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OZET

INFERTIL ERKEKLERDE HSP70 GEN POLIMORFIiZiMLERi VE HSP70
PROTEINININ IMMUNOHISTOKIMYASAL INCELENMESI

Biilent Celepkolu, Uroloji Anabilim Dah Tipta Uzmanlik Tezi

Ciftlerin yaklasik %15°1 diizenli korunmasiz cinsel iligkiye ragmen ilk bir y1l igerisinde ¢ocuk
sahibi olamamaktadirlar. Erkek infertilitesinin yaklasik %40-60’1nda altta yatan neden bilinse
de birgcogunda etken ortaya konamamakta ve idiopatik infertilite olarak kabul edilmektedir. Ist
sok proteinleri biiyiime, farklilasma, bdliinme, hatta hiicre Oliimii dahil hiicre
metabolizmasimin tiim evrelerinde hayati onem tasir. Is1 sok proteinlerinin spermatogenez
sirasinda etkili olduklari, HSP 70-2 geninin bozulmasinin basarisiz mayoz ve erkek
infertilitesiyle sonuglandigi gosterilmistir. Biz bu calismada sperm parametreleri normal
infertil erkek hastalarda HSP 70’ in infertiliteyle iliskisi olup olmadigini arastirmay1
amacladik.

Calismaya 24 infertil erkek hasta ve 24 fertil kontrol alindi. Hasta ve kontrollerden
aliman kanlardan DNA izole edilip HSP70 gen polimorfiziminebakildi. Ayrica bu infertil
erkeklerin sperm hiicreleri immiinohistkimyasol olarak boyanip immiinfluoresan mikroskopla
sperm hiicrelerinde HSP70 antijenine bakildi. Verilerin degerlendirilmesinde Fisher’s exact

testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi.

HSPA1B geni g.1269A>G polimorfik noktasinin AG (heterozigot) ve GG (homozigot,
polimorf) genotipleri ile G alleli bakimindan hasta ve saglikli kontrol arasinda karsilagtirma
yapildiginda istatiksel olarak anlamsiz (P > 0.05) oldugu belirlendi. Ayrica HSPALL geni
¢.1478C>T polimorfik alanin CT (heterozigot) ve TT (homozigot, polimorfik) genotipleri ve
T allelleri hasta ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda karsilastirildiginda istatistiki olarak
anlamsiz olarak tespit edildi. Sperm hiicrelerinde HSP 70’ in immiinohistokimyasal
boyanmasinin istatistiki degerlendirilmesinde hasta ortalamasi 1.69 + 0.58, kontrol ortalamasi
1.70 = 0.63 ve P-degeri:0.744 bulundu. Hasta ve saghkli grup arasinda istatistiki olarak

anlamli fark goriilmedi.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, HSP 70,Gen Polimorfizmi, Immiinohistokimya



ABSTRACT

IMMUNOHISTOCHEMICAL EXAMINATION OF HSP70 PROTEIN AND HSP70
GENE POLYMORPHISMS iN THE iNFERTILE MALES

Biilent Celepkolu, Department of Urology, Specialty Thesis in Medicine

Although, 15% of couples have the unprotected regular a sexual life within the first
year they can not have children. Approximately in the % 40-60 Male infertility, even the
underlying cause is known, in the most of them etiologic cause could not found, and it is
considered to be as idiopathic infertility. Heat shock proteins are very important for the all
stages of the cell metabolism including growth, differentiation, division and even cell death. It
is shown that heat shock proteins effective during spermatogenesis, and degradation of HSP
70-2 gene results as failed mayoz and male infertility. In this study we aim to investigate the
relationship between HSP 70 and infertility in the infertile male with normal sperm
parameters.

The study include 24 infertile males and for control group 24 fertile males. DNA was
isolated from blood of patients and controls group, and was examined for HSP70 gene
polymorphism. In addition, HSP70 antigens were examined in the sperm cells of infertile
males after immunohistochemically painted by immiinfluoresan microscope. Fisher's exact
test and Mann-Whitney U test was used for analyze the data.

There was no statistically significant difference between AG (heterozygous) and GG
(homozygous, polymorphic) genotypes of g.1269A> G polymorphic point of HSPA1B gene
and G allele of patients and healthy controls (P > 0.05). In addition there was no statistically
insignificant difference between CT (heterozygote) and TT (homozygous, polymorphic)
genotypes of ¢.1478C> T polymorphic area of HSPALL gene and T alleles of patients and
healthy controls (P > 0.05). Also was found the average patient 1.69 + 0.58, control average
1.70 £ 0.63 and P-value: 0.744 in the statistical evaluation of the immunohistochemical
staining of HSP 70 in the sperm cells. There was no statistically significant difference

between the patient and the healthy group.

Keywords: Infertility, HSP70, Gene Polymorphism, Immunohistochemistry
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1. GIRIS ve AMAC

Ciftlerin yaklasik %15°1 diizenli korunmasiz cinsel iliskiye ragmen ilk bir yil icerisinde
cocuk sahibi olamamaktadirlar. Olgularin % 20’sinde erkek tek basina sorumlu bulunurken,
% 30-40’1inda kadin faktoriine eslik eden bir patoloji mevcuttur. Dolayisiyla, infertil ¢iftlerin
yarisinda bir erkek faktorii s6z konusudur (1). infertilitede eger erkege ait bir problem soz
konusu ise, bu siklikla sperm parametrelerinde bozulma ile ortaya cikar. Tedaviden yeterli
sonu¢ almabilmesi igin, tamnm iyi konmasi gerekir. Ornegin obstriiksiyon ve
hipogonadotropik hipogonadizm tedavi edilebilir patolojiler arasinda sayilirken, viral orsite
bagli sekonder bilateral testis atrofisi geri dondiiriilemez hasardir. Ayrica, baz1 azospermik
erkeklerin testislerinde aktif spermatogenez odaklart mevcut olup, tedavi ile sperm yapimi
uyarilabilir. Erkek infertilitesinin yaklasik %40-60’1nda altta yatan neden bilinse de
bircogunda (%25) etken ortaya konamamakta ve idiopatik infertilite olarak kabul edilmektedir
(2).

Is1 sok proteinleri (ISP) cesitli fonksiyonlar1 olan bir protein ailesi olup, ortak o6zellikleri
hiicrelerin ani sicaklik degisiklikleri, anoksi, reaktif oksijen metabolitleri ve glukoz
diizeylerinde degisiklik gibi c¢evresel faktorlere maruz kaldiklar1 zaman iretilmeleridir. Bu
proteinleri biiylime, farklilagma, boliinme, hatta hiicre 6liimii dahil hiicre metabolizmasinin
tiim evrelerinde hayati 6nem tasir. Genel olarak stres proteinleri olarak adlandirilmaktadir.
Molekiil agirliklar1 15 kDA ile 110 kDA arasinda degisen bu proteinler normal kosullar
altinda da hiicrelerde bulunurlar. Ancak ani 1s1 degisiklikleri veya diger stres faktorleri ile
karsilastiklarinda hiicrede diizeyleri artar. Insanlar, bitkiler ve bakteriler benzer 1s1 sok protein
yapisina sahiptirler. Yiiksek sicaklik, pH degisiklikleri, oksijen eksikligi gibi stres faktorleri
altinda proteinlerin fonksiyonel yapilarinin korunmasi olduk¢a zordur ve bunun sonucunda
hiicre protein katlanmalarinda agilmalar meydana gelir. Konformasyon bozuklugu nedeniyle
proteinler fonksiyonlarin1 kaybederler. Is1 sok proteinleri bu denatiire proteinleri tutarak
toplanmalarin1 engeller ve proteinlerin stabilitesinde rol alirlar. Is1 sok proteinleri; kuvvetli
hidrojen baglar, giiclii hidrofobik etkilesimleri ve ¢ift kutuplu heliks stabilitesinden dolay1

denatiire olmazlar (3).



Is1 sok proteinleri, pek ¢cok mikrobik temsilcinin konakta immiin cevap olusturmasinda rol
oynayan antijenlerdendir. Saglikli bireylerin, enfeksiyon veya herhangi bir sekilde strese
maruz kalmis kendi hiicrelerinden arinmak i¢in, kendi 1s1 sok proteinlerine kars1 immiin cevap
verebilme yeteneklerinden yararlanabildikleri ileri siiriilmektedir (4).

HSP70 ailesi hiicrede proteinlerin hiicre i¢inde tasinmasina, sitozol, endoplazmik retikulum,
mitokondrideki proteinlerin  katlanmasia, kararsiz proteinlerin yikimina, protein
komplekslerinin ¢6ziinmesine, protein agregasyonunun engellenmesine, bozuk kath
proteinlerin yeniden katlanmasina ve apoptosise (programli hiicre 6liimii) yardimci olurlar
(5,6).

Yapilan ¢aligmalarda HSP70 gen ekspresyonu artmis kanser, immun yanitta ve birgok kolojen
doku hastaliklar1 ile iligkili bulunmustur (7). Bunun yani sira bozulmus spermatogenezis ve
buna bagl olarak erkek infertilitesinin patogenezinde rol oynayabilecegi gosterilmistir (8).
Fakat sperm parametreleri normal ama nedeni agiklanmayan infertil olan hastalar ile HSP70
gen polimorfizimleri arasinda su ana kadar bir iliski gosterilmemistir. Bu nedenle amacimiz
bu calismada nedeni aciklanamayan infertil erkek bireylerde HSP70 gen polimorfizimin altta

yatan bir sebep olup olmadigin1 aragtirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite

Ciftlerin yaklasik %15°1 diizenli korunmasiz cinsel iliskiye ragmen ilk bir y1l igerisinde ¢ocuk
sahibi olamamaktadirlar. Olgularin % 20’sinde erkek tek basina sorumlu bulunurken, % 30-
40’1inda kadin faktoriine eslik eden bir patoloji mevcuttur. Dolayisiyla, infertil ¢iftlerin
yarisinda bir erkek faktorii s6z konusudur (1). Infertilitede eger erkege ait bir problem soz
konusu ise, bu siklikla sperm parametrelerinde bir bozulma ile ortaya ¢ikar. Oysa sperm
degerleri normal olsa da cinsel fonksiyon bozukluklari ya da penil deformiteler gibi
sorunlarda infertilite nedeni olabilir. Ayrica, spermin kalitatif bozukluklar1 da her zaman
standart testlerle ortaya cikarilamayabilir. Ozellikle kromatin hasarlari, fertilizasyon ve
embriyo gelisim bozuklugu durumlari da son yillarda {izerinde sik durulan konular
arasindadir. Ortadan kaldirilmas: ile saglikli gebeliklerin elde edilebilecegi bir¢ok ¢evresel
faktor, degisik mekanizmalarla spermatozoanin kapasitasyonunu ve neticede oosit ile
etkilesimini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Tedaviden yeterli sonu¢ alinabilmesi i¢in,
taminin iyi konmasi gerekir. Ornegin obstriiksiyon ve hipogonadotropik hipogonadizm tedavi
edilebilir patolojiler arasinda sayilirken, viral orsite bagli sekonder bilateral testis atrofisi geri
dondiirtilemez hasardir. Ayrica, bazi azospermik erkeklerin testislerinde aktif spermatogenez
odaklar1 mevcut olup, tedavi ile sperm yapimi uyarilabilir. Erkek infertilitesinin yaklasik
%40-60’1nda altta yatan neden bilinse de birgogunda etken ortaya konamamakta( %25) ve
idiopatik infertilite olarak kabul edilmektedir. Molekiiler diizeyde yapilan calismalarin hiz
kazanmasi ile birlikte kromozom anomalileri (6rn. Klinifelter sendromu) ve Y kromozom
mikrodelesyonlar1 gibi genetik nedenlerin erkek infertilitesindeki Onemi giderek Onem
kazanmaktadir. Oligospermik olan erkeklerde kromozomal problemler %2,2 iken azospermik
olanlarda %15 civarindadir (2,9).

Tam degerlendirilmesi neticesinde, diizeltilemeyecek bir patolojiye sahip oldugunun
anlasilmasi, erkegin gereksiz ve stres yaratacak uzun tedavi protokolleri icerisine girmesini
onler. Boyle ¢iftler ejakiilat spermi ya da epididim veya testislerden elde edilecek spermlerin,
in vitro fertilizasyon (IVF) veya intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI)’nda kullanilmasi

ile ¢ocuk sahibi olabilirler. Biitiin bunlara ek olarak, altta yatan nedenin genetik oldugunun



bilinmesi, dogacak ¢ocugun maruz kalabilecegi anomaliler hakkinda ailenin 6nceden
bilgilendirilmesi bakimindan son derece 6nem tasir. Biitiin bu nedenler sonucunda, infertilite
olgularinda erkegin ayrintili bir sekilde degerlendilmesi ¢ok dnemlidir. Diger yandan, saglikli
bir gebeligin basarilabilmesi i¢in optimal degerlendirme protokolii igerisinde erkek
faktoriinlin normal bulunmasinin yani sira kadinda ovulasyon, tubalarin acikligi ve
fonksiyonel durumu, uterus kavitesinin durumu ile servikal faktorlerin de ortaya konmus

olmasi gerekir (10).

2.2. Erkek Infertilitesinin Baghca Nedenleri: (11,12)

* Hormonal Bozukluklar

—Izole gonadotropin yetmezligi (Kallman sendromu),

—Izole LH (luteinize edici hormon) ve FSH (folikiil stimiile edici hormon) yetmezligi,
—Hiperprolaktinemi,

—Tiroid hastaliklari,

—Konjenital hipogonadotropik hastalik,

—Hipofizer yetersizlik (tlimdrler, infiltratif olay, ameliyat, radyasyon),
—FEkzojen hormonlar (androjen- estrojen, glukokortikoid fazla verilmesi)
» Kalitsal gen hastaliklar1 ve kromozom bozukluklar:

—Klinefelter Sendromu, XX erkek, XYY sendromu,

—Turner sendromu,

—Y kromozom mikrodelesyonlari,

—Myotonik distrofi,

—Hemokromatozis,

—Orak hiicre anemisi,

—Germ hiicre aplazisi (SCOS: Sertoli cell only sendromu).

* Gonadotoksinler

—llaglar, insektisitler,

—Radyasyon, manyetik alanlar,

—Alkol, sigara ve uyusturucu maddeler,

—QGada katki maddeleri.



* Cesitli hastaliklar

—Testislere travma ve omurilik zedelenmesi,
—Bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi,
—Immiinolojik hastaliklar, enfeksiyonlar.

* Anormal spermatogenez

—KTriptoorsitizm (inmemis testis),

—Varikosel,

—Sperm kanallarinda tikaniklik,

—Sperm motilite ve fonksiyon bozuklugu,

—Sperm morfoloji defekti (bas, kuyruk, akrozom vs),

—Maturasyon defekti

2.3.Genital Embriyoloji

Genetik organlarin gelisimi genetik programlanma, hiicre farklilasmasi, hormonal uyari,
enzimatik aktivite ve dokunun yeniden yapilanmasini igeren karmagik bir siirectir.
Embriyo’nun cinsiyeti fertilizasyon esnasinda, ovumdan gelen X kromozomu, spermden
gelen X veya Y kromozomunun birlesmesi ile belirlenir. Genetik seks, gonadal seksi belirler.
Gonadal seks de daha sonra sirasiyla internal duktal sistem ve dis genitallerin uygun bir
sekilde doniislimiinii saglar. Ancak, genetik seks fertilizasyonda belirlenmesine ragmen,

embriyonun erkek veya disi morfolojik 6zellikleri yedinci haftaya kadar gelismeye baglamaz

(13).

2.3.1. Gonadlarin gelisimi

Gonadlar (testisler ve overler) iic embriyoner kaynaktan kdken alir: Mezotelyum (posterior
abdominal duvar1 déseyen mezodermal epitel), mezensim (mezotelyum altindaki embriyonik
bag dokusu), primordial germ hiicreleri. Dordiincli haftanin baglarinda, “yolc sac” 1n
endodermal hiicreleri arasinda biiylik ve sferik olarak primitif seks hiicreleri (primordial germ
hiicreleri) goriiniir hale gelir. Besinci haftada mezonefrozun ventromedial kesimindeki
mezoderm kalinlagmaya baglar. Altinda kalan mezensimin prolifere olmasiyla bir siskinlik

genital kabarti olugur. Bu esnada “yolc sac’in arka duvarindaki primordial germ hiicreleri



dorsal mezenter boyunca genital kabartinin i¢cine go¢ ederler. Embriyo katlanirken “yolc sac”
m dorsal kismi da embriyonun igine katilir. Altincit haftada genital kabartidan uzanan
parmaks1 epitelyal kordlar (primer seks kordlar1) alttaki mezensim icine dogru biiyliyerek
primordial germ hiicreleri ile birlesir. Bu sathaya kadar gonadlar morfolojik olarak
indiferansiyedir ve dista korteks, i¢te medulla kism1 vardir. Bu sirada hem erkek, hem de disi
embriyolarda mezonefrik kanallarin lateralinde paramezonefrik (Miiller) kanal adi verilen
yeni bir ¢ift kanal gelismeye baglar. Kalinlasmis kélomik epitelin invaginasyonundan olusan
bu kanallarin kaudal uglar yapisarak iirogenital siniisle birlesir. Kranial uglar ise kdlomik

bosluga (gelecekteki periton) acilir (13).

2.3.2. Erkek Genital Yapilarin Gelisimi

SRY (“Y”kromozomunun seks belirleyici bolgesi)’nin etkisiyle primitif seks kordlarimin
mediiller bolgesindeki hiicreler Sertoli hiicrelerine farklilagsmaya baslarken kortikal bolgedeki
hiicreler dejenere olurlar. Seks kord hiicreleri sadece SRY proteini varlifinda Sertoli
hiicrelerine farklilasirlar; aksi taktirde seks kordlar1 ovaryan folikiillere farklilagirlar. Yedinci
haftada, farklilasan Sertoli hiicreleri testis kordlarini olugturmak iizere organize olurlar. Germ
hiicreleri ile iliski igindeki bu kordlar pubertede seminifer tiibiilleri olusturacaklardir.
Seminifer tiibiillerin distalindeki testis kordlar1 da bir liimen gelistirerek bir takim ince duvarl
kanallara doniiserek rete testis’i olustururlar. Gelisen gonadin medialinde, rete testisin
tiibiilleri mezonefrik kanaldan gelisen 5—12 adet duktuli efferentes ile birlesirler. Vaz deferens
de mezonefrik kanaldan gelisir. Bu esnada, testis yuvarlak hale gelmeye baslar ve etratindaki
mezonefrozla iliskisi azalir. Testis gelistikce, dejenere olan kortikal seks kordlari tunika
albuginea adin1 alan ve giderek kalinlasan bir bag dokusu tabakasi kolomik (periton)
epitelyumdan ayrilir. Tunika albuginea nin gelismesi fetustaki testikiiler gelismenin
karakteristik ve tanisal bir 6zelligidir. Giderek biiyliyen testis, mezorsium adi1 verilen kendi
mezenterine asili hale gelir. SRY nin etkisiyle farklilagip, gelisen Sertoli hiicreleri MIF
(Miillerian - Inhibiting Factor) ad1 verilen bir glikoprotein hormon salgilamaya baglar. MIF, 8
ile 10 haftalar arasinda paramezonefrik (Miiller) kanallarin hizla gerilemesine yol agcar.
Erigkin erkekte Miiller kanal1 artiklar1 appendiks testis ve prostatik utrikul olarak goriilebilir.
Disi embriyolarda MIF olmadigr i¢in miiler kanallar1 gerileme gostermez (14). Genital

kabartinin mezensimal hiicrelerinden 9. ve 10. haftalarda SRY proteinine yanit olarak Leydig



hiicreleri gelisir. Bu endokrin hiicreler testosteron iiretirler. Gelisimin erken evrelerinde
testosteron {iiretimi plasental koryonik gonadotropin tarafindan kontrol edilirken, ilerleyen
asamada pitliiter gonadotropinler kontrolii ele alir. Leydig hiicrelerinin testosteron salgilamasi
mezonefrik kanallarin vaz deferense doniismesini uyarir. Duktuli efferenteslerin rete testisle
birlesmesi 9. haftada baslayip 3. aya kadar siirer (13). Seminal vezikiiller distal mezonefrik
kanallardan gelisirken, prostat ve bulboiiretral glandlar iirogenital siniisten gelisir. Vezikiila
seminalisler 10. haftada filizlenme gosterirler. Prostat da ayni esnada pelvik iiretradan
endodermal tomucuklanmalar seklinde gelismeye baglar. Prostatin gelisimi testosteronun Sa-
rediiktaz tarafindan dihidrotestosterona doniistiiriilmesine bagli olarak etrafindaki mezensim
tarafindan uyarilir. Prostatik tomurcuklanmalar baglangicta 5 bagimsiz solid prostatik kordlar
seklindedir. Bu kordlarda 11. haftada liimen ve glandiiler asini gelisir; 13. haftada ise
testosteron seviyesinin artmasi ile birlikte sekretuvar aktivitesi baglar. Prostatin gelisimi,

androjenlerin etkisi altinda, mezensim-epitel etkilesimine baghidir (15,16).

2.3.3. D1s Genitallerin Gelisimi

Dis genitallerin gelisimi 7. haftaya kadar her iki cinste de benzerdir. Ayirict cinsel 6zellikler
9. haftada goriilmeye baslar, ancak dis genitaller 12. haftaya kadar tam olarak farklilagsmazlar.
Dordiincii haftadan 7. haftanin basmma kadar dis geniataller indiferansiyedir. Dordiincii
haftanin basinda, her iki cinste de kloakal membranin kranial ucunda prolifere olan
mezengim, bir genital tiiberkiil olusturur. Hemen akabinde, kloakal membranin her iki
yaninda labioskrotal kabartilar ve iirogenital katlantilar gelisir. Genital tiiberkiil uzayarak bir
fallus olusturur. Glans klitoris ve glans penisin primordiumu bir koroner sulkus ile fallusun
govdesinden ayirt edilebilir. Erkek ve disi embriyolarda dig genitallerin goriiniimii 12. haftaya
kadar birbirine benzerdir. Indiferansiye dis genitallerin erkeklesmesi fotal testislerin iirettigi
testosteron tarafindan indiiklenir. Fallus penisi olusturmak iizere biiyiiyiip uzarken, iirogenital
katlantilar penisin ventral yiiziinde iiretral olugun lateral duvarlarini olusturur. Bu oluk,
tirogenital siniistin fallik kismindan uzanan endodermal hiicrelerin proliferasyonuyla (uretral
plate) kaplanmistir. Urogenital katlantilar spongioz iiretray1 olusturmak iizere penisin ventral
ylizeyi boyunca birbirleriyle birlesirler. Yiizey ektodermi penisin orta hattinda birleserek penil
rafe’yi olusturur ve spongioz iiretrayr penisin i¢ine alir. Endodermal kokenli uretral

katlantilarin birbirleriyle orta hatta olan birlesmeleri glans diizeyine ulagmadan 6nce durursa,



ventralde ylizey ektodermi de bu yapilarin iizerini ortecek sekilde gelisemez, yani ventral
ylzde prepisyum ve frenulum gelismez. Spongioz uretra ve frenulumun gelisimi
tamamlandiginda glans penisin ucundan baslayip iceri dogru ilerleyen ektodermal hiicreler
spongioz uretra ile birlestiginde, distal uretra ve eksternal uretral meatusun da gelisimi
tamamlanmis olur. Onikinci haftada glans penisin ¢evresindeki ektodermde igeri dogru
dairesel bir ilerleme baglar ve durdugunda prepisyumu olusturur. Korpus kavernozum ve
korpus spongiosumlar fallus icindeki mezensimden gelisirler. Labioskrotal kabartilar
skrotumu olusturmak i¢in birbirlerine dogru biiyiliyerek birlesirler. Bu katlantilarin birlesme
hatt1 skrotal raphe olarak goriiliir. Fotal gelisim esnasinda testisler 10. torasik seviyedeki
pozisyonlarindan asagi dogru inerler. Gonadlarin baslangictaki inisleri gubernakuluma
baghdir. Testisler liclincli aydan sonra internal inguinal halka seviyesine iner ve 7 ile 9. aylar
arasinda skrotuma inislerini tamamlarlar. Testikiiler inis:

Testislerin biiytimesi ve mezonefrik bobreklerin atrofisinin karin arka duvari boyunca
testislerin hareketine olanak saglamasi,

MIF etkisiyle paramezonefrik kanallarin atrofisi ve bunun testislerin transabdominal
olarak internal inguinal halkaya hareketini saglamasi,

Prosessus vaginalisin biiyiiyerek inguinal kanal i¢inden skrotuma dogru testise
kilavuzluk etmesi ile iliskilidir.

Testisler 26. hafada retroperitoneal olarak karin arka duvarindan internal inguinal
halka seviyesine inmistir. Bu inis ve pozisyon degisikligi relatif bir inistir ve daha ziyade
abdomenin kranial kisminin kaudal kismindan daha fazla biiyiimesine baglidir. Testislerin
inguinal kanallarin i¢inden gecerek skrotuma inigleri fotal testislerin iirettigi androjenlerin
kontrolii altinda gergeklesmektedir. Testisin inguinal kanaldan gegisi esnasinda
gubernakulumun kilavuzlugu yaninda, karin i¢i basincindaki artiglarinda katkisi1 olmaktadir.
Testislerin inguinal kanallardan skrotuma inisleri 26. haftada baslamakta, 2 veya 3 giin
siirmektedir. Testis skrotuma indikten sonra inguinal kanal spermatik kordun etrafinda
kontrakte olmaktadir. Dogumdan sonraki ilk ii¢ ay icinde inmemis testislerin ¢ogu skrotuma

inebilmektedir. Bir yasindan sonra spontan inis olmamaktadir (13).

2.4. Erkek Ureme Fizyolojisi

Insan testisi iki onemli fonksiyonu olan bir organdir. Birinci fonksiyonu; seminifer tiibiillerde

spermatogenez ile sperm olusumunu saglamak, ikinci fonksiyonu ise interstisyel dokudaki



leydig hiicrelerinden steroid hormonlarinin (androjenleri) salgilanmasini saglamaktir. Bu
salgilanan steroid hormonlarindan biri testosterondur. Testosteron yalnizca sperm iiretimi i¢in
degil, aynm1 zamanda sekonder cinsiyet karakterlerin gelismesi ve normal cinsel aktivitenin
stirdiiriilmesi i¢cin de gerekli olan bir hormondur. Testosteronun bu fonksiyonlar1 6n
hipofizden; gonadotropinler (LH ve FSH) salgilanmas1 yoluyla kontrol edilir. Normal iireme
fonksiyonu, hipotalamo- hipofizo- gonadal eksen kapali geri donislii (feedback) kontrol

mekanizmasina bagl olarak siirdiiriilmektedir (12).

2.4.1. Hipotalamo - Hipofizo - Gonadal Eksen

Pek c¢ok nukleus fiinitelerinden olugsan ve beynin tabaninda yer alan hipotalamus; retina,
korteks ve talamus gibi bir¢ok merkezden mesajlar alarak hipofizin endokrin fonksiyonlarin
diizenler. Bu regiilasyon hipotalamus ve hipofiz arasindaki bir vaskiiler portal ileti ile
saglanmaktadir. Hipotalamus ve hipofiz arasinda goézlenen kapali normal dolasim, 6n
hipofizin hormonal regiilasyonunda etkin rol oynar. GnRH (Gonadotropin Releasing-
Hormon) hipotalamustan salgilanan, hipofiz hormonlarin1 diizenleyen ve iireme fizyolojisinde
onemli rol oynayan bir hormon olup ayrica 6n hipofizden LH ve FSH’nin salgilanmasini
saglar. Stres, egzersiz ve dietle salinimi degisen GnRH’in diizenlenmesinde katekolamin,
prostaglandin ve testikiiler steroidler etkin rol oynarlar. LH ve FSH hormonlart hiicresel
metabolizmay1 uyarmak i¢in Leydig ve Sertoli hiicrelerindeki reseptorlere baglanirlar. Daha
genis dolasim yapan FSH, LH’ya gore daha diisiik konsantrasyondadir. Hipotalamo-
hipofizogonadal eksen, kapali bir geri doniis kontrol mekanizmasiyla kontrol edilmektedir.
Simdiye kadar yapilan calismalar hem serum FSH hem de LH’da meydana gelen
yiikselmelerin gonadal hormonlarin iizerinde inhibitor etkisi yaptigini géstermistir. Testislerin
onemli bir hormonu olan testosteron, erkeklerde LH sekresyonunun primer inhibitoriidiir.
Testosteron periferik dokularda gii¢lii bir androjen olan dihidrotestosterona ya da Ostrojen
bilesigi olan dstradiol’e metabolize olabilmektedir. Bu androjenler ve Ostrojenler birbirinden
bagimsiz olarak LH salgilanmasini diizenlerler. Insan ve hayvan calismalariyla sertoli hiicre
faktorii olan Inhibin’in FSH’in geri doéniis mekanizmasinda 6nemli bir rol iistlendigi
gosterilmistir. Spermatogenetik aktivitenin diigmesi, Inhibin konsantrasyonunun azalmasina
neden olurken, FSH diizeyinde artisa neden olabilmektedir (Sekil 1). Diger onemli
hormonlardan olan prolaktin, gonadotropinlerle karmasik bir iliski igersindedir.

Hiperprolaktinemili ve testosteron yetersizligi olan erkeklerde, serum LH diizeylerinin



tutarsiz bigimde diisiik olusu bu hastalarda hipotalamo-hipofizer eksenin diisiik testosteron
diizeylerine yanit veremedigini gostermektedir. Diger yandan prolaktin, GnRH iiretimini
inhibe etmektedir ve prolaktin salgilayan tiimorlii hastalarda GnRH enflizyonun LH'y1
yiikselttigi gozlenmektedir. Ayrica yiiksek prolaktin diizeyi androjen salgilamasini inhibe
ettigi gibi merkezi sinir sistemini de dogrudan etkileyebilmektedir. Androjen verilen, yliksek
prolaktin diizeyi bulunan bireylerde, prolaktin seviyeleri yiiksek oldugu siirece libido ve

cinsel fonksiyonun normale donmedigi gosterilmistir (12).

Higher centers
Opioids \ l /—- Catecholamines
Hypothalamus

Inhibin

Testicle

Sekil 1. Hipotalamo - Hipofizo - Gonadal Eksen

2.4.2. Testisler
Skrotum denen deri ve bag dokudan yapilmis torbalar i¢ginde sag ve solda olmak {izere birer

tane olan testislerin gorevi, sperm ve hormonlarin olusmasini saglamaktir. Toplam agirligi 30-

40 gram olan testisler bir bélme ile skrotumda ayrilmaktadirlar. Skrotum, testisleri tagimanin
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yani sira kasilip - gevseyerek testislerin belli bir 1sida kalmasini1 saglamaktadir. Testisler ¢ift
katli zarla ¢evrili olup, testisi ilk saran tunica albuginea elastik olmayan bir dokudur. Bunun i¢
kism1 damar ve sinir bakimindan zengindir. Testisler 250 - 300 lob tasirlar ve her bir lobda 1-
4 adet kivrimli seminifer tiibiil bulunmaktadir. Seminifer tiibiiller, kivrintili borucuklar olup
duvarlarinda spermatogonium ve sertoli hiicrelerini tagirlar. Spermatogonium hiicreleri
spermleri, olusturur, sertoli hiicreleri ise spermatogenezin yolunda gitmesini saglayan Inhibin

hormonunu salgilarlar (11)

2.4.2.1. Leydig Hiicreleri ve Testosteron

Testisin ara elemanlarindan olan leydig hiicreleri, toplam testis hacminin yaklasik %5 — 12’
lik kismini olustururlar. Geng bir erkekte yaklasik 700 milyon leydig hiicresi bulunmaktadir.
Leydig hiicreleri, LH ve testis icindeki parakrin faktorlerin etkisiyle prekiirsor hiicrelerden
farklilasan hiicrelerdir. Leydig hiicreleri i¢inde viicutta bulunan testosteronun biiyiik bir kismi
kolesterolden sentez edilir. Kolesterol ise ya dolagimdan gelmekte ya da leydig hiicreleri
icindeki endoplazmik retikulumdan yeniden (de novo) veya hiicre icindeki yag
damlaciklarinda bulunan kolesterol esterlerinden sentezlenmektedir. Olusan testosteron
endoplazmik retikulumdan sitoplazmaya, buradan da hiicre disina taginarak kanda testosteron
baglayici proteine baglanir. Testosteronun hiicre disina taginmasi ve burada tutulmasi leydig
hiicresi diginda bulunan albumin, Androjen Baglayici Protein (ABP) ve testosteron-dstradiol
baglayan proteinler sayesinde gerceklestirilmektedir. Leydig hiicrelerinde testosteron yapimi
primer olarak LH’ya bagimli gerceklesir. LH disinda FSH, prolaktin, LH-RH, aktivin,
inhibin, Epidermal Growth Factor (EGF), insiilin benzeri biliylime faktorii - 1 (IGF-1),
transforming growth factor beta, prostaglandinler ve adrenerjikler gibi farkli otokrin ve
parakrin faktorler de leydig hiicrelerinde LH’a bagimli steroid sentezinin gergeklesmesinde
rol oynarlar. Bununla beraber, Ostrojen ve androjenlerin leydig hiicrelerindeki streoid
sentezini engelleyici rolleri de bulunmaktadir (11,17,18).

Ritmik LH salinimina cevaben belli araliklarla salgilanan Testosteron’un giinliikk sekresyon
diizeyi sabah erken saatlerinde doruk noktada, aksam saatlerinde ise en diisiik seviyelerdedir.
Bazi mekanizmalar leydig hiicrelerinin LH'a cevaben {iretilen testosteron iiretim yetenegini
bozmakta ve testosteron iiretimi i¢in intratestikiiler bir kontrol sistemi olusturmaktadirlar.

Saglam testislerde eksojen LH uygulamasindan sonra LH reseptorleri azalmaktadir. Yiiksek
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dozlardaki GnRH ve analoglar1 LH reseptorlerinin sayisini azaltir ve LH salgilanmasini inhibe
etmektedir. Ayrica Ostrojen, testosteron sentez yollarindaki enzimleri inhibe ederek
testosteron iiretimini dogrudan etkilemektedir. Hayvan modellerinde yapilan c¢aligmalarda
prolaktin’ in LH reseptdr sayisini arttirdign gozlenmektedir (12). Normal erkeklerde
testosteronun % 2'si serbest (baglanmamis) halde, % 44'i Testosteron-Ostradiol Baglayici
Globulin (TeBG) halinde ve % 54'i albiimin veya baska proteinlere bagli olarak, seminifer
tiibiillerde ise androjen baglayici proteine (ABP) bagli olarak bulunur. Androjenlerin
biyolojik etkileri, hiicre sitozoliinde spesifik androjen reseptdr proteini iceren hedef
organlarda gozlenir. Testosteron dolasimi terk ettikten sonra organizmadaki hedef hiicrelere
girmektedir. Bu hiicrelerde 5-o rediiktaz tarafindan daha giliclii bir androjen olan
dihidrotestosterona (DHT) doniisebilir. Testosteron veya DHT, reseptor proteine baglanarak
bir kompleks olusturur, bu kompleks de niikleer kromatine baglanarak haberci RNA (mRNA)
sentezine yol agmak iizere ¢ekirdege aktarilir (translokasyon). mRNA, protein sentezine ve
androjenik aktivitenin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.

Androjenin hedef dokulardaki baslica fonksiyonlart:
1) Hipotalamo-hipofizer eksen tarafindan gonadotropin salgilanmasinin diizenlenmesi,
2) Spermatogenezin baslatilmasi ve siirdiiriilmesi,
3) Fotusun gelismesi sirasinda internal ve eksternal erkek genital sistemin farklilagsmas1 ve

4) Pubertede cinsel gelismenin endiiksiyonudur (12).

2.4.2.2. Seminifer Tiibiiller

Olgunlagmanin farkli evrelerinde germ ve sertoli hiicrelerini i¢eren seminifer tiibiiller, testis
hacminin % 85 — 90' in1 olustururlar (11,12,18) (Sekil 2). Testis dokusu, i¢inde kan damarlari,
sinir lifleri ve kas hiicreleri igeren bir kapsiil tarafindan ¢evrelenmis bir yapinin i¢indedir.
Spermatogenez, testiste seminifer tiibiillerin icinde gerceklesir. Her bir testis i¢inde yaklasik
500 seminifer tiibiil bulunur ve tek bir tiibiilin uzunlugu 30-70 santimetredir. Seminifer
tiibiiller testis hacminin yaklasik %80-90'm1 olustururlar. Bu nedenle testis hacmi kabaca

sperm lretim potansiyeli hakkinda fikir verir (19-21).
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Sekil 2. Insan testisinde seminifer tiibiiller, epididimler ve duktus defferens.

2.4.2.3. Sertoli Hiicreleri

Seminifer tiibiillerin bazal membranlari iizerinde bulunan, liimenine dogru ipliksi sitoplazmik
uzantilar veren, boliinemeyen ve sayilari sabit kalan destek hiicreleridir. Bu hiicreler
birbirlerine, bazal ve liimene bitisik bir kompartiman olmak iizere ikiye bolen siki bilesiklerle
baglanirlar. Ayrica peritiibiiler kontraktil hiicre tabakasinin yakin iliskide oldugu miyoid
hiicreleri ile birlikte kan-testis bariyerinin olusturulmasina hizmet ederek spermatogenezi
kolaylastirirlar. Bunun baska gelismekte olan germ hiicrelerini beslerler ve fonksiyonunu

kaybetmis hiicrelerin fagositozunu saglarlar (11,12).
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2.4.2.4. Germinal Hiicreler

Spermatogenik hiicreler; bazal membran iizerine yerlesmis ve liimene dogru primer
spermatosit, sekonder spermatosit ve spermatid seklinde diizenli siralanmis olan hiicrelerdir.
1964 yilinda Heller ve Clermont, geligsme siirecinin farkli evrelerini temsil ettigi diistiniilen 13
farkli germ hiicresini saptamis ve en diisiikten en yiiksek farklilasma derecesine gore: koyu tip
A spermatogonialar (Ad); soluk tip A spermatogonialar (A); tip B spermatogonia (B);
preleptoten primer spermatositler (R); leptoten primer spermatositler (L); zigoten primer
spermatositler (Z); pakiten primer spermatositler (P); sekonder spermatositler (I) ve Sa, Sb,

Sc, Sd1 ve Sd2 spermatidler seklinde adlandirmislardir (11,12).

2.5. Spermatogenez

Sperm tretimi olduk¢a uzun ve karmasik bir siirectir. 72 giinliik sikluslar halindeki insan
spermatogenezi pubertede baslar, yasam boyunca siirer. Germ hiicrelerinin ¢esitli agamalardan
gectikten sonra sperm hiicresi haline gelmesi "spermatogenez" olarak adlandirilir. Bu siireg
icinde germ hiicreleri mayoz boliinme sonrasi 46 kromozomlu diploid halden 23 kromozomlu
haploid hale gelirler ve yine 23 kromozom igeren haploid yumurta hiicresi ile birleserek yine
46 kromozomlu yeni bir bireyin olusmasina olanak saglarlar. Spermatogenez proliferasyon
fazi, rediiksiyon-boliinme fazi ve farklilagsma fazi olmak iizere iic asamada incelenir (12,19-
21) (Sekil 3). Her asamada hiicreler spermatogonia, spermatosit, spermatid gibi farkli isimler

alirlar.
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Sekil 3. Spermatogenez

Seminifer epitel farkli tip hiicre gruplart igcermektedir. Germ hiicreleri sperm yapimindan
sorumluyken sertoli hiicreleri germ hiicrelerinin etrafinda destek dokusunu olustururlar.
Testislerde bulunan bir diger hiicre tiirlii de erkek seks hormonu olan testosteron yapimini
saglayan Leydig hiicreleridir. Seminifer tiibiil i¢inde spermatogenezin tiim asamalarindaki
sperm Onciilli hiicreler bulunur. Farklilagsma fazin1 tamamlayan hiicreler seminifer tiibiil i¢ine
saliirlar. Bu nedenle testisin farkli kesimlerindeki alanlarda gelisimin degisik evrelerindeki

sperm iiretimi devam eder (19-21).
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Proliferasyon Fazi: Germinal epitel i¢inde olgunlagma evresinin ilk basamagindaki hiicreler
spermatogonyumlardir. Mitoz boliinme ile olusan bu hiicrelerin bir boliimii spermatogenezis

stirecine girerken bir kism1 dejenere olur (19-21).

Rediiksiyon-Boliinme Faz:: insanda, koyu tip A, acik tip A ve B spermatogonyumlar olmak
lizere lic grup spermatogonyum ayirt edilmistir. Koyu tip A spermatogonyumlar agik tip A
spermatogonyumlara  doniigiirler. Acik tip A spermatogonyumlar da tip B
spermatogonyumlara doniistirler. Tip B spermatogonyumlar ise farklilagsma siirecine girerek
primer spermatositlerin Onciillerini olustururlar. Primer spermatositler ise birinci mayoz
boliinme ile sekonder spermatositleri olusturur. Hemen arkasindan ikinci mayoz bdliinmeyi
gecirerek haploid sayida kromozom igeren spermatidleri meydana getirir. Spermatogenetik
hiicrelerin sertoli hiicreleri arasindaki boliimde bulunmasi ile puberteden 6nce seminifer tiibiil
liimenine gegisleri engellenir. Spermatosit adin1 alan hiicreler DNA igeriklerini yani genetik
materyallerini iki katina ¢ikardiktan sonra 4 ayri hiicreye boliiniirler. Bu 4 hiicreden her biri

artik 23 kromozom i¢cermektedir (19-21).

Farkhlasma Fazi: Boliinerek genetik materyallerini yariya indiren bu yeni hiicreler uzun bir
siire¢c sonunda farklilagirlar. Buna spermiyogenez adi verilir. Spermiyogenez siiresince iireme
hiicreleri hem doélleme yeteneklerini kazanirlar hem de spermlerin hareket yetenegini saglayan
kuyruk gelisir. Tiim bu fazlar sirasinda sperm Onciilii hiicreler seminifer epitelinin

derinliklerinden yiizeye yani seminifer tiibiillerin i¢ bosluguna dogru ilerler (19-21).

2.5.1. Spermatogenezin Genetik Ozellikleri

Fotal donemde gonadal dokularin farklilasmasi ve ¢ogalmalart tamamen Y kromozomu
tarafindan organize edilir. Y kromozomunda SRY geni bulunur. Bu gen TDF (testis
determining factor) olarak adlandirilan 6zel bir plazma proteini sentezine sebep olur.
Testislerin morfogenezi TDF tarafindan saglanir. TDF proteininde olusacak genetik defektler
fenotipte ve fertilizasyonda degisik tablolarla kendini belli eder. Y kromozomunun uzun kolu
(Yq) tlzerinde spermatogenezden sorumlu 3 adet bolge vardir: Azoospermia Factor (AZF)
olarak adlandirilan AZFa, AZFb ve AZFc (DAZ) boélgeleri. Bu bolgelerde spermatogenezi
saglayan ¢ok sayida gen yer alir. AZFa bolgesindeki genlerin kaybinin Sertoli cell only
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sendromundan, AZFb matiirasyon arrestinden, AZFc ise degisik derecede oligo-
azoospermiden sorumludur. Her ne kadar, genotip/fenotip arasinda kesin bir iliski
kurulamamig olsa da, ¢ogu calismalar bu goriisii desteklemektedir. Leydig hiicrelerinde
testosteronun sentezlenmesi LH’un stimiilasyonuyla olur ve kolesterolii siibstrat olarak
kullanir. Bu mekanizma iginde ¢esitli enzimler yer alir. Enzimlerde bir defekt olduysa yetersiz
virilizasyon ya da sadece infertilite ile sonuglanabilir. Bunlarda ileri derecede oligozoospermi
ya da azoospermi goriilebilir. Testosteronun DHT’a ¢eviren Sa rediiktaz enzim defekti ve
testosteron ya da DHT u sitoplazmaya tasiyan veya ilgili sitoplazma/niikleus reseptorlerine
baglayan enzimler ve bu resptdrlerdeki defektler de neticede degisik klinik tablolar seklinde

virilizasyon bozukluguna neden olabilir. Bunlarda sadece infertilite goriilebilir.(11).

2.5.2. Endokrin Faktorler

Hipofizden salgilanan gonadotropinler olan FSH ve LH spermatogenezin esas
diizenleyicileridir (22-26). LH, Leydig hiicrelerini testosteron sentezlemesi i¢in uyarir
(22,23,25,27). Testosteronun, testiste dolasimdakinin en az 200 kati kadar bulunmasi,
spermatogenik hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilagsmasi igin gereklidir (27). FSH ve testosteron
normal spermatogenez i¢in yasamsal onem tagir (23,25,28).

Germ hiicreleri FSH ve testosteron reseptorleri igermediklerinden, bunlarin esas etki alani
Sertoli hiicreleridir (22,26,27). FSH’un spermatogonial proliferasyonu uyarict etkisi
sayesinde, Sertoli hiicreleri spermatogenezde primer diizenleyici olarak rol oynarlar (23,27).
Testosteron, sertoli hiicrelerinin spermatidlere yapismasini, dolayisiyla spermiogenezi
indiikler, ayrica peritiibiiler hiicreleri de etkiler (22,23,25). Hem FSH hem de testosteronun,
germ hiicre apopitozisini Sertoli hiicreleri araciliiyla indirekt olarak baskiladigi gosterilmistir
(23,29).

Seminifer epitelin hormonal uyariya yaniti, lokal faktorlerin etkisiyle diizenlenir (22). Primer
spermatositler ve spermatidler, hem a hem de B dstrojen reseptorii icermektedirler (24,26,30).
Ostrojen reseptor fonksiyonu, normal spermatogenezin gergeklesmesi icin gereklidir. Tiroid
hormonlarinin da Sertoli hiicreleri aracilifiyla indirekt olarak spermatogenezi etkiledigi
bilinmektedir (31). Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanan inhibin B ve testikiiler voliim
arasinda bulunan korelasyon, inhibin B’nin spermatogenez i¢in iyi bir endokrin belirleyici

oldugunu ortaya koymustur (32).
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2.5.3. Diger Faktorler

Endokrin kontroliin yani sira, bircok parakrin sinyalin germ hiicresinin kaderinin
belirlenmesinde 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (23,26,28). Spermatogenezin kontroliinde,
hiicreler arasi iligkiler, sitokinler, biiylime faktorleri, enzimler, transport proteinleri ve
adezyon molekiilleri etkilidir (23,31).

Kalsiyum, magnezyum, bakir ve ¢inkonun spermatogenez i¢in 6nemli oldugu bilinmektedir.
Cinko, spermium niikleusunun kromatin yogunlagsmasinda islev goriir (33). Testikiiler
makrofajlar, direkt ve indirekt yoldan Sertoli hiicresi aktivasyonunu ve germ hiicrelerinin
yasamini etkiler. Spermatogenezin hasarlandigi olgularda, testisteki makrofaj sayisinin arttigi
bildirilmistir (34).

Artan yasla birlikte spermatogenezde bazi degisiklilkler meydana gelir. Koyu ve agik TipA
spermatogoniumlarin sayisinda azalma, genetik bozukluklar ve spermatidlerde goriilen
malformasyonlarin yani sira, yasla birlikte Sertoli hiicrelerinin sayisinda da azalma goriliir.
Spermatositler, spermatidler ve spermiumlar spesifik antijenler salarlar, fakat sperm hiicresi
yapimui pubertede basladigi i¢in, bu antijenler, puberteye kadar olugsmazlar. Bu nedenle immun
tolerans geligmez. Daha sonra otoantikorlarin gelisimini ise kan-testis bariyeri engeller.
Spermatogenik hiicreler, ozellikle spermatositler toksik ajanlara karsi ¢ok duyarhdir.
Beslenme bozukluklari, sistemik hastaliklar, yaygin yada lokal infeksiyonlar, genetik
bozukluklar, testikiiler 1sinin yiikselmesi, steroid hormonlar ve onlara benzer ilaglar,
kemoterapétik ilaglar, antimetabolitler, kadmium tuzlari, kursun ve pestisitler gibi toksik
ajanlar, mutajenler ve radyasyon spermatogenezi etkileyen faktorler arasinda sayilabilir. Bu
ajanlar, sperm iretimini azaltirlar, kromozomal ve morfolojik anomalilere yol acarlar (22—

24,27,34-37).

2.6. infertil Erkegin Degerlendirilmesi

Infertilite, bir y1l korunmasiz cinsel birlesmeden sonra gebelik olugsmamasi olarak tanimlanir.
Normal bir ¢iftin bir ay icerisinde gebe kalma sanslar1 %20-25, alt1 ay igerisinde %75 ve bir
yil icerisinde ise %90’ dir. Gebeliklerin ¢ogu ovulasyon giinii veya ovulasyondan 6nceki ve
sonraki ii¢ giin i¢erisinde bulunan cinsel iliski neticesinde goriiliir. Sadece ovulasyonu takip

eden gilinlerde bulunulan cinsel iliskilerin ¢ok azi gebelikle sonuglanir. Hem erkek hem de
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kadin icin 24 yasinda fertilizasyon oranlar1 en yiiksektir. Fertilizasyon oranlar1 bu yastan
sonra her iki cinste de azalmaya baslar. Infertilite olgularmin yaklasik %20’si tamamuiyla bir
erkek faktoriinden kaynaklanmaktadir. %30-40’1nda ise hem erkek hem de kadin faktorleri
birlikte goriiliir. Dolayisiyla infertil ¢iftlerin yarisinda en az bir erkek faktorii s6z konusudur
(38).
Infertil erkegin degerlendirilmesine dykii almak ile baslanir. Ilk degerlendirme fizik muayene
ve baslangi¢ laboratuar incelemeleri ile tamamlamr. Oykii, fizik inceleme ve laboratuvar
sonuglarina gore ayirici tani igin ek 6zel testlere yonelinmelidir. Erkeklerde infertiliteye yol
acan durum ve durumlari tespit etmek degerlendirmenin temel amacidir. Infertiliteye yol agan
0zel bir neden bulunursa tedavi ona yonlendirilerek sonuca gidilir. Ancak olgularin ¢ogunda
infertilitenin idiopatik oldugu da unutulmamalidir. Bilinen bir etyolojik faktor saptanamiyor
ise ampirik tedavi, intrauterin inseminasyon (IUI), invitro fertilizasyon (IVF) veya
intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) gibi tedavi yontemleri dnerilebilir. Alternatif olarak
donér inseminasyon ve evlat edinme unutulmamalidir. Eslere her tiirlii alternatif anlatilmali,
hasta uzun siireli ve sonugsuz tedavilerle oyalanmamalidir (28).

Infertil erkegin degerlendirilmesindeki hedefler:
1-diizeltilebilir durumlarin,
2-baska yontemlerle diizeltilemeyen ancak erkegin spermini kullanarak yapilan UYT
(iiremeye yardimci teknikler) ile tedavi edilebilecek nedenlerin,
3-bu tekniklerle de tedavi edilemeyen ve dondr inseminasyonu ya da evlat edinmeyi
gerektirecek nedenlerin,
4-altta yatan 6nemli tibbi patolojilerin,
5-hastay1 veya ¢ocugunu etkileyebilecek genetik ve/veya kromozomal bozukluklarin

belirlenmesine yoneliktir (36).

2.6.1. Anamnez

Infertilitenin arastirilmasina genel iireme hikayesinin almarak ve 15 giin arayla 2 semen
analizi yapilarak baslanir. Ureme hikayesinde

» cinsel iligki siklig1 ve zamanlamasi,

« infertilite siiresi ve dnceki fertilizasyon durumu,

* cocukluk hastaliklari,
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* cocukluk ve puberte gelisimi,

* sistemik hastaliklar ve gec¢irdigi ameliyatlar,

* cinsel yasam,

» cinsel yolla gecen hastaliklar,

» gonadal toksinlere maruz kalinimi sorgulanmalidir (36).
Eger erkekte temel degerlendirme sirasinda iireme Gykiisiinde stipheli bir durum veya semen
analizinde bir bozukluk saptanirsa ileri arastirma yapilmalidir. Aciklanamayan infertilite
olgularinda ya da kadinin tedavi edilmesine ragmen devam eden infertilite durumunda da
erkegin ayrintili arastirilmasi gerekir. Ileri arastirmada tam detayli medikal ve iireme hikayesi
alinir, fizik muayene ile birlikte 15 glinden az olmayan araliklarla en az iki semen analizi
yapilir. Bunlar1 takiben, spesifik problemleri ya da hikaye, fizik muayene veya semen analizi

sirasinda kaydedilen sorunlari arastirmaya yonelik diger ek testler de istenmelidir (28).

2.6.2. Fizik Muayene

Infertil erkegin fizik incelemesi tiim sistemleri kapsamaktadir. Hastamin viicut yapisi ve
virilizasyonu incelenir. Sekonder seks karakterlerinin gelisimine bakilir, jinekomasti
aragtirilir. Genital muayenede peniste kurvatiir varli§i ve iiretral meatusun yeri incelenir.
Testis boyutlar1 6l¢iiliir. Normal erigkin testis voliimii 24+4 ml’dir. Testis voliimiiniin diisiik
olmasi seminifer tilibiil sayisinin da az olmasi anlamima gelecektir. Epididim muayenesinde
endiirasyonlar, diizensizlikler ve kistik olusumlar muayene ile saptanabilir. Spermatik kord
ayakta muayene edilerek varikosel aragtirilmalidir. Klinik bulgusu olmayan hastalarda

varikosel aragtirmak i¢in radyolojik goriintiilleme gerekmez (39).

2.6.3. Semen Analizi

Hikaye ve fizik muayeneden sonra, erkege ait laboratuvar testleri yapilmalidir. Her hastanin
en az 15 giin araliklarla yapilan, iki ya da iic semen analizi bulunmalidir. Infertil erkegin
degerlendirilmesinde semen analizi ¢ok 6nemli bir yer tutar. Semen analizi, hastalarin steril
ve fertil gruplar seklinde kesin ayiriminin yapilmasini saglamaz. Semen parametrelerinin

kalitesi azaldikca istatistiksel olarak gebelik sansi da azalir ama sifira inmez. Buna ragmen
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dogru sekilde yapilmis bir semen analizi infertil erkegin degerlendirilmesinde 6nemli bir

aractir (40) (Tablo 1).

Tablo 1. WHO 2010 semen analizi referans araligi

PARAMETRE REFERANS ARALIGI
Hacim ILSml (1,4-1,7)
Toplam sperm sayis1 39x10° (33-46)
Sperm konsantrasyonu 15x10° /ml (12-16)
Toplam motilite %40  (38-42)

[leri dogrusal motilite %32  (31-34)
Canlilik % 58 (55-63)
Sperm morfolojisi % 4 (34)

2.6.3.1. Semen Toplanmasi

Semen en az 48 saatlik cinsel perhiz sonrasi toplanmali ve bu siire 7 giinii gegmemelidir.
Semen laboratuar yaninda 0zel olarak hazirlanmis bir odada gorsel cinsel uyari ve
masturbasyon yontemi ile toplanmalidir (41).

Ayni hastaya ait farkli semen orneklerinin dogru bicimde karsilastirilmasinin yapilabilmesi
i¢in, Ornek toplamadan Onceki cinsel perhiz siiresinin sabit tutulmasi 6nem tasir (40).

Cinsel perhiz siiresince giin basina sperm sayisinda %25 artis olur, sperm motilite ve
morfolojisinde degisiklik olmaz. Bu siire bir haftay1 gecerse motilitede azalma bildirilmistir.
Sperm Ornegi disaridan laboratuara getirilecekse viicut 1sisinda ve 1 saat i¢inde ulastirilmalidir

(42).

2.6.3.2. Semenin Makroskopik Degerlendirilmesi

Semen toplandiginda koagulum halindedir ve 5-25 dakika arasinda PSA ve plazminojen
aktivator gibi prostat kokenli proteazlar nedeniyle likefiye olur. Koagulasyondan seminal

vezikiillerden salgilanan bir madde sorumludur. Konjenital bilateral vas deferens agenezisli

(CBAVD) hastalarda seminal vezikiiller ya yoktur ya da hipoplaziktir. Boyle hastalarda
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semen koagiile olmaz, asidik ve diisiik hacimlidir. Semen 6rneginde likefaksiyon bozuklugu
var ise bunun, likefaksiyondan sonra hipervizkdz kalan semenden ayirt edilmesi gerekir.
Likefiye olmamis semen koagulum halinde kalirken, hipervizk6z semenin koagulum hali
azalir fakat kivami normalden daha koyu kalir (40).

Likefaksiyon gelismemis hastalarin semeninde doku plazminojen aktivator diizeyleri normal
semendekinden daha diisiik bulunmus olmakla birlikte (43), aym iliski PSA diizeyleri icin
gecerli degildir (44). Likefiye olmamis semenin erkekte fertilite lizerine etkisi agik degildir.
Semende likefaksiyon yok veya hipervizkozite var ise postkoital testin yapilmasi
onerilmektedir. Bu test sirasinda servikal mukusta yeterli sayida hareketli sperm var ise
semenin kivaminin bir 6nemi yok demektir. Ancak servikal mukus kaliteli olmasina karsin az
sayida sperm var ise genellikle yapilacak olan artifisyel inseminasyondur. Seminin veya o
amilaz ilave ederek likefaksiyonu artirmak miimkiindiir ancak bu yaklasimin fertiliteyi
artirdigina dair bilgi yoktur (45,46).

Semen voliimii WHO’ ya gore 1,5 ml.” nin lizerinde olmalidir. Bunun altindaki degerlerde
retrograt ejekiilasyon ve distal kanal patolojileri akla gelmeli ve buna yonelik arastirmalar
yapilmasi gerekmektedir. Seminal sivinin tam yokluguna aspermi denilmektedir. Bu durum
ya retrograt ejekiilasyona ya da emisyon olmamasina baglidir. Emisyon olmamasinin en sik
nedeni spinal kord yaralanmasidir. Diabet ve multipl skleroza bagli olarak siklikla
goriilmektedir. Retroperitoneal cerrahi ejakiilasyonu kontrol eden sempatik ganglionlara zarar
vermektedir, ancak bugiin siklikla uygulanan sinir koruyucu teknige bagli olarak bu
komplikasyon azalmistir. Asperminin diger bir nedeni de orgazm olunamamasi gibi psikolojik
bozukluklardir. Ancak diisiikk ejakiilat voliimiiniin en sik nedeni spesmenin dogru
toplanamamasidir. Bu yanilgiy1 ortadan kaldirmak icin test tekrarinin yapilmasi 6nemlidir.
Diger bir sik neden de parsiyel retrograt ejakiilasyona baglidir. Bunun nedenleri ise norolojik
bozukluklar, ilaglar, mesane boynu cerrahisi ve bazi sebebi agiklanamayan durumlardir.
Seminal sivinin biiyiik ¢ogunlugunu seminal vezikiil salgilar1 olusturmaktadir. Parsiyel ve
total ejakiilatuar kanal tikanikliklarinda diisiik ejakiilat voliimii goriilmektedir. Vazal
agenezde seminal vezikiil siklikla yok oldugu i¢in ejakiilat hacmi azdir. Seminal vezikiiller
semendeki fruktozun kaynagidir. Normal semende fruktoz konsantrasyonu 120-450
mg/dl’dir. Seminal vezikiil inflamasyonlarinda, androjen eksikliginde, parsiyel veya total
distal ejekiilatuar kanal patolojilerinde seminal fruktoz konsantrasyonu 120 mg/dl’nin

altindadir. Diisiik voliimlii semende fruktoz tayini mutlaka yapilmalidir (42,47).
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Semen pH’s1 7,2 veya iizerinde olmalidir. pH, asidik prostat salgilar1 ve alkalen seminal
vezikiil salgilarmin karisim oranina baglh olarak degisebilir. Normal pH ile beraber diisiik
semen voliimii normal olabilecegi gibi tam olmayan toplama veya retrograt ejekiilasyon
sonucu da olabilir. Diisiik ejekiilat voliimii ve/veya asidik pH ejekiilatuar kanal patolojilerini

veya vaz deferens yoklugunu akla getirmelidir (41).

2.6.3.3. Semenin Mikroskopik Degerlendirmesi

Sperm sayisi

Fertil popiilasyonda bildirilen ortalama sperm sayis1 mililitrede 70—100 milyondur. WHO’ nun
referanslarina gore olmasi gereken en az sperm sayist 15 milyon/ml’dir. Bu degerin alt1
oligospermi olarak adlandirilmaktadir. izole oligospermi nadirdir, ¢ogu zaman sebebi
bilinmez ve bazen androjen eksikligine bagli olabilir. Sayr 10 milyon/ml’den az olursa
testosteron ve FSH diizeylerinin bakilmasi Onerilmektedir. Sadece FSH yiiksekligi
spermatogenezdeki sikintiy1 gosterir ve tam bir endokrinolojik degerlendirmeye gerek yoktur.
Oligospermiye neden olabilecek saptanabilir en sik neden varikoseldir, bunda da seminal
parametrelerde multipl defekt vardir. Ejakiilatta spermatozoa hiicresinin hi¢ goriilmemesi
azoospermi  olarak  adlandirilir.  Azoospermi;  yetersiz  hormonal  stimiilasyon
(hipogonadotropik hipogonadizm), spermatogenez anormallikleri ya da obstrilksyon
nedeniyle meydana gelebilir. Azoospermik hastanin degerlendirilmesi, azoosperminin
spermatogenez eksikliginden mi yoksa duktal obstriikksyondan mi1 kaynaklandigini saptamaya
yonelik olmalidir. Santrifiij edilmis semen Orneginde sperm saptanmasi bilateral duktal
obstriikksyonu ekarte ettirir. Fizik muayenede testisin biiyiikliigii ve kivami, epididimin
dolgunlugu ve vazlarin varligi veya yoklugu yol gostericidir. Obstriikte testisler genellikle
normalden biiyiik, epididimler belirgin olmaktadir. Genel bir kaide olmamakla birlikte,
testikiiler yetmezligi olan hastalarda testisler normalden kiigiiktiir. Hipogonadotropik
hipogonadizmli olgularda virilizasyon ve sekonder seks karekterleri azalmistir, testisler
oldukea kiigiiktiir. Bu olgularda serumda LH, PRL ve testosteron diizeyi mutlaka bakilmalidir
(41,47).
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Sperm motilitesi

Motilite kuyruk hareketi goOsteren sperm yiizdesidir. Motilitenin degerlendirilmesi
likefaksiyondan sonra 1 saat i¢inde yapilmalidir. Bu siire igerisinde semen oda sicakliginda
saklanmalidir. Spermin ileri hareketinin kalitesi degerlendirilerek kaydedilmelidir. Sik
kullanilan bir metoda gore sperm hareketleri 5 skalaya ayrilir. 0 hi¢ motilitenin olmadigini
gosterir; 1 ileri progresyon gostermeyen, tembel hareketi; 2 yavas, dogrusal olmayan,
dolambacli ileri hareketi; 3 olduk¢a dogrusal ama orta hizda hareket eden spermi; 4 ise
dogrusal ve hizli hareketi belirtir (48). Spermde en fazla goriilen hareket kategorisi
degerlendirmeye alinir. Alternatif bir sistem spermi 4 kategoride ele alir: A ileri hizli hareketi;
B yavas ya da tembel ileri hareketi; C ileri olmayan hareketi ve D hareketin bulunmadiginm
belirtir. Bu sistemde, her bir kategoriye giren sperm yiizdesi degerlendirmeye alinir. WHO
‘atb’ motilitenin %40°nin, sadece ‘a’ kalite motilitenin ise %32’in iizerinde olmasi
gerektigini belirtmistir (47). Sperm hareket bozuklugu (astenospermi) motilitede ya da ileri
harekette veya her ikisinde birden azalmayi ifade eder. Bu olgularda spermatozoanin yapisal
defektlerinden, uzamis cinsel perhiz siiresi, genital sistem enfeksiyonlari, antisperm
antikorlar, parsiyel duktal obstriiksyon, varikosel ve idiopatik faktorler sorumlu olabilir.
Astenospermi bulgusu ya da siddetli sperm agliitinasyonu immunolojik infertilite olasiligini
akla getirir. Bu durumda antispeerm antikor testi yapilmalidir. Semen analizinde 16kosit say1si
artmigsa enfeksiyondan siiphe edilmelidir ve bu durumda gerekli ileri tetkikler yapilmalidir.
Varikosel, infertil erkeklerde cerrahi olarak diizeltilebilen en sik anomali olup, sperm say1 ve
sekil bozukluklarinin yani sira sperm motilite bozuklugundan da sorumlu olabilir.
Astenospermik hastalarda, ozellikle ejakiilat voliimii diisiik ve sperm canliligi azalmis
olgularda, parsiyel ejakulator kanal tikaniklig1 diistiniilebilir. Bu hastalarda TRUS yapalabilir.
Sperm motilitesinin hi¢ bulunmadig1 ya da motilitenin %5’ in altinda oldugu olgular sperm
canlilik testleri ile degerlendirilmelidir. Motilitenin hi¢ olmadig1 ya da azaldigi durumlarda
yiiksek fraksiyonda canli sperm bulunmasi, immotil silia sendromu ve Kartagener
sendromunda oldugu gibi ultrastriiktiirel bir anomaliye isaret eder. Spermatozoanin
elektronmikroskopik tetkiki boyle olgular1 ayirt eder. Bazen cinsel perhiz siiresinin fazla
uzamasi da motilitede ciddi azalmayla sonuglanabilir. Son olarak, sperm toplama kaplarindaki

toksik kalintilar ya da sicak veya soguk ortam azalmis motiliteden sorumlu olabilir (41).
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Yuvarlak hiicre sayisi

Semendeki yuvarlak hiicreler immatiir spermatozoalar, genitoiiriner sistem epitel hiicreleri,
prostatik hiicreler ve lokositlerden olusur. Normal semende yuvarlak hiicre sayist < 5
milyon/ml olmalidir. Yuvarlak hiicrelerden klinik olarak 6énemli olan lokositlerdir. Yuvarlak
hiicre sayis1t >1 milyon/ml. oldugunda I6kosit sayisini degerlendirmek i¢in myeloperoksidaz
testi (Endtz testi) yapilmalidir. Normal semende 16kosit sayist <1 milyon/ml olmalidir (41).
Artmis yuvarlak hiicre sayisi olanlarin ancak 1/3’iinde gercekten pyospermi vardir ve
semende bakteri bulunan olgularda her zaman pyospermi saptanmamaktadir. Bu nedenle
pyospermili birgok hastada genital trakt enfeksiyonu yoktur (42). Semende 16kosit enfeksiyon
haricinde, anormal spermatogenez, ¢evresel faktorler, seks aliskanliklar1 ve cinsel perhiz

stiresi ile ilgili olabilir (41).

Sperm morfolojisi
Sperm morfolojisi degerlendirmesi, taze semende elektron mikroskop ile, taze semende faz
kontrast mikroskop ile ve spermleri ¢esitli yontemlerle boyayarak yapilabilir. Post-koital

mukustan ya da zona pellusida ylizeyinden elde edilen spermler normal kabul edilir (Sekil 4).

.‘al.‘l_.l.lj
Eoval Form

Sekil 4. Spermin morfolojik degisiklikleri

Dogru bir morfolojik degerlendirme i¢in spermin boyanmasi gereklidir. Bunun i¢in en fazla
kullanilan boyama yoOntemleri “Papanicolau” yontemi ve “Diff- Quick” yontemidir.

Degerlendirmede bir¢ok kriter kullanilmasina karsin en fazla kullanilanlar WHO kriterleri ve
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Kruger’in kesin kriterleridir (49). Bir spermin normal kabul edilebilmesi i¢in bas, boyun, orta

kisim ve kuyrugun normal olmasi gereklidir. Normal sperm basi, oval, boyu 5-6y, eni 2,5—

3.5u, boyunun genisligine oram1 1.5- 1.75 olmalidir. Bas bdlgesinin %40-70’ini kapsayan

akrozomal bolge olmalidir. Orta kisim ince uzun ve genisligi <lp , boyu basin 1,5 kat1 ve basa

aksiel olarak baglanmis olmalidir. Sitoplazmik artiklar normal bas alaninin yarisindan az

olmalidir. Kuyruk diiz, orta kisimdan ince ve yaklasik 45u uzunlugunda olmalidir. WHO

kriterlerine gore ara formlar normal, Kruger’in kesin kriterlerine gore anormal kabul edilir

(41,42) (Tablo 2).

Tablo 2. Kruger kesin kriterlerine gore sperm morfolojisi

Bas

AKkrozom

Orta par¢a

Kuyruk

Sitoplazmik artik

Uzunluk: 5-6 p
Genislik: 2,5-3,5

Basin % 40-70’ini olusturmali

Genislik 1 p

Uzunluk 1,5 x bas uzunlugu

Boyu yaklagsik 45 p
Uniform

Orta par¢adan daha ince
Kivrilmamais

Kirik igermeyen

Bas alaninin % 30-70’inden az

Sadece orta parcada lokalize

Spermde yaygin goriilen defektler:

Bas defektleri: Biiyiik, kii¢iik, yass1 filiform, yuvarlak, amorf, vakuollii, kii¢iik akrozomlu, ¢ift

bas ve bunlarin kombinasyonlari.
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Boyun ve orta kisim defektleri: Biikiik boyun, basa diizensiz baglanma, kalin boyun, ince
boyun ve bunlarin kombinasyonlari.

Kuyruk defektleri: Kisa, birden fazla, ince, kirik, kivrik, diizensiz genislikte ve bunlarin
kombinasyonlar1 seklindedir.

Spermde normal morfolojiye sahip sperm oramt WHO’ya gore > %4, Kruger’ in kesin
kriterlerine gore > %14 olmalidir (51). Kruger’in kesin kriterleri kullanilarak yapilan
calismada, sperm konsantrasyonu 15 milyon/ml. iizerinde ve hareket % 30’un tizerinde olan
popiilasyonda, normal morfolojili sperm oran1 % 14’iin iizerinde olanlarda IVF’de % 91, %
14’lin altinda olanlarda ise % 37 oraninda fertilizasyon saptanmistir. Bir bagka ¢alismada ise
% 4’1in altinda % 7,6 % 4-14 arasinda % 63 fertilizasyon oranlar bildirilmistir (51).

Rutin semen analizlerinde genelde bakilmayan fakat klinik olarak kullanilabilen ¢ogul sperm
defekti indeksleri de vardir. Teratospermik indeks (multipl anomali indeksi) (TZI) defekt
sayisinin, defektli sperm sayisina boliinmesi ile elde edilir. TZI > 1,6 ise gebelik sansi
disiiktiir. Defekt sayisinin toplam sperm sayisina boliinmesi ile de sperm deformite indeksi
(SDI) hesaplanir. SDI > 1.6 ise fertilizasyon orani diismektedir (50).

Ozellikle amorf ve bas anomalisi tastyan spermlerin yapisal kromozom anomali sikligi da
artmaktadir. Bdyle olgularda sperme ait kromozom anomalilerinin fertilizasyon
bozuklugundan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Normal sperm degerleri, gebeligi
saglamak i¢in gerekli olan minimum degerler degildir. Bu degerlerin disinda da olunsa erkek
fertil olabilir. Aksine sperm parametreleri normal sinirlar icinde bulunan erkeklerde infertil

olabilirler (11).

2.6.4. Endokrin inceleme

Erkekte istenecek temel hormonlar serum FSH, testosteron ve Ostradiol’diir (52). Testosteron
diisiik bulunursa total ve serbest testosteron dlglimlerinin tekrar1 yani sira LH ve prolaktine de
bakilmalidir. Spermatogenezi bozuk olan erkeklerin ¢ogunda serum FSH degerleri normal
bulunmakla birlikte, FSH asir1 yilikselmis ise biiylik olasilikla spermatogenez bozukluguna
isaret eder. Her ne kadar serum gonadotropin diizeyleri pulsatil salinimlarindan dolay1
degiskenlik gostermekteyse de, olgunun endokrinolojik yonden klinik durumunu
aydinlatmada sabah tek Olciimleri yeterli olabilir. Testosteron, FSH, LH ve prolaktin
arasindaki iliski klinik durum hakkinda bilgi verir (10). Ozellikle sperm sayismnin diistiigii
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(<10 milyon/ml) veya morfoloji bozuklugu goériilen sperm analizi bozukluklarinda, cinsel
fonksiyon bozuklugu olan ya da spesifik bir endokrinopatiye isaret eden hastalifin varhigi
durumlarinda hormonal inceleme gereklidir. Sperm analizi normal olan erkeklerde
endokrinolojik bir bozukluk ¢ok nadir goriiliir. Bazi arastiricilar infertil erkeklerin tetkikinde
endokrin degerlendirmenin rutin olarak yapilmasimi Onermekteyseler de bu konuda fikir

birligi yoktur (10).

2.6.5. Ejakiilasyon Sonrasi idrarda Sperm Aranmasi

Bilateral vaz deferens agenezisi ya da klinik olarak hipogonadizm belirtileri bulunmayan
erkeklerde, ejakiilat voliimii <1 ml. ise ejakiilasyon sonrasi idrarda sperm aranmalidir.
Azospermik veya aspermik bir hastada ejakiilasyon sonrasi idrarda sperme rastlanilmasi,
retrograt ejakiilasyona isaret eder. Ejakiilat voliimiinde diisiikliik ya da aspermiye, retrograt
ejakiilasyon disinda emisyon yoklugu, ejakiilatuar kanal tikaniklig1, hipogonadizm ve bilateral
vaz deferens agenezi olgularinda da rastlanir. Ejakiilasyon sonrasi idrarda sperm aranmasi
i¢in, idrar rnegi santrifiij edilerek, pellet mikroskop altinda incelenir. inceleme sonucunda en

az bir sperm goriilmesi retrograt ejakiilasyona isaret eder (10).

2.6.6. Radyolojik Degerlendirme

Radyolojik degerlendirmenin amaci parsiyel veya total duktal obstrikksyonun olup olmadigi,
Ozellikli olgularda varikoselin tespiti ve gerekli hallerde testis voliimiinii saptamaktir. Ancak
parsiyel duktal obstriiksyonu infertilitenin diger nedenlerinden, 6zellikle sebebi bilinmeyen

oligospermiden ayirt etmek ¢ok zordur.

Vazografi: Testis biopsisi ile spermatogenezi ispatlanmis azoospermik olgularda

obstriiksyonun yerini saptamak icin kullanilmaktadir.

Transrektal Ultrasonografi: Vaz deferensleri palpe edilen ve ejakiilat voliimii azalmis
azoospermik erkeklerde ejakiilator kanal tikanikligini arastirmak amaciyla TRUS uygulanir.
Normalde seminal vezikiillerin 6n-arka ¢ap1 <I,5 cm.’dir. TRUS sirasinda seminal

vezikiillerde, ejakiilator kanallarda dilatasyon ve/veya prostat i¢inde orta hat kisti saptanmasi
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parsiyel ya da komplet ejakiilatéor kanal tikanikligi i¢in kesin olmasa da, olasi bir tam
koydurur (53).

Total ejakiilator kanal tikanikligr olan erkekler diisiik hacimli, fruktoz negatif, asit pH’l1,
azoospermik ejakiilat ¢ikarirlar. CBAVD’li olgular da siklikla seminal vezikiil agenezisine ya
da atrofisine sahip olduklarindan, ayni bulgular1 gosterebilir. Diislik ejakiilat hacimli,
oligospermik erkeklerde ve spermin ileri motilitesi bozulmus bazi erkelerde parsiyel
ejakiilator kanal darlig1 bulunabilir. Bu nedenle, diisiik ejakiilat hacimli, vaz deferensleri palpe
edilebilen ve normal testis voliimii bulunan oligospermik erkeklerde de parsiyel ejekiilator

kanal darlig1 diisiiniilerek TRUS istenebilir (10).

Skrotal Ultrasonografi: Varikosel, spermatosel, vaz deferens yoklugu, epididimlerde sertlik
ve testikiiler kitle gibi skrotal patolojilerin ¢ogu fizik muayene sirasinda anlasilabilir.
Testislerin yukar1 pozisyonda lokalize oldugu ya da kiigiikk skrotumu bulunan ve fizik
muayene bulgularimin siiphede biraktigi durumlar ile, skrotum ve spermatik kordonun
muayenesini engelleyen hidrosel ya da diger anatomik anormallik durumlarinda da skrotal
ultrasonografi yapilmasi gerekir. Skrotal ultrasonografi testiste kitle bulunan olgularda da
endikedir. Her ne kadar muayene ile saptanamayan varikoseller skrotal renkli Doppler

ultrasonografi ile taninabilirse de bunlarin klinik 6nemi tartigmalidir (10).

2.6.7. Sperm ve Semene Ait Spesifik Testler

Erkek infertilitesinin standart aragtirmasinda sperme ait spesifik testlerin yapilmasi gerekmez.
Ancak sperm analizi de her zaman erkegin fertilite potansiyelini tam olarak yansitmayabilir.
Bu durumlarda tan1 koyabilmek i¢in diger spesifik testlere gerksinim vardir. A¢iklanamayan
infertilite olgularinda erkek faktoriiniin de eslik edip etmedigini ortaya koymak i¢in, ya da
UYT ile tedavi se¢imi yapilmasinda sperm ve semene ait spesifik testler yararli olabilir. Bu
testler arasinda; antisperm antikor tayini, sperm vitalite testleri, sperm-servikal mukus
etkilesim testleri, sperm penetrasyon testi, akrozom reaksyonu, hemizona testi, sperm kreatin
kinaz olglimii, ROS tayini, sperm ylizeyinde mannoz reseptor tayini gibi nadiren gereken
testler bulunur. Eger tedavinin yonlendirilmesinde faydali olacaksa bu testlerin yapilmasi

onerilir (10).
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2.6.8. Testis Biyopsisi

Testiste sperm iiretiminin varligin1 géstermek amaciyla, perkiitan testis biyopsileri uzun siire
rutin olarak kullanilmistir. Ayrica obstriiktif azospermi olgularinda da sperm elde edilmesi
amaciyla biyopsi uygulamalari yapilmistir. Bununla birlikte 06zellikle son yillarda
mikrocerrahi konusunda saglanan gelismelerin ardindan, testisten mikrodiseksiyon yontemi
ile sperm elde edilmesi ve elde edilen bu hiicrelerin mikroenjeksiyonda kullanilmasi giindeme
gelmigtir. Mikrocerrahi yontemlerin kullanilmasi ile elde edilen canli sperm hiicre yogunlugu,
klasik perkiitan yontemlerle elde edilen sayidan ¢ok daha fazladir (54). Bundan dolay1 klasik
yontemin tani amaciyla kullanilmasi giiniimiizde oldukc¢a azalmistir. Testis biopsisinin
histopatolojik degerlendirmesinde Levin’in tanimlamalar1 esas alinmaktadir (55).

Normal spermatogenez: Normal testis yapist gozlenir. Kanser veya karsinoma in situ
bulgusu yoktur. Biitiin seminifer tiibiil kesitlerinde spermatogenez aktivitesi izlenir. Bazi
klinisyenlere gore tiibiil basina >20 spermatid sayilmasi kantitatif olarak normal kabul edilir.
Matiirasyon duraklamas1 (arresti): Sperm hiicresi matilirasyonu, bir¢cok basamakta
duraksamaya maruz kalabilir ve arrest paternleri olusur. Erken evrelerde mayoz boliinmeyle,
gec evrelerde spermiogenez regiilasyonu ile ilgili bir sorun olabilir.

Hipospermatogenez: bu paternde, tiim germ hiicreleri bulunur ancak sayisal olarak azdir.
Bunun sonucunda ejekiilatta az sayida sperm bulunabilir.

Germ hiicresi yoklugu veya aplazisi: Germ hiicresine hi¢ rastlanilmayan bu durum “Sertoli
Cell Only” sendromu olarak da adlandirilir.

Diger patternler: Seminifer tiibiillerin skar ya da sklerotik dokuyla tamamen veya kismen

yer degistirmesi ile karekterizedir (56).

2.6.9. Genetik Arastirma

Erkek infertillitesi ile iligkili olarak ii¢ genetik faktor bilinmektedir.

1. Konjenital vaz agenezi nedeni olan kistik fibrozis gen mutasyonlari

2. Testis fonksiyonlarini bozan kromozom anomalileri

3. izole spermatogenez defekti yapabilen Y kromozom mikrodelesyonlari (11).
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Azospermik erkeklerin %10-15"inde, oligozoospermik erkeklerin %5’inde, normal erkeklerin
ise % 1’inden azinda karyotip anomalisi bulunur (57). Infertilite nedeni ile tetkik edilen
erkekler arasinda en sik rastlanilan karyotip anomalisi Klinefelter sendromudur. Y-kromozom
mikrodelesyonuna azoospermik veya siddetli oligozoospermik erkeklerin %10-15’inde
rastlanir (58). TESE yapilacak olgularda daha onceden Y kromozomundaki delesyona
ugramig bolgenin tespit edilmesinin, TESE sirasinda hiicre bulma sansini tahmin etmede
prognostik dneme sahip oldugu ortaya konmustur. AZFc bolgesini de i¢ine alan kombine
delesyonlarda (AZFb+c, AZFa+b+c) testikiiler spermatozoalarin total yoklugu s6z konusudur.
AZFb delesyonlarinin prognozu ise olduk¢a kotiidiir. AZFb bolgesinin total yoklugunda,
TESE ile hiicre elde etme orani sifira yakindir. Tek basina AZFc delesyonlarinda ise % 50
olguda matiir spermatozoa bulunmaktadir (11). Bu nedenle, nonobstriiktif azoospermisi ya da
siddetli oligozoospermisi bulunan erkeklerin, kromozom anomilisi veya Y-kromozomu
mikrodelesyonu tasiyabilecekleri konusunda bilgilendirilmeleri gerekir. Boyle erkeklerden
spermleri ICSI’de kullanilmadan 6nce karyotip analizi ve Y-kromozom mikrodelesyonu
testleri istenmelidir. Erkek ya da kadinda genetik bir bozukluktan siiphelenilirse, genetik
danisma verilmelidir (10).

Gortldugi gibi, erkek infertilitesi, etyolojisinde genetik faktorlerin de yer aldigi kompleks bir
hastaliktir. Erkek infertilitesi olgulariin biiyiik oranda idiopatik olarak adlandirilmasi,
spermatogenez ve sperm fonksiyonlarinin temel mekanizmalarinin tam olarak anlagilamamasi
ve etyolojinin bu nedenle karanlik kalmasi sebebiyledir. Genetik infertilite olgularinda
spermatogenik bozuklugun altinda yatan molekiiler mekanizmalar heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir.  Yapilacak genis tabanli assosiasyon ¢alismalari, testikiiler ve
spermatozoal ekspresyon caligmalari, spermatogenezin molekiiller mekanizmalarini
aydinlatacak, gelecekte bu konudaki tan1 ve tedavinin dogru yonlendirilmesini saglayacaktir

(59).

2.7. infertilite Tedavisi

Infertil erkeklerin tedavisinde farmakolojik yaklagimlarla spermatogenez kalitesinin
tyilestirilmesi amaclanirken, cerrahi olarak {irolojik sorunlar ortadan kaldirilir. Hastalarin

biliylik kisminda baslangigta spesifik bozukluklar diizeltilerek ya da ampirik yontemler

kullanilarak semen kalitesinin iyilestirilmesi diisiincesiyle tedaviye baglanilmaktadir. Ancak,
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farmakolojik bir tedavi planlaniyorsa bunun en az bir spermatogenez siklusu i¢ine alacak

sekilde 3 ay veya daha fazla siireyle kullanilmasi gerektigi unutulmamalidir (60).

2.7.1. Erkek Infertilitesinde Medikal Tedavi

Erkek infertilitesinde medikal tedavi nedene yonelik (spesifik) ve ampirik olarak

uygulanabilir (61).

2.7.1.1. Spesifik Tedavi

Endokrin bozukluklar, 16kospermi, immunolojik infertilite, gonadotoksinlere maruziyet gibi

durumlarda, bozukluga yonelik medikal tedaviler uygulanir (61).

Endokrin Bozukluklar

a) Hipogonadotropik hipogonadizm: Gonadotropin yetmezliginde normal spermatogenezin
baslatilmasi disaridan gonadotropik hormon veya gonadotropin releasing hormon verilmesiyle
miimkiin olabilir. Human koryonik gonadotropin (hCG) LH aktivitesine, Human menapozal
gonadotropin (hMG) ise hem FSH hem de LH aktivitesine sahiptir. Spermatogenezin
baslamasi ilk 3—6 ay igerisinde goriiliirse de, bu siire 20 ay veya daha uzun da stirebilir. Sperm
sayist genellikle 10 milyonun iizerine ¢ikmaz. Bircok hastada sperm sayist az olmasina
ragmen gebelik saglanabilmektedir. Spontan gebelik saglanamayan olgularda sperm
parametreleri goz Oniinde bulundurularak yardimci iireme teknikleri uygulanir (11,60). Leydig
hiicre yetmezligine bagli primer hipogonadizm nadir goriilen bir infertilite nedenidir. Serum
testosteronunun normal diizeylere ¢ikarilabilmesi igin testosteron replasmani yapilir. Libido
ve seksiiel fonksiyonlarda diizelme de goriilebilir, ancak bu olgularda testosteron

replasmaninin spermatogeneze katkisi yoktur (60).

b) Hiperprolaktinemi: Hiperprolaktinemide spermatogenez inhibe olur. Posterior hipofizden
asirt prolaktin salgilanmasi infertilite ve seksiliel fonksiyon bozukluklarina yol agabilir.
Hiperprolaktinemili infertil hastalarda prolaktin inhibitorleriyle tedaviden olumlu sonuglar

alinmakta ve olgular fertil hale gelmektedir (60).
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¢) Konjenital adrenal hiperplaziler: Kortizol mekanizmasinda enzimatik defekt sonucu
bobrekiistii  bezlerinde iretilen asir1  miktardaki androjenler testikiiler gelisimi
engellemektedir. Puberte prekoks gelisir. Tan1 kan ve idrar tetkikleri ile konur. Kortikosteroid

tedavisi ile spermatogenez saglanabilir (50).

d) Tiroid fonksiyon bozukluklari: Hipertiroidzm de spermatogenezis lizerine etkilidir % 0,6
oraninda erkekte infertiliteye neden olabilir. Tiroksin replesman tedavisi genellikle fertilitenin

tekrar kazanilmasi ile sonuglanir (50,60,61).

Lokospermi

Erkek infertil hastalarin %10-20’sinde l6kospermi vardir. Genital sistem infeksiyonuna ait

semptomu olan olgularin degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi gerekmektedir (61).

Immunolojik infertilite

Antisperm antikorlar erkek infertilitesinin %3-7’sinde immunolojik infertilite nedeni olarak
goriiliirler. Sperm immiinizasyonu gelisen infertil erkeklerin ¢ogunda sperm analizi normal
olmasia karsin, spontan sperm agliitinasyonu ve motilite azlig1 gibi durumlarda antisperm
antikorlarin varh@g akla gelmelidir (61). Immunolojik infertilitenin tedavisinde en g¢ok
bagvurulan yontem diisiik doz sistemik kortikosteroidlerle yapilan immunsiipresyondur.
Mekanizma tam olarak anlasilmasa da steroidlerin inflamatuar hiicrelerin kemotaksisini
engelledigi sitokinler veya lenfosit biiylime faktorii salinimini 6nledigi, antikor iiretimini
azalttig1 ve antijen-antikor birlesmesini bloke ettigi bilinmektedir. Kortikosteroid tedavisi ile
gebelik goriilme oranlart % 6-50 arasinda degismektedir (60). Immunolojik infertilite
tedavisinde kortikosteroidlere alternatif olarak siklosporin kullanilabilir. Alt1 ay siireli
kullanimlarinda basarili sonuglar alindigi goriilmiistiir (60). Sperm yikama yontemleri
kullanilarak sperm ylizeyinde ve seminal plazmada bulunan antisperm antikorlar
uzaklagtirilabilir. Ancak, spermin sadece diliie edilerek yikanmasi spermatozoa {izerine
yapisik antikorlar1 tamamen uzaklastirmaz. Son zamanlarda IgA1 proteaz enzimi kullanilarak

IgA grubu antisperm antikorlar1 sperm yiizeyinden ayirmak miimkiin olmustur. Bu yontem ve
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yardimer iireme tekniklerinin birlikte kullanilmasi immunolojik infertilite tedavisinde timit

vermektedir (60,62).

Gonadotoksinler

Endiistriyel toksinlerin  erkekte fertiliteyi azalttigi diisiiniilmektedir. Toksisitenin
mekanizmasinin germinal epitele direkt etki yoluyla oldugu gosterilmistir. Degisik mesleklere
0zgl spesifik gonadotoksinler tanimlanmistir. Bunlar degisik pestisitler, organofosfatlar,
organoklorinler, karbamatlar, fumigantlar, herbisitler ve fungusitlerdir. Tedavi stratejisi bu
etkenlerden uzak kalma ya da korunmadir. Erkek infertilitesinde endiistriyel ve tarimsal

gonadotoksinlere maruz kalimin en aza indirilmesiyle infertilite riski azaltilabilir (61).

2.7.1.2. Ampirik Tedavi

Belirgin patolojinin saptanmadig1 oligozoospermi ve acgiklanamayan infertilite varliginda, ¢ok
stk kullanilmamakla ve ayrica sonuglar tartismali olmakla birlikte kullanilan ¢esitli ampirik

tedavi yontemleri mevcuttur. Bu grupta hormonal ve non-hormonal tedaviler uygulanmaktadir

(61).

a) Antiostrojenler

Klomifen sitrat: Sentetik, steroid olmayan bir antiostrojendir. Hipotalamus ve hipofizdeki
Ostrojen reseptorlerine baglanarak feed back inhibisyonu onler. GnRH, FSH ve LH
sekresyonlar1 yiikselir. Bunlarin leydig hiicrelerinden testosteron salgisini artirarak ya da FSH
yoluyla sertoli hiicrelerini uyararak spermatogenezi diizeltmesi beklenir (63,64). Olgularin %
4-89’unda sperm konsantrasyonlarinda diizelme, % 0-70’inde ise motilitede diizelme
bildirilmistir. Buna bagl olarak gebelik oranlarida % 0-90 arasinda degismektedir. WHO nun
yaptig1 bir degerlendirmede seminal parametrelerde ve gebelik oranlarinda anlamli bir
diizelme bulunmamuistir (60).

Tamoksifen: Klomifen sitrattan daha az etkiye sahip bir antiostrojendir. Etki mekanizmasi
klomifen sitrata benzer. Serumda 6strojene duyarli baglayici protein konsantrasyonunda artig
yapmaz. Sperm konsantrasyonunda % 0-100 arasinda artis bildirilirken, gebelik siklig
genelde % 11-40 olmaktadir. Motilite iizerine fazla bir etkisi bulunmaz (60).
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b) Androjenler

Yiiksek doz testosteron gonadotropin sekresyonunu baskilar, intratestikiiler testosteron
tiretimini durdurur ve spermatogenezi bozar. Bu tedavi yaklagik 5 ay icerisinde azoospermi
gelistirebilir. Tedavinin birden birakilmasiyla spermatogenezin 4 ay icerisinde tekrar
baslamasi ve sperm sayisinin artmasi amaclanir (63-65).

Wang ve arkadaglarinin yaptig1 plasebo kontrollii calismada semen parametrelerinde diizelme
olmadig1 ve gebelik oranlarinin kontrol grubu ile ayn1 oldugu goriilmiistiir (66).

Gliniimiizde testosteron rebound tedavisi erkek infertilitesinin ampirik medikal tedavi

secenekleri arasinda yer almamaktadir.

¢) Gonadotropinler

Hipogonadotropik hipogonadizmde hormonal tedavi ile basarili sonuglarin alinmasi
normogonadotropik oligozoospermi olgularinda gonadotropinlerin kullanimin1  giindeme
getirmistir (63).

Burada amag testislerde testosteron yapimini artirarak spermatogenezi uyarmak ya da
bilinmeyan bazi mekanizmalarla germinal epitel iizerine etkide bulunulmasini saglamaktir.
Cok sayidaki calismalara gore; tek basina hCG kullanilarak sperm konsantrasyonunda
ortalama % 17-35, motilitesinde ise % 22-94 diizelme clde edilmektedir. Gebelik oranlar1 ise
% 6—47 arasindadir. hCG ile birlikte hMG de eklendiginde sperm konsantrasyonundaki artis
% 50’ye ¢ikabilmektedir. Bununla birlikte genis serilerde kombine tedavi ile seminal
parametrelerde, serum gonadotropinleri ile serum testosteron diizeylerinde plasebodan farkli
sonuclarin elde edilemedigi de bildirilmektedir. Ampirik gonadotropin tedavisi ekonomik
profili ve sonuglarmin ¢ok iyi olmamasi nedeniyle ancak se¢ilmis bir grup hastada
kullanilabilir (60). Ciddi seminal parametre bozuklugu gosteren ya da daha once IVF
uygulamalarinda basarisiz kalinmig olgularda plir FSH kullanilmasi ile fertilizasyon
oranlarinda artis gozlemlenmistir. Burada seminal parametrelerde diizelme gézlenmemekle
birlikte kalitatif bir etki s6z konusudur. Bu sekilde yardimci iireme tekniklerinde basariyi
artirmak ya da spontan gebelik sansini yiikseltmek amaciyla piir FSH kullanimi tavsiye

edilmektedir (67).
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d) Gonadotropin Releasing Hormon

Alternatif bir tedavi yontemi sentetik GnRH analoglar1 kullanarak hipofizer gonadotropin
salimimini artirmaktir. Normalde GnRH 90 dakika araliklarla salgilanir ve 4-9 dakika gibi
kisa bir yar1 omrii vardir. Bu nedenle taginabilir inflizyon pompasi ile aralikli hormon
verilmesi normal GnRH salgilanmasini1 en iyi taklit eden sistem olmustur. 90—120 dakika
araliklarla 5pg GnRH’un subkutan olarak 12-24 hafta boyunca kullanilmasi onerilir. Bu
yontemle alman sonuglar geligkilidir. Uygun doz ve salinim siklig1 ayarlanabildiginde yeterli

cevap alinmasi miimkiin olabilir (60).

) Aromataz inhibitorleri

Aromataz, testosteronun periferde stradiole gevrilmesini saglayan bir enzimdir. Ostrojenlerin
spermatogenez iizerine olumsuz etkileri vardir. Ostrojen seviyesinin diisiiriilmesi veya
testosteron Ostrojen dengesindeki bozukluklarin diizeltilmesi ile idiopatik oligozoosperminin
diizelebilecegi diisiiniilerek aromataz inhibitorleri denenmistir. Plasebodan farkli sonuglar
allmamayan caligmalarin yani sira, % 33’liik gebelik oranlari da goézlemlenmistir. Sperm

motilitesi ve semen voliimii {izerine belirgin etkisi bulunmamaktadir (60,68).

f) Diger ilaglar

Kallikrein: Kallikrein, kininojenin bradikinin ve kallidine doniisiimiinii saglayan polipeptid
yapida bir enzimdir. Koagiilasyon ve fibrinolizis sisteminde rol oynayan bradikinin ve
kallidin lokal inflamatuar cevaptan da sorumludur. Ayni zamanda spermatogenezde rol
oynayan bradikinin ve kallidin spermin servikal mukusa penetrasyon ve migrasyonunu artirir.
Kininlerin ayrica vaskiiler permeabiliteyi artirici, glukoz taginmasini kolaylastirici, diiz kas
kasici ve testislere kan akimini artiric1 6zellikleri de ortaya konmustur (69-72).

Kallikrein’in esas kaynag1 pankreas olmakla birlikte, kallikrein kinin sisteminin
komponentleri kadin ve erkek iireme sistemi sekresyonunda da bulunmaktadir. Yan etkileri
oldukca az olan kallikrein, prostat ve epididimin inflamatuvar hastaliklarinda kinin
serbestlenmesine bagli alevlenmeler yapabilmektedir (58,71,72). Infertilite tedavisinde
kallikrein kullanimima ait farkli sonuglar bildirilmekle birlikte, sperm parametrelerinde

diizelme ve gebelik oranlarinda artma oldugu goriilmektedir (73).
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Prostoglandin sentez inhibitorleri: Prostogalandinlerin spermatogenez, steroidogenez ve
sperm motilitesi lizerine bozucu etkileri vardir. PgE ve PgF seminal vezikiillerde ve seminal
plazmada yiiksek konsantrasyonda bulunur. Nonsteroid antienflamatuvar ilaglarin seminal
prostogalandinleri digiirdiikleri gdsterildikten sonra indometazin ve ketoprofen oligospermik
erkeklerde kullanilmaktadir (74-76).

Sperm sayisim %25, sperm motilitesini %35 oraninda artirdigi bildirilmektedir. Indometazin
veya ketoprofen 3—6 ay siire ile kullanilir (77,78).

Pentoksifilin: Erkek infertilitesinde testis ve epididimiste mikrosirkiilasyonu diizenleyici
etkisinden faydalanmak amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica, fosfodiesteraz inhibisyonu da
yaptigindan hiicre i¢ci cAMP diizeyi yiikselir (54,59,64,73).

Sonugcta hiicrede glikoliz ve endojen ATP yapimui artar. Bunun da sperm motilitesini artirmasi
beklenir. Sonuglar geliskilidir. Invitro kullammda sperm yikama soliisyonlarina pentoksifilin
eklenmesi ile normozoospermik ve oligozoospermik olgularda sperm aktivasyonunda artis
gbzlenir. Pentoksifilinin akrozom reaksiyonunu uyardigi ve reaktif oksijen radikallerinin
yapimini azalttigi ortaya konmustur. Ancak embriyogenez iizerine zararl etkilerinden dolay1
inseminasyon oncesi spermin yikanarak temizlenmesi gerekir (60).

Antioksidanlar: Idiopatik infertilite bulunan hastalarin bir kisminda, semende reaktif oksijen
radikallerinde artis gosterilmistir. Buna paralel olarak spermoosit flizyonunda bozulama
ortaya ¢ikmaktadir. Klinikte bazi ilaglarin reaktif oksijen radikallerinin etkisini elimine ettigi
gosterilmis ve infertilite tedavisinde kullanilmaya baslanilmistir. E vitamini antioksidan
etkisinden faydalanilarak invitro kullaniminda sperm-oosit flizyonunu diizelttigi
gosterilmistir. Ama oral kullaniminda seminal plazma parametrelerinde sabit bir diizelme elde
edilememistir. Glutathione, lipid peroksidasyonunu onleyen bir antioksidandir ve &zellikle

astenospermide tavsiye edilmektedir (60).
2.7.2. Erkek infertilitesinde Cerrahi Tedavi
Infertilitenin cerrahi tedavisi; varikosel, inmemis testis gibi sorunlarin ameliyatla diizeltilmesi

yaninda vazo-vazostomi, vazo-epididimostomi ve ejakiilatuar kanallara yapilan cerrahi

girisimleri kapsar.
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2.7.2.1. Varikosel Tedavisi

Erkek infertilite tedavisinde varikoselektomi en ¢ok uygulanan cerrahi metoddur (79).
Varikosel ameliyatindan sonra hasta baska bir tedavi yontemi uygulanmaksizin en az 6 ay
siireyle 3 ayda bir spermiogram yapilarak izlenmelidir. Spermiogramdaki diizelmeler bazen
bir yila kadar uzamaktadir. Genellikle varikosel cerrahisinden sonra ilk 12 ay icinde
spermiogram parametrelerindeki diizelme oranit % 30-90, gebelik oran1 % 10-55 arasinda
degismektedir. Ameliyat ile gebelik olusumu arasinda gecen siire 6-12 ay olarak kabul

edilmektedir (60).

2.7.2.2. Obstriiktif Infertilite Tedavisi

Infertilite nedeniyle poliklinige basvuran hastalarin % 3,5°i obstriiktif infertilite vakalaridir.
Bu olgularin % 85’inde olay epididimdedir. Obstriiksiyon saptanan olgularda yapilacak tedavi
yontemleri vazo-vazostomi, vazoepididimostomi, vezikiila seminalis kist aspirasyonu ve

ejakiikiilator kanallara yapilan girigsimler olarak sayilabilir (60).

a) Vazo-vazostomi: Duktus deferenste obstriiksyon oldugunda bunun proksimalinde kalan
tiibliler yapilarda genisleme meydana gelir. Eksplorasyon sirasinda epididim tiibiiliistindeki
genislemelerin goriilmesi obstriiksyonu gosteren dnemli bir bulgudur. Vazo-vazostomi duktus

deferensin kisa ttkanmalarinda yapilan kisa bir girisimdir (60).

b) Vazo-epididimostomi: Makroskopik vazoepididimostomiden sonra elde edilen anatomik
basar1 %50, gebelik orani ise en fazla %30 civarindadir. Yaymlanan mikroskopik vazo-
epididimostomi sonuglarina gore hastalarin %75,3’linde hiicre goriilmiis, %29 oraninda
gebelik elde edilmistir (60).

¢) Ejakiilator kanallara yapilan girisimler: Ejakiilator kanallar ya dogmalik olarak
kapalidir, ya da edinsel olarak tikanabilir. Edinsel olarak tikanmalar enfeksiyon, iatrojenik,
travmatik, tas, kist ya da vezikiila seminalis kistlerinin baskisi ile olabilir. Hastalarda perineal
agr1, hemospermi ya da epididimit olabilir. Ejakiilator kanal tikaniklarinin tedavisi transtiretral

kanal agizlarinin rezeksiyonudur. (TUR-ED) Alternatif diger bir yaklasim sekli transiiretral
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balon dilatasyondur. Uzun donem takipler balon dilatasyon 6ncesi TUR-ED uygulamasinin
daha faydali oldugunu gostermektedir. Genel olarak bakildiginda ejakiilator kanal tikaniklig
saptanan hastalarda cerrahi tedavi ile semen parametrelerinde diizelme orani %49, gebelik

olusma orani ise %25°dir (60).

2.7.3. Uremeye Yardimc1 Teknikler

Infertilite sebebiyle bagvuran ciftlerin ilk arzusu fizyolojik yoldan ¢ocuk sahibi olabilmektir.
Erkekte tedaviyi takiben fizyolojik yoldan eslerinde gebeligin saglanabilecegi birgok
diizeltilebilir faktor bulunmaktadir. Buna ragmen olgularin 6nemli bir kisminda fizyolojik
yollardan gebelik saglanamamaktadir. Bdyle durumlarda iiremeye yardimei tekniklerin (UYT)
kullanilmas: gerekmektedir. UYT’in kullanilmas: ile infertilite olgularinda sorun biiyiik
oranda ¢dziimlenebilmektedir. Giiniimiizde 3 ¢esit UYT uygulamas: yapilmaktadir. IUI, IVF
ve ICSI (80).

2.7.3.1. intrauterin inseminasyon (IUI)

Kisaca, spermin yikanarak iyi motilite ve morfolojideki spermatozoanin konsantre halde

uterus igerisine bir kaniil vasitasiyla verilmesidir (81).

2.7.3.2. Invitro Fertilizasyon (IVF)

Kadindan toplanan oositlerin (OPU: oocyt pick up) bir petri kutusu igerisinde speermatozoa
ile 2448 saat inkiibe edilmesi, arkasindan olusan embriyolarin uterus kavitesine transferini
igerir (80).

2.7.3.3. Intrasitoplazmik Sperm Injeksiyonu (ICSI)

Tek bir spermatozoanin oosit sitoplazmasi igerisine mikroskop altinda mikroenjeksiyonudur.
IUI ig¢in ileri motil en az 5 milyon spermatozoa gerekmekteyken, ICSI’de tek bir spermatozoa

bile yeterli olur. Ancak gerek kanita dayali tip gerekse maliyetacisindan her infertilite

olgusunda ICSI yapilmas1 hatadir. Ozellikle tetkik sonuglari erkek faktdriine isaret ediyorsa
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veya daha Onceki fertilizasyon denemeleri basarisiz kalmigsa ICSI diisiintilmeli, izah
edilemeyen infertilite ve kadin faktorii olgularinda dogrudan ICSI’ye gecilmeyip, diger
yontemler denenmelidir.

Asagidaki durumlarda UYT endikasyonu vardir:

a. Cerrahi ya da medikal tedavilerin basarili olmadig1 durumlar

b. Aciklanamayan infertilite olgular

c. Temel sperm parametrelerinde orta ya da siddetli bozukluk bulunmasi

d. Sperm fonksiyon testlerinde patolojik sonu¢ alinmasi

UYT’de kullanmlmadan 6nce semenin hazirlanmasi gerekir. Bu ydntemlerin hepsinde de
seminal plazma ortamdan uzaklastirilirken, motilitesi bulunmayan spermler ve l6kositler
elimine edilerek motil sperm se¢imi yapilir. Spermin yikanarak hazirlanmasinda siklikla 4
metod kullanilir:

1- Swim-up (ylizdiirme) teknigi

2- Standart yikama yOntemi (santrifiij ve yiizdiirme)

3- Gradient teknigi

4- Mini- gradient yontemi

Sperm yikandiktan sonra ileri motil (a+b katogorisinde) total sperm sayis1 Smilyondan fazla
ise en az 3 en ¢ok 6 siklus IUI ile tedaviye baslanir. Ancak kadinin yas1 >35 ise, IVF/ICSI
tercih edilebilir. Total motil sperm sayisinin 5 milyondan az ve morfolojisininde % 4-14
arasinda oldugu olgularda IVF onerilir. Total motil sperm sayisinin < 1,5 milyon ve kesin
morfolojinin < %4 olmas1 durumunda ise ICSI uygundur. Ancak bazi otdrler genis serilerine
dayanarak, total motil sperm sayist Imilyonun altina inmedik¢e ve normal morfoloji > % 4
kaldik¢a IUT’dan vazgegilmemesini 6nermektedirler (80).

IUI’da gebeliklerin biiyiik kismi ilk {i¢ siklus sirasinda goriiliir. Bundan sonraki sikluslarda
0zel indiiksiyon semalar1 uygulanarak ¢ok az sayida gebelik gelisebilmektedir. Kadinda
klomifen sitrat ile indiikksyon yapildig1 zaman siklus basina siklikla % 5-8 arasinda degisen
gebelik oranlar1 elde edilmektedir. Gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu yapilmis
IUI’larda ise siklus basina ortalama % 10-15 gebelik goriilmektedir (80).

IVF ve ICSI yontemleriyle nakledilen embriyolarin sadece % 20-30’u implante olur ve klinik
gebelikle sonuglanir. Son yillarda, embriyolar kiiltiir ortaminda 5 giin bekletilerek blastosist

sathasina geldikten sonra transfer edilmeye baglanmistir. IVF’de gebelik oranlari {izerine
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kadin yasimin énemli etkisi bulunur. Otuzbes yas alt1 kadinlarda gebelik oranlar1 % 35,7 iken
40 yas tizerindekiler de % 13,2 olarak bildirilmistir. ICSI ile de benzer ya da kismen daha iy1
sonuclar elde edilmektedir. Her ne kadar bu teknoloji infertil erkeklerin tedavisinde biiyiik
istiinlilk saglamaktaysa da bu tekniklerin kismen yeni olduklari ve uzun dénem
giivenirliklerinin heniiz belirlenmedigi de akilda tutulmalidir. ICSI sikluslarindan dogan

cocuklarda seks kromozom anomalilerinde artis oldugunu gosteren kanitlar vardir (11,80).

2.8. HSP (Heat Shock Protein) Ailesi

Is1 sok proteinleri, ilk kez 1962 yilinda Ritossa ve arkadaslar tarafindan, 1s1 artisinin meyve
sinegi, Drosophila melanogaster’in tiikiiriik bezi kromozomlarinda sismeye neden olmasi
sonucu tespit edilmis (81), 1974 yilinda da Tissieres ve arkadaslar1 tarafindan “is1 soku ile
artan gen Urlinli” olarak adlandirilmigtir (82).

Is1 sok proteinleri, molekiil kiitlelerine gére bazi alt gruplara ayrilirlar. Bu grubun iiyeleri
sadece biiyiikliik yoniinden degil, baska ozellikleriyle de benzerlik gosterirler. Ornegin;
HSP60 ve HSP70 aileleri, ister bakteri, ister kiif, ister bitki veya hayvan hiicresinde bulunsun
benzer fonksiyonlar goriirler ve bunlarin amino asit siralanmalart %50 in tizerinde benzerlik
gosterir. Ve ayrica HSP60 ve HSP70 E.R (endplazmik retikulum) igindeki kalneksin ve
mitokondri i¢indeki karetikulum proteinlerinin katlanmalarina yardimer olurlar. HSP70 ve
HSP40 katlanmamis proteinleri yakalayarak bozulmasini engellerken, HSP60 ise bozulmus
proteinleri yakalayip bu proteinlerin kimyasal enerjileri yardimiyla parcalanmasini saglar
(83).

Is1 sok proteinleri ailesinin en 6nemli 6zelliklerinden biri 6karyotlar ve prokaryotlarda evrim
boyunca en iyi korunmus protein olmalaridir. En ilkel bakteriden, en karmasik dkaryota kadar
tim canlilarda bulunur. Hiicre icerisinde siirekli sentezlenen ve stres uyarimh iiyeleri
bulunmaktadir. Biyoloji ve tipta 6nemli bir arastirma konusu olan 1s1 sok proteinlerinin
yapisinin evrim boyunca biiyiik bir 6zenle korundugu ve 1s1 sok cevabinin insandan bakteriye
kadar tiim canlilarda bulundugu artik bilinmektedir (3).

Is1 sok proteinleri biiyiime, farklilasma, boliinme, hatta hiicre Oliimii dahil hiicre
metabolizmasinin tiim evrelerinde hayati 6nem tasir. Is1 sok proteinleri, pek ¢cok mikrobik
temsilcinin konakta immiin cevap olusturmasinda rol oynayan antijenlerdendir. Is1 sok

proteinlerine kars1 gelisen immiin cevaplar ¢apraz reaksiyonlar vasitasiyla hiicrenin kendisine
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kars1 da (anti-self) reaksiyon olusmasina neden olabilmektedir. Saglikli bireylerin, enfeksiyon
veya herhangi bir sekilde strese maruz kalmis kendi hiicrelerinden arinmak i¢in, kendi 1s1 sok
proteinlerine karst immiin cevap verebilme yeteneklerinden yararlanabildikleri ileri
siiriilmektedir. Iste bu yeteneklerin diizenlenmesindeki bozukluklar bazi oto immiin
hastaliklara yol agabilir. Is1 sok proteinleri, immiin cevapta hedef olmanin yani sira, antijen
sunulmasinda da 6nemli rol oynarlar (4).

Is1 sok proteinlerin 6nemi, diger proteinlerle etkilesip onlarin fonksiyon ve yapilarmi
degistirebilme Ozelliklerine dayanir. Bu proteinlerin bazi1 fonksiyonel 6zellikleri
belirlenmistir. HSP60 ve HSP70 ailelerinin bireyleri, hiicre i¢i polipeptidlerin katlanma,
acilma ve translokasyonunda oldugu kadar, oliogomerik protein komplekslerin toplanma,
birlesme ve ayrilmalarinda da onemli rol oynar. Bu grup stres proteinleri, sitoplazmik
proteinleri acarak mitokondri, kloroplast veya endoplazmik retikuluma tasir ve bu
organellerin icinde tekrar katlanmalarini ve gerekiyorsa oligomerik kompleksler halinde

birlesmelerini saglarlar (5).

2.8.1. HSP70 proteinin Hiicredeki Gorevleri

HSP70 ailesinin hiicredeki gorevleri asagidaki gibi siralanabilir:

1-Proteinlerin hiicre i¢inde taginmasina

2-Sitozol, endoplazmik retikulum, mitokondrideki proteinlerin katlanmasina
3-Kararsiz proteinlerin yikimina

4-Protein komplekslerinin ¢éziinmesine

5-Protein agregasyonunun engellenmesine

6-Bozuk katli proteinlerin yeniden katlanmasina

7-Apoptosise (programli hiicre 6liimii) yardimci olurlar (5).
2.8.2. HSP70 proteininin Yapisi
Hsp70, proteinlerin {i¢ boyutlu yapiya erismesini ve proteinlerin bu yapilarin1 korumasini

saglayan, tiirler arasinda evrensel olarak bulunan onemli bir proteindir. Bu protein
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translasyon, membranlar arasinda protein tasima ve klatrin pargalanmasi gibi hiicresel
gorevlerine ilaveten iigiinciil yapilarina kismi olarak erismis proteinlere baglanip agregasyonu
Onleyerek hiicreleri stresten korur. Tiim bu farkli fonksiyonlar substratin proteine baglanma
ve salinmasina bagl olarak diizenlenmistir. Stresten koruma mekanizmasi Creutzfeldt-Jacob,
Gerstmann-Straussler-Schienker, insomnia, kuru gibi cesitli O6liimciil noérodejeneratif
hastaliklarin engellenmesi i¢in 6nemlidir. HSP70’ler ii¢ farkli domainden olusur; 44 kDa’lik

ATPaz domain, 18 kD’lik substrat baglanma domain ve 10 kDa’lik C-terminali.(6).

1. N- ucu ATPase domaini: Bu bolge ATP’ye baglanarak, ADP’ye hidrolize olmasini ve
ATP’den ADP’ye doniisiim, yapisal degisim icin gerekli enerjiyi saglamaktadir. Bu bolge
yaklagik 385 aminoasitten olugmaktadir.

2. Substrat baglanma domaini: Noétral ve hidrofobik aminoasit rezidiilerine yiiksek afinite
gosteren bu alan araciligiyla peptidlerle etkilesim kurulmasi gergeklestirilmektedir.

3. C- ucu domaini: Bu bolge substrat baglanma alani i¢in bir tiir kapak gorevini gérmektedir.
HSP70 proteinine ATP bagli oldugunda C-ucu domaini agik olmakta, peptidler hizla proteine
baglanmakta ve ayrilmakta iken, ADP bagli oldugunda C- ucu domaini kapali durumda olup
peptidler substrat baglanma alanina sikica tutturulmaktadir(84).

Substrat baglanmas1 ATP hidrolizi ve niikleotid degisimi ile diizenlenerek niikleotit baglayici
bolgeye tutturulur ve katlanmasi saglanir. Is1 sok proteinleri stres faktorlerine cevap olarak
prokaryotik ve dkaryotik canlilarda iiretilir (6).

Yeni sentezlenmis polipeptid zincirleri, ribozomdan ayrildiklarinda HSP70 proteininin
substrat baglanma bolgesi hidrofobik amino asid rezidiilerini tantyarak etkilesime girer ve
baglanir. Bu baglanma ve polipeptidleri salma mekanizmasi ATP-ADP doniisiimii yoluyla
saglanmaktadir. ADP bagli durumdayken yeni sentezlenmis polipeptid zincirleri, kolayca
HSP70 proteini ile birlesir ve serbest kalir. Okaryotlarda HSP40 ve prokaryotlarda E. coli
Dnaj yardimci saperonu ile HSP70 proteininin olusturdugu yapi aracilifiyla heniiz kismi
katlanmis proteinlerin ¢okelmesini ya da yanlis katlanmalarinin engellenmesi saglanmaktadir

(85).
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2.8.3. HSP ve Gametogenezis

Basarili spermatogenezis ve oogenezis embriyo gelisimi dncesi iki temel adimdir. Bu iglemler

sirasinda HSP” lerin benzersiz ekspresyonu ve islevleri vardir (86).

2.8.3.1. HSP ekspresyonu ve Spermatogenezis:

Spermatogenez sirasinda, iic ayri asama ayirt edilebilir: 1-mitotik spermatogonia
proliferasyonu, 2-mayotik spermatosit gelisimi ve 3-postmayotik spermatid gelisimi ve
spermatozoon  olgunlagsmasi (87). Tiim bu gelisim evrelerinde olaylarin dramatik bir
transformasyasyon ve hiicresel diferansiasyonla meydana geldigi goriilmektedir ki,
spermatogenezde farkli HSP ekspresyonlarinin olmasi sasirtict degildir (88). Fare ve sigan
spermatogenezisleri sirasinda HSP70 in yapict formu (HSC70) birikir (89). Ayrica HSP86 ile
ilgili proteinleri kodlayan mesajc1 RNA (mRNA), sican ve insan testisinde bulunmustur (90).
Infertil erkeklerde HSP60 ekspresyonunun spermatogenik fonksiyon kaybi olan
spermatogonyumlarla paralellilk gosterdigi kanitlanmistir (91). Bu gozlemler HSP60
ekspresyonu diisiik spermatogoniumlarda diisiik spermatogenik etkiye de sebep olan degismis
koruma seviyesinin neden oldugunu diisiindiirmektedir (92). Yapilan bir ¢alismada Dix ve
ark. farelerde HSP70-2 geninin bozulmasinin basarisiz mayoz, germ hiicre apoptozisi ve
erkek infertilitesiyle sonuclandigini gostermistir (93). HSP70-2 geni inaktif olmus farelerin
spermatositlerinde mayoz boliinmede duraklama oldugu goriilmiis. Bu farelerin morfolojik
incelenmesinde sadece 1/3 iinde testis varligi goriilmiis. Bu basarisiz mayoz bdliinme
spermatosit apoptozisinde artisla iligkili bulunmustur (94). Bundan dolayr HSP70-2 geninin
fare spermatositlerinde spermatogeneziste basarili bir mayoz boliinme i¢in gerekli oldugunu

diisiindiirtiyor (92).
2.8.3.2 Oogenez sirasinda HSP ekspresyonu
Memeli erkek germ hatti gibi disi germ hatti da hipertermik ve diger cevresel stres

faktorlerine hassastir. HSP ekspresyonunun, bdcekler (95), balik ve amfibiler (96-98) ile

insanlart da (99) iceren birka¢ tiirlin oogenezi sirasinda, tipki spermatogenezdeki gibi
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tamamlayict bir rol oynadigr goriilmektedir. Evrimsel bircok organizmada HSP
ekspresyonunun korunmasi, germ hiicre gelisiminde HSP nin temel roli oldugu varsayimini
desteklemektedir. Ornegin, Drosophila ovaryumundaki besin hiicrelerinde daha sonrasinda
oosite taginan HSP ler bulunmaktadir (100). Memeli oositlerinde HSP nin 1s1 indiiksiyonu
icin, oosit gelisiminin spesifik devresince diizenlenen bir ‘pencere’ mevcuttur. Fare
oositlerinde 1s1 sok yaniti, oositin biiylime periyodunda maksimuma ulasip son oosit ¢capinin
kazanilmasiyla azalir. Sonunda, terminal oosit ve follikiil farklilagsmasindan sonra durur
(101,102). Bu nedenle, fare oositlerinin indiiklenebilen bir 1s1 sok yanit1 olusturma yetenegi
erken follikiiler gelisimde en yiiksek olup, ovulasyondan dnce ortadan kalkmaktadir. Ayrica,
gelisen oositler, yiiksek diizeylerde HSC 70 ve HSP 90 1 kendiliginden eksprese etmektedir.
Preovulatuar oositte HSC 70 yiiksek diizeyde bulunur (102). Daha sonra, germinal vezikiil
bozulmasinin hemen ardindan sentezi sona erer ve fertilizasyon donemindeki ovulasyonla
atilan oositte saptanamaz. Mayoz sonrasinda HSC70 sentezi tamamen biter. Memeli
oositlerinin 1stya ¢ok duyarli oldugu bilindiginden bu dikkat ¢ekicidir. Tamamen gelismis
oositlerin 1siyla indiiklenebilen HSP70’1 eksprese edememeleri, memeli oositlerinin
hipertermik stres sonrasi neden atipik ve dejenere bir morfoloji sergilediklerini
aciklayabilmektedir (103). Anomaliler iginde, ¢ok ¢ekirdekli yumurtalar ile ilk polar
cisimcigin ebadinda bir artis da mevcuttur. In vitro, artmis sicaklik diizeyleri metafaz 1I'ye
ilerleyen oosit sayisinda eksilme ve fertilizasyon hizinda azalmaya yol agmistir (104). Oosit
farklilagmas1 sirasindaki 1s1 sok gen indiiksiyonu blogu, farkli tiirlerde farklt zaman
programlari izlesede, oogenezde genel bir 6zelligi gosteriyor gibi goriinmektedir. Ovulasyon
inflamatuar bir reaksiyonun belli bagl niteliklerince karakterize oldugundan (105), HSP lerin,
ovulasyon siireci ile postovulatuar metabolik aktivitenin idamesinde ve oositin sag kaliminda

rol oynamas1 miimkiindiir. Buna ragmen, liremenin bu periyodu i¢in uygun veri yoktur (86).

2.8.4. HSP ve Kanser

1981 yilinda Pramod Srivastara adinda bir 6grenci yaptig1 bir seri deneyde tiimorlii hiicreleri
parcaladi. Sonra her bir timorlii hiicre parcasini asilayarak gelisen kanserden farenin
korundugunu gordii. Daha sonra yapilan deneyler fareyi korumaktan sorumlu elementlerin 1s1
sok proteinleri oldugunu gosterdi (106). Cogu kanser ¢esidinde 1s1 sok proteinlerin {iretimi

artar. Is1 sok proteinleri tiimoér hiicrelerinin proliferasyonu, farklilagsmasi, invazyonu,
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metastazi, 0liimii ve immun sistem tarafindan taninmasi ile iliskilidir (107). Kanser hastasi
bireylerin kanser hiicrelerinde HSP-peptit kompleksleri olusur. Bu anormal peptitlerin hasta
hiicreler igerisinde bulunusu, kanserden kansere ve bireyden bireye farkli sekildedir. Bu
ylizden anormal peptitlerin ¢ok diisiik diizeydeki olusumu dahi kanser diislincesini akla
getirmelidir (106).

Ayrica 151 sok proteinleri bazi kanser tiplerinde hiicre farklilasma derecesinin de gdstergesidir.
Bazi kanser tedavilerinde artan HSP iiretimi tedavinin etkili oldugunun belirtecidir. Ornegin

gogiis kanserinde HSP27 ve HSP70 kemoterapiye karsi olan direncin gostergesidir (107).

2.8.5. HSP ve Immiin Cevap

Interlokin 1 ve mitojenlerin, lenfosit ve makrofajlar ile aktivasyonu sirasinda olusan degisik
polipeptid mRNA lar1 stres proteinlerinin artmasina yol agarlar. Bazi stres protein genleri,
major histokompatibilite kompleksi (MHC) i¢inde yer almaktadir. Sicanlarda, HSP70 ailesini
kodlayan genlerin, kompleman komponentleri ile tiimoér nekrozis faktér (TNF) arasinda ve
MHC III genlerine yakin olarak yerlestigi belirlenmistir (7).

Hedef hiicrelerin 42°C’ye maruz birakilmalar1 TNF’e baghh yikima direnci de arttirir.
Sikloheksimid gibi bir protein sentez blokorii ortama eklendiginde direncin kaybolmasi,
olayin protein sentezi ile iliskili oldugunu gosterir. Subletal dozda uyarilarla stres
proteinlerinin indiiklenmesi, nasil daha sonraki letal dozlardaki uyaranlara karst koruyuculuk
sagliyorsa, TNF ya da gama interferon uyarilar1 da natural killer (NK) hiicreler ve lenfokinle
uyarilmis killer (LAK) hiicrelerin yapacagi saldiriya karsit hedef hiicre direncini arttirabilir.
Mitojenin aktive ettigi protein kinaz (MAPK) lar ve HSP’ ler hiicrenin hem normal hem de
strese bagli patofizyolojik durumlarda fonksiyon goéren proteinlerdir. Pankreasta HSP27,
HSP60 ve HSP70 gibi bir¢ok protein tanimlanmissa da akut pankreatitteki zararli veya yararl
etki gosterip gostermedikleri belirlenememistir (108). Stres proteinlerinden, ozellikle de
HSP60 ve HSP70’in proteinlerinin agilmasi, tasinmasi, parcalanmasi ve katlanmasindaki
rolleri, stres proteinlerinin antijen isleme ve sunmada da rolleri olabilecegini
diistindiirmektedir (108). Mikobakterilerin hiicre duvarlarinin adjuvan etkisiyle uyarilan
otoreaktif T hiicrelerinin klonal genislemesi, HSP65 ile Onlenebilmektedir. Klamidya

enfeksiyonu ile iliskili HSP57’in geg tip asir1 duyarlik reaksiyonlarinda 6nemli rol oynadigi

46



ve bu ajana bagh reaktif artrit vakalarinda HSP57’ye kars1 olusan monoklonal antikorlarin

sinoviyal dokuda arttig1 saptanmistir (109).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg¢

Kullanilan gerecler

Cetvel

Steril semen toplama kabi
Niive EN 400 marka etiiv
Niive NF 615 marka santrfiij
Otomatik pipet

Lam

poly-L lizin kapli Lamel
Makler Counting Chamber Sefi-Medical Instrumantes Ltd.
Ph paper

Kronometre

Dikey sale

Spermac Stain Fixatuer
Spermac Stain Colorant A
Spermac Stain Colorant B
Spermac Stain Colorant C
Kurutma kagidi

Olympus CX21 Binokuler Mikroskop
Enjektor

EDTA’ I Tam Kan Tiipii
Metanol

Aseton

Aleminyum Folyo

Fluoresan atagmanli Zeiss Axioplan 2 mikroskop



3.2. Yontem

Yapilan ¢alisma igin proje olusturulduktan sonra Uroloji Anabilim Dalindan kurul karari ile
izin alind1. Calisma protokolii ve formlari i¢in Harran Universitesi Etik Kurul onay1 alind1.Bu
calismaya Kasim 2010- Kasim 2011 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalmin Adroloji ve Infertilite Poliklinigine, infertilite nedeniyle bas vuran
ardisik 90 hasta alindi. Hastalarin fertilite potansiyellerini etkileyebilecek faktorleri de iceren
detayli Oykiileri elde edildi. Genital konjenital ve/veya edinsel malformasyonlar ile sekonder
seks karakterlerine yogunlasan fizik muayeneleri yapildi. ilave malformasyonlarin
distintildiigli, fizik muayenenin yetersiz veya siipheli kaldig1 olgularda skrotal, transrektal
ve/veya abdominal ultrasonografi yapildi. Varikosel, lokospermi, enfeksiyon, sigara
kullanimi, alkol kullanimi, vazektomi gibi bilinen nedenlere bagl infertilite olgular
calismadan ¢ikarildi. Calismaya goniillii olan ve agiklanamayan infertil, sperm parametreleri
normal 24 birey, bilgilendirilmis onam formlar1 imzalatildiktan sonra hasta grubu olarak
calismaya alindi. Son 1 yil igerisinde ¢ocugu olan WHO 2010 kriterlerine gére normal sperm
parametreleri olan 24 fertil birey de kontrol grubu olarak ¢aligmaya alindi. Calismamizda
toplanan kanlardan genetik inceleme ve semen Orneklerinden immiiniihistokimyasal inceleme

yapildi

Aciklanmayan infertilite icin ¢aligmaya alinma kriterleri:

1. kadin faktdrii normal olup, istenmesine ragmen en az 1 yildir ¢ocuk sahibi
olmamasi

1. yasin 20 nin iistiinde veya 45’ in altinda olmasi

1il. normal sperm parametresinin olmasi

v. klinik varikosel, l6kospermi gibi infertiliteye neden olabilecek bir durumun
olmamasi

3.2.1. Genetik inceleme

Kan érnekleri: Calismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalinca
Infertilite tanis1 konmus hasta bireylerden ve ayni1 yas grubunda olan fertil kisilerden 1°er ml

EDTA’l1 tam kan alind1 ve kanlar DNA izolasyonuna kadar -20°C’de sakland.
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DNA izolasyonu: DNA, EDTA’l1 kandan tuzla ¢oktiirme (salting out) teknigine gore elde
edildi, konsantrasyon ayarlamasi yapildiktan sonra PCR’da kullanilana kadar -20°C’de

korundu. PCR’da her bir hasta i¢in 30 ng DNA kullanildi.

Primerler: HSPA1B geni 3’UTR bolgesinde g.1269A>G (Pstl A>G; dbSNP:
rs1061581A>G) ve HSPALL geni ¢.1478C>T (Ncol C>T, dbSNP: rs2227956) polimorfik

noktalar1 genotip ve allel bolgelerini belirlemek t{izere 4 adet primer kullanildi (Tablo 3).

Tablo 3. Caligmada kullanilan primer dizileri

SNP’ler Primer dizileri PCR iiriinleri (bp)
5-CATCGACTTCTACACGTCCA-3'

HSPA1B 5'CAAAGTCCTTGAGTCCCAACS'- 1117

HSPA1L GGACAAGTCTGAGAAGGTACAG3’ 978

5'-GTAACTTAGATTCAGGTCTGG3'

PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu): Genler iizerinde sec¢ilen g.1269A>G ve ¢.1478C>T
polimorfizmlerinin durumlarin1 belirlemek iizere DNA, secilen primerler varliginda PCR

metodu ile amplifiye edildi ve sonra RFLP metodu ile analiz edildi.

Her iki genin polimorfik alanlar1 i¢cin DNA ayr1 ayri; 1xPCR tamponu, 2 mM MgCl,, 0.2 uM
primerler (polimorfik yere gore se¢ilen forward, digeri reverse primer), 200 uM dNTPs, 30 ng
genomik DNA, 0.5 U Taq DNA polimeraz igeren 10ul’lik reaksiyon karisiminda amplifiye
edildi. Polimorfik yerler i¢in PCR programi; 3 dakika siire ve 94°C’de ilk denaturasyonun
ardindan 30 siklus boyunca 94°C’de 30 sn denaturasyon, sirastyla HSPA1B geni i¢in 60°C ve
HSPALL geni i¢in 55°C’de 30 sn primer yapistirma, 72°C’de 30 sn sentez ve son sentez
tamamlama i¢in 72°C’de 5 dakika boyunca uygulandi.

RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) Analizi: g.1269A>G ve ¢.1478C>T
polimorfik noktalar1 i¢in elde edilen 10ul’lik PCR iiriinleri 30ul restriksiyon endoniikleaz
karigimi i¢inde ilgili restriksiyon endoniikleazlar tarafindan kesime tabi tutuldu. g.1269A>G

PCR, 2U Pstl ve ¢.1478C>T PCR iiriinleri 2U Ncol enzimleriyle 2 saat 37°C’de islem gordii.
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Elektroforez: Kesilen PCR iiriinleri; 10mM Lithium Borat tamponunda hazirlanan ve iginde
0.5 pg/ml EtBr (Etidyum Bromid) bulunan %1.5’luk agaroz jelinde DNA Marker’i (FastRuler

low range, Fermentas) varliginda ytiriitiildii.

Degerlendirme: Elektroforez sonrasi, tiim jellerde bulunan DNA bandlari, DNA markerleri

varliginda Jel dokiimentasyon ve analiz sistemi ile analiz edilerek fotograflar1 ¢ekildi.

Buna gore PCR-RFLP analizinin yapildigt HSPA1B geni g.1269A>G polimorfik alanin
genotiplemesinde; AA genotipi 934, 183 bp; AG genotipi 1117, 934 ve 183 bp, GG genotipi
1117 bp olarak kabul edildi (Sekil 5).

o 1117bg

oenlite — - W . 1117bg

850
— “‘;—m—“—

A00 — -

T 934bc

- 183bc

Sekil 5. HSPA1B geni g.1269A>G polimorfik noktasinin Pstl restriksiyon profili. M: DNA
ladder (1500-50bg¢), 1: homozigot (AA, normal), 2: heterozigot (AG), 3: homozigot (GG,
polimorfik), 4: kesilmemis PCR {irtinii
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HSPAILL geni ¢.1478C>T polimorfik alaninin genotiplemesinde CC genotipi 878 bp, CT
genotipi 878, 554 ve 324bp, TT genotipi 554 ve 324 bp olarak degerlendirildi (Sekil 6).

—-— BT BbC

=—h554bc

=-=— 324bc

Sekil 6. HSPALL geni c.1478C>T polimorfik noktasinin Ncol restriksiyon profili. M: DNA
ladder (1500-50bg), 1: heterozigot (CT), 2: kesilmemis PCR {iriinii, 3: homozigot (TT,
polimorfik), 4: homozigot (CC, normal).

3.2.2. Immiiniihistokimyasal inceleme
Spermlerin boyamaya hazirlanmasi

Hasta ve kontrollerden semen 6rnegi steril toplama kabina masturbasyon yontemi ile alindi.
Elde edilen semene 1/1 oraninda sperm wash soliisyonu eklenerek 2000 devirde 7 dk santrifiij
edildikten sonra 1ml’de 30-35 x 10° sperm hiicresi olacak sekilde seyreltilmis spermlerden
30 mikrolitre alinarak poly-L lizin kapl lameller iizerine yayildiktan sonra 6rnekler asagidaki

sekillerde tespit edilip hiicrelerin cama yapismasi i¢in 30 dk beklendi.
Tespit ve Permeabilizasyon (Boyama icin hiicre zar1 gecirgenliginin saglanmasi)
1- Metanolle ve asetonla tespit

-20°C derecedeki metanol ile 10 dk ve ardindan soguk asetonla 2 dk tespit ve permeabilize

edildi. Yikanmadan once iyice kurumalar1 saglandi ve sonra 3x5dk PBS le yikandi.
2-Saklama

Lamlar iki lam sirt sirta gelecek sekilde aleminyum folyo ile sarildi ve -20°C derecede

saklandi.
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3-Immiinfluoresan Boyama
-20°C dereceden c¢ikarilan lamellerin oda sicakligina gelmesi beklendi.
a) 3x5 dk PBS le yikandu.

b) 20 dk PBS c¢ozeltisi ile seyreltilmis ke¢i serumu (normal goat IgG-FITC, Santa Cruz
Biotechnology, Inc, USA) ile yikand1

c) % 1.5 ke¢i serumu katilmis Primer antikorla (HSP70 / HSC70 (W27), Santa Cruz
Biotechnology, Inc, USA) 60 dk inkiibe edildi.

d) 3 X 5 dk PBS ile yikandi.

e) % 1.5 kegi serumu katilmis sekonder antikorla (goat anti-mouse IgG-FITC, Santa Cruz
Biotechnology, Inc, USA) 45 dk karanlik ortamda inkiibe edildi.

f) 3 X 5 dk PBS ile yikandi.
g) Kapatma solusyonu ile lamel kapatildi

h) Fluoresan atagmanli Zeiss Axioplan 2 mikroskopta incelendi.

Boyamalarin degerlendirilmesi

Sperm hiicreleri boyanma yerleri ve siddetine gore dort gruba ayrilarak skorlandi (tablo 4).

Her bir birey i¢in 100 adet sperm hiicresi degerlendirildi.

Tablo 4. Sperm boyama skorlanmasi

Skor  Boyanma yeri

0 Spermde hi¢ boyanma yok veya c¢ekirdekte ¢cok hafif boyanma var
1 Cekirdek boyanmasi

2 Cekirdek ve kuyruk boyanmasi (tiim spermde boyanma)

3 2 ye ek olarak ekvatoryal - orta bolge yada boyun kismi boyanmasi
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3.2.3. istatistik

Hasta ve kontrollerin yas, BMI ve semen paremetrelerinin degerlendiirlmesinde Kolmogorov
Smirnov testi ile dagilimlarin normalligine bakildi. Hastalarin morfolojileri ve ortalama sperm
boyanma skorlar1 digindakiler normal dagilim gostermekteydiler. Morfoloji ve sperm
boyanma skorlar1 disindakilerde parametrik testler kullanildi. BMI, yas, sayi, motilite ve
voliim i¢in bagimsiz Student’s-T testi kullanildi. Morfoloji ve ortalama sperm boyanma
skorlamasi i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi.Hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen
genotip ve allel degerleri X*-testi kullanilarak Hardy-Weinberg testi ile normal dagilim
yoniinden incelendi ve SPSS istatistik programi kullanilarak Fisher’s exact testi ile
karsilastirmalar yapildi. Istatiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi. Odds ratio (OR)
degeri, bulunan baglantinin diizeyini 6lgmek i¢in kullanildi. Veriler SPSS 11,5 istatistiksel

analiz sistemine aktarilarak analiz edildi.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrollerin yas, BMI ve semen parametreleri Tablo 5 te gosterildi. Bu parametreler

acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Demografik 6zellikler sperm parametreleri (Ortalama =+ standart sapma)

Infertil hasta Fertil kontrol P degeri
(n=24) (n=24)
Yas (y1l) 27,83 + 5,04 30,70 + 5,15 0,570
BMI (kg/m?) 23,93 £2,54 23,32 +£2,07 0,368
Hacim (ml) 2,69 £1,15 2,83+ 1,10 0,667
Toplam Say1 (milyon) 68,50 + 42,76 71,91 + 34,64 0,762
Motilite (%) 66,25 + 14,12 61,54 +15,93 0,284
Morfoloji (%) 4,37 + 0,64 4,41 +0,71 0,928

Boyanma skorlamasinda kullanilan mikroskobi goriintiileri Sekil 7-12 de gosterildi. Ortalama

sperm boyanma skorlar1 hasta grubunda 1,69 +0,58 ve fertil kontrol grubunda 1,70 +0,63

olarak belirlendi. Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 6).

Sekil 7. Cekirdekte ¢ok hafif boyanma (skor:0)
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Sekil 8. Sekil 7 i¢in ¢ekirdek boyanmasi

Sekil 9. Cekirdekte yogun bayanma (skor:1)
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Sekil 10. Sekil 9 i¢in ¢ekirdek boyanmasi

Sekil 11. Cekirdek ve kuyruk boyanmasi (kalin okla gosterilen, skor: 2), 2 ye ek olarak
ekvatoryal-orta bolge yada boyun kisminda boyanma (ince okla gosterilen, skor:3)
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Sekil 12. Sekil 11 i¢in ¢ekirdek boyanmasi

Tablo 6. Gruplarda Ortalama sperm boyanma skorlari

Infertil hasta Fertil kontrol P degeri
(n=24) (n=24)
Ortalama sperm boyanma skoru 1,69 £0,58 1,70 £0,63 0,744

HSPA1B NM 005346.4 g.1269A>G ve HSPALL NM 005527.3: genlerinde polimorfik
alanlar Hardy-Weinberg dengesine gore analiz edildi ve bu dengeye uyum gosterdikleri
belirlendi. Calisilan genlerin polimorfik alanlarinin genotip ve allel frekanslarinin dagilimi

Tablo 7°de verildi.

HSPA1B geni g.1269A>G polimorfik noktasinin AG (heterozigot) ve GG (homozigot,
polimorf) genotipleri ile G alleli bakimindan infertil hasta ve fertil kontrol arasinda
karsilastirma yapildiginda istatiksel olarak anlamsiz (P > 0.05) oldugu belirlendi. Ayrica
HSPALL geni ¢.1478C>T polimorfik alanin CT (heterozigot) ve TT (homozigot, polimorfik)
genotipleri ve T allelleri infertil ve fertil kontrol gruplari arasinda karsilastirildiginda

istatistiki olarak anlamsiz tespit edildi (Tablo 7).
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Tablo 7. Infertil erkek hastalar ve kontrol grubunda HSPA1B geni g.1269A>G ve HSPA1L

geni ¢.1478C>T polimorfizmleri.

SNP Infertil Fertil kontrol

Genotip/Allele hastalar (n=24) (n=24) X? OR (95% CI) P-degeri
HSPA1B geni
g.1269A>G
Genotip
AA 4 (%16.7) 3 (%l12.5) 1.167 Referans Referans
AG 9 (%37.5) 10 (%41.7) 0.087 0.840 (0.164-2.675) 0.768
GG 11 (%45.8) 11 (%45.8) 0.000 1.000 (0.321-3.113) 1.000
Allel
A 17 (%35.4) 16 (%33.3) 0.046 Referans Referans
G 31 (%64.6) 32 (%66.7) 0.046 0.912 (0.393-2.118) 0.830
HSPALL geni
c.1478C>T
Genotip
cC 2 (%8.3) 2 (%8.3) 0.000 Referans Referans
CT 10 (%41.7) 11 (%45.8) 0.085 0.844 (0.270-2.644) 0.771
TT 12 (%50.0) 11 (%45.8) 0.083 1.182 (0.380-3.672) 0.773
Allel
C 14 (%29.2) 15 (%31.3) 0.049 Referans Referans
T 34 (%70.8) 33 (%68.8) 0.049 1.104 (0.462-2.639) 0.824

Kisaltmalar: X*= Ki-Kare, OR = Odds ratio, CI = giiven aralig1, SNP = Single Nucleotide
Polymorphism (Tek niikleotid polimorfizmi).
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5. TARTISMA

Ureme ve nesli devam ettirme yeryiiziinde yasayan tiim canlilarin en 6nemli ve temel
icgiidiilerinden biridir. Insan sdz konusu oldugunda bu biyolojik i¢giidiiye psikososyal bir
boyutta eklenerek, {lireme ve nesli devam ettirme daha genis ve derin bir anlam
kazanmaktadir. Cocuk sahibi olmak, yalnizca biyolojik bir devamlilik saglamamakta,
cocuklarimizla olan psikososyal etkilesim yoluyla gerek bilingli gerek biling disi tim
Ozelliklerimzi aktararak nesiller arasi1 devamliligi da saglamaktadir. Tiim bu sosyal ve
psikolojik durumlar g6z 6niine alindiginda infertilitenin gerek kisisel gerekse toplumsal bazda

ne kadar 6nemli oldugu apacik ortadadir.

Infertilite, ¢iftlerin diizenli korunmasiz cinsel iliskilerine ragmen bir yil siiresince gebeligin
gerceklesmemesi olarak tanimlanmaktadir. Toplumdaki ¢iftlerin yaklasik %15-20’sini
etkileyen bu 6nemli saglik sorununda, erkek faktdr %50 oraninda rol oynamakktadir. Erkek
faktoriin normal oldugunu soyleyebilmek igin spermde yeterli sayi, hareketlilik ve
morfolojinin varligi, spermlerin gerekli akrozom reaksiyonunun gergeklestirip oositlerin zona
pellusida tabakasina baglanmalar1 ve zigotun fertilizasyonu gerekmektedir. Bu asamalarda
olusabilecek herhangi bir bozukluk infertilite nedeni olabilir. Varikosel, obstriiktif, hormonal,
genetik, immunolojik patolojiler gibi infertiliteye neden olabilecek bircok durum
tanimlanmakla beraber, olgularin yaklasik %25’inin herhengi bir nedeni bilinmemekte olup
idiopatik olarak kabul edilmektedir (2). Sperm fizyolojisi ve gamet etkilesimini anlamaya
yonelik 6nemli gelismeler saglanmasina, tedavide intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
gibi ileri yontemlerin kullaniliyor olmasina ragmen, ozellikle idiopatik infertil olgularda
patofizyolojiyi ortaya koymak, tanisal ve klinik uygulamalarda sonug alici, diisiik maliyetli ve
giivenilir modalitelere ulasmak icin hiicresel ve molekiiler diizeyde c¢alismalar

stirdiiriilmektedir (109).

Son donemde iizerinde calisilan alanlardan biride 1s1 sok proteini (ISP) ile infertilite
arasindaki iligkidir. Stres proteinleri olarakta adlandirilan ISP, biiylime, farklilagma, boliinme,
hatta hiicre 6liimii dahil hiicre metabolizmasinin tiim evrelerinde hayati 6nem tasiyan bir
protein ailesidir. Ortak Ozellikleri hiicrelerin ani sicaklik degisimleri, reaktif oksijen

metabolitleri, agir metaller, kuraklik, tuzluluk gibi ¢evresel faktorlere maruz kaldiklarinda
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iiretilmeleridir. Insandan bakteriye kadar tiim canlilarda bulundugu artik bilinmekte olan 1s1
sok proteinler ve 1s1 sok cevabi biyoloji ve tipta Ozellikle kanser, otoimmiin (romatoidatrit,
SLE, Ankliozanspondilit ve sjogrensendromu) hastaliklar ve infertilitede 6nemli bir arastirma

konusudur (110).

Huai ve arkadaglarinin yaptigi; azalmis 1s1 sok protein expressionunun (HSP70) erkek
infertilite patogeneziyle birlikteligi adli ¢alismalarinda, infertilite ile bagvuran bireylerin ve
kontrol grubundan alian testis biyopsilerinde (ki bunlarmn tesitis biyopsileri normal testis
dokusu, maturasyon aresti olan testis dokusu ve sertoli cel only olan testis dokusu) HSP70’in
normal testis dokularinin sperminde boyandigi, maturasyon aresti olanda ¢ok az boyandigi,
sertoli cel only grubunda ise hic boyanmadigi gozlendi. Sonu¢ olarak maturasyon aresti ve
sertoli cel only grubunun spermlerinde azalmis 1s1 sok protein expressionunun (HSP70) erkek
infertilite patogeneziyle birlikteli olabilecegini ileri siirdiiler (7). Yukardaki g¢aligmay1
destekleyen Son ve arkadaglarinin insan erkek germ hiicrelerinde HSPA2 spesifik
ekspresyonu adli ¢alismasinda; HSPA2 nin normal spermatogenezli testislerde goriildiigiinii
fakat Sertoli cell-only sendromlu testislerde diisiik diizeyde goriildiiglinii buldular. Yine Dix
ve arkadaslarinin gen hedefli bozma teknigi ile HSP70-2 genini homozigot mutant (-/-
HSP70-2) olarak bozduklar1 erkek farelerde HSP70-2 proteininin sentezlenmedigini, bu
farelerde postmayotik spermatid ve olgun spermatozoa olmadigin1 ve bu farelerin infertil
olduklarin1 gosterdiler; bu bulguya dayanarak HSP70’ in eksprese edilmemesinin mayozu
etkileyerek inferteliteye neden olabilecegini ileri siirdiiller (111,112). Yukaridaki {i¢
calismanin tersine bizim c¢alismamizda HSP70 proteininin immiinohistokimyasal
incelenmesinde hem idiopatik infertil hemde fertil kontrol grubu arasinda spermde elde edilen

ortalama boyama skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi.

Gen polimorfizmleri agisindan Ozelikle Pericles ve arkadaglarinin varikoselli ve sperm
parametreleri kotli, idioapatik infertii ama sperm parametreleri kotii ve fertil kontrol
grubundan olusan ve HSP90 gen polimorfizmleri ilgili ¢alismasinda her ii¢ grupta gen
polimorfizmleri agisindan istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadigi ve HSP90 gen
polimorfizimin erkek infertilitesinden sorumlu olabilecegi sonucuna ulasilmadigi rapor edildi
(113). Bizim calismamiz her nekadar 1s1 sok proteinin farkli bir grubunda olsada HSPA1B
geni g.1269A>G polimorfik noktasinin AG (heterozigot) ve GG (homozigot, polimorf)
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genotipleri ile G alleli bakimindan infertil hasta ve fertil kontrol arasinda karsilastirma
yapildiginda istatiksel olarak anlamsiz oldugu belirlendi. Ayrica HSPALL geni c.1478C>T
polimorfik alanin CT (heterozigot) ve TT (homozigot, polimorfik) genotipleri ve T allelleri
hasta ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamsiz olarak

tespit edildi
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6. SONUC

Yapilan calismalarda 1s1 sok proteininin (ISP70) artmis ekspresyonu bozulmus sperm
parametreleriyle ve dolaysiyla erkek infertilitesiyle iliskili oldugu bilinmektedir. Ancak
verilerimizin incelenmesi sonucunda, sperm parametreleri normal infertil erkeklerle kontrol
grubu arasinda gerek HSP70 Gen Polimorfizimleri gerekse HSP70 Proteinin ekspresyonu
acisindan anlamli fark gozlenmedi. Bu caligmanin sonuglari sperm parametreleri normal
infertil erkeklerde infertilitenin HSP70 gen polimorfizimleri ve HSP70 gen ekspresyonu ile
aciklanamiyacagi kanaatini uyandirmistir.

Ancak bunun dogrulanmasi i¢in daha biiyiik vaka serileri i¢eren caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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