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OZET

Infertilite Hastalarindaki Klinik Durumlarin (Varikosel-Azospermi) Antioksidan Ve

Inflamazom Mekanizma Uzerindeki Etkilerinin Arastiriimasi

Dr. Eser ORDEK

Uroloji Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Giris ve Amac: Gebelikle ilgili herhangi bir koruma 6nlemi olmaksizin 1 y1l stireyle diizenli
cinsel iliskiye ragmen g¢ocuk sahibi olamayan giftler i¢in infertilite s6z konusudur. Vlcuttaki
antioksidanlar ve serbest oksijen radikalleri arasindaki dengesizlik sonucu ortaya cikan oksidatif
stres, spermlere zarar vererek infertiliteye sebep olabilir. VVarikoseli olan erkeklerde serum, testis ve
semende serbest oksijen radikalleri artis1 oldugu bilinmektedir. inflamazom, inflamasyon iiretme
potansiyeli olan uyaranlari taniyan ve buna yanit olarak proinflamatuar sitokinlerin iiretimi ve
salgilanmasindan sorumlu siireci yoneten bir protein kompleksidir. Farkli tipte inflamazom yapilari
bulunmakla birlikte son yillarda tip 2 diyabet, insiilin direnci ve obezite ile iligkisi rapor edilen ana
inflamazom, NLRP3 (Nod-like receptor pyrin domain-containing 3) inflamazomudur. Bu ¢alismada,
antioksidan mekanizmalarla birlikte, NLRP3 inflamazomu ve diizenleyici mekanizmalarinin

infertilite etyolojisi ile baglantisini aragtirmay1 hedefledik.

Metot: Bu ¢alismaya iiniversitemiz etik kurulu onay1 ile Eyliil 2019 - Temmuz 2020 tarihleri
arasinda infertilite nedeniyle iiroloji poliklingimize bagvuran 20-45 yas arasi erkek bireylerden
belirlenen 4 ayri hasta grubunun kriterlerine uyan rastgele toplam 88 hasta dahil edildi. Erkek
hastalardan 21 giin ara ile 2 adet sperm numunesi alindi. Ayni sekilde calismaya dahil edilen
katilimcilardan NLRP3 (Pirin 3 alan1 igeren NOD benzeri reseptor), IL-1 beta (Interlokin-1 beta),
TAS (Total antioksidan seviye), TOS (Total oksidan seviye) ve OSI (Oksidatif stres indeksi)
diizeyleri c¢alisilmak iizere vendz (antekiibital ven) kan Ornekleri alindi. Bu degerlendirmeler
sonucunda azospermi (-) / varikosel (-), azospermi (-) / varikosel (+), azospermi (+) / varikosel (-
), azospermi (+) / varikosel (+) tanilari olan, her biri 22 bireyden olusan 4 ayri ¢alisma grubu sirayla
Grup I, Grup II, Grup IIT ve Grup IV olarak adlandirildi. Her hastanin serum ve sperm numunelerinde
NLRP3, IL1-beta, TAS, TOS ve OSI degerleri calisildi ve elde edilen veriler gruplar arasinda
karsilastirildi.
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Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin herhangi kronik bir rahatsizligi olmamakla
birlikte tiimii evli ve infertil olup, hastalarin yas ortalamasinda anlamli bir fark yoktu. Hastalarin
serum ve sperm parametrelerinden elde edilen veriler esliginde varikoseli ya da azospermisi olan
hasta gruplarinda NLRP3, IL-1 beta, TAS, TOS ve OSI degerleri, hem varikoseli hem de azospermisi
olmayan hasta grubundan (p < 0.05) anlaml1 farklilik géstermis olup daha ytiksek saptandi. Oksidatif
stres belirtecleri olan TAS, TOS ve OSI degerlerinin azospermik olan ve olmayan varikoselli
hastalarda serum ve semen degerleri varikoseli ve azospermisi olmayan hastalara oranla her iki
grubunda (varikosel + (azosperimk/non-azospermik) daha anlamli sekilde yiiksek oldugunu
bulduk (p < 0.05). NLRP3 inlamazomu serum ve semen degerleri azospermik ve varikoselli
hastalarda anlamli olarak azospermiden bagimsiz ve varikoseli olmayan hastalara oranla daha
yiksekti (p < 0.05). Ancak azospermisi olmayan varikoselli hastalarda azospermiden bagimsiz

varikoseli olmayan hastalara kiyasla anlamli bir yiikselme saptanmadi (p > 0.05).

Sonug: Calismamizda IL-1fB aracili inflamatuvar yanitlarin baslamasinda gorev alan
multiprotein kompleks yapisindaki NLRP3 inflamazomu ve bu molekulun erkek infertilitesi ile olan
iligkisinin ele aldik. Elde ettigimiz veriler 1s181nda inceledigimiz objektif parametrelerden serum ve
sperm NLRP3, IL-1B, TAS, TOS ve OSI degerlerinin azospermi ve varikoseli olan infertil erkeklerde
anlaml derecede yliksek oldugunu tespit ettik. Bu cercevede, NLRP3 molekiilii inflamatuvar ve
dizenleyici mekanizmalarda yeni potansiyel hedefleri temsil edebilir ve belki ileride infertilite
tedavisinde ek fayda saglayabilir. Ozellikle varikoseli olan hastalarda yiikselmesi infertilite
tedavisinde varikoselektomi tedavisinin gerekliligine karar verebilmek agisindan ve verilen medikal
tedavilerle proinflamatuar ortami azaltmak ic¢in inflamozom ve oksidan molekiil takibiyle

diizenleyebilmek umut verici bir yaklasim olacaktir.

Anahtar Kelimeler: infertilite, antioksidan, azospermi, varikosel, NLRP3, IL-1 beta.
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ABSTRACT

Investigation of the Effects of Clinical Conditions (Varicocele-Azoospermia) on Antioxidant

and Inflammatory Mechanism in Infertility Patients

Eser ORDEK, MD
Speciality Thesis, Department of Urology

Introduction and Purpose: Infertility is a matter of concern for couples who cannot have
children despite regular sexual intercourse for 1 year without any protection measures related to
pregnancy. Oxidative stress caused by the imbalance between antioxidants and free oxygen radicals
in the body can cause infertility by damaging the sperm. It is known that there is an increase in free
oxygen radicals in serum, testes and semen in men with varicocele. Inflammasome, is a protein
complex that recognizes stimuli that have the potential to produce inflammation, and governs the
process responsible for the production and secretion of pro-inflammatory cytokines in response.
Although there are different types of inflammasome structures, the main inflammasome, which has
been reported to be associated with type 2 diabetes, insulin resistance and obesity in recent years, is
NLRP3 (Nod-like receptor pyrin domain-containing 3). In this study, we aimed to investigate the
connection between antioxidant mechanisms and NLRP3 inflammasome and regulatory mechanisms

with the etiology of infertility.

Methods: A total of 88 randomly selected patients who met the criteria of 4 different patient
groups between the ages of 20-45 who applied to our urology outpatient clinic due to infertility
between September 2019 and July 2020 with the approval of the ethics committee of our university
were included in this study. 2 sperm specimens were taken from male patients every 21 days. In the
same way, venous blood (antecubital vein) samples were taken from the participants to study NLRP3
(Nod-like receptor pyrin domain-containing 3), IL-1 beta (Interleukin-1 beta), TAS (total antioxidant
status), TOS (Total oxidant status), and OSI (Oxidative stress index) levels. As a result of these
evaluations, four separate study groups, each consisting of 22 individuals, with diagnoses of
azoospermia (-) / varicocele (-), azoospermia (-) / varicocele (+), azoospermia (+) / varicocele (-),
azoospermia (+) / varicocele (+) were formed. The groups formed were named as Group I, Group I,
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Group 111 and Group 1V, respectively. NLRP3, IL1-beta, TAS, TOS and OSI values were studied in

serum and sperm samples of each patient and the obtained data were compared between the groups.

Findings: Although the patients included in the study did not have any chronic disease, they
were all married and infertile, and there was no significant difference in the mean age of the patients.
With the data obtained from the serum and sperm parameters of the patients, NLRP3, IL-1 beta, TAS,
TOS and OSI values in the patient groups with varicocele or azoospermia showed a significant
difference compared to the patient group without varicocele and azoospermia and were found higher
(p < 0.05). In addition, we found that the oxidative stress markers TAS, TOS and OSI values we
examined in infertile patients in our study were significantly higher in both groups (varicocele +
(azoosperimic / non-azoospermic)) in patients with and without azoospermic varicocele compared to
patients with varicocele and no azoospermia (p < 0.05). Serum and semen values of NLRP3, one of
the main molecules of our study, were significantly higher in azoospermic and varicocele patients
compared to patients without azoospermia and without varicocele (p < 0.05). However, no significant
increase was found in patients with varicocele without azoospermia compared to patients without

varicocele independent of azoospermia (p> 0.05).

Conclusions: In our study, we aimed to bring a new perspective to the inflammatory and
antioxidant hypothesis in the etiology of infertility and to bring up new possible treatment goals. In
this context, NLRP3 inflammasome, which is a multiprotein complex that plays a role in the initiation
of IL-1p mediated inflammatory responses, and its relationship with male infertility were discussed.
The quality of seminal fluid analysis may be reduced in inflammatory processes, particularly through
increased pro-inflammatory process, increased oxidative stress products at the supraphysiological
level, and pathological spermatogenesis. Effective fertility requires a fine balance between pro and
anti-inflammatory mediators. Therefore, an imbalance in the inflammatory response during
fertilization and spermiogenesis can lead to a process towards fertility failure. In the light of the data
we obtained from our study, we found that among the objective parameters we examined, serum and
sperm NLRP3, IL-1B, TAS, TOS and OSI values were significantly higher in infertile men with
azoospermia and varicocele. In this context, the NLRP3 molecule may represent new potential targets
in inflammatory and regulatory mechanisms and perhaps provide further benefit in future infertility
treatment. Therefore, targeting inflammasome and oxidant molecule formation to reduce the

proinflammatory environment would be a promising approach.

Keywords: Infertility, antioxidant, azoospermia, varicocele, NLRP3, IL-1 beta
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1. GIRIS ve AMAC

Infertilite, cinsel olarak aktif, kontraseptif olmayan bir ¢iftin, diizenli ve dogru bir sekilde
uygulanan cinsel iligkiye ragmen 1 yil i¢inde kendiliginden gebelik elde edememesidir.” (WHO,
Diinya Saglik Orgiitii) (1). Ciftlerin yaklasik %15' ilk bir yil icerisinde gebelik yasayamaz ve
infertilite i¢in tibbi tedavi aramaya baslar. Sekiz ¢iftten biri ilk ¢ocugu gebe kalmaya calisirken,
alt1 ciftten biri daha sonraki ¢cocugu gebe kalmaya ¢alisirken sorunlarla karsilasir. Kadinlarin %3’

istem dis1 ¢ocuksuz kalirken, fertil kadinlarin % 6's1 istedikleri kadar ¢ocuk sahibi olamamaktadir

).

Kisirlik hem erkekleri hem de kadinlar1 etkiler. Goniillii olarak ¢ocuksuz olan ¢iftlerin
%50'sinde anormal semen parametreleriyle birlikte erkek kisirligr ile iliskili bir faktor bulunur.
Verimli bir es, ¢iftin dogurganlik problemini telafi edebilir ve bu nedenle infertilite genellikle her

iki esin de ayn1 zamanda dogurganligin azalmasi durumunda ortaya ¢ikar (1).

Vicuttaki antioksidanlar ile serbest oksijen radikalleri arasindaki dengesizlik sonucu
ortaya ¢ikan oksidatif stres, spermlere zarar vermek yoluyla infertiliteye sebep olabilir. Varikoseli
olan erkeklerde kan, testis ve semende serbest oksijen radikalleri artist1 oldugu bilinen bir
gercektir. Oksidatif stres, spermde DNA hasarina yol agan asil etiyolojik faktor olarak
diistiniilmektedir. Karnitin, arjinin gibi aminoasitlerin diizeyi inferitilite hastalarinda farkli
g6zlenmekle beraber bu ilaglarla tedavide oligospermi ve azospermi Uzerine etkileri bilinmektedir.
Ayni sekilde son yillarda yapilan ¢alismalarda inflamasyon ve bazi kronik hastaliklar arasindaki
iliskiye vurgu yapilmakta olup, bu hastaliklarin patogenezinde aktiflesmis inflamatuar cevabin
onemli bir yere sahip oldugu, pro-inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin hticre 6limine ve
kronik inflamasyona neden oldugu belirtilmektedir. Inflamazom, inflamasyon iiretme potansiyeli
olan wuyaranlar1 taniyan ve buna yamit olarak proinflamatuar sitokinlerin iiretimi ve
salgilanmasindan sorumlu sureci yoneten bir protein kompleksidir. Farkli tipte inflamazom
yapilar1 bulunmakla birlikte son yillarda 6n plana ¢ikan tip 2 diyabet, insiilin direnci ve obezite ile
iligkisi rapor edilen inflamazom, NLRP3 (Nod-like receptor pyrin domain-containing 3)
inflamazomudur. Bu baglamda, antioksidan mekanizmalarla birlikte, NLRP3 inflamazomu ve

diizenleyici mekanizmalarinin infertilite ile ilgili olabilecek iliskisini arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Erkek Ureme Sistemi Anatomisi

Erkek lireme sistemi organlari i¢ ve dis genital organlar olmak iizere ikiye ayrilir.

Dis genital organlar: Penis ve skrotum.
I¢c genital organlar: Testis, epididim, funikulus spermatikus, duktus deferens, glandula

vezikuloza, glandula prostaticus, glandula bulbouretralis, ejakulat ve duktus ejekulatorius.

2.1.1. Penis

Korpus penis ve radiks penis olmak {iizere iki parcadan olusan penis, ligamentum
fundiforme penis ve ligamentum suspensorium penis ile karin 6n duvarina yapisiktir. Radix penis,
bulbus penis ve crus penis olarak iki kissmdan olusur. Bulbus penis, korpus spongiosum penisin
genislemis olan arka boliimiidiir ve iiretra bu kismin iginde seyreder. Krus penis ise, korpus
kavernosum penisin arkasinda bulunan bir ¢ift erektil yapidan olusur. Korpus penis, bir adet
korpus spongiosum ve iki adet korpus kovernosumdan olusur. Erektil fonksiyona sahip bu yapilar
icte tunika albuginea dista ise derin penil fasya (Buck fasyasi) ile sarilidir. Korpus spongiosum
distalde genisler ve glans penisi olusturur. Penisi saran tabakalar distan ice dogru deri, superfisiyal

fasya (Dartos tabakasi), derin fasya (Buck fasyasi), tunika albuginea olarak siralanir (Sekil 1) (3).

viizeyvel ve dorsal ven
dorsal arter
dorsal sinir

subtunilcal alan

cilt kavernozal arter

ywiizevel fasya
(dartos)

detin fasyva

(Bucl's)

lavernozal doloa

tunika albuginea

]i«:orpus SEorgio S

Sekil-1: Penisi saran tabakalar



2.1.1.1. Penisin Vaskiler Anatomisi ve Lenfatik Sistemi

Penis derisi, erektil yapilardan bagimsiz olarak femoral arterin eksternal pudendal
dallarindan beslenir. Eksternal pudental arterden koken alan yiizeyel penil arter yiizeyel ve Buck
fasyasi arasinda yer ilerler. Bu arter, veni ile beraber seyreder ve penis derisini besler. Derin arter
destegi ise internal iliak arterden koken alir. Bu arter oncelikle internal pudental arter dalini,
ardindan penil arter dalin1 verir. Ana penil arter erektil yapilar1 beslemek i¢in 3 dala ayrilir;
bulbouretral arter, kaverndzal arter ve dorsal penil arter. Kavernoz arter direk olarak korpus
kavernozumlar1 besler. Penil arter ise korpus kavernozumda dorsal arter olarak devam eder.
Korpus spongiozum proksimal olarak bulbolretral arter tarafindan, penis safti boyunca da

sirkiimfleks arterler ile dorsal arterden kanlanir (Sekil 2).

Penisin deri lenfatikleri yiizeyel inguinal ve subinguinal lenf nodlarina drene olurlar.
Glans penisin lenfatikleri ise subinguinal ve eksternal iliak lenf nodlarina bosalir. Derin lenfatikler

ise hipogastrik ve common iliak lenf nodlarina drene olur (4).

Communicating vein between cavernosal vein,
deep dorsal vein and parc-orterial vein [PAY)

Superfical dorsal vein [SDV)

Cavernosal vein fo
left carpus
Cavernosal vein (CV] Deep dorsal vein [DDV]

Santorini ‘s plexus
Retrocoronal plexus d P

Internal
Pudendal ariery

Crural vein

Lateral and medial paro-arterial vein

Retracoronal suleus

Distal ligament Independent drainage

of para-arterial vein

Cavernosal arfery

Urethral artery
Bulbar orfery

Internal pudendal vein
Dorsal artery Bulbourethral vein
DoV ——— Hiorlen Ly

PAY e

Circumflex vein of

Sekil-2:Insan penisinde vaskiiler sistemi gosteren sematik bir érnek.

Ust yan gorunim. Derin dorsal ven medyan pozisyondadir. Korpus kavernozumdan

emissary venlerin ve korpus spongiosumdan sirsumfleks venlerin kanini alir. iki tarafli olarak her
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dorsal arter, karsilik gelen medial ve lateral paraarteriyel venler arasinda yer alir. Internal
pudendal arter, bulburetral artere ve daha sonra korpus kavernozumun ana besleyici damari olan

kavern0z artere ve glans penisini besleyen dorsal artere bir dal verir (5).

2.1.1.2. Penisin Sinir Sistemi

Penisin innervasyonu hem otonom hem de somatik sistem ile saglanir. Spinal kord ve
periferik ganglionlardan kdken alan sempatik ve parasempatik lifler, kavernozal sinir araciligi ile
korpus spongiozum ve korpus kavernozuma ulagirlar. Somatik sinirler ise bulbokavernoz ve
iskiokavernoz kaslarin kasilmasimi saglar ve penil duyunun iletilmesine yardumci olur (6).
Sempatik sinir lifleri medulla spinalisin alt torasik ve {ist lomber bolgesinden ¢iktiktan sonra
retroperitoneal olarak seyrederler. Bu lifler aortik biflirkasyonun altinda yogunlasarak, superior

hipogastrik pleksusu (Presakral sinir) olusturur.

2.1.2. Skrotum

Skrotum, penisin tabanindan sarkan deri ve yiizeysel fasyadan olusan bir kesedir. i¢inde
funikulus spermatikusun bir boliimii, testis ve epididim bulunan, kil folikiilleri barindiran, yagdan
fakir, sebase ve ter bezlerinden zengin, torba seklinde bir yapidir. Dikey bir septum olan raphe
yapisi, skrotumu her biri bir testis igeren sag ve sol bolmelere ayirir. D1 skrotum, testisleri viicut
disina, spermin gelisimi ve depolanmasi i¢in gerekli bir durum olan viicut boslugunun yaklagik 3-

4°C altindaki bir ortamda konumlandirir.

Asagidaki iki kas, dis kosullar ¢ok soguk oldugunda bu sicakligin korunmasina yardime1
olur.

Dartos kas1 skrotum ve septumun ylizeysel fasyasinda bulunur. Bu diiz kasin kasilmasi
skrotum derisinde kirisikliklar olusturur. Kremasterik kaslar internal oblik kaslardan skrotuma

dogru uzanur.

Skrotum tabakalar1 distan i¢e dogru asagidaki sekilde siralanmustir: (Sekil 3).
1- Deri

2- Tunika dartos

3- Fasya spermatica eksterna; eksternal oblik fasyanin devamai niteligindedir.

4- Fasya cremasterica ve muskulus cremaster; internal oblik kastan kaynaklanir.



5- Fasya spermatica interna; transvers fasyanin devamai niteligindedir.

6- Tunika vajinalis testisin pariyatel yapragi olup visseral yapragi testisi sarmalar.

Transversalis fascia Peritoneumn  Inferior epigastric arlery Obliterated umbilical artery

Transversus abdominis o Peritoneum
Internal oblique e )
B Transversalis fascia
External obligue — — \\\ h
b w A Rectus abdominis
N

Subcutaneous fat

+————— Inftermal oblique and transversus
Skin abdominis (fused together)
Extemal spermatic fascia

External oblique aponeurosis
[derived from external oblique) hat

Cremaster
{derived from internal oblique)

Internal spermatic fascia
(from transversalis fascia)

Teslis

———— Tunica vaginalis (derived
from peritonaum)

Sekil-3: Skrotum katmanlar1 (7)

2.1.2.1. Skrotum Vaskuler Anatomisi

Skrotumun ©6n duvart eksternal pudendal damarlarla beslenir. Ilioinguinal ve
genitofemoral sinirlerle innerve edilir. Anterior duvar1 besleyen damarlar ve sinirler skrotum
kivrimlarina paralel olarak seyreder ve raphe katlantisin1 gegmezler. Bu nedenle tranvers ve raphe
insizyonlar1 kanamanin en az oldugu insizyonlardir. Skrotumun arka yiizii, perineal damarlarin ve

sinirlerin posterior skrotal dallariyla beslenir ve innerve edilir.
2.1.3. Testis Anatomisi
Saglikli erkeklerde testislerin hacmi 15-25 cc (8) ve uzunlugu 4.5-5.1 cm (9) olup

ilerleyen yasla birlikte boyutlar1 azalmaktadir. Spermi iireten testisler i¢in olmasi gereken sicaklik,

viicut sicakligindan 2-3°C daha diisiiktiir. Optimum sicaklik 34°C’dir.



Testisler gelisimin 7-8. haftalarinda Y kromozomu tiizerinde yer alan (10) SRY geninin

yonlendirmesi ile primordial germ hiicrelerinden meydana gelirler (11).

Leydig ve sertoli hiicreleri sirasiyla testosteron ve miillerian inhibe edici hormon
(MIS/AMH) salgilamaya baslar (12). Testosteron Wolfian kanalin1 koruyarak MIS/AMH komsu
millerian kanalin dejenerasyonunu indiikler (13). Regrese olan mezonefroz wolfian kanali

epididim, duktus defferens, ampulla ve seminal vezikiilleri olusturmak i¢in gelisen gonad ile

birlesir (14).

Skrotal duvar yedi kattan olusur: Cilt, dartos, superfisiyal perineal fasya, eksternal

spermatik fasya, internal spermatik fasya ve tunika vajinalisin pariyetal yapragi (Sekil 4).

Testikiiler kapsiil skrotal katlardan ayridir ve kendisine ait ii¢ tabakasi vardir: tunika
vajinalisin visseral tabakasi, tunika albuginea ve tunika vaskiloza (15). Tunika albuginea testisi

lobiillere ayiran septasyonlar meydana getirir, kan akimi bu septasyonlar boyunca yayilir (15).

Superficial{dartos)
fascia of scrotumm

External spermatic
fascia

Cramaster muscle
and fascia

Internal spaermatic
fascia

FParietal layer of
tunica vaginalis

Epididymis{body)

Testis{cobeared by
visceral layer of tunica
wvaginalis)

Skin of scrotum

Sekil-4: Skrotal duvarin anatomik katlar1 ve testikiiler kapsiil yapisi
Her iki testis de yaklasik 800-1000 kadar seminifer tiibiillerden meydana gelmistir (Sekil

5). Bu seminifer tibuller sperm uretim alanlaridir. Bu tlibillerden genellikle 1-3 tanesi, sayis1 200-

300 arasinda degisen her bir lobiil igerisinde yerlesmistir. Tibiillerin her biri yaklagik 8 cm



kadardir ve testis igerisine kivrilmis yapidadir. Seminifer tiibiiller rete testise baglanir. Rete
testisten ¢ikan 8-20 adet duktuli efferentes epididim bas kismina girerek epididim lobiillerini
olustururlar. Her lobiil 15-20 cm boyunda, kivrimli tek bir tubulusdan olusur. Bunlarin tiimii
birleserek, kivrimli bir epididim kanali olustururlar. Alti metre boyunda olan bu kanaldan kuyruga
dogru ilerledikge ¢ap1 ve kalinligi artarak duktus deferens olusur. Vas deferens olarak da
adlandirilan duktus deferens prostat bezine girmeden Once vas deferens ampullasi denen bir
dilatasyon gosterir. Prostatin her iki tarafinda yer alan seminal vezikiiller, bu ampullanin prostat
girisine agilirlar ve hem ampullanin hem de seminal vezikiiliin igerikleri ortak bir ejakulator kanal
yoluyla prostat gévdesinden gecerek, prostatik iiretraya bosalirlar. Seminal total ejakiilatin %46-
80’ini olusturur (16 ). Prostat bezinden ¢ikan prostat kanalciklar1 da ejakulator kanala

acilmaktadir. Testisleri viicut disina baglayan halkanin son boliimii tiretradir (17).

* Into inguinal canal

Spermatic cord ————— — ‘

Cremaster
" \\ muscle
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Septa (tunica
Reta albuginea)
testis
Tunica

albuginea

Straight
tubule

Tail of epididymis

Sekil-5: Testis ve epididim anatomisinin 6zeti (18)



2.1.3.1. Testikuler Vaskiler Anatomi

Internal spermatik veya testikiiler arter, deferansiyel arter ve eksternal spermatik veya
kremasterik arterler testislerin ana damarlaridir. Calismalara gore testikiiler arter testisin alt ve {ist
pollerini besleyen 1-3 adet dala sahiptir (19) (Sekil 6). Deferensiyal arterler inferior vezikal
arterden dallanir ve epididimin kaudada yer alan kivrimli kismina dogru spermatik kord igerisinde
vaz deferens boyunca devam eder. Kremasterik arter inferior epigastrik arterden koken alir ve
kremasterik fasya ve tunica vajinalis iceriisnde superfisiyal olarak testisin ytizeyini ve spermatik

kordu genisge kaplamak {izere devam eder (20).

sag bobrek
aorta

inf v cawva
L2-2 sewiyesi

internal spermatic
arter-wen

direter

wvar deferens boyunca
kaudalde kivrimbh bSliinme
ilerleyen deferensiyal
arter

sag testis

Sekil-6: Testis kan akimi (21)

Venoz kanallar arterlerden bagimsiz olarak devam eder ve tunika albugineanin yiizeyel
venlerine ve mediastinum yakininda yer alan santral bir vene drene olurlar; bu venler pampiniform
plexusu beslemektedir (22). Testis ve epidimin lenf akim1 spermatik kord igerisinden lombar veya

paraaortik lenf nodlarina gider (14).



2.1.3.2. Kan Testis Bariyeri

Testis sivisinin  goreceli izolasyonu sertoli hiicreleri arasi siki baglar tarafindan
olusturulan kan-testis bariyeri tarafindan saglanir (23). Bu bariyer puberte sirasinda olusur ve bir
daha bozulmaz. Kan testis bariyeri mayoz bdliinme i¢in tiibiiler ortami1 optimize eder ve testis
stvisinin immiinolojik izolasyonu ise sekonder fayda olara ortaya ¢ikar (14). Bariyerde hasar olan

erkeklerde kendi spermatozoalarina karsi antikor geligir (14)

2.1.4. Epididim

Epididim, kuyrugu tamaminin yarisini olusturacak sekilde, 6-7 mm uzunlugunda tek bir
kanaldir (Sekil 7). Rete testisten tunica albugineay1 delerek ¢ikan 8-12 ductus efferents, lobuller
halinde epididim basini olusturur. Anatomik olarak 3 béiimden olusur: kaput-bas, korpus-gévde

ve kauda-kuyruk.
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Sekil-7: Epididim ve ductus deferens



2.1.4.1. Epididim Vaskuler Anatomisi

Epididimin beslenmesi spermatik ve funikiler damarlardan olur (24). Spermatik arterden
korpusu beslemek Uzere bir intraabdominal dal ve kaputu beslemek (zere de bir inguinal dal
ayrilir (24). Funikiiler pedikiilii; internal iliak arterin kendinden ya da siklikla superior vezikal
arter olmak (izere bir dalindan ¢ikan ve vaz deferens boyunca kauda iizerinde uzanan deferensiyal

arter; ve vezikiiler arterden ¢ikan, vaz deferens ile kauday1 besleyen funikiiler arter olusturur.

2.1.4.2. Epididim Fonksiyonu

Diiz kas kontraksiyonlariyla spermatozoa tasinmasinin yanisira epididimde spermatoza
depolanmasit ve maturasyonuna yardimci olur. Epididim motilite ve fertilite kapasitesinin

geligimiyle ilgili oldugu diistiniilen proteinler de sentezleyip salgilar (25).

2.1.5. Vaz Deferens

Vaz deferensin fizik muayenesinde en Onemli nokta mevcut olduklarinin teyit
edilmesidir. Kistik fibrozisli erkeklerin yaklasik %95 inde konjenital bilateral vaz deferens
agenezisi (CBAVD) gorulir (26). Vaz deferens mezonefrozdan drogenital sinlise kadar uzanan
mezonefrik kanaldan gelisir. Yaklasik 45 cm uzunlugundaki vas deferensler, kauda epididimden
baslayip inguinal kanaldan gecer ve mesanenin arkasinda yerlesmis olan seminal vezikiiller ile

birleserck ejakiilator kanallari olusturduktan sonra prostatik tiretraya agilir (27) (Sekil 8).
Histolojik olarak 2 parcaya ayrilir: yaklagik 40 cm olan vazal boliim ve distalde 5 cm lik

kismi olusturan ampuller kisim. Vaskiiler beslenmesi internal iliak arterden ¢ikan deferensiyal

arterden saglanir. Venoz doniis ise hipogastrik vene agilan deferensiyal ven ile saglanmaktadir.
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2.1.6. Seminal Vezikuller

Wolf kanalinin kaudal ucundan 6nce bir dilatasyon, arkasindan da ige katlantilar seklinde

seminal vezikiiller gelisir (29). Bebekler ve ¢ocuklarda nispeten farklilasmamis olup 16-18 yasina

geldiklerinde sekretuvar aktiviteleri gelisir. Seminal vezikiiller ejekiilator kanallara agilan dig salg1

bezleridir (Sekil 9). Spermi proteinler enzimler friktoz ve diger maddelerle beslerler. Toplam

ejekulat volimin %46-80 ini olustururlar (30).
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Sekil-9: Seminal vezikiiller, posteriordan goriiniis
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Seminal vezikiller beslenmelerini vezikilodeferensiyal arter yoluyla internal iliak
arterden saglar. Vendz doniis ise prostatik plexus ve inferior vezikal plexus tarafindan, internal
iliak vende sonlanarak saglanir. Seminal plazmanin sperm agliitinasyonunu Onledigi, sperm
plazma membranini stabilize ettifi, sperm kaybini azaltmak icin koagulum olusturdugu ve kadin
genital sisteminde diiz kas aktivitesini uyararak lenfositik reaksiyonlar1 inhibe ettigi gosterilmistir
(31).

2.2. Erkek Infertilitesi Epidemiyoloji Ve Etiyoloji, Genel Prensipler

Erkek fertilitesi asagidaki faktorlerden dolay1 bozulabilir (1). (Tablo 1).

* Konjenital veya edinilmis tirogenital anormallikler,
» Maligniteler,

« Urogenital sistem enfeksiyonlar,

» Artmis skrotal sicaklik (6rnegin varikosel sonucu),
* Endokrinolojik bozukluklar,

* Genetik anormallikler,

« Immiinolojik faktorler.

Olgularm yaklasik %30-40'1inda erkek infertilitesine bagli bir faktoér bulunamamaistir ki bu
da idiyopatik erkek infertilitesi olarak isimlendirilir. Bu erkekler genellikle daha 6nce fertiliteyi
etkileyen hastalik dykiisii gostermezler ve fizik muayene ile endokrin, genetik veya biyokimyasal
laboratuvar testleri konusunda normal bulgulara sahiptirler. Bununla birlikte, spermiogramin

semen analizinde patolojik bulgular1 ortaya ¢ikarabilir.
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Tablo-1: Erkek infertilitesi nedenleri ve iliskili faktorleri 6zetlemektedir (10.469 hastada dagilim
ylizdesi, EAU 2020 kilavuzu)

Teshis Secilmemis Azoospermik
hast.(n12,945) hastalar(n=1,446)
Timu 100% 11.2%
Bilinen infertilite nedenleri 42.6% 42.6%
Inmemis testisler 8.4 17.2
Varikosel 14.8 10.9
Sperm otoantikorlari 3.9 -
Testiktler timorler 1.2 2.8
Digerleri 5.0 1.2
Idivopatik infertilite 30.0 13.3
Hipogonadizm 10.1 16.4
Klinefelter’s sendromu (47, XXY) 2.6 13.7
XX male 0.1 0.6
Nedeni bilinmeyen primer hipogonadizm 2.3 0.8
Sekonder hipogonadizm 1.6 1.9
Kallmann sendromu 0.3 0.5
Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm 0.4 0.4
Hipofiz cerrahisi sonrasi <0.1 0.3
Gec baslangich hipogonadizm 2.2 -
Yapisal puberte gecikmesi 1.4 -
Digerleri 0.8 0.8
Genel/sistemik hastaliklar 2.2 0.5
Malign hastaliga bagh Kriyoprezervasyon 7.8 12.5
Testiktler timorler 5.0 4.3
Lenfoma 1.5 4.6
Ldsemi 0.7 2.2
Sarkoma 0.6 0.9
Ereksivon/ejakiilasyon bozuklugu 2.4 -
Obstruksiyon 2.2 10.3
Vazektomi 0.9 5.3
Kistik fibrozis (CBAVD) 0.5 3.0
Digerleri 0.8 1.9

Infertiliteyi smiflandirmak igin her iki partner de ayni anda arastirilmalidir. Bunun

yaninda iirogenital anormallikler i¢in anormal semen parametreleri olan erkekler de dahil olmak

tizere fertilite sorunlar olan tiim erkek hastalar ayrintili bir sekilde incelenmelidir.

2.2.1. Prognostik Faktorler ve Tani1 degerlendirmesi - Genel Prensipler

Erkek infertilitesi icin prognostik faktorler asagidaki gibi siralanabilir.

« Infertilite siiresi,

* Primer veya sekonder infertilite durumu,

* Sperm analizinin sonuglari,

* Kadin partnerin yasi ve dogurganlik durumu.
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Iki y1llik takip ve infertilitenin birincil nedenlerinden olan oligospermili infertil ciftlerde
kiimiilatif gebelik oran1 %27'dir (32). Kadin faktoriin yasi, yardimer iiremede sonucu etkileyen en
onemli tek degiskendir (33). 25 yasinda bir kadinla karsilagtirildiginda, 35 yasinda bir kadinin
dogurganlik potansiyeli % 50'ye, 38 yasinda %25'e ve 40 yasindan sonra %5'in altina diiser.

2.2.2. Tamisal Degerlendirme-Semen Analizi

Tibbi 6ykii ve fizik muayene ile skrotal ultrasonografi ve semen analizi dahil olmak (izere
tiim erkeklerde standart yapilmasi gereken degerlendirmelerdir. Semen analizi referans degerlerle
karsilastirildiginda anormallikler gosteriyorsa kapsamli bir androlojik inceleme belirtilir (Tablo 2).
Onemli tedavi kararlar1 semen analizinin sonuglarma dayanmaktadir, bu nedenle tiim laboratuvar
calismasmin standartlastirilmasi onemlidir. Ejakiilat analizi DSO tarafindan standartlastiriimistir
ve Insan Semeninin Incelenmesi ve Islenmesi icin DSO Laboratuvar El Kitabinin hazirlanmasiyla
yaymmlanmistir (34). Modern spermatolojinin bu yonergelere uymasi gerektigi konusunda fikir

birligi vardir.

Tablo-2: WHO-2010-Normal spermiyogram oOzellikleri igin referans araliklart (EAU 2020

kilavuzu)

Parametreler Alt referans limiti (aralik)
Semen volimu (mL) 1.5(1.4-1.7)

Toplam sperm sayisi (106/ejakiilat) 39 (33-46)

Sperm konsantrasyonu (106/mL) 15 (12-16)

Total motilite (PR + NP) 40 (38-42)

Progresif motilite (PR, %) 32 (31-34)

Canlhiik (canh spermatozoa, %) 58 (55-63)

Sperm morfolojisi (normal formlar, %o) 4 (3.0-4.0)

Diger konsensus esigi degerleri

pH > 7.2

Peroksidaz pozitif lkositler (106/mL) <10
Istege bagh arastirmalar
MAR testi (bagh parcaciklar ile motil spermatozoa %o) |< 50

Immunobead (bagh parcaciklar ile motil spermatozoa< 50

Seminal cinko (nmol/ejakiilat) >2.4
Seminal fruktoz (pmol/ejakiilat) > 13
Seminal notral gikozidaz (mU/ejakiilat) >20
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Semen analiz sikligi: Semen analizi sonuglart WHO kriterlerine gére normalse, bir test
yaptirmak yeterlidir. Ancak en az iki testte sonuglar anormalse, daha fazla androlojik arastirma
yapilmasi onerilir.

Asagidaki tanimlamalari birbirinden ayirmak énemlidir.

* Oligozoospermi: <15 milyon spermatozoa / mL;

* Astenozoospermi: <% 32 progresif motil spermler;

e Teratozoospermi: <% 4 normal formlar.

Genellikle, {i¢ anomali de ayn1 anda ortaya ¢ikarsa, bu da oligo-asteno-teratozoospermi
(OAT) sendromu olarak tanimlanir. Azospermide oldugu gibi, agir oligozoospermi vakalarinda
(spermatozoa <1 milyon / mL), erkek genital yolunun obstriiksiyonu ve genetik anormalliklerde
artis insidans1 mevcuttur.

2.2.3. Erkek Infertilitesine Neden Olan Etkenler

2.2.3.1. Primer Spermatojenik Bozukluk

Etyoloji: Testikller defektin nedenleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 3).
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Tablo-3: Testikiler defekt nedenleri (EAU 2020 kilavuzu)

Faktorler

Nedenler

Konjenital

Anorsi

Testikiiler disgenezi / kriptorsidizm

Genetik anomaliler (karyotip, Y-kromozom delesyonlari)

Kazanilmis

Travma

Testikdler torsiyon

Enflamatuar formlar,ozellikle kabakulak orsiti

Ekzojen faktorler (ilaclar,sitotoksik veya anabolic ilaclar,

radxracxroaxm xax A}
Sistemik hastahiklar (karaciger sirozu,bobrek yetmezligi)

Testiktler timorler

Varikosel

Testislerin vaskularizasyonunu tehlikeye atabilecek, testiktler
atrofiye yol acabilecek cerrahi

Idiyopatik

Bilinmeyen sebepler

Bilinmeyen patojenler

2.2.3.1.1. Tamisal Degerlendirme

Rutin arastirmalar semen analizini ve serum hormonal degerlendirmeyi igerir. Bireysel

duruma bagli olarak bagka arastirmalar da yapmak gerekebilir. Testikiiler yetmezligi olan erkek

infertil bir hastanin 0ykiisii ve fizik muayenesinde tipik bulgular sunlardir.

* Kriptorsidizm (tek veya ¢ift tarafl),

* Testis torsiyonu ve travmasi,

* Genitodriner enfeksiyon,

* Cevresel toksinlere maruz kalma,

» Gonadotoksik ila¢ (anabolik ilaclar, SSRI'lar (serotonin geri alim inhibitérleri), vb.),

 Radyasyona veya sitotoksik ajanlara maruz kalma,

* Testis maligniteleri,

* Testikiler agenezi,

* Anormal sekonder cinsel 6zellikler,

« Jinekomasti,

» Anormal testis hacmi ve / veya tutarliligi,



* Varikosel.

2.2.3.1.2. Semen Analizi

Non-obstruktif azospermide (NOA) , semen analizi santrifiijlendikten sonra normal
ejakiilat hacmi ve azospermiyi gosterir. Onerilen bir yontem, 15 dakika boyunca 3000 devirde
semen numunesinin santrifijlenmesi ve pelletin x200 buyutmesinde faz kontrast optikleri ile
kapsamli bir mikroskopik incelenmesidir. Tiim numuneler mikroskobik olarak boyanabilir ve

yeniden incelenebilir (34).

2.2.3.1.3. Hormonal Degerlendirme

Testikiiler defekti olan erkeklerde, genellikle yiiksek seviyelerde folikiil uyarict hormon
(FSH) ve luteinize edici hormon (LH) ile diisiik testosteron seviyelerini igeren veya igermeyen
hipergonadotropik hipogonadizm durumu bulunur. Genellikle, FSH seviyeleri spermatogonia
sayisi ile iligkilidir. Ve spermatogonia olmadiginda veya belirgin sekilde azaldiginda, FSH
degerleri genellikle yiikselir. Spermatogonia sayisi normal oldugunda, ancak spermatosit veya
spermatid seviyesinde olgunlagsma durmasi varsa (matiirasyon arresti), FSH degerleri genellikle
normal araliktadir. Ancak, bireysel bir hasta i¢in, FSH seviyeleri spermatogenez durumunu kesin
bir sekilde dogru olarak tahmin edemeyebilir, ¢iinkli matiirasyon arresti histolojisine sahip infertil

erkekler normal FSH ve testis hacmine sahip olmalarina ragmen azospermik olabilirler (35,36).

2.2.3.1.4. Ultrasonografi

Fizik muayeneye ek olarak, skrotal bir USG (ultrasonografi), genital traktta obstriksiyon
belirtilerini bulmaya yardimci olabilir (6rn. Rete testisin dilatasyonu, kistik lezyonlarla genislemis
epididim, vas deferens agenezisi veya testikiler disgenezisi ve testikiler timaorler, homojen
olmayan testis). Semen hacmi diislik olan ve distal obstriiksiyondan siliphelenilen hastalar i¢in

transrektal ultrason (TRUS) yapilmasi gereklidir (37).

2.2.3.1.5. Testis Biyopsisi

Testikiiler biyopsi NOA'nin klinik kanitlanmis tanist olan erkek infertil hastalarda

intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) tedavisinin bir pargasi olabilir. Burada testikiiler sperm
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ekstraksiyonu (TESE) tercih edilen yontemdir. Ancak testislerde spermatogenez fokal olabilir, ve
bu durumda NOA'll erkeklerin yaklasik %50'sinde spermatozoanin bulunabilecegi ve ICSI i¢in

kullanilabilecegi akilda tutulmalidir.

Tanisal biyopsi yardimiyla saptanan testikiiler histoloji ile testikiiler sperm alim1 ve ICSI
sirasinda olgun sperm hiicrelerini bulma ihtimali arasinda anlamli bir korelasyon vardir (38,39).
Bununla birlikte FSH, inhibin-B veya testis hacmi ve basarili sperm alimi i¢in herhangi bir esik
degeri bulunmamistir. Komplet AZFa ve AZFb mikrodelesyonlari oldugunda, sperm bulma

olasilig1 neredeyse sifirdir ve bu nedenle TESE prosediirleri yapilmaz, kontrendikedir.

2.2.3.2. infertilitede Genetik Bozukluklar

Androloji ile ilgilenen tiim iirologlarin, infertilite tedavisi alan ¢iftlere dogru tavsiyelerde
bulunabilmeleri i¢in infertilite ile iliskili genetik anormallikler hakkinda bilgileri olmalidir. Cok
diisiik sperm sayisi olan erkeklerde ve azospermi durumunda in vitro fertilizasyon (IVF), ICSI ve
testislerden sperm toplama kullanilarak basarili bir fertilite sansi sunulabilir. Ancak, infertil
erkeklerin spermatozoasi, genetik anormalliklerin bir sonraki kusaga aktarilma riskini tasiyan
artmis bir andploidi, yapisal kromozomal anormallikler veya sperm DNA hasar1 tasiyabilir.
Giliniimiizde mevcut olan rutin klinik uygulama, periferal kan 6rneklerinden genomik DNA'nin
taranmasina dayanmaktadir, ancak spermatozoada kromozomal anomalilerin taranmasi da

mumkandur ve segilmis vakalarda uygulanabilir (40).

2.2.3.2.1. Kromozomal Anormallikler

Kromozom anormallikleri sayisal (6rn. Trizomi) veya yapisal olabilir (6rnegin,
inversiyonlar veya translokasyonlar). 9,766 infertil erkek de dahil olmak {izere on bir yayindan
toplanan verilerin bir arastirmasinda kromozom anormallikleri insidanst %5.8 olarak saptanmis
(41). Bunlardan cinsiyet kromozom anormallikleri %4,2 ve otozomal anormallikler ise %1,5 idi.
Karsilagtirildiginda, ii¢ seriden toplanan verilerde anormallik insidanst % 0.38 olup, toplam
94.465 yeni dogan erkek bebek, 131'1 (% 0.14) seks kromozom anomalili ve 232 (% 0.25)
otozomal anormalili olarak saptandi (41). Testikiiler defekt daha siddetli hale geldiginde
kromozomal anormalliklerin de siklig1 artmaktadir. Spermatozoa sayist <5 milyon/mL olan
hastalar, genel popiilasyona kiyasla esas olarak otozomal yapisal anormalliklerin on kat daha

yuksek insidansin1 (%4) gostermektedir (42,43). NOA'l1 erkekler ise, 6zellikle seks kromozomal
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anomalileri i¢in en yiiksek risk altinda olan popiilasyonu olusturur. Farkli sperm konsantrasyonu
olan hastalarda kromozomal anormalliklerin sikligina dayanarak, azospermi veya
oligozoospermisi (spermatozoa <10 milyon / mL) olan erkeklerde karyotip analizi endikedir (43).
Bu genis se¢im kriteri nispeten diigiik 6zgiillilk anlamina gelir. Ancak kromozomal anormalliklere
bagl advers olaylarin (6rn. diisiikler ve konjenital anomalisi olan ¢ocuklar) maliyetlerinin dahil
edildigi maliyet etkinligini degerlendiren ¢aligmalara kadar gegerli bir esik kalir (44). Ailede
tekrarlayan spontan diisiikk, malformasyon veya mental retardasyon Oykiisii varsa, sperm

konsantrasyonundan bagimsiz olarak mutlaka karyotip analizi istenmelidir.

2.2.3.2.2. Cinsiyet Kromozom Anormallikleri (Klinefelter Sendromu Ve Varyantlar
[47, XXxy; 46, Xy [ 47, XXy Mozaizmi])

Klinefelter sendromu, en sik goriilen cinsiyet kromozom anomalisidir (45). Klinefelter
sendromlu yetigskin erkeklerde germ hiicrelerinden yoksun atrofik, sert testisler bulunur.
Fenotipleri, normal olarak virilize olmus bir erkekten ¢ok, kadin cinsiyeti andiran tiiy dagilimi,
yetersiz viicut killar1 ve ge¢ epifiz kapanmasi nedeniyle uzun kollar ve bacaklar dahil olmak (izere

androjen eksikligine bagli gdriiniim mevcuttur.

Leydig hiicre fonksiyonu, Klinefelter sendromu olan erkeklerde siklikla bozulmaktadir
(46). Testosteron seviyeleri normal veya diigiik, Ostradiol seviyeleri normal veya yiiksek olabilir,
ancak FSH seviyeleri yliksektir. Diigiik testosteron seviyelerine ragmen libido genellikle

normaldir, ancak bu hastalar yaslandik¢a androjen replasman tedavisine ihtiya¢ duyulabilir.

Azospermili hastalarda, TESE veya mikro-TESE, terapOtik bir secenek olarak
Onerilebilir, ¢iinkii spermatozoa, vakalarin yaklasik %50'sinde bulunabilmektedir (47). TESE
veya mikro-TESE'nin daha gen¢ yasta yapildiginda daha yiiksek sperm geri kazanim oranlari

verdigine dair artan kanitlar vardir.
2.2.3.2.3. Sperm Kromozomal Anormallikleri
Sperm oOrnekleri, hem normal karyotipli hem de anomalili infertil erkeklerde cok renkli

FISH teknigi kullanilarak kromozomal yapilar1 agisindan incelenebilir. Spermde izlenen

anoploidi, 6zellikle cinsiyet kromozomu andploidileri, spermatogenezde ciddi hasar (41,48,49) ve
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translokasyonlarla iliskili olabilir (50). Spermatozoanin FISH analizi sadece makrosefali gibi

spesifik androloji kosullar1 i¢in endikedir.

2.2.3.2.4. Genetik Bozukluklar

X'e baglh genetik bozukluklar ve erkek fertilitesi: Her erkegin sadece bir adet X
kromozomu vardir. X'e bagh resesif bozukluklar erkeklerde kendini gosterir. Bozukluklar kiz

cinsiyete aktarilirken, erkek cinsiyetlere aktariimayacaktir.

2.2.3.2.4.1. Kallmann Sendromu

Kallmann sendromu olan hastalarda hipogonadotropik hipogonadizm ve anozmi vardir;
ancak yiiz asimetrisi, yarik damak, renk korligi, sagirlik, inmemis testis ve tek tarafli bobrek
aplazisi gibi diger klinik 6zelliklere de sahip olabilir (49,50). Bu sendrom, X kromozomundaki
Kalig-1 genindeki veya diger birkag otozomal gendeki mutasyona bagli olabilir ve test edilmelidir.

Bu hastalarda spermatogenez hormonal tedavi ile nispeten kolayca indiklenebilir (51).

2.2.3.2.4.2. Y Kromozomu Ve Erkek Infertilitesi

Y kromozomundaki mikrodelesyonlar AZFa, AZFb ve AZFc olarak adlandirilir (52).
Klinik olarak anlamli delesyon islemleri AZF bdlgelerinin bir kismini veya daha fazlasini kismen

veya tamamen etkiler. Ve ciddi oligozoospermi ve azosperminin en sik goriilen molekiler genetik
nedenidir (53).

Y kromozom mikrodelesyonlarinin klinik etkileri.

Y q mikrodelesyonlarinin klinik 6nemi asagidaki gibi 6zetlenebilir.

* Normozoospermik erkeklerde bulunmazlar, Y-delesyonlar1 ve spermatojenik
basarisizlik arasinda agik bir neden-sonug iliskisi oldugunu kanitlarlar (54).

* En yiiksek Y delesyon sikligi azospermik erkeklerde (% 8-12), daha sonra
oligozoospermik (% 3-7) erkeklerde bulunur.

* Delesyon islemleri sperm konsantrasyonu >5 milyon/mL oldugunda olduk¢a nadirdir

(yaklasik ~0.7%).
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» AZFc delesyonlar1 en yaygin goriilenidir (% 65-70), ardindan AZFb ve AZFb+c veya
AZFa+b+c bolgelerinin Y delesyonlari gelir (% 25-30). AZFa bolgesi delesyonlart ise nadirdir (%
5).

* AZFa bolgesinin komplet delesyonu ciddi testikiler fenotip (Only Sertoli cell
sendromu) ile iliskiliyken, AZFb bolgesinin komplet delesyonu spermatojenik arrest ile iligkilidir.
AZFc bolgesinin komplet delesyonu ise, azospermiden oligozoospermiye kadar degisken bir
fenotipe neden olur.

» Klasik (komplet) AZF delesyon islemleri kriptorsidizm veya testis kanseri igin bir risk
olusturmaz (55).

2.2.3.2.4.3. Y Mikrodelesyon Testi

AZF gen delesyon taramasi i¢in endikasyonlar sperm sayisina dayanir ve azospermi ile
ciddi oligozoospermiyi (spermatozoa sayist <5 milyon / mL) igerir. EAA (European Academy of
Andrology) kilavuzlari, klinik olarak ilgili delesyon islemlerinin %95'inden fazlasimi tespit

edebilen bir dizi primer saglar (56).

2.2.3.2.4.4. AZF Delesyonlarinda Genetik Danismanhk

Gebe kalindiktan sonra, herhangi bir Y delesyonu erkek ¢ocuklara aktarilir ve bu nedenle
genetik danismanlik zorunlu hale gelir. Cogu olguda, baba ve ogul ayn1 mikrodelesyona sahiptir
(56), ancak bazen oglu daha genis bir delesyona sahip olabilir. Spermatojenik basarisizligin
derecesi, farkli genetik arka plan ve Ureme fonksiyonu icin potansiyel toksisiteye sahip olabilen
cevresel faktorlerin etkileri nedeniyle tamamen ogulda tahmin edilemez. Komplet AZFc
delesyonu olan erkeklerin 6nemli bir kisminda spermatozoa, cinsiyet kromozomlar: igin
nullizomiktir (57) ve herhangi bir embriyo icin 45, X0 Turner sendromu ve ambigus genitale
organlar da dahil olmak {izere seks kromozom mozaikligi ile iliskili diger fenotipik anomaliler i¢in
potansiyel bir risk oldugunu gosterir (58). Bu teorik riske ragmen Yq mikrodelesyonlarindan
etkilenen erkeklerden dogan bebekler genellikle fenotipik olarak normaldir (56). Bu, azalmis
implantasyon oranlar1 ve 45,X0 karyotip tasiyan embriyolarin kendiliginden abortus olma
riskinden kaynaklaniyor olabilir. ICSI bir Y mikrodelesyonu varliginda kullanildiginda, herhangi
bir erkek ¢ocugun dogurganlik durumlart agisindan uzun siireli takibine ihtiya¢ duyulmaktadir ve

geng yasta bu bireyden spermatozoanin kriyoprezervasyonu diisiiniilebilir.
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2.2.3.3. Obstriktif Azospermi

Obstriiktif azospermi, semende spermatozoa ve spermatogenetik hiicrelerin olmamasiyla
birlikte, obstriiksiyona bagli postejakiilat idrarda da spermatozoa bulunmamasidir. OA, NOA'dan
daha az yaygindir ve azospermili erkeklerin yaklasik %15-20'sinde gorulir. OA'l erkekler normal
FSH, normal boyutta testisler ve epididimal dilatasyon ile bagvururlar. Bazen vas deferens
izlenmeyebilir (Vas Deferens'in, CBAVD veya Konjenital Tek Tarafli Yoklugu). Primer infertil
erkeklerde obstriiksiyon siklikla epididimal diizeyde bulunur.

2.2.3.3.1. Siiflandirma

2.2.3.3.1.1. intratestikiiler Obstriiksiyon

Intratestikiiler obstrilksiyon OA olan erkeklerin %15'inde goriliir (59). Konjenital

formlari, edinilmis formlardan daha az yaygindir (enflamatuar veya travma sonrasi gibi).

2.2.3.3.1.2. Epididimal Obstriksiyon

Epididimal obstriksiyon, azoospermik erkeklerin %30-67'sini etkileyen ve OA'nin en
yaygin nedenidir (60). Konjenital epididimal obstriiksiyon genellikle vakalarin %82'sinde CF
geninin en az bir mutasyonu ile iliskili olan CBAVD olarak ortaya c¢ikar (61). Konjenital
epididimal obstriiksiyon formlar1 arasinda kronik sinopulmoner enfeksiyonlar bulunur (Young
sendromu) (62). Akut (6rnegin gonokokal) ve subklinik (6rn., Klamidyal) epididimite ikincil
olarak edinilmis formlar en yaygin olanidir (63). Diger nedenler travma veya cerrahi miidahale

olabilir (64).

2.2.3.3.1.3. Vas Deferens Obstruksiyonu

Vaz deferens tikaniklig1 vazektomi sonrasi edinilen obstriiksiyonun en yaygin nedenidir
(65). Bu erkeklerin yaklasik % 2-6's1 vazektominin tersine ¢evrilmesini talep etmektedir. Ayni
zamanda fitik onarimi sonrasi1 da vasal obstriiksiyon goriilebilir (66). En sik goriilen konjenital
vasal obstriiksiyon CF esliginde goriilen CBAVD’dir. Tek tarafli agenezis veya kismi defekt,
sirastyla % 80 ve % 26'sinda kontralateral seminal kanal anomalileri veya renal agenezi ile

iliskilidir (67).
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2.2.3.3.1.4. Ejakulatuvar Duktus Obstriksiyonu

Ejakiilatuvar kanal tikanikligt OA vakalarinin %1-3'inde bulunur ve Kkistik veya
postenflamatuar olarak siniflandirilir. Kistik tikanikliklar genellikle konjenitaldir (yani, Mulleran
kanal kisti veya Grogenital sinds / ejakilator kanal kistleri) ve tipik olarak orta hat yerlesimlidirler.
Urogenital siniis anormalliklerinde ejakiilatér kanallardan biri veya her ikisi kiste bosalir,
Mullerian kanal anomalilerinde ejakiilator kanallar kist tarafindan lateral olarak yer degistirir ve
sikistirilir (68). Paramedyan veya lateral intraprostatik kistler nadirdir [69]. Ejakiilatuvar kanalin
enflamasyon sonrasi tikanikliklar1 genellikle {retroprostatite sekonderdir (70). Ejakilator
kanallarin konjenital veya edinilmis komplet tikanmalar1 genellikle diisiik semen hacmi, azalmis
veya olmayan seminal fruktoz ve asidik pH ile iligkilidir. Seminal vezikiiller genellikle dilatedir

(6n-arka ¢ap >15 mm) (71).

2.2.3.3.1.5. Distal Seminal Kanallarin Fonksiyonel Obstriiksiyonu

Distal seminal kanallarin fonksiyonel obstriiksiyonu lokal néropatiye bagl olabilir (72).
Bu anormallik genellikle {irodinamik islev bozuklugu ile iligkilidir. Bozulmus sperm transportu

idiyopatik veya segici serotonin geri alim inhibitorii (SSRI) kullanimu ile de iliskili olabilir.

2.2.3.3.2. Tanmisal Degerlendirme

Klinik gecmis: Klinik 0Oykd alimi infertil erkeklerde fizik muayene ve tanmi

degerlendirmesini takip etmelidir.

2.2.3.3.2.1. Klinik Muayene

Klinik muayene infertil erkeklerin tanisal degerlendirmesi icin 6nerileri takip etmelidir.
OA, >15 mL'lik bir hacme sahip en az bir testis ile gosterilir, ancak bazi hastalarda daha kiiciik bir

testis hacmi de bulunabilir:

* OA ve eslik eden kismi testis yetmezligi,
* Dilate epididim,
* Epididim veya vas deferens icindeki nodller,

» Vaz agenezisi veya kismi atrezisi.
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2.2.3.3.2.2. Semen analizi

Diinya Saglik Orgiiti'ne gére, iki ila ii¢ aylik bir aralikta en az iki spermiyogram
incelemesi yapilmalidir. Azospermi, x400 biiyiitmede santrifiijlemeden sonra spermatozoanin
saptanamamasi anlamina gelir. Semen hacmi diisiik oldugunda, ejakiilasyon sonrasi idrarda
spermatozoa aranmalidir. Semen smearlarda spermatozoa ve olgunlagsmamis germ hiicrelerinin

olmamasi, komplet seminal kanal obstriiksiyonunu gdsterir.

2.2.3.3.2.3. Hormon seviyeleri

Serum FSH seviyeleri normal saptanirken, azosperminin olasi1 testikiiler nedenleri
dislanmamalidir. Primer spermatogenik yetmezligi olan erkeklerin %40'inda FSH seviyesi
normaldir. Inhibin B'nin normal spermatogenezis icin daha yiiksek bir prediktif degeri oldugu
gorulmektedir (60).

2.2.3.3.2.4. Testis biyopsisi

Secilen vakalarda testikiiler biyopsinin spermatojenik yetmezligi disladigi gosterilmistir.
Testikiiler biyopsi, kriyoprezervasyon i¢in testikiiler spermatozoanin (yani TESE) ekstraksiyonu
ile birlestirilmelidir.

2.2.3.3.3. Hastalik YOnetimi

2.2.3.3.3.1. intratestikiiler Obstriiksiyon

Bu hastalarda sadece TESE ile sperm alimi gergeklesir ki bu nedenle onerilmektedir.

2.2.3.3.3.2. Epididimal Tikamkhk

CBAVD olan erkeklerde mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu (MESA) (73)
endikedir. TESE ve PESA (perkitan epididimal sperm aspirasyonu) da uygulanabilir

seceneklerdir (74). Genellikle bir MESA prosediri birkag ICSI cevrimi icin yeterli materyal
saglar (75). Ve yuksek gebelik ve fertilizasyon oranlari ile sonuglanir (76).
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2.2.3.4. Varikosel

Varikosel, asagidaki androlojik durumlarla iligkili olabilecek yaygin bir genital

anormalliktir.

« Ipsilateral testis biiyiimesi ve gelisiminin basarisizligs,
* Agr1 ve rahatsizlik belirtileri,
* Erkek infertilitesi,

* Hipogonadizm.

2.2.3.4.1. Siiflandirma

Asagidaki varikosel siniflandirmasi klinik uygulamada yararhdir.

« Subklinik: Istirahatte veya valsava manevrasi sirasinda palpe edilemez veya
goriinemez, ancak 6zel testler gosterilebilir (Doppler ultrasonografi ¢caligmalari ile).

* Derece 1: Valsava manevrasi sirasinda palpe edilebilir, ancak baska sekilde
farkedilmez.

« Derece 2: Istirahatte palpe edilebilir, ancak goriilemez.

» Derece 3: Istirahatte goriiniir ve palpe edilebilir.

2.2.3.4.2. Tamsal Degerlendirme

Varikosel tanisi klinik muayene ile konur ve renkli Doppler USG analizi ile konfirme
edilmelidir (1). Tedavinin antegrad veya retrograd skleroterapi veya embolizasyon ile yapildigi

merkezlerde, teshis ayrica rontgen ile de dogrulanabilir.
2.2.3.4.3. Temel Tlkeler
2.2.3.4.3.1. Varikosel ve Fertilite
Varikosel, yetiskin erkek popiilasyonun %11.7'sinde ve anormal semen analizi olan

erkeklerin de yaklasik %25.4'tinde bulunan fiziksel bir anormalliktir (77). Erkek fertilitesinin

azalmas ile varikosel arasindaki kesin iligki bilinmemektedir, ancak yakin zamanda yapilan bir
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metaanaliz, genellikle cerrahi diizeltmeden sonra meni iyilesmesinin gozlendigini gostermistir

(78). Ayrica varikoselektomi sperm DNA hasarini da tersine gevirebilir (79).

2.2.3.4.3.2. Varikoselektomi

Varikosel onarimi onlarca yildir tartisma konusudur. Sadece klinik varikoseli olan
erkeklerde yapilan randomize kontrollii ve goézlemsel calismalarin bir meta analizi, cerrahi
varikoselektominin, non-obstruktif azospermili erkekler de dahil olmak (zere anormal semen
parametreleri olan erkeklerde semen parametrelerini énemli Olcide iyilestirdigini gostermistir
(80).

Yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarda subklinik varikoseli olan erkeklerde varikosel
onariminin spontan gebelik sansini artirmada etkisiz oldugu bulunmustur (81). Ayrica, esas olarak
normal semen parametreleri olan varikoselli erkekleri igeren randomize ¢alismalarda, takip-

gozlem yerine tedavi edilmeleri lehine herhangi bir fayda bulunamamuistir.

Klinik varikosel, oligospermi ve baska tiirlii aciklanamayan infertilitesi olan erkeklerde
tedaviyi gozlemle karsilastiran bes calismanin alt grup analizlerinde, analizler 2.39 birlesik oran
(odd ratio) ile tedaviyi desteklemistir (82). Son zamanlarda yapilan bir meta-analizde,
varikoselektominin oligozoospermik erkeklerde ART (assisted reproductive techniques-yardimci

ureme teknikleri) sonrasi sonuglar iyilestirebilecegini bildirmistir.

2.2.3.4.3.3. Hastahk YOnetimi

Varikosel i¢in gesitli tedavi teknikleri mevcuttur (Tablo 4). Mevcut kanitlar mikrocerrahi
varikoselektominin farkli varikoselektomi teknikleri arasinda en etkili yontem oldugunu
gostermektedir (83). Mikrocerrahi onarim diger tekniklere gore daha az komplikasyon ve daha
diisiik niiks oranlari ile sonucglanir. Ancak bu prosediir ciddi bir mikrocerrahi egitimi gerektirir.
Niiks ve hidrosel gibi komplikasyonlarin meydana gelme olasilig1 daha yiiksek olmasina ragmen,

diger bazi teknikler hala uygulanabilir segenekler olarak kabul edilmektedir.
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Tablo-4: Varikosel tedavileri ile iliskili niiks ve komplikasyon oranlari (EAU 2020 kilavuzu)

Tedavi Rekirrens/ Komplikasyon oranlari
persistans %
Antegrad skleroterapi 9 Komplikasyon orani %0.3-2.2:testikiiler
atrofi,scrotal hematom,epididimit,sol yan eritem
Retrograd skleroterapi 9.8 Kontrast madde reaksiyonu, yan agrisikalici
tromboflebit,vaskuler perforasyon
Retrograd embolizasyon  3.8-10 Tromboflebit,kanama hematomu,enfeksiyon,ventz

perforasyon,hidrosel,redayolojik
komplikasyon(6rn:kontrast maddeye reaksiyon),
coil’lerin  yanlis  yer  degistirmesi  veya
migrasyonu,retroperitoneal  kanama,fibroz,ureter
tikanikligina baglh agri

Acik cerrahi

Scrotal cerrahi - Testikiler atrofi,devaskilarizasyon riski olan
arteriyel hasar ve testikiler kangren, skrotal
hematom, postoperatif hidrosel

Inguinal yaklasim 13.3 Testis damariin bir dalin1 kagrima olasiligi

Y uksek ligasyon 29 % 5-10 hidrosel insidanst (< 1%).

Mikrocerrahi inguinal veya0.8-4 Postop hidrosel, arter yaralanmasi,scrotal hematom

subinguinal

Laparoskopik 3-7 Testis arteri ve lenf damarlarinda yaralanma;

bagirsak, vaskiiler ve sinir hasari; pulmoner
emboli; peritonit;kanama;sag omuzda postop agri;
pnémoskrotum; yara enfeksiyonu

2.2.3.5. Hipogonadizm

Hipogonadizm genel olarak spermatogenez ve/veya testosteron sentezini etkileyebilecek
bozulmus testis fonksiyonu ile karakterizedir. Hipogonadizm belirtileri androjen eksikliginin
derecesine ve bu durumun sekonder seks karakterlerinin pubertal gelisiminden Once veya sonra
gelisip gelismedigine baghdir.

2.2.3.5.1. Epidemiyoloji Ve Etyoloji

Erkek hipogonadizminin etiyolojik ve patogenetik mekanizmalar1 ii¢ ana kategoride

incelenebilir:
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» Testikiiler yetmezlige bagli primer (hipergonadotropik) hipogonadizm.

* Yetersiz gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) ve/veya gonadotropinlerin (FSH, LH)

salgilanmasinin neden oldugu ikincil (hipogonadotropik) hipogonadizm.

* Androjen duyarsizlig1 (son organ direnci).

Bu ¢ kategorideki en yaygin sebepler asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 5).

Tablo-5: Erkek hipogonadizmiyle iliskili bozukluklar (84)

Primer (hipergonadotropik) hipogonadizm (testikuler yetmezlik)

Anorsi

Inmemis testis

Klinefelter sendromu

Y-kromozom mikrodelesyonu

Sayisal ve yapisal kromozomal anomaliler

Travma,testikiiler torsiyon,orsit

Iyatrojenik (cerrahi,ilaglar,radyasyon veya sitostatik ilaglar)

Ekzojen faktorler (toksinler,1s1 veya mesleki tehlikeler)

Sistemik hastaliklar (karaciger sirozu veya bdbrek yetmezligi)

Testikuler timorler

Varikosel

Idiyopatik (&rn: gec baslangicli hipogonadizm)

Sekonder (hipogonadotropik) hipogonadizm (sekonder testikiler yetmezlik)

Konjenital

Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm

Normosmic

Hiposmik / anosmik (Kallman sendromu)

Edinilmis (asagidaki bolgelerdeki tiimorler)

Diensefalon (kraniyofarenjiyom veya meningioma)

Hipotalamus veya hipofiz

Empty sella sendromu

Granulomat6z hastaliklar

Kafatasi tabam kiriklari

Hipotalamik bdlgede iskemik veya hemorajik lezyonlar

Hiperprolaktinemi

Ilaglar/anabolik steroidler,radyoterapi

Hedef organ androjen direnci

Testikiler feminizasyon

Reifenstein sendromu
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2.2.3.5.2. idiyopatik Hipogonadotropik Hipogonadizm: Etiyoloji, Tam Ve Tedavi

Yonetimi

Idiyopatik  hipogonadotropik  hipogonadizm, hipotalamik-hipofizer-gonadal —aksin
anatomik veya fonksiyonel anormallikleri olmadan diisiik gonadotropin ve seks steroid seviyeleri
ile karakterizedir (85). Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm izole edilmis bir durum olabilir
veya anozmi / hipozmi ile iligkili de olabilir (Kallmann sendromu). Gonadotropin eksikligine
neden olan genetik faktorler hipotalamik veya hipofiz seviyesinde rol alabilir. Aday genlerdeki
mutasyonlar (X'e bagli veya otozomal) konjenital vakalarin yaklasik ~%30'a olup (86) yardimci
ireme tedavileri Oncesinde taranmalidir. Edinilmis hipogonadotropik hipogonadizme ¢esitli
ilaclar, hormonlar, anabolik steroidler veya timorler de neden olabilir. Bununla birlikte, sperm
liretiminin uyarilmasi, rekombinant FSH ile kombine edilmis hCG (human chorionic
gonadotropin), idrar son derece saflastirilmis FSH veya HMG (human menopausal gonadotropins)
ile tedavi gerektirir (87). Hipogonadotropik hipogonadizm baslangigta hipotalamik ise, hCG
tedavisine bir alternatif tedavi pulsatil GnRH'dir (88).

2.2.3.5.3. Hipergonadotropik Hipogonadizm: Etiyoloji, Tam Ve Tedavi Yonetimi

Testikiiler yetmezligi olan erkeklerde bir¢ok durum hipergonadotropik hipogonadizm ile
iligkilidir (Tablo-5). Tablo’da listelenen sebeplerin ¢ogu sadece testislerin {ireme fonksiyonunu
etkiler, boylece serum FSH seviyesi yukselir. Bununla birlikte, infertilitesi olan erkeklerin Leydig
hiicre fonksiyon bozuklugu gelistirme riski daha yiiksek oldugu bildirilirken (89), Klinefelter
sendromlu erkekler genellikle yiiksek LH degerleri gosterir ve yaslanma ile hipoandrojenizm

belirtileri gelistirir (90).

Hipergonadotropik hipogonadizmin laboratuvar tanisi, yliksek diizeyde FSH, azalmig
serum testosteron ve artmis LH seviyelerine dayanir (86). Testosteron dlizeyleri, seks hormonu
baglayici globiilinin (SHBG) serum konsantrasyonu dikkate alinarak degerlendirilmelidir. Toplam
testosteron, albimin ve SHBG seviyelerine gore serbest ve biyoyararlanabilen testosteron
hesaplanabilir. Diurnal varyasyon nedeniyle, testosteron degerlendirmesi icin kan ornekleri sabah

saat 10.00'dan once alinmalidir.

Genellikle, ebeveynligi diisiinen ¢iftlere veya erkek infertilitesi durumunda androjen

replasman tedavisi verilmemelidir. Testosteron, LH ve FSH'nin hipofiz {iretimini baskilar, bu
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nedenle infertilite icin replasman tedavisi verilmemelidir. Obez erkeklerde, testosteronun aromataz
enzimi tarafindan Ostradiole doniistiiriilmesi nedeniyle testosteron seviyeleri diisiik bulunabilir
(91). Anti-6strojenler ve aromataz inhibitérleri, bu hastalarda FSH ve LH'yi ylkseltebilir ve kilo

vermenin yaninda potansiyel olarak sperm kalitesini artirabilirler.

2.2.3.5.4. idiyopatik Erkek Infertilitesi

Infertil erkeklerin en az % 44'linde belirgin bir infertilite nedeni bulunamamstir (92).

2.2.3.5.4.1. Hastalik Yonetimi, Ampirik Tedaviler

Idiyopatik erkek infertilitesi olan hastalarda yasam tarzi degisikligi diisiiniilmelidir
(93,94). Idiyopatik erkek infertilitesinin ¢ok c¢esitli ampirik ila¢ tedavileri kullanilmistir, ancak
ampirik bir yaklasim i¢in ¢ok az bilimsel kanit vardir (93). Klomifen sitrat ve tamoksifen
idiyopatik OAT'de yaygin olarak kullanilmaktadir: bir meta-analiz sperm kalitesinde ve spontan
gebelik oranlarinda bir miktar iyilesme rapor etmistir (95). Androjenler, bromokriptin, a-blokerler,
sistemik kortikosteroidler ve magnezyum takviyesi, OAT sendromunun tedavisinde etkili degildir.
Gonadotropinler (HMG / rFSH / hpFSH), idiyopatik erkek faktorii dogurganliginda gebelik
oranlar1 ve canli dogum agisindan faydali olsa da, yiiksek bias egilimi ve heterojenlik riski goz

Oniine alindiginda kullanimlar1 dikkatli olmalidir (96).

Oral antioksidan alan erkekler, Cochrane analizinde IVF hastalarinda sperm
parametrelerinde (97) ve canli dogum oranlarinda anlamli bir artis géstermistir (98). Dogal gebelik

konusunda antioksidanlarin rolii daha fazla arastirmaya ihtiyac duyar.

2.3. insan Semen Analizi

Semen analizi, bir erkegin fertilite potansiyelinin tespit edilmesindeki en 6nemli
parametrelerden birisidir. Infertilite sikayeti ile bagvuran bir erkegin degerlendirilmesinde,
semenin laboratuar sartlarinda uygun sekilde incelenmesinin, 6nemli bir rolii vardir. Ancak,
azoospermi olmasi duruminda, semen analizinin, hastalarin fertil ya da infertil oldugunu ayirt
etmesi basarisiz hale gelmektedir. Semen analizi ile, spermatozoanin, seminal plazmanin ve sperm
dist hiicrelerin 6zellikleri gibi birgok parametre degerlendirilebilir. Ejakiilasyon esnasinda semen,

spermatozoanin konsantre siispansiyonundan meydana getirilir, iki epididimde depolanir, aksesuar
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cinsel organlardan gelen sivi salgilarla karisir ve seyreltilmis olur. Semen genellikle birkag bolus
seklinde viicut disina atilir. Vazektomi Oncesi ve sonrasi semen hacimlerinin karsilastirilmasi,
semen volimdinin yaklasik %90’ min aksesuar bezlerden (99), esas olarak prostat ve seminal
vezikillerden, az miktarlarda da bulbouretral bezler (Cowper bezi) ve epididimlerden gelen

salgilardan olustugunu géstermektedir.

Semen numunesi baslica dlgiilebilir iki 6zellige sahiptir.

* Total spermatozoa sayisi. Testislerden sperm iiretimi ve post-testikiler duktal

sisteminin agik oldugunu gosterir.

* Farkli aksesuar bezler tarafindan katki saglanan toplam sivi hacmi: Bezlerin salgilama

aktivitesini gosterir.

Spermatozoanin vitalite, motilite, morfoloji gibi 6zellikleri ve seminal sivinin bilesimi de
sperm fonksiyonu icin dnem arz eder. Cinsel birlesme sirasinda ejakiilatin ilk kismini olusturan
spermden zengin prostat fraksiyonu, vajinaya dogru yayilan servikal mukusla temas ederken

(100), stvinin geri kalan kismi vajinada bir havuz halinde yer edinir.

2.3.1. Numune Toplama

* Semenin ortam sicakligindaki degisikliklere maruziyetini azaltmak, numunenin
alinmasiyla analizi arasindaki zamani kontrol etmek amaciyla numunenin laboratuvarin
yakinindaki 6zel bir ortamda verilmesi onerilir.

* Numune en az iki, en ¢ok yedi gunluk cinsel perhizden sonra verilmelidir.

2.3.2. ilk Makroskobik Inceleme

Semen analizi, likefaksiyondan hemen sonra basit inspeksiyonla baslamalidir.
Dechidratasyon veya 1s1 degisikliginin semen kalitesini olumsuz yonde etkilemesinden kaginmak

icin, ejakilasyondan sonra tercihen 30 dakika, en fazla bir saat i¢ginde analiz yapilmalidir (Tablo
6).
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Tablo-6: Semen analizinin makroskopik degerlendirmesi (Campbell-Walsh Uroloji, 10.baski)

PARAMETRELER | NORMAL PROBLEM KLINIK ANLAMI
DEGERLER
pH 7,8 Asidik: <6.5-7 Diisiik hacim ve koagiile
olmamasi da eslik
ediyorsa konjenital
bilateral vaz deferens
agenezisi
Koagulasyon / Koagulasyon Konjenital seminal
likefaksiyon Oda sicakliginda 20 | olmamasi vzeikil agenezisi
dk da koagile ve
likefiye olur
Azalmig prostat
Uzamis likefaksiyon | sekresyonu
Sar1 renk Sarilik,ilaglar,karotonemi
Renk
Uretral kanamaya
Beyaz  gri, inci | Kirmizi kahverengi sekonder hematospermi,
beyazi timorler, inflamasyon
Viskozite >6mm
4 mm uzayabilir Diistik  motilite  eslik
ediyorsa 6nemli
Uzama yok
0 (aspermi) Retrograd ekajllasyon
Hacim <2ml (hipospermi) Yanlis  oOrnek  alimu,
2-4 ml parsiyel retrograd

>4ml

ejakiilasyon,kisa seksiiel
abtinens suresi
Uzun seksiel abtinens

suresi
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2.3.3. Semen Likefaksiyonu

Toplama kabina ejakiilasyonun hemen ardindan sperm numunesi, oda sicakliginda birkag
dakika i¢inde genellikle likefaksiyona ugramaya baslar. Likefaksiyon devam ederken semen daha
homojen ve neredeyse su gibi bir hal alir. Numunenin tiimii oda sicakliginda genellikle 15 dakika

icinde likefiye olur, bu durum nadiren 60 dakika veya daha uzun zaman alabilmektedir.

2.3.4. Semen Viskozitesi

Likefaksiyondan sonra semen, dikkatlice, genis kalibreli (yaklasik 1,5 mm ¢apinda) tek
kullanimlik plastik pipet icinden aspire edilerek, yer¢cekimiyle damlamaya birakildiginda olusan
iplik¢igi gozleyerek, numunenin viskozitesi tahmin edilebilir. Normal semen pipetten belirgin
kiigiik damlalar seklinde diiserken, viskozite anormal ise damla 2 cm’den uzun iplikcikler

olusturarak belirti verir.

2.3.5. Ejakiilatin GOranumda

Normal likefiye olmus semen numunesi homojen, gri-opelesan bir goriinime sahiptir.
Sperm yogunlugu ¢ok diisiikse, daha az opak bir goriiniim alabilir; rengi de farklilasabilir: 6rn:
eritrositler mevcutsa (hemospermi) kirmizi-kahverengi veya hasta ikterikse veya bazi vitaminler

veya ilaglar altyorsa sar1 renk olabilir.

2.3.6. Semen Hacmi

Ejakilat hacmine baslica katki seminal vezikiiller ve prostat glandindan, daha az
miktarda ise bulbouretral bezler ve epididimlerden iiretilir. Hacmin dogru saptanmasi, semenin her
tiirlii degerlendirmesi i¢in kritiktir. Semen hacminin alt referans sinir1 1,5 ml’dir. Diisiik semen
hacmi; ejakulator kanallarda obstriksiyonun veya seminal vezikillerin de yeterince gelismedigi
bir durum olan dogumsal bilateral vaz deferens agenezisinin karakteristik bir belirtisidir (101,102)
(Tablo 7).
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Tablo-7: Semen analizi i¢in en diisiik referans degerler (5.persentil ve %95 giivenlik araliklari)
(WHO,2010)

PARAMATRELER EN DUSUK REFERANS
DEGER
Semen volimi (ml) 1.5(1.4-1.7)
Total sperm sayis1 (10°) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (108/ml) 15 (12-16)
Total motilite (PR+NP, %) 40 (38-42)
Progressive motilite (PR, %) 32 (31-34)
Vitalite (canli sperm, %) 58 (55-63)
Sperm morfolojisi (normal formlar, %) 4 (3.0-4.0)
pH >7,2
Peroksidaz-pozitif 1okosit (10° per ml) <1,0
MAR testi (%) <50
Immunobead testi (%) <50
Seminal ¢inko (umol/ejakilat) >2.4
Seminal friktoz (umol/ejakulat) >13
Seminal nétral glikozidaz (mU/ejakiilat) >20

2.3.7. Semen pH’s1

Semen pH’si, baslica alkalen seminal vezikul salgisiyla, asidik prostat salgist olan farkli
aksesuar bez salgilarinin pH degerleri arasindaki dengeyi temsil eder. pH, likefaksiyondan sonra
sabit bir slirede, tercihen 30 dakika gegtikten sonra ol¢iilmelidir. Fertil erkeklerin seminal pH’sina
ait halen az sayida referans deger bulunmasina ragmen alt esik i¢in uzlasi degeri 7,2 dir. Diisiik
hacim ve sperm sayili bir semen numunesinin pH’s1 7,0’dan daha diisiikse; ejakiilator kanal
obstriiksiyonu veya seminal vezikillerin de yeterince gelisemedigi bir durum olan dogumsal

bilateral vaz deferens agenezisi izlenebilir (101,102).

2.3.8. Ik Mikroskobik Inceleme

Taze semen numunesinin boyanmamis preparatlarinin incelenmesi i¢in, bir faz kontrast
mikroskobu kullanilmasi tavsiye edilir. Numunenin ilk mikroskobik incelenmesinde preparat,
toplam x100 biiylitme altinda taranir.

Bu g6zden gecirmede asagidakiler ortaya konabilir.

» mukus iplik¢ik olusumu,

* sperm agregasyonu ve aglitinasyonu,
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* spermatozoa disinda hiicrelerin varligi, or: epitel hicreleri (I6kositler ve immatir germ

hiicreleri) ve izole sperm baslar1 veya kuyruklari.

Preparat daha sonra toplam x200 veya x400 biiyiitme altinda tekrar gozlenmelidir.

Bdylece.

* sperm motilitesi degerlendirilmis olur.

* sperm sayisinin dogru degerlendirilmesi icin gerekli seyreltme orani belirlenmis olur

(Tablo 8).

Tablo-8: Sperm analizinde terminoloji

TERIM

ANLAMI

Normozozspermi

Referans degerlerle tanimlanan normal ejekiilat

Oligozoospermi

Referans degerden diisiik sperm konsantrasyonu

Asthenozoospermi

Hareketlilik i¢in referans degerden daha diisiik deger

Teratozoospermi

Morfoloji i¢in referans degerden daha diisiik deger

Oligoasthenoteratozoospermi

Her {i¢ degiskenin de bozukluguna isaret eder

Azoospermi

Ejakiilatta hi¢ spermatozoa bulunmamasi

Aspermia

Hic ejakilat elde edilememesi

2.3.9. Spermatozoanin Agliitinasyonu

Aglutinasyon spesifik olarak hareketli spermatozoanin birbirlerine bas-basa, kuyruk-

kuyruga veya karisik sekilde yapismasi anlamina gelir. Baslari, kuyruklar1 veya orta kisimlariyla

birbirine yapismis hareketli spermatozoalar kayit altina alinmalidir (Resim 1).
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A. Bas - basa

B. Kuyruk - kuyruga
(basglann serbest ve
aglutinatlardan uzak
oldugu gorldlmektedir)

C. Kuyruk ucu - kuyruk
ucuna

D. Kansik (bas - basa
ve kuyruk - kuyruga.
Aglitinasyonlar agikga
secilmiyor)

E. Yumaklasmis (baslar
kuyruklar birbirlerine
kansmis. Kuyruk -
kuyruga agliUtinasyon
nedeniyle baslar acikca
segilmiyor)

Sekil-10: Farkli sperm agliitinasyon derecelerinin sematik diyagrami (Rose ve ark. dan tipki

basim (1976), Wiley-Blackwell’in izniyle)

2.3.10. Sperm Motilitesi

Spermin ileri hareketlilik derecesinin gebelik oranlartyla olan iligkisi bilinen bir gergektir
(103,104).

2.3.11. Sperm Hareketlerinin Siniflandirilmasi

Ileri veya yerinde hareketli olan spermatozoay1 hareketsiz olanlardan ayirt eden basit bir
hareketlilik derecelendirme sistemi tavsiye edilir. Her spermatozoanin hareketliligi asagidaki gibi

derecelendirilir.

» Tleri hareket (Progresif Motilite; PR): hizdan bagimsiz olarak dogrusal veya genis bir
daire icinde aktif olarak hareket eden spermatozoalar.

* Yerinde hareket (Nonprogresif Motilite; NP): ileriye dogru hareketin olmadig tiim
diger hareketlilik kaliplari, 6rn: kiiglik daireler halinde yilizme, basi yerinden giicliikle oynatan

kamgisal hareket veya yalnizca kuyrugun kamgisal hareketi gozlenebilir.
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« Hareketsizlik (Immotilite; IM): harcketin olmamasi.
Toplam hareketlilik icin alt referans simir1 (PR+NP): % 40 (5. yiuzdelikte, % 95 CI
38-42). ileri hareket (PR) igin alt referans smr1 : % 32 (5. yiizdelik, % 95 CI 31-34).

2.3.12. Sperm Vitalitesi

Hiicre membranlarinin biitiinliigiiyle belirlenen spermlerin canlilik derecesi rutin olarak
numunelerin hepsinde belirlenebilirse de, ileriye dogru hareketli spermlerin yaklasik %40°dan az
oldugu numunelerde vitalite ozellikle 6nem arz eder. Olii, nekrotik hiicrelerin yiizdesinin
hareketsiz spermatozoa yiizdesini gegmemesi gerektiginden, bu test motilite degerlendirmesinin
dogrulugunu da kontrol edebilen bir testtir. Vitalitenin referans alt sinir1 (membrani saglam
spermler) % 58’dir (5. yuzdelikte, % 95 CI 55-63). Canli, ancak hareketsiz hiicrelerin yliksek
oranda olmasi, bazen sperm kuyrugunda yapisal kusurlarin bir isareti olabilir (105). Hareketsiz ve
canlt olmayan hiicreler ise (nekrozoospermi) epididim patolojisininin gostergesi olabilir (106)

(Resim 1).

Resim-1: Sperm mikrografisi.

Kirmiz1 (D1) veya pembe bash (D2) spermlerin 6lii (membran hasarli), beyaz (L) veya
hafif pembe bagli spermlerin ise canli (membrani saglam) oldugu diisiiniilir ( TG Cooper’in

izniyle gosterilen mikrografi).
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2.3.13. Sperm Sayisi

Toplanan ejakiilattaki toplam sperm sayisi ile sperm konsantrasyonu, gebelige kadar
gecen silre (107) ve gebelik oranlartyla iligkili olup, gebe kalmanin belirleyici faktdrlerindendir
(104).

“Toplam sperm sayis1” ile “sperm konsantrasyonu” terimleri esanlamli degildir. (Tablo
9). Sperm konsantrasyonu, birim semen hacmindeki spermatozoa sayisina igaret ederken,
spermatozoa sayist ve onlar1 seyrelten s1vi hacminin bir fonksiyonudur. Toplam sperm sayist ise,
tim ejakiilat i¢indeki toplam spermatozoa sayisini ifade ettigi gibi, sperm konsantrasyonunun

semen volumuyle ¢carpimi sonucu elde edilir.

Tablo-9: Sperm konsantrasyonuna gore siniflama

Azospermi 0
Siddetli oligospermi <1
Orta oligospermi 1-5
Hafif oligospermi 5-20
Normospermi >15

Sperm konsantrasyonu igin en diisiik referans deger 15x108/ml’dir. Total sperm sayisi ise
sperm konsantrasyonunun tim ejakilat voliimiiyle ¢arpilmasi sonucu hesaplanir ve en diisiik

referans degeri 39x10°°dr.

2.3.13.1. Diisiik Sperm Sayilari: Kriptozoospermi Ve Siipheli Azoospermi

Aynit numuneden alman 2 es Ornegin 1slak preparatinda sperm gdzlenmemisse,
azoospermiden kuskulanilmalidir. Tanimlamanin degismesi gerektigi ileri siiriilmiis olmasina
ragmen (108) azoospermi, tani ve tedavinin temeli veya sperm yoklugunun kokenini
tanimlamaktan ziyade, ejakiilatin bir tanimidir. Santrifiijlenen numunenin sedimentinde hi¢ sperm
bulunmadiginda, azoospermi teriminin kullanilabilecegi genellikle kabul gdren bir durumdur
(109).

38



2.3.14. Sperm Morfolojisi

Insan spermlerinin degisken morfolojisi degerlendirmeyi zor kilmakla beraber, kadin
reproduktif sisteminden, 6zellikle postkoital endoservikal mukustan (110) ve yine zona pellusida
yiizeyinden alinan (111) spermlerin gozlenmesi, fertilizasyon potansiyeline sahip (morfolojik
olarak normal) spermlerin goriiniimiinii tanimlamaya yardimci olmustur. Morfolojik olarak

“normal” spermatozoa: (Resim 2).

Resim 2 a, b) In vitro ortamda zona pellusida’dan alinmis ve Shorr boyasiyla boyanmis
spermler. (c) Postkoital endoservikal mukustan alinmis ve Papanicolaou boyasiyla boyanmig
spermler. Sperm basi, orta segmenti veya govdesinde ¢ok az sayida defekt gdzlenmekte.

Kuyruklar kivrimli olabilmesine ragmen keskin agilar olusturmamakta.

-
= L - %
- F -
- - - -
. i :"':"
E . . “

Resim-2: Morfolojik olarak “normal” spermatozoa. (a,b)Liu ve ark.dan alint1 (2003) Avrupa insan
Ureme ve Embriyolojisi Dernegi (European Society of HumanReproduction and Embryology)

izniyle. (¢) Menkveld ve Kruger’den alint1 (1990) Lippincott Williams ve Wilkins’in izniyle]

Spermlerin morfolojik olarak normal olup olmadigini degerlendirirken, agagidaki kriterler

uygulanmalidir (112,113).

Sperm; bir bag, boyun, orta par¢a, ana parga ve son parcadan ibarettir. Spermin normal

kabul edilebilmesi i¢in, bas ve kuyrugunun normal olmas1 gerekir (Sekil 10).
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Sekil-10: Normal insan sperminin anatomik yapilari

Spermin basi diizgiin, diizenli smirli ve genellikle oval sekilli olmalidir. Bas alaninin
yaklasik % 40-70’ini kaplayan iyi tanimlanmis bir akrozom bolgesi mevcut olmalidir (114). Orta
parca ince, diizenli siirl ve yaklasik sperm basi uzunlugunda olmalidir. Orta parcanin ana ekseni
sperm baginin ana ekseniyle ayni hizada olmalidir. Ana par¢a, uzunlugu boyunca ayni genislikte

olmali, orta parcadan ince ve yaklasik 45 um uzunlukta olmalidir.

Insan semen numuneleri farkli sekil bozukluklar1 olan spermler icermektedir (Sekil 11).
Defektif spermatogenez ve bazi epididim patolojileri siklikla anormal sekilli sperm yiizdelerinin
artistyla iliskilidir. Anormal spermler, anomalilerin tiplerine bagh olarak genellikle diisiik bir
gebelik potansiyeline sahiptir ve DNA’lar1 da anormal olabilir. Morfolojik defektler; artmis bir
DNA parcalanma sireci (115), yapisal kromozom anormallikleri (116), immatir kromatin ve
anoploidi (117) insidansinda artisla iliskilendirilmistir. Normal formlu sperm hiicreleri icin en

diisiik referans deger %4 tiir.
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Sekil-11: Normal ve defektif sperm formlar1 Normal (no:1) ve defektli sperm formlari (no:2-15)
2.3.15. Semen Parametrelerine Gore Kategoriler

2.3.15.1. Azoospermi

Azoospermi, ejekiilatta sperm olmamasi olarak tanimlanir ve infertil erkeklerin yaklasik
%10 ile 15'inde saptanir (118). leri tan: testlerine gecilmeden &nce, en az iki ayri santrifiij edilmis
semen Ornegiyle, azoospermi tanisi dogrulanmali ve oligospermi durumu ekarte edilmelidir.
Santrifiij edilmis spesmen i¢inde, eser miktarda bile sperm bulunmasi, CBVDA gibi komplet

duktal tikaniklik nedenlerini ekarte ettirir ve 1cs1 i¢in sperm kriyoprezervasyonuna izin verir.

Azoosperminin ¢ok sayida sebebi olsa da, etiyolojiler temel olarak ii¢c kategoriye
ayrilabilir: pretestikiiler, testikiiler ve post-testikiiler sebeplerdir. Sebepler genellikle, semen

volimi (az veya normal), testis volimi, vaz deferensin durumu ve serum FSH duzeylerine gore

de siralanabilir (Tablo 10).
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Sekil-10: Azoospermi tani ve tedavi algoritmasi (AID: dondr semeniyle artifisyel inseminasyon,
CFTR: kistik fibrozis transmembran kondiiktans regiilatorii, CT/MRI:  bilgisayarl
tomografi/manyetik rezonans goriintiilleme, FSH: folikiil stimiilan hormon, IVF: in vitro
fertilizasyon, LH: luteinizan hormon, PESA: perkitan epididimal sperm aspirasyonu, TESE:
testiktler sperm ekstraksiyonu, TRUS: transrektal ultrason, TUREJD: transiretral ejekilatuar
duktus rezeksiyonu), (EAU 2020 kilavuzu).

Pretestikuler sebepler, sekonder testikiler yetmezlik olarak da isimlendirilir ve genellikle
endokrinolojik patolojilere bagli meydana gelirler. Konjenital (Kallman sendromu) veya

kazanilmis hipogonadotropik hipogonadizme bagli ortaya ¢ikabilirler.

Testikiler etyolojiler, primer testikiller yetmezlik olarak da bilinir ve intrensek

spermatogenez bozukluklarina baglidir. Testis biyopsisinin patolojik incelemesi, Y kromozomu
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mikrodelesyonu veya kromozomal anormallikler gibi genetik nedenleri, varikosele bagl testikiiler
hasari, ilaglarin ve g¢evresel gonadotoksik etkileri sorumlu olan idiyopatik infertiliteden ayirt

etmeye yardimci olur.

Azoospermi vakalarmin %401 olusturan post testikiiler patolojiler, ejekiilatuar
disfonksiyon ve genital trakt obstruksiyonundan olusmaktadir (119). Pretestikiler ve posttestikiler
patolojiler tedaviye daha iyi cevap vererek fertilitenin saglanmasinda daha 1limli iken, testikiiler

patolojilerde basari oranlar1 bu derecede yiiz giildiiriicii degildir.

Hem primer hem de sekonder testikiler yetmezlikte testis volumi ileri derecede
kiguktdr, ancak, bu durumlar birbirinden FSH, LH, testosteron ve prolaktin diizeyi gibi endokrin
testlerle ayrilabilir. Normal diizeyin iki katindan fazla olmak iizere yliksek serum FSH siizeyleri,
primer testikuler yetmezlik ile uyumludur ve obstruktif etyolojileri ekarte etmek icgin testis

biyopsisi yapilmasina gerek yoktur.

Azoospermi ile birlikte primer testiktler yetmezlik, genellikle non obstruktif azoospermi
(NOA) olarak adlandirilir ve ICSI uygulamak iizere testikiiler sperm ekstraksiyonu en iyi tedavi
modalitesini olusturur. Cesitli karsit goriisler olsa da serum FSH diizeyindeki yiikselmenin sperm
elde etme basarisi igin belirleyici olmadigi gosterilmistir (120,121,122). Testis boyutu normal, vaz
deferensi palpable ve serum FSH diizeyleri normal olan hastalarda, genital trakt obstruksiyonunu
maturasyon arresti gibi spermatogenez bozukluklarindan ayirt etmek icgin testis biyopsisi

gereklidir.

Obstruktif azoospermi vakalarinda testis biyopsisinin normal olmasi, obstruksiyon i¢in
patognomoniktir. Genital trakt obstruksiyonu, rete testis, efferent duktuslar, epididim, vaz
deferens veya ejekiilatuar duktuslari gibi sperm tasima sisteminin herhangi bir kisminda meydana
gelebilir. Epididim veya vaz deferens noktasindaki obstruksiyonlar, epididimal obstruksiyon igin
vazo epididimostomi, vazal obstruksiyon i¢in vazovazostomi yapilmak suretiyle, mikrocerrahi
yapilarak basarili bir sekilde tedavi edilebilir. Obstruktif azoospermi ve buna bagl infertilitenin en

sik nedeni vazektomidir.

Diisiik semen hacmi ve palpable vaz deferens ile birlikte azoospermi olmasi, genellikle
ejekiilatuar duktus obstruksiyonu (EDO) ile iligkilidir, ancak kiiclik bir kisminda ejekiilatuar

disfonksiyon da gorilebilir. Retrograd ejekilasyon gibi ejekiilasyon bozukluklaunda, siklikla

43



oligospermiye eslik eden diisiik semen hacmi ve ejekiilasyon sonrasi idrarda sperm goriilecektir.

Diisiik voliimii, asidik pH's1 olan ve semen fruktozu olmayan hastalarda EDO diisiiniilmelidir.

2.3.15.2. Oligospermi

Oligospermi, sperm dansitesinin 15 milyon/ml'nin  altinda olmasi  olarak
tanimlanmaktadir. Azoosperminin aksine, oligospermi yapan sebepler ¢ok fazla sayidadir ve
etyoloji genellikle idiyopatiktir. Sperm konsantrasyonu 10 milyon/ml'nin tzerinde olan hastalarda,
endokrinopatiler nadir olarak gorullrler ve testosteron ve FSH gibi rutin endokrin testler, bu
diizeyin altindaki hastalarda uygulanmahidir (123). Hafif veya orta dereceli oligospermide testis
biyopsisi endikasyonu yoktur, ancak, sperm konsantrasyonu 1 milyon /ml'nin altinda ve oykii ya
da fizik muayeneye dayanarak duktus obstruksiyonu disiiniilen hastalarda testis biyopsisi ihtiyac

durumunda yapilabilir.

2.3.16. ileri Sperm Testleri

2.3.16.1. Antisperm Antikor Testleri

Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilar, testisler i¢in bir bariyer meydana getirir ve
Immun sistemin mayoz bdliinme sonrasinda germinal hiicreler ile yakin temasinin Oniine geger.
Fakat testis torsiyonu, vazektomi ve testikiler travma gibi durumlarda, bu 6zellikli bariyer hasar
gorebilir ve spermlere karsi antisperm antikorlar (ASA) olarak isimlendirilen bir immiin yanit
gelisebilir. Bu antisperm antikorlar, sperm aglutine edici, sperm immobilize edici ve spermotoksik

olmak iizere birkag cesit olabilir.

Fertil erkeklerin yaklasik %2'sinde ASA goriiliirken, infertil erkeklerde bu oran %10'lara
kadar ¢ikabilmektedir (124). Artmis sperm aglutinasyonu veya anormal PKT (post koital test),
ASA varligmin bir gostergesi olabilir. Direk ASA testi, sperme bagli immiinoglobinleri ortaya
cikarir. Indirek testler ise dolasimdaki ASA'nin biyolojik aktivitesini saptar. Immiinolojik olmayan

faktorlere baglh olarak yanlis pozitiflikler izlenebilir (125).
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2.3.16.2. Biyokimyasal Testler

Akrozin zona pellusida glikoproteinlerine karsi lektin benzeri karbonhidrat baglayici etki
gosteren bir proteaz enzimidir. Diisiik akrozin aktivitesi diisiik sperm sayisi, diisiik motilite ve

anormal morfoloji ile alakalidir (126).

Kromatin stabilitesi i¢cin ve fertilizasyon esnasinda bas-kuyruk ayrilmasi i¢in ¢inko
elementine ihtiya¢ duyulur. Ejekiilat basina referans degeri 13 mmoldiir (DSO). Cinkonun sperm
parametreleri iizerine olan etkileri celigkili sonuglarla raporlanmistir. Ancak diyetle ¢inko

takviyesi verilmesi sperm parametrelerini iyilestirmemektedir (127).

Seminal vezikiiller sperm i¢in tagima ortami olan seminal sivi olusumu ve fruktoz iiretimi
yaparak sperm beslenmesinde 6nemli rol Ustlenir. Semendeki fruktoz dlzeyleri ve sperm
hareketliligi arasinda dogrusal bir orant1 ve iliski vardir (128). Azalmis seminal vezikiil
fonksiyonundan siiphe edildigi takdirde semen friiktoz testi yapilabilir. Ancak gliniimiizde

oOnerilen test TRUS ile seminal vezikiillerin yapisinin analiz edilmesi seklindedir.

L-karnitin epididim tarafindan salgilanarak ve seminal plazmada serum duzeylerinin 10
katina dek konsantre edilir. Oligoastenospermik erkek hastalarda diisiik L-karnitin seviyelerine
rastlanmistir  (129). Epidimden sonraki obstriiksiyonlarda ¢ok diisiik L-karnitin seviyeleri
saptanirken, intratestikiiler obstriksiyonlarda L-karnitin diizeyleri normaldir (127).

2.3.16.3. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Arastirilmasi

Reaktif oksijen drlnlerinin (ROS) suprafizyolojik seviyede olusturulmasi ve kreatin
fosfokinaz gibi sitoplazmik enzimlerin yiiksek aktivitelerinin varligi, orta par¢ada asirt miktarda

rezidiel sitoplazmasi olan anormal spermlere isaret edebilir (130,131).

Reaktif oksijen tlrleri, oksijenin metabolitleri olup superoksit anyonu, hidrojen peroksit,
hidroksil ve hidroperoksil radikalleri ile nitrik oksiti igermektedir. Asir1 miktarlarda olustuklar
takdirde; hucre lipidleri, proteinleri ve DNA’smma oksidatif hasar olusturarak patolojik
degisiklikleri baglatabilirler (132). Hiicrelerin ¢ogunda ya enzimatik (superoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz ve katalaz) ya da enzimatik olmayan antioksidan sistemler (Urik asit,

askorbik asit, a-tokoferol) mevcuttur. Bu savunma mekanizmalar1 asildiginda, sperm ve
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fonksiyonlar1 bozulabilmektedir (133). Yiksek miktarlarda ROS dretimi, peroksidatif hasar ve
sperm fonksiyonlarinda kayba, hem niikleer hem de mitokondriyal genomlarda DNA hasarina

neden olabilmektedir (134).

2.3.16.4. Sperm DNA Hasan

Sperm DNA hasart ilk olarak 1993’te tanimlanmistir. O zamandan beri infertil erkeklerde
ek yardimer test olarak arastirilmaktadir. Spermatozoanin kromatinleri, protaminler arasindaki
disiilfid capraz koprileriyle sikica paketlenmis bir yapidir ve bdylece niikleer baglik ve DNA
parcaciklar1 stresten korunur. DNA hasar1 multifaktoriyel olup etyolojisi hakkinda protamin
defekti, DNA paketlenmesini veya stabillesmesini etkileyen mutasyonlar gibi teoriler mevcuttur
(127). Sigara, kemoterapotik ajanlar, testikiiler maligniteler ve diger sistemik kanserler gibi bircok
etkenin DNA hasar1 ile iligkili oldugu gosterilmistir. DNA hasari, 6zellikle diisiikk sperm
konsantrasyonu, diisiik sperm motilitesi, I6kositospermi ve oksidatif stres olmak Uzere kot semen
parametreleri ile yakin iligkilidir (127,135,136).

2.3.16.5. Semende Lokositlerin Degerlendirilmesi

Ozellikle polimorfoniikleer lokositler (PMN, notrofiller) olmak (izere, I6kositlere insan
ejekiilatinda ¢ogu zaman rastlanmaktadir (137). Semen orneginde Onde gelen lokosit formu
peroksidaz pozitif graniilositler oldugundan, baslangictaki tarama teknigi olarak peroksidaz
aktivitesinin rutin olarak analiz edilmesi faydali olacaktir. Fertil erkeklerin semeninde peroksidaz
pozitif hiicreler igin bir referans deger olarak 1,0 x 108 peroksidaz pozitif hiicre/ml seklinde kabul

edilmektedir.

2.4. Erkekte Hipotalamo-Hipofizer-Gonadal Aks

Erkeklerde hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG) aksin temelde iki gorevi vardir.
Birincisi reprodiiktif performans i¢in gerekli olan seks hormonlarinin fizyolojik miktarlarda tretim
ve salgilanmasini kontrol etmek iken, ikincisi insanlarin neslini devam ettirebilmek icin gerekli
olan saglikli spermatogenetik hiicrelerin iiretimi ve olgunlagsmasimi saglamaktir. Erkeklerde;
hipotalamus, 6n hipofiz ve testisler olmak {izere aksin {i¢ 6nemli komponenti bulunmaktadir. Bu
u¢c komponent birgok endokrin, parakrin ve otokrin etki ile birbirlerini etkileyebilmektedir. HHG

aksin cinsiyetler arasinda farklilik gostermesi, yasamin degisik zamanlarinda fonksiyonlarinda
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artma veya azalma olmasi, mevsimsel degiskenlerden etkilenmesi ve giiniin farkli saatlerinde
fonksiyonel aktivitede farkliliklar gostermesi (sirkadiyen ritm), bu hormonal aks ile ilgili olan
caligmalart daha da zor hale sokmaktadir. Genel bilgi olarak hipotalamustan gonadotropin
serbestlestici hormon (GnRH) salgilanmakta, kisa bir portal dolasimla yiiksek konsantrasyonlarda
on hipofizde yerlesmis reseptorler araciligi ile gonadotropik hiicreleri uyarmakta ve bu

hlcrelerden FSH ve LH salgilanmaktadir.

LH testislerdeki Leydig hiicrelerini uyararak testosteron (T) salinimina neden olurken,
FSH sertoli hiicrelerini uyararak basta seks-hormon baglayici globiilin ve inhibin olmak {izere
cesitli molekiillerin salgilanmasina rol oynamaktadir. Ayrica spermatogenezin baslatilmasi1 ve
devam ettirilmesinde de ana rol istlenmektedir. Hipotalamus, hipofiz ve testislerden salinan
hormon ve diger hormonal yapida olmayan molekiiller arasinda mekanizmalar1 heniiz tam olarak
anlagilamamis negatif ve pozitif feedbackler oldugu gibi hiicrelerarasi ve hiicre igi bir¢ok parakrin

ve otokrin etkilesim s6z konusudur (Sekil 12,13).
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Sekil-12: Reproduktif hormon aksi (138).
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Sekil-13:Hipotalamik-Hipofizer-Gonadal hormonal aks semasi (+, pozitif feed back; -, negatif
feed back; FSH, folikiil stimulan hor-mon; GnRH, gonadotropin serbestlestirici hormon; LH,
liteinizan hormon; PRL, prolaktin; T, testesteron) (139).

2.5. Spermatogenezis

Spermatogenez, DNA iiretiminde ve germ hiicre farklilagmasinda 6zellesmis olan 6nemli
derecede karmasik bir siiregtir. Daha 6nceki ¢alismalarda spermatogenezin, insanlarda 64 giinde
tamamlandig1 gosterilmistir (140). Son yapilan in vivo g¢alismalarda, ejakulattaki sperm tiretimi
icin gegen toplam sure 42-76 giin olarak gosterilmigse de bu siire kisiden kisiye degiskenlik
gostermektedir (141) (Grafik 1). Spermatogenez ¢esitli fazlar igermektedir.

1-proliferatif fazda spermatogonyumlar yenilenmek Uzere bolindrler veya gametleri
olusturacak hiicrelere farklilasirlar,

2-mayotik fazda haploid spermatidlerin olusumu ile sonuglanan germ hiicre bdliinmeleri
olusur,

3-spermiogenez fazinda ise olusan spermatidler olgun spermatozoalari olusturmak {izere

iyice farklilagirlar (142,143).
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Grafik-1: insanda sperm iiretim ve ejakulasyon zamani

Iki hafta boyunca, glinde iki kez 50 ml oral isaretlenmis sivi verilen, normal semen
kalitesine sahip 11 kisinin kombine spermatosit egrisi gosterilmistir. Yeni ejakule edilmis
spermler, isaretli sivi verilmesinden 42 giin kadar sonra bulunmustur ve kisiler arasinda sperm

uretimi ve ejakulasyon siirelerinde belirgin farkliliklar oldugu ortaya ¢ikmistir (141).

Spermatogenez siklusu; primitif (ilkel) spermatogonyal kék hiicrelerinde meydana gelen
ve daha sonraki germ hiicrelerini olusturacak hiicre boliinmelerini icermektedir. Herhangi bir
zamanda, germinal epitelyumda ayni anda farkli spermatogenez asamasindaki hiicreler birlikte
bulunurlar ve bu hiicreler morfolojik evrelerine gére tanimlanirlar. Insanlarda seminifer tubiiliin
tek bir noktasinda spermatogenez incelendiginde sabit bir bigimde, alt1 adet hiicresel evre bigimi

saptanir (144).
2.5.1. Mayoz Bolinme

Somatik hiicreler genellikle genetik olarak ayni hiicrelerin olustugu mitdz boliinme ile
cogalirlar. Germ hiicreleri ise ¢ogalmanin saglanmasi i¢in genetik materyalin ikiye boliindiigii

mayoz boliinme ile ¢ogalir. Mayoz bdliinme, dogal seleksiyonu etkileyen oldukca zengin genetik
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cesitlilige yol agar. Mitoz boliinmede gergeklesen hiicre replikasyonu; genetik materyalin,
kromozomlarin duplikasyonu, c¢ekirdek i¢i sarmalin acilmasi ve kromozomlar ile sitoplazmanin
olusan kardes hiicrelere esit dagilimi gibi olaylarin kusursuz olarak diizenli bir bicimde organize
edilmesi ile olusur. Mitoz ve mayoz bdolinme arasindaki en onemli fark, tek bir DNA
duplikasyonunu mitozda tek bir hiicre bolinmesi izlerken, mayozda iki hiicre boltinmesi izler
(dort adet yavru hiicre olusur). Bu nedenle mayoz boliinmede olusan evlat hiicreler ana hiicrenin
yarist kadar kromozom igerirler. Boylece diploid (2n) olan ana hicre haploid (n) olan yavru

gamete doniisiir.

Spermatogenez, seminifer tubiil liiminal kompartmaninda tip B spermatogonyumun
primer spermasiti olusturmak {izere mitotik olarak bdoliinmesi ile baglar. Olgunlasmis
spermatositler mayoz boliinmeye ugrayan ilk germ hiicreleridir (145). Bu sirecte, mayotik hiicre
bolinmesini tipik mitotik kiculme bolinmesi takip eder ve haploid kromozom iceren yavru
hiicreler olusur. Bu yavru hiicreler kromozomal yeniden yapilanma sonucunda genetik olarak
birbirinden farkli bilgiler tagirlar. Spermatogenezin son basamaginda olusan hiicre spermatid’dir

(Sekil 14).
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Sekil-14:Spermatogenezis, mitoz ve mayoz bolinme
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2.5.2. Spermiogenez

Spermiogenezde yuvarlak yapili spermatidler spermatozoalara olgunlasirlar (Sekil 15).
Bu asamada hiicre boliinmesi olugsmaz ancak spermatid ¢ekirdegi ve sitoplazmasinda onemli
degisiklikler ortaya c¢ikar. Bu degisiklikler arasinda sitoplazma kaybi, sitoplazmik organellerin yer
degistirmesi, golgi cisimciginden akrozomun olusumu, sentriolden flagellum olusumu, hiicre
cekirdeginde hacmin %10'una kadar sikisma ve mitokondrilerin sperm or-ta kismina yerlesimi
bulunmaktadir (145). Spermatid hiicre ¢ekirdegi, kromozomlarin yogunlagmas: ile yuvarlak bir
yapidan asimetrik sferik bir yapiya doniisiir. Ayrica kromozomal yapi, kromozomal proteinler,
cekirdek ¢evresi hiicre iskeleti yapisi, ¢ekirdek igi mikrotubiiller, subakrozomal aktin ve sertoli
hiicreleri ile iligkiler gibi bir¢ok hiicresel durumda da degisimler ortaya c¢ikar. Spermatid
uzamasinin tamamlanmasiyla, sertoli hiicresi sitoplazmik uzantilari giderek geri cekilerek
gelismekte olan spermi ¢evreleyip sonunda tubiil liimeni igeri-sine atilmasini saglar. Matiir sperm;
bir gram testis dokusu basina saniyede 300 kadar sayida 6zenle iiretilmis, dikkat ¢ekici derecede

klcuk sitoplazmaya sahip hicredir.
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Sekil-15: Erkek cinsiyette gametogenez
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2.5.3. Spermatogenezin Hormonal Stimulasyonu

Spermatogenez, baslica 6n hipofiz bezi tarafindan salgilanan hormonlar olan LH, FSH ile
Leydig hiicrelerinden salgilanan testosteronun ile kontrol edilir (146). Bunun yanisira Sertoli
hiicrelerinden salgilanan 0Ostrojen ve On hipofizden sekrete edilen Growth hormonu da,
spermiyogenez ve testislerin arka plandaki metabolik fonksiyonlarinin kontroliinde 6nemli rol

oynarlar (147).

2.6. Oksidatif Stres Ve Seminal Plazmada Oksidan-Antioksidan Molekiillerin Saptanmasi

Oksijen canlilar i¢in hayati 6nemi olan bir molekiildiir ve hiicrede enerji Uretim
stireclerinde kullanilir. Son yoriingelerinde eslesmemis bir elektron tasiyan atom ve molekiiller
"serbest radikaller" olarak isimlendirilir. Omiirleri cok kisa olan ve kararsiz bir yap1 gdsteren bu
bilesikler, bir an 6nce kararli hale ulasabilmek i¢in etrafindaki molekiillerle reaksiyona girmek
adina ugrasirlar (148,149). Bu nedenle, ylksek miktarda reaktiftirler ve pek ¢ok molekille
etkileserek onlar1 kararsiz hale getirip parcalanmalarina yol agarlar (148,149). Giiniimiizde yapilan
calismalar gostermistir ki; erkek ilireme sisteminin primer patolojileri (Erkek aksesuar bez
enfeksiyonlari, immatiir / anormal spermatozoa, spermatozoanin epididim veya gecis esnasinda
uzun siireli kalmasi), sistemik patolojiler (Diabetes Mellitus, kanser, enfeksiyon) ve cevresel
yasam tarzi faktorleri (Sigara, radyasyon, ¢evre kirliligi, ilaclar) serbest oksijen radikallerinin
yiiksek seviyede olmasina neden olmaktadir (Sekil 16) (150). Bu durum sperm kalite ve islevinde
olumsuz etkilere neden olmaktadir (151.152). Serbest radikaller hicrelerimizde DNA'ya,
proteinlere ve lipidlere etki ederek zarar verir. Serbest radikallerin olusum hizi ve bunlarin
antioksidanlar tarafindan noétralize edilme hizi arasinda bir denge bulunmasi viicutta istenen bir
durumdur. Boylece, canli hiicreler serbest radikallerin olumsuz etkilerinden korunmus olur. Eger
bu denge serbest radikaller lehine bozulursa, yani yapimdan daha yavas notralizasyon
gerceklesirse, hiicrede serbest radikaller suprafizyolojik diizeyde artmaya baslar. Serbest
radikallerin normal saglikli hiicrelerde artis1 ve hiicre fonksiyonlari iizerinde yaptiklar1 olumsuz

etkiye "oksidatif stres" denir (153).
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Sekil-16: Oksidatif stresin nedenleri (Kaynak: Erkek Ureme Sistemi Hastaliklar1 Ve Tedavisi,
2013 Tiirk Androloji Dernegi)

Aerobik organizmalarda serbest radikallerin ¢ogu oksijen ve azot kaynaklidir (Tablo 11).
Reaktif oksijen tlrleri ve azot kaynakli radikaller fizyolojik olarak az miktarda tretildiklerinde
sperm matlrasyonu, kapasitasyonu, hiperaktivasyonu, akrozom reaksiyonu ve o0o0sit-sperm

flizyonu ve benzeri bir¢ok fizyolojik mekanizmada ciddi rol Gstlenirler (154,155).

Tablo-11: Oksijen ve azot kaynakli reaktif bilesikler

Radikaller Radikal olmayanlar
Hidroksil Hidrojen peroksit
Alkoksil Singlet oksijen
Peroksil Ozon

Slperoksit Hipoklorik asit
Nitrik oksit Lipit hidroperoksit
Azot dioksit Peroksinitrit

Sperm kendisine has yapisal bilesimi nedeniyle oksidatif hasara kars1 6zellikle duyarhdir.

Sperm hiicre membran1 yiliksek oranda doymamis yag asidi igerir ve bunlarin reaktif oksijen

53



tirtinleri ile peroksidasyona ugramasi sonucu membran biitiinliigiinde bozulma meydana gelmeye
baslar. Immatiir spermatozoa ve seminal 16kositler reaktif oksijen iiriinleri i¢in ana rezervlerdir.
Immatiir spermatozoada ROS, hiicre membranindaki ve mitokondrideki enzim seviyeleri oraninda
uretilir (Sekil 17). (156). Seminal I6kositlerde NADPH oksidaz tzerinden H2Oz uretilir. H202 en
toksik SOR tlrl olup membrandan gecerek hiicre cekirdek ve organellerine zarar verebilir.
Yapilan bir siirii arastirma oksidatif stresin sperm fonksiyonu ve neticede fertiliteyi etkileyen

onemli bir parametre oldugunu ortaya koymustur (157).

Normal Artik sitoplazma artisimun izlendigi
Spermalozoa  jmmatiir spermatozoa

Hag
Givde Sitoplazmik «“-4— Sperm givdesinde sitoplazma artisi
Damlaaik l

i e | Sitoplazmik enzimierin atip |

Laktik asit Kreatin Siiperoksil Glikoz 6 fosfat
dehidrojenaz  kinaz dismutaz dehidrojenaz

Peroksidati +
‘-lfl’:rl“ atif NADPH
hasar 4

H,0, ——  Agin O -geligimi

Sekil-17: Immatiir spermatozoanin SOR iiretim mekanizmas1 (Kaynak: Erkek Ureme Sistemi
Hastaliklar1 Ve Tedavisi, 2013 Tiirk Androloji Dernegi)

Seminal siv1 erkek iireme yollarindaki glandlarin fizyolojik bir salgisidir. Seminal
plazmay1 baslica seminal vezikiillerin, prostat ve bulboiiretral glandlarin salgilar1 olusturur.
Seminal plazma hormonal, enzimatik ve yilzey modifiye edici olaylar araciligi ile
spermatozoanin matiirasyonunda ve tasinmasinda 6nemli rol oynar (158). Seminal plazmanin
organik igerikleri sperm metabolizmasiin, pH ve osmolaritesinin strdurilmesinde 6nemlidir
ve bu igerikler arasinda proteinler memelilerde sperm fonksiyonlarina en 6nemli katkiy1
saglarlar. Seminal plazma proteinlerinin ¢ogu seminal vezikiiliin sekretuar Urinudir (158).
Seminal plazma ROS ile indiiklenmis hasara karsi spermatozoay1 koruyabilmek i¢in giiclii bir
antioksidan kapasiteye sahiptir (154). Bu koruyucu sistem ROS' a bagli zincirleme reaksiyonu
durduran, oksidan radikalleri toplayan veya nétralize eden antioksidan molekuller icerir. Bu
antioksidan molekiiller epididim, seminal vezikiill ve prostat tarafindan sentezlenir. Seminal

stvidaki baglica antioksidanlar agagidaki tablo’da (Tablo 12 ) gosterilmistir.
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Tablo-121: Seminal plazmadaki baslica antioksidan sistem molekiilleri

Enzimatik Enzimatik olmayan antioksidanlar
antioksidanlar Suda ¢Ozunen|Yagda  c¢oziinen | Metal iyonlarim
radikal tutucular radikal tutucular |baglayan proteinler
Katalaz Glutatyon E vitamini Albumin
Superoksit dizmutaz Askorbik asit A vitamini Transferrin
Glutatyon peroksidaz Orat Ubikinol Laktoferrin
Glutatyon reduktaz Sistein Seruloplazmin
Taurin
Hipotaurin
Piruvat

2.6.1. Serbest Oksijen Radikallerinin Sperm Fizyolojisi Uzerine Etkileri

SOR, spermin matiirasyona ulasabilmesi icin elzemdir. Diisiikk diizeydeki SOR
fertilizasyon, kapasitasyon, hiperaktivasyon, motilite ve akrozomal reaksiyon gibi olaylar icin
gereklidir (159,160). Kapasitasyonun baslangi¢ evresinde hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu
artmaya ve reaktif oksijen iriinleri olusur. Daha sonra cAMP konsantrasyonu artar ve
hiperaktivasyon olarak bilinen spermin ileri derecede hareketlilik kazandig1 evre baslar. Yalnizca
kapasitasyonunu tamamlamis olan sperm yiiksek motiliteye ulasabilir ve akrozomal reaksiyonu
gergeklestirip fertilite yetenegi kazanabilir. Cok sayida hayvan ve insan modelli ¢galisma SOR'un
sperm kapasitasyonunu destekledigini bildirmistir (161). SOR'nin fizyolojik dizeyini bilmek
infertilite etyolojisinde idiyopatik erkek faktorinin roltnid anlamada Onemli olacak gibi
gorunmektedir (162).

2.6.2. Oksidatif Stresin Sperm Kromatin Hasar1 ve Sperm Islevleri Uzerine Etkisi

Kanitlar yiiksek diizey SOR'nin testiste matiir spermatozoadaki DNA'y1 da igeren ¢ok
sayida hiicresel elementte hiicresel hasara yol actifim1 gostermektedir. DNA oksidasyonu
neticesinde ortaya c¢ikan bir yan 0rin olan 8-hidroksi- 2-deoksiguanozinin oksidatif DNA
hasarinda biyomarker olarak kullanilabilecegi disiiniilmektedir (163). Nukleer faktor-kappaB
(NF-kappaB) ekspresyonu, indiiklenmis NO sentaz (iNOS) ve 8-hidroksi-2' -deoksiguanozin (8-

OHdG) oksidatif hasarin biyolojik gostergeleridir ve varikoseli olan infertil hastalarda
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seviyelerinde anlamli artis gériilmiistiir. Bu durum varikoselde ortaya ¢ikan oksidatif stresin erkek

infertilitesi ile iligkili olabilecegini ortaya koymaktadir (164).

DNA'daki hasar diizeyi diisiik oldugu zaman spermatozoa kendini tamir etme imkani
bulabilir. Ancak, hasar ileri seviyede oldugunda apopitozis ve embriyoda parcalanma meydana
gelmektedir (165). Sperm Orneklerinin yiiksek oranda hasarli DNA igerdigi infertilite vakalarinda
diisiik fertilite hiz1 ile embriyo bolinmesinde ve kalitesinde diisiikliik oldugu bildirilmistir. Y
kromozomunda delesyona yol agan DNA hasar1 sonraki erkek ¢ocuklarda kisirliga yol agabilir.
Sperm DNA'sindaki hasar infertil ¢iftlerin tedavisinde artarak kullanilan iireme teknolojisinde

kritik bir faktordir (166,167).

ROS ayni zamanda mitokondri DNA'sin1 niikleer DNA'ya gore daha yiiksek oranda
etkileyebilmektedir. Bu hasarin infertiliteyi de icine alan ¢ok sayida patolojinin sebebi oldugu
diisiiniilmektedir. Mitokondride ROS tireten elektron tasima zincirinin DNA'ya daha yakin olmasi,
yetersiz DNA tamir mekanizmalari, histon proteinlerinin olmamasi neticesinde daha az kompakt
bir DNA'nin olmasi ve bodylece serbest radikallere daha fazla maruz olunmasi mitokondri

DNA'sinin daha hassas ve korunmasiz hale gelmesinin sebepleridir (168).

Serbest oksijen radikallerinin artmasi veya antioksidan aktivitenin yetersiz kalmasi
sonucu seminal oksidatif stres gelisir ve bu durum da sperm fonksiyonlar: ile birebir koreledir
(Tablo 13) Peroksiredoksinler (PRDXs) insan semeninde bol miktarda bulunan ROS-bagimli
sinyal modiilatérii ve ROS temizleyicisi olarak hareket eden antioksidan enzimlerdir. Infertil
erkeklerde PRDX1 ve PRDX6 diizeylerinde diisik ve peroksiredoksinlerin yiiksek tiol
oksidasyonu saptanmis olup bu da sperm fonksiyonlarinda azalma ve sperm DNA biitiinliigiinde
bozulma ile iliskilidir. Oksidatif strese karsi, insan sperminin korunmasinda PRDXs 6nemli rol
oynar (169). Kronik stres nedeniyle olusan oksidatif stres ve inflamasyon, germ hicrelerini

azaltmakta ve sperm sayisinda azalmaya yol agmaktadir (170).
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Peroksidasyon Sperm membran
lipidleri
Astenozoospermi

Axonem
Hasar

ATP azalmas
Enfeksiyon

Ates

Varikosel Oksidatif . DNA Teratozoospermi
Sigara Stres hasan
Immatr sp.

Lokosit

Radyasyon

Alkalize ajanlar -
Apopitoz/Sertol L

destek kapasitesi Azoospermi

Sekil-20: Yasam tarzi ve oksidatif stres. Yasam tarziyla ilgili bir¢ok faktor spermde toksik ROS
tirtinlerinin artmasma neden olur. Bunlar da oksidatif stres mekanizmasi ile sperm kalitesini
olumsuz etkiler. Bu olumsuz etkileri sperm analizinde sayi, hareket ya da normal sekillerde
azalma olarak gozleriz (Kaynak: Oxidative stress and male reproductive health. Asian J Androl.
2014 Jan-Feb;16(1):31-8.).

2.6.3. Seminal Plazmadaki Antioksidanlarin Saptanmasi

Antioksidanlar, radikal olusumunu smirlama, tetiklenen biyokimyasal reaksiyonalrin
kirilmasina neden olma, olusan radikalleri yok etme ve zarar gormiis molekiilleri diizeltme ya da
temizleme gibi ¢esitli mekanizmalarla etkilerini ortaya koyabilirler. Antioksidan sistem; enzimleri
suda ya da yagda coziinen radikal tutucularini ve metal iyonlarini baglayan proteinleri kapsar
(Tablo 14). Cesitli arastirmalarda total antioksidan Kkapasite Olglimiiniin erkek faktor

infertilitesinde degerlendirmede 6nemli bir gosterge olabilecegi ortaya konmustur (171,172).

57



Tablo-132: Seminal plazmada siklikla 6l¢iilen oksidan-antioksidan molekdller

Prooksidanlar Antioksidanlar

Oksidatif stres gostergeleri 1.Total antioksidan kapasite

1.Lipit peroksidasyonu: 2.Non-enzimatik antioksidanlar:

Malondialdehit Glutatyon

8-izoprostan Total tiyol

2.Protein oksidasyonu: E vit

Protein karbonil gruplari C vit

3.DNA oksidasyonu: Eser elementler(ginko)

8-hidroksideoksiguanozin 3.Enzimatik antioksidanlar:
Katalaz

Nitrozatif stres gostergeleri: Suiperoksit dismutaz

1.Nitrit ve nitrat Glutatyon

2.Nitrotirozin

2.6.4. Antioksidanlar ve Tedavide Kullanimi

Antioksidanlar, bazi hastaliklarin olugsmasinda tetikleyici rol oynayan "oksidatif stres"
sonucu agiga ¢ikan serbest radikallerin olusmasini engellemekle gorevli bir takim molekiillerdir
(173). Savunma sistemleri genellikle enzimatik olmakla birlikte kimyasal serbest oksijen

radikallerini temizleyici molekuller de savunmada rol alabilmektedir.

Seminal plazmadaki total antioksidan kapasite, oksidatif stres olusumunda 6nemli bir
etkendir. Infertil erkeklerde bu kapasite fertil olanlara gore daha zayiftir. Ancak oksidatif stres
gelismesinde antioksidan kapasitedeki diisiikliikten ¢ok, asir1 oksijen radikalleri iiretiminin neden

oldugu diisiiniilmektedir (174,175).

Yapilan c¢alismalarda antioksidanlarin  spermatozoayr SOR {ireten anormal
spermatozoalardan korudugu, DNA fragmantasyonunu engelledigi, sigara icen erkeklerde semen
kalitesini arttirdigi, erken sperm matiirasyonunu engelledigi ve spermatozoayi destekleyerek
yardimcr iireme tekniklerinin basarisini arttirdigi kanitlanmistir. Seminal plazmada siiperoksit

dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediktaza ek olarak askorbat, drat, vitamin E,
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piruvat, glutatyon, alburnin, vitamin A, ubikinol ve hipotaurin gibi enzimatik olmayan

antioksidanlar vardir.

2.7. NIrp3 inflamazom Etki Mekanizmasi Ve inflamatuar Hastahklar Tle fliskisi

Insanlarda goriilen neredeyse tiim hastaliklar inflamasyonla giiclii bir sekilde iliskilidir ve
kesin mekanizmanin derinlemesine anlagilmasi tedavi ic¢in yararli olabilir. NLRP3 proteini,
procaspase-1 ve ASC'den (Apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase-
recruitment domain) olusan NLRP3 (NLR family pyrin domain containing 3) enflamozomu,

enflamasyonun dizenlenmesinde hayati bir rol oynar.

Ik kez 2002 yilinda Martinon ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan inflamazomlar
(176,177), giicli enflamatuar molekiillerin aktivasyonuna aracilik eden bir protein sitozolik
kompleksler siifidir. Bu molekiiller, cesitli patojenlere karsi dogustan gelen bagisiklik sisteminin
ayrilmaz pargalaridir. Aymi sekilde ¢ok sayida proinflamatuar sitokin ekspresyonunu,
olgunlagmasini ve salinmasini tesvik eden ve bir dizi enflamatuar cevabi tetikleyen hiicresel

enfeksiyonlar veya stresorler Uzerine aktive edilirler (178,179).

NLRP3 inflamazomunun anormal aktivasyonu, Cryopyrin iliskili periyodik sendromlar,
Alzheimer tipi demans hastalii, tip 2 diyabet ve aterosklerozu igeren cesitli enflamatuar
bozukluklarla iliskilidir. NLRP3 inflamazomu, cesitli uyaranlarla aktive edilir. Iyon akisi,
mitokondriyal disfonksiyon, reaktif oksijen turlerinin retimi ve lizozomal membran hasar1 dahil
olmak tizere ¢coklu molekiiler ve hiicresel olaylarin NLRP3 molekiiliiniin aktivasyonunu tetikledigi

gosterilmistir.

Toll like reseptorler (TLR), C-tipi lektinler (CTL-C-type lectins) ve galektinler iceren
yeni tanimlanmig bir tip tanima reseptorleri olan NOD (Nucleotide-binding oligomerization
domain) like reseptorleri (NLRs), patojenik mikroorganizmalari ve diger endojen veya ekzojen
patojenleri saptamak i¢in dogal bagisiklik sistemine aracilik eder ve inflamazom sisteminin de
onemli bir pargasidirlar (180.181). Bu molekdiller sitoplazma icinde bulunurlar ve patojen ya da
cesitli hasarlara bagli molekiiler paternleri (PAMP-DAMP) tanirlar (PAMPs-Pathogen-associated
molecular pattern molecules/DAMPs-damage-associated molecular pattern) (182,183).
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Enflamozomlar1 olusturdugu onaylanmis bes PRR (Pattern-recognition receptor) Uyesi
vardir. Niikleotid baglayici oligomerizasyon alan1 (NOD), 16sin agisindan zengin tekrar alanlari
(LRR-leucine-rich repeat) iceren protein, NLR ailesi iiyeleri NLRP1, NLRP3 ve NLRC4 ile ayrica
AIM2 (Absent-in-melanoma 2) ve pyrin (184,185). Ek olarak, NLRP2, NLRP6, NLRP7, NLRP12
ve IFI16 gibi diger PRR iiyelerinin de enflamozomlari olusturdugu bildirilmistir (186,187).

Bu enflamozomlar arasinda NLRP3 inflamazomu, hem bagisiklik tepkilerini
sekillendirmede hem de bir¢ok yaygin enflamatuar hastalikta bagirsak homeostazinin biitiinliigiinii

duzenlemede 6nemli bir rol Gstlenir (188,189).

Dogustan gelen bagisiklik sistemi, konak¢t savunma sisteminin ilk hattidir ve kodlanmis
tanima reseptorleri olan PRR’lerin etkilesimi sonucunda patojenler, 6lii hiicreler veya gevresel
inflamatuarlar gibi zararli uyaranlara yanit olarak aktive olur (190). PRR'ler, endojen stres
tarafindan iiretilen patojene bagli molekiiler paternler-PAMP veya hasara bagli olusan molekiiler
paternler-DAMP olarak adlandirilan benzersiz mikrobiyal bilesenlerin varligin1 tanir ve
mikrobiyal enfeksiyonu ortadan kaldirmak ve hasarli dokulari onarmak icin enflamatuar akim

yollarini tetikler.

Enflamatuar kaspaz-1'i aktive eden bir grup hicre ici multimerik protein kompleksi olan
enflamozomlarin aktivasyonu, major bir enflamatuar yoldur (191). Bir inflamazom, DAMP'lere
veya PAMP'lere yanit olarak pro-kaspaz-1 aktive edici bir platform olusturmak i¢in oligomerize

olan bir sensor proteini (PRR) ile tanimlanir.

Kaspaz-1, bir inflamasyon olugsmaya baslandiginda otokatalitik aktivasyon yoluyla aktive
edilir. Aktif kaspaz-1, pro-IL-1 (pro-interlokin-1) ve pro-IL-18 (pro-interlokin-18) sitokinlerini
olgun ve biyolojik olarak aktif formlarina ayrir (192,193). Aktif kaspaz-1 ayrica, Gasdermin D'yi
(GSDMD) ayirir, bdylece piroptoz olarak adlandirilan bir litik, inflamasyon onleyici hiicre
6lumuna tetikler (194, 195, 196, 197).

NLRP3 inflamazomu bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlara karsi konak immiin
savunma sisteminde kritik bir rol oynar (198, 199, 200, 201). Bununla birlikte, NLRP3
inflamazomu kontrolsiiz oldugunda, kriyopirinle iliskili periyodik sendromlar (CAPS- Cryopyrin-
associated periodic syndromes), Alzheimer hastaligi, tip 2 diyabet, gut, otoenflamatuar hastaliklar
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ve ateroskleroz dahil olmak {izere, ¢esitli enflamatuar bozukluklarin patogenezinde etkilidir
(202,203).

NLRP3 inflamazomu, yapisal ve kimyasal olarak farkli olan ¢ok cesitli uyaranlar
tarafindan aktive edildigi i¢in NLRP3'iin dogrudan bu uyaranlara baglanmasi olas1 degildir (204).
Bunun yerine, NLPR3'lin uyaranlarinin neden oldugu ortak bir hiicresel olay1 algilamasi onerilir.
Ancak bu hiicresel olaym kimligi hala tartigmalidir. Su anda, NLRP3 inflamazom aktivasyonu i¢in
iki sinyalli bir model gecerlidir (Resim 4).
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Sekil-21: NLRP3 Inflamazom Aktivasyonu icin Iki Sinyal Modeli.

Hazirlama sinyali (sinyal 1, sol), mikrobiyal bilesenler veya endojen sitokinler tarafindan
saglanir. Transkripsiyon faktorii NF-kB ve sonrasinda NLRP3 ve pro-interlokin-1'in
upregiilasyonu saglanir. Kaspaz-8 ve FAS aracili 6liim domeini proteini (FADD- FAS-mediated
death domain protein) ve NOD1 / 2, NF-kB yolunun diizenlenmesi adiminda yer alir. NLRP3,
etkinlestirilmesini takiben cesitli degisikliklere ugrar. Aktivasyon sinyali (sinyal 2, sag), hiicre dis1
ATP, gozenek olusturucu toksinler, RNA virlsleri ve partikiil madde gibi ¢esitli uyaranlarla
saglanir. Iyonik akis, mitokondriyal disfonksiyon, reaktif oksijen turleri (ROS) Uretimi ve
lizozomal hasar dahil olmak {iizere ¢oklu molekiiler veya hiicresel olaylarin NLRP3

enflamozomunu aktive ettigi gosterilmistir (205).
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2.7.1. NLRP3 inflamazomunun Hazirlanmas: (Sinyal 1)

Makrofajlar ig¢in sadece NLRP3 aktivatorlerinin varlhigi, inflamazom aktivasyonunu
indiiklemek igin yetersizdir ve aktivasyonun gergeklesmesi icin bir priming sinyale (Sinyal 1)
ihtiyag vardir (206). Makrofajlar éncelikle TLR'ler, NLR'ler (6rn. NOD1 ve NOD?2) i¢in ligandlar
veya NF-kB transkripsiyon faktorini aktive eden sitokin reseptorleri gibi primer uyaranlara maruz
birakilmalidir. NF-kB, istirahat kosullar1 altinda inflamasyon aktivasyonunu baslatmak ig¢in
yetersiz konsantrasyonlarda oldugu diistiniilen NLRP3 ve istirahat makrofajlarinda yapisal olarak
ifade edilmeyen pro-IL-1 ekspresyonunu dizenler (206). Ayrica NF-kB’nin hem sinyal
molekdlleri MyD88 (Myeloid differentiation primary response 88) hem de TRIF (TIR-domain-
containing adapter-inducing interferon-beta) sinyalleme yolu, TLR ligandlarina yanit olarak
NLRP3 ve pro-1L-1'in uyarilmasini diizenler (206).

Caspase-8, NF-kB transkripsiyonu ve translokasyonunun indiiksiyonunu tesvik etmek
icin hazirlamay1 takiben NF-kB aktivasyonu igin 6énemli bir element olan IKK (Inhibitor of NF-xB

kinase) kompleksi ile etkilesime girer (207).

FADD'nin, NF-kB sinyalleme yolunda ikili bir rolii vardir, ¢iinkii ayn1 zamanda apoptozu
tesvik ederek NF-kB aktivasyonunu bastirdigi bildirilmektedir (208). Hazirlama sinyalinin,
NLRP3 ve pro-IL1'i upregule ederek, NLRP3 enflamozom aktivasyonunda esas olarak

transkripsiyonel bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (206).

Hizli bir hazirlama prosediiriinde lipopolisakkaritlerle akut baglanma, NLRP3
indiiksiyonu olmadan NLRP3 inflamazom aktivasyonunu arttirir (209,210).

TLR'lerin ve MyD88'in akis yoniinde sinyal veren bir molekiil olan IL-1 reseptori ile
iliskili kinaz 1 (IRAK-1- IL-1 receptor associated kinase), bu transkripsiyondan bagimsiz bu hizl
kullanima hazirlamaya aracilik eder (211,212). Ayrica NLRP3, LRR alaninda ubikitinedir. Ve
hazirlama sinyalleri, NLRP3 inflamazom aktivasyonunu tesvik etmek igin Zn*? metaloproteaz
iceren bir JAMM (JAB1/MPN/MOV34 metalloenzymes) alani olan deubiquitinating enzim
BRCC3 (BRCC36 in humans) yoluyla deubiquitinasyonunu indikler (213,214). Hazirlama
sinyalleri NLRP3’in kendi kendine birlesme ve inflamatuar aktivasyon igin kritik bir olay olan
JNK1 (c-Jun N-terminal kinase) aracili NLRP3 fosforilasyonunu tetikler (215). Ek olarak, yakin

tarihli bir ¢alisma, TLR4'{in asag1 akis yoniindeki hazirlama sinyallerinin, NLRP3 enflamozom
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aktivasyonunda gerekli olan mitokondriyal DNA sentezini indtklemek icgin transkripsiyonel faktér
IRFL1'i (Interferon regulatory transcription factor 1) aktive ettigini gostermistir (216). Sonug
olarak, hazirlama sinyalleri, transkripsiyona bagimli ve bagimsiz yollardan NLRP3 inflamazom

aktivasyonunu duzenler (Resim 4).

2.7.2. NLRP3 inflamazomunun Etkinlestirilmesi (Sinyal 2)

NLRP3 hazirlama adimindan sonra ATP, K* iyonoforlar, hem, gesitli partikiiller,
patojene bagli RNA ve bakteriyel, fungal toksinler dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli uyaranlarla aktive
edilebilir (217,218,219,220,221,222). Su anda iyonik akis, mitokondriyal disfonksiyon, ROS
uretimi ve lizozomal membran hasart dahil NLRP3 uyaranlari tarafindan uyarilan ¢goklu molekiiler

ve hiicresel sinyal olaylarinin NLRP3 enflamozomunu aktive ettigi gosterilmistir (Resim 4).

2.7.2.1 iyonik Akis

NLRP3 uyaranlari tedavi edilen hiicrelerdeki K* efflux, Ca*® mobilizasyonu, CI- efflux ve
Na" akigin1 igeren NLRP3 enflamozomunun aktive edilmesinde rol oynayan iyonik akim

olaylarini indiikler.

2.7.2.1.1. K* Akisi

K" ¢ikist, cogu NLRP3 uyaran ile tedavi edilen hiicrelerde meydana gelen yaygin bir
iyonik olay olarak bilinmektedir. K 'nin sitozolik akisinin, IL-1 olgunlasmasina aracilik ettigi ve
su anda NLRP3 uyarani olarak bilinen inflamazomlarin kesfi ile ilgili ¢calismalarda ATP veya

nigerisine yanit olarak makrofajlardan ve monositlerden salindigi bulunmustur (223,224,225,226).

Tek basina K* ¢ikisi, NLRP3'ii aktive edebilir ve yiiksek hiicre disi K* konsantrasyonu,
NLRP3 enflamozomunun aktivasyonunu bloke edebilir (227,228). Bu nedenle, hiicre i¢i K*'nin
azalmasimin NLRP3 inflamazom aktivasyonu i¢in ortak tetikleyici oldugu diistiniilmektedir (227).
Ayrica, kaspaz-11 aracili kanonik olmayan enflamozom yolaginda NLRP3 aktivasyonu igin K*
cikist gereklidir. Ek olarak potasyum akist IL-1 olgunlagsmasimi destekleyen Ca*? bagimsiz
fosfolipaz A2'nin aktivasyonuna yol agar (229). Ozet olarak, calismalardaki bulgular K* effux'un

NLRP3 inflamazom aktivasyonu i¢in yeterli oldugunu, ancak gerekli olmadigini gostermektedir.
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2.7.2.1.2. Ca*? Mobilizasyonu

NLRP3 inflamazom aktivasyonunda Ca*? mobilizasyonunun rolii, birgok hiicre ici sinyal
yolunda yaygin olmasina ragmen tartismalidir (230). ATP, nigerisin ve partikil madde gibi ¢coklu
NLRP3 uyaranlarmin hiicre i¢i Ca*? konsantrasyonundaki degisiklikleri indiikledigi gosterilmistir
(231). Birden fazla Ca*? kaynagmin, NLRP3 inflamazom aktivasyonu siirecinde hiicre ici Ca*?

artisina katkida bulundugu bildirilmistir.

Fosfolipaz C, GPCR'lerin (G-protein-coupled receptors) CaSR (calcium-sensing
receptor) ve GPRC6A gibi NLRP3 uyaranlari ile uyarilmasi tizerine aktive edilir ve daha sonra
IP3 (inositol 1,4,5-triphosphate) tretmek icin PIP2'yi (phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate)
hidrolize eder (231). IP3 daha sonra, IP3 reseptorii olarak adlandirilan bir ligand kapili iyon kanali
yoluyla endoplazmik retikulum limeninden sitozole Ca*? akisini indiikler (231). Ayrica IP3R'nin
(IP3 receptor) 2APB (2-aminoetoksi difenilborinat) tarafindan inhibisyonu Ca*® akisin1 ve
NLRP3 aktivasyonunu onler (232). Kaynagindan bagimsiz olarak, bu uyaran kaynakli sitozolik
Ca*? artisgnin NLRP3 inflamazom aktivasyonu icin kritik oldugu gosterilmistir. Ozetle, Ca*?
mobilizasyonu NLRP3 inflamazom aktivasyonu i¢in gerekli olmayabilir, ancak belirli kosullar

altinda NLRP3 inflamazom aktivasyonunda duzenleyici bir rol oynayabilir.

2.7.2.1.3. Na* ve CI" Akis1

Na* akimi ve CI” ¢ikisi, NLRP3 inflamazom aktivasyonunda rol oynayan iki ek iyonik
olaydir. Hiicre dis1 Na™y1 azaltarak Na* akisin1 engellemek NLRP3 inflamazom aktivasyonunu
inhibe eder (227). Na" iyonoforlar1 tarafindan indiiklenen tek basina Na® akisi, NLRP3
inflamazomunu aktive edemez (227). Bu nedenle Na* akimi, muhtemelen uyaranlarin neden

oldugu K* akisini regiile ederek, NLRP3 inflamazom aktivasyonunda diizenleyici bir rol oynar.
2.7.2.1.4. Reaktif Oksijen Turleri (ROS) ve Mitokondriyal Disfonksiyon
NLRP3 inflamazom aktivasyonunda ROS ve mitokondrinin rolii hala tartismalidir. Cogu
NLRP3 uyarani, tedavi edilen hiicrelerde ROS indiikleyebildiginden, ROS, NLRP3 inflamazom

aktivasyonu icin ortak sinyal olarak degerlendirilmistir. Ve lizozomal NADPH oksidazin

baslangigta ROS firetiminin kaynagi oldugu diistiniilmiistiir (233,234). Mitokondrilerin, solunum
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fonksiyonlar1 yoluyla ROS iirettigi bilinen bagka bir kaynaktir ve ROS f{iretimi yoluyla da

enflamozom aktivasyonu ile iligkili olduklar1 bildirilmektedir.

Nakahira ve ark. LPS ve ATP'ye yanit olarak NLRP3 inflamazom aktivasyonu ig¢in
disfonksiyonel mitokondriden iiretilen mtROS'un gerekli oldugunu ve mtDNA'nin hem NLRP3
hem de mtROS-bagimli bir sekilde sitozole salindigin1 bulmustur (235). Benzer sekilde Shimada
ve ark. mtDNA'nin hem NLRP3 hem de AIM2 ile etkilesime girmesine ragmen, oksitlenmis
mtDNA'nin NLRP3 inflamazom aktivasyonu i¢in 6zellikle gerekli oldugunu 6ne stirmiistiir (236).
Bu bulgular, mitokondrinin NLRP3 inflamazomunun montaji i¢in koprii gorevi olarak islev

gorebilecegini diisiindiirmektedir.

2.7.2.1.5. Lizozomal Hasar

MSU (Monosodium urate), silika, asbest, amiloid, kolesterol ve kalsiyum kristalleri gibi
partikiiler maddeler, makrofajlarda NLRP3 enflamozom aktivasyonunu indikler (233, 237, 238,
239, 240, 241, 242). Partikul madde fagositozdan sonra lizozomlara zarar verir, bu da lizozomal
iceriklerin sitozole sizmasina neden olur. Lizozomal bozulma, partikiil madde tarafindan NLRP3
inflamazom aktivasyonu i¢in kritik bir adim gibi goriinmektedir, ¢ilinkii lizozomlarin dogrudan

Leu-Leu-OMe tarafindan riiptiire edilmesi NLRP3 inflamazom aktivasyonunu tetikleyebilir (238).

2.7.3. Kanonik Olmayan Enflamatuar Yol ve Alternatif Enflamatuar Yolun

Aktivasyonu

2.7.3.1. Kanonik Olmayan Enflamatuar Yol

Sitoplazmik LPS'in TLR4 sinyallemesinden bagimsiz olarak endotoksik sok ortaya
cikarmak i¢in yeterli oldugu kesfedilmistir (243,244). Bu yola kanonik olmayan inflamazom yolu
denir ve gram negatif bakterilere cevap verirken gram pozitif bakterilere cevap vermez (Resim 5).
Bu kanonik olmayan inflamazom, hiicre yiizeyi TLR4'U atlamak i¢in evrimlesen patojenlere iliskin
ek bir savunma tabakasini temsil eder. Kanonik olmayan enflamozom, kaspaz-1 yerine insanlarda
kaspaz 4-5 ve farelerde kaspaz-11 icerir (245,246). Bu kaspazlar, dogrudan LPS'ye baglanarak
TLR4'ten bagimsiz Olarak hiicre i¢i LPS'yi algilar (247).
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Kaspazlar-4 /5 / 11, GSDMD'nin islenmesiyle piroptozu ve hiicreden ATP'yi serbest
birakan bir protein kanali olan pannexin-1'i indukler (196, 248, 249). Bu hiicre dis1 ATP, K*
akisini tetikleyen bir gdzenek acan bir ATP-gecitli katyon segici kanal olan P2X7R'yi aktive eder
(250).

Okside oxPAPC (phospholipid 1-palmitoyl-2-arachidonoyl-sn-glycero-3-
phosphorylcholine), makrofajlarda kaspaz-4 veya kaspaz-11'e dogrudan baglanarak LPS
baglanmasiyla rekabet ettigi LPS kaynakli piroptozu inhibe eder (251).

2.7.3.2. Alternatif inflamazom Yolu

Kanonik veya kanonik olmayan yollardan farkli olarak alternatif bir yolun islev gordiigi
gbzlemlenmistir (Resim 5). insan kan monositleri, kaspaz-1'i aktive etmek ve IL-1’in
olgunlagsmasi ve sekresyonunu indiiklemek igin LPS stimiilasyonunu takiben ikincil uyaranlara
ihtiyag duymaz (252,253). Alternatif inflamazom yolu, K™ efflux gerektirmez, ASC benek

olusumunu indiikler veya daha sonraki piroptoza yol agar (254).
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Sekil-22: Non-Kanonik ve Alternatif NLRP3 Inflamazom Yollar1 igin Aktivasyon Mekanizmasi.

Non-Kanonik NLRP3 inflamazom aktivasyonu (solda), transfeksiyon veya enfeksiyon
yoluyla sitozole LPS internalizasyonu ile indlklenir. Kaspaz-11/4/5, GSDMD'nin yarilmasi
yoluyla piroptozu indiikler. Bu durum ayni zamanda ATP'yi serbest birakmak ve NLRP3
inflamazom diizenegini ve IL-1'in salinmasini saglayan K akisimi indiiklemek igin kaspaz-11
yoluyla pannexin-1'i aktive eder. Alternatif NLRP3 inflamazomu (sagda), LPS'ye yanit olarak
insan  monositlerinde aktive edilir ve aktivasyonu i¢in RIPK1(receptor-interacting
serine/threonine-protein kinase 1- reseptorle etkilesen serin / treonin-protein kinaz 1), FADD ve

kaspaz-8 gerektirir. Bu yol K* akisindan bagimsizdir ve piroptoza neden olmaz (205).

NLRP3 inflamazomu son on yilda en yogun sekilde arastirilan inflamazom tipi olmustur.
NLRP3, bagisiklik sisteminin yanitlarini degistirmek suretiyle veya bagirsak homeostazinin
biitlinliigiinli diizenleyerek cesitli inflamatuar hastaliklarda hayati bir rol oynar. NLRP3'lin aktive
edilmesinde ROS, K" akisi ve Ca™ sinyallerinin rolii fikir birligi ile savunulmustur. Ancak
spesifik mekanizma hala belirsizligini korumaktadir. Onemli bir fizyolojik siire¢ olarak otofaji,

NLRP3 inflamazomu ile de giiclii bir sekilde iliskilidir. NLRP3 ve otofajinin karmasik bir iligkisi
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vardir ve bu iliskinin arastirilmasi inflamasyon mekanizmasin1 anlamak i¢in yardimci olacaktir
(Resim 6). NLRP3 inflamazomu, enflamasyon ile iliskili bir¢ok hastaligin tedavisi i¢in umut

verici bir hedef olarak kabul edilir.
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Sekil-23: NLRP3 inflamazom aracili inflamasyon ve otofaji.

NLRP3 inflamazom aracili inflamasyon ve otofajinin karmasik ve ¢ift yonlii diizenleyici
etkileri vardir. Ca™?, K* veya ROS tarafindan stimiile edildikten sonra, NLRP3 inflamazomu
etkinlestirilir ve aktif kaspaz-1 tretmek i¢in procaspase-1'i aktive eder, bu da sitokin 6ncusu pro-
IL1B veya diger proenflamatuar sitokinleri olgun ve biyolojik olarak aktif formlara doniistiirerek
bir dizi enflamatuar yanit1 ve piroptotik hiicre 6liimiinii tetikler. Bununla birlikte, bu islem NLRP3
inflamazomunun zarar gormesi yoluyla otofaji tarafindan diizenlenebilir ve kesilebilir. Ayrica

NLRP3, G-proteini RalB'in aktivasyonu yoluyla hiicre otofajisini tesvik edebilir (255).

AMI (akut miyokard infarktiisti), SLE (sistemik lupus eritemozus) , IBD (inflamatuvar
bagirsak hastaliklar1), Crohn hastaligi, bakteriyel enfeksiyonlar, géz hastaliklar1 gibi bir siirii
hastalikta NLRP3 inflamazomunun patolojik streclerin diizenlenmesinde kritik bir rol oynadigi
varsayilmaktadir (256 ,257, 258, 259, 260, 261, 262, 263).
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Cesitli NLRP3 inflamazom inhibitorleri gelistirilmesine ragmen, bunlar heniiz FDA
tarafindan onaylanmamakla beraber iyilestirici etkilerinin dogrulanmasi i¢in daha fazla temel ve
klinik arastirmalara ihtiya¢ vardir. NLRP3 inflamazomunun mekanizmasi iizerine derinlemesine
arastirmalar ile, NLRP3 inflamazomunun kendisinin daha kesin bir mekanizmasinin ve otofaji ile

iliskisinin ortaya ¢ikacagina ve daha spesifik ve etkili inhibitorlerin kullanilacagina inaniyoruz.

2.8. Ureme Biyolojisinde inflamazom

Son ¢alismalar gostermistir ki inflamazom ve inflamatuar stiregler infertilite gibi iireme
biyolojisiyle iliskilidir. Ureme biyolojisi baglaminda inflamasyon kadin (264) ve erkek infertilitesi
(265,266), fetal blylime (267), endometriozis (268), preeklampsi (269), gestasyonel diyabet
(270), perinatal depresyon (271), plasental inflamasyon (272), erken dogumlar (273) ve (reme

yaslanmasi gibi alanlarda incelenmistir (274) .

Etkili fertilizasyon, pro ve anti-enflamatuar aracilar arasinda hassas bir denge gerektirir.
Bu nedenle, fertilizasyon ve erken embriyogenez sirasinda enflamatuar yanittaki bir dengesizlik
fertilite basarisizligina yonelik bir siirece sebebiyet verebilir (275). Bunun yaninda erkek

fertilitesinde testislerde immiin yanitta NLRP3 inflamozomu igin de bir rol tanimlanmustir (276).

Ek olarak, omurilik yaralanmasi olan hastalarin sperminde, enflamatéz proteinlerin
yiikseldigi (265 ) ve enflamatdz protein ekspresyonundaki bu artisin da, ASC'nin inhibisyonu ve

sperm hareketliliginin azalmasi ile iliskili oldugu gésterilmistir (265).

Sonug olarak, ister kadin ister erkek iireme biyolojisini igeriyor olsun, simdiye kadar
yayinlanan veriler, basarili tireme olasiliini artirmak i¢in pro-enflamatuar proteinlere karsi yeterli
bir anti-enflamatuar protein oraninin korunmasinin kritik oldugunu géstermektedir. Bu nedenle,
proinflamatuar ortami azaltmak i¢in inflamozom olusumunu hedeflemek umut verici bir yaklagim

olacaktir.

2.9. infertil Erkeklerde Nlrp3 inflamazom Proteininin Seminal Plazma Seviyesinin Semen

Parametrelerinin Kalitesi ile Iliskisi

NLRP3 inflamazomu artropati gibi romatolojik hastaliklar, iskemik kalp ve bdbrek

hastaliklari, cesitli vaskiiler hastaliklar, diyabet ve obezite, Alzheimer demansi gibi bir¢ok

69



hastaligin patogenezinde de rol oynamaktadir (277). Son birka¢ yilda yapilan caligmalarda
inflamazom aktivasyonunun ve bunun sonucunda kan ve seminal plazmada proinflamatuar
sitokinlerin ylikselmesinin, erkeklerde bozulmus spermatogenezise yol agtig1 gosterilmistir (278,
279, 280). Lokosit aktivasyonunun desteklenmesi, belki de infertilite ve inflamasyon arasindaki
iliskinin temel anahtar rol oynayicist olabilir (281,282). Artmis sitokinler sertoli hiicre
fonksiyonunu etkiler ve testisteki sitokin seviyelerinde degisikliklere neden olarak spermatogenezi
etkileyebilir. Seminal plazmada bulunan NLRP3 proteini, artmis l6kositospermi ve infertil
erkeklerde kotii sperm kalitesi ile iligkili olabilir. Bu durum ayni zamanda infertil ¢iftlerin
intrauterin inseminasyon, in vitro fertilizasyon ve intra-sitoplazmik inseminasyon gibi farkli

yardimci Ureme teknikleri sonrasinda olusan gebeliklerini de etkileyebilir.

Ozellikle, iireme ile ilgili bezlerin salgi kapasitesinin bozulmasi, sperm akismin
obstriiksiyonu, artmis pro-inflamatuar sureg, suprafizyolojik diizeyde artmis oksidatif stres
urtnleri ve patolojik spermatogenez yoluyla inflamatuar siireglerde seminal s1vi analizinin kalitesi

diisebilir (283,284).

2013 yilinda La Vignera ve arkadaslar1 tarafindan gbzden gecirilen semen inflamasyonu
gostergelerinde ¢esitli parametreler one siiriilmiis ve erkek genital organlarinin enflamatuar
stirecine katilan enzimlere (285) ve sitokinlere (286) baglanmistir. Bir grup arastirmaci ise NLRP3
inflamazom proteininin fertilite ig¢in “fizyolojik diisiik inflamasyon seviyesi” olarak Onemini

vurgulamistir (280).

IL1 alfa'yi (287) korumak adina diisiik IL-1beta seviyeleriyle birlikte Sertoli hiicre
tiretimi i¢in diisiik NLRP3 seviyesinin gerekli oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak, daha yiiksek
inflamazom ekspresyonu, IL-1beta ve 1L-18 gibi daha yuksek seviyedeki inflamazom aktivasyon
sitokinleri ile sonuglanacaktir (288) Ve bu durumda testislerde l6kosit infiltrasyonu, hiicre 6lim
sinyali ve kaspaz-1 aktivasyonu gibi enflamatuar bir siire¢ olusturan proinflamatuar sinyaller

olarak ortaya ¢ikacaktir (289, 290, 291).

Simdiye kadar, inflamazom ile ilgili arastirmalarin birincil odagi, 6ncelikle monositler,
makrofajlar, grandlositler, dendritik hucreler, epitel hiicreleri ve osteoblastlarda eksprese edilen
sitoplazmik bir protein olan NLRP3 tarafindan olusturulmustur (292). Miyeloid hiicrelerdeki
NLRP3 ekspresyonu diger epitelyal ve Sertoli hiicrelerinde de (280) yuksek derecede

indiiklenebilir durumdadir (293). Bu durum enflamatuar surecler icin bir biyobelirte¢c olarak
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NLRP3 miktarinin avantajini saglar ve NLRP3’iin hedef molekiil olmasi, sperm hiicresi miktar1 ve

kalitesinde iyilesme igin 6nem kazanir (265).

2.10.Varikoselin Patofizyolojisi Ve Nlrp3 Inflamazom {le iliskisi

Varikosel, erkek infertilitesinin en yaygin diizeltilebilir nedenidir, ancak varikoseli olan
tim erkekler bu durumdan esit olarak etkilenmezler. Varikosel kaynakli infertilitenin
patofizyolojisi hala tanimlanamamistir. Kanitlar oksidatif stresin merkezi bir faktor oldugunu
diisiindiiriirken, diger mekanizmalar muhtemelen skrotal hipertermi, metabolitlerin refliisii,
hipoksi ve kadmiyum birikimi ile birlikte son yillarda enflamasyonu da igerir. Bunun yaninda
endokrin ve testikuler parakrin bozukluklar, toksik maddelerin birikmesi, genetik bozukluklar ve
otoimmiinite, germ hiicrelerinin proliferasyonunun ve apoptozun azalmasi gibi spermatogenezin

bozulmasina iliskin ¢esitli hipotezler 6ne siiriilmiistiir.

Varikosel, pampiniform pleksusun kivrimli damarlarinin anormal sekilde dilate olmus bir
koleksiyonudur. Bu damarlar ag1 testislerin ve birlesimlerinin tek bir gonadal vene, internal
spermatik vene bosaltilmasini saglar. Varikosel insidansi genel popiilasyonda % 4.4-22.6, primer
infertilitesi olan erkeklerde % 21-41 ve sekonder infertilitesi olan erkeklerde % 75-81'dir (294).
Sol gonadal ven sol renal vene daha dik agiyla drene oldugundan, genellikle sol tarafta olusur, bu
da sol testis vendz kollarinda sagdan daha yiiksek hidrostatik basing ile sonuglanir (Sekil 18).
Klinik varikosel, spermatik kordun pampiniform pleksusunda anormal dilate ve kivriml

damarlarin izlenmesi olarak tanimlanir ve palpasyon bulgularina gore derecelendirilir (Sekil 18).
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Sekil-24: Testislerden vendz drenajin anatomisi

Varikosel, kanin internal spermatik vene geri akmasiyla ortaya c¢ikar ve bu da
pampiniform pleksusta damarlarin vaskiiler genislemesine neden olur. Vendz kan geri akisinin
konjenital yetmezlik veya vendz valv yoklugundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Ayrica sol
tarafta spermatik venin sol renal vene daha dik a¢iyla drene oldugundan hidrostatik basing bu
tarafta daha yiiksektir. Ve varikosel bu yilizden ¢ogunlukla sol tarafta meydana gelir (Kaynak:
Varicocele and male infertility, Nature Reviews Urology volume 14, pages523-533(2017)).

Varikoseller asemptomatik olabilir veya skrotumda kolik seklinde agri eslik edebilir.

Muhtemelen artmis skrotal sicakliga bagli germ hiicre kaybina ikincil olarak testikiiler atrofi de

gorulebilir (295).

2.10.1. Varikosel ve Infertilite

Varikosel ve infertilite arasindaki baglantiyr destekleyen ilk kanit 1952'de Tulloch

tarafindan yaymlanmistir (296). Bu ¢alismasinda Tulloch, azospermili bir erkekte varikosel
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onariminin nasil dogal bir kontrasepsiyonla sonuglandigini anlatti. O zamandan beri varikosel ve
infertilite arasindaki baglantiy1 destekleyen epidemiyolojik kanitlar 6nemli 6l¢iide artti. Bununla
birlikte, varikoseli olan bircok erkek hala fertilitesini koruyabilmektedir. Ve etkilenen erkeklerin
en az %45'i normal sperm kalitesine sahip olabilmektedir (297). Varikosel ve infertilite arasindaki
kesin iligki hala tam olarak agiklanamamis olsa da, varikosel sperm konsantrasyonunu,

motilitesini, morfolojisini ve ayrica sperm DNA biitlinliigiinii olumsuz yonde etkileyebilir.

Varikoselin spermatogenezi bozabilecegi uzun yillardir bilinmesine ragmen, bu bilgi
varikosel ve infertilite arasindaki iliskiyi agiklamak igin yeterli olmamuistir (298). Varikosel
patofizyolojisi hakkinda son 10 yilda yaymlanan kapsamli incelemelere gore, endokrin ve
testiktler parakrin bozukluklar, artmis sicaklik ve 1s1 stresi, testikiiler hipoksi, oksidatif stres,
toksik madde birikimi, genetik bozukluklar ve otoimminite dahil olmak (izere spermatogenezin
bozulmasina neden olarak germ hiicrelerinin proliferasyonunun azalmasina ve apoptoza Yol
agmaktadir (299). Varikosel ayrica artan sperm DNA hasar ile iliskilidir ve bu sperm patolojisi

varikosel aracili oksidatif strese ikincil olabilir.

2.10.2. Varikoselin Testis Morfolojisi Uzerine Etkileri

Infertil erkekler arasindaki yiiksek varikosel insidans1 genellikle testislerde histolojik
degisiklikler, testikiiler hipotrofi ve semen parametrelerindeki bozulma ile iliskilidir (300,301).
Varikoseli tagiyan testislerde, matiirasyon arresti, artmis Leydig hiicreleri, kalinlasmis tiibiiler
bazal membranlar ve ltimenleri daralmis interstisyel kan damari duvarlar ile interstisyel fibroz
doku birikiminin arttigin1 gsteren depresif bir spermatogenez oldugu gosterilmistir (302). Onceki
caligmalar, degismis germ hiicre apoptozunun ve inflamatuar siireglerin insanda varikosel ile

iliskili infertilitede rol oynayabilecegini 6ne stirmiistiir (303,304).

2.10.3. Oksidatif Stresin Merkezi Rolu

Varikosel kaynakli erkek infertilitesinin arkasindaki patofizyoloji karmasiktir; ancak,
oksidatif stres (OS) cok onemli bir rol oynamaktadir. OS, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
antioksidanlarin tamponlama kapasitesi arasindaki dengede bir bozulmay1 yansitir. Bir¢cok ¢alisma
OS'in sperm membrant ve DNA'da peroksidatif hasar1 indiikleyebilecegini, spermatogenezi
bozabilecegini ve sperm hareketliligini azaltabildigini gostermistir  (305,306). OS'yi

destekleyebilen patofizyolojik mekanizmalar arasinda skrotal hipertermi, metabolitlerin refliisii,
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testikuler hipoksi ve kadmiyum birikimi bulunur (Resim 7). Varikoselin patofizyolojisi heniiz tam
olarak belirlenememis olsa da, testikiiler 1sinin artmasi veya testislerde artan kan akisina
maruziyetin Reaktif Oksijen Tiirlerini (ROS) suprafizyolojik diizeylerde arttirdig1 ve antioksidan
enzimlerin aktivitesini baskiladig1 gosterilmistir (307,308).
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Sekil-25: Varikosel patofizyolojisinin temsili sekli.

Oksidatif stresin artmasi, erkek fertilite potansiyelinin azalmasinda anahtar bir olay
olmaya devam etmektedir (Kaynak: Varicocele and male infertility, Nature Reviews
Urology volume 14, pages523-533(2017).

2.10.4. Skrotal Hipertermi

Varikoseli olan erkeklerde, pampiniform pleksusa retrograd vendz kan akisi skrotal ve
intratestikiiler sicaklikta bir artisa neden olabilir, bu durum daha fazla ROS iiretmek i¢in anormal
bir sekilde spermatozoa ve lokositleri indiikler (306). Is1 stresi ayrica antioksidan seviyelerinde
azalmaya ve antioksidan enzim ekspresyonunun down regiilasyonuna neden olabilir (309). Testis
sicakliginin kronik yiiksek seyretmesinin testis fonksiyonunun bozulmasi i¢in ana faktor oldugu

kriptorsidizmde ROS'da benzer bir artis gdzlenmesiyle paralellik gostermistir (310). Ayrica, gesitli
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hayvan modellerinde, skrotal hiperterminin androjen iiretimini olumsuz yonde etkileyebilecegini,
germ hiicre apoptozunu artirabilecegini ve 1s1 sok proteinlerinin ekspresyonunu azaltabildigini

gostermistir (311).

2.10.5. Metabolitlerin Reflisu

Varikoseli olan erkeklerde venografi, adrenal veya renal metabolitlerin geri akiginda bir
artisa yol acabilen retrograd akista bir artis oldugunu gostermistir (312). Artmis katekolamin
duzeylerinin, vazokonstriksiyonun etkileri ile spermatogenezi ve hormonal seviyelerini bozdugu
diisiiniilmektedir (313). Prostaglandin, serotonin ve nitrik oksit gibi diger mediatorlerin de
varikoseli olan hastalarin spermatik venlerinde artti§1 gdsterilmistir. Bununla birlikte, testis
fonksiyonunu ve fertiliteyi degistirmedeki dogrudan rolleri belirsizdir ve her zaman net olarak

gosterilememistir (314).

2.10.6. Testikuler Hipoksi

Varikosellerde bozulmus vendz kan akisi, varikoseli olan sicanlarin testikiiler
dokularinda HIF-la (hypoxia-inducible factor-1a) ekspresyonundaki bir artisla desteklenen lokal
testis hipoksisi de olusturabilir (315). HIF-la, hipoksi altinda hiicresel hayatin devamliligin
desteklemek icin ¢oklu gen transkripsiyonunu ve translasyonunu modile ederken (316), son
calismalar HIF-la'nin dekompanse veya uzamis hipoksi durumunda kok hiicre proliferasyonunu
celigkili bir sekilde azaltabilecegini diisiindiirmektedir (317). Yakin zamanda yapilan bir
proteomik analiz ¢alismasi, HIF-la'nin tek tarafli varikoseli olan erkeklerde 1s1 soku proteinlerinin
ekspresyonunu down regiile ettigini gostermistir. Bu calisma ayrica, oksidatif fosforilasyon
proteinlerinin ekspresyonunun azaldigin1 ve NADH'nin (nicotinamide adenine dinucleotide) asiri
tiretiminin arttigin1 gosterdi. Bu da etkilenen erkeklerden alinan spermatozoanin mitokondriyal

verimi ve redoks yeteneklerini bozdugunu diisiindiirmektedir (318).

2.10.7. Varikosel Ile iliskili Oksidatif Stresin Sperm DNA Biitiinliigii Uzerindeki
Etkisi

Sperm DNA fragmantasyonu (SDF) varikosel kaynakli infertilitedeki en 0Onemli
bulgulardan biridir. Hem tek hem de cift zincirli DNA fragmantasyonunu i¢eren SDF'nin, ROS
tretimi ile yakin iliskili oldugu yaygin olarak gozlemlenmistir (319). Coklu sistematik

caligmalarda, varikoseli olan erkeklerde SDF oranlar1 saglikli kontrol gruplarina goére anlamli
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olarak daha yiiksek saptanmis (320,321). Ayrica, 1.200'den fazla hastay1 kapsayan 20'den fazla
caligmanin yakin tarihli bir incelemesi, varikoselin cerrahi olarak diizeltilmesinin ameliyat sonrasi
3-12 ay icinde SDF oranlarin1 6nemli o6l¢iide azalttigini bildirmistir (322). Diger veriler
varikoselektominin OS belirteclerindeki ve diger gelismis sperm fonksiyonlarindaki gelismelerle

iliskili oldugunu ve varikosel, OS ve SDF arasindaki iliskiyi vurguladigini gostermistir (323).

2.10.8. Varikosel ve Enflamozom iliskisi

Varikosel, multifaktoriyel etiyolojisi olan erkek infertilitesinin bilinen dizeltilebilir en
yaygin nedenidir. Enflamasyon, varikoseli takiben testis dokusunda meydana gelen karakteristik
bir patolojik olaydir. Varikoselli testislerde, vendz gollenmeye bagli olusan sicaklik artis stresi,
testis dokusu iizerinde spermatogenez bozuklugu, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve apoptoz
(retiminde artis gibi istenmeyen olumsuz etkilere neden olur (324). Ote yandan, dilate
pampiniform pleksusta vendz kan akisinin yavaslamasi arteriyel kan akisimi bozarak
oksijenlenmeyi kisitlar ve bdylece testis hipoksisine yol agabilen beslenme bozukluklarina sebep

olur (298).

Varikoselin, 1L-1 (interlokin-1), IL-6, IL-8 ve timor nekroz faktoru-alfa (TNF-o) gibi
pro-enflamatuar ve enflamatuar sitokin salinimini uyardigini gosteren caligmalar bulunmaktadir
(325,326). Viicutta enflamasyon nekroz veya piroptozis ile tetiklenebilir. Ote yandan, patojenlerin
ve hiicre fragmanlarinin, ATPmin reseptor aracili algilanmasinda ve ayrica enflamozom adi

verilen hiicre i¢i multiprotein kompleksinin aktivasyonunda yer alir.

Inflamazomlarin farkli alt tipleri mevcut olup, bir multiprotein kompleksini temsil eder.
Enlamozomlar pro-IL-1 ve IL-18 i aktif formlarina doniistiiren Kaspaz-1 i aktive ederek etki
ederler. Farkli enflamozom tiirleri (NLRP1, NLRP2, NLRP3 ve AIM) arasinda, Nod-like resepttr

ailesinin (NALP3) rolu ve diizenlenmesi ayrintili incelenmistir.

Yapilan bazi arastirmalarda kemirgenlerin ve primatlarin testislerinde, Sertoli
hiicrelerinin NLRP3 ekspresyonundan sorumlu oldugu ve NLRP3 ekspresyonundaki degisikligin
fertiliteyi olumsuz yonde etkileyebilecegi vurgulanmistir (327). Ornegin yapilan ¢alismalarda
omurilik hasarindan (SCI-spinal cord injury) yedi giin sonra, ratlarin testis dokusunda NLRP3
mRNA seviyesinin arttig1 gozlenmistir (328). Ek olarak, SCI'li hastalarin seminal plazmasinda

NLRP3 bilesenlerinin (ASC, kaspaz-1, IL-1B ve IL-18) asir1 ekspresyonu tanimlanirken, 6nceki
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caligmalar bu hastalarda anormal semen kalitesinden enflamozomlarin sorumlu oldugunu

gostermistir (329).

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda varikoselize ratlarin testis dokusunda ifade edilen
NLRP3 kompleksinin bir antioksidan olarak Resveratrol tarafindan ekspresyonunun
azaltilabilecegi gosterilmistir (330). Varikosel seyrinde bazi pro-enflamatuar sitokinlerin varligi
nedeniyle, varikosel hastalarinin semeninde NLRP3 inflamazom bilesenlerin var olabilecegini ve
hipoksi yoluna ek olarak varikosel patogenezinde enflamatuar olaylarin yer aldigi
varsayllmaktadir. Yapilan bu caligmalardan elde edilen bulgular, NLRP3 aktivasyonunun
varikoseli olan erkek hastalarda gerceklestigini ve varikosel hastalarinda olusan patolojik

prosedirden sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir (331).

Su anda, NLRP3'liin varikoselin baslangiciyla veya bu gonadal hastalik sirasinda ortaya
cikan patolojik hasarlarin sonucu ile nedensel olarak iliskili olup olmadig: tam olarak net degildir.
Infertil varikosel hastalarinda inflamatuar siirecin aktivasyonunun mekanizmasini belirlemek igin

daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullamlan Arag¢-Geregler

Calismamiz Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Biyokimya AR-GE (Arastirma-Gelistirme) Laboratuvarinda kullanilan cihazlardan yararlanilarak

yapilmistir.

Santrifuj (Hettich Universal 30 RF)
Spektroflorometre (Thermo Fisher Scientific, Finland)
Derin dondurucu -80 °C (Thermo)

Vorteks (Nuve, NM 110 model, Turkiye)

Otomatik biyokimya analizorii (Aeroset, USA)
Mikroplate Washer (BIORAD, Fransa)
Microsantfirtj (ISOLAB)

Etliv (Memmert, Germany)

1000,100,10 ul’lik pipet makinesi (Brand marka)
300 ve 50 pl’lik coklu pipet makinesi (Brand marka)
Steril semen toplama kab1

Lam

Ph kagidi

Kronometre

Dikey Sale

Spermac Stain Fixatuer

Spermac Stain Colorant A

Spermac Stain Colorant B

Spermac Stain Colorant C

Kurutma kagidi

Olympus CX21 Binokuler Mikroskop

Enjektor

Biyokimya Cihazi (Roche(Almanya)/Cobas integra 800)
Sogutmali Santrifiij

Manyetik Karistirict

Distile su cihazi
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Deiyonize su cihazi

Hassas terazi

3.2. Yontem

Calismanin yapilabilmesi igin Harran Universitesi Etik Kurulu’na c¢alisma hakkinda
ayrintili bilgi verilerek 05.08.2019 tarih ve 09 no’lu oturum, 33 sayili karari ile onay alindi.
Calismamiz Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinasyon Kurulu tarafindan 200009

no’lu proje karari ile desteklenmistir.

Calismaniz Eyliil 2019 - Temmuz 2020 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Uroloji Anabilim Dali-Androloji Poliklinigine,
infertilite nedeniyle bagvuran erkek bireylere calismayla ilgili ayrintili bilgi verildikten sonra
caligmaya katilip katilmayacaklari soruldu. Calismaya katilmayi kabul edenlere aydinlatilmig
onam formu okutuldu, dolduruldu ve belirlenen 4 ayr1 hasta grubunun kriterlerine uyan rastgele

toplam 88 hasta calismaya dahil edildi.

Hastalarin fertilite potansiyellerini etkileyebilecek faktorleri de iceren detayli Oykiileri
elde edildi. Genital konjenital ve/veya edinsel malformasyonlar ile sekonder seks karakterlerine
dikkat edilerek fizik muayeneleri yapildi. Ayrintili anamnez ve fizik muayene sonrasi erkek faktor
infertiliteyi aragtirmak i¢in hastalardan 21 giin ara ile 2 adet spermiogram istendi. Semen drnekleri
en az 3 gilnliikk cinsel perhiz sonrasi steril toplama kabina kayganlastirici jel kullanilmadan
mastiirbasyon yontemi ile alindi. Alindiktan hemen sonra 37°C’deki etiive yerlestirildi. 45 dakika
dinlendirildikten sonra otomatik pipet yardimi ile hacmi hesaplandi. Makler kameraya bir damla
damlatilarak mikroskopta x20 biiyiitmede incelenerek voliim, say1, motilite, morfoloji ve 16kosit

diizeyine bakildi.

Calismaya evli, 1 yildir korunmasiz, diizenli cinsel iliskiye ragmen cocuk sahibi
olamayan 20-45 yas arasi ¢iftlerden erkek bireyler dahil edildi. Semende anlamli diizeyde 16kosit
tespit edilen hastalar, 45 yas tistii bireyler, aktif epididimorsit ya da iiriner sistem enfeksiyonu olan
hastalar ile inmemis testis, testikiiler torsiyon, testis travmasi ve timor hikayesi olan hastalari,
pentoksifilin, vitamin, preparatlart ve kronik sigara kullanan hastalar semen oksidatif

parametreleri etkilenebileceginden calisma dis1 birakildi. Semen ornekleri 2 ml’lik ependorf
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tiiplere alinarak dakikada 3000 devir olacak sekilde 15 dakika santrifiij edildikten sonra -80°C’de

saklandi.

Ayni sekilde calismaya dahil edilen katilimcilardan en az 12 saatlik aglik sonrasi sabah
08:00 ile 11:00 saatleri arasinda NLRP3, IL1-beta, TAS, TOS, OSI diizeyleri ¢alisilmak {izere
vendz (antekiibital ven) kan oOrnekleri alindi. Serum analizleri i¢in alinan kan Ornekleri pihti
aktivatorii igeren jel seperatorlii kuru biyokimya tiiplerine hemoliz olusturmadan bosaltildi.
Biyokimya tiiplerine alinan kanlar pihtilagsmasi i¢in oda sicakliginda 30 dakika bekletildikten
sonra 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serum oOrnekleri ayrildi. Elde edilen serum

ornekleri bekletilmeden -80°C’de analiz yapilincaya kadar saklandi.

Bu degerlendirmeler sonucunda azospermi (-) / varikosel (-), azospermi (-) / varikosel
(+), azospermi (+) / varikosel (-), azospermi (+) / varikosel (+) tanilar1 olan, her biri 22 bireyden
olusan 4 ayr calisma grubu olusturuldu. Olusturulan gruplar sirayla Grup I, Grup I, Grup Il ve
Grup IV olarak adlandirildi.

Sperm ve kan toplama prosediirii tamamlandiktan sonra analizden hemen Once
dondurulmus 6rnekler asamali olarak ¢dzdiiriildii. Harran Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuari’nda her hastanin serum ve sperm

numunelerinde NLRP3, IL1-beta, TAS, TOS ve OSI calisildi.

3.3. Analitik Metodlar

3.3.1. Total Antioksidan Kapasite (TAS) Tayini

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) dizeyi, Rel Assay marka ticari Kitler
kullanilarak 6l¢iildii. Olgiim yontemi drnekteki tim antioksidan molekdllerin renkli ABTS* [2,2’-
azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonik asit)] katyonik radikalini redtiklemesi sonucu renkli
radikalin antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi
esasia dayanir. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢6ziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir.
Sonuglar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi (332). Dokulardaki TAS sonuglar1 Trolox
Equivalent/L olarak ifade edildi (Rel Assay Diagnostics lot: HN20106A).
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3.3.1.1. Reaktifler

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest radikallere kars1

vucudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metoddur.

Reaktif 1: 10 mM o-Dianisidine ve 45 AM Fe(NH4)2(SO4)2-6H20, 75mM Clark
tamponu (pH=1,8) igerisinde ¢oziilerek hazirlandi.
Reaktif 2: 75 mM Clark tamponu (pH=1,8) icerisinde ise 7,5mM hidrojen peroksit

karistirilarak hazirlandi.

3.3.1.2. Prensip

Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH" (hidroksil) radikalini meydana getiren hidrojen
peroksid ile Fe2+-o-dianisidine kompleksidir. Diisiik pH’da bu gii¢lii reaktif oksijen tiirti
indirgenerek renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girer ve sar1 kahverengi dianisidyl
radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ise daha ileri oksidasyon tepkimelerine girerek
renk olusumunu artirmaktadir. Ancak bu oksidasyon tepkimelerini engelleyerek renk olusumunu
onleyen 6rneklerdeki antioksidanlardir. Otomatik analizorde 6lgiilen bu tepkime spektrofotometrik

olarak netice vermektedir (333,334).

3.3.2. Total Oksidan Kapasite (TOS) Tayini

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak
dl¢iilmiistiir. Olgiim, testin calisma prensibinde ifade edildigi iizere 6rneklerin icerdigi oksidan
molekdllerin ferroz iyonu ferrik iyona kimulatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik
yontem kullanildi. Sonuglar pmol H20: (hidrojen peroksit) Equivalent/ L olarak ifade edildi (335)
(Rel Assay Diagnostics lot: OK201150).

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak
dl¢iilmiistiir. Olgiim, testin calisma prensibinde ifade edildigi iizere drneklerin igerdigi oksidan
molekdllerin ferroz iyonu ferrik iyona kumulatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik

yontem kullanildi. Sonuglar pmol H202 Equivalent/ L olarak ifade edildi (335).
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3.3.2.1. Reaktifler

Tam otomatik kolorimetrik bir yontem olup Erel tarafindan gelistirilmistir.

Reaktif 1: Ana soliisyon hazirlanirken, 140 mM’lik NaCI ¢6zeltisi igerisine 25 mM
H2S04 ¢oziiliir. Once %10 oraninda gliserol ana soliisyonda ¢oziiliip daha sonra 250 uM
Xlenolorange toplam voliimde ¢oziilerek hazirlandi.

Reaktif 2: Reaktif hazirlanirken 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride daha sonra 5

mM amonyom ferr6z sulfat ana sollisyon iceriside ¢6zuldu.

3.3.2.2. Prensip

Iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona oksitleyen ornekte bulunan oksidanlar
ferrozdur. Gliserol ise ortamda bulunur ve bu reaksiyonun hizini yaklasik {i¢ katina ¢ikarmaktadir.
Xylenolorange ileferrik iyonlar asidik ortamda renkli bir kompleks olustururlar. Rengin siddeti,

ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olup, spektrofotometrik olarak dl¢iilmektedir.

3.3.3. Oksidatif Stres Indeks (OSI) Tayini

Oksidatif Stresin bir gostergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres indeksi (OSI), Toplam
Oksidan Status/Seviye (TOS) dilzeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS) dlizeylerine
oraninin yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplanirken
TAS diizeyleri 10 ile carpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlenir. Sonuglar Arbutrary Units
(AU) olarak ifade edildi.

TOS, umol H202 Equiv. / L.
OSi =
TAS, mmol trolox Equiv. /L. X 10

3.3.4. NLRP3 ve Interlékin-1 Beta Tayini

NLRP3 ve Interlokin-1 Beta diizeyi immiinokimyasal bir metod olan yarismali enzim
Immiinoassay yéntemi ile calisildi. Bunun igin ticari ELISA kiti (NLRP3 ELISA Lot:202006 /
Interlokin-1 Beta ELISA LOT:202006) kullanildi.
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3.3.4.1. Testin Prensibi

Bu kit bir enzim baglantili immiinosorbent testidir (ELISA). Plaka, insan NLRP3
antikoru ile onceden kaplanmistir. Numunede bulunan NLRP3 eklenir ve kuyucuklar {izerine
kaplanmis antikorlara baglanir. Daha sonra biyotinlenmis insan NLRP3 antikoru eklenir ve
NLRP3'e baglanir. Ardindan Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmis NLRP3 antikoruna
baglanir. Inkiibasyondan sonra, baglanmamus Streptavidin-HRP, bir yikama adimi sirasinda
yikanir. Substrat soliisyonu daha sonra eklenir ve insan NLRP3 miktar1 ile orantili olarak renk
gelisir. Reaksiyon, asidik durdurma c¢ozeltisinin eklenmesiyle sonlandirilir ve absorbans, 450

nm'de 6lcilir.

3.3.5. Reaktif Hazirlanma

Tiim reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakliina getirilmelidir.

Standart hazirlama: 400 pg / ml standart stok sollisyonu olusturmak igin 120l
standard1 (800pg / ml) 120ul standart seyreltici ile sulandirdik. Seyreltmeden Once standard
nazikce karistirilarak 15 dakika beklendi. Standart stok soliisyonunu (400 pg / ml) 1: 2 standart
seyreltici ile 200pg / ml, 100pg / ml, 50pg / ml ve 25pg / ml sollsyonlar Gretmek icin seri olarak
seyrelterek ¢ift standart noktalar1 hazirladik. Standart seyreltici, sifir standart (0 pg / ml) olarak
islev goriir. Kalan herhangi bir ¢ozelti -20 °© C'de dondurulmali ve bir ay i¢inde kullanilabilir.

Yikama Tamponu Hazirlama: 500 ml 1x yikama tamponu elde etmek i¢in 20 ml
yikama tamponu konsantresini 25x deiyonize veya damitilmis suya seyreltin. Konsantrede

kristaller olusmusgsa kristaller tamamen ¢oziilene kadar yavasca karistirin.

3.3.6. Testin Prosediri

Tum reaktifleri, standart soliisyonlar1 ve Ornekleri talimatlara gore hazirladik.

Kullanmadan 6nce tiim reaktifleri oda sicakligina getirdik.

Standart kuyucuga 50ul standart ekledik (Not: Standart kuyuya antikor eklenmez, ¢lnki

standart ¢dzelti biyotinlenmis antikor igerir).
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Numune kuyucuklarma 40 pl numune ekleyip, ardindan numune kuyucuklara 10 pl
anti-NLRP3 antikoru eklendi. Ardindan numune kuyucuklarina ve standart kuyucuklara 50 pl
streptavidin-HRP ekledik. Iyice karistirip, plakay1 bir miihiirleyici ile drttiikten sonra 37 ° C'de 60
dakika inkube edildi.

S1zdirmazligi ¢ikardiktan sonra plakay1 5 kez yikama tamponuyla yikadik. Kuyular1 her

yikama i¢in 30 saniye ile 1 dakika arasinda en az 0,35 ml yikama tamponu ile yikadik.
Her kuyucuga 50 pl substrat soliisyonu A ekleyip ve ardindan her kuyucuga 50 pl
substrate solution B ekleyip plakayi yeni bir miihiirleyici ile kapatarak 37 ° C'de karanlikta 10

dakika inkibe edildi.

Her bir kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi ve iyice karistirildi. Renk hemen sariya

doner.

Stop ¢Ozeltisi eklendikten hemen sonra bir mikroplaka okuyucu icinde 450 nm'de

absorbans degerleri alindi.
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4. BULGULAR

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en

yiiksek degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov test ile dl¢iildi.

Nicel bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-Wallis,

Analizlerde SPSS 26.0 programi kullanilmustir.

Mann-Whitney U testleri kullanildu.

Tablo-14: Hastalarin serum ve sperm parametreleri minimum-maksimum, medyan ve ortalama

degerleri

Min-Mak Medyan Ort.£ss
Yas 21.00 - 43.00 30.00 30.80 + 5.27
Serum
IL-1 Beta (pg/ml) 3.04 - 41.20 1576  17.92 + 7.36
NLRP3 (pg/ml) 1.38 - 8.44 4.56 455 + 1.24
TOS (mmol/ L) 8.60 - 19.50 1240  13.14 + 2.67
TAS (mmol/ L) 0.56 - 1.54 1.07 1.10 + 0.21
OSI (AU) 0.67 - 3.19 1.18 1.27 + 0.44
Sperm
IL-1 Beta (pg/ml) 12.50 - 76.70 30.85  33.31 + 1148
NLRP3 (pg/ml) 1.55 - 15.90 7.16 7.60 = 3.08
TOS (mmol/ L) 419 - 23.51 13.21 1332+ 4.60
TAS mmol/ L) 0.15- 1.85 1.02 1.03 = 0.33
OSlI (AV) 0.31 - 7.69 1.32 153 + 1.04
AZO-Spremiyogram (10%/ML) 0.00 - 40.00 0.00 4.46 + 8.73

Grup 1, grup 2, grup 3 ve grup 4 arasinda hastalarin yasi anlamli (p> 0.05) farklilik gostermemistir

(Tablo 14).
Tablo-154: Gruplar aras1 yas dagilimi

Grup | Grup Il Grup il Grup IV p
Va otss 29951 31555 305:49 314:58 0723F
s Vedn 295 305 300

Grup | AZO () & VAR (-) | Grup Il AZO (-) & VAR (+)
Grup I AZO (+) & VAR (-) | Grup IV AZO (+) &VAR (4)

“Kruskal-wallis
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Grup | Grup Il Grup Il Grup IV

Grafik-2: Gruplar aras1 yas dagilimi

4.1. Hasta Gruplarimin Serum Parametrelerinin Analizi

Grup 1V, grup I ve grup Il de Serum IL-1 Beta degeri grup I den anlamli (p < 0.05)
olarak daha yiksekti. Grup IV, grup Il ve grup II arasinda ise Serum IL-1 Beta degeri anlamli (p
> 0.05) olarak farklilik gostermemistir (Tablo 15).

Grup 1V’de Serum NLRP3 degeri grup I ve grup III’den anlamli (p < 0.05) olarak daha
yuksekti. Grup IV ile grup II arasinda Serum NLRP3 degeri anlamli (p > 0.05) olarak farklilik
gostermemistir. Grup III, grup II ve grup I arasinda Serum NLRP3 degeri anlamli (p > 0.05)
olarak farklilik gostermemistir (Tablo 15).

Grup IV, grup III, grup II’de Serum TOS degeri grup I’den anlamli (p < 0.05) olarak daha
yuksekti. Grup IV, grup III, grup II arasinda Serum TOS degeri anlamli (p > 0.05) olarak farklilik
gostermemistir (Tablo 15).

Grup IV, grup III, grup II’de Serum TAS degeri grup I’den anlamli (p < 0.05) olarak daha
yuksekti. Grup IV, grup III’de Serum TAS degeri grup II’den anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Grup IV ve grup III arasinda Serum TAS degeri anlamli (p > 0.05) olarak farklilik
gostermemistir (Tablo 15).
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Grup 1V, grup 11, grup II’de Serum OSI degeri grup I’den anlamli (p < 0.05) olarak daha
yuksekti. Grup IV, grup III de Serum OSI degeri grup II’den anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Grup IV ve grup III arasinda Serum OSI degeri anlamli (p > 0.05) olarak farklilik
gostermemistir (Tablo 15).

Tablo-165: Gruplarin serum parametrelerinin ayri ayri ortalama ve medyan degerleri

Grup | Grup I Grup I Grup IV p
Serum
ortss 142+54 174+55 190+56 21.1+10.3
IL-1 Beta (pg/ml 0.041 ¥
P 120 5.8 16.7 208
otss 4110 47+12 42+12 5213
NLRP I 022 X
3hYm) e 42 18 13 18 0
otss 105+ 11 140+23 133+20 14829
TOS I/ L 0.000
(mmol/L) Medyan  10.3% 14.5 12.6 15.2
TAS (mmol/ L) otss 1.31+012 117017 096017 094+ 0.14 0.000 ¥
Medyan  1.3%4 1.23 1.0 1.0
oSl (AU) ortsss 081011 123+031 142+031 161+ 047 0.000 ¥
Medyan ~ ().82% 1.234 1.4 1.6

Grup I AZO (-) & VAR (-) / Grup I AZO (-) & VAR (%)
Grup 111 AZO (+) & VAR (-) | Grup IV AZO (+) &VAR (+)
®Kruskal-wallis /2 Grup Ilile fark p<0.05) /2 Grup Il ile fark p <0.05) / * Grup IV ile fark p <0.05)
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Grafik-7: Serum OSI seviyesi gruplar arast dagilimi

4.2. Hasta Gruplarimin Sperm Parametrelerinin Analizi

Grup IV, grup 111, grup 1I’de Sperm IL-1 Beta degeri grup I’den anlamli (p < 0.05) olarak
daha yuksekti. Grup 1V’de Sperm IL-1 Beta degeri grup III den anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Grup 1V ile grup II arasinda Sperm IL-1 Beta degeri anlamli (p > 0.05) olarak farklilik
gostermemistir. Grup III ile grup II arasinda Sperm IL-1 Beta degeri anlamli (p > 0.05) olarak
farklilik géstermemistir (Tablo 16).

Grup IV’de Sperm NLRP3 degeri grup I ve grup III’den anlamli (p < 0.05) olarak daha
yuksekti. Grup 1V ile grup II arasinda Sperm NLRP3 degeri anlamli (p > 0.05) olarak farklilik
gostermemistir. Grup III, grup II ve grup I arasinda Sperm NLRP3 degeri anlamli (p > 0.05)
olarak farklilik gostermemistir (Tablo 16).

Grup IV, grup III, grup II’de Sperm TOS degeri grup I’den anlamli (p < 0.05) olarak daha
yuksekti. Grup IV’de Sperm TOS degeri grup II ve grup III’den anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Grup III, grup II arasinda Sperm TOS degeri anlamli (p > 0.05) olarak farklilik
gostermemistir (Tablo 16).

Grup IV, grup III, grup II’de Sperm TAS degeri grup I’den anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Grup IV, grup III, grup II arasinda Sperm TAS degeri anlamli (p > 0.05) olarak farklilik
gostermemistir (Tablo 16).
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Grup IV, grup III, grup II de Sperm OSI degeri grup I’den anlamli (p < 0.05) olarak
daha ytiksekti. Grup IV’de Sperm OSI degeri grup II den anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.
Grup IV ve grup III arasinda Sperm OSI degeri anlamli (p > 0.05) olarak farklilik gostermemistir.
Grup II ve grup III arasinda Sperm OSI degeri anlamli (p > 0.05) olarak farklilik gostermemistir
(Tablo 16).

Tablo-17: Gruplarin sperm parametrelerinin ayri ayri ortalama ve medyan degerleri

Grup | Grup Il Grup Il Grup IV p
Sperm
otsss 24.7+56 359+ 102 319+91 407135
IL-1 Bet I .000 X
eta (pg/m) Medyan ~ 24.3%* 35.3 28.4* 40.3 0.000
otss 6224 81+£30 6418 98+35
NLRP3 (pg/ml 0.002 X
(pg'm) Medyan  5.8* 7.8 6.8 10.1
otsss 92+14 133+43 135248 172232
TOS (mmol/ L 0.000 *
(ol L) Medyan 9.1 14.6* 13.94 16.8 000
TAS mmol/ L) ortsss 1.38+0.19 098+ 0.19 0.89+0.39 0.88+ 0.19 0.000 X
Medyan  1.3%* 1.0 0.8 0.9
0sl (AU) ortsss 0.68 + 0.16 138+ 045 2.00+1.58 2.08+ 0.67 0.000 X
Medyan (.72 1.34 1.5 1.9

Grup | AZO (-) & VAR (-) [/ Grup Il AZO (-) & VAR (+)
Grup 11 AZO (+) & VAR (-) 1 Grup IV AZO (+) &VAR (+)
“Kruskal-wallis /2 Grup ILile fark p<0.05) /3 Grup Il ile fark p <0.05) /* Grup IV ile fark p <0.05)
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Grafik-12: Sperm OSI seviyesi gruplar arasi dagilimi

Grup 1V ve grup llI’de AZO-Spremiyogram (10°/ML) degeri grup I’den anlamli (p <
0.05) olarak daha diisiiktii. Grup IV ve grup III’de AZO-Spremiyogram (10/ML) degeri grup II’
den anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Grup IV ve grup III arasinda AZO-Spremiyogram
(10¢/ML) degeri anlamli (p > 0.05) olarak farklilik gostermemistir. Grup I ve grup II arasinda
AZO-Spremiyogram (10¢/ML) degeri anlamli (p > 0.05) olarak farklilik gdstermemistir (Tablo
17).

Tablo-187: Gruplar aras1 azo-spermiyogram ortalama ve medyan degerleri

Grup | Grup I Grup Il Grup IV p
AZO- otss 76+88 102+123 00£00 0000
Spremiyogram 0.000 ¥
(105/ML) Medyan  4.45% 2.65% 0.0 0.0

Grup I AZO (-) & VAR (-) [ Grup 1 AZO (-) & VAR ()
Grup I AZO (+) & VAR (-) | Grup IV AZO (+) &VAR (+)
“Kruskal-wallis / * Grup Il ile fark p <0.05) / * Grup IV ile fark p <0.05)
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5. TARTISMA

Insanlarin nefes alma ve beslenme ihtiyaglarindan sonra gelen en dnemli icgiidiilerinden
birisi de tiremedir. Kald1 ki, Tiirkiye gibi ataerkil toplumlarda ¢ocuk sahibi olamamak, kisinin
psikososyal statusind olumsuz yoénlerde etkileyebilmektedir. Reproduktif devamlilik insan
psikolojisinde, neslinin devam ettirilmesine yonelik icgudisel bir eylemdir. Tum bunlar
kapsamlica degerlendirildiginde infertilitenin kisisel ve toplumsal konularda énemi bir kez daha

anlagilmaktadir.

“Infertilite, cinsel olarak aktif, herhangi bir dogum kontrol ydntemi kullanmamis bir
ciftin, diizenli ve dogru bir sekilde uygulanan cinsel iligkiye ragmen 1 y1l igerisinde kendiliginden

gebelik elde edememesidir ” (WHO, Diinya Saglik Orgiitii) (1).

Son yillarda infertilite tedavisine yaklasimda 6ne ¢ikan, erkek faktoriiniin tek bagina degil
de, incelemenin bir ¢ift sorunu olarak ele alinmas1 ve gerekirse tedavinin her iki partneri de
kapsayacak sekilde gdzden gegirilmesidir. Diinya Saglik Orgiitii yaptig1 bir ¢alismada, ciftlerde
hemen hemen esit oranda (erkek %45, kadin %47) fonksiyonel iireme bozukluklarina sahip
oldugunu ve erkeklerin yaklasik %6-10'unda azospermi, kadinlarin ise %16'sinda over yetmezligi
gibi fertiliteyi olumsuz etkileyen patolojilerin bulundugunu ortaya koymustur (336). Genel olarak
infertilitenin 1/3'tinden erkek faktor, 1/3'linden kadin faktor ve kalan 1/3'linden ise ¢iftler birlikte
sorumlu tutulmaktadir. Infertilitede son yillardaki taniya yonelik gelismelere ragmen hala
erkeklerin %20'sinden fazlasinda net bir tan1 konulamamaktadir ve bu olgular idiyopatik infertilite

olarak tanimlanmaktadir.

Infertilite sik gorillen bir sorun olmakla birlikte ciftlerin yaklasik %13-15'ini
etkilemektedir. Bilinen bir iireme patolojisinin olmadig1 durumlarda 1 yil siireyle korunmasiz
diizenli ve dogru cinsel iliskiye ragmen gebelik olusamadiysa ¢iftlerin de onayiyla degerlendirme
ve gerekirse tedaviye baslanmalidir. Degerlendirme, ¢iftlerin talepleri, yasi, infertilite siireleri ve
durumu (primer/sekonder), ayrintili anamnez ve fizik muayenedeki 6zel durumlar g6z 6niinde
bulundurularak yapilir. Infertil c¢iftin ilk degerlendirmesinde reprodiktif fizyolojinin her
komponenti (erkek ve kadin genital sistem anatomi ve fizyolojisi) anormallikleri tanimlanmak
tizere degerlendirilir. Erkek faktor degerlendirmesi, detayli anamnez ve fizik muayene sonrasinda,
en az iki en ¢ok yedi gunluk cinsel perhize uyarak 2 adet 3-4 hafta arayla arayla yapilmis semen

analizini icermelidir (34).
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Kisirlik ile bagvuran erkek hastalarin semen analizinde genellikle % 90 oraninda sperm
parametrelerinde belirgin bozulmalar izlenmektedir (337). Ozellikle etyolojisi bilinmeyen erkek
infertilitesinde, sorunun patofizyolojisini aciga cikarmak ic¢in hiicresel ve molekiiler diizeyde
caligmalarin artmasi, gelecekte infertilitenin bilinmeyen yonlerini agiga kavusturma agisindan

onem arzetmektedir.

Uzerinde calisilan 6nemli konulardan biri de serbest oksijen radikalleri ve semen
parametre bozukluklar1 olup bu baglamda infertilitede serbest oksijen radikallerinin (SOR) énemli

bir rolii oldugu anlagilmaktadir (338).

Vicuttaki antioksidanlar ile serbest oksijen radikalleri arasindaki dengesizlik sonucu

ortaya ¢ikan oksidatif stres, spermlere zarar vermek yoluyla infertiliteye sebep olmaktadir (339).

Varikosel, multifaktoriyel etiyolojisi olan erkek infertilitesinin bilinen en yaygin
nedenidir. Infertilite ile bagvuran erkeklerde fizik muayene sirasinda varikosel acisindan da
dikkatlice degerlendirilmeli ve gerekirse radyolojik yontemlere bagvurulmalidir. Varikosel
insidans1 genel popiilasyonda % 4.4-22.6, primer infertilitesi olan erkeklerde % 21-41 ve sekonder
infertilitesi olan erkeklerde % 75-81'dir (294). Bu gonadal hastalik, testikiiler venéz pleksusun
patolojik dilatasyonu olarak tanimlanir ve testis dokusundaki patolojik problemlerle iliskilidir.

Tipik olarak, sol tarafta daha sik goriiliir (340).

Varikosel, ayrica anormal spermatozoa iiretimine yol agan normal spermatogenez

stirecine de olumsuz etki edebilir (341, 342).

Ozellikle sekonder infertilitede pay1 biiyiik olan varikoselin bunu gesitli mekanizmalar
tizerinden yaptig1 farz edilmektedir. Varikosel hastaliginda, vendz gollenmeye bagli olusan
sicaklik artis stresi, testis dokusu iizerinde spermatogenez bozuklugu, reaktif oksijen tiirleri (ROS)

ve apoptoz tiretiminde artis gibi istenmeyen olumsuz etkilere neden olur (305).
Ote yandan, dilate pampiniform pleksusta vendz kan akisinin yavaslamasi arteriyel kan

akigin1 bozarak oksijenlenmeyi kisitlar ve bdylece testis hipoksisine yol agabilen beslenme

bozukluklarina sebep olur (298).
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Enflamasyon, varikoseli takiben testis dokusunda meydana gelen Kkarakteristik bir
patolojik olaydir. Varikoselin, Interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-8 ve timor nekroz faktorii-alfa (TNF-
a) gibi pro-enflamatuar ve enflamatuar sitokin salinimimi uyardigini gosteren caligmalar

bulunmaktadir (325,326).

Varikoseli olan erkeklerde kan, testis ve semende serbest oksijen radikalleri artis1 oldugu
bilinen bir gercektir (338). Oksidatif stres, spermde DNA hasarina yol agan asil etiyolojik faktdr
olarak diistintilmektedir (343, 344, 345). Karnitin, arjinin gibi aminoasitlerin dlzeyi inferitilite
hastalarinda farkli gézlenmekle beraber bu ilaglarla tedavide oligospermi ve azospermi lizerine

olumlu etkileri bilinmektedir (346, 347, 348, 349).

Sperm Onciilii spermatozoa hiicrelerinde hayati devamlilik i¢in oksijen gerekli oldugu
kadar, normal sartlarda serbest oksijen radikallerine de (SOR) hiicresel faaliyetlerin devami i¢in
ihtiyag vardir (350). Diger taraftan suprafizyolojik diizeyde artmis oksidatif stres iiriinleri,

patolojik spermatogenez yoluyla seminal s1v1 analizinin kalitesini diisiirebilir.

Ejakiilatin SOR ile kontamine oldugu diisliniilmektedir. Normal bir semen O6rneginde
spermatozoa, 1okosit ve epitel gibi farkli hiicreler bulunur. Bu hiicreler i¢inde serbest oksijen
radikallerinin baslica kaynagini spermatozoa ve lokositler olusturur. Ejakiilatta hidrojen peroksit
(H202), slperoksit anyonu (0O2-), hidroksil iyonu (HO-), peroksil iyonu (ROO-) en sik tespit

edilen serbest oksijen radikalleridir (351).

Yapilan ¢aligmalarda antioksidan molekiillerin spermatozoa hiicrelerini serbest oksijen
radikalleri iireten anormal spermatozoalardan korudugu, 16kositlerin {iriinii olan serbest oksijen
radikallerini temizledigi, DNA fragmantasyonlarini onledigi, sigara icen bireylerde sperm

kalitesini artirdig1, erken sperm olgunlagsmalarini 6nledigi kanitlanmustir.
Seminal plazmada siperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon
rediktaza ek olarak askorbik asit, Grat, E vitamini, piruvat, glutatyon, albumin, A vitamini,

ubikinol ve hipotaurin gibi non-enzimatik antioksidanlar da bulunmaktadir (351).

Infertil hastalardan semen parametreleri bozuk olanlarin seminal plazmasinda gesitli

antioksidan sistemlerin yetersiz oldugu anlasilmistir (351).
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Ayrica son yillarda yapilan ¢alismalarda inflamasyon ve bazi kronik hastaliklar
arasindaki iliskiye vurgu yapilmakta olup, bu hastaliklarin patogenezinde aktiflesmis inflamatuar
cevabin 6nemli bir yere sahip oldugu, pro-inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin hticre 6limune
ve kronik inflamasyona neden oldugu belirtilmektedir (178, 179, 352). Erkek gonadda sitokinler
fizyolojik olarak firetilir ve normal fonksiyonunda yer alir. Sonug olarak, seminal plazmanin dogal

bilesenleri olarak da goriinmeleri gerekir (353).

Moretti E. Ve arkadaslari, farkli klinik infertilite tanilarindaki semen o6zelliklerinin
seminal plazmada saptanan PMN elastaz, IL-6, IL-8, IL-1b ve TNFa diizeyleri ile iliskili olup
olmadigim arastirmis ve idiyopatik infertilite (grup I), enfeksiyonlu varikosel (grup Il), varikosel
(grup 1), enfeksiyonlar (grup 1V), kontroller (grup V) olarak 68 hasta Uzerinde incelemede
bulunmuslar. Calisma sonucunda idiyopatik infertiliteye sahip hastalarda semen kalitesinde
degisiklik ve normal inflamatuvar mediyator seviyeleri gézlenmis. Ayrica genitoiiriner enfeksiyon
ve varikoselin, spermatogenezde zararli bir rol oynayabilen enflamatuar bir etkiye neden oldugu

sonucuna ulagsmislar (326).

Inflamazom, inflamasyon iiretme potansiyeli olan uyaranlari tantyan ve buna yanit olarak
proinflamatuar sitokinlerin iiretimi ve salgilanmasindan sorumlu siireci yOneten bir protein
kompleksidir. Farkli tipte inflamazom yapilar1 bulunmakla birlikte son yillarda 6n plana ¢ikan tip
2 diyabet, insiilin direnci ve obezite ile iligskisi rapor edilen inflamazom, NLRP3 (Nod-like

receptor pyrin domain-containing 3 ) inflamazomudur.

NLRP3 (NOD benzeri reseptor ailesi, 3 iceren pirin alani) enflamozomu, Kaspaz-1'in
aktivasyonu ve inflamatuar sitokinlerin olgunlagsmasi yoluyla enfeksiyon ve hiicre stresine karsi
dogustan gelen bagisiklik sistemini ve tepkilerini diizenleyen bir multiprotein kompleksidir (354).
NLRP3 inflamazomu ayni1 zamanda artropati gibi romatolojik hastaliklar, iskemik kalp ve bobrek
hastaliklari, cesitli vaskiiler hastaliklar, diyabet ve obezite, Alzheimer demansi gibi bircok

hastaligin patogenezinde de rol oynamaktadir (203).

Son birkag yilda yapilan ¢alismalarda inflamazom aktivasyonunun ve bunun sonucunda
kan ve seminal plazmada proinflamatuar sitokinlerin yikselmesinin, erkeklerde bozulmus
spermatogenezise yol actigi gosterilmistir (278, 279, 280). Lokosit aktivasyonunun desteklenmesi,
belki de infertilite ve inflamasyon arasindaki iligskinin temel anahtar rol oynayicisi olabilir (281,
282).
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Artmis sitokinler sertoli hiicre fonksiyonunu etkiler ve testisteki sitokin seviyelerinde
degisikliklere neden olarak spermatogenezi etkileyebilir. Lokosperminin sperm parametrelerinde
bozukluga yol agabilecegi mekanizmalardan biri de, ejakiilasyon esnasinda ya da ejakiilasyon
sonrasinda aktif sitokinler yoluyla olusan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden oldugu sperm

hasart ile ilgilidir (281, 355).

Seminal plazmada bulunan NLRP3 proteini, artmis 16kositospermi, infertil erkeklerde
kotii sperm Kkalitesi ile iligkili olabilir. Bu durum aymi zamanda infertil ciftlerin intrauterin
inseminasyon, in vitro fertilizasyon ve intra-sitoplazmik inseminasyon gibi farkli yardimci tireme

teknikleri sonrasinda olusan gebeliklerini de etkileyebilir.

Erkek iireme sistemiyle inflamasyon arasindaki iligskinin arastirilmasi, infertilite ile ilgili

gelismelere neden olmustur. Bu durum daha ¢ok neden-sonug iliskisi olarak tanimlanmustir.

Ozellikle, treme ile ilgili bezlerin salgi kapasitesinin bozulmasi, sperm akismin
obstriiksiyonu, artmis pro-inflamatuar siire¢, suprafizyolojik diizeyde artmis oksidatif stres
irlinleri ve patolojik spermatogenez yoluyla inflamatuar siireclerde seminal siv1 analizinin kalitesi

dusebilir (283, 284).

Simdiye kadar, inflamazom ile ilgili arastirmalarin birincil odagi, dncelikle monositler,
makrofajlar, grandlositler, dendritik hucreler, epitel hiicreleri ve osteoblastlarda eksprese edilen
sitoplazmik bir protein olan NLRP3 tarafindan olusturulmustur (292). Miyeloid hiicrelerdeki
NLRP3 ekspresyonu diger epitelyal ve Sertoli hiicrelerinde de (280) yuksek derecede
indiiklenebilir durumdadir (293). Bu nedenle, 16kosit sayis1 her zaman gergek bir inflamasyon
goruntust vermeyebilir, ¢clinkil genis hiicre yelpazesi tepki verme yetenegine sahiptir ve bu da
enflamatuar aracilarin kaynagi olarak kabul edilir. Bu durum enflamatuar siirecler igin bir
biyobelirte¢ olarak NLRP3 miktarinin avantajini saglar ve NLRP3’lin hedef molekiil olmasi,

sperm hiicresi miktar1 ve kalitesinde iyilesme i¢in 6nem kazanir (265).

Calismamizda infertilite etyolojisinde inflamazom ve antioksidan hipotezine yeni bir
bakis acis1 kazandirabilmek ve olas1 yeni tedavi hedeflerini giindeme getirebilmeyi amacgladik. Bu
baglamda 6zellikle IL-1f aracili inflamatuvar yanitlarin baslamasinda goérev alan multiprotein

kompleks yapisindaki NLRP3 inflamazomu ve bu molekiiliin erkek infertilitesi ile olan iliskisini

ele aldik.
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Ozellikle artmis pro-inflamatuar siireg, suprafizyolojik diizeyde artmis oksidatif stres
tirtinleri ve patolojik spermatogenez yoluyla inflamatuar siire¢lerde seminal sivi analizinin Kalitesi
diisebilir. Etkili fertilite, pro ve anti-enflamatuar aracilar arasinda ince bir denge gerektirir. Bu
nedenle, fertilizasyon ve spermiyogenez sirasinda enflamatuar yanittaki bir dengesizlik fertilite

basarisizligina yonelik bir siirece sebebiyet verebilir.

Calismamizdan elde ettigimiz veriler 1s181inda inceledigimiz objektif parametrelerden
serum ve sperm NLRP3, IL-1B, TAS, TOS ve OSI gibi hicre ici oksidatif stresi belirleyici marker
degerlerinin azospermi ve varikoseli olan infertil erkeklerde ne durumdan etkilendigini arastirdik.
Bu calismay1 yaparken azospermik ve klinik varikosel durumu olan ve olmayan infertil hastalari
gruplandirarak bu hiicresel stresi belirleyen faktorlerin nelere bagli olarak degisebilecegini

anlamaya calistik.

Bununla ilgili Curtin JF ve ark. ile Erfani M. N. ve ark.’nin yapmis oldugu calismada
varikoselin infertil hastalarda serbest oksijen radikallerini arttirdig1 ve ayni1 zamanda antioksidan
enzimlerin aktivitesinin baskilandig1 gosterilmis (305, 307, 324). Bizim ¢alismamizdaki infertil
hastalarda baktigimiz oksidatif stres belirtecleri olan TAS, TOS ve OSI degerlerinin azospermik
olan ve olmayan varikoselli hastalarda serum ve semen degerleri varikoseli ve azospermisi
olmayan hastalara oranla her iki grubunda (varikosel + (azosperimk/non-azospermik) daha
anlaml sekilde yiiksek oldugunu bulduk. Bu da bize varikoselin tek basina infertil hasta serum ve
semen degerlerinde azospermi durumundan bagimsiz olarak oksidatif stres markerlarin

arttirdigini gosterdi.

Inflamazom mekanizmasi hiicre i¢gi proinflamatuvar siirecin bir belirtisi olmakla birlikte
en sik kullanilan inflamazom marker1 NLRP3 olarak bilinmektedir (255). Bununla ilgili yapilan
ozellikle Tip 2 Diyabet, ateroskleroz, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, obezite ve gut gibi
metabolik bozukluklarda rol oynadigini belirten ¢aligmalar mevcut olup anlamli olarak bu
hastaliklarin da patofizyolojisinde rol aldigi, 6zellikle bu hastaliklarda NLRP3 inflamazomu
araciligi ile IL-1P ve benzeri sitokinleri aktive edip iiretimini arttirdig1 ve bdylece inflamasyona
sebep olabilecegi diisiiniilmiistiir (256, 257, 258). Bizim calismamizda da NLRP3 ile birlikte

bakilan IL-1B’nin beraber olacak sekilde inflamasyon durumunda hareket ettigini gézlemledik.

Younis N.A. ve ark.’nin yakin zamanda yapmis olduklar1 ¢alismada ELISA y&ntemini

kullanarak infertil erkeklerde NLRP3 proteininin seminal plazma dizeyini belirlemeye ¢alismis ve
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caligma ortalama NLRP3 5,12 + 1,18 ng / ml oldugunu ve bunun kisir erkeklerde inflamatuar bir

durumu yansitabilecegini bildirmistir (356).

Biz de calismamizi daha kapsamli sekilde hastalarin serum ve semen analizlerinde
caligsarak NLRP3’iin infertil erkeklerde varikosel ve azospermi durumuna bagli olarak nasil bir
yanit gosterdigini anlamaya ¢aligtik. Caligmamizda NLRP3 serum ve semen degerleri azospermik
ve varikoselli hastalarda anlamli olarak azospermiden bagimsiz ve varikoseli olmayan hastalara
oranla daha yiiksekti. Ancak azospermisi olmayan varikoselli hastalarda azospermiden bagimsiz
varikoseli olmayan hastalara kiyasla anlamli bir yiikselme saptanmadi. Bu da bize varikoselin
yaninda azospermi durumunun anlamli sekilde NLRP3 diizeyini arttirdigi ve dolayisi ile bu
proinflamatuar molekiiliin azospermik ve varikoselli hastalarda daha 6nem kazandigini gostermis
oldu. Ayrica bu NLRP3 degerlerinin serum ve semen analizinde paralellik gdstermesi semen
disinda sadece serum degerlendirmesinde bile bizlere bu inflamasyon siireci hakkinda bilgi
verebilecegini gostermis oldu. Ciinkii ¢calismaya dahil ettigimiz hastalarimizin bilinen herhangi bir

kronik, genetik veya metabolik rahatsizligin mevcut degildi.

Baazam M. ve arkadaglarinin yapmis oldugu 32 varikoselli hasta caligmasinda normal
hastalara kiyasla seminal plazmadaki Interlokin-1b (IL-1b), IL-18 ve kaspaz-1 konsantrasyonlari,
ELISA ile dlgiiliip degerlendirilmis. Bu ¢alismadan elde ettikleri bulgular, NLRP3 aktivasyonunun
varikoselde meydana geldigini ve varikosel hastalarinda olusan patolojik islemden sorumlu
olabileceginden bahsedip NLRP3 inflammasom aktivasyon siirecinin detaylar1 heniiz agikliga
kavusturulmadigini ve NLRP3'lin nedensel olarak varikoselin baslangiciyla m1 yoksa bu gonadal
hastalik seyrinde ortaya ¢ikan patolojik hasarlarin bir sonucu mu oldugunun net olmadigini
belirtmiglerdir (330,331). Bizim ¢alismamizda da meni ve serumda bakilan azospermik ve
varikoselli hastalarda (Grup 4) NLRP3 degerinin varikoseli olmayan gruplara kiyasla (GRUP 1-3)
yiiksek olmasi ve varikoseli olan ancak azospermisi olmayan (grup 2) den anlamli bir ytikseklikte
olmamasi azosperminin varikosele kiyasla bu proinflamatuar siireci ¢ok fazla etkilemedigi

kanisina varabilmekteyiz.

Sahin Z. ve arkadaslarinin yapmis oldugu varikoselin testis dokusundaki IL-1a ve IL-1 B
proteinlerinin seviyeleri lizerindeki etkisini deneysel bir sican modelinde ¢aligmislar ve 6zellikle
11 ve 13 haftalik varikosel olusturulan rat gruplarinda testis hasarina neden oldugunu, varikoselin
ilerlemesi ile IL-1a ekspresyonu, Sertoli hiicrelerinde, spermatogonia'da, birincil spermatositlerde,

spermatidlerde ve Leydig hiicrelerinde gecici olarak arttigini, IL-1B ekspresyonu, sahte ameliyat
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edilen siganlarda Leydig hiicrelerinde goriilmiis. Ve IL-1B ekspresyonu yine oOzellikle Leydig
hiicrelerinde, Sertoli hiicrelerinde ve spermatogonia'da varikoselin ilerlemesi iizerine de artmis
oldugunu bulmuglar. Sonu¢ oalrak IL-la ve IL-1f'min testis fonksiyonunun diizenleyicileri
olabilecegini, varikosel gibi belirli patolojik durumlar, bu tir proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonlarinda bir artisa neden oldugunu belirtip varikoselde artan IL-la ve IL-1B
ekspresyonu, dengeyi inflamatuar ve immiin yanitlar lehine degistirebilip testis dokusunda erkek

kisirligina neden olabilecek zararli etkilere neden olabilecegini savunmuslardir (357).

Bizim caligmamizda da NLRP3 gibi IL1-f menide ve serum degerleri tiim gruplarda
calisildi ve serum degerleri tek bagina varikoseli olan hastalar (Grup 2-4) azospermi durumundan
bagimsiz olarak azospermi ve varikoseli (Grup 1) olmayan hastalara gore anlamli derecede yiiksek
cikarken, azospermisi olan ancak varikoseli olmayan hastalarda da (Grup 3) Grup 1’e gore
anlamli olarak yiiksekti. Meni degerlerinde 6lgiilen IL1-P ise serumdaki gibi tek basina varikoseli
olan hastalar (Grup 2-4) azospermi durumundan bagimsiz olarak azospermi ve varikoseli (Grup 1)
olmayan hastalara gore anlamli derecede yiiksek c¢ikarken azospermisi olup varikoseli olan veya
olmayan gruplar (Grup 3-4) azospermik varikoseli olmayan gruba (Grup 2) kiyasla anlamli fark
saptanmadi. Burada da menide IL1- degerinin varikosel durumu ile anlamli bir sekilde artmis

oldugunu gordiik.
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6. SONUC

Sonug olarak, NLRP3 ve bununla baglantili IL1-f molekiilii, inflamatuvar ve diizenleyici
mekanizmalarda infertilitenin agiklanabilir veya agiklanamayan mekanizmalarini kiyaslama veya
ongoriide kullanilabilmekle beraber; meni ve serum degerlerinin birbiri ile orantili ve

kiyaslanabilir olmas1 bu molekiillerinin kullanilabilirligini arttirabilmektedir.

Infertilite hastalarin1 arastirirken belirli simiflandirmalar yapabilmeyi ve bunlar
degerlendirebilmeyi miimkiin kilabilen bu calismamiz ile gelistirilecek antiinflamatuar veya
antioksidan ilaglarin, proinflamatuar ortami azaltmak i¢in inflamozom ve oksidan molekiil
olusumunu azaltmasini hedeflemek umut verici bir yaklasim olacaktir. Ayrica hastalardaki
varikosel derecesinin ne miktarda imflamazom mekanizmaya etki ettigi belirlenerek cerrahi
gereklilik durumunu da belirleme agisindan infertil varikoselli erkeklerde tedavi karar1 agisindan
yol gosterebilir olacagi kanaatindeyiz. Bu galisma, infertil erkeklerde NLRP3 proteininin seminal
plazma ve kan serum seviyesini azospermi ve varikosel durumuna gore siniflandirilmis infertil
erkeklerdeki ELISA yontemi kullanarak belirleyen ilk ¢alismadir. Gelecekteki infertilite tedavi
yaklasimlarini ve basarisini belirleyecegine inanmakta ve ek olarak birgok ¢alismaya zaman iginde

ihtiya¢ duyulacagim da diisinmekteyiz.
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HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
| Mezuniyet Sonrasi E Koordinasyon Kurulu Kararn |

Karar: 27.03.2019 tarih, 03 nolu oturum ve 05 sayili Kurul Karanmiz ile Anabilim Dal

Akademik Kurul Karari dogrultusunda onaylanan “infertilite Hastalarinda Aminoasit/Karnitin
il Profilinin Aragtirilmasi™ bashg ile 09.06.2020 tarip, 08 nolu oturum ve 07 savili karanimiz ile Tez
Wil Degerlendirme ve Bilim Sinavina girmesi igin Dekanhik Makamina gonderilen ve yetersiz bulunmasi
nedeniyle 6 ay uzatma alan Fakilltemiz Cerrahi Tip Bilimleri Bolima Uroloji Anabilim Dali Uzmanhk
Ogrencisi Dr. Eser ORDEK’in Anabilim Dali akademik kurul karan dogrultusunda tez tez bashigimin;
“Infertilite Hastalarindaki Klinik Durumlarin (Varikosel-Azospermi) Aminoasit-Karnitin Profili ve |
Antioksidan, inflamazon Mekanizma Uzerindeki Etkilerinin Arastiriimasi™ olarak degistirilmesinin
uygun olduguna, durumun Dekanhk Makamina, Anabilim Dal Baskanhgina ve ilgililere teblig edilmesine,

[ 20/00/04 I

Oybirligiyle/oygokluguyla karar verilmistir.
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Yukarida baghigi belirtilen “infertilite Hastalarindaki Klinik Durumlarin (Varikosel-Azospermi)
Antioksidan Ve inflamazom Mekanizma Uzerindeki Etkilerinin Arastirlmasi” ¢alismamin;
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17/11/2020 tarihinde sahsim/ damismanim tarafindan “TURNITIN™ adli intihal tespit programindan asagida
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Uygulanan filtrelemeler:
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Yukanda bilgileri verilen tezin, Mezuniyet Sonrasi Egitim Koordinasyon Kurulu tarafindan kabul
edilen Uzmanhk Tezinin orijinallik raporu alinmasi uygulama esaslan ile belirlenen azami benzerlik
oranlarini asmadigim ve biitiin bilgilerin, akademik kurallara uygun olarak toplanip sunuldugunu. ¢alismada
bana ait olmavan tiim veri, diisiince ve sonuglari andigimi, blok seklinde alintilar yapmadigimi ve tiim
alintilanin bilimsel atf kurallan gergevesinde kaynagim gosterdigimi, Yiiksekogretim Kurulu Bilimsel
Arastirma ve Yaymn Etigi Yonergesi ile Harran Universitesi Bilimsel Aragtirma ve Yaymn Etigi Yonergesinin
8. maddesinde ver alan etik ihlallerden her hangi birisinin yer almadigim, etik ihlal tespiti halinde. tiim
hukuki vasal islemleri kabul ediyorum.

Geregini saygilanimla arz ederim. 12744 2020..

Tezi Hazirlayan Uzmanhk Ofrencisinin
Adh- Qmadl Eser U.E_{_[_)ij
imzasi:

Yukarida yer alan raporun ve beyanin dogrulugunu onaylarim...../...../2020..

Damsmamn
Unvam-Adi-Soyadi: Dog. Dr. Biilent KATI

imzasi: z/{
Not: Tezde benzerlik oram %25 ten yiiksek olmamahdir,
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