 £ 6,07 <0,0001****

DA fragmentation ()

Control versus infected patients

Sekil 4.9 Her bir patojen bakteri tiirli i¢in semen Kkiiltiirii sonuglarina goére DNA
fragmantasyonunun kontrol grubuyla karsilastirilmasi
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Birgok calisma, sperm DNA biitlinliigiiniin basarili dogal gebeliklerde 6nemli bir erkek
faktorli olarak kabul edildigini gostermistir (Haidl vd. 2015, Zeyad vd. 2018). Sperm
DNA yogunlagsmasmin erkek fertilitesinde kaginilmaz bir rol oynadigi ve erken
embriyonik gelisimin sperm DNA biitiinliigii tarafindan etkilendigi disiiniilmektedir

(Talebi vd. 2012).

Calismamiz, tiim bakteriyel enfeksiyonlar arasinda sperm DNA kirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamistir (p-degeri < 0.05). Bu bulgu, belirli
bakteriyolojik profillerin sperm DNA biitiinliigii izerindeki 6nemli etkilerini vurgulamis
ve erkek infertilitesine olan potansiyel katkilarini ortaya koymustur. Elde edilen
sonuglar, bakteriyel enfeksiyonlarin yalnizca sperm fonksiyonunu bozmakla kalmayip,
ayni zamanda sperm DNA biitiinliiglinli de zayiflatarak infertilitenin patofizyolojisinde

O6nemli bir rol oynadigin1 gostermektedir.

Eini ve arkadaslari (2021) tarafindan gerceklestirilen bir c¢alisma, sperm DNA
kirilmasi1 bakteriyel kiiltiirlerle iliskilendirerek inceledigi i¢in bulgularimizla biiyiik
oOlglide ortismektedir. Bu ¢alismada, K. pneumoniae enfeksiyonlarinda (47.00 + 32.45)
ve S. aureus enfeksiyonlarinda (45.00 = 17.39) sperm DNA kirilma oranlarinin anlaml
bir sekilde arttigi, bunu takiben E. coli enfeksiyonlarinin (40.00 + 18.53) geldigi
gbzlemlenmistir. Benzer sekilde, ayni ¢alisma, S. agalactiae enfeksiyonlarinda (39.00 +
22.92) ve S. faecalis enfeksiyonlarinda (38.04 + 22.2) progressive sperm oraninin
anlaml bir sekilde azaldigi bulunmustur. Ayrica, sperm DNA kirilma yiizdelerinde
bakteriyolojik profile dayali olarak istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmistir
(p-degeri < 0.05). Bu bulgular, sperm DNA biitiinligiinii etkileyen belirli bakteriyel
enfeksiyonlarin kritik rollinii bir kez daha dogrulamis ve mevcut literatiirde tutarli bir

egilim sergilemistir (Eini vd. 2021).

Zeyad vd. (2018) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, bakteriyel enfeksiyonlarin
spermdeki DNA katlanmasin1 engelleyerek biitiinliiglini bozduguna dair rapor
edilmistir. Calisma, S. agalactiae, E. faecalis, E. coli ve S. aureus ile enfekte semen

orneklerinde anlamli seviyede sperm DNA kirilmasi gozlemlendigini belirtmistir. Bu
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bulgular, bakteriyel enfeksiyonlarin sperm DNA kalitesi lizerindeki zararl etkisini ve

erkek infertilitesine olasi katkilarini vurgulamaktadir (Zeyad vd. 2018).

Shash vd. (2023) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, gruplar arasinda anlamli bir
fark rapor edilmistir. Bu bulgular, daha yiiksek sperm DNA kirilma seviyelerinin (>
%30) daha diisiik sperm hareketliligine yol actigini ve lireme basarisizligi ile spontan

diisiik i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilebilecegini 6nermektedir.
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5.

SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuclar

1

Calismamizda semen Kkiiltliriiniin bakteriyolojik profili, en yiiksek E. faecalis

prevalansini ve en diisiikk K. pneumonia prevalansini gostermistir.

Sigara igme gibi yasam tarzlari, sperm sayisini, hareketliligini, morfolojisini ve
DNA kirilmasint olumsuz yonde etkileyerek erkeklerde infertilite gelisimine 6nemli

Olctide katkida bulunmaktadir.

En diisiik hacim, E. coli ve E. faecalis enfeksiyonlarinda kaydedilmistir. Ayrica, bu
bakteriyel izolatlarin semen hacmi iizerindeki etkileri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlemlenmis ve belirli bakteriyel enfeksiyonlarin seminal sivi

iiretimi tizerindeki farkl etkilerine dikkat ¢ekilmistir.

Bulgularimiz, infertil erkeklerde en diisiik semen konsantrasyonlarinin S. aureus
enfeksiyonlartyla iliskili oldugunu, bunu takiben S. agalactiae enfeksiyonlarinin
geldigini ortaya koymustur. Ancak, bakteriyolojik profile dayali olarak semen

konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmemistir.

Bakteriyel izolatlarin infertil erkeklerde toplam seminal sivi sayisi iizerindeki en
yiiksek etkisi E. coli enfeksiyonunda gozlemlenmis, bunu S. faecalis enfeksiyonu ve

S. agalactiae enfeksiyonu takip etmistir.

Bakteriyolojik etkiler ile sperm progresyonu arasinda (p < 0.0001) istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlemlenmis ve bakteriyel enfeksiyonlarin infertil

erkeklerde sperm hareketliligini bozmadaki 6nemli rolii vurgulanmustir.

K. pneumonia enfeksiyonlari, infertil erkeklerde en yiiksek sperm progresyonu
olmayan orana yol ag¢mustir. K. pneumonia, calisilan popiilasyonda sperm
hareketliligi tizerinde en zararli etkiye sahip olarak bulunmus bunu E. coli

enfeksiyonlariin takip ettigi gézlemlenmistir.

Bulgularimiz, bakteriyel enfeksiyonlarin, 6zellikle S. aureus ve E. coli'nin sperm
hareketsizligi iizerinde daha zararli bir etkiye sahip oldugunu ve erkeklerde

infertiliteye katkida bulundugunu ortaya koymustur.
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9- Caligmamizda, en yiiksek sperm DNA kirilma seviyelerinin K. pneumoniae ve
Proteus tiirleri ile enfekte Orneklerde gozlemlendigi ve bunun DNA biitiinligi

iizerinde negatif ve 6nemli bir etki olusturdugu gézlemlenmistir.

5.2 Tavsiyeler Oneriler

1. Enfekte erkeklerde antibiyotik tedavisinin infertilite oranini diisiirmedeki roliinii ve

tedavisini arastirmak icin daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

2. Sperm DNA biitiinliigli lizerine oksidatif stres parametrelerinin etkisini arastirmak,
ayrica tedavi ve oksidatif stres etkilerini azaltmada antioksidan ajanlarin roliinii

belirlemek.

3. Erkeklerde infertilite gelisimine alkol, ilag kullanimi, asir1 egzersiz ve obezite gibi

diger yasam tarzi degiskenlerinin roliinti degerlendirmek.
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