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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

OLIGOSPERMILI VE AZOOSPERMILI INFERTIL ERKEKLERDE
SPERMATOGENEZ VE BAZI HORMON SEVIYELERiI ARASINDAKI iLISKININ
INCELENMESI

Hussein Ali Nayyef NAYYEF

Silleyman Demirel Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danmisman: Prof. Dr. ismail 0ZMEN

Amacimiz, fertil ve infertil erkeklerde serum ve meni anti-Miillerian hormonu
(AMH), Follicle stimiile edici hormon (FSH), liiteinizan hormon (LH),
testosteron ve oOstradiol (E2) 'nin spermatogenez belirtecgleri olarak
degerlendirilmesidir. Bu c¢alismaya, kisirlhik tedavisi igin Al-ramadi Egitim
Hastanesi infertilite boliimii'ne basvuran toplam 136 erkek infertil ciftlerin
infertil erkek partnerleri dahil edilmistir. Olgular, WHO kriterlerine dayanarak
yapilan semen analizi sonuglarina gore azospermi, oligospermi ve normosperpi
olmak tizere ii¢ gruba ayrildilar. Tiim olgularin serum ve semendede AMH, FSH,
LH, testosteron ve E2 diizeyleri o6l¢climi yapildi. Azospermili hastalarda
kontrollere kiyasla, anti-Miillerian hormonunun serum ve seminal plazma
diizeyleri anlaml olarak diisiik bulundu. Azalmis kan plazmasi anti - Miillerian
hormon diizeyi, seminal plazma testosteron seviyeleri ve AMH ile pozitif
korelasyon gosterdi. Sonuc¢ olarak, AMH seminal plazma ve serum seviyeleri
sperm Uretimi ile iliskili olabilir ve ayni1 zamanda Sertoli hiicre gelisimi yani sira
spermatogenez icin iyi bir belirtec olabilir.

Anahtar Kelimeleri: Infertilite, AMH, Spermatogenesis, Azospermi,
Oligospermi

2018, 59 sayfa
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ABSTRACT
M.Sc. Thesis

THE INVESTIGATION OF RELATIONSHIP BETWEEN SPERMATOGENESIS
AND SOME HORMON LEVELS IN INFERTILE MEN WITH OLIGOSPERMIA
AND AZOOSPERMIA

Hussein Ali Nayyef NAYYEF

Siileyman Demirel University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. ismail 0ZMEN

Our objective was to assess serum and semen anti-Mullerian hormone (AMH),
Follicle stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), testosteron and
estradiol (E2) as a markers of spermatogenesis among fertile and infertile
males. A total of 136 male partners of infertile couples who applied to infertility
department of Al-ramadi Teaching Hospital for seeking infertility treatment
were recruited for this study. They were classified according to the WHO
criteria of semen analysis into three groups; azospermia, oligospermia, and
normal. All participating patients had a serum and semen assay of the level of
AMH, FSH, LH, testosterone and E2. Compared to controls, blood and seminal
plasma levels of anti-Miillerian hormone were significantly decreased in
patients with azospermia. The decreased blood plazma anti-Miillerian hormone
level correlated positively with seminal plasma levels of testosterone and AMH.
In conclusion, seminal and serum concentration of AMH associated with sperm
production and may be a good marker for spermatogenesis, as well as Sertoli
cell development.

Key words: Infertility, AMH, Spermatogenesis, Azospermia, Oligospermia

2018, 59 pages
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii'niin “12 ay veya daha uzun siire diizenli korunmasiz cinsel
iliskiden sonra klinik gebelik elde edilemeyen bir iireme sistemi hastaligl”
olarak tanmimladig infertilite, genel populasyonun % 15-20'sini etkileyen bir
saglik sorunudur. Diinya ¢apinda geng saglikli erkeklerde semen kalitesindeki
diisiise bagh olarak gelisen erkek infertilitesine karsi ilgi gittikce artmaktadir
(Winters ve Wals, 2014; Pavey ve Stocks, 2010). Erkek infertilitesi, fertilite
kliniklerine katilan ciftlerin % 25'ini ve yardimci tireme teknikleri gerektiren

ciftlerin en az % 50'sini olusturmaktadir (Hull vd., 1992; ESHRE, 2002).

Yasam tarzi, diyabet, obezite, hormonal hastaliklar, testis travmasi,
kriptorsidizm, varikosel, genitoiiriner enfeksiyonlar, ejakiilator bozukluklar,
kemo/radyoterapi veya cerrahi tedaviler gibi pek ¢ok faktér sperm kalitesini
olumsuz etkilemektedir (Gaur vd. 2010; PCASRM, 2008; Quinn vd., 2008).
Ayrica, hormonal homeostaz, spermatogenez ve sperm kalitesi gibi erkek
uremesi ile ilgili bircok fizyolojik siirecin farkli basamklarinda etkili olabilen
kromozomal anormallikler ve tek gen mutasyonlar infertilite vakalarinin %10 -
15'ini olusturdugu tahmin edilmektedir (O’Flyn vd., 2010). Tiim bunlarin yani
sira, infertilitede sebebi tanimlanamayan bu nedenle de spermatogenez ve
sperm fonksiyonunu diizenleyen temel mekanizma hakkinda ¢ok az bilgi veren,
idiyopatik veya aciklanamayan infertilite, erkek infertil olgularinin %60-75’ini

olusturmaktadir.

AMH erkek genital sisteminin olusumu sirasinda, erkek fetiisteki Miillerian
kanallarinin gerilemesini sagladigl uzun zamandir bilinmektedir (Jost, 1947).
AMH, biytime ve farklilasma faktorlerinin doku biiylime faktorleri
stiperfamilyasinin bir iiyesidir (Massagué & Chen, 2000). Visser ve arkadaslari
(1998), erkek cinsiyet farklilasmasi esnasinda testis tarafindan ifade edilen
AMH'nin yetiskinlikte de salgilanmaya devam edildigini gostermislerdir. AMH,

ergenlikten 6nce FSH'ye yanit olarak Sertoli hiicre proliferasyonu ve protein



sentez aktivitesinin bir gostergesidir ve ayn1 zamanda prepubertal erkeklerde
testikiiler fonksiyonun degerlendirilmesinde FSH etkisinin ortaya koyulmasinda

yararli bir belirte¢dir (Jasso vd., 2001).

Spermatogenez, gonadotropinlerin endokrin etkisiyle baslatilmaktadir
(Griswold, 1995). Gonadotropinler, Sertoli hiicrelerinden inhibin B ve anti-
Miillerian hormonu (AMH) gibi protein hormonlarinin tiretilmesine neden olur
(Risbridger vd., 1990). Inhibin B'nin Sertoli-germ hiicre etkilesimlerine aracilik
etmesi spermatogenezde 6nemli bir rol oynadigin1 gostermektedir (Risbridger
vd., 1990). Seminal plazmada AMH konsantrasyonu infertil oligozoospermik
erkeklerde saglikli goniillillerle karsilastirildiginda anlamhi derecede diisiik
bulunmasi, sperm konsantrasyonu ve ortalama testikiiler hacimle iligkili
olabilecegini gostermektedir (Fujisawa wvd. 2002). Spermatogenezde rol
oynayan diger erkek lireme hormonu, testisin Leydig hiicrelerinden LH'nin
etkisi altinda tiretilen testosterondur (de Kretser vd. 1998). Spermatozoanin
yumurtayl dolleme kabiliyeti biiyiik 6lclide, erkek ve disi tireme yolu (Richthoff
vd., 2002) boyunca tasinmasi esnasinda onlari koruyan kompakt kromatin
varliginin yani sira spermin olgunlasmasini ve motilitesini belirleyen saglam

epididimal fonksiyona baghdir (Vernet vd., 2004).

Spermatogenik bozuklugu olan hastalar arasinda, obstriiktif azoospermi ve
nonobstriiktif azoospermili hastalar, FSH konsantrasyonlar1 kullanilarak
tanimlanmaktadirlar. Fakat, artmis FSH seviyeleri (>10 mIU/ml), testislerde
spermlerin bulunmadigin1 her zaman dogrulamamaktadir. Bu tiir hastalarda
spermlerin varligin1 veya yoklugunun dogrulanmasinda testis biyopsisi
yapilmaktadir. Calismamizdaki amaclarimizdan birincisi, nonobstriiktif
azoosperminin yani sira oligospermide AMH seminal ve serum 6rneklerindeki
diizeylerinin obstriiktif azoospermi veya kontrollerden farkli olup olmadigini
arastirmakutir. ikincisi, erkeklerde FSH, AMH, LH, testosteron ve E2 arasindaki

iliskiyi incelemektir.



Calismamizda eriskin Nonobstriiktif azospermili ve oligospermili infertil erkek
olgularda AMH, FSH, LH, testosteron ve E2’nin olasi fizyolojik roliinii daha iyi
anlamak ve infertil olgularinda spermatogenezin seminal belirtecleri olarak
potansiyel degerlerini dogrulamak amaciyla semen ve serum orneklerinde bu

hormonlarin seviyelerini belirledik.



2. LITERATUR OZETi

2.1. Ureme

Ureme, bir organizmanin tiirlerini siirdiirme siireci olarak tanimlanabilir. Insan
tireme stlirecinde iki ¢esit cinsiyet hiicresi (gamet) bulunur: erkek gamet sperm
ve kadin gameti yumurta olarak adlandirilir. Bu iki gamet iist pelvik boslugun
her iki yaninda bulunan kadin uterin tiiplerinde bulusmasi sonucu yeni bir birey
olusum streci baslar. Disi yumurtasininin déllenmesi i¢in erkek bireye ihtiyac

vardir (Scanlon ve Sanders, 2014).

Erkek ve disi lireme sistemleri baz1 temel benzerlikler ve bazi farkhliklara
sahiptir. Her iki cinsiyetteki Uireme organlarinin cogunun benzer embriyonik
dokudan gelistigi, homolog olduklar1 anlamina gelir. Her iki sistem de sperm,
yumurta ve cinsel organlar1 iireten gonadlar bulunmaktadir. Cinsiyet
hormonlarini salgilayan gonadlarin bir sonucu olarak ergenlik caginda islevsel
hale gelen iireme organlarinin olgunlasmasi saglanir (Scanlon ve Sanders,

2014).

Kadin ve erkek iireme sistemleri arasindaki farkliliklar, her bireyin yeniden
tretim dongiisiindeki rollerine dayanmaktadir. Saglikli ve cinsel olarak olgun
bir erkek stirekli olarak sperm tiretir. Kadinlarin "yumurtalar1” nin gelisimi fetiis
gelisimi sirasinda durmaktadir. Bu, 6nceden belirlenmis sayida oositle dogdugu
ve yenisini uretemedigi anlamina gelir. Yaklasik 5 aylik gebelik haftasinda,
yumurtaliklarda mayooz baslatan yaklasik alt1 ila yedi milyon oogonya bulunur.
Oogonia, dogumdan puberteye kadar mayoz bolinim I'de tutulan primer
oositleri uretir. Ergenlik sonrasi, menstruasyon dongiisii boyunca, bir veya
birka¢ oosit, mayoz bolmeye geri déner ve ovilasyon sirasinda ilk mayoz
boliinme yasanir. Bu ikincil bir oositin tiretimiyle sonuglanir. Mayoz boéliinme
metafaz II'de durur. Dollenme, ikinci mayoz boliinmenin tamamlanmasini
tetikler ve sonucta dollenmis bir yumurta hiicresi olusur (Scanlon ve Sanders,

2014).



Ureme yapisi, iiremeye neden olan dért siiregden olusur:

1. Ureme hiicreleri iiretilmesi (iireme).

2. Ureme siireglerini diizenleyen hormonlarin iiretimi ve salgilanmas.
3. Erkek genitallerini kadin cinsel organlariyla bulusturulmasu.

4. Kadinin rahminda fetusun gelisimi (Scanlon ve Sanders, 2014)

2.2. Erkeklerin Genital Sistemine Genel Bakis

Erkek iireme sistemi testislerden ve bir dizi kanal ve bezden olusur. Sperm
testislerde tUretilir ve lireme kanallar1 vasitasiyla tasinir. Bu kanallara epididim,
ductus deferens, ejakiilatuar kanal ve tliretra dahildir. Ureme bezleri, liretranin
bosaltan sivisi olan spermanin bir parcasi haline gelen sekresyonlar tiretir. Bu
bezlerde seminal vezikiiller, prostat bezi ve bulbiiretral bezler bulunur.
Testisler (tekil, testis) skrotumda (iist uyluk arasinda cilt kesesi) bulunur

(Wikibook, 2013).

Erkek fetusta testis bobreklerin yakininda gelisir, dogumdan hemen Once
skroza iner. Her testis yaklasik 1-1/2 in¢ uzunlugunda ve 1 in¢ genisligindedir
Erkek genital sistemine iliskin gosterim Sekil 2.1.’de yer almaktadir. Testosteron
testislerde tretilir ve ergenlik doneminde sperm iiretimini uyararak sekonder
cinsel 6zellikler kazandirir. Kremaser kas, testisler ve spermatik kord ile iligkili
iskelet kasinin bir pargasidir. Bu kas, tiiretildigi karin duvarinin i¢ oblik kasinin
devamidir. Seminifer tiibiillerde her testis 100 adet siki paketlenmis seminifer
tibil icerir. Her bir testisin agirliginin yaklasik % 90'1 seminifer tiibiillerden
olusur. Seminifer tiibiiller, testisin spermatogenez gerceklestigi fonksiyonel
birimleridir. Sperm iiretildikten sonra, seminifer tiiblillerden daha ileri
olgunlasma icin testislere gecer. Testisler icindeki seminifer tiibiiller arasinda
instititial hiicreler veya Leydig hiicreleri bulunur. Erkek seks hormonlarinin
salgilanmasindan (yani, testosteron) sorumludurlar. Sperm, testisten disariya

efferent kanallardan gecerek (Wikibook, 2013) epididime tasinir.



ERKEK GENITAL SiSTEM
(HERA KLiNiK)

Mesane Seminal Vezikiil

Rektum

Penis Anilis

as Deferens

Testis

Epididim Skrotum
{torba)

Sekil 2.1. Erkek genital sistemi (Eserdag, 2004)

2.2.1. Testikiiler

Testisler (tekil, testis) skrotumda (iist uyluklar arasindaki derinin kesesi)
bulunur. Erkek fetusta testis bobreklerin yakininda gelisir, dogumdan 6nce
skroza iner. Testisler; torba icinde yer alan, spermlerin iretildigi ve
“testosteron” adi verilen erkeklik hormonunun salgilandig iki adet organdir

(Eserdag, 2004).

Her erkek bireyin yaklasik 5 c¢cm uzunlugunda, 3 cm genisliginde, 2.5 cm
kalinhiginda ve her biri 10-15 g agirhiginda iki testisi bulunur. Testislerin
hormon ve sperm tliretmek gibi iki temel islevi vardir. Leydig hiicreleri, erkek
pubertenin degisimlerinin cogunu lireten testosteronu iiretir. Buna baglh olarak,

artan testikiiler doku hacminin ¢ogu spermatojenik dokudur (Eserdag, 2004).

2.2.2. Testisler

Testisler erkek gonadlardir ve baslica erkek iireme organlaridir. Erkek iireme
sisteminde, erkek kanal sistemi ve penis de dahil olmak tlzere diger yapilar,
yardimc1 lireme organlari olarak adlandirilir. Bu yapilar gamet liretmek yerine,

spermleri testislerden cikararak lireme dongilistinde yardimci bir rol oynarlar.
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Testisler viicudun disinda skrotum adi verilen etli bir kese ile askiya alnir.
Testisler, ¢ok katmanli bir tunika ile kaplanan testosteron ve sperm iireten
hiicreler iceren bir dizi kanaldan olusur. Testislerin baslica fonksiyonu sperm
lretimidir ve testislerin sperm tliretiminde rol oynayan ana bilesenleri seminifer
tibiiller, Sertoli ve Leydig hiicreleridir. Seminifer tiibiiller testislerin icinde
bulunur ve tunika albugineanin uzantilari, testis ortiistiniin orta katmanlari olan

boliimlerle ayrilirlar (Rouviere ve Delma, 2002; Williams vd.,1995).

2.2.3. Sperm kanallar

Bir dizi boru sekilli yapilar, spermatozoa'larin semen ve idrarin g¢ikarildigi
testisdeki idrar yoluna tasinmasinda rol alir. Bu yapilar epididim, ductus
deferens ve ejaculatory kanallardir (Kierszenbaum, 2007;Ross ve Pawlina,

2007).

Epididim, testisin posterosiiperior sinirinda uzanan bir organdir. Yaklasik
olarak 50 mm uzunlugunda ve epididimal kanal olarak bilinen yaklasik 4 m
uzunlugunda ve 0.3 mm ¢apinda olduk¢a sarili bir boru igerir. Epididim ii¢
kisma ayrilabilir: bas veya kaput (daha genis list kisim), govde veya korpus
(orta boliim) ve tailor cauda (alt kisim), ductus deferens'e kadar devam eder.
Epididimin iist kismi efferent kanallar ve fibr6z doku, kuyruk kismi ile testise
baghdir; epididimisin orta kismi testise bagh degildir. Tunika vajinalisin visseral
tabakasi, testis ile epididimin viicudu arasinda bir girinti olusturur, epididimin
siniisii olarak bilinir. Epididimin islevleri, sperm depolanmasi, seminifer
tibiillerde tiretilen testikiiler sivinin ¢ogunun rezorpsiyonu ve spermatozoa
olgunlasmasi icin gerekli olan enzimlerin sekresyonudur. Epididim efferent
kanallar ve epididimal kanallardan olusur (Kierszenbaum, 2007; Ross ve

Pawlina, 2007).

Sag ve sol bosalma kanallari, yaklasik 25 mm uzunlugundaki tiipler, ductus
deferens ampiiliiniin terminal kismindan ve seminal vezikiillerin baslangicindan

prostattan gecerek prostatik tiretranin arka kismina agilir. Prostatik utricle'nin



her iki yanina, sag ve sol colliculi seminalis'e kadar uzanir. Kanallar basit

kolumnar epitel ile kaplanmis olup kas tabakasina sahip degildir.

2.2.4. Yardimci iireme yapilari

Seminal vezikiiller ductus deferens ampiliniin her iki tarafindaki idrar
torbasinin arkasinda bulunur ve rektuvik septum ile rektumdan ayrilir. Seminal
vezikiil, yaklasik 15 cm wuzunlugunda, fibréz doku ile kaplanmis sarimli,
glandiiler bir tiipten olusur. Seminal sivi veya semenin% 60-80'ini olusturan
sararmis, jelatinimsi bir salgi lretir. Bu salg1 fruktoz, sitrat, amino asitler ve
prostaglandinler acgisindan 0Ozellikle zengindir. Seminal vezikiillerde sperm
depolanmaz. Bosaltma esnasinda diiz kasin daralmasi bu salgiyi liretranin icine
iter. Her bir vezikiile ait tek tiip, li¢ esmerkezli tabaka icerir. Gevsek bag
dokusunun en dis tabakasi diiz kas dokusunun iki tabakasini, uzunlamasina bir
dis tabakayr ve dairesel bir i¢ tabakay1 kusatir. Vesikiiliin en icteki katmani,
liimene son derece diizensiz bir gériiniim veren sayisiz kivrimlara yerlestirilen
bir mukozadir. Mukozada psédoostratifikasyona ugramis bir kolumnar epitel ve
bir bag dokusu tabakasi bulunur (Kierszenbaum, 2007; Ross ve Pawlina, 2007;

Rouviere ve Delma, 2002; Williams vd.,1995).

Prostat kestane sekilli bir bezdir ve ters koniye benzemektedir. idrar kesesinde
bulunur (prostatin tabani mesanenin fundusuna kaynasir) ve bu nedenle
liretranin baslangi¢ kismini ¢cevreler. Dikey, transvers ve 6n-arka caplar sirasiyla
25-30, 40 ve 25 mm'dir. On ve arka yiizeyler, iki yanal yiizey (asag1 bakan ve
disar1 bakan), bir taban ve bir tepeden olusur (Kierszenbaum, 2007; Ross ve

Pawlina, 2007; Rouviere ve Delma, 2002; Williams vd.,1995).

Bulbosretral bezler, Cowper bezleri olarak da bilinen bu iki mercimek
boyutunda glandiiler yapilar, tiretral ampuliin sag tist ve solunda, derin perineal
kese icerisinde derin enine perineal kasin yaninda bulunurlar. Siingerimsi
liretrada tamamlamak i¢in her bezden 4 cm uzunlugunda bir kanal olusur.
Bezler, cinsel uyarilma sirasinda yaglayici olarak islev goren agik, yapiskan bir

salg uretirler. Bunlar, kolumnar mukus salgilayan hiicreleri iceren basit bir



epiteli olan bir bag dolusu kapsiil ile ¢evrilidir (Kierszenbaum, 2007; Ross ve

Pawlina, 2007; Rouviére ve Delma, 2002; Williams vd.,1995).

Penis erkek kopulator organidir. Skrotumun tstiinde ve simfiz pubis onilinde
bulunur. Sarkik penis yaklasik 10 cm 6l¢iilerindedir ve silindir seklinde olup, dik
penis yuvarlak acilar ve yaklasik 16 cm'lik 6lglilerdeki liggen bir prizma
seklindedir. On kism1 genis koni biciminde genisletilmistir. Glans penisi adi
verilen bu genisleme dis iiretral delik veya idrar boslugu icerir. Boynunda
(pencenin pencesinin ve pencenin govdesi arasindaki sinir) penis kilifi listiiste
stinnet derisi veya stinnet derisi olusturacak sekilde katlanir. Kok olarak bilinen
penisin arka kismi, siingerimsi bag ile simfiz pubisin 6niine ve korpavernosa
penis yoluyla iskiyopubik rami'ye baglanir. Penis, erektil organlar olarak bilinen
lic kan depolayic1 yap1 tarafindan olusturulur: iki dorsal doku Kitlesi ve bir
ventral doku Kkitlesi. Korpora cavernosa olarak bilinen sirt sertlesme organlari,
glans tarafindan sinirlandirnlmistir (Kierszenbaum, 2007; Ross ve Pawlina,

2007; Rouviere ve Delma, 2002; Williams vd.,1995).

Korpus farklilasarak kasi olustur, ischiopubic rami'ye baglanir ve penisin koki
olarak bilinen konik bir yapida son bulur. Uretra ¢evresindeki ventral erektil
organ, korpus spongiosum olarak adlandiriir ve iki korpora cavernosa
tarafindan olusturulan alt boylamasina olukta bulunur. On ucunda korpus
spongiosum glans't genisletmek icin uzar, arka uc¢ ise corpus spongiosum
ampuliini olusturmak igin bir ampul seklini alir. Penisin ¢evresindeki cilt
(dermis ve epidermis) ¢ok ince olup, kii¢iik sebase bezler igerir. Hipodermis
(vuizeysel fasya), diiz kas lifleri icerir, ancak yag dokusu icermez (Kierszenbaum,

2007; Ross ve Pawlina, 2007; Rouviere ve Delma, 2002; Williams vd., 1995).

Uretra idrar1 mesaneden bosaltir ve dolayisiyla iiriner aygitin bir parcasi
olmakla birlikte, viicuda dahil olan meni de tasidig1 icin burada bulunur. Uretral
liimen g dilatasyon icerir: prostatik siniis (prostatik kisimda), intrabulber fossa
(korpus spongiosum ampuliiniin yakininda) ve idrar meatusuna yakin navikiiler
fossa ile son bulur (Kierszenbaum, 2007; Ross ve Pawlina, 2007; Rouviére ve

Delma, 2002; Williams vd.,1995).



2.3. infertilite

2.3.1. infertilite'nin tanim

American Society for Reproductive Medicine parctice committee’nin (ASRM)
tanimina gore infertilite, Korumasiz cinsel iliskiye ragmen en az bir yil
icerisinde gebeligin elde edilememesi durumudur (Steril, 2015; Roupa vd.,
2009).

infertilitenin iki grubu bulunmaktadir. Primer ifertilite, daha énce hi¢ gebelik
olusmamasi; Sekonder ifertilite ise, daha 6nce gebelik olusmasina ragmen bir

baska gebeligin olusmamasi durumudur (Steril, 2015) .

Primer infertilite olay1 % 55-75, sekonder infertiliteden olay1 % 25-40 oraninda
infertilite nedenleri arasinda oldugu bildirilmistir. Ancak, analiz edilmesi
gereken ¢ok dnemli i¢ husus bulunmaktadir: Birincisi, infertilitenin bir hastalik
olarak gorilmesi, Ikincisi, "infertilite" teriminin gercek kavrami ve infertilite
derecelerinin olup olmadig, Uciinciisii ise bir ¢iftin "gebelik zaman1" veya "aylik

dogurganlik oranlarinin degerlendirilmesidir (Psalti, 1997).
infertilitenin kaynagi Sekil 2.2'de gosterildigi gibi, Yalmz kadinlarda %40,

Yaliniz erkeklerde %25, her ikisinde %25 ve sebebi bilinmeyen %10 olarak
belirtilmistir (Psalti, 1997).
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infertilitenin kaynagi

B Yaliniz kadin HYalniz erkek ikisinden M Sebebi bilinmeyen

Sekil 2.2. infertilitenin kaynag (Psalti., 1997)

2.3.2. Erkek infertilitesinin tanisi

Infertilite hem erkekleri hem de kadinlan etkilemektedir. istege bagh olarak
cocuksuz olan ciftlerin % 50'sinde anormal meni parametreleriyle birlikte bir
erkek infertiliteye bagh faktor bulunur. Dogurganlik problemi telafi edilebilir,
her bireyinde dogurganhigi azaldiginda infertilite ortaya ¢ikar (Van casteren,

2009).

Erkek infertilitesi anormal sperm sayisi, morfolojisi ve fonksiyonu gibi cesitli
bozukluklar ile  kendini  gostermektedir. @ Sperm = fonksiyonlarinin

degerlendirmesi dogru tani icin ¢cok 6nemlidir (Kay ve Dale, 2014).

Erkeklerdeki infertilite sorunlar1 yaklasik tiim vakalarda semen analizindeki
anormalliklerle kendini gostermektedir. Erkek infertilitesine ait bir¢ok neden
vardir. Erkek infertilitesi bazen obstriiktif azospermi veya hipogonodotropik
hipogonadizm gibi belirlenebilir ve tedavi edilebilir nedenlere baghyken, bazen
de testis atrofisi gibi neden belirlense de tedavi olanag1 olmayan etkenlere bagh

olabilir (Witchel, 2012).
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Erkek infertilitesinde 06zellikle azospermik ve ileri derecede oligospermik
hastalarda hem cinsiyet kromozomlarinda hem de otozomal kromozomlarda

olusan genetik patolojiler kesinlikle arastirilmalidir (Akdere ve Burgazli, 2013).

Erkegin sigara i¢mesi ya da sigara dumanina maruz kalmasi iireme islevlerine

zarar vermekte ve bunun sonucunda;

e Sperm konsantrasyonunu azalmaktadir,

e Sigarada bulunan nikotin sperm hareketini azaltmaktadir,
e Morfolojik olarak normal sperm sayisini azaltmaktadir,

e Spermin penetrasyon yetenegini azaltmaktadir,

e Sperm hiicrelerinde DNA hasarinin artmasina neden olmaktadir (Guo vd.,

2012).

Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar sperm sayisini etkilemektedir. Bu hastaliklar
sunlardir;

¢ Clamydia,

e Gonore,

e Genital Herpes,

e HIV/AIDS,

e Human Papiloma Virus (HPV),

« Sifiliz,

e Trikomoniasis (Hamdemir, 2011).

2.3.2.1. Spermatogenez

Spermatogenez, erkek gametlerin veya spermlerin dUretildigi strectir.
Spermatogenez, diploid spermatogonia‘'dan haploid gametlerin iiretilmesinden
sorumludur ve bu sekilde yavrulardaki kromozom sayisini korur. Bu, ergenlik
doneminde baslayan ve erkegin émriiniin geri kalaninda devam eden karmasik
ve oldukeca diizenlenmis bir siirecle testislerin seminifer tiibiillerinde goriilir.
Spermatogenez testislerde gergeklesen senkronize gen ekspresyonu ve hiicre

boliinmesinin bir kombinasyonunu gerektirir. Gerekli hormonlarin yani sira
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(FSH, LH ve testosteron), spermatozoal liretim oranlarini degistirdigi ve gamete
gelisimi icin gerekli faktorleri trettigi icin Sertoli hiicreleridir (Brink ve

Lochner, 2011; Mocarelli vd., 2008; Nef ve Parada, 1999; Amann, 1970).

Sertol hucrelen
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Sekil 2.3. Spermatogenez Asamalari (klinik Tip, 2016)

Sekil 2.3.’de sepermatogenezin asamalar1 gosterilmektedir. Spermatogenezin
tiim siireci, olgun spermatozoa'nin (haploid hiicreler) spermatogonia'dan
(diploid hiicreler) iretildigi ve yaklasik olarak ii¢ asamaya veya faza

boliinebildigi 64-74 giin stirer.

1. Spermatositojenez: Bu siire¢, mitoz ve mayoz bolinmeyi igerir.
Spermatogonia (diploid), primer spermatositleri (diploid) liretmek icin utero'da
mitotik olarak bolinir. Ergenlik doneminin baslangicindan sonra, ilk mayotik
boliinme gerceklesir ve primer spermatositler (DNA'larini iki kromozom setine
cogaltirlar) sekonder spermatositlere (diploid) yol agarlar. Mayoz béliinmenin
ikinci asamasinda ikincil spermatositler (haploid) spermatidlere (haploid)
bolintirler. Sertoli hiicreleri, bu siire¢ boyunca gelismekte olan spermleri besler

ve destekler (Silverman vd., 2006).

2. Spermiogenesis: Bu faz, ifferentiyasyon spermatozoa (haploid) tlretmek
icindir. Bu islem oncelikle spermatozoon govdesinin ve niikleer maddenin
olgunlasmasini gerektirir. Spermatozoonun olgunlagsmasi, orta parg¢anin

kalinlasmasi ve mikrotiiblil toplulastirilmasi ile aksoneme gelisimini ve
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hiicrenin santriyollerinden birinden flagellum olusumunu icerir. Niikleer
olgunlasma, DNA'nin yogunlastirilmasini ve ilk 6nce bazik proteinlerle ve daha
sonra da spermatid uzama esnasinda protaminlerle DNA'nin paketlenmesini
icerir. Ortaya ¢ikan kromatin heniiz transkripsiyonel olarak aktif degildir.
Kromatin daha sonra akrozom olarak adlandirilan bir Golgi aparati ile sarilir.
Testosteron, spermatozoon olgunlasmasi acisindan baglica diizenleyici
faktordiir ve testis dokusunda komsu Sertoli hiicreleri tarafindan fagositoz
yoluyla asir1 organeller ve kalinti cisimler olarak bilinen sitoplazmanin

cikarilmasina neden olur (Rajalakshmi vd., 2010).

3. Spermasyon: Olgun spermatidlerin koruyucu Sertoli hiicrelerinden
epididimise gecmeden Once seminifer tiibiliin liimenine salinmasi siirecidir.
Spermiasyon, spermatit basinin ve sitoplazmanin yeniden diizenlenmesi, 6zel
yapisma yapilarinin parcalanmasi ve spermatid'in Sertoli hiicresinden nihai
olarak ayrilmasi da dahil olmak iizere cesitli adimlar1 icerir. Bu islemler
seminifer epitelin apikal kenarinda gergeklesir ve tamamlanmas1 birka¢ giin
alir. Yeni olgunlasan ve salinan spermler hentiz hareketli degildir ve bu nedenle
oositin icine heniiz nifuz edemezler. Siirecin karmasikligt nedeniyle,
spermatogenezis tamamen optimal kosullarin varhigina baghdir. Harici
ortamdaki degisikliklere son derece duyarlidir. Bu nedenle, gonadal farklilasma,
Sertoli veya Leydig hiicresi ¢ogalmasi veya herhangi bir yastaki spermatogenezi
etkileyen c¢evresel ve yasam tarzi hakaretleri, erkek i{ireme gelisimini
etkileyebilir ve bu nedenle oligoozospermi, astenozoospermi, hipospadias, testis
kanseri ve kriptorsidizm gibi olumsuz lireme patolojilerine yol acabilir (Franca

vd., 1998; O’Donnell vd., 2001).

2.3.2.2. Semen

Semen, sivi1 icinde asili hiicrelerden olusur. Semen genellikle spermatozoal
konsantrasyonun farkliligina bagl olarak renkte hafif grimsi homojen bir
akiskan opalesan olarak gozlenir. Kirmizimsi veya sar1 renk tonlarinin semen
renklendirmesi, spermdeki kirmizi kan hiicreleri (hemospermi) veya sarilik

veya ilaglarin etkisi ile agiklanabilir (WHO, 2010).
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Bilesimin hacmi (% 99), erkek iireme aksesuar bezleri tarafindan salgilanan
sivilardan (yani, prostat, seminal vezikiiller ve bulbiiretral bezler) olusur. Bu
salgilar, bosalma sirasinda vas deferens'den salgilanan spermatozoaya katilarak
sperm karisimi olustururlar. Genellikle seminal plazmanin disi lireme sistemi
yolculugu sirasinda spermlere karsi besleyici ve koruyucu bir ortam sagladig:

distinilmektedir (WHO, 2010).

Spermanin temel unsurlar: asagida listelenmistir:
e Su: Sperm tasimaciliginda sivi mekanizmasidir.
e Tamponlar: asidik vajinal ortamda spermi korur.
e Besinler: fruktoz, karnitin, C vitamini ve sitrik asit spermlere 6zendirici
besinler saglar.
e Mukus: cinsel iliski icin yaglayic1 madde olarak kullanilir.
e Spermatozoa: Oosit déllenmesidir.
eEnzimler: Vajinalarda spermanin pihtilasmasi ve pihtinin daha
sivilastirilmasi. Prostat spesifik antijen (PSA), semen sivilasmasi ve servikal
mukusun sperm penetrasyonu icin ¢Oziilmesi icin prostat tarafindan
tiretilen KLK3 geni tarafindan kodlanan bir glikoprotein enzimidir.
eProstaglandinler: diiz kas kasilmalarini uyarir ve tireme kanallar1 boyunca
tasinir ve sperm hareketliligini gelistirir.
eBagisiklik pargaciklari: lizozim, immiinoglobiilinler ve ldkositler
antibakteriyel ajanlar gibi davranir ve iiretra yikanir; Cinko antioksidan
gorevi gorur.
e Diger hiicreler: genitoiiriner sistem epitel hiicreleri ve olgunlasmamis

germ hiicreleri (Owen ve Katz, 2005; Pilch ve Mann, 2006).

Semenin normal ve anormal sekillerine iliskin gosterim Sekil 2.4.te yer
almaktadir. Buna gore semen normal formun haricinde yogunlastirilmis
akrosomlu, kiglik basli, genis bash, cift basl, ¢ift kuyruklu veya anormal orta
bolimli formlarda goriilebilmektedir. (Owen ve Katz, 2005; Pilch ve Mann,

2006)
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Acrosome

Doubled Double Tailed Abnormal
Headed Middle-Piece

Sekil 2.4. Semenin normal ve anormal sekilleri ( Jadagram, 2016)

2.3.2.2.1. Oligospermi

Oligospermi olgusu, genellikle spermiyogram yapilarak belirlenir. Diinya Saglik
Teskilat1 (DSO) kriterlerine gore spermiyogramdaki normal degerler; yogunluk
ya da hacim: 1.5-6.5 ml, sperm konsantrasyonu: 20 milyon/ml ve iizeri, sperm
hareketliligi: % 50 ve daha fazla, sperm (yapis1) morfoloji: % 14 ve iizeri normal
yapida (Kruger kriterlerine gore) olmalidir. Oligospermi, sperm yogunlugunun
20 milyon/ml' den az olmasi ile karakterize edilir. Genelde motilite ve morfoloji
bozuklugu oligospermiye eslik eder. Oligospermiye neden olan etmenler ise
stres, sigara aliskanlii, skrotal i1sinma (klima, sicak banyo, sauna), alkol

tiiketimi ve varikosel olarak siralanabilir (Akdag, 2010) (Cizelge 2.1).

2.3.2.2.2. Azospermi

Azoospermi, spermanin incelenmesiyle tam spermatozoa yoklugu olarak
tanimlanir. Santrifiijden sonra seminal sivida nadir sperm (<500.000 / ml)
varlig1 "cryptozoospermi” olarak adlandirilir. Spermatozoa'nin eksikligi, bircok

dis faktoriin (6rn., Atesli boltimler ve bazi tedaviler) gecici azospermiye neden
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olabileceginden, uzun bir stire tekrar test edilerek dogrulanmahdir. Azoospermi,
tim erkeklerin yaklasik% 1'inde ve infertil erkeklerin yaklasik% 15'inde
bulunur (Pastore vd., 2012).

Azoospermi olan bir hastanin degerlendirilmesi, hastanin durumunun
etiyolojisini belirlemek icin yapilir. Azoospermi icin sayisiz etyoloji li¢ ana

kategoriye ayrilir: pre-testikiiler, testikiiler ve post-testikiiler.

1. pre-testikiiler azoospermi, azoospermi olan erkeklerin yaklasik% 2'sini
etkiler ve hipogonadotropik hipogonadizm teshisi konan bir hipotalamik veya

pitiiiter anomaliye baglidir (Pastore vd., 2012).

2. Testikiiler basarisizlik veya obstriiktif olmayan azoosperminin azoospermik
erkeklerin %49'undan %93'line kadar etkilendigi tahmin edilmektedir.
Testikiiler basarisizlik terimi, spermatogenezisin tamamen yoklugunu
gosteriyor gibi goriinse de, testikiil yetmezligi olan erkeklerin aslinda azalmis
spermatogenezis [hypospermatogenesis], spermatogenezin erken veya gec
donemindeki olgunlasma durmasi veya tam spermatogenez basarisizligl vardir

(Pastore vd., 2012).

3. Post-testis tikanikligi veya retrograd bosalmanin azoospermik erkeklerin % 7
ila % 51'ini etkiledigi tahmin edilmektedir. Bu durumlarda, spermatozoa

yoksun olsa da, spermatogenez normaldir (Pastore vd., 2012) (Cizelge 2.1).

Cizelge2.1. Diistik Sperm Sayisinin Seviyeleri

Descriptor Sperm Concentration in Ejaculate
Mild Oligospermia 10 milyon to 20 milyon sperm/ml
Moderate Oligospermia 5 milyon to 10 milyon sperm/ml
Severe Oligospermia 0 to 5 milyon sperm/ml
Cryptoozospermia O-rare sperm

Azoospermia 0 sperm
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2.3.3. infertilitenin laboratuvar teshisi

2.3.3.1. Genel bakis

infertilite arastirmalan icin; Infertilite baslangicta teshis edilir ve her iki esin
saghgl sorgulayan ayr1 bir 6ykii alinmasiyla ortaya c¢ikar. Ureme islevine
odaklanarak adet donglsi, ergenlik, menstruasyon siiresi ve miktari,
semptomlar hakkinda kadinlara ayrintihi bilgi verilir. Kadin endokrin
hormonlar taranir. Infertilite erkekten sorumlu olabileceginden ve meni
muayenesinin kolayli§1 nedeniyle burdan baslanir. Semen anormalligi teshis

etmek i¢cin 6nemli bir adimdir.

2.3.3.2. Seminal s1v1 analizi (SFA)

Erkek infertilitesinin laboratuvar incelemelerinin en onemlisi, rutin olarak
yapilan semen analizidir. Semen incelemelerinin standardizasyonuna duyulan
ihtiyac nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii ilk kez 1980’den baslayarak 1987, 1992
ve 2002’de insan semeni incelenmesi i¢in laboratuvar el kitabini yayimlamistur.
Ancak androloji biliminin hizli gelisimi ve semen analizlerinde
standardizasyona verilen 6nem arttik¢a giincel bir degerlendirme yapilarak

2010 y1li itibariyle besinci baski ¢ikartilmistir (Hasirci, 2012).

Yapilan degisiklikler 1s181nda, DSO’niin yeni kriterlerine gére standart semen
analizinin 0zeti bu yazinin icerigini olusturmaktadir. Semen analizinin

sonuglarini etkileyebilecek bazi faktorler su sekilde 6zetlenebilir:

e Bosalma sirasinda ilk sperm fraksiyonlari esas olarak sperm acisindan
zengin prostatik sivilar, daha sonraki fraksiyonlar seminal vezikiiler sivi
tarafindan baskindir (Bjorndahl ve Kvist, 2009). Bu nedenle, ejakiilatin ilk
(sperm acisindan zengin) kismin1 kaybetmek, semen analizinin

sonugclarinda son boliimi kaybetmekten daha fazla etkiye sahiptir.
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Aerosol sondasinin konsantre epididimal spermatozlarini sulandiran sivi
seks bezlerinin aktivitesi (Eliasson, 2003). Sperm konsantrasyonu testikiiler
sperm c¢iktis1 dogrudan oli degildir, ¢iinki diger lireme organlarindan
etkilenir. Ornegin, gen¢ ve yash erkeklerden alinan sperm
konsantrasyonlar1 ayn1 olabilir, ancak toplam sperm sayisi farkl olabilir,
cliinkii her iki seminal sivinin hacmi ve toplam sperm c¢ikisi en azindan bazi

popiilasyonlarda yasla birlikte azalmaktadir (Ng vd., 2004).

Ejakiilasyon yoklugunda, spermatozoitler epididimidlerde birikir, sonra
lretranin igine tasar ve idrarla yikanir (Cooper vd. 2007; De Jonge vd.,
2004). Sperm canlihigi ve kromatin epididimal fonksiyon bozulmadigi
strece siirenin uzamasindan (De Jonge vd., 2004) etkilenmez (Correa Perez

vd., 2004).

Epididimidler bir bosalma ile tamamen bosaltilmadig1 icin bir miktar
bosalma zamanindan 6nce sperm kalir. Bu, ejakiilatta yas ve spermatozoa
kalitesini etkiler. Bu etkinin derecesinin belirlenmesi zordur ve nadiren

hesaba katilir (Cooper vd., 2007).

Ejakiilat basina toplam sperm sayisini testis boyutu etkilemektedir (Behre
vd., 2000; Andersen vd., 2000). Testikiiler boyut, sperm morfolojisini de

etkileyen spermatogenik aktivitenin seviyesini yansitir (Holstein vd., 2003).

Bu degisen ve biiylik olciide kontrol edilemeyen faktorler, spermanin
kompozisyonundaki bilinen bireylerarasi farkliligi aciklamaktadir (Baker ve
Kovacs, 1985; Alvarez vd. 2003). Bu cesitlilik, semen analizlerinin
yorumlanmasi i¢cin sonuglar dogurur:

Bir erkegin meni kalitesini tek bir semen O6rneginden degerlendirmek
imkansizdir.

Temel veriyi elde etmek icin iki veya li¢ O0rnegi incelemek faydahdir

(Carlsen vd., 2004; Castilla vd., 2006).
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2.3.3.2.1. Semen hacmi

Ejakilat hacmi, bulbiiretral bezlerden ve epididimidlerden az miktarda olmak
tizere seminal vezikiilleri ve prostat bezinden kaynaklanir. Spermanin herhangi
bir degerlendirmesinde hacmin 6l¢iimii sarttir ¢linkii ejakiilat icindeki toplam
spermatozoa ve sperm olmayan hiicre sayisi hesaplanabilmektedir.
¢ Numune 6nceden tartilmis, temiz, tek kullanimlik bir kapta toplanir.
e Kabin i¢cine sperma konulur. Kabin agirhig: ¢ikartilir.
e Spermanin yogunlugunun 1 g/ml oldugu varsayilarak 6rnek agirhgindaki
hacmi hesaplanir (Auger vd., 2000).
Alternatif olarak, hacim su sekilde dogrudan olciilebilir.
¢ Numune dogrudan genis agizli modifiye dereceli cam 6l¢me silindirine
alinir. Bunlar ticari olarak temin edilebilir.

e Dogrudan semen hacmi okunur.

2.3.3.2.2. Sperm hareketleri

Progresif sperm motilitesinin derecesi, gebelik oranlarina baghdir (Larsen vd.,
2000; Zinaman ve vd. 2000). Sperm icindeki motilite, numunenin
sivilastirilmasindan sonra miimkiin olan en kisa siirede, tercihen 30 dakikada,
ancak her durumda 1 saat i¢inde degerlendirilmelidir, bosalmay1 takiben
dehidrasyonun, pH'nin veya sicakligin hareketlilige olan zararl etkilerini

sinirlandirmak i¢in uygulanmalidir.

2.3.3.2.3. Sperm hareketlerinin siniflandirilmasi

ileri veya yerinde hareketli olan spermatozoay: hareketsiz olanlardan ayirt eden
basit bir hareketlilik derecelendirme sistemi onerilir. Her spermatozoanin
hareketliligi asagidaki gibi derecelendirilir:

o Ileri hareket (Progresif Motilite; PR): hizdan bagimsiz olarak dogrusal veya
genis bir daire icinde aktif olarak hareket eden spermatozoa.

 Yerinde hareket (Nonprogresif Motilite; NP): ileriye dogru hareketin olmadigi

tim diger hareketlilik kaliplar;, 6rn: kiiciik daireler halinde yilizme, basi
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yerinden gii¢cliikle oynatan kamgisal hareket veya yalnizca kuyrugun kamgcisal
hareketi gozlenebilir.

o Hareketsizlik (Immotilite; IM): hareketin olmamasi (Zinaman ve vd., 2000).

2.3.3.2.4. Sperm sayisl

Ejakiilat basina toplam sperm sayis1 ve sperm konsantrasyonu gebe zamana
(Slama vd., 2002) ve gebelik oranlarina (Zinaman vd., 2000) bagh olup gebelik
ongordiricidiir. Toplam sperm sayisini lireme sonucu ile iligskilendiren daha
fazla veri gereklidir. Ejakiilattaki sperm sayisi, semen degerlendirmesi sirasinda
Olglilen spermatozoa konsantrasyonundan hesaplanir. Normal bosalimlarda, yol
engellenmediginde ve yoksunluk stiresi kisaltildiginda, bosalmadaki toplam
sperm sayis], testis hacmi ile korelasyona girer (Behre vd., 2001) ve bu nedenle
testislerin spermatozoa (MacLeod ve Wang, 1979) iliretme kabiliyeti ve erkek
yolunun acikligi olciisiidir. Dollenme ve gebelik oranlar1 spermatozoa
konsantrasyonu ile iliskili iken, seminal vezikiillerden ve prostattan gelen

salgilar testis fonksiyonunun spesifik bir dlctisii degildir (Eliasson, 2003).

2.3.3.2.5. Sperm morfolojisi

Sperm; bir bas, boyun, orta par¢a, ana parga ve son parcadan ibarettir. Son
pargay1 151k mikroskobuyla gérmek zor oldugundan, sperm hiicresinin bir bas
(ve boyun) ve kuyruktan (orta ve ana parca) ibaret oldugu diisiinilebilir.
Spermin normal kabul edilebilmesi icin, bas ve kuyrugunun normal olmasi
gerekir. Simirdaki sekillerin tiimiiniin anormal oldugu diisiiniilmelidir. insan
semen numuneleri farkli sekil bozukluklar1 olan spermler icermektedir (WHO

2010) (Sekil 2.4).

2.3.3.2.6. Anormal sperm morfolojisinin siniflandirilmasi

Bas defektleri: Spermin ilk 6zelligi biliyiik veya kiiciik, sivri, armut seklinde,
yuvarlak, amorf, alanlari ¢ift bashlik veya bunlarin kombinasyonlandir. Ikinci

6zelligi, boyun ve orta parca defektleri; orta parcanin basa asimetrik baglantis,
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kalin veya diizensiz, keskin ag¢ili kivrilmis, anormal derecede ince veya bunlarin
herhangi bir sekilde kombinasyonlaridir. Ugiincii 6zelligi, Ana parca defektleri:
kisa, birden fazla sayida, kirik, diizgiin frkete seklinde govde, keskin acili
biikiimler, diizensiz genislik, sarmal veya bunlarin herhangi bir sekilde
kombinasyonlaridir (Sekil 2.5). Rezidiiel sitoplazma (ARS) (Excess residuel
cytoplasm (ERC): kusurlu spermatogenetik stlirecte bir defekt anormal
spermlerin olusumuna neden olmaktadir (WHO 2010) . Erkeklerde goriilen

dogurganlik sorunlarinin % 80'i diisiik sperm sayisiyla ilgilidir (Sahgal, 2013) .

\
) \ |
15
[ ( 7
/
Normal Giant Micro- Double Double Long Rough Algnormal
sperm Head Body Head Head Middle

Sekil 2.5. Anormal Sperm Morfolojisi ve Erkek infertilitesi (Sahgal, 2013) .

2.3.4. infertilite teshisinde kullanilan hormonlar

Hormon terimi, yunanca kokenden gelmektedir; uyarmak, canlandirmak
anlamindadir. Hormonlar, klasik anlamda, endokrin organlar diye bilinen
hipofiz, bobrek listii bezleri, tiroit, paratiroit, gonatlar gibi kanalsiz i¢ salgi
bezlerinde sentez edilen ve kanla tasinarak gittikleri belli hedef doku
hiicrelerinde etki gosteren organik bilesiklerdir. Hormonlarin kimyasal yapilari
heterojendir. Hormonlarin bazilar1 depolanma 6zelligi gosterir. Katekolaminler
(adrenalin ve noradrenalin), adrenal mediilla ve sinir uc¢larinda hormon-

kromogranin a-ATP kompleksi seklinde depolanirlar; tiroit hormonlari, tiroit

22



bezinde depolanirlar. Steroid hormonlar depolanma 6zelligi gostermezler.
Hormonlar, dolasimda serbest veya transport proteinlere bagh olarak
bulunurlar; peptit yapida hormonlar ve katekolaminler serbest formdadirlar,
steroidler ve tiroit hormonlar1 transport proteinlere bagh olarak tasinirlar.
Hormonun sadece serbest formu biyolojik olaylar1 regiile edebilir (Gebelik
Tedavisi, 2010). Infertilite, erkek ya da kadinlarda tan1 hormonlara biiyiik 6nem

vardir.

2.3.4.1. Gonadlar ve steroid hormonlari

Gonadlarda tireme hiicreleri ile birlikte steroid yapidaki seks hormonlar
tretilmektedir. Testislerde sperrmatozioid ve androgenler iiretilirken overlerde
ovum, Ostrogenler ve progesteron meydana gelmektedir. Progestron, korpus
luteum hormonudur. Seks hormonlari, tireme ile ilgili organlarin gelismesi ve
biiylimesini, ikincil seks karakteristiklerini ve cinsel iireme dongisiini
etkilemektedir. Gii¢lii anabolik etkileri olan bu hormonlar cilt, kemik ve kaslar
basta olmak tlizere dokularin gelisimini ve metabolizmanin devamliligni
saglamaktadirlar. Hipofiz hormonlarindan folikiil uyarici hormon (FSH) ve
liiteinize edici hormon (LH), erkek ve kadinda internal seks organlarindaki
farkl islevleri etkileyerek, tiremede 6nemli rol oynamaktadirlar. Erkekte FSH,
sertoli hiicresinde spermatogenezi uyarmakta LH ise Leydig hiicrelerinde
testestron olusumunu etkilemektedir. Kadinda folikiillerin biiylimesine neden
olan FSH, LH ile birlekte dstrogen (17 B-0stradiol) sentezinde etkili olmaktadir.
Folikiiler basamagin en son asamasinda etkili olan LH, yumurta hiicresinin
(ovum) folikilden ayrilisini (ovulasyonu) uyarmaktadir. Ayrica luteal hiicre
yuaricisi olan LH, korpus luteumda progesteron olusumunu da etkilemektedir

(Mentes, 2002) .

2.3.4.2. FSH

FSH, adenohypofizde sentezlenir ve yumurtalik ollikiillerin biiylimesini ve

olgunlasmasini uyarir, 0Ostrojen sekresyonunu uyarir, ilk fazdan (proliferatif
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faz) Kkarakteristik endometriyum degisikliklerini tesvik eder erkekte

spermatogenezi uyarir. Buna ayni1 zamanda ollitropin denir (Burtis vd., 2014).

FSH, lreme sisteminin gelisiminde ve islevinde o6nemli bir role sahiptir.
Gelisimsel ve lUreme tibbinda hem diagnostik hem de terapoétik olarak yaygin
sekilde kullanilir. FSH diizeylerinin dogru olarak o6l¢iilmesi, tani ve izlenmesi
icin hastalarda ve klinik kullanim i¢in terapétik preparatlar giivenli ve basarili
tedavi icin gereklidir. Tarihsel olarak, FSH klasik in vivo endokrin etkinlik
temelinde tanimlanmistir ve erken terapotik preparatlar in vivo biyolojik
tahliller kullanilarak kalibre edilmistir. Farkli laboratuarlardan alinan sonuglar
karsilastirilabilir olursa, kalibrasyon i¢in referans preparatlarin gerekli oldugu
konusunda erken bir tanima vardir. Algilanan ihtiyaca cevap olarak, Diinya
Saghk Orgiitii 1959'da bu gibi hazirliklar i¢in ilk standardi olusturmustur
(Matthew, 2000).

insan follikiil uyarict hormonu (FSH), 6n hipofiz bezinin iirettigi bir glikoprotein
hormondur. Diger li¢ glikoprotein hormonu, yani Tiroid Uyaricti Hormon,
Luteinizan Hormon (her ikisi de anterior hipofiz bezi tarafindan iretilir) ve
yapisal olarak benzer olan Human Chorionic Gonadotropin (plasenta tarafindan
tiretilir) vardir. Her hormonun bir alfa ve beta altbirimi vardir. Her hormondaki
a altbirimleri benzer olmakla birlikte, 3 altbirimi her hormona spesifiktir. A
altbirimleri 92 amino asit igerirken,  altbirimleri her hormona goére degisir.
Hem FSH hem de LH'nin f alt birimi 115 amino asit, TSH 110 amino asit ve hCG
147 amino asit icermektedir (Salem, 2004).

FSH'nin terapotik preparatlar1 infertilitenin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. FSH ve LH hormonlar1 kadinlarda ve erkeklerde farkl islev
gorur. Kadinlarda yumurtalik folikiiliiniin biiyiimesi ve olgunlasmasi FSH'ya
bagimlidir ve erkeklerde hem LH hem de FSH testis lizerinde etkindir (Salem,

2004).

Hormonun ana islevi FSH, insan viicudunda biliyiime ve ergenlik, iireme

stirecleri diizenlemektir. Cinsiyette, hem erkek hem de hormon, seks
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hiicrelerinin olgunlasmasini uyarmak cesitli seks hormonlarinin g¢alismasini
diizenler. Kadin hormon sonra bu hormonun folikiil, 6zellikle de (Granuloza
cellss) ve diisiik seviyelerde aktive eder. Bu disinin yumurtlama asamasinin
baslangicinda ¢ok 6nemlidir ve Baltbooid devam vezikiillerin ¢ok 6nemli bir rol
oynar. Erkeklerde bu hormonun 6nemi sperm iiretiminin islemi igin seks
hormonlar1 uyarmaktir. FSH'1in artis1 kadinlarda gebelik veya erkeklerde
kisirhgin temel nedenlerinden biri olarak belirtilmektedir. FSH hormonu
ergenlik belirtileri, cinsiyet hormonu ile dogrudan iliskili olarak ses degisikligi
ve viicutta killanmada artis ve ergenlikte diger isaretler, dolayl olarak ortaya
cikmasidir (Abu Elyas, 2016). Cizelge 2.2 kadin ve erkeklerde FSH seviyelerini

gostermektedir.

Cizelge 2.2. Erkek ve kadinlarda normal FSH orani (Blogspot, 2014)

Kadinda Erkekte

6-0ay 1,00-4,00 mIU/ml

7 ay-12 yas 0,20-3,00 mIU/ml 0-6 ay 1,00-4,00 mIU/ml

15-13 yas 1,00-8,00 mIU/ml

50-16 yas 2,00-10,00 mIU/ml 6 ay-12 yas 0,20-3,00 mIU/ml
60-51 yas 20,00-140,00 mIU/ml

>60 yas 30,00-118,00 mIU/ml >12 ya5 1,00-15,00 mIU/ml

Follikiiler faz

2,00-10,00 mIU/ml Pik 8,50-30,00 mIU/ml
Luteal faz 2,00-10,00 mIU/ml

Hamile 2,00-10,00 mIU/ml

Menapoz 20,00-140,00 mIU/ml

2.3.4.3.LH

LH, aym1 zamanda adenohypofizde sentezlenir ve FSH ile oviilasyon ve
sekresyonu o androjenler ve progesteronu tesvik etmek iizere hareket eder.
Memeli 6striis ve adet dongiisiiniin ikinci (sekretuar) evresini baslatir ve korur.

Empalelerde korpus luteum olusumu ile ilgilidir ve erkeklerde testikiiler Leydig
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hiicrelerinin ve testosteron lretiminin gelisimi ve islevselligini tetikler. LH,
interstisyel hiicre uyarici hormon ve lutropin olarak da adlandirilir (Burtis vd.,

2014).

Luteinizan Hormonu bas hipofiz bezi tarafindan salgilanan karbonhidrat ve
protein yapisinda, kadinin viicudunda yumurtlamadan, erkeklerde testosteron
tiretiminden sorumlu progesteron ve dstrojen hormonlarin tiretimi ile sorumlu
hormondur. Ayrica kadinlarda yumurtlama déneminde yumurta ve yumurtalik
folikill olgunlasmasindan sorumlu bir hormondur (El Bekri, 2015). Cizelge 2.3.

kadin ve erkeklerde LH seviyelerini gostermektedir.

Cizelge 2.3. Erkek ve kadinlarda normal LH orani

Kadinda Erkekte

0-6 ay 1,00-18,00 mIU/m
7ay-12 yas 0,20-5,00 mIU/m
12-6yas 0,10-5,00 mIU/m
12<yas 2,00-10,00 mIU/m
15-13yas 2,00-10,00 mIU/m
50-16yas 2,00-15,00 mIU/m

1,00-18,00 mIU/ml

50<yas 20,00-90,00 mIU/m
Hamile 2,00-15,00 mIU/m

2.3.4.4. LH ve FSH biyokimyasi

LH, FSH glikoprotein hormonlar olarak plasentada (koryonik gonadotropin
[CG]), karbonhidrat grubuna ekli iki peptid zincirinden (genellikle a- ve (-
altbirimleri olarak yeniden tanimlanir) olusur. Glucose, mannoz, galaktoz,
glukozamin, galaktozamin ve sialik asit gibi karbonhidrat yar1 molekiil agirhig
% 15 ila 31 arasinda degisir. A-altbirimleri birbirine benzer ve birbirlerinin
yerine kullanilabilirler. B-altbirimleri, hormonal ve immiinolojik spesifik

sehirleri iceren ¢esitli hormonlar arasinda amino asit sekanslarinda daha biiyiik
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farklar gosterir. Izole edilmis a-altbirimleri biyolojik aktiviteden yoksundur

(Burtis vd., 2014) .

izole edilmis B-altbirimleri hafif i¢sel biyolojik aktiviteye sahip olabilir, ancak «-
ve [-altbirimleri yeniden birlestirildiginde aktivite elde edilir. Her iki alt
Unitenin varliginin 6nemli veya reseptor tanima 6zelligine sahip oldugunu ve (-
altbiriminin spesifik biyolojik cevabi sorumlu tuttugunu veya bu biyolojik yaniti
ortaya c¢ikardigimi ileri siirmektedir. Gonadotropik hiicreler FSH (molekiil
agirhigr 30 kDa) ve LH (molekil agirhigr 32 kDa) salgilanan hipofiz bezinin 6n
lobundadir. Bu iki hormon, gonadlarin tek bir aktivitesini kontrol ettigi i¢in,

gonadotropinler jenerik terimi altinda bir araya getirilir (Burtis vd., 2014).

2.3.4.5. Testosteron

Testosteron, temel islevi cinsel farklilasma, spermatogenesis ve ergenlik
doneminde cinsel olgunlugun tesvik edilmesi ve sirdurilmesidir (Burtis vd.,

2014).

Testosteronun biyosentezi, Onciillerin dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
androstenedion (adrenal bezlerde sentezlenen) periferik dontisiimle esas olarak
testislerin Leydig hiicreleri (% 95) ve daha diisiik oranda (~% 5) sentezlenir.
Androjenler sentezi, pregnenolon rom kolesterolii ile baslar. Pregnenolon'un
olusumunu takiben, kolestrolii testosterona doniistirmek icin ek enzimatik

adimlar bulunur (Burtis vd., 2014).

Testosteron erkeklerde 500 milyondan fazla hiicreden olusur. Spesifik olarak
testikiiler Leydig hiicrelerinden erkek hormonlarnn iretir ve sperm
salgilanmasindan sorumludur. Testesteron ¢ocuklarda ergenlik doneminde sa¢
ve kas biiylimesi saglayan ve ses orani degisiminde etkili olan hormondur.
Ergenlik doneminde goriilmesi gereken belirtilerin olusmamasi sonucunda bu
hormonun ve tretildigi bezin eksikligi ya da fazlaligina bakilarak teshis yapilir

(Ahmet, 2014; Onat vd., 2001).
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Sekil 2.6. Testisin endokrin kontroliiniin 6zeti.

Testisin endokrin kontroliiniin 6zeti Sekil 2.6.’da gosterilmektedir. Sekil
2.6.’daki kesikli cizgiler inhibe edici etkileri ve kati cizgiler uyaric etkileri
gostermektedir. FSH, Follikiil uyarict hormonu; GnRH, Gonadotropin salici

hormonu; LH, liiteinizan hormonu (Burtis vd., 2014) gostermektedir.

2.3.4.6. Ostrojen (E2)

Omurgalilarda ve bazi1 boceklerde dogal olarak tretilen bir steroid hormonu
tiridir; organik bir bilesiktir. Cogunlukla kolestrolden yapilmis doért halkadan
olusur. Astrojen, 0stradiol, dstrojen, 6straol gibi tiretkenlikte bir grup kimyasal
bilesiktir. Estradiol rolii gebelik sirasinda, menopoz doneminde 0strojen ortaya
cikarken, bilesik estradiol dogurganlik yillarinda en verimli olanidir (Efnan,

2014).

E2 hormonu yani dstrojen orani, kan ya da idrarlarda bulunmakta olan dstrojen

hormonlarin seviyesini belirleyen bir deger olarak bilinir. EZ hormonlar1 hem
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bayanlarda hemde erkeklerde tiretilmektedir. Bayanlarda iireme organlarinin
gelisiminin saglanmas1 ve lireme organlarinin fonksiyonlarinin islerlik
kazanmasindan E2 hormonlar1 sorumludur. Ayrica bayanlardaki ikincil seks

karakterleri de E2 hormonlari sayesinde gerceklesir (Burtis vd., 2014).

Progesteron ile birlikte bayanlarda adet olusumunu kontrol eder ve ayni
zamanda meme ve rahim gelisimini de saglar. Erkeklerde ise ¢ok az miktarda da
olsa dstrojen hormonu iiretilmesine izin verir. E2Z hormonu menopoz 6ncesinde
bayanlarda yumurtaliklarda iiretilir, erkeklerde ise bu hormon testislerde
tretilmektedir. Menopoz 6ncesinde kadinlarda E2 hormonu yiiksek derecede
bulunmaktadir ve siirekli olarak tiretimi saglanarak kendisini yeniler (Burtis

vd, 2014).

2.3.4.6.1. E2 hormonu normal degerleri

0-12 yas aras1 olan kisilerde: 2-18 pg/ml degerinde

13-15 yas arasi olan kisilerde: 11-38 pg/ml

16-50 yas arasi kisilerde normal deger: 30-119 pg/ml degerleri arasinda

50 yas ve sonrasi kisilerde ise normal deger: 10-35 pg/ml degerleri arasinda
Gebelik doneminde olan bayanlarda ise bu deger: 10-35 pg/ml degerleri

arasinda olmalidir.

Follikiiler faz degeri: 30-119 pg/ml degerleri arasinda olmalidir, pik degeri ise:
149-350 pg/ml degerlerinde olmalidir, luteal faz degeri: 97-216 pg/ml
degerlerinde olmalidir, oviilasyon takibi degerleri: 29-97 pg/ml degerlerinde

olmalidir.

Bu hormonlarin degerlerinde degiskenlik olmasinda ise bazi sikintilar meydana
gelmektedir. E2Z hormonunun arttirilmasinda etkili olan faktérler ise yumurtalik
timorleri, follikil kistleri, endometriozis belirtileri olmaktadir. E2
hormonlarinin azaltilmasinda yani degerlerin korunmasinda ise kalitsal

rahatsizliklar, hipofiz ve hipotalamus rahatsizliklari, kronik bobrek
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rahatsizliklari, tiroid rahatsizliklar,, seker hastaligl, dogumsal olan kalp

rahatsizliklari, turner sendromu olarak bilinir (Burtis vd., 2014).

2.3.4.7. Anti-Miillerian hormon (AMH)

Anti-Miillerian hormon (AMH), mullarian-inhibitér madde olarak da bilinir,
transforme edici bliyiime faktori-f3 (TGF-f) stiper ailesinin iiyesi olan dimerik
bir glikoproteindir. Sadece gonadlarda iretilir ve folikiler biiylime ve
gelismenin diizenlenmesine katilir (Demir, 2013). Anti-Miillerian Hormon
(AMH) iki 72 kDa monomerden olusan bir glikoprotein dimeridir. AMH, cesitli
inhibin ve aktivin glikoproteinlerinin yani sira TGF-f3'yi de iceren transforme
edici biiytime faktori-f3 (TGF-f3) siiper ailesine aittir. Bu ailenin tiim tiyeleri
dokularin biiyiimesinde ve farklilasmasinda rol oynamaktadir. Preantral ve
kiiciik antral folikiillerin salgilayan anti-Miiller hormon (AMH), yumurtalik

rezervinin degerli bir markeri oldugu bulunmustur (Shyong vd., 2012).

AMH, folikillogenez boyunca, birincil follikiiler evreden antral evreye dogru
genis olciide ifade edildiginden, serum AMH seviyeleri hem yumurtalik folikiili
havuzunun niceligini ve kalitesini temsil edebilir. Diger yumurtalik testlerine
kiyasla, AMH lireme cagindaki diisiisli yansitan en iyi gostergedir. AMH 6l¢limii,
menopozal gecisin 6ngorilmesinde yararl olabilir. Kétii yumurtalik tepkisini ve
olasilikla in vitro fertilizasyon (IVF) dongiilerinin prognozunu tahmin etmek
icin kullanilabilir. AMH'nin polikistik over sendromu (PCOS) igin iyi bir vekil
belirte¢ oldugu gosterilmistir. Son olarak, graniilosa hiicre tiimoérleri icin bir
belirte¢ olarak kullanimi 6nerilmistir. Yumurtalik fizyolojisindeki roliiniin daha
net anlasilmasi, klinisyenlerin iireme tibbi1 alaninda AMH 6l¢timiinde roli

olmasina yardimci olabilir (Van Disseldorp vd., 2008).

AMH, embriyonik testislerin yaptig1 liretim Miillerian kanallarin regresyonunu
indiikledigi icin erkek cinsiyet farklilasmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
AMH iretimi yetersizligi veya reseptorlerinin fonksiyon bozuklugu olmasi
durumunda, Miillerian kanallar, genetik erkek embriyolarda ovidiikt, uterus ve

vajinanin st ligte biri olarak ayrim yapar (Witchel, 2010).
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2.3.4.7.1. AMH’nun fizyolojisi ve patofizyolojisi

AMH, fetal cinsiyet farklilasmasinda ilk tamimlanan fonksiyonu icin
adlandirilmistir: erken erkegin cinsel farklilasmasi sirasinda Miillerian
kanallarin gerilemesidir, AMH embriyo gelisimi siiresince cinsiyet ayriminda rol
oynar (Lee vd. 2003). Sertoli hiicrelerinde olusan AMH'nin etkisi altinda,
Miillerian kanallar erkek fetuslarda dejenerasyona neden olur. Bu, erkek cinsel
organlarinin normal gelisimine yol acar. Disi fetuslarda AMH yoktur ve bu

nedenle i¢ kadin genital organlarini gelistirirler (Beineke, 2008).

Kadinlarda ergenlik baslangicinda, inhibin B ve AMH, olgunlasan yumurtalik
folikiiliiniin grantlosa hiicreleri tarafindan olusturulur. Ancak ilk follikiiller
tarafindan degil, folikiiler biliyiimenin son asamasinda dogrudan FSH
diizenlemesi altindaki antral follikiiller tarafindan olusturulmaz. AMH’nin
olusumu ve etkisine iliskin gosterim Sekil 2.7°de yer almaktadir. AMH,
folikiilogenezisin ve primordiyal follikiiler riiptiiriin biyolojik diizenleyicisidir.
Folikiil doniisiim oranini primordiyalden biiylime asamasina indirir ve FSH
kaynakli doniisiimiin erken saatlerden baslayarak inhibisyonuna bagh olarak

follikiil bliytimesini diizenler (Beineke, 2008).

FSH
2
AMH  — AMH ——]
& -
1 : :
primodial primary preantral antral

Sekil 2.7. AMH'nin Olusumu ve Etkisi (Beineke, 2008).

AMH ekspresyonundaki degisiklikler oncelikle hipotalamo-pituitary-gonadal
(HPG) ekseni aktivitesindeki degisikliklerden olusan erkek iireme sisteminin
gelisimini izlemektedir. Bu gelisim dort asamada farklilasabilir: Fetal ve erken

dogum sonrasi donem, ¢ocukluk, ergenlik ve yetiskinlik.
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AMH olusumundaki degisiklikler, kan seviyeleri tarafindan cok iyi yansitilr.
Fetal ve erken postnatal donem: Yukarida belirtildigi gibi AMH embriyonal
gelisimin  erken safhasindaki fetal testislerin  Sertoli hiicrelerinde
sentezlenmistir. Bu donemde hipotalamus zaten gonadoliberin iiretir ve bu da
gonadotropinler-lutropin (LH) ve folitropinin (FSH) salgilanmasini uyarir.
Mevcut reseptorler vasitasiyla fetal testislerin Leydig hiicrelerinde LH hareketi
ile nispeten yiiksek miktarda testosteron olusur (6rnegin yenidoganin

dolasiminda tespit edilir).

Testosteron, Wolff kanallarinin farklilasmasindan sorumludur. Ayni zamanda,
testosteron, androjen reseptorleri (AR) yoluyla Sertoli hiicrelerinde AMH
olusumunu inhibe eder. Bununla birlikte, AR, halen uygun miktarlarda ifade
edilmediginden, ikinci etki goriinmemektedir. Ote yandan FSH, Sertoli
hiicrelerinin zarindaki reseptorleri vasitasiyla AMH ekspresyonunu uyarir
(WHO, 2010). FSH, burada reseptore baglanmay1 iceren klasik mekanizmay1
kullanir. G-protein vasitasiyla adenilat siklaz efektortiniin aktivasyonu. Adenilat
siklazin etkisiyle olusan siklik adenozin trifosfat (cAMP), ilk proteinkinaz A
(PKA, en yaygin olanlardan biri) arasinda bir dizi kinazi aktive eder, boylece
sinyalleme bir basamaklilik baslatarak, aktivasyona ve ¢ekirdegin yer
degistirmesini takiben Transkripsiyon faktorleri. Daha sonra, AMH geninin
promotor bolgesinde, ilgili duyarli elemanlara (aktive olan transformasyon
faktorlerini bilhassa 15 niikleotit bazdan olusan DNA sekanslari) baglanirlar ve

bunun sonucunda bunun ifadesi elde edilir (AnshLab Company, 2014).

2.3.4.7.2. AMH ve yumurtalikta ifadesi

AMH (Miillerian inhibe edici madde, MIS olarak da adlandirilir), transforme
edici biyiime faktorii-beta (TGF-f) stper ailesinin bir tuyesidir. AMH, 140
kDa'llk bir molekiil agirhigina sahip bir homodimerik distlfid bagh
glikoproteindir. Gen, insanlardaki kromozom 19'un kisa kolunda, 19p 13.3
bandinda bulunur. AMH geni 2750 bp uzunlugundadir ve bes ekson ayrilmistir.
Besinci eksonun 3 'kismi molekiiliin biyoaktif kismi icin kodludur ve son derece

GC bakimindan zengintir. AMH, testiktiler farkliliklardan ergenlige kadar Sertoli
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hiicrelerinde ve dogumdan menopoz kadar graniilosa hiicrelerinde daha az

oranda ifade edilir.

AMH sadece lireme organlarinda hareket ediyormus gibi goéziikmektedir.
AMH'nin en carpic1 etkisi, kadinin i¢ lireme organlarinin bir pargasi olan
Miillerian kanallarin gerilemesine neden olabilmektedir. AMH yoklugunda, her
iki cinsiyetteki Miillerian kanallar1 uterusa, Fallop tiiplerine ve vajinanin iist
boliimiine gelisir. AMH, yumurtalik graniilosa hiicrelerinde de ifade edilir (La

Marca ve Volce, 2006).

Yumurtaliklardaki AMH ekspresyonu, insanlarda 36 haftalik bir gebelik oldugu
kadar erken gozlenmistir. FSH ve ostradioliin eriskin sican yumurtaliklarinda
AMH ve AMH tip II reseptéor ekspresyonunu asagi regile edebilecegi
bildirilmistir. Primer follikiillerin granulosa hiicreleri homojen AMH
ekspresyonu gosterir; Biiyiik folikiillerde, AMH esas olarak oosit yakinindaki
hiicrelerde ve antrum ¢evresindeki birkac¢ hiicrede iiretilir (La Marca ve Volce,

2006).

AMH, FSH'nin etkisiyle baskinlik i¢in segilecek boyut ve farklilasma durumuna
ulasana kadar, yumurtaliktaki biiyiiyen folikiillerde kendini gostermeye devam
eder. Insanda biiyiiyen folikiiller erken antral safhasinda ve antral folikiillerde
4-6 mm boyutlarinda gorilir. AMH, atretik follikiiller ve theca hiicrelerinde
eksprese edilmez. Oosit hiicresinin gelisme evresine bagh olarak graniilosa
hiicrelerindeki mRNA diizeylerinin, erken preantral, ge¢ preantral ve
preovulatuar folikiillerden alinan oositlerin AMH'yi yukari regiile ettigi ortaya

konmustur (La Marca ve Volce, 2006).

Bu bulgular, bu nedenle, follikil gelisiminin uzun donemlerinde granulosa
hiicre gen ekspresyonunda oosit diizenlenmesinin ve oositin AMH
ekspresyonunun diizenlenmesinin, folikil gelisiminde intra ve interfollikiiler
koordinasyonda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Yumurtalilk AMH

ekspresyonunu diizenleyen mekanizmalar bilinmemekle birlikte, graniilosa
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hiicrelerinde AMH reseptoriiniin ekspresyonu, yumurtalik fizyolojisinde rol

oynayabilecegini diisiindirmektedir (La Marca ve Volce, 2006).

2.3.4.7.3. AMH’1n 6l¢iimleri ve alinma zamani

AMH bir kadinin yumurtalik rezervi hakkinda bilgi verdiginden, dogal olarak ne
kadar verimli oldugunu ve gerektigi takdirde dogurganlik tedavisinde ne kadar
iyi olacagini gostermek i¢cin yorumlanabilmektedir. AMH ol¢iimi, 30 yas ve
ustiindeki ailelerde dogurganlik probleminin yasanip yasanmayacagini
belirledigi i¢in aile planlamasinda yol gosterici olabilir. AMH, PCOS tanisinda da
faydali olabilir. Hormonun hepsini salayan birgok kiiciik antral folikiil nedeniyle
seviyeler genellikle bu durumda anormal derecede yiiksektir. AMH, bir kadinin
menstriel siklusunda ¢ok az dalgalanma gosterir, bu nedenle kan toplanabilir

(Gasparin vd., 2015).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Arag ve Gerecler

Derin Dondorucu (PLATILAB, 550 H-RE, LOT. LS07835, England),

Santrifiij (KOKUSAN H-19F, LOT. 139113, Japonya),

ELISA plate reader (ELX800, BioTek Instruments, USA),

ELISA plate Washer (ELX50, BioTek Instruments, USA),

Saf Su Cihaz1 (Raypa, Model: 700 700, SN: 840.110.110.784, European union),
Otamatik pipetler (Eppendorf, Hamburg, Germany),

Buzdolabi: sicaklik 4 - 8 C°, Royal, Model: BC-ROY200, CHINA),

Inkubator (HERAEUS, LOT. 26.061.010, Germany),

Mikroskop (NOVEL, XSZ-N107, Lot No: 003375)

AMH ELISA kiti; AnshLabs AMH ELISA Kit (Anti-Mullerian hormone/ Mullerian
inhibiting substance, (AL-105-i AnshLabs, Documene No: [FU. AL.105-j,

Germany).
Testo ELISA kiti; Bioactiva diagnostica Testesterone EASIA Kit (DIAsource
ImmunuAssays S.A. Belgium; Catalog No:BDTT37-BA, bioactive diagnostica,

USA).

FSH ELISA kiti; Accu-Bind FSH ELISA kiti (Follicle Stimulating Hormone) Kit; Cat
No: 425-300 Monobind Inc. USA.

LH ELISA kiti; Accu-Bind LH ELISA kiti (Follicle Stimulating Hormone)
Document No: 0640; Uriin Kodu: 625-300 Monobind Inc. USA.

E2 ELISA kiti Accu-Bind E2 (Estradiol) ELISA kiti; Document No: 0638; Uriin
Kodu: 4925-300 Monobind Inc. USA.
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3.2. Orneklem

Calisma, vaka-kontrolkesitsel iliskilendirme ¢alismasi olarak planlandi. Calisma
icin gerekli onay ve izinler Ramadi'deki Al-Mulla Merkez Laboratuvarindan ve
Ramadi Kadin ve Cocuk Egitim Hastanesinden alinmistir. Orneklem, Ramadi
Kadin ve Cocuk Egitim Hastanesi infertilite tedavisi icin basvuran 18-50 yas
araligindaki 136 gonitllii erkek olgulardan olusturulmustur. Olgular ¢ gruba
ayrildi: fertil normozoospermi (n=20), azospermi (n = 24), oligospermi (n = 24).
Her bir grup kendi icersinde yasa gore 18-35 ve 36-50 yas araliklar1 olmak
tzere iki gruba ayrildi. Olgularin tibbi o6ykiileri alindi. Genel ve genital
muayeneleri yapilarak hemen ardindan kan ve semen 6rnekleri alindi. Semen
analizleri ayni kisi tarafindan yapilmis olup sonuglar WHO (1992) kriterlerine

gore rapor edildi.

3.2.1. Kan ve seminal plazma 6rneklerinin hazirlanmasi ve saklanmasi

Biyokimyasal analizler icin kan 6rnekleri oda 1sisinda 2500 rmm’de 10 dak.
semen ornekleri ise oda 1sisinda 1500 rmm’de 5 dak. sanrifiijlenerek kan ve
semen Orneklerinin plazma kisimlar1 ayrildi. Santrifiijlendikten sonra elde
edilen kan ve semen plazmalar1 eppendorf tiiplere alinarak etiketlendi ve analiz

glinline kadar -80°C’de muhafaza edildi.

3.2.2. Biyokimyasal analizler

AMH o6l¢timi ticari ELISA kiti (Ansh-US), Testosteron seviyeleri ticari ELISA kiti
(Biocore Diagnostik GmbH, Germany), FSH, LH ve E2 konsantrasyonlar ticari
ELISA kitleri (Monobind inc, USA) kullanilarak kitin 6ngordiigii protokole gore
belirlendi. Analizlerin duyarhliklan sirasiyla 23pg/mlL, 0.75 m/L, 0,8 mLU/mL,
0,8 mLU/mL 6,5 pg/mL idi. Tim analizler icin intra-test ve interassay

varyasyonu <% 10 idi.
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3.3. Istatistiksel analizler

Istatistiksel analizler SPSS istatistik programi ile yapild1 (software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows™, versiyon 11.5 (SPSS Inc,,
Chicago, Illinois, USA). Veriler ortalama (X) ve Standart sapma (SD) olarak ifade
edildi. VKI degerlerine gore olusturulan gruplarin cinsiyete goére grup ici
degerlendirmeleri bagimsiz iki ornek t testi, gruplar arasi farkhliklar
istatistiksel olarak degerlendirmek i¢in ise ANOVA (tek yonlii varyans) analizi
ile yapildi. Gruplar arasi farkliliklar ortaya koymak i¢in Tukey post-hoc testi
kullanildi. Grup i¢i karsilastirmalar bagimsiz iki 6rnek t testi ile belirlendi.
Parametreler arasi iliskiler Pearson korelasyon analizi kullanilarak

degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi icin p<0,05 kabul edildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Calismamizda, kan plazmasi ve seminal plazma Orneklerinde oligospermi,
azosoermi ve kontrol grubunda olciilen AMH, Testosteron, FSH, LH, E2
seviyelerinin 06l¢clim sonuclar1 ve istatiksel istatistiksel degerlendirmeleri

sirasiyla Tablo 1 ve 2’de verilmistir.

Cizelge 4.1. Yasa gore olusturulan azospermi, oligospermi ve kontrol gruplarinin
kan serumu AMH, Testosteron, FSH, LH, E2 diizeyleri ve istatistiksel

degerlendirmesi.
Degisken Yas grubu (y1l) Kontrol Azospermi Oligospermi p!
(n=20) (n=24) (n=24)

AMH 18-35 yas 7.10+4.632" 4.44+1.592 5.49£2.03" 0,015
(ng/ml) 36-50 yas 1.65+1.052™ 5.04+3.55ab 2.47+2.06b™ 0,001
18-50 (n=48) 12.81+6,69 6,74%2,74 6,01+0,25 0,472
FSH 18-35 yas 3.05£1.463b 8.86+7.292 6.96+5.07b 0,002
(mIU/ml) 36-50 yas 4.03+1.672 8.17+7.292 6.07+3.28 0,021
18-50 (n=48) 3,14+1,27ab 12,11+8,142 7,22+6,06b" 0,001
LH 18-35 yas 4.82+2.24ab 7.29£2.732 7.33£3.42b" 0,007
(mIU/ml) 36-50 yas 4.58+2.262 9.17+8.602 6.04£2.11 0,015
18-50 (n=48) 5,57£2,03a 10,04+7,232 7,62£3,30 0,001
Testosteron 18-35 yas 420,90+154,02abc** 209,95+77,42abc | 309,95+£165,43abc* | 0,001
(nmol/1) 36-50 yas 228,35+54,35™" 214,70+39,30 223,20+55,46" 0,653
18-50 (n=48) 325,24+125,932 199,01£61,762 353,24+281,892 0,001
E2 18-35 yas 203,25+62,24 172,65+£50,37 160,17+£67,32 0,062
(ng/ml) 36-50 yas 190,70+£59,87 160,29+36,99 157,81£60,91 0,088
18-50 (n=48) 194,41+60,61ab 170,49+44,162 137,20+£53,92b 0,005

Veriler ortalama * standart sapma (X+SD) seklinde ifade edilmistir.

1 Gruplar arasi varyans analizi (ANOVA) p degeri. Ayn1 soneki (abc) paylasan degerler Tukey
post hoc testinde anlamli olarak farkhidir. *<0,05, **<0,001, ** <0,0001 Grup i¢i bagimsiz iki
ornek t testi p degerleri.

AMH plazma seviyeleri 18-35 yas grubundaki kontrollere gore (ortalama, 7.1 ng
/ mL; %95 GA= 4,93-9,27), azospermili erkeklerde (ortalama, 4,44 ng/mL; %95
GA= 3,76-5,11) anlamh derecede diisiiktiir (P <0,05). Oligospermili erkeklerde
ise AMH seviyeleri (ortalama, 5,49 ng/mL; %95 GA= 4,63-6,35, p>0,05) olarak
bulundu (Tablo 1). AMH plazma seviyeleri 36-50 yas grubunun kontrol ve
oligospermili grupta 18-35 yas grubuna gore diisiik bulundu (p<0,001). Yas
artisi ile birlikte bu iki grupta AMH seviyelerinin azaldig1 azospermili grupta ise

degismedigi gorulmektedir.

Plazma FSH seviyeleri 18-35 yas grubundaki kontrollere gére (ortalama, 3,05
mlU/ml; %95 GA= 2,37-3,74), azospermili erkeklerde (ortalama, 8,86 mIU/ml;
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%95 GA= 5,78-11,94) anlaml derecede yiliksek bulundu (P <0,01). Ayni yas
grubunun oligospermili erkeklerinde ise FSH seviyeleri (ortalama, 6,96 mIU/ml;
%95 GA= 4,81-9,10) olarak bulundu. Yasa gore yapilan gruplandirmada her iki
grubun plazma FSH seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
degismedigi belirlenmistir. Oligospermili erkeklerin FSH seviyeleri kontrole

gore istatistikel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Plazma LH seviyeleri1l8-35 yas grubundaki kontrollere gore (ortalama, 4,82
mlU/ml; %95 GA= 3,77-5,88), azospermili ve oligospermili erkekler
degerlendirildiginde (sirasiyla, ortalama, 7,29 ng/mlL, 7,33; %95 GA= 6,13-8,44,
5,89-8,78) olarak bulundu. Her iki grubun LH seviyeleri kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek bulundu (p<0,05). Plazma LH
seviyeleri 36-50 yas grubundaki kontrol ve oligospermili grupta 18-36 yas
grubuna gore disme gorulirken bu disls istatistiksel olarak anlamh
bulunmadi. Bu yas grubunun normospermili erkeklerin plazma LH seviyeleri
(ortalama 1,65 mIU/ml; %95 GA=1,16-2,15) sadece azospermili gruba gore
(ortalama 9.17 mlU/ml; %95 GA=5,54-12,80) istatistiksel olarak anlamh
diizeyde diisiik bulundu (p<0,05).

Plazma testosteron seviyeleri azospermili ve oligospermili gruplarin (sirasiyla,
ortalama, 209 nmol/l, 309; %95 GA=177,11-242,65, 240,10-379,81) kontrol
grubuna gore degerlendirildiginde her iki grubun testosteron seviyeleri kontrol
grubuna gore (ortalama, 420,90 nmol/l; %95 GA= 348,81-492,98) diisiik
bulundu (p<0,01). Ayrica, oligospermili grubun testosteron seviyesi azospermili
gruba gore yiiksek bulundu ve bu yiikselis istatistiksel olarak da anlamhdir
(p<0,05). Plazma testosteron seviyelerinde yas artisina bagh olarak azalma
gozlendi. Her iki grubun kontrol ve oligospermili erkeklerinde testosteron
seviyesi istatistiksel olarak anlamli azalmanin oldugu Tablo 1’de goriilmektedir.
Plazma E2 seviyeleri 6nemli 6l¢liide degismedigi gozlendi (Tablo 1 ve Sekil 4.1,
4.2).
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Serum AMH, FSH, LH seviyeleri
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Sekil 4.1. Serum erkeklerde (kontroller) AMH, FSH ve LH diizeyleri ile infertilite

insanlar (Azospermi ve Oligospermi) arasindaki seviye ve 18-35, 36-
50 yas arasindaki iliskiyi gostermektedir.
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Sekil 4.2. Serum erkeklerde (kontroller) Testeo-Testeostron ve E2-Ostrojen

diizeyleri ile infertilite insanlar
arasindaki seviye ve 18-35,
gostermektedir.

(Azospermi ve Oligospermi)
36-50 yas arasindaki iliskiyi
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Cizelge 4.2. Yasa gore olusturulan azospermi, oligospermi ve kontrol gruplarinin
seminal plazma AMH, Testosteron, FSH, LH, E2 diizeyleri ve
istatistiksel ve istatistiksel degerlendirmesi.

Degisken Yas grubu Kontrol Azospermi Oligospermi p!
(y1l) (n=20) (n=24) (n=24)

AMH 18-35 yas 8,91+5,49ab™ 1,46+1,8072 2,94+4,12v" 0,002

(ng/ml) 36-50 yas 1,07+0,61™ 2,53+3,78 1,16+1,09" 0,071

18-50 (n=48) | 13,33+0,77 8,24+2,97 2,05+3,12 0,095

FSH 18-35 yas 2,74+1,38 3,61+1,89 3,68+2,64 0,265

(mIU/ml) 36-50 yas 3,43+1,76 3,55%1,86 2,83+1,62 0,331

18-50 (n=48) | 2,47+1,29 3,97£1,91 4,09+2,50 0,473

LH 18-35 yas 3,58+1,53" 4,62+2,93 4,01+2,75 0,388

(mIU/ml) 36-50 yas 5,50+2,80" 6,16+3,68 4,39+2,68 0,146

18-50 (n=48) | 5,99+4,43 9,35+6,02 4,06+2,82 0,120

Testosteron 18-35 yas 282,95+92,562> | 212,28+86,02" 218,00+58,47 | 0,001

(nmol/1) 36-50 yas 301,15+77,322> | 636,29+76,08%" | 193,71+55,04% | 0,001

18-50 (n=48) | 274,53+110,13b | 477,34+72,702 233,77+41,69* | 0,001

E2 18-35 yas 188,95+65,71 205,04+58,54 203,87+57,61 | 0,629

(ng/ml) 36-50 yas 185,60+74,55 205,45+58,64 172,04+59,97 | 0,201

18-50 (n=48) | 170,71£73,52 241,36%35,32 220,86%£48,96 | 0,293

Veriler ortalama * standart sapma (X+SD) seklinde ifade edilmistir.

1 Gruplar arasi varyans analizi (ANOVA) p degeri. Ayni soneki (abc) paylasan degerler Tukey
post hoc testinde anlaml olarak farklidir. *<0,05, **<0,001, ** <0,0001 Grup i¢i bagimsiz iki
ornek t testi p degerleri.

Seminal plazma AMH seviyeleri 18-35 yas grubundaki kontrollere gore
(ortalama, 8,91 ng/mL; %95 GA= 4,34-1,48), azospermili ve oligospermili
erkeklerde (sirasiyla, (ortalama, 1,46 ve 2,94 ng/mL; %95 GA= 0,69-2,22 ve
1,19-4,68) anlamli derecede diisiiktiir (P <0,05). Seminal AMH plazma seviyeleri
36-50 yas grubunun kontrol ve oligospermili erkeklerde, 18-35 yas grubuna
gore diisiik bulundu (p<0,001). Yas artis1 ile birlikte bu iki grupta AMH

seviyelerinin azaldig1 azospermili grupta ise arttig1 gérilmektedir (Tablo 2).

Seminal plazma FSH, LH ve E2 seviyelerive istatistiksel degerlendirmesi Tablo
2’de verilmistir. Tablo 2’ye gore her iki yas grubundaki control, azosprmili ve
oligospermili erkeklerde hem grup i¢ci hemde gruplar arasi istatistiksel diizeyde
anlaml farlhiliklar gézlenmemistir. Seminal testosterone seviyeleri en yiiksek
seviyeye er iki yas grubunun control gruplarinda ulasmistir ve bu artis hem
azospermili ve hemde oligospermili gruba gore aanlaml yiikselise sahiptir
(Tablo 2 ve Sekil 4.3, 4.4). Testosterone seviyeleri n control ve oligospermili
erkeklerde yas ile birlikte azalmasina ragmen azospermili erkeklerde yas ile
birlikte artis gostermektedir. Azospermili erkeklerde yasa gore goriilen bu artis

istatistiksel olarak da anlamhdir (p<0,05).
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Semen AMH, FSH, LH seviyeleri
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Sekil 4.3. Semenal plazma erkeklerde (kontroller) AMH, FSH ve LH diizeyleri ile
infertilite insanlar1 (Azospermi ve Oligospermi) arasindaki seviye ve
18-35, 36-50 yas arasindaki iliskiyi gostermektedir.

Semen Testeo ve E2 seviyeleri
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Sekil 4.4. Semenal plazma erkeklerde (kontroller) Testeo-Testeosteon ve E2-
Ostrojen diizeyleri ile infertilite insanlar1 (Azospermi ve Oligospermi)
arasindaki seviye ve 18-35, 36-50 yas arasindaki iliskiyi
gostermektedir.
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Cizelge 4.3. Kan ve seminal plazma AMH, Testosteron, FSH, LH, E2 dizeyleri
arasindaki korelasyon katsayilari (Pearson korelasyonu)

Seminal plazma

Degiskenler gy FSH LH  Testosteron  E2
< AMH 0,358"  -0,176 20,124 0,343" 0,042
E  FsH 0,006  0,337%  0,424" 0,015 0,019
= LH -0,013 0,142 0,200* 20,120 0,052
S Testosteron 0,136 10,042 -0,092 0,084 0,124
= E2 0,022 0,253" 0,114 0,055 0,157

*p<0,05, *p<0,01. n=136

Kan AMH seviyeleri seminal AMH (r =0,358, p <0.01) ve testosteron seviyeleri (r
= 0.343, p <0.001) ile anlamh pozitif korelasyonlar gdsterirken kan FSH
seviyeleri sadece seminal LH seviyesleri ile pozitif korelasyo gostermistir (r
=0.424, P <0.01) ile pozitif korelasyon gostermistir (r =0.253, P <0.01). Kan E2
seviyeleri seminal FSH seviyeleri ile pozitif anlaml korelasyon gostermistir. Kan

testosteron seviyeleri ile calisilan seminal parametreler arasinda korelasyon

bulunamadi (Tablo 3).
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5. TARTISMA

infertilite tiim diinyada giderek artan bir sorundur. Ciftlerin yaklasik % 13-18'i
bundan rahatsizlik duymakta ve yaklasik % 39'unda semen anormal olarak
degerlendirilmektedir (Seshagiri, P., B, 2001). Erkek infertilitesinin
Hipogonadizm, uyusturucu, alkol, sigara, sperm Kkalitesi, teratospermi,
oligospermi, azoospermi, genetik faktorler, Vas deferens engelleri, testikiiler
torsiyon, iktidarsizlik gibi bir takim nedenleri s6z konusudur (Vermeulen, A,
1993). . Bu ¢alismanin amaci oligospermi ve azospermi erkeklerde AMH, FSH,
LH, E2 ve Testosteron belirte¢clerinin semen ve kan numunelerinde analiz
edilmesidir. Calismada literatiire uygun bir sekilde deneysel gruplar ve denek
sayisl olusturularak analizler yapilmis ve sonuglar elde edilmistir (Cizelge 4.1,

Cizelge 4.2)

Bircok calisma, erkeklerin testislerinde spermatogenezin durumunu goérmek
icin serum FSH ve AMH degerine odaklanmistir. Anti-Miiller hormon (AMH),
biiyiime ve farklilasma faktorlerinin siiper ailesinin bir liyesi olan transforme
edici biiylime faktori-B (TGF-B)'ye ait bir glikoproteindir. Testis Sertoli
hiicreleri tarafindan sentezlenen, erkek fetus gelisimi sirasinda Miiller
kanallarinin gerilemesine neden olan bir faktor olarak belirtilmistir (Razich vd.,
2008; Rodina vd., 2008). AMH sadece erkek cinsel farklilasmasi sirasinda
Miillerian kanallarin bunlarin gerilemesini indiikler, Leydig hiicre gelisimi ve
testosteron biyosentezinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar (Srivaman vd.,

2001).

Tuttelmann (2009)’a gore Erkeklerde AMH diizeyi dogumdan sonra hizli bir
sekilde yiikselir, ge¢c bebeklik doneminde en yliksek seviyeye ulasmakta olup
daha sonra puberteye kadar yavas yavas azalir. Ayrica oligospermik ve
azospermik erkeklerde AMH ergenlik 6ncesi FSH'ye yanit olarak hem Sertoli
hiicre c¢ogalmasi hem de protein sentezi aktivitesinin bir isareti oldugu,
prepubertal oglanlarda testikiiler fonksiyonun degerlendirilmesinde énemli bir

marker olabilecegi vurgulanmistir. Normal yetisken AMH diizeyi 6.3 ve hasta'da
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4.9 ng / ml olarak bildirilmis olup bu sonug¢ bizim bulgularimizla diizey yoniiyle
uyumlu bulunmustur (Cizelge 4.1, Cizelge 4.2).

Al-Chalabi vd., (2012)nin yaptig1 calismada normospermik, oligospermik ve
azoospermik erkeklerde bazi serum biyobelirtegleri Kkarsilastirilmis ve
azospermik erkeklerde normospermik erkeklere kiyasla FSH, testosteron ve
AMH konsantrasyonlarinda anlamh farklilik bulunmustur. Ayrica Oligospermi
ve azospermili erkeklerde kontrol grubuna gére AMH'nin anlaml olarak daha

diisiik oldugu ortaya konulmustur.

AMH'nin dogumdan sonraki diizenlemesi karmasiktir; bazal AMH diizeyleri,
ornegin c¢ocuklukta ve hipogonadotropik hipogonadizm hastalarinda
gonadotropin regiilasyonundan bagimsizdir (Young vd.,1999). AMH'nin serum
testosteron ile negatif korelasyona sahip oldugu belirtilmistir (Rey vd., 1993).
Ayrica AMH ile FSH arasindaki negatif korelasyon onceki calismalarda ortaya
konumustur (Fuji vd.,, 2002; Appasamy vd., 2007). FSH'In sinyal verme ve
diizenlenmesinde bozulmus veya olgunlasmamis Sertoli hiicrelerinin bir

semptomu oldugunu ortaya koymustur.

Awni Kamal (2014)’a gore 18 - 35 ve 36 - 50 yas aralig1 kan serumu ve semen
plazmas1 AMH diizeyleri sirasiyla 10.0 £16.6 ng/ml ve 1.4+ 2.3, ng/ml olarak
bulunmustur. Bu sonuglar ¢alismamizla uyum gostermektedir (, Cizelge 4.1 ve,

Cizelge 4.3).

Matuszczak (2013)’e gore AMH, erkek cinsel organlarinin normal gelisimi i¢in
onemli faktorlerden biridir. Serum AMH belirlenmesi, gonadal fonksiyonu
degerlendirmede klinik olarak faydalidir. Bazal ve FSH ile uyarilan AMH
diizeyleri hipogonadotropik hipogonadizmli gen¢ hastalarda gonadotropik
tedaviye spermatojenik yanitin yararlh bir 6ngortcu isareti olabilir. Bu anlam

bizim ¢alismamizi uyumludur (Cizelge 4.1, Cizelge 4.2).

Rey (2000) Serum AMH, prematir pubertey veya hipogonadotropik
hipogonadizm ile gonadlarin cinsel deri stromal tiimorleri olan hastalarin

takibinde yararh bir belirte¢ oldugunu bildirmistir. Ayrica obstriktif olmayan
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azoospermili erkeklerin seminal plazmasi ile ilgili yapilan ¢alismalarda AMH'nin
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu yapildiginda testikiiler spermlerin
varliginin bir gostergesi olarak kullanilabilecegini belirtmistir. Bu sonuglar

bizim ¢alismamizla paralellik gostermektedir.

Elde edilen bulgular diger arastiricilarin (Al - Chalabi, 2012; Tiittelmann, 2009;
Awni Kamal, 2014) sonuglariyla da uyumlu olarak AMH diizeylerinin kontrola
gore daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur (Cizelge 4.1, Cizelge 4.2, Cizelge
4.3).

FSH, LH ve testosteron degerlendirmesi erkek infertilitesinin tedavisinde
yararhdir (Zabul vd., 1994). Spermatogenezin baslatilmasi ve spermatozoanin
olgunlasmas: icin FSH gereklidir. Infertil erkeklerdeki yiiksek FSH
konsantrasyonu, germinal epitelyal hasarin giivenilir bir gostergesi olarak kabul
edilir ve azoospermi ve siddetli oligozoospermi ile iliskili oldugu gosterilmistir
de Kretser vd. (1979) seminifer epitel hasarinin siddeti arttikca serum FSH

diizeylerinin ytlikseldigini bildirmistir.

Testosteron, Leydig hiicreleri tarafindan LH tarafindan geri besleme kontrolii
altinda iretilen baslica hormondur. Testosteron ve FSH, dogrudan
spermatogenezi tesvik etmek icin Sertoli hiicreleri lizerinde hareket eder.
Testisdeki fazla testosteron salgisi, LH sekresyonunun bastirilmasina neden
olabilmekte ve bozulmus spermatogenezi indiikleyebilmektedir (Hibi vd.,
2017).

Yapilan bir ¢alismada diisiik Testosteron veya yiikselmis LH'nin erkeklerin %
20-30'unda mevcut oldugu gosterilmistir. Bunun nedeni olarak da bazal Leydig
hiicre islev bozuklugu belirtilmistir. Benzer sekilde baska bir ¢alismada, infertil
erkekler, verimli kontrol denekleri ile karsilastirildiginda, % 18 daha diisiik
Testosteron ,% 26 daha diisiik hesaplanan serbest Testosteron indeksi ve % 34
daha diisiik Testosteron / LH seviyelerine sahip olduklar1 gdsterilmistir

(Sulthan vd., 2005).
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Babu vd., (2004)'nin yaptig1 calismada, infertil erkeklerde kanitlanmis fertil
kontrollerle karsilastirildiginda FSH ve LH diizeyleri anlamh olarak
yukselmistir. Oligozoospermik ve azoospermik erkeklerde normal dogurgan

erkeklere kiyasla yiiksek LH seviyeleri bildirilmistir.

Saleh vd., (2014)’e gore FSH konsantrasyonu oligospermi 5.81'de, LH
konsantrasyonu da 4.52 ile ayni deneklerde bulunmustur . Ayni yastaki kontrol
konsantrasyonlar1 sirasiyla 4.80 ve 3.67 olup, fertil kontrollerden anlamh
derecede yiiksektir. Bizim calismamizda FSH ve LH'un konsantrasyonlari

sirasiyla 6.96 ve 7.33 olup, bu ¢alisma ile uyumlu sonuclar elde edilmistir.

Schoor vd., (2002) nmin yaptig1 ¢alisma sonucunda obstriktif azoospermi olan
erkeklerin % 96'sinda follikiil stimiile edici hormon (FSH) seviyeleri 7.6 mIU /
ml veya daha diisiik iken nonobstriiktif azoospermi olan erkeklerin% 89'unda

FSH diizeyleri 7,6 mIU / ml'den daha bliytk cikmistir.

Nahal vd., (2017), Oligospermi ve azoospermide kontrol grubuna gore sperm
sayist onemli oOl¢iide azaldi. Sperm hareketliligi erkeklerin farkli gruplari
arasinda anlamh farklar gosterdi. LH ve FSH azoospermide kontrollere kiyasla
anlaml sekilde artmis ve oligospermi ile karsilastirilmistir. Testosteron seviyesi
oligospermi ve azoospermi gruplarinda kontrol grubundan daha diisiik

cikmstir.

Zalata vd., (2008) infertil erkeklerde serum FSH diizeylerinin normozoospermik
grupla karsilastirildiginda belirgin olarak arttigini ve serum testosteron
diizeylerinin anlaml olarak diistiigii, serum LH ile istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmadigini belirtmistir. Yiiksek FSH seviyeleri genellikle germinal
epitelyal hasarin giivenilir bir gostergesi olup genellikle azoospermi veya
oligospermi ile iliskilidir. Ayrica diisiik testosteron seviyesi hipotalamik veya

hipofiz kaynakli hipogonadizm belirteci olabilir (Nahal vd., 2017).

Safarinejad vd. (2010), infertil erkeklerde serum FSH diizeyinin kontrol

grubuna gore daha yiiksek oldugunu ve infertil erkeklerde serum LH ve
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Testesteron diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu ancak iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli olmadigini bulmustur.

Yaptigimiz calismada kontrol ve hastalar gruplarinda FSH ve LH diizeylerinin
ayn1 yas hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik, AMH ve testeostron
diizeylerini ise tam tersi olarak daha ytliksek oldugu bulunmustur (Cizelge 4.1,

Cizelge 4.2, Cizelge 4.3).

AMH ve Testeostron'un seyivelerin Oligospermi ve Azoospermi gruplarinda
istatiksel ag¢idan anlamli olsada bir diigiikligiin bulunmas: bu hastaliklarla
iligkili olacagini disiindiirmektedir. Burgu vd., (2016)"In oligospermili
hastalarda AMH iiretimi olmadigi bildirimi de oldukca ilging olup bu tezi
desteklemektedir.

Genel olarak calismamizda Infertil erkeklerde hormonlarin laboratuvar
degerleri 6nemli derecede farkli ¢ikmistir. Normal erkeklere kiyasla, serum
testosteron konsantrasyonlar1 ve AMH konsantrasyonlar1 oligospermik ve
azoospermik erkeklerde normal erkeklerden (18 - 35 yas) daha dustuktir
(Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2).

Serum FSH ve LH konsantrasyonlarinin kontrollerden anlamli derecede yiiksek
oldugu bulunmustur. Testosteron ve serum AMH konsantrasyonlarinin
azoospermik erkeklerde normal erkeklere gore anlamli derecede diistik
oldugunu gostermektedir. Serum FSH ve LH azoospermik erkeklerde normal
erkeklere gore anlamli derecede yiiksek iken, oligospermik erkeklerin
azospermiklere gore daha yiiksek testosteron ve AMH ile serum FSH
konsantrasyonlarina sahip olduklarim1 gostermektedir (Cizelge 4.1 ve Cizelge
4.2). Azoospermik erkeklerde serum AMH ve testosteron arasinda pozitif
korelasyon vardir ve oligospermik erkeklerde AMH oligospermik erkeklerde

FSH ile negatif korelasyon gostermistir.
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6. ONERILER

o Infertiliteye neden olan Azospermi ve Oligospermi vakalarinda, hormonal

belirtecler degerlendirme ve teshis i¢cin ¢cok 6nemlidir.

e Katima (18 - 45) yaslarinda AMH diizeylerinin belirlenmesine yonelik

yeni ¢alismalarin yapilmasi tavsiye edilmektedir.

e Distik seviyelerde 6lciilen E2 sevyelerinde istatiksel anlam ¢ikmamasi, bazi
verilerin daha gii¢li ifade edilmesine neden olmustur. Bu ylzden ayni
calismanin daha fazla gruplar ve denek sayisi ile yapilmasinin daha 6nemli

veriler elde edilmesini saglayacagi disiinilmektedir.
e Sperm iretimi olup olmadigin1 ispatlamak icin AMH, FSH, LH ve
Testosteron kullanilmas1 Onerilmektedir. Ayrica, hastaya verilen tedaviye

yanitin bir isareti olarak da kullanilabilir.

e Semen’de 18-45 yas arasindaki yas gruplarini kapsayan yeni bir arastirma

yapilmasinin literatiire énemli bir katki saglayacag: diisiiniilmektedir.
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