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OZET

Kahraman, S. Erkeklerde kan ve seminal plazmada c¢inko, bakir, kursun ve
kadmiyum diizeylerinin sperm parametreleri iizerine etkileri, Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dah, Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2008. Sperm analizi erkeklerde fertilite acisindan g¢ok
onemlidir. Cinko, bakir gibi eser elementlerin iireme sisteminde 6nemli oldugu ve kursun,
kadmiyum gibi agir metallerin iireme sistemine olan olumsuz etkileri bilinmektedir.
Ayrica sigara gibi toplumda yaygin olan bir aligkanligin viicutta hemen hemen her
sistemde olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada amacimiz, erkeklerde kan
orneginde ve seminal plazmada ¢inko, bakir, kursun ve kadmiyum diizeylerini saptamak
ve sperm analizinde sperm parametreleri ile iliskilerini incelemektir. Ayrica sigara
kullaniminin da c¢alisilan metaller ve sperm parametreleri ile iliskisi olup olmadigi
incelenmistir. Calisma sonucunda kanda ve seminal plazmada cinko ve bakir diizeyleri
anormal sperm sonucu olanlarda anlaml olarak diisiiktii (P<0,05). Kanda kursun diizeyi
anormal sperm analizi sonucu olanlarda anlamli olarak yiiksekti (P<0,05). Kanda ve
seminal plazmada kadmiyum diizeyi anormal sperm analizi sonucu olanlarda anlamli
olarak yiiksekti (P<0,05). Seminal plazmada ¢inko diizeyi ile sperm sayisi, motilitesi,
morfolojisi arasinda (P<0,001) ve bakir diizeyi ile sperm sayisi, morfolojisi arasinda
(P<0,005) pozitif korelasyon saptandi. Kandaki kursun diizeyi ile sperm sayisi, motilitesi,
morfolojisi arasinda (P<0,001) negatif korelasyon saptandi. Keza kandaki kadmiyum
diizeyi ile sperm motilitesi, morfolojisi arasinda (P<0,05) ve seminal plazmadaki
kadmiyum diizeyi ile sperm motilitesi arasinda (P<0,005) negatif korelasyon bulundu.
Semen analizi normal ve anormal olanlardaki sigara icme oranlart (%50 ve %61,9)
acisindan anlamh fark gostermedi. Sigara kullamimi ile sperm parametreleri arasinda
istatistiksel iliski saptanmadi. Sigara ile calisilan metaller arasinda ise sigara icenlerde
seminal plazmada ¢inko diizeylerinin daha diisiik saptanmasi (P=0,04) disinda istatistiki
farklilik bulunmadi. Bu ¢alisma ile ¢inko, bakir, kursun ve kadmiyumun sperm analizi
normal olanlardaki kan ve seminal plazma ortalama degerleri Tiirkiye’de yapilmis bir
calisma olarak ilk kez belirlenmistir. Sonug¢ olarak sperm kalitesini ¢inko ve bakirin
olumlu, kursun ve kadmiyum gibi agir metallerin ise olumsuz etkiledigi goriisii
calismamizla da dogrulanmis, semen analizi anormal olanlarda istatistik olarak anlaml

olmasa da sigara i¢ciminin yiiksek oldugu ortaya konulmustur.

Anahtar kelimeler: Cinko, bakir, kursun, kadmiyum, sigara, sperm parametreleri



ABSTRACT

Kahraman, S. Effects of blood and seminal plasma zinc, copper, lead and cadmium
levels on sperm parameters of men. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Medical Specialty Thesis in Department of Gynecology and Obstetrics,
Eskisehir, 2008. Sperm analysis is very important for fertility of men. It is known that
trace elements such as zinc and copper are important in reproductive system and heavy
metals such as lead and cadmium have negative effects on reproductive system.
Moreover, smoking a common addiction in public, is known to be harmful on almost
every systems of the body. In this study, our purpose is to determine zinc, copper, lead
and cadmium levels in blood and seminal samples and to evaluate their relationship with
sperm parameters. At the conclusion of the study, blood and seminal plasma zinc and
copper levels were found to be significantly lower in men with an abnormal sperm
analysis result (P<0,05). Blood and seminal plasma cadmium levels were significantly
higher in men with an abnormal sperm analysis result (P<0,05). There was a positive
correlation between seminal plasma zinc levels and sperm count, motility and
morphology (P<0,001) and between seminal plasma copper levels and sperm count and
morphology (P<0,005). There was a negative correlation between lead levels and sperm
count, motility and morphology (P<0,001). Likewise there was a negative correlation
between blood cadmium levels and sperm motility and morphology (P<0,05) and
between seminal plasma cadmium levels and sperm motility (P<0,005). With respect to
smoking rate, there was no significant difference between men with a normal sperm
analysis and men with an abnormal semen analysis (%50 and %61,9; respectively). There
was no statistical difference between smoking and studied metals, except seminal plasma
zinc levels being lower in smokers (P=0,04). This study is the first one in Turkey
detecting blood and seminal plasma mean zinc, copper, lead and cadmium values in men
with a normal sperm analysis. In conclusion, we confirmed that zinc and copper affects
sperm quality positively and heavy metals such as lead and cadmium affects sperm
quality negatively, finally, although not statistically significant, smoking rate is higher in

men with an abnormal sperm analysis.

Keywords: Zinc, copper, lead, cadmium, smoking, sperm parameters
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ATP Adenozin trifosfat

ABD Amerika Birlesik Devletleri

ASA Antisperm antikorlari

ATZS Astenoteratozoospermi

AZS Astenozoospermi

AAS Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi
Azo00 Azoospermi

Cu Bakir

BYSC Bilgisayar yardimli sperm ¢6ziimleyici
Zn Cinko

DSO Diinya Saglik Orgiitii

FSH Follikiil stimiilan hormon

g Gram

GnRH Gonadotropin serbestlestirici hormon
HOST Hipoosmotik Sisme Testi

IBT Immiinobead testi

Ig Immiinoglobiilin

Cd Kadmiyum

kg Kilogram

CK Kreatin fosfokinaz

Pb Kursun

L Litre

LH Luteinizan hormon

ug Mikrogram

um Mikrometre

uM Mikromol

mA Miliamper

mg Miligram

ml Mililitre

MAR Mixed antiglobulin reaksiyon testi



nm Nanometre

NZS Normozoospermi
OATZS Oligoastenoteratozoospermi
0ZS Oligozoospermi

PG Prostaglandin

sn Saniye

°C Santigrad derece

cm Santimetre

cm’ Santimetrekare

cm? Santimetrekiip

SPT Sperm Penetrasyon Testi
SOD Siiperoksit dismutaz
TZS Teratozoospermi

VAY Zona pellusida
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1. GIRIiS

Fertilite terimi Latincede ‘‘fertilitis’’ ten koken alir ve bireyde iiretken
olma halini ifade eder. Erkek icin disiyi dolleyebilir 6zellikte sperm kalitesinin
oldugunu anlatir (1).

Cocuk isteyen bir ciftte 12 aylik korunmasiz ve diizenli cinsel iligkiye
ragmen gebelik olusmuyorsa infertiliteden bahsedilir. Infertilite evli ¢iftlerin
yaklasik % 10-15’inde goriiliir. Erkegin infertilitedeki sorumlulugu % 30 olguda
tek basina, % 20 olguda da kadin faktorii ile birlikte olmak iizere, en az % 50
oranindadir (2). Boyle yiiksek oranlardaki infertilite sebepleri cok cesitlidir. Bu
konuyu arastirmak icin cok genis caligsmalar yapilmaktadir.

Fertil ciftlerde diizenli ve korunmasiz cinsel yasam siirecinde 6 ay sonra %
50’sinde, 1 yil sonra % 90’1nda gebelik oldugu bildirilmektedir (2). Bu nedenle,
ciftlerin infertilite acisindan degerlendirilmesi icin 1 yil beklenmesi kabul edilen
goriistiir. Ancak ciftlerde kadinin ileri yas gibi risk faktorii varsa veya erkekte
bilinen bir infertiliteye yol acabilecek problem varsa ciftler 1 yil beklenmeksizin
de degerlendirilmeye alinabilirler (3).

Infertilite, insanhigin ilk giinlerinden bu yana Kkarsilastigi Onemli
problemlerden biridir. Sperm hiicrelerinin Van Leeuwenhoek tarafindan 1677
yilinda mikroskop altinda goriilmesine kadar bu alanda bir ilerleme
kaydedilmemistir (4). 1929 yilinda Macomber ve Sanders sperm sayiminin
kurallarim1  yaymlamiglardir. Bu  tarihten itibaren infertil erkeklerin
degerlendirilmesinde semen analizi esas alinmistir (5).

Semenin hiicresel olmayan kismi iizerindeki calismalar daha sonraki
yillarda olmustur. Huggins ve Johnson 1933 yilinda semen biyokimyasiyla ilgili
ilk calismalar1 yapmislardir (6). Semen biyokimyasi 1964 yilinda Mann tarafindan
ayrintili olarak goézden gecirilmistir (7). Mann, uygun bir sperm sayisiyla birlikte
seminal sivinin kimyasal komponentinin fertilizasyon igin Onemli oldugunu
gostermistir (8).

Erkek infertilitesinin arastirilmasinda fiziksel ve genital muayene oncelikle
yapilir. Sekonder seks karakterlerinin ve seks organlarinin yapisi, 6zellikle de

testislerin ebatlar1 tespit edilir. Sonra, semen analizi ve hormon profilinin ortaya



kondugu laboratuvar ¢alismalar1 yapilir. Bu sonuglara gore gerekirse kromozom
analizleri, testis biyopsileri, ultrasonografik ve radyolojik tetkikler, biyokimyasal
ve radyoniikleik ¢alismalar yapilabilir.

Semen analizi, erkek infertilitesi degerlendirilmesinde ilk yapilmasi
gereken laboratuvar testidir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan standardize
edilen rutin semen analizi, ejakiilatin makroskopik incelemesinin yaninda sperm
konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojik degerlendirme gibi mikroskopik
parametreleri de icermektedir. Klinikte erkegin fertilizasyon potansiyeli bu testin
sonuclarina gore degerlendirilmeye caligilir. Ancak spermatogonium’dan olgun
spermatozoa olusumuna kadar spermatogenezis siireci yaklasik 2,5 ay almakta ve
stirekli gerceklesen yapim cesitli etkilerin altinda oldugundan aym kiside degisik
zamanlarda yapilan semen analizinde farkli oOzelliklerde sperm sonuclari
goriilebilmektedir. Bu nedenle bazi ¢iftlerde sinirda veya anormal semen analizine
ragmen konsepsiyon gerceklesirken, bunun tersi durumlarda da gebelik
izlenememektedir.

Insan viicudunda onemli miktarlarda bulunan karbon (C), hidrojen (H),
oksijen (0O), azot (N), fosfor (P) ve kiikiirt (S)’den baska daha pek cok element
bulunmaktadir. Bunlar icinde viicuttaki miktarlar1 ¢ok az bulunanlara eser
elementler denir. Eser elementlerin viicuttaki diizeylerinde artis, azalma veya
oranlarindaki degismelerin bazi hastaliklarin etyopatogenezinde, seyrinde,
tedaviden alinan cevabin degerlendirilmesinde ve prognozunda Onemli oldugu
diistiniilmektedir. Bu eser elementlerden bazilarinin iireme sistemi {izerinde
toksik, bazilarinin da iireme sistemi i¢in olumlu ve yararli etkileri oldugu yoniinde
arastirma sonuclart yayilanmistir (9,10,11). Bunlarin viicut sivilarindaki, erkek
infertilitesi acisindan da seminal plazmadaki diizeyleri son zamanlarda sik¢a
arastirtlmaktadir.

Bu calisma, erkeklerde eser elementlerden cinko ve bakir ile agir
metallerden olan kursun ve kadmiyumun kandaki ve seminal plazmadaki
diizeylerinin, aym: zamanda toplumda da sik kullanilan ve saglik sorunu
olusturabilen sigaranin sperm parametreleri iizerine etkilerini arastirma amaciyla
planlanda.

Calismamizda su sorularin yanitim1 bulmayi amagladik:



Mesleksel acidan ve yasam tarzi olarak kimyasal maddelerle karsilagsma
riski olanlarin semen analiz sonuclar etkilenebilir mi?

Kan ve seminal plazma c¢inko diizeyleri semen analizi normal olanlarla
anormal olanlarda fark gostermekte midir?

Kan ve seminal plazma bakir diizeyleri semen analizi normal olanlarla
anormal olanlarda fark gostermekte midir?

Kan ve seminal plazma kursun diizeyleri semen analizi normal olanlarla
anormal olanlarda fark gostermekte midir?

Kan ve seminal plazma kadmiyum diizeyleri semen analizi normal
olanlarla anormal olanlarda fark gostermekte midir?

Calisma popiilasyonumuzdaki semen analizi normal ve anormal
olanlardaki sigara kullanma oranlar1 nedir?

Sigara kullaniminin semen analizi parametreleriyle iliskisi var midir?
Sigara kullaniminin, kan ve seminal plazma c¢inko, bakir, kursun ve

kadmiyum diizeylerine etkisi olmakta midir?



2. GENEL BILGILER

Infertilitenin iyi bir sekilde degerlendirilmesi son derece Onemlidir.
Fertilite icin gerekli olan tim faktorlerin irdelenmesi agisindan, kadin ve erkek
bireysel olarak ele alinmali ve daha sonra esler birlikte degerlendirilmelidir.
Ayrintili bir anamnez alindiktan sonra gerceklestirilen fiziki incelemeden sonra

gerekli laboratuvar analizleri yapilmalidir.

2.1. Erkek infertilitesi

Erkekten kaynaklanan infertilite denildigi zaman, bir erkegin, gebe
kalabilme yoniinden saglikli bir kadinla evli olmasina ve diizenli, korunmasiz bir
cinsel iligkiye ragmen 1 yi1l sonunda gebeligin meydana gelmemesi ya da ¢ocuk

sahibi olmamasi anlasilir.

2.2.1. Erkek Infertilitesinde Etyoloji

Infertilite insidanst %15 olarak verilmekteyken bu oran son yillarda
giderek yiikselmektedir. DSO tarafindan 7273 evli infertil ¢ift iizerinde, infertilite
nedenine gore yapilan bir ¢calismada %41 oraninda kadin, %24 oraninda erkek,
%24 kadin ile erkek beraber ve %11’inde de bir neden gosterilememistir (12).
Burada da goriildiigii gibi evli infertil ¢iftlerin %48’inde erkek faktorii rol
oynamaktadir.

DSO’niin *‘infertil ¢iftlerin standardize edilmis arastirma ve tanmist’’ ile
ilgili el kitabinda erkek faktoriiniin etyolojik gruplar, seksiiel/ejakiilatuar
disfonksiyon, immiinolojik nedenler, nedeni belirlenememis grup, izole seminal
plazma anormallikleri, iatrojenik nedenler, sistemik nedenler, konjenital
anomaliler, akkiz testikiiler hasar, varikosel, aksesuar bezlerin enfeksiyonu,
endokrin nedenler, idiopatik oligozoospermi, idiopatik astenozoospermi, idiopatik
teratozoospermi, obstriiktif kriptozoospermi, obstriiktif azoospermi, idiopatik

azoospermi seklinde verilmektedir (12,13).



Erkek infertilitesinde sperm analizine gore etyolojiyi simiflandiracak
olursak, aspermi (Psikojenik bozukluklar, retrograd ejakulasyon, vaskiiler
nedenler, hormonal nedenler, ereksiyon bozukluklar1), hipospermi (Prostat,
seminal vezikiiller ve vas deferensin enfeksiyon, travma ve tiimérleri, androjen
eksikligi, kanal tikanikliklari, emisyon bozuklugu, retrograd ejakulasyon),
hiperspermi (Prostat ve seminal vezikiillerin enfeksiyonu, koit araliklarinda
uzama), ejakulat koagulasyon bozuklugu (Seminal vezikiil patolojileri), ejakulat
likefaksiyon bozuklugu (Prostat ve bulboiiretral endokrin patolojileri),
azoospermi (Genetik, hormonal nedenler, germinal aplazi, vas deferens ve
ejakulator kanallarda tikaniklik, bilateral vas deferans yoklugu), oligozoospermi
(idiopatik, sistemik ve genital enfeksiyonlar, kromozomal nedenler, inmemis
testis, ilaclar, sistemik kronik hastaliklar, genital enfeksiyonlar, koit sikligr),
astenozoospermi (Antisperm antikor varligi, genital enfeksiyonlar, varikosel,
Kartagener Sendromu, toksik maddelerle temas, 1s1, genetik nedenler, ilaglar,
epididim fonksiyon bozukluklari, androjen yetersizligi, prostat ve seminal vezikiil
fonksiyon bozukluklari, ejakiilat vizkozite bozukluklari, koit sikliginda azalma),
teratozoospermi (Kromozomal nedenler, toksik maddelerle temas, seminal
kanallarda deformasyon, emisyon bozuklugu, epididim enfeksiyonu) ve
nekrozoospermi (1di0patik, toksik maddelerle temas, Kartagener Sendromu, koit

sikliginda azalma) sorumludur (14).

2.2. Erkek Ureme Sistemi

Semen analizlerinde degerlendirme yapilabilmesi ve patolojinin sebebinin
bilinmesi acisindan oncelikle semen iiretiminden sorumlu olan erkek iireme
sisteminin yapis1 ve fonksiyonlari iyi bilinmelidir.

2.2.1. Yapisi ve Fonksiyonlari

Erkek tireme sistemi sperm iiretimi ve taginmasindan sorumlu 4 farkli tipte

yapidan olusmaktadir. Bunlar ekzokrin (sperm olusumu) ve endokrin (testosteron)

salgilama fonksiyonlarindan dolay1 karisik bez ozelligine sahip olan gonadlar



(testis), genital bosaltim kanallarn (duktus efferentes, duktus epididimis, duktus
deferens, duktus ejakiilatorius, iiretra), bosaltim yollarina agilan aksesuar genital
bezler (vezikiila seminalis, prostat, bulbo-iiretral bezler ve iiretral bezler) ile
penisten olusur (15).

Testisler (Gonadlar)

Esas erkek iireme organmi olan testisler, yan kisimlar1 yassilagmis, 4-5 cm
uzunlukta, 2,5 cm genislikte, 3 cm kalinlikta ve 10-15 gram agirliginda bir cift
organdir (16).

Ortalama testikiiler hacim 20 ml’dir. Testikiiler hacim ile follikiil stimiilan
hormon (FSH), luteinizan hormon (LH) ve prolaktin arasinda dogrusal iligki
oldugu saptanmistir (17).

Skrotum ile testis dokusu arasinda ii¢ tabakali testikiiler kapsiil bulunur.
Testisin yiizeyi epididimis ve funikulus spermatikuslarin tutundugu arka kismin
disinda, dista periton uzantist olan prosessus vajinalis (tunika vaginalis)'in visseral
yapragi tarafindan sarilmistir. Bu yapragin ic tarafinda tunika albuginea denilen,
kompakt, beyaz, elastik olmayan bir kapsiil (fibr6z bag dokusu) vardir. Bu
tabakanin altinda gevsek ve ¢cok damarli vaskiiler tabaka bulunur.

Testisin dis kabugu olan tunika albuginea, kalin ve sert bir fibréz kilif ile
ortiilii oldugundan, testiste 6deme yol acan nedenler spermatojenik yapilarda
iskemik harabiyete yol acar.

Tunika vajinalis az miktarda sekresyon salgilar ve kavite icinde testisin
serbestce hareketini saglar. Testis esas olarak bu mekanizma ile travmalardan
korunur.

Testisin glandiiler dokusu, seminifer tubullerdir. Her lobiilde 1-4 kadar
sayida tubuli seminiferi kontorti denilen asir1 kivrimli, 30-70 cm uzunlugunda,
150 ile 250 um ¢apinda tubuller ile bunlarin arasini dolduran gevsek bag dokusu
ve bezin stromasi olan interstisyum bulunur. Tek bir insan testisinde seminifer
tubullerin toplam uzunlugu 250 metreyi bulur (18). Tubuli seminiferi kontortiler
testisin ekzokrin kismin1 meydana getirirler. Salgilama bi¢imi aktif holokrin olup,
salgilama materyali canli hiicre spermium’dur.

Seminifer tubuller lobiiliin tepesine dogru kivrimlarim kaybederek, tubuli

rektilerle devam eder. Bunlar da mediastinumda birbirleriyle anastomozlasarak



rete testis denilen bir sisteme doniisiirler. Seminifer tubullerin icerigi rete testis
kanallaria bosaltilir. Rete testiste meydana gelen bozukluklar infertiliteye neden
olabilmektedir (19).

Testisler aortadan c¢ikan arteria testikiilaris ile beslenir. Testis ve
epididimisin venleri olduk¢a zengin bir kollateral agina sahiptir ve pleksus
pampiniformis’i tesgkil eder. Testisin vendz damarlarindan vena testikiilaris
dekstra, vena kava inferior’a; vena testikiilaris sinistra ise vena renalise dokiiliir.
Testisin venoz yapilarinin varikoz hal almasina varikosel denir.

Testisler kansizhiga kars1 ¢ok duyarhidirlar. Testikiiler arterin kesilmesi,
baglanmasi veya torsiyone olmasi testisin harabiyetine sebep olur (20).

Lenfatik damarlar da testikiiler venlere paralel seyreder ve paraaortik lenf
nodlarina akarlar. Testisin innervasyonu i¢in sempatik ve parasempatik lifler
pleksus ¢oliakustan arteria testikiilaris ¢evresinde bulunan pleksus testikiilaris ile
gelirler. Bu sinirler bezlerin c¢aligmasin1 diizenler. Tho-Thio ve LI1-L2
seviyelerinden sempatik, S2-S4’den de parasempatik sinirler ¢ikar. Ereksiyon da
parasempatik kaynakli uyarilarla olusur (19).

Sertoli Hiicreleri :Bazal lamina iizerine oturmus, seminifer epitelin biitiin
kalinliginca uzanan piramidal hiicrelerdir. Germ hiicreleri arasinda oldukca
diizenli yerlesmislerdir.

Sitoplazmasimin apikal yiiziinde spermiumlarin yerlesimine uygun
girintiler igerir, yan uzantilarla ise spermatogonium ve spermatositler arasina
uzanir. Sertoli hiicreleri ve spermatogoniumlar bazal laminaya oturmus haldedir.
Aralarinda zonula okludenslerin de bulunusu, ekstratubuler araliktan liimene
makromolekiillerin geg¢isini dnler, bu sekilde germ hiicrelerinin proteinlerine karsi
antikor yapilmasi onlenmis olur. Peritubuler doku ile Sertoli hiicrelerinin temelini
olugturdugu bu yapiya kan-testis bariyeri denir

Sertoli hiicreleri gelisen germ hiicrelerine mekanik destek olurlar, onlarin
otoimmiin reaksiyonlardan korunmasini ve beslenmesini saglarlar. Sicaga, iyonize
radyasyona ve spermatojenik hiicreleri kolayca tahrip eden toksik ajanlara karsi

cok yiiksek direncleri vardir.



Interstisyum :Seminifer tubullerin arasini areolar bag dokusu doldurur.
Kan kapillerleri cevresinde tek tek yada gruplar halinde testise 6zgii 15-20 pm
capinda Leydig hiicreleri bulunur.

Leydig hiicreleri, fotal hayatta plasental kokenli gonadotropinlerin
etkisiyle, 4-5. ayda tam gelismistir. Dogumdan sonra atrofiye olurlar ve pubertede
LH uyarimiyla goriilmeye baslarlar.

Leydig ve Sertoli hiicreleri radyorezistandir ancak germinal hiicreler
rontgen 1sinlarina ileri derecede hassastir.

Spermatogenik Hiicreler :Bazal lamina ile liimen arasindaki Sertoli
hiicrelerinin aralarinda siralanmis dort-sekiz kath hiicre serileridir. Bu hiicreler
cogalmak ve sekil degistirmek suretiyle olgun spermiumlar olustururlar.

Testisin Endokrin Fonksiyonu :

Testislerde seminifer tubuliler arasina yerlesmis interstisyel Leydig
hiicreleri biiyiik miktarda testosteron iiretmektedirler. Testosteronun testislerde
yaptig1 lokal etki seminifer tubulilerin sperm {iiretmesini aktive etmektir ve
testosteron yoklugunda spermatogenez goriilmez.

Ayrica testosteron, erkeklerde primer ve sekonder seks karakterlerinin de
gelisimine neden olur. Testislerin endokrin fonksiyonu seniliteye kadar devam
eder ve hormon sekresyonu devamlidir. Senilitenin yavas yavas ortaya ¢ikisi ile
Leydig hiicrelerinin sayisi ve bununla ilgili androjenik fonksiyonu yavag yavas
azalir.

Leydig hiicreleri tarafindan testosteron salgilanmasi, hipofiz 6n lobu
hiicrelerinin salgiladigt LH tarafindan kontrol edilir. On hipofiz tarafindan
salgilanan diger bir gonadotropin olan FSH ise, Sertoli hiicrelerini etkiler ve
spermatogenezi kontrol eder.

Testisle hipotalamohipofizer sistem arasinda ¢alisan bir negatif feedback
kontrol mekanizmast vardir. Testosteron diizeyinin artmasi, hipotalamusun
gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH)'unu inhibe eder, bunun sonucunda
on hipofizden LH ve FSH salinmasi azalir. Testosteron ¢n hipofizde LH

salgilayan hiicreleri direkt olarak da inhibe edebilir.



Ayrica Sertoli hiicreleri inhibin adi verilen bir glikoprotein salgilar, bu
madde ©6n hipofizi ve hipotalamusu etkilemek suretiyle FSH salgilanmasini
inhibisyon altinda tutar(17).

Testisin Ekzokrin Fonksiyonu :

Erkekteki temel iireme islevi testisler tarafindan sperm iretilmesidir.
Spermatozoidler seminifer tubullerdeki germinal hiicrelerden meydana gelir. Bu
hiicreler pubertede olgunlasir.

Normal spermatogenez icin testislerin skrotumda bulunmasi sarttir (21).
Senilite spermatogenezin sona ermesinde kacinilmaz faktor degildir. Nitekim 80-
100 yasindakilerde bile spermatozoidler bulunabilir (22). Ancak yaghlardaki
spermatozoidler kalite ve kantite bakimindan genglerinkinden farklidir.

Spermatogoniumdan spermium olusuna kadar iki evre bulunur:

a-Cogalma ve farklilanma ile spermatogoniumdan spermatid olusmasi;
spermatositogenezis.

b-Spermatidin sekil degistirerek spermiumu olusturmasi; spermiogenezis.

Spermatositogenezis

Pubertede hipotalamustan salgilanan gonadotropin salgilatict hormonun
etkisi ile, hipofiz 6n lobundan gonadotropik hormonlar (FSH ve LH) salgilanmaya
baglar. Bu hormonlarin stimiilasyonu ile, puberteye kadar solid halde kalan
kordlarin i¢i bosalarak seminifer tubulleri olustururlar ve es zamanli olarak
puberteye kadar sessiz kalan primordial iireme hiicreleri de spermatogoniumlara
farklilanirlar (23).

Spermatogoniumlar : Kromatinlerinin koyu ve agik boyanma 6zelligine
gore koyu tip A, soluk tip A ve tip B olmak iizere ii¢ tip spermatogonia vardir.

Tip A spermatogonia kok hiicre gibi gorev yaparak, daha biiyiikk ve
merkezi bir ¢cekirdege sahip bulunan tip B hiicrelerini yaparlar. Mitozla ¢cogalinca
yarisi tip A olarak kalir, yarisi ise tip B'ye doniisiir. Kiimeler seklinde bulunan tip
B hiicrelerinin mitotik boliinmesi sonucu primer spermatositler olusur.

Primer Spermatosit (Spermatosit 1) : Spermatogoniumlara komsu olup
limene daha yakin dururlar. Olusur olusmaz 1. mayotik boliinmenin profaz
evresine girerler. Profaz evresi ¢ok uzun siirdiigiinden en ¢ok sayida goriilen hiicre

spermatosit 1'dir. 46 (diploid) kromozom tasir.



Primer spermatositler uzun bir profaz sathasi (22 giin) gecirerek 1. mayoz
boliinmelerini tamamlarlar ve ikiser tane haploid sayida sekonder spermatosit
olustururlar.

Sekonder spermatosit (Spermatosit 2) : Birbirlerine sitoplazmik
kopriiler ile baglidir. Hemen ikinci mayoz bdliinmeye girerler ve 23 haploid
kromozom iceren spermatidleri meydana getirirler. Bir spermatogoniumdan
spermatide kadar olan degisim evresine spermatositogenez denir.

Bu iki mayoz boliinme sonunda bir primer spermatositten haploid
kromozomlu dort adet spermatid olusur. Bunlarin ikisi 22+X, diger ikisi de 22+Y
kromozom diizenine sahiptir (24).

Spermiogenezis

Bu evrede spermatidler, Sertoli hiicrelerinin sitoplazmalarina gomiilerek
hemen sekil degistirmeye baglarlar ve evrenin sonunda olgun erkek cins
hiicrelerine doniisiirler.

Spermatidden spermatozoona farklilasma (spermiogenezis), degisik
evreler gostermektedir. Bu evreler (faz) sirasiyla, Golgi fazi, baslik fazi, akrozom
faz1 ve olgunlagma fazidir.

Golgi Fazi : Spermiogenezde ilk degisiklik spermatidin  Golgi
kompleksinde goriiliir. Bu fazda spermatidlerin soluk boyali bir sitoplazmasi ve
cekirdek yaninda yerlesik bir Golgi kompleksi vardir.

Golgi civarinda proakrozom graniilleri dikkati ¢ceker. Bu graniiller biiyiik
bir vezikiil seklinde birlesirler, tek bir genis graniil halinde akrozomik graniil adin1
alirlar. Golgi'den tiireyen akrozomal vezikiil, cekirdege dogru ilerleyerek,
cekirdek dis zarina yapisir.

Bashk Faz1 : Akrozomal vezikiiliin zarinin yeniden sekillenmesi ile
akrozomal kep adi verilen yapr gelisir. Cekirdek ylizeyinde giderek biiyiiyerek,
cekirdegin yarisini ya da 2/3'tinii saracak bigcimde yayilir ve ¢ekirdegin 6n kismini
tamamen kaplayan bir baglik olusturur. Akrozomal maddelerin bu yap1 igine
dagilmasi ile yapisini tamamlar, akrozomal kep (akrozom) adim alir.

Akrozom Faz : En belirgin tamimlayic1 6zelligi, spermatid ¢ekirdeginin
on kutbunun seminifer tubullerin tabanina dogru hareketi ve cekirdegin uzayip

yogunlagmasidir.



Akrozom olusurken bir ¢ift sentriol, spermium c¢ekirdeginin arka kutbuna
hareket eder, proksimal ve distal sentriolleri meydana getirir. Distal sentriol
spermiumun kuyruk yada flagellumunun merkezindeki aksonemi olusturur.
Proksimal sentriol ise ¢ekirdegin arka kutbundaki derin bir yariga gomiiliir ve
spermiumun boyun kisminin yapisinda yer alir.

Manset adi verilen mikrotubuller cekirdegin alt kutbuna tutunurlar.
Mitokondriler flagellumun kaba fibrilleri arasinda asagiya dogru ilerler (orta
parga).

Olgunlasma Faz1 : Rezidiiel spermatid sitoplazmasinin Sertoli hiicreleri
tarafindan sikistinlip fagosite edilmesi en tamimlayict oOzelligidir. Sertoli
hiicrelerinin lizozomdan zengin olusu, atilan sitoplazmanin sindirilmesini saglar.

Spermiogenezis sonucunda gelisen olgun erkek iireme hiicreleri
spermatozoon (¢cogulu spermatozoa) adin alir. Bu sirada morfolojik olarak matiir,
fakat fonksiyonel olarak immatiirdiir. Spermatozoa, seminifer tubullerin liimenine
girer ve buradan epididime dogru itilir. Baslangicta cok az olan sperm motilitesi
epididimde maksimuma ulasir (25).

Olgun bir spermatidin Sertoli hiicresinden kurtulup tubuli liimenine
spermatozoon olarak gecisine spermiasyon denir.

Bir spermatogoniumun olgun bir spermatozoona doniisiimil icin gereken
stire ortalama olarak 70 + 4 giindiir. Spermiasyon ve ejakiilata gecis ise 10-14 giin
icinde gerceklesir (26).

Spermatozoa

Spermatozoa morfolojik olarak bas ve kuyruk olmak iizere iki kisimda
incelenir. Bags bolgesi akrozomal ve postakrozomal olmak iizere iki, kuyruk ise
boyun, orta kisim, esas kisim ve son kisim olmak iizere dort boéliimde
incelenmektedir (27).

Insan spermiumunun basi, énden bakildiginda oval, yandan bakildiginda
armut bicimindedir. 4-5 pm uzunlugunda, 2.5-3.5 pm genisligindedir. Akrozom
ve ¢cekirdek olmak iizere iki kisimda incelenir.

Akrozom baslik biciminde basin 6n kisminda bulunur. Dis ve i¢c olmak
tizere iki membran tarafindan sarilmistir. Modifiye olmus lizozom olarak

degerlendirilebilir. Fekondasyon igin gerekli olan bir ¢ok hidrolaz1 igerir.



Akrozomda bulunan en ©Onemli enzimler hiyaliironidaz, proakrozin, akrozin,
esteraz, noraminidaz, asit fosfataz, fosfolipaz, arilsiilfataz B, N-asetil
glukozaminidaz, arilamidaz, kollajenazdir. Akrolizin tarafindan aktive edilen
proakrozin, ejakiilasyondan sonra akrozin haline doniiserek servikal kanaldaki
mukus viskozitesinin diisiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Akrozin, tripsin benzeri
bir etki gosterir ve graniiloza hiicrelerinin c¢evresinde bulunan proteinlerin
ayrilmasinda gorev yapar. Akrozinin zona pellusida (ZP)’y1 ge¢gmekte oynadigi
rol 6nemlidir.

Cekirdek, kromatin ve ¢ekirdek membranindan olusur. Kromatini yogun
ve hacim olarak kii¢iilmiistiir. Bu 6zellik spermiuma hareketlilik saglar.

Kuyruk yaklasik 55 pm uzunlugundadir. Kalinlik ve tabakalanma farklilig:
acisindan boyun, orta parca, esas parca ve son parca olmak lizere dort parcadan
olusmustur.

Kuyrugun merkezi kisminm1 bir c¢ift santral, dokuz c¢ift cevresel
mikrotubuler yapidan olusan aksonem adli yapi olusturur ve bu 6nemli bir
degisme gostermeksizin, boyundan baslayip kuyrugun son u¢ kismina kadar
uzanir. Aksonem, kuyruga hareketlilik, kalin ve koyu dis fibriller ise diklik
saglayan yapilardir (28).

Kuyrugun basa yakin kisminda, aksonem cevresinde helikal yapida
siralanmis mitokondriler ve arka kisminda yogun fibrilleri ¢evreleyen fibroz bir
kilif bulunur. Bu fibriller ile fibroz kilif kuyrugun iskeletini meydana getirir.

Boyun, yaklasik 0.3 pm uzunlugunda olup, segmentli kolonlardan olusan
baglant1 parcasi ve proksimal sentriolden meydana gelir.

Orta par¢a yaklagik 1 um ¢apinda ve 7 um uzunlugundadir. Aksonem ile
cevresindeki 9 kalin dis fibril ve bunlan saran helikal yapidaki mitokondrion
tabakasindan olusur. Mitokondrial heliks aksonem ¢evresini 10-14 kez doner.
Mitokondriler sperme hareket i¢in gerekli olan enerjiyi iiretirler.

Esas parg¢a hiicrenin hareketli olan parcasidir. 0.5 pm ¢apindadir, 40 um
uzunlugu ile spermatozoanin en biiyilk kisminit olusturur. Aksonem, onu
cevreleyen kalin dis fibriler yapi, fibroz tabaka ve en distaki plazma

membranindan olusur. Fibroz tabaka ve kalin fibriller kuyrugun terminal kismina



5-7 um kala sona ererler. Bu terminal kisima son parca (end piece) denir. Son

parca tipik bir flagellum yapis1 gosterir (Sekil 2.1).

Matr spermatozoon
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Sekil 2.1: insan spermatozoonu’nun sematik goriiniimii (29)

Genital Bosaltma Kanallar

Tubuli rekti (diiz tubuller), rete testis ve duktuli efferentesler intratestikiiler
bosaltici kanallardir. Aksesuar kanallar icinde duktus epididimis, duktus deferens,
duktus ejakiilatorius ve iiretra bulunur. Bu kanallar testislerden penise dek uzanir.

Duktus Epididimis

8-15 kadar efferent duktus birleserek duktus epididimis adiyla tek bir kanal
haline doniisiirler. Testisin {ist kutup ve arka kenarinda kendi iizerine yumaklar
yapan ve 4 cm goriinen epididimisler, agilip diiz hale getirildiginde 6 m uzunluga

erisir. Fonksiyonlar1 spermatozoanin transportu, depolanmasi ve maturasyonudur.



Duktus Deferens

2-3 mm kalinliginda ve yaklasik 35 cm uzunlugunda kalin muskuler duvari
olan tubuler bir yapidir. Liimen cap1 0.3-0.5 mm kadardir. Rektum ile mesane
arasinda prostata yaklasgtiginda genisleyerek ampulla denen kismimi yapar ve
vezikiila seminalisten gelen kanalla birleserek ejakiilatdor duktus adini alir ve
ejakiilator kanal ciftlerinin her biri yaklasik 2 cm uzunluktadir. Bu kanal prostati
penetre edip prostatik iiretraya agilir. Fonksiyonlar1 sperm transportu ile
absorpsiyon ve sekresyondur. Mukozal hiicreleri glikoprotein sentez ve sekrete
etme 6zelligindedir. Bu bolge ejakiilasyon dncesinde spermin biriktigi yerdir.

Aksesuar Genital Bezler

Seminal Vezikiiller

Mesanenin ve prostatin arka ylizeyinde bulunan, rektuma komsu olan ve
herbiri yaklasik 5 cm boyunda, 10-15 cm uzunlugunda 2-2.5 cm eninde kese
yapisinda ceplerdir. Duktus ejakiilatorius ile prostatin i¢ine sokulur.

Fonksiyonlari:

1-Sekresyon : Spermatozoa i¢in bir rezervuar degildir, temel gorevi salgi
yapmaktir. Icinde bol miktarda su, fruktoz, prostaglandinler ve vitamin C bulunan
bazik bir salgis1 vardir. Icerdigi fazla miktar fruktoz spermatozoidler icin enerji
kaynagidir.

2-Sperm motilitesi : Salginin esas gorevi sperm motilitesini direkt olarak
uyarmaktir. Spermatozoidler vezikiiler sekretle temastan ve fruktozdan
faydalandiktan sonra daha aktif olurlar.

Prostat

Prostat, mesane boynundan baglayan ve arka iiretray1r ¢epe cevre saran,
fibromiiskiiler kapsiil ve tubulo-alveoler 6zellik gosteren glandiiler yapilardan
olusmus 4x3x2cm boyutlarinda kestane sekilli bir genital bezdir.

Sekretin salgilanmasi ve 25 ana kanal halinde iiretraya dokiilmesi, seminal
vezikill igeriginin bosalmasindan Oncedir. Prostat sekresyonu esas olarak
androjenik aktivite ile ilgilidir. Parasempatik stimiilasyon da sekresyonu arttirir.

Fonksiyonlari:

1-Sekresyon : Salgilar1 spermin hareketine yardimci olur ve vajinal

asiditeyi notralize eder. Asit fosfataz karakteristik sekresyonudur. Prostat sekreti



icinde cinko, prostatik antibakteriyel faktor, sitrik asit, spermin, lipid, fruktoz,
semin, koagiilasyon ve likefikasyona etkili olan proteolitik enzimler,
immiinglobulinler, sodyum, klor ve bikarbonat da bulunmaktadir.

Prostatin sekresyonu devamlidir ve kisa araliklarla iiretraya dokiiliir.
Ejakiilat voliimiiniin % 15-30'nu teskil eder ve alkalen vasiftadir.

2-Sperm motilitesi : Prostat sekretinin de fertilite {izerinde onemli etkileri
vardir. Prostat sekreti sperm voliimii ve akiskanhigini kolaylastirir. Ozellikle ¢inko
burada rol oynar (30).

Bulbo-iiretral Bezler (Cowper Bezleri)

Her iki tarafta, bezelye biiyiikliigiinde olan bu yuvarlak bezler, bulbusa
sokulmus ve sadece ejakiilasyon sirasinda iiretraya salgi veren bezlerdir.

Fonksiyonu :

Bulboiiretral bezler erotik uyarimlar ile, iiretra i¢ine berrak, koyu, mukus
benzeri, alkali bir siv1 salgilamaya baslar ve idrarin asiditesi bu sayede noétralize
edili. Bu sivilar aym zamanda iiretray1 yaglamak suretiyle semenin

ejakiilasyonunu kolaylastirir.

2.2.2. Semen ve Semeni Olusturan Sekresyonlar

Semenin Genel Ozellikleri

Semen (ejakiilat), spermatozoalarin yanisira seminal keseler, prostat,
epididim, vas deferens, Cowper bezleri ve iiretral bezlerden kaynaklanan cesitli
fraksiyonlarin bir karigimdir.

Spermatozoalar normal semende bulunan esas hiicre tipini olusturur. Bu
hiicreler ejakiilasyonla digar1 atilincaya kadar vas deferensin ampulla kisminda,
vas deferenste ve epididimin kauda kisminda bulunurlar.

Semen hacminin % 60 kadar1 seminal kese sekresyonlarindan olusur (%
46-80). Seminal siv1 viskoz, nétral veya hafif alkali olup igerdigi flavine bagh
olarak genellikle sar1 renktedir. Flavin maddesi semenin ultraviyole 1s1ginda

floresans vermesini saglar (31).



Prostat salgis1 semen hacminin % 20'sini olusturur (% 13-33). Siitiimsii bir
stv1 olup sitrik asit, asit fosfataz ve proteolitik enzimler bakimindan zengindir.
Proteolitik enzimler koagiile semenin sivilagmasini saglarlar.

Prostat sivisindaki pihtilasma enzimi, vezikiila seminalis si1visindaki
fibrinojenin hafif bir sekilde piht1 teskil etmesine sebep olur; ancak bu pihtilagma,
prostat salgisinda bulunan fibrinolizinin etkisiyle 15-20 dakika icerisinde ¢oziiliir.

Ejakiilasyonu izleyen ilk dakikalarda sperm, muhtemelen koagulumun
viskozitesi nedeniyle nisbeten hareketsiz kalir. Bu pihtinin ¢6ziilmesinden sonra
spermin hareket yetenegi hemen artar.

Prostat salgisi semene, siite benzer bir goriinim kazandirir. Vezikiila
seminalislerden ve miik6z bezlerden gelen sivilar ise, semene mukoid kivamim
saglar.

Diger sekresyonlar semenin ancak % 10-15 kadar bir kismini1 olusturur.
Epididim sekresyonunda fertilizasyon asamalarinda roli olan proteinler
bulunmaktadir (32).

Semende, spermatozoalarin disindaki kisim seminal plazma olarak
adlandirilir. Seminal plazma spermatozoa’nin beslenmeleri ig¢in gerekli besin
maddelerini de ihtiva eder.

Seminal plazma icinde degisik lipidler, azottan zengin kiiciik molekiiller
(amonyak, kreatin, histamin, flavin, iire, vb.), inorganik elementler (Ca, Cl, Fe,
Mg, P, Na, K, S0,, Zn vb.), kiiciikk molekiillii organik elementler (askorbik asit,
ATP, sitrik asit, fruktoz vb.) yer alir.

Ayrica degisik aminoasitler ve Ig G, Ig A, Ig E, Ig M, FSH, LH,
antitiripsin, glikoprotein, inhibin, insulin, kininojen, prolaktin, relaksin, steroid
baglayici proteinler ve kan grubu antijenleri bulunmaktadir (33).

Semeni Olusturan Sekresyonlar

Semeni olusturan sekresyonlarin herbiri, seksiiel uyar1 sirasinda
birbirinden bagimsiz olarak iiretraya akitilir.

1-Testis Sekresyonlart :

Testisin semene katkist miktar agisindan az olmasina karsin,
spermatozoonlar1 icermesinden otiirii son derece Onemlidir. Rete testis sivisi,

androjenler ve androjen baglayan protein yoniinden zengindir.



2-Epididim Sekresyonlart :

Epididim kanalinda, spermatozoonun fonksiyonu bakimindan 6nemli olan
bircok kimyasal madde semene eklenir. Bu kanaldan semene katilan en 6nemli
maddeler karnitin, inositol, lipidler ve fosfolipidlerdir.

Sperm motilitesi ve sperm sayisi ile karnitin diizeyi arasinda pozitif bir
iligki olup, seminal sividaki karnitin miktar1 spermlerin fertilizasyon yetenegi
hakkinda bilgi veren 6nemli bir parametredir.

Spermatozoa epididimde onemli degisikliklere ugradigi i¢in, epididime ait
patolojiler ejakiilattaki spermlerin karakter ve islevinde biiyiik degisikliklere yol
acar. Deneysel olarak epididim basindan alman spermler yumurtay:
dolleyemezken, kuyruk bolimiinden alinan spermlerin ovumu dollemesi,
spermlerin délleme yetenegini burada kazandiklarin1 gosterir (34).

3-Seminal Vezikiil Sekresyonlart:

Seminal vezikiilin yeterli fonksiyon gormesi, sperm motilitesi icin
olduk¢a 6nemlidir. Testosteron seminal vezikiil sekresyonlarin1 uyarir. Bakteriyel
ve benzeri enfeksiyonlar bez fonksiyonunun azalmasina neden olmaktadir.
Fonksiyonundaki bu azalma ile astenozoospermi arasinda kuvvetli bir iligki olup,
semene prolaktin, bikarbonat veya prostaglandinler gibi maddelerin eklenmesi ile
motilitenin arttig1 deneysel olarak gosterilmistir (35).

Prostaglandinler (PG), seminal vezikiillerden salinmaktadir. Semende
onbes ayr1 PG bulunmus ve bunlar A, B, E, F olarak dort ayr1 boliime ayrilmistir.
Seminal sivi PG'lerine epididim ve testis de katkida bulunmakta olup, bu
maddeler fertil kisilerin seminal sivisinda daha yiiksek miktarda (toplam 1 mg)
bulunmaktadir.

4-Prostat Sekresyonlari :

Prostat salgisinda bulunan ¢ok sayida enzim, semenin pihtilagmasi ile
likeifikasyonunda rol oynar. Prostat sekresyonlarindaki bakteriyostatik bir amin
olan spermin, spermatozoanin fosfat kristallerini olusturur (36). Prostat sivisinda
fazla miktarda asit fosfataz sitrat kalsiyum ve ¢inko da bulunur. Fibrinojene

benzer bir madde olan vezikiilaz ise, semende pihtilasmaya neden olur (37).



5-Bulboiiretral ve Uretral Bez Sekresyonlar :

Bulboiiretral bez sekresyonlari, iiretral bez sekresyonlar1 ile benzer
niteliktedir. Miikoproteinlerden zengin olan salgilari, tiretramin lubrikasyonunu
saglar.

Semenin spermatozoa disindaki hiicresel elemanlari, patolojik kosullarda
goriilen eritrosit, l0kosit, makrofaj, epitel hiicresi, Sertoli hiicresi ve prostatik
hiicrelerdir (38).

Seminal sivi icerikleri semenin fizikokimyasal Ozelliklerinin yanisira,
spermatozoonlarin aktivitesini ve dolleme yetenegini de Onemli Olgiide
degistirebilir. Bu nedenle infertil bir olguda, semen analizi ile birlikte tiim

bezlerin sekresyonlar1 da degerlendirilmelidir (39).

2.3. Erkek Infertilitesinde Tamsal Testler

Infertil ciftler arasinda, erkek faktoriiniin yiiksek prevalansi nedeniyle,
infertilite sikayetiyle bagvuran c¢iftlerde tam bir androlojik degerlendirme
yapilmalidir. Spermin sayisal, fiziksel ve fonksiyonel karakterlerini degerlendiren
cok sayida test bulunmaktadir.

Klasik Semen Analizi

Erkek infertilitesi arastirllmasinda mutlaka istenmesi gereken bir tetkiktir.

DSO’nce kabul edilen fertil semen parametreleri, 1999 (40) :

Voliim: >2ml

pH: 7.2 ve iistii

Sperm Sayisi: >20milyon/ml

Toplam Sperm Sayisi: >40milyon/ejakulat

Total Motilite: >%50

Hizli ileri hareket (a): >%25

Morfoloji: >%30 *, Kruger kesin kriterine gére >%14

Vitalite : >%75 canli, yani boyay1 almayan

Beyaz kiire: <lmilyon/ml

*Morfoloji degerlendirme yontemlerini kullanan ¢ok merkezli populasyona

dayali calismalar halen devam etmektedir.




DSO parametrelerine gire terminoloji :

Normozoospermi (NZS): DSO parametrelerine uygun semen drnegi

Oligozoospermi (OZS): Sperm sayist 20 milyon/ml’nin altinda olmasi

ileri hizli hareketli olanlarin <%?25 olmasi

sinirlarin altinda olmasi

incelemesinde ikisinde birden normal sinirlarin altinda olmasi
Oligoastenoteratozoospermi  (OATZS): Spermlerin say1, motilite
morfolojik incelemesinde iiciinde birden normal sinirlarin altinda olmasi
Globozoospermi : Akrozomsuz, yuvarlak bash spermatozoa varligi
Azoospermi (Azoo): Ejakulatta sperm yoklugu

Kriptozoospermi: Santrifiije edilmis pelette canli sperm varlig
Aspermi: Ejakulat yoklugu

Nekrozoospermi: Ornegin %25’ten fazla lii sperm icermesi

Hipospermi: Ejakulatin 2 ml’den az olmasi

Astenozoospermi (AZS): lleri hareketli spermatozoanin <%50 olmas1 yada

Teratozoospermi (TZS): Normal morfolojili spermatozoa yiizdesinin normal

Astenoteratozoospermi  (ATZS): Spermlerin motilite ve morfolojik

veE

Semen Ornegi Ahnmas :

Genellikle 3-5 giinliik cinsel perhiz (abstinence) doneminden sonra semen

Ornegi alinmasi tavsiye edilmektedir (41).

Normal erkeklerde her bir giinliik abstinansta semen voliimii 0.4 ml, semen
konsantrasyonu 10-15 milyon /ml artar ki bu artis 5 giine kadar devam eder.

Sperm motilite ve morfolojisi 5-7 giinliilk abstinansta etkilenmez. Bir

haftadan sonra ise motilitede bozulma meydana gelir (42).

En uygun semen Ornegi laboratuvarda mastiirbasyonla alinandir. Bu
sekilde semenin genel muayenesi, bilhassa koagiilasyon ve likefaksiyon

olaylarinin gézlenmesi ve motilitenin dogru bir sekilde degerlendirilmesi miimkiin

olur.




Semen oOrnegi laboratuvarda 6zel olarak hazirlanmis odalarda alinmalidir.
Burada gerekli tiim temizlik imkanlari, uygun 1s1 ve ses ortami saglanmalidir.
Genel tuvaletler boyle bir islem icin hi¢ uygun bir yer degildir.

Ornek almak icin genis agizli ve kilitlenebilen cam kavanoz, petri kutusu
veya poliprolen, polietilen kaplar kullanilabilir. Bu kaplar kesinlikle deterjan ve
diger zararli maddeler icermemeli, viicut 1sisinda olmalidir.

Fiziki ve Mikroskopik Parametreler

Renk

Semenin rengi mat beyazdir. Cinsel perhiz siiresi fazla oldugunda renk
sarims1 veya gri-krem renkte olabilmektedir.

Goriiniim ve koagiilasyon

Ejakulasyondan hemen sonra semen sivi haldeyken hizla koagulum haline
gelir. Bu gecis cok kisa zamanda olur.

Likefaksiyon

Normal bir semen 6rneginde 37°C’de likefaksiyon yaklasik 10-20 dakika
icinde gerceklesir. Bu olay prostattan salgilanan fibrinolizin, fibrinokinaz ve
aminopeptidaz adli enzimlere baglidir (43). Likefaksiyon, normal prostat
fonksiyonunun bir gostergesidir. Likefaksiyon sonrasi, semen yap1 ve renk olarak
homojen goriiniimdedir. Eger likefaksiyon hi¢ olmuyorsa yada 30 dakikadan uzun
siiriiyorsa, bu muhtemel gecirilmis prostatite bagli, prostatin normal islev
gormediginin bir belirtisidir. Likefaksiyon siiresi spermatozoonun hareketlik
kazanmasi1 acisindan 6nemlidir.

Viskozite

Likefaksiyondan sonra erimis haldeki semen ©Orne8i hacim icin
pipetlenirken veya Olcme kabina aktarilirken viskozitesi de degerlendirilir.
Vizkozite fazla oldugu zaman semen rahat akigkanlik gostermez. Pipetle
kaldirildiginda semenin kopmadan 2 cm uzamasi normal, daha fazla uzamasi ise
viskozite artigin1 gosterir. Artmis viskozite genital sistemde bir enfeksiyona,
uygun olmayan plastik kap kullanimina bagli olabilir.

Voliim

Ejakiilatin 3-5 giinliik cinsel perhiz sonrasi1 normal voliimii yaklagik 2-6 ml

arasidir. Normal voliimiin, vajenin asidik sekresyonlarina karsi seminal sivinin iyi



bir tamponlama yapabilmesi i¢in gerekli oldugu cesitli arastirmacilar tarafindan
vurgulanmistir (44). Eger semen Ornegi 1.0 ml'den daha az ise semen &rneginin
tam olup olmadig1 6nemlidir; ciinkii ilk kistm sperm'in ¢ogunu ve en iyi motiliteye
sahip boliimiinii icerir. Seminal vezikiil ya da vas deferens yoklugu ile retrograd
ejakiilasyon sebebiyle voliim azlig1 goriilebilir.

Koku

Semen kokusunun prostat tarafindan salgilanan sperm oksidasyonu
sonucunda olustugu sanilmaktadir. Normal semen kokusu, at kestanesi agacinin
cicegine benzer olarak tanimlanabilir.

pH

Normal ejakiilatin pH degeri 7.2 ile 8.0 arasinda degisir. Akut prostat,
vezikula seminalis, epididim enfeksiyonlarinda pH 8.0'in iizerinde saptanabilir.
Bu organlarin kronik enfeksiyonlarinda ise pH 7.2 altinda saptanabilir.

Semen analizinin en 6nemli kismin1 ise mikroskobik inceleme olusturmaktadir.

Sperm Konsantrasyonu (Sayim)

Sperm konsantrasyonu ile erkek fertilitesi arasinda baglanti oldugu eskiden
beri bilinmektedir. Normalde sperm konsantrasyonu >20 milyon/ml’dir. Bunun
altindaki degerler oligozoospermik olarak smiflandirilirlar ve infertiliteye
sebebiyet verebilmektedir.

Azoospermi tanisi koyulurken dikkatli olunmalidir. Semen 15 dakika
stireyle 3000g santrifiije edilip pelet incelemesi yapilmadan azoospermi tanisi
konulmamalidir.

Sperm konsantrasyonlar siirekli olarak >250 milyon/ml olan erkeklere
polizoospermik denilmektedir. Bu hastalarda akrozin aktivitesinin diisiik oldugu
ve akrozom reaksiyonunun gerceklesemedigi de gosterilmistir (45).

Konsantrasyon hesaplanirken, sulandirilmis semen 6rnegi x 400 bityiitmeli
bir mikroskop altinda Neubauer sayim kamarasiyla (hemositometre)
incelenebildigi gibi, sperm sayimi icin Ozel iretilmis olan ve sulandirilmadan
sayima olanak veren Horwell veya Makler sayim kamaralar1 da kullanilabilir. Bu
0zel kamaralar aym1 anda motilite ve morfolojinin de saptanmasina izin

verdiginden siklikla tercih edilirler (36).



Sperm sayiminda cesitli nedenlere bagl bir ¢cok hatalar olabilmektedir.
Hatali pipet kullanimina bagli, hatali semen aspirasyonu ve diliisyonel yanlighklar
yapilabilir.

Sperm morfolojisi

Papanicolaou boyamasi, androloji laboratuvarlarinda en yaygin olarak
kullanilan yontemdir. Basin akrozomal ve post-akrozomal kisimlarimin,
sitoplazmik artigin, orta kismin ve kuyrugun iyi bir sekilde boyanmasini saglar.
Bazi merkezlerde de Shorr boyamasi ve Diff-Quik boyama yontemi
kullanilmaktadir (40).

Mikroskopta sistematik olarak, sperm hiicreleri tek tek degerlendirilmeli,
sperm kiimeleri degerlendirme dig1 tutulmalidir. Lamin dort degisik bolgesinde en
az toplam 100 hiicre bakilmalidir.

Liu ve Baker (46), ZP’nin normal morfolojiye sahip spermlere
baglandigimi gostermislerdir. Katz ve ark. (47) normal morfolojili spermlerin daha
hizli hareket ettiklerini, ve kuyruk vuru frekansinin daha yiiksek oldugunu
gosterdiler.

DSO kriterlerine gore normal morfolojiye sahip sperm yiizdesi %30'un
tizerinde olmalidir (12). Ancak normal morfoloji yiizdesinin <% 10-20 oldugu bazi
hastalarda da spermler oositleri dolleyebilmektedir. Bu yiizden sperm morfolojisi,
tek basina olarak fertilizasyonu belirlemede yetersiz kalmaktadir.

DSO’niin 6nerdigi morfolojik degerlendirme 6zelliklerini ayn1 alan ancak
sinirda kabul edilen spermatozoay1 da anormal gruba sokan daha kesin ol¢iitlerin
kullanildig1 degerlendirme sistemi Kruger’in kesin (strict) olciitleri olarak bilinir
(48). Bu kriterlerde; bas, diiz oval yapida olmali, basin eni uzunlugunun 3/5 -
2/3’1 arasinda degismeli ve uzunluk 5-7 pm, en 2.5-3.5 pm arasinda olmalidir.
Akrozom basin 6n kisminin %40-70’ini olusturmalidir. Sinirda normal basg
sekilleri ve/veya oval sekle yakin ise beraber gros bir sekil bozuklugu olmasa da
bu anormal kabul edilmelidir. Boyun; implantasyon basin uzun ekseni boyunca ve
intakt olmalidir. Orta kisim; silindir sekilli ve basin uzun ekseni dogrultusunda
baglanmis olmalidir. Eni yaklasik 1 pum, boyu ise basin uzunlugunun 1.5 kati
olmalidir. Basin biiyiikligiiniin ¥2’sini gecen sitoplazmik artiklar ya da sayica 3

adetin iizerinde olanlar anormal kabul edilmelidir. Kuyruk; diizgiin yapida ve orta



kismindan biraz daha ince olmali, kiviim ve biikiilme olmamalidir. Uzunlugu 45
pum olmalidir. Bu degerlendirmeye gére normal morfolojiye sahip sperm yiizdesi
%14’tin iizerinde olmalidir. %14 ve altindaki degerler anormal kabul edilir
(Teratozoospermi). Bu da kendi i¢inde prognoza gore ayrilmistir:

Iyi prognoz (G pattern): Normal morfolojili sperm oran1 %5-14 arasi

Kotii prognoz (P pattern): Oran %4’den azdir.

Morfolojiyi saptamada DSO ve Kruger’in kesin kriterlerini karsilastiran
cesitli calismalar yapilmistir. Bunlardan birinde IVF’de kesin kriterlerin
fertilizasyonu belirlemede daha gii¢lii oldugu gosterilmistir (49).

Sperm motilitesi
Sperm'in servikal miikiisten gecerek fertilizasyon sahasina gidebilmesi ve
kiimiiliis ile ZP’dan gecisi icin harekete ihtiyaci vardir. Diinya Saghk Orgiitii
hareketliligi 4 sinifta degerlendirmektedir (40):

a ) Hizl1 dogrusal progresif hareket

b ) Yavas dogrusal ya da dogrusal olmayan hareket

¢ ) Progresif olmayan hareket

d ) Hareketsiz

DSO kriterlerine gore motilitenin (a+b+c) <%50 ve ileri dogru hareketin
(a) <%25 oldugu erkekler astenozoospermik olarak siniflandirilirlar.

Spermin hareket mekanizmasinda kuyruk hareketi i¢in, adenozin trifosfat
(ATP) enerji kaynagidir. Astenozoospermide motilite bozukluklarinin
nedenlerinde yetersiz ATP iiretimi disinda dynein kollarinin yoklugu gibi yapisal
bozukluklar, bazen aksonemdeki mikrotubuler anomaliler, bazen de mitokondri
hatalar1 sperm hareketsizligine neden olmaktadir (50). Ancak, astenozoospermik
erkeklerin bilyiik ¢ogunlugunda, hareket yetersizliginin nedeni bilinmemekte ve
bozuk spermiogenez sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir.

Insan spermatozoasinin hizi, semen 6rneginin vizkozitesi ile diliisyonu ve
1sisina da bagh olmak iizere O ile 100 um/sn arasinda degisir. Primer olarak
fertilite ile iliskili olan hiz, spermin bireysel motilitesine baghdir ve hizin tam
dogru olarak Olciilebilmesi ancak bilgisayar programli bir ¢oziimleyici ile

miimkiin olur (51).



Motilite, manuel olarak Makler veya diger sayim kamaralar ile, bunun
disinda videomikrografik yontem, bilgisayar sistemi veya time-exposure ve
multipl-exposure fotomikrografi ile degerlendirilebilir (52).

Makler kamarada hesaplanirken, bir damla likefiye semen viicut 1sisinda
muhafaza edilen kamaranin merkezine damlatilir. En az 200 sperm
degerlendirmeye alinacak sekilde cesitli alanlar taranarak, 10 kareden olusan hat
iizerindeki spermler sayilarak degerlendirilir. Motilite incelemesi faz kontrast
mikroskobu ile daha iyi yapilirsa da 151k mikroskobu da kullanilabilir. Motilite
degerlendirmesi en fazla iki saat icinde yapilmalidir ve bu sirada materyal
37°C’de muhafaza edilmelidir.

Motilite %50’den az ise viabilite boyamasi (Eosin Y ve Nigrosin)
yapilarak, motilite azliginin spermin canliligin1 kaybetmesine mi, yoksa cevre
sartlarina m1 (teknik faktorler, enfeksiyon, toksisite vb.) baghi oldugu
arastirilmalidir (53).

Sperm canhihig:

Sperm membraninin biitiinliigii ve fonksiyonel aktivitesi, canlilik ve
fertilizasyon sirasinda olusan fizyolojik degisikliklerin olabilmesi icin gereklidir.
Bu nedenle sperm membraninin degerlendirilmesi, fertilizasyonu belirlemede
onem tasimaktadir. Sperm canlilig1 (viabilite), eosin Y boyasi ile degerlendirilir,
boya tutmayan canli sperm oranina bakilir. Vitalite testinde normal deger >%75
olarak kabul edilmektedir (54). Membran stabilitesi ise hipoozmotik sisme testi
(Hypoosmotic swelling test- HOS test) ile degerlendirilebilir.

Bilgisayar yardimh sperm c¢oziimleyicileri

Son donemlerde teknolojinin hizli gelismesi ile her alanda oldugu gibi
sperm analizlerinde bilgisayar destegi ile ¢oziimleyiciler gelistirildi. ik bilgisayar
yardimli sperm coziimleyicileri (BYSC, computer-aided sperm analyser, CASA)
1985°te ortaya c¢ikti (55). Giiniimiizde pek cok infertilite merkezinde yaygin
olarak kullanilan bu sistemler, 6zellikle sperm sayisi ve motilite analizi igin
kullanilmaktadir. Bu sistemlerin kullanilmaya baslamasi ile ejakiilattaki hareketli
sperm sayisinin hesaplanmasinin 6tesinde spermlerin hizi, dogrusal hareketliligi,

kuyruk vurus sikligi gibi manuel yontemler ile degerlendirilemeyecek 6zellikleri



de degerlendirebilmektedir. Dezavantajlar1 alete bagli zaman zaman ciddi
kalibrasyon hatalarinin zaman kaybina yol agmasi, pahali olmasidir.

Immiinolojik Testler

Spermatogenez esnasinda sperm yiizeyinde antijenler olugmaktadir. Fakat
erkek ve disi iireme organlarinin yapisal biitiinliigli ve epiteliyal dosemesi, sperm
antijenlerinin sistemik kan ya da lenf akimina karigmasimi onleyici bir bariyer
olusturur. Ancak erkekte vazektomi, testikiiler veya epididimal travma ya da
enfeksiyonlar antisperm antikorlari (ASA) olugsmasina neden olabilmektedir.

Anti Sperm Antikorlari Degerlendirilmesi

Semen analizinde agliitinasyon varligi sperm otoimmiinitesini diistindiiriir.
Sperm yiizeyini kaplayan ASA, Ig A ve Ig G tipindedir. Ig A antikorlarinin klinik
onemi daha fazladir. Ig M antikorlar1 ise biiyilk molekiiler yapilari nedeniyle
semende ¢ok nadiren bulunurlar.

ASA degerlendirmesindeki iki yontem karistk antiglobulin tepki testi
(mixed antiglobulin reaction test=MAR Test) ve immiinoboncuk testi
(immunobead test=IBT)’dir. DSO’niin verdigi alt deger, sperme yapisik partikiil
yiizdesinin %10 olmasidir. Bu degerin iizerinde olan Orneklerde olasi bir
immiinolojik faktor diistiniilmelidir.

Sperm Servikal Miikiis Etkilesimi

Degerlendirilmesinde in vivo ve in vitro uygulanan testler vardir. In vivo
sperm—servikal miikiis etkilesim (penetrasyon) testi, postkoital test ya da Sims-
Huhner testi ve In vitro sperm—servikal miikiis etkilesim (penetrasyon) testi ise
modifiye Miller-Kurzrok testi olarak ta bilinir. Her iki testin giiniimiizde
kullanim1 azalmastir.

Biyokimyasal ve Fonksiyon Testleri

Kreatin fosfokinaz Degerlendirilmesi

Spermde enerji iiretiminde ve transportunda 6nemli olan kreatin fosfokinaz
(CK), Huszar ve arkadaslan (56) tarafindan sperm kalitesini belirlemede hiicresel
marker olarak tammmlanmistir. CK yiiksekligi spermiogenezde sitoplazma
fazlahiginin atilamadiginin gostergesidir. Sitoplazmik artik bulunduran immatiir

spermatozoanin zona baglanmasi daha yavas olmaktadir.



Akrozomal Enzim Aktivitesi Tayini

Akrozom icinde yer alan akrozin, kapasitasyon ve akrozom reaksiyonunda
rol oynar. Spermatozoanin proteolitik potansiyelinin Olciilmesinde birgok
yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerle gerek akrozin gerekse hyaliironidazin
aktivitesi saptanabilmektedir.

Hipoosmatik Sisme Testi

Jeyendran ve arkadaslari, HOS testini gelistirdiler (57). Normal
fonksiyonel membrani olan canli spermlerin, hipoozmotik (150m0Osm/l) soliisyona
konuldugunda, kuyruklari siser. HOS testi sonuglari, sperm konsantrasyonu,
motilite, normal morfoloji ve eosin Y boyasini tutmama testi ile belirlenen canlilik
ile korelasyon gostermektedir (57).

Sperm Penetrasyon Testi ( SPT )

Bu test kapasitasyonu ve akrozom reaksiyonunu tamamlamis spermin
zonalarindan arindirilmis hamster oosit membraniyla fiizyon yapip cekirdek
dekondansasyonunu baglatmasi yetenegini olcer. Sperm penetrasyon hizi %14’iin

tizerinde olan 6rneklerde SPT pozitif kabul edilir (40).

2.4. Eser Elementler ve Cevresel Kimyasallar

Eser Elementler

Canli organizmanin ana yapisi karbon (C), hidrojen (H), oksijen (O), azot
(N), fosfor (P) ve kiikiirt (S)’den olusmaktadir. Dokularda ve viicut sivilarinda
toplam 60 kadar elementin varlig1 saptanmistir. Bu elementler cesitli fizyolojik ve
biyokimyasal reaksiyonlara katilip viicut fonksiyonlarinin yiiriitiilmesinde rol
oynar. Bunlara esansiyel elementler denir. Bunlarin disinda vucutta cok az
bulunan elementler vardir. Bakir, cinko, selenyum, kobalt, mangan, krom v.b.
maddelerden olusan bu elementlere eser elementler denir. Bunlarin toplam
agirhig viicutta 4 grami gegmez (58). Genel olarak konsantrasyon 100 pg/g’in
altinda oldugu zaman eser element olarak adlandirilir. Asir1 derecede diisiik
konsantrasyonlarda ise yani 10 pg/g altindakiler “’ultra eser’’ olarak adlandirilir.

Esansiyel eser elementlerin yetersizligi organizmada belirli fonksiyonlarda



bozulmalara neden olur, bu elementler hayatin devami, biiyiime ve iireme
bakimindan gerekli fonksiyonlar yerine getirirler.

Eser elementler biyolojik aktivator veya inhibitor sistemleri etkileyerek,
protein ve diger elementlerle birlikte baglanma bolgeleri icin yarisarak, membran
gecirgenligini etkileyerek veya diger mekanizmalar yoluyla biyolojik sistemlerde
rol oynamaktadir (59).

Cevresel Kimyasallar

Erkek infertilitesine etki eden faktorler arasinda giiniimiizde kimyasal
kirleticiler 6nem kazanmaktadir. Calismamizda ¢inko, bakir gibi eser elementler
ile kadmiyum, kursun gibi agir metallerin etkileri arastirilmistir. Bunun yaninda
onemli bir toplum sorunu olan ve yaygin olarak kullanilan sigaraninda icerdigi
kimyasallar nedeniyle konuyla iliskisi oldugu diisiiniilerek sigara i¢imininde bu

acilardan etkisi calismaya dahil edilmistir.

2.4.1. Cinko (Zn)

Cinko mavimsi beyaz, atom agirhig 65.37 g/mol spesifik agirhigr 7.13
g/cm3, erime noktasi 419.4°C ve kaynama noktas1 907°C olan bir metaldir. Cinko
dogada daima bilesikleri halinde bulunur. Bunlarin en Onemlileri ZnS ve
ZnCO3’dir.

Cinkonun baslica kaynagi siit ve kirmiz ettir. Ayrica balik ve istiridye gibi
deniz iiriinleri de ¢inko yoOniinden oldukca zengindir (60). Lifli gidalar ve fitat,
metalfitat olusturarak c¢inko absorbsiyonunu onler. Cinko, esansiyel eser
elementtir. Erigkin bir insan vucudunda 1,4-2,4 gr miktarinda bulunur, giinliik diet
ihtiyac1 15 mg’dir ve ince bagirsaklardan absorbe edilmektedir. Oral alimin %10-
15’1 absorbe olur. Kan cinkosunun % 88’i eritrositlerde bulunur. Kanda cinko
albumine baglanip tasinir, ancak ¢ok az bir kismi iyonik haldedir (61). Cinko;
prostat, sa¢, kemik, deri, karaciger, bobrek, kas, pankreas ve dalakta yiiksek
miktarlarda bulunur. Cinko bircok enzimin yapisinda ya da fonksiyonlarinda
gorev alir. Bunlardan bazilar; alkol dehidrojenaz, glutamik dehidrojenaz,
karboksipeptidaz, eritrosit karbonik anhidraz, DNA ve RNA polimeraz ve alkalen
fosfatazdir (62).



Cinko viicuttan feces ve idrarla atilir. Fecesteki ¢cinkonun % 10’u pankreas
salgisindan, geri kalan biiyiikk boliimii safradan gelir. Bir litre terle 1 mg cinko
atilirken idrarla giinde 500-700 pg ¢inko kaybedilir. Seminal si1vida ¢inko oldukca
yiiksek konsantrasyonda olup her ejakulasyonda 1-1.7 mg ¢inko kaybedilir (63).

Cinko eksikliginde insanlarda ve hayvanlarda eksikligin diizeyine gore
gelisme geriligi, hipogonadizm, tad ve koku duyusunda bozulma, yara
iyilesmesinde gecikme, iktiyoz, libido kaybi, anemi, ishal, fetal anomaliler,
dogumda diisiik kilo, gece korliigi, kilo kaybi, kaseksi ve 6liim goriilebilir.

Insan semeninin yiiksek ¢inko konsantrasyonuna sahip oldugu ve bu
cinkonun prostat orjinli oldugu Mawson ve Fischer tarafindan gosterilmistir.
Insanda prostat en ¢ok cinko ihtiva eden dokudur (64). Cinkonun prostatta
birikimi androjenik aktiviteye bagli bir olaydir. Saglikli bir insanin seminal
plazmasindaki ¢inko konsantrasyonu kan plazmasindakinin yaklasik 100 kati
kadar, prostat sivisindaki konsantrasyonu kan plazmasindakinin 300 kat1 kadardir.
Cinkonun prostat sivisinda belirlenen antibakteriyel aktiviteyi artiran bir faktor
oldugu diisiiniilmektedir (65).

Calismalarda ¢inkonun, ejakulasyon sonrasinda insan semenindeki
lokositler ve defektif spermatozoa tarafindan iiretilen asir siiperoksit anyonlar
temizledigi (66) ve dolayisiyla yiiksek cinko icerigi nedeniyle seminal plazmanin
koruyucu, antioksidan benzeri bir etki sergiledigi diisiiniilmektedir (67).

Ayrica yapilan arastirmalarda ¢inkonun sperm membraninin biitiinliigiinii,
sperm motilitesini, sperm kuyrugunun helezoni hareketini ve sperm adenil
siklazini inhibe ederek ATP sentezini arttirdig1 saptanmistir (68).

Cinko azlig1 gonadal disfonksiyona, testis agirligimin azalmasina ve
seminifer tubullerin kii¢iilmesine neden olur (9,58). Bu nedenle diisiik ¢inko
seviyelerinde sperm sayisinda diisme ve sperm motilitesinde azalma oldugu

gosterilmistir.

2.3.2. Bakir (Cu)

Bakir spesifik agirlign 8.93 g/cm3, erime noktast 1083°C ve kaynama
noktas1 2300°C olan bir metaldir.



Bakirin viicuttaki diizeyi cok diisiik de olsa, bu deger normal viicut
iglevleri i¢in son derece onemlidir. Bakirin memeli ve diger vertebrali canlilara
normal girisi i¢in tek yol sindirim sistemidir. Bat1 iilkelerinde erigkin diyetleri
ortalama olarak 0,6-1,6 mg/giin Cu icerir ve ana kaynaklarn kabuklu deniz
iiriinleri, et ve ¢cekirdeklerdir (69).

Organizmaya, bakir bircok yonden gereklidir. Bakir kanda eritrositler
icinde sabit bir seviyede ise de, plazma miktar1 ¢esitli patolojik ve normal
durumlarda degisiklik gosterir. Erigkin bir bireyin viicudunda 80-150 mg bakir
bulunur. Yeni doganlarda bu yogunluk daha fazladir. Bakirm serum diizeyi
kadinlarda erkeklere gore daha yiiksektir. Normal bir eriskinin giinliikk bakir
ihtiyac1 2 mg’dir. Viicuttaki total bakirin %60’1 adale dokusunda, %20’si ise
karacigerde bulunur. Bakir yogunlugunun en fazla oldugu organlar sirasi ile
karaciger, kalp, bobrek, beyin, pankreas, goz ve sactir (70). Intraselliiler olarak da
baslica mitokondrilerde bulunur. Ayrica insan organizmasinda anahtar gorevi
yapan bir ¢ok enzimin yap1 tasi oldugu gosterilmistir. Bu enzimlerden bazilar
sitokrom oksidaz, seruloplazmin, katalaz, hemokuprindir (71). Bakir enerji veya
antioksidan metabolizmasinda rol alan cesitli metalloenzim ve metalloproteinler
icin Onemlidir. Bundan bagka, sinirleri saran koruyucu kilifin olusumu da
viicuttaki bakir miktarina bagimlidir.

Bakir absorbe edildigi zaman Once serum albuminine gevsek olarak
baglanir. Daha sonra karacigerde seruloplazmine doniisiir. Bu sekilde kan
plazmasinda dolasir (72). Seruloplazmin karacigerde sentez edilen bir
metalloprotein olup normal serum konsantrasyonu her 100 ml i¢in 34+4 mg’dir.
Tiim bakirin % 10’u albumine, % 90’1 seruloplazmine baglidir. Bakir viicuttan
safra ve bagirsak yolu ile atilir. Idrar ve ter de bakir icin 6nemli atilim yoludur.

Bakirin sigcan ve kopek spermleri iizerine oldukg¢a toksik etki gosterdigi
bilinmektedir (73). Deneysel calismalar bakirin, spermler iizerine en toksik etkili
element oldugunu gostermistir (10). Roblero ve ark. (74)’min in vitro
calismalarinda konsepsiyonu Onlemede rahim i¢i araclarda bakirin etkisi
gosterilmistir. Bu yiizden kontrasepsiyonda kullanilan bakirli rahim i¢i araclarinin

govde ve kollar1 bakir telle sarilidir.



2.3.3. Kursun (Pb)

Yogunluklar nedeniyle agir metaller diye tamimlanan kursun, aliiminyum,
krom, kalay, kadmiyum, titanyum, stronsiyum gibi metallerden olusan 70 kadar
element hava, su, toprakta bulunur ve besinlerle viicuda alinir.

Kursun gri renkli olup metalik parlakliga sahiptir. Kursunun atom agirlig
207.21 g/mol, erime noktas1 327.4°C ve kaynama noktas1 1525°C’dir. Korozyona
karst dayanikli, kolayca sekillendirilebilen kursun degisik alasimlar olarak
kullanilabilme ozelliklerine sahiptir. Kursun, PbO, Pb203, Pb04, Pb02 ve Pb20
olmak iizere 5 tipte oksitli bilesik olusturur. En dayaniklis1 PbO’dur.

Degisik fiziksel ve kimyasal kombinasyonlariyla kursun, sanayide bir ¢ok
alanda kullanilmaktadir. Yumusak olmasi, islenme kolayligi, yiiksek 0zgiil
agirhig, yiiksek kaynama noktasi, diisiik erime noktasi, asinmaya karsi direnci,
enerji absorbsiyonu ve kisa dalga 1ginlar1 gecirmeme Ozellikleri ona bir cok
kullanim alaninda {istiin bir yer yaratmaktadir. Son yillarda kursun yerine cesitli
malzemeler kullanilmaya baslanmis olmasina ragmen, akii imalati, boya, kimya
sanayinde ve metal alasimi olarak sanayinin 6nemli bir girdisini olusturmaktadir.

Kursun, dogada yaygin olarak bulunan, cevresel ve biyolojik sistemlerin
hemen her fazinda saptanabilen toksik bir elementtir. Endiistrilesen toplumlarda
kentlesme ve sanayilesmenin artmasi, bunun yam sira gerekli onlemlerin ayni
hizda alinmamasi sonucunda halk sagligini olumsuz etkilemektedir. Kursunlu
benzin kullanimi (egzos gazlar ile) ve boya maddelerinin (kursunlu ev boyalar)
yam sira yiyecekler ve su da kursun kaynagi (ozellikle bir siire Once su
sebekesinde kullanilan kursun borularla) olabilmektedir. Ozellikle endiistriyel ve
sehir merkezlerine yakin yerlerde yetisen bitkisel ve hayvansal yiyecekler normal
seviyelerin lizerinde kursun ihtiva eder. Kursunun toksik etkilerine en duyarh
kesim siit ¢ocuklari, gebe kadinlar ve kursunla yogun temasi olan meslek
gruplandir.

Kursunun viicutta absorbsiyonu ¢ocuklarda daha yiiksek olmakla beraber
normalde % 5 gibi diisiik bir oranda gerceklesmektedir. Diyette bulunan kalsiyum,
demir, cinko ve proteinin azalmasi kursunun gastrointestinal emilimini arttirir.

Kana karisan kursun, buradan kemiklere ve diger dokulara gitmekte ya da diski ve



bobreklerle viicuttan atilmaktadir. Kemik, kursunun toksik etkisi icin hedef
organdir. Eriskinlerde alinan kursunun % 94’ii kemikte birikir. Viicut kursununun
yaklagik % 2’sini kan kursunu olusturur ve kandaki kursunun % 95’e yakin kismi
eritrositlerde toplanmistir (75).

Kursunun germinal epitelium iizerine zararh etkisi oldugu bilinmektedir
(76). Baz1 calismalarda mesleki kursun maruziyeti, semen kalitesinde bozulma ve
spontan diisiik sayisinda artis ile iligskilendirilmis ve testikiiler fonksiyona direkt
etki ile veya hormonal degisiklikler araciligiyla oldugu hipotezi kurulmustur (77).

Metal sanayisinde ¢alisanlarda kursun ve celikle karsilasma s6zkonusudur.
Metal sanayisinde calisan erkek kaynak iscilerinde yapilan ¢alismalar sperm
kalitesinde diisiikliik oldugu (78), fertilitenin distiigii (79) ve esleri gebe

kaldiginda kendiliginden diisiik riskinin arttigini (80) gostermistir.

2.3.4. Kadmiyum (Cd)

Kadmiyum giimiis beyazi renginde bir metaldir. Kadmiyumun atom
agirlhigr 112.40 g/mol, yogunlugu 8.64 g/cm3, erime noktast 320.9°C ve kaynama
noktas1 767.3°C’dir. Kadmiyum normal hava kosullarindaki sicakliga dayanikli,
fakat sicaklik arttikca dayaniksizdir. Havada hizla kadmiyum oksite doniisiir.
Kadmiyum siilfat, kadmiyum nitrat, kadmiyum kloriir gibi inorganik tuzlar1 suda
¢Oziiniir. Kadmiyum dogada ¢inko ile birlikte bulunur. En belli bagli kaynagi,
metal sanayinde c¢inkonun distilasyonla saflagtirilmasi esnasinda c¢ikan baca
dumanlandir. Cinkodan daha ugucu olan kadmiyum 6nce buharlagir ilk destilatta
yogunlagir.

Kadmiyumun metal ve tuzlar (asetat, bromid, florid, iyodit, karbonat,
kloriir, oksit, salisilat, siyanit, tungstat) serbest ya da ¢inko, nikel, giimiis ve
kursunla alasim seklinde endiistride gittikce artan bir sekilde kullanilmaktadir.
Niikleer reaktorlerde notron tutucu olarak, fotograf malzemelerinde, elektroplatin,
kadmiyum lambalari, nikel kadmiyum pilleri, aliiminyum lehimleri, fotoelektrik
hiicreler, akiimiilator, boya ve cam iiretiminde, meyva agaglarinin ilaclanmasinda

kullanilan insektisitlerin bilesimine girer, plastiklerde de stabilizator olarak



onemli kullanma alanlart vardir. Bu kadar c¢ok kullanim alani kadmiyumun
toksikolojik onemini arttirmaktadir (81).

Kadmiyum iireme sistemi iizerine toksisitesi en iyi bilinen metaldir.
Dogada az bulunan bir elementtir. Insanlar icin kaynak yiyecekler ve sigaradir.
Besinlerle, sigara ve hava ile giinde yaklasik olarak 18-200 ug kadmiyum alindig1
saptanmistir. Bir paket sigaranin i¢ilmesiyle 2-4 ug kadmiyumun solunum yolu ile
alindig1 sanilmaktadir (82). Oral olarak aliminda yaklasik olarak % 5°i absorbe
olur ve karacigerde inaktive olur. Solunum yoluyla alinan kadmiyumun yaklagik
olarak % 10-30’u akcigerlerde depolanmaktadir. Kadmiyumun viicuttan atiliminin
az olmas1 ve birikim yapmasi nedeni ile saglik iizerine olumsuz etkileri zaman
icinde gozlenir. Yasin ilerlemesiyle viicuttaki kadmiyum birikimi dogru
orantilidir. Uzun siireli maruziyetten en fazla etkilenecek organ bdobreklerdir.
Deneysel calismalarda kadmiyum tuzlarinin iireme sisteminde spesifik vaskiiler
hasara bagh testikiiler nekroza yol actig1 gosterilmistir (11).

Kadmiyum testis, prostat ve diger organlarda tiimor indiikleme
kapasitesindedir. Pulmoner ve renal hasara yol acar. Karaciger, kemik, over gibi
pek cok dokuda kadmiyumun zararh etkiler olusturabildigi hayvan deneylerinde
gosterilmistir (83).

Kadmiyum non-esansiyel toksik bir elementtir. Kofaktor olarak demire
ihtiyag duyan bircok enzim {iizerine toksik etkilidir ve bu enzimlerden biri de
sitokrom P450’dir (84). Leydig hiicrelerindeki P450 sertoli hiicrelerine gore 10
kat fazladir ve bu nedenle de yiiksek kadmiyum diizeylerine daha duyarlidir. 17-
a-hidroksilaz ve 17-20 liyaz fonksiyonu i¢in sitokrom P450 gerektiginden bunun
hasar testikiiler steroidogenezi de etkileyebilir.

Testis, parenteral uygulamadan sonra kadmiyuma son derece duyarlidir.
Akut uygulamasinda doza bagl olarak, hemorajik inflamasyon, atrofi, ddem,
nekroz, seminifer tubullerin disfonksiyonu yine seminifer tubullerde kalici
hasarlara sebep olmaktadir (83).

Esansiyel elementlerde (cinko gibi) besinsel eksiklikler de kadmiyum
yiikiiniin etkilerini artirabilir. Kadmiyum ve diger eser elementler (6zellikle de
cinko) arasindaki iliski uzun zaman Once gosterilmistir. Erkek iireme

fonksiyonunda 6nemli bir element olan ¢inko normalde prostat bezi tarafindan



biiyiik miktarda sekrete edilir. Kadmiyum c¢inkonun hiicresel metabolizmasini
etkileyebilecegi icin, diisiik diizeyde ¢inko, kadmiyumun kandan seminal plazma

kompartmanina gecmesine veya tam tersine neden olabilir (85).

2.4.5. Sigara

Tiim diinya iilkelerinde kullanim1 yayginlasan ve giderek dnemli bir saglik
ve toplum sorunu olusturan tiitiiniin sigara olarak ince kagida sarilarak tiiketilmesi
ozellikle 19. yiizyilda baglamigstir. Ozellikle 1. ve 2. Diinya savaslarinda
cephelerde sigara kullaniminin artmasiyla yayginlagsmistir (86).

Giinliik yasantimizda hemen hemen toplumun her kesiminde sigara
kullananlart goérmekteyiz. ABD’deki reprodiiktif yastaki erkeklerin yaklagik
%351, kadmlarin %30’u sigara i¢cmektedir. Avrupa’da halkin %35°i sigara
icmektedir. Tirkiye, Yunanistan ve Bulgaristan gibi Avrupa’nin dogusunda
bulunan iilkelerde bu oran %44’lere ulagsmaktadir (87,88).

Bilinmektedir ki, sigara kullanimi, akciger kanseri, kronik bronsit ve
koroner kalp hastaliklar1 olmak {iizere baslica ii¢ tip oliimciil hastaliga yol acar.
Sigara kullamimimin yaygin oldugu iilkelerdeki arastirmalara gore akciger
kanserinin %80-90’nindan, kronik bronsit ve amfizem Oliimlerinin %75-
90’nindan koroner kalp hastaligi olimlerinin %25-30’undan sigaranin sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir (89).

Sigara i¢ilmesi sirasinda tiitiin yapraklarinin yanmasi ile pek ¢ok yanma
iriinii meydana gelir. Sigara dumani igerisinde bilinen en az 4700 bilesik vardir.
Bu bilesenlerden ¢ogunun farmakolojik olarak aktif, toksik, mutajenik,
karsinojenik oldugu bilinmektedir. Bunlar arasinda oksidanlar, prooksidanlar,
serbest radikaller, rediikleyici ajanlar, formaldehid, asetaldehid, akrolein gibi
aldehit ve ketonlar, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, fenolik bilesikler,
karboksilik asitler, steroidler, nitrozamin sayilabilir (90,91).

Baska molekiiller ile cok kolayca elektron aligverisine girerek onlarin
yapisin1 bozan molekiillere serbest radikaller denmektedir. Cesitli patolojik
durumlarda yapimi artan bu {iriinler, hiicresel makromolekiiller ile reaksiyona

girerek hiicre hasar olustururlar (92,93). Sigara dumaninin katran fazi, kinon,



semikinon, hidrokinon, gaz fazi, karbon ve oksijen merkezli serbest radikalleri
yiiksek konsantrasyonlarda igerir (94).

Kiziler ve ark. (95), fertil grupta sigara igenlerde kan kadmiyum diizeyleri
ile reaktif oksijen tiirleri arasinda 6nemli pozitif iliski saptamislar, subfertil grupta
sigara i¢enlerde ise seminal plazma kursun diizeyi ile spermatozoa reaktif oksijen
tiirleri arasinda pozitif korelasyon saptamislardir.

Sigara  icmenin sperm kalitesini etkileyip etkilemedigi konusunda
calismalarda cesitli farkli sonuclar alinmigtir. Bazi arastirmacilara gore sigara
sperm dansite ve motilitesini bozmakta fakat morfolojiyi etkilememektedir (96).
Bazilarina gore sigara dansite motilite ve morfolojiyi bozmaktadir (97). Baska
arastiricilara gore de sigaranin hicbir sperm parametresi iizerine etkisi yoktur (98).

Woodruff ve ark. (99)’nmin 2008 yilinda yayinlanan makalesinde sigaranin
aktif ve pasif icilmesinde semen kalitesinde azalma, fertilitede azalma, gebelik
kayiplarinda artis, erken menopoz, hormonal degisiklikler meydana getirebilecegi

vurgulanmistir.



3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Ureme Saghigi Merkezi’ne 2007 yilinda
infertilite nedeni ile bagvuran ciftlerden 52 erkek olguda yapilmistir. Bu calismada
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’unun 15/03/2007 tarih
ve 20 sira numarali izninin almmasindan sonra Ureme Saghg Merkezi'ne
basvuran ¢iftlerden rastgele secilmis erkek olgulara caligma hakkinda bilgi verilip
rizalart alindiktan sonra c¢alismaya baslandi. Semen analizlerinde anormal sonug
cikan 42 olgu ile normozoospermik sonu¢ ¢ikan 10 olgu segildikten sonra
olgularin seminal plazma 6rnekleri ile kan 6rnekleri alindi.

Calismaya alinan erkeklerden ayrintili anamnez, ayrica gecirmis oldugu
hastalik ve travmalar, maruz kaldig1 teratojen ve toksik etmenler ve aligkanliklar
sorgulandi. Onemli bir toplum ve saglik sorunu oldugu icin sigara kullanimi
olgularda sorgulanarak sigaranin sperm parametreleri iizerine ve calisilan element
diizeyleri ile iliskisininde arastirilmasi planlandi. Olgularin iginde ¢inko, bakir
gibi elementleri iceren ila¢ kullanim 6ykiisii ve yakin zamanda gec¢irmis oldugu ya
da gecirmekte oldugu cinsel yolla bulagan enfeksiyon Oykiisii yoktu.

Olgulardan aliman spermiogram, 3-5 giinliikk cinsel perhiz sonrasi
mastiirbasyon teknigi ile steril genis agizli polietilen bir kaba alinan ejakiilatta
likefaksiyon sonrasi voliim, pH, viskozite, sperm say1r ve hareketliligi DSO,
morfoloji ise Kruger kesin kriterlerine gore degerlendirilmistir (40). Morfoloji
incelenmesi Papanicolaou boyamasi kullanilarak yapilmistir. Sperm sayiminda
BYSC kullanildi (Hamilton-Thorne-Multispecies HTM-IVOS) ve sperm sayisi
milyon/ml olarak ifade edildi.

Semen Orneginde element diizeyleri bakilmasi icin alman semen
orneklerinden sperm analizi yapildiktan sonra geri kalan kism1 oda 1sisinda 1400
rpm devirde 10 dakika santrifiij edilerek seminal plazmanin ayrilmasi saglandi
(69) ve seminal plazma orneklerinde ¢inko, bakir, kadmiyum ve kursun diizeyleri
bakilana kadar -20°C de derin dondurucuda saklandi. Aynm1 zamanda calismaya
alman hastalardan ¢inko, bakir, kadmiyum ve kursun diizeyleri bakilmak iizere

antikoagulanli (Etilendiamin tetraasetikasit) tiip icerisine aliman tam kan ve



antikoagulanh (Liyofilize Heparin) tiip igerisine alinan kanin 2000 g *de 5 dakika
santrifiij edilmesi sonrasinda {iistteki kismi yani kan plazmasi ayrilarak (69)
inceleme yapilana kadar -20°C de derin dondurucuda saklandi.

Alman tam kan, kan plazmasi ve seminal plazmadaki ¢inko, bakir, kursun
ve kadmiyum miktarlari Eskisehir Osmangazi Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Boliimii’'nde asagida agiklanan yontemler uygulanarak Hitachi (180-70)

Polarized Zeeman Atomik Absorpsiyon Spektrofotometresinde tayin edildi.

3.1. Analiz On islemleri

Analizin her agsamasinda element kaybi1 ve kirlenme sorunu nedeniyle
hassas bir caligsma ile kullanilacak malzemeler 6n islemlerden gegirilerek metalsiz
hale getirildi.

Cam Malzemelerin Temizligi

Calismada kullanilan deney tiipii, beher, pipet gibi malzemeler
kullanilmadan 6nce %10 (v/v) luk HNO; ¢ozeltisinde bir gece bekletildi sonra
distile sudan gecirildi ve bir gece boyunca 100 °C de etiivde kurutuldu (100).
Malzemelerin temizliginde kullanilan asitin analizde kullanilacak olan asitle ayni
olmasina dikkat edildi.

Orneklerin Hazirlanmasi

Yapilan calismada element analizi icin; kan plazma ve seminal plazma
orneklerinde distile su ile seyreltme yapilarak, tam kan orneklerinde ise organik
kisimlarin uzaklastirilmasi amaciyla ilk olarak, yakma (101,102) ve daha sonra
asit ilavesi (103) islemleri uygulanarak analiz ¢ozeltileri hazirlandi.

Belirtildigi gibi tam kan orneklerine ilk olarak 600°C’de sabit agirliga
gelinceye kadar yakma islemi uygulandi (101,102). Yakma 700°C’ye kadar
1sitilabilen bir firn igerisinde yapildi. Yakma islemi tamamlandiktan sonra her bir
ormege 0.5 derisik HNOs; (Merck) asit ve 0.5 ml asit karisim ¢ozeltisi( %2 v/v
HClO,4/ HNO3) ilave edildi (101). Ornekler asit ilavesinden sonra 60 °C’deki su
banyosunda bekletildi ve kan ornekleri i¢in analiz ¢ozeltileri hazirlandi. Elde
edilen analiz cozeltilerinin  elementel analizi Atomik  Absorbsiyon

Spektrofotometresinde (AAS) yapildi.



3.2. Cinko Analiz Metodu

180-70 Hitachi Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde ¢inko hallow
katod lambasi takilip lamba akimi 10 mA, dalga boyu 213.8 nm, slit 1.3 nm olarak
ayarlandi ve cihaz kalibrasyonuna gecildi.

Cihazin kalibrasyonu ise 1000+0,002 g Zn/ml, ZnCl, in H,O, (9953
Merck) cinko standart ¢ozeltisinden hazirlanan uygun derisimlerdeki ¢ozeltiler ile
yapildi. Kor ve hazirlanan calisma standart ¢ozeltileri ile cihaz kalibre edildikten
sonra temizlenmis deney tiiplerine belirtilen orneklerden alinarak, ornekler cihaza
3 kez verildi ve sonuglarin ortalamasi yazicidan alindi. Ayrica her yedi 6rnekte bir
kullanilan standart ¢ozeltiler analiz edilerek cihaz kalibrasyonunun dogrulugu test
edildi.

Kan plazma ve seminal plazmasindaki ¢inko miktarlar1 cihazin alev
(flame) {iinitesinde analiz edildi. Alev iinitesinde hava-asetilen gazi kullanildi.
Kullanilan alev bashig1 standart tip olup yiiksekligi 12.5 olarak ayarlandi. Yakici
gaz olarak hava (1.60 kg/cm®- 9.4 1/min), yanici gaz olarak ise asetilen (0.40
kg/cm?) kullamlds.

3.3. Bakir Analiz Metodu

180-70 Hitachi Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde bakir hallow
katod lambasi takilip lamba akimi 7.5 mA, dalga boyu 324.8 nm, slit 1.3 nm
olarak ayarlandiktan sonra cihaz kalibrasyonuna gecildi.

Cihazin kalibrasyonu ise 1000£0,002 g Cu/ml, CuCl; in H,O, (9987
Merck) bakir standart ¢ozeltisinden hazirlanan uygun derisimlerdeki ¢ozeltiler ile
yapildi. Kor ve hazirlanan calisma standart ¢ozeltileri ile cihaz kalibre edildikten
sonra temizlenmis deney tiiplerine belirtilen orneklerden alinarak, ornekler cihaza
3 kez verildi ve sonuglarin ortalamasi yazicidan alindi.

Calisma cihazin alev (flame) iinitesinde yapildi. Alev {initesinde hava-
asetilen gazi kullanildi. Kullanilan alev baghig standart tip olup yiiksekligi 12.5
olarak ayarlandi. Yakici gaz olarak hava (1.60 kg/cmz— 9.4 1/min), yanic1 gaz
olarak ise asetilen (0.30 kg/cm?) kullanildi.



Ornek derisimlerinin okunmasi sirasinda her yedi ornekte bir standart

cozeltiler, analiz edilerek cihaz kalibrasyonunun dogrulugu test edildi.

3.4. Kursun Analiz Metodu

180-70 Hitachi Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde kurgun hallow
katod lambasi takilip lamba akimi 7.5 mA, dalga boyu 283.3 nm, slit 1.3 nm
olarak olarak ayarlandiktan sonra cihaz kalibrasyonuna geg¢ildi.

Cihazin kalibrasyonu ise 1000+0,002 g Pb/ml, (Pb(NO3), in H,O) (9969
Merck), kursun standart ¢ozeltisinden hazirlanan uygun derisimlerdeki c¢ozeltiler
ile yapildi. Kor ve hazirlanan calisma standart ¢ozeltileri ile cihaz kalibre
edildikten sonra temizlenmis deney tiiplerine belirtilen Orneklerden alinarak,
ornekler cihaza 3 kez verildi ve sonuclarin ortalamasi yazicidan alindi. Calisma
cihazin grafit {nitesinde yapildi. Tasiyic1 gaz olarak Argon (200ml/min)
kullanildi. Kiivet tipi olarak cup kiivet cihaza yerlestirildi ve belirtilen kiivete 10

puL ornek enjekte edilerek tayin gerceklestirildi.

3.5. Kadmiyum Analiz Metodu

180-70 Hitachi Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde kadmiyum
hallow katod lambasi takilip lamba akimi 7.5 mA, dalga boyu 228.8 nm, slit 1.3
nm olarak olarak ayarlandiktan sonra cihaz kalibrasyonuna ge¢ildi.

Cihazin kalibrasyonu ise 1000+0,002 g Cd/ml, (CdCl, in H,0) (9960
Merck), kadmiyum standart cozeltisinden hazirlanan uygun derisimlerdeki
cozeltiler ile yapildi. Kor ve hazirlanan calisma standart ¢ozeltileri ile cihaz
kalibre edildikten sonra temizlenmis deney tiiplerine belirtilen Orneklerden
almarak, ornekler cihaza 3 kez verildi ve sonuglarin ortalamasi yazicidan alindi.
Calisma cihazin grafit tinitesinde yapildi. Tasiyici gaz olarak Argon (200ml/min)
kullanildi. Kiivet tipi olarak cup kiivet cihaza yerlestirildi ve belirtilen kiivete 10

puL ornek enjekte edilerek tayin gerceklestirildi.



3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede veriler SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) for Windows 13.0 programina girildi. Istatistiklerde parametrik
dagilim gosterip gostermemesine gore aritmetik ortalama + standart sapma,
ortanca deger, Ki Kare ve Exact Ki Kare testi, Tek yonlii varyans analizi, Mann
Whitney U testi, Student’s t test, Kruskal-Wallis Analizi, Dunn’s, Tukey ve Fisher
LSD coklu karsilagtirma testleri, Spearman’s korelasyon analizi kullanildi. P<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR:

Calismada semen analizi normal olan 10 olgu ile rastgele secilen anormal
42 olgu degerlendirildi. Olgularin dagilimi, ortalama yaslar ve ortalama infertilite
stireleri Tablo 4.1’de goriilmektedir. Olgularin yaglari, infertilite siireleri arasinda

istatistiki agidan farklilik saptanmadi (P>0,05).

Tablo 4.1: Olgularm ortalama yaslar ve infertilite siirelerinin semen analizi

sonuclarma gore dagilim

Grup Sayi (n) | Ortalama yas (yil) | Ortalama infertilite
+SS siiresi (y1l) £SS
NZS 10 32,80+5,88 5,35+3,12
AZS 8 33,50+5,37 4,68+2,32
TZS 6 31,83+5,41 4,33+2,80
ATZS 7 31,85+6,01 4,85+4,17
OATZS 7 30,71+3,30 4,07+2,45
Siddetli OATZS 7 30,28+4,42 7,64+4,58
Azoo 7 31,71+5,18 7,35+5,46
Toplam 52
P degeri 0,906 0,396

SS: Standart Sapma, Tek yonlii variyans analizi kullanildi.

Olgularin egitim durumlari arasinda istatistiki farklilik saptanmadi (Tablo
4.2). Olgularin meslekleri ise serbest meslek grubu, memur grubu, tarim,
hayvancilik, ormancilik grubu ve boyacilikta, sanayide ve metal islerinde ¢alisan
grup olmak iizere 4 grupta ele alindi. Tablo 4.3’te de goriildiigii gibi gruplar arasi
istatistiki farklilik saptanmadi (P>0,05).



Tablo 4.2: Olgularin egitim durumlarinin semen analizi sonuclarina gore

dagilim
Grup Say1 (n) = Okur- | ilkokul | Ortaokul | Lise | Universite
Yazar
NZS 10 1 3 3 3 0
AZS 8 0 1 2 3 2
TZS 6 0 2 3 1 0
ATZS 7 2 1 2 2 0
OATZS 7 2 2 1 2 0
Siddetli OATZS 7 4 2 1 0 0
Azoo 7 5 0 2 0 0
Toplam 52 14 11 14 11 2

Exact Ki Kare testi kullanildi, P degeri >0,05

Tablo 4.3: Olgularin mesleklerinin semen analizi sonuclarina gore dagilim

Grup Say1 (n) | Serbest | Memur Tarim, Boyacilikta,
Meslek hayvancilik, sanayide,
ormancilik metal

islerinde
NZS 10 2 6 0 2
AZS 8 3 3 0 2
TZS 6 2 1 1 2
ATZS 7 3 2 1 1
OATZS 7 2 1 2 2
Siddetli OATZS 7 5 1 0 1
Azoo 7 3 1 0 3
Toplam 52 20 15 4 13

Exact Ki Kare testi kullanildi, P degeri >0,05



Calismada toplam 52 olgunun orsit yapabilecek enfeksiyonlar yada erkek
genital sistemi enfeksiyonu sorgulandiginda AZS ve OATZS gruplarinda olmak
iizere sadece 2 olguda cocukluk yaslarinda kabakulak gecirdigi ama sekel
olmadigr o6grenildi. Olgularda inmemis testis Oykiisii yoktu. Tablo 4.4’te de
goriildiigi gibi olgularin ailelerinde infertilite Oykiisii, varikosel Oykiisii, erken
bosalma, libido azlig1 sorgulandiginda gruplar arasinda istatistiki bir farklilik

saptanmadi (P>0,05).

Tablo 4.4: Olgularm 6zelliklerinin (ailede infertilite dykiisii, varikosel
oykiisii, erken bosalma, libido azlig1) semen analizi sonuclarina

gore dagilim

Grup Say1 Ailede Varikosel Erken Libido
(n) infertilite Oykiisii bosalma azhig
oykiisii

NZS 10 0/10 0/10 1/10 1/10
AZS 8 1/8 1/8 1/8 1/8
TZS 6 1/6 1/6 3/6 1/6
ATZS 7 0/7 1/7 1/7 0/7
OATZS 7 2/7 2/7 4/7 0/7
Siddetli OATZS 7 177 2/7 3/7 2/7
Azoo 7 177 177 3/7 0/7
Toplam 52 6/52 8/52 16/52 5/52

Ki Kare testi P degeri 0,657 0,760 0,215 0,512

Exact Ki Kare testi kullanildi, P degerleri >0.05

Calismada degerlendirilen 52 olguyu semen analizi normal ve anormal
olarak degerlendirdigimizde, olgularin semen analizi sonuglarinda tahmin edildigi
iizere iki grup arasinda anlamli farkliliklar saptandi. Istatistiki analizinde non-
parametrik test olan Mann-Whitney U Testi kullanildi. Tablo 4.5’te de goriildiigii
gibi her iki grupta pH ve hacim haricinde P degerleri <0,05 idi.



Tablo 4.5: Semen analizi normal ve anormal olan gruplarin semen analizi

parametrelerine gore dagilimi

Semen Analizi | Grup | Say1 | Ort %25 %75 P degeri
parametreleri

pH 1 10 [800 800 8,00 0,718
2 42 800 [800 [850

Hacim 1 10 [375 250 [5,00 0,954
2 42 340 [250 [5,00

Sayim l 10 61,50 38,00 |132,00 | 0,002
2 42 1900 [050 | 48,00

Total Motilite 1 10 6500 | 60,00 |7600 | <0001
2 42 31,50 000 | 46,00

Hizli Progresif | 1 10 48,00 | 38,00 | 56,00 <0,001

Motilite 2 42 16,00 000 [29,00

Morfoloji l 10 2450 (1900 [30,00 | <0,001
2

42 5,50 0,00 11,00

Mann-Whitney U Testi kullanildi. 1. Grup: Semen analizi normal, 2. Grup: Semen
analizi anormal, Ort:Ortanca deger

Calismada degerlendirilen 52 olguyu semen analizi normal ve anormal
olarak degerlendirdigimizde olgularin kan 6rneginde ve seminal plazmalarindaki
eser element ve agir metallere baktigimizda gruplar arasinda farkliliklar vardi.
Gruplar arast istatistiki degerlendirmede istatistiki zorunluluk geregi bazi
degerlendirmeler parametrik test olan Student’s t testi iizerinden bazilar1 ise
nonparametrik test olan Mann-Whitney U Testi ya da Kruskal-Wallis Testi
tizerinden yapildi.

Semen analizleri normal ve anormal bulunan olgularin kan 6rneginde ve
seminal plazmalarindaki ¢inko diizeyleri Tablo 4.6 ve Tablo 4.7°de goriilmektedir.
Tablolarda da goriildiigii gibi semen analizi anormal olan gruplarda ¢inko
diizeyleri hem kan Orneginde hem de seminal plazmada istatistiksel yonden

anlaml olarak diisiiktii (P<0,001 ve P=0,01).



Tablo 4.6: Semen analizi normal ve anormal olan gruplarda kan

plazmasindaki ¢inko diizeyleri (ug/L)

Grup Say1 | Ort Cinko %25 %75 P
(n) diizeyi degeri
(ug/L)

Normal Semen Analizi 10 1645,00 1420,00 | 2170,00

Anormal Semen Analizi | 42 | 1100,00 | 950,00 | 1340,00 @ <0.001

Mann-Whitney U Testi kullanildi. Ort:Ortanca deger

Tablo 4.7: Semen analizi normal ve anormal olan gruplarda seminal

plazmadaki cinko diizeyleri (mg/L)

Grup Say1 Ort. Cinko +Standart P
(n) diizeyi (mg/L) Sapma degeri
Normal Semen Analizi 10 135,36 36,60

Anormal Semen Analizi | 42 101,92 34,98 0,01

Student’s t Testi kullanildi. Ort:Ortalama degeri

Semen analizleri normal ve anormal olgularin kan 6rneginde ve seminal
plazmalarindaki bakir diizeyleri Tablo 4.8 ve Tablo 4.9°da goriilmektedir.
Tablolarda da goriildiigii gibi semen analizi anormal olan gruplarda bakir
diizeyleri hem kan oOrneginde hem de seminal plazmada istatistiksel yonden

anlaml olarak diisiiktii (P<0,001 ve P=0,039).



Tablo 4.8: Semen analizi normal ve anormal olan gruplarda kan

plazmasindaki bakir diizeyleri (ug/L)

Grup Say1 Ort. Bakir +Standart P
(n) diizeyi (ug/L) Sapma degeri
Normal Semen Analizi 10 1444,00 343,22
Anormal Semen Analizi | 42 1010,23 274,86 | <0,001

Student’s t Testi kullanildi. Ort:Ortalama degeri

Tablo 4.9: Semen analizi normal ve anormal olan gruplarda seminal

plazmadaki bakir diizeyleri (ug/L)

Grup Say1 Ort. Bakar +Standart P
(n) diizeyi (ug/L) Sapma degeri
Normal Semen Analizi 10 719,00 251,37
Anormal Semen Analizi | 42 554,76 212,05 | 0039

Student’s t Testi kullanildi. Ort:Ortalama degeri

Semen analizleri normal ve anormal olgularin kan 6rneginde ve seminal
plazmalarindaki kursun diizeyleri Tablo 4.10 ve Tablo 4.11°de goriilmektedir.
Tablolarda da goriildigii gibi sadece kan Ornegindeki kursun diizeyi anormal

semen analizi olan olgularda istatistiki olarak daha yiiksek saptandi (P=0,001).



Tablo 4.10: Semen analizi normal ve anormal olan gruplarda tam kandaki

kursun diizeyleri (ug/L)
Grup Say1 | Ort Kursun %25 %75 P
(n) | diizeyi (ug/L) degeri
Normal Semen Analizi 10 26,85 24,20 | 29,10
Anormal Semen Analizi | 42 32,45 2820 | 40,80 | 0001

Mann-Whitney U Testi kullanildi. Ort:Ortanca deger

Tablo 4.11: Semen analizi normal ve anormal olan gruplarda seminal

plazmadaki kursun diizeyleri (ug/L)

Grup Say1 Ort Kursun %25 %75 P
(n) | diizeyi (ug/L) degeri
Normal Semen Analizi 10 10,30 9,90 10,90
Anormal Semen Analizi | 42 11,50 10,20 | 13,40 | 0:065

Mann-Whitney U Testi kullanildi. Ort:Ortanca deger, P=0,065

Semen analizleri normal ve anormal olgularin kan 6rneginde ve seminal
plazmalarinda kadmiyum diizeyleri Tablo 4.12 ve Tablo 4.13’te goriilmektedir.
Tablolarda da goriildiigii gibi semen analizi anormal olan gruplarda kadmiyum
diizeyleri hem kan oOrneginde hem de seminal plazmada istatistiksel yonden

anlamli olarak yiiksekti (P<0,001 ve P=0,006).



Tablo 4.12: Semen analizi normal ve anormal olan gruplarda tam kandaki

kadmiyum diizeyleri (ng/L)

Grup Say1 Ort %25
(n) Kadmiyum
diizeyi (ug/L)
Normal Semen Analizi 10 0,95 0,90

Anormal Semen Analizi 42 1,30 1,20

Mann-Whitney U Testi kullanildi. Ort:Ortanca deger

%75 P
degeri

1,10

1.50 <0,001

Tablo 4.13: Semen analizi normal ve anormal olan gruplarda seminal

plazmadaki kadmiyum diizeyleri (ug/L)

Grup Say1 Ort %25
(n) Kadmiyum
diizeyi (ug/L)
Normal Semen Analizi 10 0,65 0,60
Anormal Semen Analizi 42 1,20 0,80

Mann-Whitney U Testi kullanildi. Ort:Ortanca deger

%75 P
degeri

1,00

1.30 0,006

Calismamizda degerlendirilen toplam 52 olgudan anormal semen analizi

olanlan kendi iglerinde ayirdigimizda toplam 7 grup olustu. Bu 7 grubu da hem

semen analizi sonuglari hemde kan oOrnegi ve seminal plazmalarindaki eser

element, agir metal diizeylerine gore karsilastirdigimizda ilging sonuglar alindi.

Burada da istatistiki analizlerde parametrik dagilim gosterip gdstermemesine gore

parametrik ve nonparametrik testler kullanildi.

Bu olgularin semen analizi sonuglarinin  dagilimi

goriilmektedir. Goriildiigii gibi pH ve hacim haricinde gruplar arasinda istatistiki

anlamlilik vardi.

Tablo 4.14°te



Tablo 4.14: Olgularin semen analizi sonuclari

Parametreler

pH

Hacim (ml)

Sayim

(milyon/ml)

Total Motilite

Grup

NZS

AZS

TZS

ATZS

OATZS

Siddetli OATZS
Azoo

NZS

AZS

TZS

ATZS

OATZS

Siddetli OATZS
Az00

NZS

AZS

TZS

ATZS

OATZS

Siddetli OATZS
Azo00

NZS

AZS

TZS

Say1
(n)
10

8
6

10

~N

Ort

8,00
8,00
8,00
8,00
8,50
8,00
8,00
3,75
2,30
3,90
3,00
3,00
4,00
4,50
61,50
71,00
55,50
42,00
9,00
0,50
0,00
65,00
41,00
59,00

%025

8,00
8,00
8,00
8,00
8,00
8,00
8,00
2,50
2,00
3,00
3,00
2,57
2,62
4,12
38,00
35,00
42,00
25,25
6,25
0,50
0,00
60,00
34,50
57,00

%75

8,00
8,50
8,00
8,37
8,50
8,00
8,00
5,00
3,00
7,00
4,00
4,37
5,00
5,00
132,00
125,50
65,00
52,75
15,75
0,87
0,00
76,00
46,00
69,00

P

degeri

0,267

0,234

<0,001



Total Motilite | ATZS 7 16,00 10,75 | 37,75 | <0,001
OATZS 7 44,00 | 28,75 | 53,75
Siddetli OATZS 7 0,00 | 0,00 | 11,00

Az00 7 0,00 0,00 0,00
NZS 10 48,00 | 38,00 | 56,00
AZS 8 24,00 | 18,50 | 29,50
TZS 6 39,00 | 29,00 | 53,00
Hizli Progresif <0,001
ATZS 7 24,00 | 2,00 28,75
Motilite
OATZS 7 10,00 | 0,00 31,00
Siddetli OATZS 7 0,00 0,00 0,00
Az00 7 0,00 0,00 0,00
NZS 10 24,50 | 19,00 | 30,00
AZS 8 21,50 | 17,50 | 27,50
TZS 6 9,00 8,00 11,00
Morfoloji <0,001
ATZS 7 9,00 3,00 10,50
OATZS 7 4,00 0,25 8,00

Siddetli OATZS 7 0,00 |0,00 | 0,00
Azoo 7 0,00 |0,00 | 0,00

Kruskal-Wallis Analizi kullanildi. Ort:Ortanca deger, P degeri <0,05 anlamlh

Olgularin kan 6rneginde ve seminal plazmalarindaki ¢inko, bakir, kursun
ve kadmiyum diizeyleri asagida yer alan Tablo 4.15 ile Tablo 4.28 arasindaki
tablolarda goriilmektedir. Tablolarda goriildiigii gibi bircogunda gruplar arasinda

istatistiki anlamliliklar vardi (P<0,05).



Tablo 4.15: Olgularin kan plazmalarindaki ¢inko diizeyleri (ng/L)

Grup Say1 (n) Ort %25 %75 P
NZS 10 1645,00 | 1420,00 | 2170,00
AZS 8 1200,00 925,00 1670,00
TZS 6 1150,00 | 1100,00 | 1200,00
0,012
ATZS 7 1080,00 | 1045,00 | 1205,00
OATZS 7 920,00 825,00 1167,50
Siddetli OATZS 7 1040,00 767,50 1232,50
Azoo 7 1160,00 | 1085,00 | 1422,50

Kruskal-Wallis Analizi kullanildi. Ort:Ortanca deger

Tablo 4.16: Olgularin kan plazmalarindaki c¢inko diizeylerine gore Kruskal-

Wallis Analizi’nin coklu karsilastirnlmasinda Dunn’s Testi

AZS | TZS ATZS A OATZS | Sid.OATZS | Azoo

NZS NS NS NS <0,05 <0,05 NS
AZS / NS NS NS NS NS
TZS / / NS NS NS NS
ATZS / / / NS NS NS
OATZS / / / / NS NS
Sid. OATZS / / / / / NS

Sid.OATZS: Siddetli oligoastenoteratozoospermi, NS: Anlamli degil (P>0,05),
P<0,05 degeri anlamhi



Tablo 4.17: Olgularin seminal plazmalarindaki ¢inko diizeyleri (mg/L)

Grup Sayi (n) Ort %025 975
NZS 10 140,80 128,70 147,90
AZS 8 128,35 74,95 147,45
TZS 6 108,75 102,00 131,00
ATZS 7 109,50 93,82 119,57
OATZS 7 87,60 44,17 144,25
Siddetli OATZS 7 89,80 78,37 102,10
Azoo 7 82,80 80,62 115,05

Kruskal-Wallis Analizi kullanildi. Ort:Ortanca deger

Tablo 4.18: Olgularin kan plazmalarindaki bakir diizeyleri (ng/L)

Grup Say1 (n) Ort +Standart
Sapma
NZS 10 1444,00 343,22
AZS 8 1035,00 72,70
TZS 6 1168,33 214,88
ATZS 7 812,85 97,93
OATZS 7 1337,14 278,61
Siddetli OATZS 7 781,42 200,11
Azoo 7 945,71 287,16

Tek yonlii variyans Analizi kullanildi. Ort:Ortalama deger

P

0,212

<0,001



Tablo 4.19: Olgularin kan plazmalarmdaki bakir diizeylerine gore Tek yonlii

Variyans Analizi’nin coklu karsilastirilmasinda Tukey Testi

AZS TZS | ATZS | OATZ | Sid.OATZS @ Azoo

NZS 0,013 NS <0,001 NS <0,001 0,002
AZS / NS NS NS NS NS
TZS / / NS NS NS NS
ATZS / / / 0,003 NS NS
OATZS / / / / 0,002 NS
Sid. OATZS / / / / / NS

Sid.OATZS: Siddetli oligoastenoteratozoospermi, NS: Anlamli degil (P>0,05),
P<0,05 anlamh

Tablo 4.20: Olgularin seminal plazmalarindaki bakir diizeyleri (ug/L)

Grup Say1 (n) Ort +Standart P
Sapma
NZS 10 719,00 251,37
AZS 8 792,50 245,69
TZS 6 496,66 55,01
0,005
ATZS 7 551,42 178,08
OATZS 7 447,14 142,32
Siddetli OATZS 7 558,57 200,11
Azoo 7 440,00 186,19

Tek yonlii variyans Analizi kullanildi. Ort:Ortalama deger



Tablo 4.21: Olgularin seminal plazmalarindaki bakir diizeylerine gore Tek
yonlii Variyans Analizi’nin ¢oklu karsilastirilmasinda Tukey

Testi

AZS |[TZS ATZS | OATZS | Sid.OATZS | Azoo

NZS NS NS NS NS NS NS
AZS / NS NS 0,024 NS 0,02
TZS / / NS NS NS NS
ATZS / / / NS NS NS
OATZS / / / / NS NS
Sid. OATZS / / / / / NS

Sid.OATZS: Siddetli oligoastenoteratozoospermi, NS: Anlamli degil (P>0,05),
P<0,05 anlamh

Tablo 4.22: Olgularin tam kanlarindaki kursun diizeyleri (ng/L)

Grup Say1 (n) Ort %25 %75 P
NZS 10 26,85 24,20 29,10
AZS 8 36,00 29,15 45,55
TZS 6 28,45 27,80 29,20
0,002
ATZS 7 30,00 25,57 38,60
OATZS 7 31,20 27,45 35,45
Siddetli OATZS 7 46,30 34,92 56,70
Azo00 7 34,00 31,25 42,22

Kruskal-Wallis Analizi kullanildi. Ort:Ortanca deger



Tablo 4.23: Olgularin tam kanlarindaki kursun diizeylerine gore Kruskal-

Wallis Analizi’nin ¢oklu karsilastirilmasinda Dunn’s Testi

AZS (TZS | ATZS A OATZS | Sid.OATZS @ Azoo

NZS NS NS NS NS <0,05 <0,05
AZS / NS NS NS NS NS
TZS / / NS NS NS NS
ATZS / / / NS NS NS
OATZS / / / / NS NS
Sid. OATZS / / / / / NS

Sid.OATZS: Siddetli oligoastenoteratozoospermi, NS: Anlamli degil (P>0,05),
P<0,05 degeri anlamli

Tablo 4.24: Olgularin seminal plazmalarindaki kursun diizeyleri (ug/L)

Grup Say1 (n) Ort +Standart P
Sapma
NZS 10 10,50 1,03
AZS 8 11,67 2,13
TZS 6 13,93 2,84
0,056
ATZS 7 12,50 2,03
OATZS 7 11,90 2,15
Siddetli OATZS 7 10,18 3,19
Azo0 7 11,08 2,14

Tek yonlii variyans Analizi kullanildi. Ort:Ortalama deger



Tablo 4.25: Olgularin tam kanlarindaki kadmiyum diizeyleri (ng/L)

Grup Sayi (n) Ort 9025 975 P
NZS 10 0,95 0,90 1,10
AZS 8 1,30 1,25 1,35
TZS 6 1,45 1,30 1,50
<0,001
ATZS 7 1,20 1,00 1,52
OATZS 7 1,40 1,40 1,50
Siddetli OATZS 7 1,30 1,22 1,47
Azoo 7 1,20 1,12 1,42

Kruskal-Wallis Analizi kullanildi. Ort:Ortanca deger

Tablo 4.26: Olgularin tam kanlarindaki kadmiyum diizeylerine gore
Kruskal-Wallis Analizi’nin ¢coklu karsilastirilmasinda Dunn’s

Testi

AZS TZS | ATZS HOATZS @ Sid.OATZS | Azoo

NZS NS | <0,05 NS <0,05 <0,05 NS
AZS / NS NS NS NS NS
TZS / / NS NS NS NS
ATZS / / / NS NS NS
OATZS / / / / NS NS
Sid. OATZS / / / / / NS

Sid.OATZS: Siddetli oligoastenoteratozoospermi, NS: Anlamli degil (P>0,05),
P<0,05 degeri anlamhi



Tablo 4.27: Olgularin seminal plazmalarindaki kadmiyum diizeyleri (ug/L)

Grup Say1 (n) Ort +Standart P
Sapma
NZS 10 0,75 0,26
AZS 8 1,20 0,18
TZS 6 1,05 0,49
0,018
ATZS 7 0,77 0,35
OATZS 7 1,12 0,25
Siddetli OATZS 7 1,14 0,35
Azoo 7 L15 0,29

Tek yonlii variyans Analizi kullanildi. Ort:Ortalama deger

Tablo 4.28: Olgularin seminal plazmalarindaki kadmiyum diizeylerine gore
Tek yonlii Variyans Analizi’nin ¢oklu karsilastirilmasinda Fisher
LSD Testi

AZS | TZS ATZS | OATZS @ Sid.OATZS | Azoo

NZS 0,004 = NS NS 0,019 0,016 0,012
AZS / NS 0,012 NS NS NS
TZS / / NS NS NS NS
ATZS / / / 0,041 0,034 0,028
OATZS / / / / NS NS
Sid. OATZS / / / / / NS

Sid.OATZS: Siddetli oligoastenoteratozoospermi, NS: Anlamli degil (P>0,05),
P<0,05 anlamli



Olgularda semen analizi normal olan 10 olgunun 5’i (%50) sigara
kullantyordu. Semen analizi anormal olan 42 olgunun ise 26’s1 (%61,9) sigara
kullantyordu. Sigara kullananlar giinde en az 20 adet, en fazla 40 adet sigara
kullantyordu. Sigara kullananlar ortalama 13,00 % 5,24 yildir sigara kullaniyordu.
Tablo 4.29°da da goriildiigii gibi olgularda sigara kullanimi acisindan gruplar

arasinda istatistiki bir fark saptanmadi (P>0,05).

Tablo 4.29: Olgularin sigara kullammmimin dagilimm

Grup Say1 (n) Sigara kullanan sayisi (n) Orani
NZS 10 5 5/10
AZS 8 4 4/8
TZS 6 3 3/6
ATZS 7 5 517
OATZS 7 6 6/7
Siddetli OATZS 7 6 6/7
Azo00 7 2 2/7
Toplam 52 31 31/52

P degeri 0,246

Exact Ki Kare Testi kullanildi.

Calismada toplam 52 olguyu sigara kullanip kullanmamasina gore
ayirdigimizda gruplar arasinda semen analizi degerlendirmesinde Tablo 4.30’da

goriildiigli gibi istatistiki anlamlilik saptanmadi.



Tablo 4.30: Sigara icen ve icmeyen gruplarda semen analizi parametrelerinin

dagilimm

Parametreler Grup | Say1 | Ort %25 %75 P degeri

pH 1 21 8,00 8,00 8,00 0,594
2 31 8,00 8,00 8,37

Hacim 1 21 3,80 2,50 5,12 0,621
2 31 3,00 2,57 4,50

Sayim 1 21 24,00 | 0,37 83,25 | 0,608
2 31 31,00 | 1,67 46,75

Total Motilite 1 21 46,00 | 0,00 62,25 | 0,582
2 31 40,00 | 10,25 | 54,50

Hizli Progresif | 1 21 28,00 0,00 42,75 0,396

Mortilite 2 312000 000 [3525

Morfoloji 1 21 8,00 0,00 21,75 | 0,702
2 31 9,00 0,00 18,00

Mann-Whitney U Testi kullanildi. 1. grup: Sigara igmeyen grup, 2. grup: Sigara
icen grup, Ort:Ortanca deger

52 olgunun sigara kullanip kullanmamasina gore ayrildiginda asagidaki
tablolarda da goriildiigli gibi kan 6rnegi ve seminal plazmalarindaki eser element
ve agir metal diizeylerine gore inceledigimizde sadece seminal plazmalarindaki
cinko diizeyleri sigara kullananlarda istatistiki olarak daha diisiikk saptandi

(P=0,040).

Tablo 4.31: Sigara icen ve icmeyen gruplarda kan plazmasindaki ¢inko

diizeyleri (ug/L)
Grup Say1 | Ort Cinko %25 %75 P
(n) diizeyi degeri
(ng/L)
Sigara icmeyen 21 1270,00 1035,00 | 1512,50
Sigara icen 31 | 1100,00 | 912,50 | 1400,00 | 0105

Mann-Whitney U Testi kullanildi. Ort:Ortanca deger



Tablo 4.32: Sigara icen ve icmeyen gruplarda seminal plazmadaki ¢inko

diizeyleri (mg/L)

Grup Say1 Ort Cinko +Standart P
(n) diizeyi (mg/L) Sapma degeri

Sigara icmeyen 21 121,20 33,70
Sigara igen 31 99,65 37,74 0,040

Student’s t Testi kullanildi. Ort:Ortalama degeri

Tablo 4.33: Sigara icen ve icmeyen gruplarda kan plazmasindaki bakir

diizeyleri (ug/L)
Grup Say1 Ort Bakir +Standart P
(n) diizeyi (ug/L) Sapma degeri
Sigara icmeyen 21 1117,14 316,46
Sigara icen 31 1077,74 349,04 | 0,680

Student’s t Testi kullanildi. Ort:Ortalama degeri

Tablo 4.34: Sigara icen ve icmeyen gruplarda seminal plazmadaki bakir

diizeyleri (ug/L)
Grup Say1 Ort Bakir +Standart P
(n) diizeyi (ug/L) Sapma degeri
Sigara icmeyen 21 548,57 232,98
Sigara icen 3] 611,93 223,18 | 0,328

Student’s t Testi kullanildi. Ort:Ortalama degeri



Tablo 4.35: Sigara icen ve icmeyen gruplarda tam kandaki kursun diizeyleri

(ng/L)
Grup Say1 | Ort Kursun %25 %75 P
(n) | diizeyi (ug/L) degeri
Sigara icmeyen 21 33,40 28,47 | 38,17
Sigara icen 31 30,10 27,42 | 39,32 | 0,648

Mann-Whitney U Testi kullanildi. Ort:Ortanca deger, P=0,648

Tablo 4.36: Sigara icen ve icmeyen gruplarda seminal plazmadaki kursun

diizeyleri (ug/L)
Grup Say1 Ort Kursun +Standart P
(n) diizeyi (ug/L) Sapma degeri
Sigara icmeyen 21 12,31 2,47
Sigara icen 31 11,06 2,22 0,062

Student’s t Testi kullanildi. Ort:Ortalama degeri

Tablo 4.37: Sigara icen ve icmeyen gruplarda tam kandaki kadmiyum

diizeyleri (ug/L)
Grup Say1 Ort %25 %75 P
(n) Kadmiyum degeri
diizeyi (ug/L)
Sigara icmeyen 21 1,20 1,05 1,32
Sigara icen 31 1,30 1,10 | 1,50 | 0259

Mann-Whitney U Testi kullanildi. Ort:Ortanca deger



Tablo 4.38: Sigara icen ve icmeyen gruplarda seminal plazmadaki kadmiyum

diizeyleri (ug/L)
Grup Say1 Ort %025 %75 P
(n) Kadmiyum degeri
diizeyi (ug/L)
Sigara icmeyen 21 0,90 0,57 1,30
Sigara icen 31 1,10 080 | 1,30 0211

Mann-Whitney U Testi kullanildi. Ort:Ortalama degeri

Calismada bakilan toplam 52 olgunun kan Ornekleri ve seminal
plazmalarindaki ¢inko, bakir, kursun, kadmiyum diizeyleri ile sperm
parametrelerininin korelasyonu Tablo 4.39’da goriilmektedir.

Tablo 4.39’da goriildiigii gibi sperm parametrelerinden morfoloji; kan ve
seminal plazmadaki ¢inko ve bakir diizeyleri ile pozitif Kkorelasyon
gostermektedir. Ama kandaki kursun ve kadmiyum diizeyi ile negatif korelasyon
gostermektedir. Motilite de; kan 6rneginde ¢inko, bakir diizeyleri ile ve seminal
plazmada cinko diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterirken kan 6rneginde kursun
ve kadmiyum diizeyleri ile ve seminal plazmada kadmiyum diizeyi ile negatif
korelasyon gostermektedir. Sayim ise; seminal plazmada ¢inko ve bakir ile pozitif
korelasyon gosterirken kandaki kursun diizeyi ile negatif korelasyon
gostermektedir. Ayrica seminal plazmadaki bakir diizeyi ile semen voliimii ise

negatif korelasyon gosterdi.



Tablo 4.39: 52 olguda kan drnegi ve seminal plazma ile sperm parametreleri
iliskisinin Spearman’s korelasyonu katsayisi (r) ve 6nem

diizeyleri (p)

pH Volim | Sayim T.Motil HP.Motil Morfoloji

KPZn -28% |17 ,22 ,29% 31 ,38%**
SPZn -,01 -,07 JA3xxHE ,16 JA9x *** JA8****
KPCu -,04 -,02 ,36% LO2%*** 37 ,38%**
SPCu -,03 -,30% 8% ** ,14 ,20 A6****
TKPb 06 23 SA49xxEx | 5gwxww 5Tk 43xEw
SPPb -,14 ,10 -,01 -,05 -,09 -,07
TKCd ,23 -,10 -,19 -,17 -,28% -, 37
SPCd ,06 -,02 -,24 -,25 -, 38%** -,27

KP:Kan plazmasi, TK:Tam kan, SP:Seminal plazma, T.Motil:Total Motilite,
HP.Motil:Hizli  Progresif = Motilite, *P<0,05 **P<0,01 ***P<0,005
**%*P <(),001

Calismamizda kanda ve seminal plazmada calistigimiz elementlerin
diizeyleri ile sperm parametreleri arasindaki korelasyonda istatistiki agidan 6nemli
sayilabilecek iliskilerin korelasyon grafikleri Sekil 4.1 ile 4.20 arasindaki
sekillerde goriilmektedir.
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Sekil 4.1: Kan plazmasindaki cinko diizeyi ile sperm total motilitesi arasindaki

korelasyon grafigi, P= 0,033 r = 0,29

Hizli Progresif Motilite
5
8

500,00 1000,00 1500,00 2000,00 2500,0(
Kan plazmasindaki ¢inko diizeyi (ug/L)

Sekil 4.2: Kan plazmasindaki ¢inko diizeyi ile sperm hizli progresif motilitesi

arasindaki korelasyon grafigi, P= 0,023 r = 0,31
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Sekil 4.3: Kan plazmasindaki cinko diizeyi ile sperm morfolojisi arasindaki

korelasyon grafigi, P= 0,005 r = 0,38
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Sekil 4.4: Seminal plazmadaki ¢inko diizeyi ile sperm sayim arasindaki

korelasyon grafigi, P= 0,001 r = 0,43
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Sekil 4.5: Seminal plazmadaki cinko diizeyi ile sperm hizhi progresif motilitesi
arasindaki korelasyon grafigi, P<0,001 r = 0,49
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Sekil 4.6: Seminal plazmadaki ¢inko diizeyi ile sperm morfolojisi arasindaki

korelasyon grafigi, P<0,001 r = 0,48
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Sekil 4.7: Kan plazmasindaki bakir diizeyi ile sperm sayis1 arasindaki korelasyon

grafigi, P= 0,007 r = 0,36
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Sekil 4.8: Kan plazmasindaki bakir diizeyi ile sperm total motilitesi arasindaki

korelasyon grafigi, P<0,001 r = 0,62
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Sekil 4.9: Kan plazmasindaki bakir diizeyi ile sperm hizli progresif motilitesi

arasindaki korelasyon grafigi, P= 0,006 r = 0,37
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Sekil 4.10: Kan plazmasindaki bakir diizeyi ile sperm morfolojisi arasindaki

korelasyon grafigi, P= 0,005 r = 0,38
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Sekil 4.11: Seminal plazmadaki bakir diizeyi ile semen hacmi (ml) arasindaki

korelasyon grafigi, P= 0,026 r =-0,30
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Sekil 4.12: Seminal plazmadaki bakir diizeyi ile sperm sayis1 arasindaki
korelasyon grafigi, P= 0,005 r = 0,38
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Sekil 4.13: Seminal plazmadaki bakir diizeyi ile sperm morfolojisi arasindaki

korelasyon grafigi, P= 0,001 r = 0,46
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Sekil 4.14: Tam kandaki kursun diizeyi ile sperm sayisi arasindaki korelasyon
grafigi, P<0,001 r =-0,49
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Sekil 4.15: Tam kandaki kursun diizeyi ile sperm total motilitesi arasindaki

korelasyon grafigi, P<0,001 r =-0,56
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Sekil 4.16: Tam kandaki kursun diizeyi ile sperm hizhi progresif motilitesi

arasindaki korelasyon grafigi, P<0,001 r = -0,57
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Sekil 4.17: Tam kandaki kursun diizeyi ile sperm morfolojisi arasindaki

korelasyon grafigi, P= 0,001 r =-0,43
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Sekil 4.18: Tam kandaki kadmiyum diizeyi ile sperm hizh progresif motilitesi
arasindaki korelasyon grafigi, P= 0,040 r =-0,28
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Sekil 4.19: Tam kandaki kadmiyum diizeyi ile sperm morfolojisi arasindaki

korelasyon grafigi, P= 0,006 r = -0,37
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Sekil 4.20: Seminal plazmadaki kadmiyum diizeyi ile sperm hizli progresif

motilitesi arasindaki korelasyon grafigi, P= 0,005 r = -0,38



Olgularda kan ve seminal plazmadaki ¢inko, bakir, kursun, kadmiyum
diizeylerinin kendi aralarinda korelasyonuna bakacak olursak Tablo 4.40’ta da
goriildigii gibi kan oOrneklerinde c¢inko ve kadmiyum diizeyleri, seminal
plazmadaki diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdi. Kan orneginde ¢inko ve
seminal plazmadaki bakir, kan Ornegindeki kadmiyum ile negatif korelasyon
gosterdi. Seminal plazmadaki ¢inko diizeyi de, kan Orneginde ve seminal
plazmadaki kadmiyum diizeyi ile ve ayrica kan ornegindeki kursun diizeyi ile
negatif korelasyon gosterdi. Kan ornegindeki bakir diizeyi de kan 6rnegindeki

kursun diizeyi ile negatif korelasyon gosterdi.

Tablo 4.40: 52 olguda kan dérnegi ile seminal plazmadaki ¢inko, bakir,
kursun, kadmiyum diizeylerinin kendi aralarinda Spearman’s

korelasyonu katsayisi (r) ve onem diizeyleri (p)

SPZn | KPCu | SPCu | TKPb SPPb | TKCd SPCd
KPZn 31 25 13 -,21 -,13 Sl R -,26
SPZn / 11 ,13 -, 38%** -,03 -,33% -,39%**
KPCu / / -,01 -, 40%** -,08 -,17 -,01
SPCu / / / -,05 -,14 -, 28 -,01
TKPb / / / / ,06 21 ,25
SPPb / / / / / ,20 ,06
TKCd / / / / / / A40%**

KP:Kan plazmasi, TK:Tam kan, SP:Seminal plazma, *P<0,05 **P<0,01
***P<(),005 ****P<0,001.

Calismamizda kanda ve seminal plazmada bakilan elementlerin
diizeylerinin kendi aralarindaki korelasyonunda istatistiki ag¢idan Onemli
saptananlarin korelasyon grafikleri Sekil 4.21 ile 4.26 arasindaki sekillerde

goriilmektedir.
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Sekil 4.21: Kan plazmasindaki cinko diizeyi ile tam kandaki kadmiyum

diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi, P<0,001 r = -0,51
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Sekil 4.22: Seminal plazmadaki c¢inko diizeyi ile tam kandaki kursun
diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi, P= 0,004 r =-0,38
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Sekil 4.23: Seminal plazmadaki cinko diizeyi ile tam kandaki kadmiyum

diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi, P= 0,014 r =-0,33
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Sekil 4.24: Seminal plazmadaki c¢inko diizeyi ile seminal plazmadaki kadmiyum

diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi, P= 0,003 r =-0,39
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Sekil 4.25: Kan plazmasindaki bakir diizeyi ile tam kandaki kursun diizeyleri

arasindaki korelasyon grafigi, P= 0,003 r = -0,40
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Sekil 4.26: Seminal plazmadaki bakir diizeyi ile tam kandaki kadmiyum
diizeyleri arasindaki korelasyon grafigi, P= 0,045 r = -0,28



S. TARTISMA

Diinyamizda kentlesme ve sanayilesmenin siirekli artmasi, bunun yani sira
gerekli Onlemlerin aym1 hizda alinmamasi sonucunda halk sagligi olumsuz
etkilenmektedir. Sanayi kuruluslarinin artis1 sonucunda ac¢iga c¢ikan zararh
kimyasallarin etkisi ile hava, akarsular ve tiim doga kirlenmekte ve tiim canlilar
etkilenmektedir. Ayn1 zamanda sanayide calisan iscilerin kimyasallara maruziyeti
artmaktadir (104). Bunun yaninda toplumun dengeli beslenmemesi ve viicut i¢in
gerekli olan eser elementleri (Ornegin ¢inko, bakir, selenyum) yeteri kadar
disaridan  alamamast  sonucunda zararli kimyasallara karsi savunma
mekanizmalart da olumsuz etkilenmektedir (105,106). Calismamizda sanayide
calisan ya da kimyasal ajanlara maruziyet acisindan riskli meslek gruplar1 olan
olgular ile semen analizi normal ya da anormal sonuglart birbiriyle
karsilagtirdigimizda anlamli bir istatistiki farklilik saptamadik (Tablo 4.3,
P>0,05).

Eser miktarda bulunan elementlerin erkek iireme sisteminin fonksiyonu
tizerindeki rollerini degerlendirmek icin laboratuvar olgiimleri amaciyla en sik
kullanilan 6rnekler kan ve seminal plazmadir. Bu 6rneklerde bakilacak element
diizeyleri, sperm kalitesi ile arasindaki iliskiyi ortaya koymaya yardimci olabilir.

Literatiire bakildiginda, eser elementler ve agir metallerin insan sagligi
tizerindeki etkileri ¢ok sayida arastirmaya konu olmustur. Bunlara ragmen hala
cogu noktalarin netlesmemis olmasi nedeniyle aragtirmalar devam etmektedir.

Semenin yapisinda pek ¢cok madde onemli roller oynamaktadir. Bunlar
i¢inde ¢inko Onde gelen bir yere sahiptir. Cinko testis gelisimi, spermatogenezis
ve sperm motilitesi icin gerekli bir elementtir (107,108,109). Dolayisiyla
fertilitenin saglanmasinda onemli rol oynamaktadir. Semen ¢inko diizeyinin, kan
plazmasi ¢inko diizeyinin yaklasik 100 kat1 olmasi ¢inkonun 6nemini daha da
arttirmaktadir (107). Bizim ¢aligmamizda da seminal plazma cinko diizeyi kan
plazmasi ¢inko diizeyinin yaklasik 100 kat1 daha yiiksek saptandi.

Cinkonun normal testikiiler gelisim, germinal epitelyumun sagligi ve
sperm motilitesi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (109). Klinik ¢alismalar; infertil

hastalara ¢inko verildikten sonra sperm kalitesinin iyilestigini gostermistir (110).



Seminal s1vidaki ¢inkonun sperm kromatininin stabilitesini artirdigina dair
bulgular vardir (111). Hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda selenyum ve
cinkonun, kadmiyum ve kobalt gibi toksik metallerin yaptig1 testikiiler hasar
onledigi gosterilmistir (109).

Seminal plazma cinko diizeyi calismalarda degisiklik gostermektedir.
Birtakim ¢alismalarda seminal plazma c¢inko diizeyi infertil grupta fertil gruba
gore cok diisiik saptanmistir (10,108,112). Baz1 arastirmalarda ise her iki grup
arasinda anlamli bir fark gosterilememistir (10,58,108).

Chia ve ark. (9) yaptig1 caligmada infertil olgularda kan drneklerinde ¢inko
diizeylerini ortalama 71.8 pg/dl (=718 pg/L) olarak bulmuslar ve kan cinko
diizeyleri ile semen parametreleri arasinda bir iliski saptamamuslar. Yine Chia ve
ark. (113) yaptig1 bagka bir ¢alismada kan Orneginde c¢inko diizeylerini fertil
erkeklerde ortalama 7,57 mg/L saptamisken, infertil erkeklerde 7,13 mg/L olarak
bulmuslar, ancak iki deger arasinda istatistiki bir anlamlilik gdsterememislerdir.

Lewis-Jones ve ark. (114) infertil erkeklerde seminal plazma ortalama
cinko degerini 117.6 mg/L. olarak saptamislardir. Umeyama ve ark. (10) ise
seminal plazma eser element diizeyleri konusunda fertil ve infertil gruplar
arasinda karsilastirmali bir ¢alisma yapmis olup ortalama seminal plazma ¢inko
diizeyini sirasiyla 124 mg/L ve 129 mg/L olarak bulmuslardir. Chia ve ark. (113)
ise yaptiklar1 ¢alismada seminal plazma ¢inko konsantrasyonunu infertil grupta
184 mg/L ve fertil grupta ise 275 mg/L olarak bulmuslar ve farkin istatistiki
olarak anlamli oldugu ortaya konulmustur (P<0,0001).

Cogu arastirmaci seminal plazma ¢inko konsantrasyonu ile sperm sayisi ve
motilitesi arasinda pozitif kolerasyon bulmustur (10,107,108,112,113,115). Ancak
seminal plazma c¢inko konsantrasyonu ile sperm motilite ve sayis1 arasinda
anlamli korelasyon bulamayan calismalar da vardir (73,114,116,117). Hatta
seminal plazmada ki yliksek c¢inko diizeylerinin spermatozoayr motilite ve
morfoloji ag¢isindan olumsuz etkiledigini savunan caligmalara da literatiirde
rastlanilmaktadir (118,119).

Carreras ve ark. (108)’nin yaptig1 ¢alismada, astenozoospermili olgularda
seminal plazma cinko diizeylerinin oligozoospermik, oligoastenozoospermik,

azoospermik ve normozoospermik gruba gore daha yiiksek oldugu (P<0,001) ve



aynit zamanda bu olgularda seminal plazmada ¢inko seviyesi ile sperm sayisi
arasinda onemli bir kolerasyon oldugu (P<0,01) saptanmistir.

Huang ve ark. (116) ise astenozoospermik grupta seminal plazmada ¢inko
diizeyini oligoastenozoospermik ve normozoospermik gruplara gore daha diisiik
saptamislardir (P<0,05).

Xu ve ark. (115), normozoospermik olgularda seminal plazmada sperm
yogunlugu ve cinko konsantrasyonu arasinda onemli pozitif korelasyon oldugunu
buldular. Chia ve ark. (113)’nmin ¢alismasinda da c¢inko konsantrasyonuyla sperm
say1s1 ve motilitesi arasinda anlamli korelasyon saptandi. Wong ve ark. (69)’da
benzer sekilde kan cinko konsantrasyonlar ile sperm konsantrasyonu, motilitesi
ve morfolojisi arasinda ve seminal plazma ¢inko konsantrasyonlart ile sperm
konsantrasyonu arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu gésterdiler.

Calismamizda kan plazmasinda ¢inko diizeylerini semen analizi normal
olan grupta ortalama 1645 pg/L, semen analizi anormal olan grupta ise ortalama
1100 pg/L olarak saptadik ve P degeri <0,001 idi (Tablo 4.6). Anormal semen
analizi sonucglari olan gruplara bakildiginda ise OATZS ve siddetli OATZS
gruplarinda kan plazmasi ¢inko diizeyleri (swrasiyla 920 pg/L, 1040 pg/L)
normozoospermi grubundan (1645 pg/L) anlamli olarak diisiik saptadik (P<0,05
Tablo 4.15 ve 4.16). Calismamizda kan plazmasi ¢inko diizeyleri ile sperm
parametrelerinden total motilite (P=0,033), hizli progresif motilite (P=0,023) ve
morfoloji (Kruger’'e gore, P=0,005) arasinda pozitif korelasyon, semen pH’1
(P=0,044) ile negatif korelasyon saptadik (Tablo 4.39).

Calismamizda seminal plazmada cinko diizeylerini semen analizi normal
olan grupta ortalama 135 mg/L, semen analizi anormal olan grupta ise ortalama
101 mg/L olarak saptadik (Tablo 4.7) ve P degeri istatistiksel olarak anlamli idi
(P=0,01). Ancak 52 olguyu semen analizine gore tek tek gruplara ayirdigimizda
gruplar arasinda istatistiki anlamlilik saptanmadi (P>0,05 Tablo 4.17). Seminal
plazmada c¢inko diizeyleri ile sperm parametrelerinden sperm sayis1 (P=0,001),
hizl1 progresif motilite (P<0,001) ve morfoloji (Kruger’e gore, P<0,001) arasinda
pozitif korelasyon saptadik (Tablo 4.39). Bu bulgular bize kanda ve seminal

plazmada c¢inko diizeylerinin sperm kalitesi yoniinden ¢ok ©nemli oldugunu



gostermektedir. Calismamizda ¢inko acisindan buldugumuz sonuglar literatiirdeki
cogu calismalar ile uyumlu saptanmistir (10,69,107,108,112,113,114,115).

Ayrica calismada kandaki ¢inko diizeyi ile seminal plazmadaki diizeyi
pozitif yonde korelasyon gosterdigi ortaya konuldu (P=0,025 Tablo 4.40).

Infertil erkeklerde semende iiretilen reaktif oksijen radikallerinin
diretiminin artigt gézlenmis ve reaktif oksijen radikallerinin bu kisilerde
infertiliteye neden olabilecegi ©ne siiriilmiistiir (120). Jockenhovel ve ark.
(76)’nin yaptig1 caligmada insan seminal plazma ve spermatozoasinda siiperoksit
dismutaz varli§1 ve bakirmn siiperoksit uzaklastirici sistemlerin 6nemli bir pargasi
olmasinmin, semendeki bakir konsantrasyonlarmnin siiperoksit uzaklastirici
sistemlerin aktivasyonunu saglayabilecegi diisiiniilmiis ve bunun da semendeki
bakir konsantrasyonu ile ejakulat kalitesi arasindaki pozitif korelasyonu
aciklayabilecegi yorumu yapilmistir.

Bakirin spermatozoa iizerine etkisi daha cok in vitro ¢alistlmistir (121).
Bakirin in vivo etkilerinden bahseden birka¢ calismada ise celiskili sonuglar
bildirilmistir. ~ Stankovic ve Mikac-Devic (107) fertil erkeklere gore
oligozoospermik erkeklerde bakir diizeyinin daha yiiksek oldugunu gozlerken,
Skandhan ve Mazumdar (122) ise ¢alismalarinda sperm konsantrasyonu azaldik¢a
bakir konsantrasyonunun azaldigin1 ve sperm motilitesi bozuk erkeklerde bakir
konsantrasyonunu yiiksek oldugunu saptamistir. Daha spesifik bir yontem
kullanan Stanwell-Smith ve ark. (73) ise fertil ve infertil erkeklerde seminal
plazma bakir diizeyleri arasinda bir fark gozlememistir (76).

Umeyama ve ark. (10)’da semen analizlerine gore fertil gruba kiyasla
infertil grupta daha yiiksek konsantrasyonlarda bakir tespit etmislerdir.

Chia ve ark. (9), infertilite nedenli bagvuran toplam 35 olguda kandaki
bakir diizeylerini 114.3 pg/dl (=1143 pg/L) olarak bulmuslar ve kan bakir
diizeyleri ile semen parametreleri arasinda bir iliski saptamamaiglardir.

Jockenhovel ve ark. (76), semende bakir diizeylerini incelemisler, fertil
grupta ortalama 183,3 pg/L; infertil grupta ise ortalama 194,9 pg/L. bulmuslardir
(P>0,05). Ancak caligmacilar semendeki bakir konsantrasyonu ile sperm
konsantrasyonu, motilite ve morfolojisi arasinda zayif ama anlamli korelasyonlar

gozlemislerdir. Wong ve ark. (69)’nin yaptig1 ¢alismada kan plazmasinda bakir



diizeyleri infertil grupta ortalama 13,5 uM (=850,5 pg/L), fertil grupta ise
ortalama 15,5 uM (=976,5 ng/L) saptanmis, seminal plazmada ise infertil grupta
ortalama 5,5 pM (=346,5 pg/L), fertil grupta ise ortalama 5,9 uM (=371,7 pg/L)
saptanmigtir. Gruplar arasinda istatistiki farklilik saptanmamis, ancak bu
calismada kan plazmas1 bakir konsantrasyonu ile sperm motilitesi arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur.

Huang ve ark. (116), saglhkli bireylerden alinan semen analizi
normozoospermi olan ve c¢esitli sebeplerle yapilan semen analizinde
oligozoospermi, astenozoospermi ve oligoastenozoospermi saptanan toplam 83
olguda yaptiklar ¢alismada, seminal plazmada bakir diizeyini astenozoospermik
grupta normozoospermik gruba gore daha yiiksek saptamiglardir (P<0,05). Aym
zamanda seminal plazmada bakir diizeyi ile sperm sayisi arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (P<0,05).

Baska bir calismada semen analizi normal ve anormal olanlarda semende
bakir diizeylerinin astenozoospermik grupta, normozoospermik ve azoospermik
gruba gore daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur (P<0,02 ve P<0,002) (122).

Dawson ve ark. (104)’min yaptigi bir calismada dokiimciiliik, rafineri,
kimyasal madde iiretimi gibi cesitli endiistri dallarinda calisan is¢ilerde kontrol
grubuna gore seminal plazma bakir diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir
(P=<0,001).

Calismamizda kan plazmasinda bakir diizeyleri bakildiginda semen analizi
normal olan grupta 1444 pg/L, semen analizi anormal olan grupta ise ortalama
1010 pg/L olarak saptadik ve farkin onemli oldugu goriildii (P degeri <0,001
Tablo 4.8). Anormal semen analizi sonuglar1 olan gruplara bakildiginda (Tablo
4.18 ve 4.19) ise siddetli OATZS, astenoteratozoospermi, azoospermi ve
astenozoospermi gruplarinda kan bakir diizeylerini (sirasiyla 781 pg/L, 812 ng/L,
945 pg/L, 1035 pg/L) normozoospermi grubundan (1444 pg/L) anlaml olarak
diisilk saptadik (P<0,05). Ayrica siddetli OATZS ve astenoteratozoospermi
gruplan ile OATZS grubu (1337 pg/L) arasinda da istatistiki farklilik saptandi
(P<0,05). Calismamizda kan plazmasi bakir diizeyleri ile sperm parametrelerinden

sperm sayisi (P=0,007), total ve hizli progresif motilite (P<0,001 ve P=0,006) ve



morfoloji (Kruger’e gore, P=0,005) arasinda pozitif korelasyon saptadik (Tablo
4.39).

Calismamizda seminal plazmada bakir diizeylerini semen analizi normal
olan grupta ortalama 719 pg/L, semen analizi anormal olan grupta ise ortalama
554 ug/L olarak saptadik ve P degeri istatistiksel olarak anlamli idi (P=0,039
Tablo 4.9). Anormal semen analizi sonuclarindan azoospermi ve OATZS
gruplarinda ise seminal plazma bakir diizeylerini (sirasiyla 440 pg/L, 447 ng/L)
astenozoospermi grubundan (792 pg/L) anlamli olarak diisiik saptadik (P<0,05
Tablo 4.20 ve 4.21). Calismamizda seminal plazma bakir diizeyleri ile semen
parametrelerinden sperm sayist (P=0,005) ve morfoloji (Kruger’e gore, P=0,001)
arasinda pozitif korelasyon, semen voliimii (P=0,026) ile ise negatif korelasyon
saptadik (Tablo 4.39).

Bakarla ilgili bu bulgular sonucunda da, gerek kan diizeyi gerekse seminal
plazmadaki diizeylerinin belli bir seviyede olmasinin sperm kalitesine olumlu
katki yaptig1 goriilmektedir. Literatiirde bakir diizeylerinin erkek infertilitesi ile
iligkisi acgisindan ¢ok ¢eliskili sonuclar olmasinin yaninda ¢alisma sonucumuzu
destekleyen calismalar da mevcuttur (69,116,122).

Kursun toksik bir agir metaldir. Ozellikle sehirde yasayan toplumlar,
endiistride calisanlar, trafigin yogun oldugu caddelerde uzun siire kalanlar risk
altindadir. Kursuna maruz kalma ve kanda kursun diizeyleri acisindan pek cok
calisma yapilmustir. Ornegin genel populasyonda bildirilen geometrik ortalama
kan kursun diizeyi ABD’de 28 pg/L. (123) ve Japonya’da 23.2 pg/L (124)’dir.
Yapilan baska bir ¢alismada da Hirvatistan’da mesleki maruziyeti olmayan yaslar
ortalama 31 yas olan 123 erkekte kan kursun diizeyi 57 pg/L olarak bulunmustur
(106). Kan kursun diizeyleri baz1 ¢alismalarda ise daha yiiksek saptanmistir.
Ornegin 1981°de degerlendirilmis olan 60 Hirvat erkek 6gretmendeki degeri 135
ug/L olarak bulunmustur (125).

DSO’niin 1980 yilinda iscilerin cevresel etmenlere maruz kalma siniri
olarak belirledigi kan kursun konsantrasyonu limiti 40 pg/dl (=400 pg/L) idi
(126). Kursunun insanda erkek fertilitesi iizerine olumsuz etkisinin 40 pg/dl’den
yiiksek degerlerde olustugu one siiriillmektedir (77) ki bu deger de ABD’de (127)

ve Tayvan gibi bircok iilkede mevcut mesleki standart degerdir. Ancak birkag



hayvan calismasinda 20-50 pg/dl gibi daha diisiik kan kursun diizeylerinde bile bu
tiir degisikliklerin olabilecegi saptanmistir (128). Ikinci diizey kamitlar kursun
kontaminasyonunun mesleki risklerinin mesleki esik sinir deger olan 40 pg/dl
altinda bulunabilecegini ve insan spermi {iizerinde olumsuz etkilere yol
acabilecegini gostermektedir (129). Lerda ve ark. (130), bir ¢alismalarinda kan
kursun diizeyleri >500 pug/L olan is¢ilerde 6nemli diizeyde astenozoospermi ve
teratozoospermi  oldugunu gostermislerdir. Sallmen ve ark, kan kursun
konsantrasyonu >30 pg/dl olan erkeklerde fertilitenin nispeten diisiik oldugunu,
ama kesin bir doz cevap iligkisi bulunmadigini bildirmistir (131). Joffe ve ark. ise
Avrupa sanayi bolgelerinde erkek fertilitesi iizerine saptanabilir bir etki
gozlememistir (132). Kanda kursunun yart omrii 28-30 giin oldugundan (133)
kursunun iireme iizerine kiimiilatif bir etkisi varsa kan konsantrasyonlarina
giivenmek yetersiz kalabilir. Bu sebeple seminal sividaki kursun diizeylerinin,
kursun maruziyetinin iireme {izerine toksik etkilerini daha iyi ortaya
koyabilecegini savunan ¢alismalar mevcuttur (129).

Dawson ve ark. (104), dokiimciiliik, rafineri, kimyasal madde iiretiminde
calisan iscilerde kontrol grubuna gore seminal plazma kursun diizeylerini daha
yiiksek seviyelerde saptadilar (P <0,001).

Yapilan caligmalarin ¢ogunlugunda is yerlerinde uzun siireli olarak
kursuna maruz kalan erkeklerin azalan bir sekilde fertiliteye sahip olacagina
yonelik kanitlar sunulmaktadir (134,135). Ancak, bazi calismalarda ise kursuna
maruz kalmanin iireme yeterliligini azalttigina dair bulgulara rastlanmamistir
(136).

Kursuna maruziyetin erkek infertilitesiyle iliskili oldugunu bildiren
calismalarda kursuna maruz kalan iscilerde, azalan sperm yogunlugu ve yiiksek
oranda teratozoospermi olustugu gozlenmektedir (134,137,130). Lancranjan ve
ark. (134), kursun akii fabrikasinda 8,5 yil calisan erkeklerde kanda ortalama
kursun degerini 41-75 pg/dL olarak saptamislar ve bu olgularda oligozoospermi,
astenozoospermi ~ ve  teratozoospermi  insidansinin  yiikksek  oldugunu
gostermislerdir. Assennato ve ark. (138) da ¢cimento is¢ilerini karsilastirdiklarinda,
kursun akii is¢ilerinde oligozoospermi prevalansinda 3 kat artis saptamistir. Pant

ve ark. (139), seminal plazmada kursun ve kadmiyum konsantrasyonu ile sperm



motilitesi ve konsantrasyonu arasinda anlamli bir negatif iliski buldular. Diger
calismalarda da kursuna maruz kalan kisilerde kan ve semen kursun miktarinin
artmasiyla sperm sayisinin azaldigi gosterilmistir (140). Keza Telisman ve ark.
(141)’nin calismasinda da kursun maruziyeti olan sanayi calisanlarinda seminal
stv1 kursun diizeyi ile progresif motilite arasinda negatif bir iliski saptanmugtir.

Bununla beraber baz1i calismalarda seminal plazma kursun
konsantrasyonlar1 ve sperm profilleri arasinda herhangi bir iliski gdzlenmemistir
(142,143). Kanda ve seminal plazmada kursun degerleri bakilan bagka
calismalarda da sperm kalitesi ile bir iligki gosterilememistir (134,144).

Chia ve ark. (9), infertilite nedenli bagvuran toplam 35 olgunun kan
orneklerinde kursun diizeyini ortalama 6.5 pg/dl (=65 pg/L) olarak bulmuslar,
ancak sperm analizinde sperm motilitesi anormal olan grupta normal olan gruba
gore kan kursun diizeylerinin daha yiiksek oldugunu saptamislardir (sirasiyla 72
pug/L ve 51 pg/L, P=0,0034).

El-Zohairy ve ark. (145), calismalarinda fertil grupta kan kursun diizeyini
16,9 pg/dl, infertil grupta ise 29,3 pg/dl bulmuslardir (P<0,05). Yine aymi
calismada semende de kursun diizeyleri calisilmis, fertil grupta 11 pg/dl iken
infertil grupta 19,6 pg/dl bulunmustur (P<0,05). Saaranen ve ark. (146) fertil
olgularla infertil olgularin seminal sivilarimi karsilastirmislar, seminal sivida
kursun diizeylerini fertil grupta ortalama 1,7 pg/L; infertil grupta ise ortalama 3,6
pg/L bulmuglardir (P<0,05). Jockenhovel ve ark. (76) yaptigi calismada semende
kursun diizeyleri bakilmus, fertil grupta ortalama 5,6 pg/L, infertil grupta ortalama
11,1 pg/LL degerlerine ulasmislardir (P<0,006). Ne varki semendeki kursun
konsantrasyonu ile sperm konsantrasyonu, progresif motilite ve morfoloji arasinda
herhangi bir iliski saptanmamistir. Noack-Fiiller ve ark. (147) infertil oldugu
sorgulanmaksizin 22 adet goniillii olarak ornek verenlerde semende ve seminal
plazmada kursun diizeylerini arastirmislar, ortalama 9,8 pg/L ve 7,7 pg/L olarak
saptamislardir. Hernandes-Ochoa ve ark. (148) da sanayi bolgesinde yasayan
erkeklerde kursun diizeylerini kanda ortalama 93 pg/L ve seminal sivida ortalama
2 pg/L olarak bulmuslardir.

Calismalarda kursun diizeyi artisi; semen voliimii azalmasi1 (130), sperm

sayis1 ve dansitesinde azalma (77,130,141) ve ayrica anormal sperm morfolojisi



(130,141,149) ve motilitesi (9,130,141,149) ile iliskilendirilmistir. Ancak mevcut
caligmalar hangi parametrelerin etkilendigi ve etkinin boyutu acisindan farklidir.

Eibensteiner ve ark. (150) egzos gazlarn yoluyla kursuna maruz kalan
trafik polislerinde yaptiklar1 caligmada ortalama kan kursun diizeyini 48,5 pg/dl
olarak saptamislar, olgular1 semen parametreleri ile karsilastirdiklarinda 6zellikle
sperm motilitesi ile arasinda negatif bir iligski saptamislardir (P=0,03). Bu sonuclar
kursunun semen kalitesini olumsuz etkiledigini ve bunun fertilite agisindan
Oonemli olabileceginin bilinmesi de kursun maruziyetinin azaltilmas1 gerektigini
desteklemektedir.

Calismamizda kanda kursun diizeyleri bakildiginda, semen analizi normal
olan grupta ortalama 26,85 ug/L, semen analizi anormal olan grupta ise ortalama
32,45 pg/LL olarak saptadik (P=0,001 Tablo 4.10). Anormal semen analizi
sonuclari olan gruplara bakildiginda ise, siddetli OATZS ve azoospermi
gruplarinda kan kursun diizeylerini (swrasiyla 46,30 pg/L, 34,00 pg/L)
normozoospermi grubundan (26,85 pg/L) anlaml olarak yiiksek saptadik (P<0,05
Tablo 4.22 ve 4.23). Calismamizda kan kursun diizeyleri ile sperm
parametrelerinden sperm sayist (P<0,001), total ve hizli progresif motilite
(P<0,001) ve morfoloji (Kruger’e gore, P=0,001) arasinda negatif korelasyon
saptadik (Tablo 4.39). Bu bulgular bize giiclii bir sekilde kursunun spermatozoa
izerine olan toksik etkisini gostermektedir.

Calismamizda seminal plazmada kursun diizeyleri bakildiginda semen
analizi normal olan grupta ortalama 10,30 pg/L, semen analizi anormal olan
grupta ise ortalama 11,50 pg/L olarak saptadik ve fark istatistiksel olarak anlamh
degildi (P=0,065 Tablo 4.11).

Calismamizda toksik bir element olan kursun acisindan buldugumuz
sonuclar  literatiirdeki  ¢ogu  calismalar ile  uyumlu  saptanmistir
(9,123,130,141,149,150).

Sican  ve  farelerdeki  calismalarda  kadmiyum  maruziyetinin
spermatogenezi bozdugu, testikiiler dokuya hasar verdigi ve erkek fertilitesini
azaltig1 goOsterilmistir, ancak bu etkilerin mekanizmasi hala tam olarak

bilinmemektedir. Yiiksek kadmiyum konsantrasyonlarinin sperm kromatininde



cinko baglayan bolgelerle yarisarak sperm fonksiyonunu bozabilecegi hipotezi
kurulmug olmakla birlikte deneysel olarak ispatlanamamistir (151).

Akinloye ve ark. (85) calismalarinda, infertilite klinigine bagvuran infertil
ciftlerden goniilli 60 adet erkek infertil olgu ile 40 adet normozoospermik fertil
erkek olgular karsilagtirmislardir. Infertil gruptaki ortalama serum kadmiyum
diizeylerini kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmuslardir. Azoospermik grubun
seminal plazma kadmiyum diizeyinde de buna uygun ciddi bir yiikseklik
saptamislar ve ‘‘kadmiyum i¢in ana hedef bolgelerden biri testis oldugundan
kadmiyum toksik etkisini muhtemelen infertilite seklinde gostermektedir ve
seminal plazma kadmiyum konsantrasyonu artigi spermatogenezis bozuklugunun
bir nedeni olabilir’” yorumunu yapmislardir. Katakura ve Sugawara (152)
farelerde 2 giin siireyle 0.012 mmol/kg/giin kadmiyum uygulamasi sonrasinda
toksik etkilerini bildirmiglerdir. Son kadmiyum enjeksiyonundan 3 giin sonra ana
bulgu olarak testikiiler disfonksiyon ve histolojik incelemelerde de yaygin ve
siddetli nekroz gelistigini gostermislerdir. 2 ay sonra bu degisiklikler daha da
siddetlenmistir. Yazarlara gore kadmiyumun toksik etkileri oksidatif hasara ve
lipid peroksidasyonuna baglh gelismektedir.

Chia ve ark. (9), kan o6rneklerinde ortalama kadmiyum diizeyini 1.35 pg/dl
(=13.5 pg/L) olarak bulmuglar ve kan kadmiyum diizeyleri ile semen
parametreleri arasinda sadece semen voliimii ile negatif korelasyon (P<0,05)
saptamislardir. Xu ve ark. (115) da kadmiyum konsantrasyonu ile semen voliimii
arasinda negatif korelasyon saptamis ve seminal plazmanin énemli bir kisminin
sekrete edildigi prostat bezi iizerine olumsuz bir etkiden bahsetmistir; ancak agir
metal seminal plazma konsantrasyonu ile semen kalitesi arasinda bir iliski
kuramamiglardir. Bunun yaninda Tielemans ve ark. (153) ile Gennart ve ark.
(135)’da kadmiyuma maruz kalmanin azalan semen kalitesi ve azalan cocuk
sahibi olmayla birlikteligini saptayamamislardir.

Dawson ve ark. (104), dokiimciiliik, rafineri, kimyasal madde iiretiminde
calisan iscilerde kontrol grubuna gére seminal plazma kadmiyum diizeylerinde
anlamli bir farklilik saptamamislardir.

Yapilan bazi calismalarda fertil olan erkeklerle karsilastirildiginda infertil

olan erkeklerin seminal plazmalarinda kadmiyum konsantrasyonlarinin artmis



oldugu bulunmustur (10,76,146). Chia ve ark. (9), infertil erkeklerde kan plazmasi
kadmiyum konsantrasyonlarindaki artisi teratozoospermi ile iliskilendirmislerdir.

Bazi arastirmacilar kan kadmiyum diizeyinin seminal plazma kadmiyum
diizeyinden daha yiiksek oldugunu ve kan kadmiyum diizeyi 1,5 pg/L’den yiiksek
oldugu durumlarda sperm sayisinda anlamli diizeyde diisme oldugunu
gostermiglerdir (154).

Umeyama ve ark. (10)’min yaptigi calismada semende kadmiyum
diizeyleri incelenmis, fertil grupta ortalama 5 pg/L iken infertil grupta ortalama 13
pg/L bulunmustur (P<0,05). Ancak Keck ve ark. (144) nin yaptig1 calismada fertil
ve infertil gruplar arasinda fark bulunamamistir. Bu ¢alismada semen kadmiyum
diizeyleri sirasiyla 0,38 pg/L, 0,43 pg/L olarak ve P>0,05 bulunmustur. Noack-
Fiiller ve ark. (147), infertil oldugu sorgulanmaksizin 22 adet goniillii olarak
ormek verenlerde semende ve seminal plazmada kadmiyum diizeyleri bakilmas,
ortalama 0,40 pg/LL ve 0,34 pg/L olarak saptanmistir. Omu ve ark. (155),
normozoospermik, oligozoospermik ve azoospermik semenlerdeki kadmiyum
diizeylerinde Onemli farklar olmadigim bildirmislerdir. Pant ve ark. (139) da
infertil erkeklerin seminal plazmasinda kursun ve kadmiyum diizeylerinin yiiksek
oldugunu ortaya koymuslardir. Ayrica oligoastenozoospermik erkeklerde bu
toksinlerle sperm motilitesi ve konsantrasyonu arasinda onemli bir negatif
korelasyon oldugu ortaya ¢ikmistir. Bagka bir ¢calismada da teratozoospermide kan
plazma kadmiyum konsantrasyonunda yiikseklik gozlenmistir (156). Seminal
plazmadaki kadmiyum diizeyi ile diisiik semen voliimiinii ve sperm motilitesini
birbiriyle iliskili bulan ¢alismalar da mevcuttur (115).

Cesitli calisma sonuclarinda goriildiigii gibi semende ve seminal plazmada
bildirilen kadmiyum konsantrasyonlari oldukca degiskendir. Bu da farkh
maruziyet kosullarina, farkli analitik yontemlere ve calisilan popiilasyonun
heterojenitesine bagli olabilir. Viicut sivilarindaki kadmiyum konsantrasyonu;
diger faktorlerin yan sira tiiketilen yiyeceklere, sosyoekonomik duruma ve sigara
kullanimina da baglidir.

Calismamizda kanda kadmiyum diizeylerini semen analizi normal olan
grupta ortalama 0,95 pg/L, semen analizi anormal olan grupta ise ortalama 1,30

pg/L olarak saptadik (P<0,001 Tablo 4.12). Anormal semen analizi sonuclar1 olan



gruplara bakildiginda ise teratozoospermi, OATZS ve siddetli OATZS
gruplarinda kan kadmiyum diizeylerini (sirasiyla 1,45 pg/L, 1,40 pg/L, 1,30 pg/L)
normozoospermi grubundan (0,95 pg/L) anlamh olarak yiiksek bulduk (P<0,05
Tablo 4.25 ve 4.26). Caligmamizda kan kadmiyum diizeyleri ile sperm
parametrelerinden hizli progresif motilite (P=0,040) ve morfoloji (Kruger’e gore,
P=0,006) arasinda negatif korelasyon saptadik (Tablo 4.39). Ayrica seminal
plazmada kadmiyum diizeyleri ile sperm parametrelerinden hizli progresif motilite
(P=0,005) arasinda negatif korelasyon saptadik (Tablo 4.39). Bu bulgular bize
kadmiyumun spermatozoa lizerine olan toksik etkisini gdstermektedir.

Calismamizda seminal plazmada kadmiyum diizeyleri bakildiginda semen
analizi normal olan grupta ortalama 0,65 pug/L, semen analizi anormal olan grupta
ise ortalama 1,20 pg/L olarak saptadik. Sonug istatistiksel olarak anlaml idi
(P=0,006 Tablo 4.13). Anormal semen analizi sonuc¢larindan ise astenozoospermi,
azoospermi, OATZS ve siddetli OATZS gruplarinda seminal plazma kadmiyum
diizeylerini (sirastyla 1,20 pg/L, 1,15 pg/L, 1,12 pg/L, 1,14 pg/L)
normozoospermi grubundan anlamli olarak yiiksek saptadik (P<0,05 Tablo 4.27
ve 4.28). Ayrica semen analizi sonuglarindan astenozoospermi, azoospermi,
OATZS ve siddetli OATZS gruplarinda seminal plazma kadmiyum diizeylerini
(swrasiyla 1,20 pg/L, 1,15 pg/L, 1,12 pg/L, 1,14 pg/L) astenoteratozoospermi
grubundan (0,77 pg/L ) anlamh olarak yiiksek saptadik (P<0,05 Tablo 4.27 ve
4.28).

Calismamizda agir elementlerden kadmiyum acgisindan buldugumuz
sonuclar  literatiirdeki  bircok  c¢alismalar ile uyumlu  bulunmustur
(9,10,76,85,115,139,146,156).

Sigara icimi, lizerine pekgok arastirma yapilmis Snemli bir ¢evresel
etmendir. Cesitli calismalarda sigara i¢menin hem erkek hem de kadin
dogurganligini olumsuz etkiledigi bildirilmistir (157). Sigara icen erkeklerde
diisiik fertilite olmasinin nedeninin semen hacmi, sperm yogunlugu, sperm
hareketliligi, normal morfoloji ve sperm canlilifinda azalma yapmasindan dolay1
olabilecegini belirten ¢alismalar vardir (146,155,156).

Gaur ve ark. (158) yeni bir caligmalarinda infertil erkeklerde sperm

kalitesiyle sigara icimi iligkisini irdelemisler; buna gore hafif icicilerde (<20



adet/giin) astenozoospermi, agir icicilerde (>40 adet/giin) ise teratozoospermi ve
sperm kalitesinde daha fazla bozukluk goriildiigiinii ortaya koymuslardir.

Vine (159) tarafindan yapilan bir meta analizde ise, sigara kullaniminin
semen kalitesi iizerine etkisi incelenmis, uzun siireli sigara kullaniminin semen
kalitesini etkiledigi gOsterilmistir. Fertil olgularda yapilan 9 c¢alismadan 7’sinde,
infertil vakalarda yapilan 19 calismadan 6’sinda sigara i¢iminin semen kalitesinde
Oonemli azalmayla iliskili oldugu bildirilmistir.

Osser’in yaptigi calismada (160) infertil 250 olguda, sigara icenlerde
ejakiilat voliimiiniin ve total sperm sayisinin anlamli olarak diisiik oldugunu
bulmuglar, motilite ve morfolojide ise anlamli fark bulamamaiglardir.

Chia ve ark. (161) 674 infertil hasta iizerinde yaptiklar ¢aligmada, agir
igicilerde (>20 sigara/giin) sperm dansitesinde diisme ve anormal morfolojide
artma saptamislar, diger degerlerde ise anlaml1 bir fark bulamamiglardir.

Vogel ve ark. (162) sigara igmeyenlere gore icenlerde sperm
konsantrasyonu ve motilitesinin azaldigin1 bildirmistir. Hassa ve ark. (163)’nin
yaptigi calismada da sigara icen ve i¢cmeyenlerde semen parametreleri
karsilagtirilmig, sonucunda sadece sigara i¢imi ile progresif motilite arasinda
negatif korelasyon saptanmistir (P=0,042). Ancak Godfrey (164)’in yaptigi
calismada ise az sigara icen (<20 sigara/giin) ve ¢ok sigara icen (>30 sigara/giin)
gruplarda klasik semen analizi parametreleri agisindan anlamli bir fark
saptanmamigtir. Hatta baska calismalarda da sigara dumanina maruz kalmanin
sperm sayisina (165) veya sperm motilitesine (166) etkisi olmadig1 gosterilmistir
(167).

Biz de ¢alismamizda sigara kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda
semen parametreleri acisindan anlamhi bir farklilik saptamadik (P>0,05 Tablo
4.30).

Sigara kullanimi dikkate alinarak kanda ve semende bakilan eser element
ve agir metal calismalarinda ise literatiirde degisik sonuglar gbzlenmektedir.

Baz1 calismalarda sigara i¢enlerde icmeyenlere gore seminal plazma ¢inko
konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (113,168).

Chia ve ark. (113)’nmin yaptig1 bir ¢caligmada sigara icenlerin kan drneginde

cinko diizeyi fertil erkeklerde 7,59 mg/L, infertil erkeklerde 7,11 mg/L olarak



saptanmig, ancak iki deger arasinda istatistiki bir anlamlilik bulunmamistir. Bu
olgularin seminal plazmalarinda ise ¢inko konsantrasyonu fertil grupta ortalama
264 mg/L, infertil grupta ise ortalama 185 mg/L ol¢iilmiistiir (P<0,0001).

Sigara dumani havada 6énemli bir kursun ve kadmiyum kaynagidir. Tek bir
sigara 0,6-2,0 pg kursun (169) ve 1-4,5 ug kadmiyum (156) igcermektedir. Ayrica
sigaranin metal iceriginin 1/10’u inhale edilir (170).

Oldereid ve ark. (168) ile Brockhaus ve ark. (171) kanda ve seminal
plazmadaki kursun konsantrasyonlarinin sigara igmekten dolay:1 etkilenmedigini
gostermistir.

Omu ve ark. (155)’nin ¢alismasinda, sigara icenlerde yiiksek kadmiyum
diizeyi astenozoosperminin olasi nedenlerinden biri olarak gosterilmistir.

Saaranen ve ark. (11) sigara i¢iminin seminal plazmada kadmiyum
diizeyini arttirdigini bildirilmistir. Calismasinda sigara kullanmayanlarda kan
serumu kadmiyum diizeyi ortalama 0,24 pg/L iken seminal plazmada ortalama
0,19 pg/L saptanmus, sigara kullananlarda ise bu degerler sirasiyla ortalama 0,33
pg/L ve 0,28 pg/L Olciilmiistiir. Ancak kan serumu ve seminal plazmada
kadmiyum diizeyleri ile sperm parametreleri arasinda ©Snemli bir istatistiki
farklilik saptanmamistir (P>0,05).

Stanwell-Smith ve ark. (73), kandaki kadmiyum konsantrasyonu ile giinliik
sigara tiikketimi arasinda anlamli bir pozitif iliski oldugunu gostermistir, ancak
kandaki kadmiyum konsantrasyonu ile semen parametreleri ve hastanin fertilite
durumu arasinda bir korelasyon saptamamislardir.

Calismamizda sigara kullanan ve kullanmayan olgular arasinda, kan
orneginde ve seminal plazmada bakir, kursun ve kadmiyum diizeyleri arasinda
istatistiki onemde farklilik saptanmadi (P>0,05 Tablo 4.31, 4.33, 4.34, 4.35, 4.36,
4.37 ve 4.38). Cinko diizeyleri bakildiginda ise kan &rneklerinde fark yokken
seminal plazma Orneklerinde sigara kullanan grupta istatistiki olarak daha diisiik
saptandi (P=0,04 Tablo 4.32).

Calismamizda sigara ile iligkili bulmus oldugumuz sonuclar bir¢ok

literatiir verileri ile uyumludur (73,113,167,168).



Cinko, bakir, kursun ve kadmiyumun birbirleriyle olan iliskisine
baktigimizda, bu elementlerin birbirleriyle etkilesim halinde oldugunu
gormekteyiz.

Kadmiyum ve kursun; viicutta selenyum, ¢inko ve bakir absorbsiyonu,
retansiyonu, dagilimi ve biyolojik aktivitesini etkileyerek bu esansiyel
elementlerde relatif yetersizlige neden olabilir. Ne var ki bu elementler oksidatif
hasara kars1 hiicreyi ve DNA’y1 korumada rol alan siiperoksit dismutaz (Cu, Zn-
SOD) ve glutatyon peroksidaz (Se-GPx) gibi onemli antioksidan enzimlerin
aktivitesi i¢in gereklidir (172,173,174).

Cinko destegi kadmiyum ve kursunun toksik etkilerine karsi koruyucu
etkiye sahiptir (105). ilgili literatiirde yapilan yorumlarda insanlarda mesleki ve
cevresel kadmiyum ve kursun maruziyetine genelde ©nemli miktarda c¢inko
maruziyetinin veya tam tersinin eslik edebilecegi ve cinkonun antagonist gibi
davranarak kadmiyum ve kursunun etkilerini maskeleyebilecegi iizerinde
durulmaktadir (106).

Bakir ve ¢inko ise birbirlerinin absorbsiyon hizini ve metabolizmasini
antagonist sekilde etkileyebilir (172).

Calismamizda calisilan elementler arasinda iliskiye baktigimizda (Tablo
4.40), kan plazmasi ve seminal plazmada ¢inko diizeylerinin her ikisi de kanda ve
seminal plazmadaki kadmiyum diizeyleri ile negatif korelasyon gosterdi (P
degerleri sirasiyla, P<0,001 P=0,06 P=0,014 P=0,003).

Ayrica kan plazmasindaki bakir diizeyi ile kandaki kursun diizeyi arasinda
negatif korelasyon saptandi (P=0,003). Seminal plazmadaki bakir diizeyi ile de
kandaki kadmiyum diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi (P=0,045).

Sonug olarak, genel bir bakisla sperm parametrelerinin kalitesine ¢inko ve
bakir gibi eser elementler olumlu olarak katkida bulunurken, kursun ve kadmiyum
gibi agir metaller ise olumsuz olarak etki gostermektedir. Ancak farkli sperm
analizi sonuclar1 olan olgularda, bu element diizeyleri birbirini tutmayan
degerlerde de izlenebildiginden anormal semen analizi sonucuna sebep olacak
baska patolojilerin de es zamanli etkili olabilecegi giindeme gelmektedir. Bu

sebeple daha genis olgu serili ve pek cok farkli parametrelerin yer aldigi



prospektif randomize caligmalarin yapilmasiyla daha tam olarak bilinmeyen

faktorler ve bu elementlerin etki mekanizmalar1 daha net ortaya konabilecektir.

Tablo 5.1: Calismamizda NZS olgularinda ve literatiirde yer alan fertil ya da

NZS olgularindaki ¢inko, bakir, kursun ve kadmiyum diizeyleri

Ornek Calismamizdaki NZS Literatiirde fertil ya da NZS
olgularindaki ortalama ya da olgularinda saptanan ortalama
ortanca degerler degerler ve kaynaklar

KPZn 1645 pg/L 877 ug/L(73); 960 ng/L(141); 1352
ng/L(69)

SPZn 135 mg/L 91 mg/L(69); 120 mg/L.(73); 124
mg/L(10); 146 mg/L.(141); 275
mg/L(113)

KPCu 1444 pg/L 913 ug/L(73); 976 ng/L(69); 1175
png/L(141)

SPCu 719 ng/L 34 ng/L(10); 104 png/L(73); 183
pg/L(76); 371 pug/L(69)

TKPb 26,8 pg/L 8 ug/L(73); 103 ug/L(141); 169
ng/L(145)

SPPb 10,3 pg/L 1,7 ng/L(146); 5,6 ug/L(76); 1,7

ng/L(147); 8,6 pg/L(141); 11
ng/L(145); 59 pg/L(139)
TKCd 0,95 pg/L 1,05 pg/L(141)

SPCd 0,65 pg/L 0,34 pg/L(147); 0,67 pg/L(141); 5
ng/L(10); 50 ug/L(139)

KP:Kan plazmasi, TK:Tam kan, SP:Seminal plazma

Erkek infertilitesinden korunmada erkeklerin 6zellikle mesleksel yasam
tarz1 ve yasamin i¢indeki maruziyetlerinin dnlenmesi/en aza indirilmesinin 6nemi
caligmamizla da ortaya c¢ikmaktadir. Her ne kadar calisma popiilasyonumuz
meslekler/meslek gruplar1 olarak kiimelenme gostermedi ise de hava-su-gidalar
yoluyla kimyasal Kkirleticilere maruziyetin 6nemli oldugu sdylenebilir.
Cevremizde hava-su-gidalar yoluyla insanlarin ¢inko, bakir, kursun, kadmiyum
maruziyetlerine iligkin caligmalar yoktur/¢ok sirlidir. Ancak iilkemizde yaygin
bir kimyasal ¢evre kirliligi olay1 vardir ve giderek artmaktadir.

Sigara kullamimi ise ¢alisma popiilasyonumuzda semen analizi normal

olanlarda %50 ve anormal olanlarda %61,9 oraninda saptanmis olup istatistiksel



anlamlilik gostermedi. Ancak pasif igiciligin de yaygin oldugu ve sigara
kullaniminin ¢alisma konularimizdan kursun ve kadmiyum maruziyetini ayrica
arttiran etkenler olmasi nedeniyle, sigara dumamn herkesin pek ¢cok ortamda maruz
kalabildigi bir ‘‘zemin kirleticisi’” olma 6zelligindedir.

Ulkemizde genel ve bolgesel olarak kimyasal maddelere maruziyetin
tolere edilebilir sinirlar1 belirlenmis degildir. Calismamizda cinko, bakir, kursun
ve kadmiyum icin kendi popiilasyonumuzun degerlerini ortaya koyarak diinyada
verilen esik degerlerle karsilastirmis bulunuyoruz (Tablo 5.1). Ancak diinyanin
cesitli bolgelerinden verilen literatiir degerleri kendi iglerinde heterojendir.
Dolayisiyla NZS’1i olgularimizin degerleri ile istatistiksel karsilastirmaya olanak
vermemektedir.

Infertilitede erkek komponentinin giderek arttigi giiniimiizde sorunun
bolgesel ve iilkesel olarak belirlenmesi, gereken Onlemlerin alinmasinda 1s1k

tutacaktir.
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6. SONUCLAR

Sanayide calisma ve kimyasal ajanlarla karsilagsma agisindan riskli
mesleklerdeki olgularin semen analizlerinde istatistiki fark saptanmadi
(Tablo 4.3, P>0,05).

Kan plazmasi ¢inko diizeyleri semen analizi normal olanlarda, anormal
olanlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 4.6, P<0,001).

Kan plazmasi cinko diizeyleri anormal semen analizi olanlar iginde
OATZS ve siddetli OATZS olanlarda, NZS olanlara gére anlamli olarak
diisiik bulundu (Tablo 4.15 ve 4.16, P<0,05).

Kan plazmasi ¢inko diizeyleri sperm parametrelerinden total motilite,
hizli progresif motilite ve morfoloji ile pozitif, semen pH’1 ile negatif
korelasyon gosterdi (Tablo 4.39, P degerleri sirasiyla 0,033; 0,023;
0,005; 0,044).

Seminal plazma cinko diizeyleri semen analizi normal olan grupta,
anormal olanlara gore anlamlhi olarak yiiksek bulundu (Tablo 4.7,
P=0,01).

Seminal plazma ¢inko diizeyleri, NZS olgulariyla anormal semen analizi
parametrelerine gore ayrilmis gruplarin karsilagtirillmasinda anlamli bir
farklilik gostermedi (Tablo 4.17, P=0,212).

Seminal plazma cinko diizeyleri sperm parametrelerinden sperm sayist,
hizli progresif motilite ve morfoloji ile pozitif korelasyon gosterdi
(Tablo 4.39, P degerleri sirasiyla 0,001; <0,001; <0,001).

Kan plazmasi cinko diizeyleri ile seminal plazma ¢inko diizeyleri pozitif
korelasyon gosterdi (Tablo 4.40, P=0,025).

Kan plazmas1 bakir diizeyleri, semen analizi normal grupta, anormal
olanlara gore anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo 4.8, P<0,001).
Kan plazmasi bakir diizeyleri, anormal semen analizi olanlar iginde
siddetli OATZS, ATZS, Azoo ve AZS olanlarda, NZS olanlara gore
anlamli olarak diisiik bulundu (Tablo 4.18 ve 4.19, P<0,05).

. Kan plazmas1 bakir diizeyleri sperm parametrelerinden sperm sayisi,

total motilite, hizli progresif motilite ve morfoloji ile pozitif korelasyon
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gosterdi (Tablo 4.39, P degerleri sirasiyla 0,007; <0,001; 0,006 ve
0,005).

Seminal plazma bakir diizeyleri semen analizi normal olan grupta,
anormal olanlara gore anlamlhi olarak yiiksek bulundu (Tablo 4.9,
P=0,039).

Seminal plazma bakir diizeyleri, anormal semen analizi olanlar i¢inde
OATZS ve Azoo olanlarda AZS olgularina goére anlamhi olarak diisiik
bulundu (Tablo 4.20 ve 4.21, P degerleri sirasiyla 0,024 ve 0,02).
Seminal plazma bakir diizeyleri sperm parametrelerinden sperm sayisi
ve morfoloji ile pozitif; semen voliimii ile negatif korelasyon gosterdi
(Tablo 4.39, P degerleri sirasiyla 0,005; 0,001 ve 0,026).

Tam kan kursun diizeyleri, semen analizi normal olanlarda, anormal
olanlara gore anlamli olarak diisiik bulundu (Tablo 4.10, P=0,001).

Tam kan kursun diizeyleri, anormal semen analizi olanlar i¢inde siddetli
OATZS ve Azoo gruplarinda NZS olanlardan anlaml yiiksek bulundu
(Tablo 4.22 ve 4.23, P<0,05).

Tam kan kursun diizeyleri sperm parametrelerinden sperm sayisi, total
motilite, hizli progresif motilite ve morfoloji ile negatif korelasyon
gosterdi (Tablo 4.39, P degerleri sirasiyla <0,001; <0,001; <0,001 ve
0,001).

Seminal plazma kursun diizeyleri semen analizi normal ve anormal olan
gruplarda anlamli fark géstermedi (Tablo 4.11, P=0,065).

Seminal plazma kursun diizeyleri NZS olgulariyla, anormal semen
analizi parametrelerine gore ayrilmis gruplarin karsilastirmasinda
anlaml fark gostermedi (Tablo 4.24, P=0,056).

Tam kan kadmiyum diizeyleri, semen analizi normal olanlarda, anormal
olanlara gore anlamli olarak diisiik bulundu (Tablo 4.12, P<0,001).

Tam kan kadmiyum diizeyleri, anormal semen analizi olanlar iginde
TZS, OATZS ve siddetli OATZS olanlarda NZS olanlara gore anlamh
yiiksek bulundu (Tablo 4.25 ve 4.26, P<0,05).
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Tam kan kadmiyum diizeyleri sperm parametrelerinden hizli progresif
motilite ve morfoloji ile negatif korelasyon gosterdi (Tablo 4.39, P
degerleri sirasiyla 0,04 ve 0,006).

Seminal plazma kadmiyum diizeyleri normal semen analizi olan grupta,
anormallere gore anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.13, P=0,0006).

Seminal plazma kadmiyum diizeyleri anormal semen analizi olanlar
icinde AZS, Azoo, OATZS ve siddetli OATZS olanlarda NZS olanlara
kiyasla anlamli yiiksek bulundu (Tablo 4.27 ve 4.28, P<0,05).

Seminal plazma kadmiyum diizeyleri sperm parametrelerinden hizli
progresif motilite ile negatif korelasyon gosterdi (Tablo 4.39, P=0,005).
Tam kan kadmiyum diizeyleri ile seminal plazma kadmiyum diizeyleri
pozitif korelasyon gosterdi (Tablo 4.40, P=0,003).

Semen analizi normal ve anormal olanlardaki sigara igme oranlar1 (%50
ve %61,9) agisindan anlaml fark gostermedi (Tablo 4.29, P>0,05).
Sigara icme ve i¢cmeme durumunun semen analizi parametreleriyle
anlamli bir iligkisi gosterilemedi (Tablo 4.30, P>0,05).

Sigara kullanan ve kullanmayan olgular arasinda kan ve seminal
plazmada bakir, kursun, kadmiyum diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmadi (Tablo 4.33-4.38, P>0,05). Cinko diizeyleri ise kan
orneklerinde fark gostermedi (Tablo 4.31, P>0,05), seminal plazmada ise

sigara kullananlarda anlamli diisiik bulundu (Tablo 4.32, P=0,04).
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