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OZET

Oncel HF. insiilin Rezistansimin Erkek infertilitesi Uzerine Etkileri. Harran Universitesi

Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Tipta Uzmanhk Tezi, Sanhurfa, 2011.

Amag: Calismamizda insiilin rezistansli erkeklerde yiiksek insililin maruziyetinin semen
parametreleri iizerine olas1 zararl etkilerini tespit etmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontemler: Ocak 2009 - Aralik 2010 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama hastanesi Uroloji poliklinigine herhangi bir nedenle
bagvuran hastalarda yas, evlilik siiresi, viicut kitle indeksi (BMI), folikiil stimiile edici hormon
(FSH), luteinize edici hormon (LH), testosteron (T), seks hormonu baglayict globulin
(SHBG), testis voliimii, semen analizi, glikoz ve insiilin degerlerine bakildi. Homeostasis
Degerlendirme Modeli (HOMA) ile insiilin rezistanslari (IR) hesaplandi.

Bulgular: Kriterlere uygun 68 kisi calismaya dahil edildi. HOMA-IR sonuglarina bakilarak
insiilin rezistans1 olan ve olmayan diye iki grup olusturuldu. Insulin rezistans1 olan grubun
(n=35) ortalama yas1 31.1 £ 5.3 yil (21-45) ve insulin rezistanst olmayan grubun (n=33) ise
ortalama yast 29.5 = 5.2 yil (22-42) idi. Her iki grup arasinda yas, BMI, evlilik siiresi,
testikiiler voliim, FSH, LH, T ve SHBG parametreleri acisindan istatiksel olarak anlamli bir
fark yoktu. Insulin rezistansi olan grupta 21 (%60) hastada sperm parametreleri kotii ve 14
(%40) hastada ise iyi idi. Insulin rezistansi olmayan grupta 14 (%42,4) hastada sperm
parametreleri kotii ve 19 (%57.6) hastada ise iyi idi. Sperm parametreleri agisindan gézlenen
fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Sonug: Insiilin rezistansmin semen parametreleri {izerinden etki ederek erkek infertilitesine
yol agmadig1 sonucuna varildi. Ancak bu sonucu dogrulamak i¢in dogum oranlarini da igeren

uzun siireli takip gerektiren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelime: Insiilin direnci, erkek infertilite, HOMA-IR, semen analiz
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ABSTRACT

Oncel HF, The effects of insulin resistance on male infertility. Harran University Faculty

of Medicine, Department of Urology, Medical Specialization Thesis, Sanlurfa, 2011

Object: : In our study, we aimed to identify the possible harmful of the exposure of high
insulin effect on semen parameters of men with insulin resistance.

Materials and Methods: Age, duration of marriage, body mass index (BMI), follicle -
stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), testosterone (T), sex hormone
binding globulin (SHBG), testicular volume, semen analysis, glucose and insulin values were
examined in patients admitted for any reason in the Faculty of Harran University between
January 2009 - December 2010. Insulin resistances (IR) were calculated by Homeostasis
Model Assessment (HOMA).

Results: Sixty- eight patients agree with the criteria were included for this study. Two groups
with and without insulin resistance was designed according to the results of HOMA - IR.
Mean age in the insulin resistance group (n = 35) and non- insulin resistance group (n = 33)
were 31.1 £ 5.3 years (21-45) and 29.5 + 5.2 years (22-42), respectively. In terms of
parameters such as BMI, duration of marriage, testicular volume, FSH, LH, T and SHBG
were not important different statistically between two groups. In the group with insulin
resistance, in 21 patients (60%) have poor sperm parameters, but in 14 (40%) have the best.
In the group without insulin resistance, in 14 patient (42,4%) have poor sperm parameters,
but in 19 (42,4%) have the best. There was no statistically significant difference in terms of
sperm parameters.

Conclusion: We found that insulin resistance not caused male infertility by acting on semen
parameters. However, long- term follow-up studies including birth rates are needed to verify

this result.

Key words: Male infertility, Insulin resistance, HOMA-IR, Semen analiysis



1. GIRIS ve AMAC

Ciftlerin yaklagik %15°1 korunmasiz gegen diizgiin bir cinsel hayata ragmen ilk bir yil
icerisinde ¢ocuk sahibi olamamaktadirlar. Olgularin % 20’sinde erkek tek basina sorumlu
bulunurken, % 30-40’inda kadin faktoriine eslik eden bir patoloji mevcuttur. Dolayisiyla,
infertil ¢iftlerin yarisinda bir erkek faktorii s6z konusudur (1). Infertilitede eger erkege ait bir
problem so6z konusu ise, bu siklikla sperm parametrelerinde bozulma ile ortaya c¢ikar.
Tedaviden yeterli sonug almabilmesi igin, tanmnin iyi konmasi gerekir. Ornegin obstriiksiyon
ve hipogonadotropik hipogonadizm tedavi edilebilir patolojiler arasinda sayilirken, viral orsite
bagli sekonder bilateral testis atrofisi geri dondiirilemez hasardir. Ayrica, baz1 azospermik
erkeklerin testislerinde aktif spermatogenez odaklart mevcut olup, tedavi ile sperm yapimi
uyarilabilir. Eger semen analizindeki bozulmanin nedeni ortaya konamaz ise “idiopatik
infertilite” olarak tanimlanir. Erkek infertilitesinin yaklasik %40-60’inda altta yatan neden
bilinse de bircogunda etken ortaya konamamakta ve idiopatik infertilite olarak kabul
edilmektedir.

Insiilin pankreastaki langerhans adaciklarinin beta-hiicreleri tarafindan iiretilen
polipeptit yapida 6000 dalton molekiil agirliginda bir hormondur. Birbirine iki disiilfiir
kopriisii ile bagh 2 aminoasit zincirinden olugmaktadir. Beta hiicreleri pankreas kiitlesinin
yaklasik %1.ini olusturur (2). Insiilin, dokular tarafindan yakitlarin kullamimim diizenleyen ve
enerji homeostazisini siirdiiren en 6nemli hormonlardan biridir. Metobolik etkileri anaboliktir.
Glikojen, triacilgliserol ve protein sentezini uyardiklart gibi birgok membran enzimini aktive
ve inaktive edebilir, birgok protein ve mRNA’nin sentez veya yikim hizin1 degistirebilir,
hiicre biiyiime ve farklilasmasini etkileyebilirler (2). Insiilin rezistansi, belli bir
konsantrasyondaki insiiline subnormal bir biyolojik yanit alinmasi veya glikoz
homeostazisinde insiilinin beklenen etkisinin bozulmasi ve insiiline verilen yanitta eksiklik
olarak tanimlanabilir (3). In vivo ortamda, plazma insiilini belirli bir kan sekeri diizeyine gore
bulunmasi gereken konsantrasyonun ¢ok iizerinde (hiperinsiilinemi) ise insiilin rezistansindan
bahsedilir (4,5). Metabolik agidan insiilin rezistansi, insiilinin hiicre diizeyindeki metabolik
olaylara etkisinin azalmasi veya insiiline karsi hiicre diizeyinde normaldeki duyarliligin

azalmas1 olarak tarif edilebilir. Klinik agidan ise kisinin giinliik metabolik islevlerini



fizyolojik olarak stirdiirebilmesi i¢in pankreastan salgilamak zorunda oldugu insiilin miktarini
asan dlizeyde insiilin iiretmek ya da kullanmak zorunda kalmasidir (6). Bacetti ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada insiilin bagimli diabeti olan infertil hastalar ile diabeti
olmayan infertil hastalar karsilastirilarak yapilan calismada insiilin yoklugunun spermler
tizerinde ultrastriiktiirel olumsuz etkileri oldugu ve ratlarda yapilan caligsmalarda insiilin
verildiginde bu olumsuz etkilerin azaldig: tespit edilmis (7). Polikistik over sendromu (PKOS)
tireme c¢agindaki kadmlarin %35-10"unu etkileyen, kronik anovulasyon, hiperandrojenizim
infertilite ile karakterize kompleks metabolik bir hastaliktir (8). Bu sendroma sahip hastalarin
bir béliimii kompansatuvar hiperinsiilinemiye yol agan insiilin resistansi gosterir. Insulinin
ayrica direkt olarak karacigerde seks hormonlari baglayan protein yapimini azalttigi
bilinmektedir (9). Yapilan ¢aligmalarda insiilin maruziyeti azaltilarak fertilizasyon oranlarinin
arttig1 tespit edilmistir. Pasquali ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada obezitenin infertilite
tizerine olan etkilerini degerlendiren literatiirdeki makaleleri derlemislerdir. Obezite
dogurganlig1 olumsuz yonde etkiler. Kadinlarda erken baslangich regl diizensizlikleri, kronik
oligo-anovulasyon ve erigkin donemlerde infertiliteye sebep olur. Ayrica obezite kadinlarda
diistik riskini arttirir. Bunda ana faktoriin instilin fazlali§1 veya insiilin rezistansi olabilecegi
sonucuna varilmistir. Bu etki PKOS’ta daha belirgindir. Erkeklerde obezite diisiik testosteron
diizeyi ile iligkilidir. Agir obez erkeklerde infertilite lehine siddetli hipotestosteronemi ile
iliskili spermatogenezi azalttig1 tespit edilmistir (10). insulin rezistans1 sonucu yiiksek insiilin
diizeyide seks hormonu baglayan protein seviyesini azalttigi da bilinmektedir (9). Ayrica
viicut kitle indeksi arttik¢a erektil disfonksiyon siklig1 artmakta ve indirek olarak infertiliteye
sebep olmaktadir (10).

Kadinlaradaki bu insiilin rezistansi-over disfonksiyonu iligkisi bizi bu caligmadaki
insiilin rezistansi-testis fonksiyonu iliskisini aragtirmaya itmistir. Diyabetin erkek infertilitesi
tizerine bilinen bu olumsuz etkilerine karsin diabetes mellitus’un daha hafif bir formu olan
insiilin rezistansinin erkek infertilitesi tizerine etkisi izole olarak su ana kadar
incelenmemistir. Biz bu c¢alismamizda insiilin rezistanshi erkeklerde yiiksek insiilin

maruziyetinin semen parametrelerini iizerine olan etkilerini tespit etmeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite

Ciftlerin yaklasik %15°1 korunmasiz gegen diizgiin bir cinsel hayata ragmen ilk bir yil
icerisinde ¢ocuk sahibi olamamaktadirlar. Olgularin % 20’sinde erkek tek basina sorumlu
bulunurken, % 30-40’inda kadin faktoriine eslik eden bir patoloji mevcuttur. Dolayisiyla,
infertil ciftlerin yarisinda bir erkek faktorii s6z konusudur (1). Infertilitede eger erkege ait bir
problem sz konusu ise, bu siklikla sperm parametrelerinde bir bozulma ile ortaya ¢ikar. Oysa
sperm degerleri normal olsa da cinsel fonksiyon bozukluklar1 ya da penil deformiteler gibi
sorunlarda infertilite nedeni olabilir. Ayrica, spermin kalitatif bozukluklar1 da her zaman
standart testlerle ortaya c¢ikarilamayabilir. Ozellikle kromatin hasarlari, fertilizasyon ve
embriyo gelisim bozuklugu durumlari da son yillarda {izerinde sik durulan konular
arasindadir. Ortadan kaldirilmasi ile saglikli gebeliklerin elde edilebilecegi bircok g¢evresel
faktor, degisik mekanizmalarla spermatozoanin kapasitasyonunu ve neticede oosit ile
etkilesimini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Tedaviden yeterli sonu¢ alinabilmesi igin,
taninin 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. Eger semen analizindeki
bozulmanin nedeni ortaya konamaz ise “idiopatik infertilite” olarak tanimlanir. Erkek
infertilitesinin yaklasik %40-60’1nda altta yatan neden bilinse de bir¢ogunda etken ortaya
konamamakta ve idiopatik infertilite olarak kabul edilmektedir. Molekiiler diizeyde yapilan
caligmalarin hiz kazanmas ile birlikte kromozom anomalileri (6rn. Klinifelter sendromu) ve
Y kromozom mikrodelesyonlar1 gibi genetik nedenlerin erkek infertilitesindeki 6nemi giderek
onem kazanmaktadir. Oligospermik olan erkeklerde kromozomal problemler %2,2 iken
azospermik olanlarda %15 civarindadir (11,12). Tam degerlendirilmesi neticesinde,
diizeltilemeyecek bir patolojiye sahip oldugunun anlasilmasi, erkegin gereksiz ve stres

yaratacak uzun tedavi protokolleri igerisine girmesini dnler. Boyle ciftler ejakiilat spermi ya



da epididim veya testislerden elde edilecek spermlerin, in vitro fertilizasyon (IVF) /
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
onem tagir. Biitiin bu nedenler sonucunda, infertilite olgularinda erkegin ayrintili bir sekilde
degerlendilmesi ¢ok Onemlidir. Diger yandan, saglikli bir gebeligin basarilabilmesi ig¢in
optimal degerlendirme protokolii icerisinde erkek faktoriiniin normal bulunmasinin yani sira
kadinda ovulasyon, tubalarin agikligi ve fonksiyonel durumu, uterus kavitesinin durumu ile

servikal faktorlerin de ortaya konmus olmasi gerekir (13).

2.2. Erkek Infertilitesinin Bashca Nedenleri: (14,15)

* 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,
—~Gada katki maddeleri.

* Cesitli metabolik hastahiklar

—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 farklilagmasi, hormonal uyari,
enzimatik aktivite ve dokunun yeniden yapilanmasini igeren karmasik bir siiregtir.
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 doniisimiinii saglar. Ancak, genetik seks fertilizasyonda belirlenmesine ragmen,

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

(16).



2.3.1. Gonadlarin gelisimi

Gonadlar (testisler ve overler) li¢ embriyoner kaynaktan kdken alir: Mezotelyum (posterior
abdominal duvar1 déseyen mezodermal epitel), mezensim (mezotelyum altindaki embriyonik
bag dokusu), primordial germ hiicreleri. Dordiincii haftanin baslarinda, “yolc sac” 1n
endodermal hiicreleri arasinda biiyiik 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 kabart1 olusur. Bu esnada “yolc sac”in arka duvarindaki primordial germ hiicreleri
dorsal mezenter boyunca genital kabartinin i¢ine gé¢ ederler. Embriyo katlanirken “yolc sac”
i dorsal kismi da embriyonun igine katilir. Altinci haftada genital kabartidan uzanan
parmaksi epitelyal kordlar (primer seks kordlar1) alttaki mezensim icine dogru biiyliyerek
primordial germ hiicreleri ile birlesir. Bu safhaya 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 kaudaluglar1 yapisarak iirogenital siniisle birlesir. Kranial uglar1 ise kélomik

bosluga (gelecekteki periton) acilir (16).

2.3.2. Erkek Genital Yapilarin Gelisimi

SRY (“Y”’kromozomunun seks belirleyici bolgesi)’nin etkisiyle primitif seks kordlarinin
mediiller bolgesindeki hiicreler Sertoli hiicrelerine farklilagmaya 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 olusturmak iizere organize olurlar. Germ
hiicreleri ile iliski i¢indeki 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 etrafindaki
mezonefrozla iligkisi azalir. Testis gelistikce, dejenere olan kortikal seks kordlari tunika
albuginea adin1 alan ve giderek kalinlasan bir bag dokusu tabakasi koélomik (periton)
epitelyumden ayrilir. Tunika albuginea nin gelismesi fetustaki testikiiler gelismenin
karakteristik ve tanisal bir 6zelligidir. Giderek biiyiiyen testis, mezorsium adi verilen kendi
mezenterine asili hale gelir. SRY nin etkisiyle farklilasip, gelisen Sertoli hiicreleri MIF
(Miillerian - Inhibiting Factor) ad1 verilen bir glikoprotein hormon salgilamaya baslar. MIF, 8
ile 10 haftalar arasinda paramezonefrik (Miiller) kanallarin hizla gerilemesine yol agar.
Eriskin erkekte Miiller kanali artiklart appendiks testis ve prostatik utrikul olarak goriilebilir.
Disi embriyolarda MIF olmadigi i¢in miiler kanallar1 gerileme gostermez (17). Genital
kabartinin mezensimal hiicrelerinden 9. ve 10. haftalarda SRY proteinine yanit olarak Leydig
hiicreleri gelisir. Bu endokrin hiicreler testosteron firetirler. Gelisimin erken evrelerinde
testosteron tiiretimi plasental koryonik gonadotropin tarafindan kontrol edilirken, ilerleyen
asamada pitliiter gonadotropinler kontrolii ele alir. Leydig hiicrelerinin testosteron salgilamasi
mezonefrik kanallarin vaz deferense donlismesini uyarir. Duktuli efferenteslerin rete testisle
birlesmesi 9. haftada baslayip 3. aya kadar siirer (16). Seminal vezikiiller distal mezonefrik
kanallardan gelisirken, prostat ve bulboiiretral glandlar iirogenital siniisten gelisir. Vezikiila
seminalisler 10. haftada filizlenme gosterirler. Prostat da aymi esnada pelvik {iretradan
endodermal tomucuklanmalar seklinde gelismeye baglar. Prostatin gelisimi testosteronun So-
rediiktaz tarafindan dihidrotestosterona doniistiiriilmesine bagl olarak etrafindaki mezengim
tarafindan uyarilir. Prostatik tomurcuklanmalar baslangigta 5 bagimsiz solid prostatik kordlar
seklindedir. Bu kordlarda 11. haftada limen ve glandiiler asini gelisir; 13. haftada ise
testosteron seviyesinin artmasi ile birlikte sekretuvar aktivitesi baglar. Prostatin gelisimi,

androjenlerin etkisi altinda, mezensim-epitel etkilesimine baglidir (18,19).

2.3.3. D1s Genitallerin Gelisimi

Di1s genitallerin gelisimi 7. haftaya kadar her iki cinste de benzerdir. Ayirici cinsel 6zellikler
9. haftada goriilmeye baslar, ancak dis genitaller 12. haftaya kadar tam olarak farklilasmazlar.

Dordiincii haftadan 7. haftanin basma kadar dis geniataller indiferansiyedir. Dordiincii



haftanin basinda, her iki cinste de kloakal membranin kranial ucunda prolifere olan
mezensim, bir genital tiiberkiil olusturur. Hemen akabinde, kloakal membranin her iki
yaninda labioskrotal kabartilar ve tirogenital 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 dis genitallerin gériiniimii 12. haftaya
kadar birbirine benzerdir. Indiferansiye dis genitallerin erkeklesmesi fotal testislerin iirettigi
testosterontarafindan indiiklenir. Fallus penisi olusturmak iizere biiyiiylip uzarken, lirogenital
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 ulasmadan 6nce durursa,
ventralde ylizey ektodermi de bu yapilarin iizerini ortecek sekilde gelisemez, yani ventral
ylizde prepisyum ve frenulum gelismez. Spongioz uretra ve frenulumun gelisimi
tamamlandiginda glans penisin ucundan baslayip igeri 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 baslar ve durdugunda prepisyumu olusturur. Korpus kavernozum ve
korpus spongiosumlar fallus i¢indeki 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 asag1 dogru inerler. Gonadlarin baglangictaki inigleri gubernakuluma
baglidir. Testisler {iglincili aydan sonra internal inguinal halka seviyesine iner ve 7 ile 9. aylar
arasinda skrotuma inislerini tamamlarlar. Testikiiler inis:

Testislerin biliylimesi 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 biiyliyerek inguinal kanal ic¢inden skrotuma dogru testise

kilavuzluk etmesi ile iliskilidir.



Testisler 26. hafada retroperitoneal olarak karn 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 biiylimesine baghdir. Testislerin
inguinal kanallarin i¢inden gegerek skrotuma inisleri fotal testislerin iirettigi androjenlerin
kontrolii altinda gergeklesmektedir. Testisin inguinal kanaldan gegisi esnasinda
gubernakulumun kilavuzlugu yaninda, karin i¢i basincindaki artislarinda katkis1 olmaktadir.
Testislerin inguinal kanallardan skrotuma inisleri 26. haftada baslamakta, 2 veya 3 giin
stirmektedir. Testis skrotuma indikten sonra inguinal kanal spermatik kordun etrafinda
kontrakte olmaktadir. Dogumdan sonraki ilk ii¢ ay i¢inde inmemis testislerin ¢ogu skrotuma

inebilmektedir. Bir yasindan sonra spontan inig olmamaktadir (16).

2.4 Erkek Ureme Fizyolojisi

Insan testisi iki dnemli fonksiyonu olan bir organdir. Birinci fonksiyonu; seminifer tiibiillerde
spermatogenez ile sperm olusumunu saglamak, ikinci fonksiyonu ise interstisyel dokudaki
leydig hiicrelerinden steroid hormonlarimin (androjenleri) salgilanmasini saglamaktir. Bu
salgilanan steroid hormonlarindan biri testosterondur. Testosteron yalnizca sperm tiretimi 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 {ireme
fonksiyonu, hipotalamo- hipofizo- gonadal eksen kapali geri doniislii (feedback) kontrol

mekanizmasina bagl olarak siirdiiriilmektedir (15).

2.4.1. Hipotalamo - Hipofizo - Gonadal Eksen

Pek ¢ok nukleus iinitelerinden olusan ve beynin tabaninda yer alan hipotalamus; retina,
korteks ve talamus gibi bir¢ok merkezden mesajlar alarak hipofizin endokrin fonksiyonlarini
diizenler. Bu regiilasyon hipotalamus ve hipofiz arasindaki bir vaskiiler portal ileti ile

saglanmaktadir. Hipotalamus ve hipofiz arasinda gozlenen kapali normal dolasim, 6n



hipofizin hormonal regiilasyonunda etkin rol oynar. GnRH (Gonadotropin Releasing-
Hormon) hipotalamustan salgilanan, hipofiz hormonlarini diizenleyen ve iireme fizyolojisinde
onemli rol oynayan bir hormon olup ayrica 6n hipofizden LH ve FSH’nin salgilanmasini
saglar. Stres, egzersiz ve dietle salinimi de§isen GnRH’in diizenlenmesinde katekolamin,
prostaglandin ve testikiiler steroidler etkin rol oynarlar. LH ve FSH hormonlar1 hiicresel
metabolizmay1 uyarmak i¢in Leydig ve Sertoli hiicrelerindeki reseptorlere baglanirlar. Daha
genis dolasim yapan FSH, LH’ya goére daha diisiik konsantrasyondadir. Hipotalamo-
hipofizogonadal eksen, kapali bir geri doniis kontrol mekanizmasiyla kontrol edilmektedir.
Simdiye kadar yapilan c¢alismalar hem serum FSH hem de LH’da meydana gelen
ylkselmelerin gonadal hormonlarin iizerinde inhibitor etkisi yaptigini1 géstermistir. Testislerin
onemli bir hormonu olan testosteron, erkeklerde LH sekresyonunun primer inhibitSriidiir.
Testosteron periferik dokularda giiglii bir androjen olan dihidrotestosterona ya da Ostrojen
bilesigi olan dstradiol’e metabolize olabilmektedir. Bu androjenler ve strojenler birbirinden
bagimsiz olarak LH salgilanmasim diizenlerler. insan ve hayvan calismalariyla sertoli hiicre
faktorii olan Inhibin’in FSH’m geri doniis mekanizmasinda 6nemli bir rol iistlendigi
gdsterilmistir. Spermatogenetik aktivitenin diismesi, Inhibin konsantrasyonunun azalmasina
neden olurken, FSH diizeyinde artisa neden olabilmektedir (Sekil 1). Diger onemli
hormonlardan olan prolaktin, gonadotropinlerle karmasik bir iliski icersindedir.
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 enfiizyonun 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 (15).
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Sekil 1. Hipotalamo - Hipofizo - Gonadal Eksen

2.4.2. Testisler

Skrotum denen deri ve bag dokudan yapilmis torbalar i¢inde sag ve solda olmak iizere birer
tane olan testislerin gorevi, sperm ve hormonlarin olugsmasini saglamaktir. Toplam agirligi 30-
40 gram olan testisler bir bolme ile skrotumda ayrilmaktadirlar. Skrotum, testisleri tasimanin
yani sira kasilip - gevseyerek testislerin belli bir 1sida kalmasini saglamaktadir. Testisler ¢ift
katl zarla gevrili olup, testisi ilk saran tunica albuginea elastik olmayan bir dokudur. Bunun i¢
kismi 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 tasirlar. Spermatogonium hiicreleri
spermleri, olusturur, sertoli hiicreleri ise spermatogenezin yolunda gitmesini saglayan inhibin

hormonunu salgilarlar (14).
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2.4.2.1. Leydig Hiicreleri

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 i¢indeki parakrin faktorlerin etkisiyle prekiirsér hiicrelerden
farklilasan hiicrelerdir. Leydig hiicreleri i¢inde viicutta bulunan testosteronun biiyiik bir kismi
kolesterolden sentez edilir. Kolesterol ise ya dolasimdan gelmekte ya da leydig hiicreleri
icindeki endoplazmik retikulumdan yeniden (de novo) veya hiicre igindeki yag
damlaciklarinda bulunan kolesterol esterlerinden sentezlenmektedir. Olusan testosteron
endoplazmik retikulumdan sitoplazmaya, buradan da hiicre disina tasinarak kanda testosteron
baglayici proteine baglanir. Testosteronun hiicre disina taginmasi ve burada tutulmasi leydig
hiicresi disinda bulunan albumin, Androjen Baglayic1 Protein (ABP) ve testosteron-ostradiol
baglayan proteinler sayesinde gergeklestirilmektedir. 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 b, prostaglandinler ve adrenerjikler gibi farkli otokrin ve parakrin
faktorler de leydig hiicrelerinde LH’a bagimli steroid sentezinin ger¢eklesmesinde rol
oynarlar. Bununla beraber, Ostrojen ve androjenlerin leydig hiicrelerindeki streoid sentezini
engelleyici rolleri de bulunmaktadir (14,20,21). Ritmik LH salimimia cevaben belli
araliklarla salgilanan Testosteron’un giinliik sekresyon diizeyi sabah erken saatlerinde doruk
noktada, aksam saatlerinde ise en diisiik seviyelerdedir. Bazi mekanizmalar leydig
hiicrelerinin LH'a cevaben iiretilen testosteron iiretim yetenegini bozmakta ve testosteron
iretimi i¢in intratestikiiler bir kontrol sistemi olusturmaktadirlar. Saglam testislerde eksojen
LH uygulamasindan sonra LH reseptorleri azalmaktadir. Yiiksek 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 ¢alismalarda prolaktin’ in LH reseptor
sayisini arttirdigr  gozlenmektedir (15). Normal erkeklerde testosteronun % 2'si serbest
(baglanmamis) halde, % 44'i Testosteron-Ostradiol Baglayici Globulin (TeBG) halinde ve
% 54'ti albiimin veya bagka proteinlere bagli olarak, seminifer tiibiillerde ise androjen

baglayict proteine (ABP) bagli olarak bulunur. Androjenlerin biyolojik etkileri, hiicre
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sitozollinde spesifik androjen reseptor proteini igeren hedef organlarda gozlenir. Testosteron
dolasimi terk ettikten sonra organizmadaki hedef hiicrelere girmektedir. Bu hiicrelerde 5-a
rediiktaz tarafindan daha giiclii bir androjen olan dihidrotestosterona (DHT) doniisebilir.
Testosteron veya DHT, reseptor proteine baglanarak bir kompleks olusturur, bu kompleks de
niiklear kromatine baglanarak haberci RNA (mRNA) sentezine yol agmak iizere c¢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 farklilagsmasi ve

4) Pubertede cinsel gelismenin endiiksiyonudur (15).

2.4.2.2. Seminifer Tiibiiller

Olgunlagsmanin farkli evrelerinde germ ve sertoli hiicrelerini igeren seminifer tiibiiller, testis
hacminin % 85 — 90' 1in1 olustururlar (14,15,21) (Sekil 2). Testis dokusu, i¢cinde kan damarlari,
sinir lifleri ve kas hiicreleri igeren bir kapsiil tarafindan ¢evrelenmis bir yapinin i¢indedir.
Spermatogenez, testiste seminifer tiibiillerin i¢inde gergeklesir. Her bir testis i¢inde yaklasik
500 seminifer tiiblil bulunur ve tek bir tiibiiliin uzunlugu 30-70 santimetredir. Seminifer
tiibiiller testis hacminin yaklasik %80-90'm1 olustururlar. Bu nedenle testis hacmi kabaca

sperm lretim potansiyeli hakkinda fikir verir (22-24).
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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 limene bitigik bir kompartiman olmak tizere 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 (14,15).
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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, gelisme siirecinin farkli evrelerini temsil ettigi diisiiniilen 13
farkli germ hiicresini saptamis ve en diislikten en yiiksek farklilagsma 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 (14,15).

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 siire¢
icinde germ hiicreleri mayoz boliinme sonrast 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 olugmasina olanak saglarlar. Spermatogenez proliferasyon
faz1, rediiksiyon-boliinme fazi ve farklilagsma fazi olmak iizere iic asamada incelenir (15,22-
24) (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 icermektedir. Germ hiicreleri sperm
yapimindan sorumluyken sertoli hiicreleri germ hiicrelerinin etrafinda destek dokusunu
olustururlar. Testislerde bulunan bir diger hiicre tiirii de erkek seks hormonu olan testosteron
yapimini saglayan Leydig hiicreleridir. Seminifer tiibiil i¢inde spermatogenezin tim
asamalarindaki sperm Onciilii hiicreler bulunur. Farklilagma fazin1 tamamlayan hiicreler
seminifer tiibiil i¢ine salinirlar. Bu nedenle testisin farkli kesimlerindeki alanlarda gelisimin
degisik evrelerindeki sperm iiretimi devam eder (22-24).
Proliferasyon Fazi: Germinal epitel i¢inde olgunlagsma evresinin ilk basamagindaki hiicreler
spermatogonyumlardir. Mitoz bdliinme ile olusan bu hiicrelerin bir boliimii spermatogenezis
siirecine girerken bir kismi1 dejenere olur (22-24).
Rediiksiyon-Boliinme Faz1: insanda, koyu tip A, acik tip A ve B spermatogonyumlar olmak
lizere ii¢ grup spermatogonyum ayirt edilmistir. Koyu tip A spermatogonyumlar agik tip A
spermatogonyumlara  doniistirler. Ag¢ik tip A  spermatogonyumlar da tip B
spermatogonyumlara doniisiirler. 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 boliinmeyi
gecirerek haploid sayida kromozom iceren spermatidleri meydana getirir. Spermatogenetik
hiicrelerin sertoli hiicreleri arasindaki boliimde bulunmasi ile puberteden 6nce seminifer tiibiil
liimenine gecisleri engellenir. Spermatosit adin1 alan hiicreler DNA igeriklerini yani genetik
materyallerini iki katina ¢ikardiktan sonra 4 ayri hiicreye béliiniirler. Bu 4 hiicreden her biri

artik 23 kromozom i¢cermektedir (22-24).
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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 ylizeye yani seminifer tiibiillerin i¢ bosluguna dogru ilerler (22-24).

2.5.1. Spermatogenezin Genetik Ozellikleri

Fotal donemde gonadal dokularin farklilasmasi ve cogalmalart 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) tlizerinde spermatogenezden sorumlu 3 adet bolge vardir: Azoospermia Factor (AZF)
olarak adlandirilan AZFa, AZFb ve AZFc (DAZ) bolgeleri. Bu bolgelerde spermatogenezi
saglayan cok sayida gen yer alir. AZFa bolgesindeki genlerin kaybinin Sertoli cell only
sendromundan, AZFb matiirasyon arrestinden, AZFc ise degisik derecede oligo-
azoospermiden sorumludur. Her ne kadar, genotip/fenotip arasinda kesin bir iligki
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 sonug¢lanabilir. 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 resptorlerdeki defektler de neticede degisik klinik tablolar seklinde
virilizasyon bozukluguna neden olabilir. Bunlarda sadece infertilite goriilebilir. Idiopatik
infertilite olgularinin yaklagik %40’ 1nin androjen yetersizligi sonucu olusan azoospermi ya da

oligozoospermiye bagl oldugu gosterilmistir (14).
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2.5.2. Endokrin Faktorler

Hipofizden salgilanan gonadotropinler olan FSH ve LH spermatogenezin esas
diizenleyicileridir (25-29). LH, Leydig hiicrelerini testosteron sentezlemesi i¢in uyarir
(25,26,28,30). Testosteronun, testiste dolasimdakinin en az 200 kati kadar bulunmasi,
spermatogenik hiticrelerin ¢ogalmasi ve farklilagmasi igin gereklidir (30). FSH ve testosteron
normal spermatogenez i¢in yasamsal Onem tasir (26,28,41). Germ hiicreleri FSH ve
testosteron reseptorleri i¢ermediklerinden, bunlarin esas etki alani Sertoli hiicreleridir
(25,29,30). FSH’un spermatogonial proliferasyonu uyarici etkisi sayesinde, Sertoli hiicreleri
spermatogenezde primer diizenleyici olarak rol oynarlar (26,30). Testosteron, sertoli
hiicrelerinin spermatidlere yapismasini, dolayisiyla spermiogenezi indiikler, ayrica peritiibiiler
hiicreleri de etkiler (25,26,28). Hem FSH hem de testosteronun, germ hiicre apopitozisini
Sertoli hiicreleri araciligiyla indirekt olarak baskiladigr gosterilmistir (26,31). Seminifer
epitelin hormonal uyariya yaniti, lokal faktorlerin etkisiyle diizenlenir (25). Primer
spermatositler ve spermatidler, hem o hem de B dstrojen reseptorii icermektedirler (27,29,32).
Ostrojen reseptdr fonksiyonu, normal spermatogenezin gergeklesmesi i¢in gereklidir. Tiroid
hormonlarinin da Sertoli hiicreleri araciligiyla indirekt olarak spermatogenezi etkiledigi
bilinmektedir (33). Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanan inhibin B ve testikiiler voliim
arasinda bulunan korelasyon, inhibin B’nin spermatogenez icin iyi bir endokrin belirleyici

oldugunu ortaya koymustur (34).

2.5.3. Diger Faktorler

Endokrin kontroliin yani sira, bircok parakrin sinyalin germ hiicresinin kaderinin
belirlenmesinde 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (29,31,33). Spermatogenezin kontroliinde,
hiicreler arasi iligkiler, sitokinler, biiylime faktorleri, enzimler, transport proteinleri ve
adezyon molekiilleri etkilidir (26,33). Kalsiyum, magnezyum, bakir ve c¢inkonun
spermatogenez i¢in onemli oldugu bilinmektedir. Cinko, spermium niikleusunun kromatin

yogunlagmasinda islev goriir (35). Testikiiler makrofajlar, direkt ve indirekt yoldan Sertoli
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hiicresi aktivasyonunu ve germ hiicrelerinin yasamini etkiler. Spermatogenezin hasarlandigi
olgularda, testisteki makrofaj sayisinin arttigi bildirilmistir (36). Artan yasla birlikte
spermatogenezde bazi degisiklilkler meydana gelir. Koyu ve acik TipA spermatogoniumlarin
sayisinda azalma, genetik bozukluklar ve spermatidlerde goriilen malformasyonlarin yani sira,
yasla birlikte Sertoli hiicrelerinin sayisinda da azalma goriiliir. Spermatositler, spermatidler ve
spermiumlar spesifik antijenler salarlar, fakat sperm hiicresi yapimi pubertede basladigi i¢in,
bu antijenler, puberteye kadar olusmazlar. Bu nedenle immun tolerans gelismez. Daha sonra
otoantikorlarin gelisimini ise kan-testis bariyeri engeller. Spermatogenik hiicreler, 6zellikle
spermatositler toksik ajanlara karst c¢ok duyarlidir. Beslenme bozukluklari, sistemik
hastaliklar, yaygin yada lokal infeksiyonlar, genetik bozukluklar, testikiiler 1sinin ytikselmesi,
steroid hormonlar ve onlara benzer ilaclar, kemoterapétik ilaglar, antimetabolitler, kadmium
tuzlari, kursun ve pestisitler gibi toksik ajanlar, mutajenler ve radyasyon spermatogenezi
etkileyen faktorler arasinda sayilabilir. Bu ajanlar, sperm iiretimini azaltirlar, kromozomal ve

morfolojik anomalilere yol agarlar (25-27,30,36-39).

2.6. Infertil Erkegin Degerlendirilmesi

Infertilite, bir y1l korunmasiz cinsel birlesmeden sonra gebelik olusmamasi olarak tanimlanir.
Normal bir ¢iftin bir ay icerisinde gebe kalma sanslar1 %20-25, alt1 ay igerisinde %75 ve bir
yil igerisinde ise %90’ dir. Gebeliklerin ¢ogu ovulasyon giinii veya ovulasyondan onceki altt
giin icerisinde bulunan cinsel iligki neticesinde goriiliir. Sadece ovulasyonu takip eden
giinlerde bulunulan cinsel iliskilerin ¢ok azi gebelikle sonuglanir. Hem erkek hem de kadin
icin 24 yasinda fertilizasyon oranlar1 en yiiksektir. Fertilizasyon oranlar1 bu yastan sonra her
iki cinste de azalmaya baslar. Infertilite olgularmin yaklasik %20’si tamamyla 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 (40).
Infertil erkegin degerlendirilmesine dykii almak ile baglanir. Ik degerlendirme fizik muayene
ve baslangi¢ laboratuar incelemeleri ile tamamlamir. Oykii, fizik inceleme ve laboratuvar
sonuclarina gore ayirict tani i¢in ek 6zel testlere yonelinmelidir. Erkeklerde infertiliteye yol

acan durum ve durumlari tespit etmek degerlendirmenin temel amacidir. Infertiliteye yol agan
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0zel bir neden bulunursa tedavi ona yonlendirilerek sonuca gidilir. Ancak olgularin ¢ogunda
infertilitenin idiopatik oldugu da unutulmamalidir. Bilinen bir etyolojik faktdr saptanamiyor
ise ampirik tedavi, IUI (intrauterin inseminasyon) veya IVF (invitro fertilizasyon) gibi tedavi
yontemleri  Onerilebilir.  Alternatif olarak dondér inseminasyon ve evlat edinme
unutulmamalidir. Eslere her tirlii alternatif anlatilmali, hasta uzun siireli ve sonugsuz
tedavilerle oyalanmamalidir (41).

Infertil erkegin degerlendirilmesindeki hedefler:
1-diizeltilebilir durumlarin,
2-baska yontemlerle diizeltilemeyen ancak erkegin spermini kullanarak yapilan UYT
(iremeye yardime1 teknikler) ile tedavi edilebilecek nedenlerin,
3-bu tekniklerle de tedavi edilemeyen ve dondr inseminasyonu ya da evlat edinmeyi
gerektirecek nedenlerin,
4-altta yatan onemli tibbi patolojilerin,
S-hastay1 veya cocugunu etkileyebilecek genetik ve/veya kromozomal bozukluklarin

belirlenmesine yoneliktir (38).

2.6.1. Anamnez

Infertilitenin arastirilmasma genel {ireme 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,

* cocukluk ve puberte gelisimi,

* sistemik hastaliklar ve gecirdigi ameliyatlar,

* cinsel yasam,

* cinsel yolla gecen hastaliklar,

* gonadal toksinlere maruz kalinimi sorgulanmalidir (38).
Eger erkekte temel degerlendirme sirasinda tireme Oykiisiinde siipheli bir durum veya semen

analizinde bir bozukluk saptanirsa ileri arastirma yapilmalidir. Aciklanamayan infertilite
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olgularinda ya da kadmin tedavi edilmesine ragmen devam eden infertilite durumunda da
erkegin ayrintili arastirilmasi gerekir. Ileri arastirmada tam detayli medikal ve iireme hikayesi
almir, fizik muayene ile birlikte 15 giinden az olmayan araliklarla en az iki semen analizi
yapilir. Bunlar takiben, spesifik problemleri ya da hikaye, fizik muayene veya semen analizi

sirasinda kaydedilen sorunlari arastirmaya yonelik diger ek testler de istenmelidir (41).

2.6.2. Fizik Muayene

Infertil erkegin fizik incelemesi tiim sistemleri kapsamaktadir. Hastanin viicut yapisi ve
virilizasyonu incelenir. Sekonder seks karakterlerinin gelisimine bakilir, jinekomasti
arastirilir. Genital muayenede peniste kurvatiir varligi ve iiretral meatusun yeri incelenir.
Testis boyutlar 6lgiiliir. Normal eriskin testis voliimii 24+4 ml’dir. Testis voliimiiniin diisiik
olmas1 seminifer tiibiil sayisinin da az olmasi anlamina gelecektir. Epididim muayenesinde
endiirasyonlar, diizensizlikler ve kistik olusumlar muayene ile saptanabilir. Spermatik kord
ayakta muayene edilerek varikosel arastirilmalidir. Klinik bulgusu olmayan hastalarda

varikosel arastirmak i¢in radyolojik goriintiileme gerekmez (42).

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 ii¢c semen analizi bulunmalidir. Infertil erkegin
degerlendirilmesinde semen analizi ¢ok Onemli bir yer tutar. Azoospermi diginda semen
analizi, hastalarin steril ve fertil gruplar seklinde kesin ayiriminin yapilmasini saglamaz.
Semen parametrelerinin kalitesi azaldikga istatistiksel olarak gebelik sans1 da azalir ama sifira
inmez. Buna ragmen dogru sekilde yapilmis bir semen analizi infertil erkegin

degerlendirilmesinde 6nemli bir aragtir (43)(Tablo 1).
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2.6.3.1. Semen Toplanmasi

Semen en az 48 saatlik cinsel perhiz sonrasi toplanmali ve bu siire 7 giinii gegmemelidir.
Semen laboratuar yaninda 06zel olarak hazirlannmis bir odada gorsel cinsel uyart ve
masturbasyon yontemi ile toplanmalidir (44). Aym hastaya ait farkli semen Orneklerinin
dogru bigimde karsilastirilmasinin yapilabilmesi i¢in, 6rnek toplamadan 6nceki cinsel perhiz
stiresinin sabit tutulmasi dnem tasir (43). Cinsel perhiz siiresince giin basina sperm sayisinda
%25 artig 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 (45).
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Tablo 1. WHO 2010 semen analizi referans araligi

PARAMETRE

REFERANS ARALIGI

Hacim

1,5ml  (1,4-1,7)

Toplam sperm say1s1

39x10° (33-46)

Sperm konsantrasyonu

15x10° /ml (12-16)

Toplam motilite

%40  (38-42)

fleri dogrusal motilite

%32 (31-34)

Canlilik

%58  (55-63)

Sperm morfolojisi

%4  (3-4)
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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. CBAVD’li (konjenital bilateral vas deferens
agenezisi) hastalarda seminal vezikiiller ya yoktur ya da hipoplaziktir. Boyle hastalarda semen
koagiile olmaz, asidik ve diisiik hacimlidir. Semen 6rneginde likefaksiyon bozuklugu var ise
bunun, likefaksiyondan sonra hipervizkoz kalan semenden ayirt edilmesi gerekir. Likefiye
olmamis semen koagulum halinde kalirken, hipervizkéz semenin koagulum hali azalir fakat
kivami normalden daha koyu kalir (43). Likefaksiyon gelismemis hastalarin semeninde doku
plazminojen aktivator diizeyleri normal semendekinden daha diisik bulunmus olmakla
birlikte (46), ayni iliski PSA diizeyleri i¢in gecerli degildir (47). Likefiye olmamis semenin
erkekte fertilite iizerine etkisi agik degildir. Semende likefaksiyon yok veya hipervizkozite var
ise postkoital testin yapilmasi dnerilmektedir. Bu test sirasinda servikal mukusta yeterli sayida
hareketli sperm var ise semenin kivaminin bir énemi 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 (48,49).

Semen voliimii WHO’ ya goére 1,5 ml.’ nin iizerinde 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 baglh
olarak bu komplikasyon azalmistir. Asperminin diger bir nedeni de orgazm olunamamasi gibi
psikolojik bozukluklardir. Ancak diisiik ejakiilat voliimiiniin en sik nedeni spesmenin dogru
toplanamamasidir. Bu yanilgiy1r ortadan kaldirmak igin test tekrarinin yapilmasi 6nemlidir.
Diger bir sik neden de parsiyel retrograt ejakiilasyona baglidir. Bunun nedenleri ise nérolojik
bozukluklar, ilaglar, mesane boynu cerrahisi ve bazi sebebi aciklanamayan durumlardir.

Seminal sivinin biiyiik ¢cogunlugunu seminal vezikiil salgilar1 olusturmaktadir. Parsiyel ve
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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 120450
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 (45).

Semen pH’s1 7,2 veya ilizerinde olmalidir. pH, asidik prostat salgilar1 ve alkalen
seminal vezikiil salgilarinin karisim oranina bagli 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 (44).

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 biiyiikliigli ve kivami, epididimin

dolgunlugu ve vazlarin varlig1 veya yoklugu yol gostericidir. Obstriikte testisler genellikle
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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
(44).

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,
dolambagli ileri hareketi; 3 olduk¢a dogrusal ama orta hizda hareket eden spermi; 4 ise
dogrusal ve hizli hareketi belirtir (50). 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 bulunmadigin
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 (51). 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 sayisi
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 yan1 sira sperm motilite bozuklugundan da sorumlu olabilir.
Astenospermik hastalarda, oOzellikle ejakiilat voliimii diisiik ve sperm canliligi azalmis
olgularda, parsiyel ejakulator kanal tikaniklig1 diistiniilebilir. Bu hastalarda TRUS yapilabilir.
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
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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 (44).
Yuvarlak hiicre sayisi

Semendeki yuvarlak hiicreler immatiir spermatozoalar, genitoiiriner sistem epitel hiicreleri,
prostatik hiicreler ve lokositlerden olusur. Normal semende yuvarlak hiicre sayis1 < 5
milyon/ml olmalidir. Yuvarlak hiicrelerden klinik olarak dnemli olan 16kositlerdir. Yuvarlak
hiicre sayist >1 milyon/ml. oldugunda 16kosit sayisini degerlendirmek i¢in myeloperoksidaz
testi (Endtz testi) yapilmalidir. Normal semende 16kosit sayis1 <I milyon/ml olmalidir (44).
Artmig yuvarlak hiicre sayist olanlarin ancak 1/3’linde gerg¢ekten pyospermi vardir ve
semende bakteri bulunan olgularda her zaman pyospermi saptanmamaktadir. Bu nedenle
pyospermili bircok hastada genital trakt enfeksiyonu yoktur (45). Semende 16kosit enfeksiyon
haricinde, anormal spermatogenez, ¢evresel faktorler, seks aliskanliklar1 ve cinsel perhiz
stiresi ile ilgili olabilir (44).

Sperm morfolojisi

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

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

A rmrruall
Erval Form

Sekil 4. Spermin morfolojik degisiklikleri

Dogru bir morfolojik degerlendirme i¢in spermin boyanmasi gereklidir. Bunun icin en fazla
kullanilan boyama yoOntemleri ‘“Papanicolau” yontemi ve “Diff- Quick” ydntemidir.
Degerlendirmede birgok kriter kullanilmasina karsin en fazla kullanilanlar WHO kriterleri ve

Kruger’in kesin kriterleridir (52). Bir spermin normal kabul edilebilmesi i¢in bas, boyun, orta
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kisim ve kuyrugun normal olmasi gereklidir. Normal sperm basi, oval, boyu 5-6y, eni 2,5—
3.5u, boyunun genisligine oran1 1.5- 1.75 olmalidir. Bas bolgesinin %40-70’in1 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 bag 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

(44,45,) (Tablo 2).

Tablo 2. Kruger kesin kriterlerine gore sperm morfolojisi

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

AKrozom Basin % 40-70’ini olusturmali

Genislik 1 p

Orta par¢a Uzunluk 1,5 x bas uzunlugu
Kuyruk Boyu yaklagsik 45 p
Uniform

Orta par¢adan daha ince
Kivrilmamais

Kirik icermeyen

Sitoplazmik artik Bas alaninin % 30-70’inden az

Sadece orta pargada lokalize

Spermde yaygin goriilen defektler:

Bas defektleri: Biiyiik, kii¢iik, yass1 filiform, yuvarlak, amorf, vakuollii, kii¢iik akrozomlu, ¢ift
bas ve bunlarin kombinasyonlari.

Boyun ve orta kisim defektleri: Biikiik boyun, basa diizensiz baglanma, kalin boyun, ince

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

Spermde normal morfolojiye sahip sperm orant WHO’ya gore > %4, Kruger’ in kesin
kriterlerine gore > %14 olmalidir (64). Kruger’in kesin kriterleri kullanilarak yapilan
calismada, sperm konsantrasyonu 15 milyon/ml. iizerinde ve hareket % 30’un {izerinde olan
popiilasyonda, normal morfolojili sperm oran1 % 14’lin lizerinde olanlarda IVF’de % 91,
% 14’lin altinda olanlarda ise % 37 oraninda fertilizasyon saptanmistir. Bir baska ¢alismada
ise % 4’iin altinda % 7,6 % 4-14 arasinda % 63 fertilizasyon oranlar1 bildirilmistir (53). 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 diisiiktiir. Defekt
sayisinin toplam sperm sayisina boliinmesi ile de sperm deformite indeksi (SDI) hesaplanir.
SDI > 1.6 ise fertilizasyon oram diismektedir (64). Ozellikle amorf ve bas anomalisi tastyan
spermlerin yapisal kromozom anomali sikli§1 da artmaktadir. Boyle olgularda sperme ait
kromozom anomalilerinin fertilizasyon bozuklugundan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.
Normal sperm degerleri, gebeligi saglamak ic¢in gerekli olan minimum degerler degildir. Bu
degerlerin disinda da olunsa erkek fertil olabilir. Aksine sperm parametreleri normal sinirlar

icinde bulunan erkeklerde infertil olabilirler (14).

2.6.4. Endokrin inceleme

Erkekte istenecek temel hormonlar serum FSH, testosteron ve Ostradiol’diir (54). 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 agir1 ylikselmis 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 Ol¢iimleri yeterli olabilir. Testosteron, FSH, LH ve prolaktin
arasindaki iliski klinik durum hakkinda bilgi verir (13). Ozellikle sperm sayisinin diistiigii

(<10 milyon/ml) veya morfoloji bozuklugu goriilen sperm analizi bozukluklarinda, cinsel
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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 yapilmasini 6nermekteyseler de bu konuda fikir

birligi yoktur (13).

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 6rnegi santrifiij edilerek, pellet mikroskop altinda incelenir. inceleme sonucunda en

az bir sperm goriilmesi retrograt ejakiilasyona isaret eder (13).

2.6.6. Radyolojik Degerlendirme

Radyolojik degerlendirmenin amaci parsiyel veya total duktal obstriikksyonun 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 ejakiilatdor kanal tikanikligi i¢in kesin olmasa da, olasi bir tam
koydurur (55). Total ejakiilator kanal tikanikligi olan erkekler diistik hacimli, fruktoz negatif,
asit pH’li, azoospermik ejakiilat ¢ikarirlar. CBAVD’li olgular da siklikla seminal vezikiil
agenezisine ya da atrofisine sahip olduklarindan, ayni bulgular1 gosterebilir. Diisiik ejakiilat
hacimli, oligospermik erkeklerde ve spermin ileri motilitesi bozulmus bazi erkelerde parsiyel
ejakiilator kanal darlig1 bulunabilir. Bu nedenle, diistik ejakiilat hacimli, vaz deferensleri palpe
edilebilen ve normal testis voliimii bulunan oligospermik erkeklerde de parsiyel ejekiilator
kanal darlig1 diisiiniilerek TRUS istenebilir (13).

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 bulgularinin 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 (13).

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 igin, 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 (13).
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2.6.8. Testis Biyopsisi

Testiste sperm iiretiminin varligin1 gdstermek amaciyla, perkiitan testis biyopsileri uzun siire
rutin olarak kullanilmistir. Ayrica obstriiktif azospermi olgularinda da sperm elde edilmesi
amaciyla biyopsi uygulamalar1t 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 (56). Bundan dolay1 klasik
yontemin tani amaciyla kullanilmasi giiniimiizde oldukc¢a azalmistir. Testis biopsisinin
histopatolojik degerlendirmesinde Levin’in tanimlamalar1 esas alinmaktadir (57).

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 duraklamasi (arresti): Sperm hiicresi matilirasyonu, bircok 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 (58).

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
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3. Izole spermatogenez defekti yapabilen Y kromozom mikrodelesyonlari (14).

Azoospermik erkeklerin %10-15"inde, oligozoospermik erkeklerin %5’inde, normal
erkeklerin ise % 1’inden azinda karyotip anomalisi bulunur (59). 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 (76). TESE yapilacak olgularda daha 6nceden Ykromozomundaki delesyona
ugramis bolgenin tespit edilmesinin, TESE sirasinda hiicre bulma sansini tahmin etmede
prognostik 6neme sahip oldugu ortaya konmustur. AZFc bélgesini de i¢ine alan kombine
delesyonlarda (AZFb+c, AZFa+b+c) testikiiler spermatozoalarin total yoklugu s6z konusudur.
AZFb delesyonlarinin prognozu ise oldukca kotiidiir. AZFb bolgesinin total yoklugunda,
TESE ile hiicre elde etme orani sifira yakindir. Tek basina AZFc delesyonlarinda ise % 50
olguda matiir spermatozoa bulunmaktadir (14). 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 siliphelenilirse, genetik
danigsma verilmelidir (13). Gortldugi gibi, erkek infertilitesi, etyolojisinde genetik faktorlerin
de yer aldig1 kompleks bir hastaliktir. Erkek infertilitesi olgularinin 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 aydinlatilamamistir. Yapilacak genis tabanli assosiasyon calismalari,
testikiiler ~ve spermatozoal ekspresyon c¢aligmalari, spermatogenezin  molekiiler
mekanizmalarim1  aydinlatacak, gelecekte bu konudaki tam1 ve tedavinin dogru

yonlendirilmesini saglayacaktir (61).

2.7. infertilite Tedavisi

Infertil erkeklerin tedavisinde farmakolojik yaklasimlarla spermatogenez kalitesinin

iyilestirilmesi amaclanirken, cerrahi olarak iirolojik sorunlar ortadan kaldirilir. Hastalarin
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bliyiilk kisminda baslangicta spesifik bozukluklar diizeltilerek ya da ampirik yontemler
kullanilarak semen kalitesinin iyilestirilmesi diisiincesiyle tedaviye baslanilmaktadir. Ancak,
farmakolojik bir tedavi planlaniyorsa bunun en az bir spermatogenez siklusu i¢ine alacak

sekilde 3 ay veya daha fazla siireyle kullanilmasi gerektigi unutulmamalidir (62).

2.7.1. Erkek infertilitesinde Medikal Tedavi

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

uygulanabilir (63).

2.7.1.1. Spesifik Tedavi

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

durumlarda, bozukluga yonelik medikal tedaviler uygulanir (63).

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 (14,62). Leydig

hiicre yetmezligine bagli primer hipogonadizm nadir goriilen bir infertilite nedenidir. Serum
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testosteronunun normal diizeylere cikarilabilmesi icin testosteron replasmani yapilir. Libido
ve seksiiel fonksiyonlarda diizelme de goriilebilir, ancak bu olgularda testosteron
replasmaninin spermatogeneze katkisi yoktur (62).

b) Hiperprolaktinemi: Hiperprolaktinemide spermatogenez inhibe olur. Posterior hipofizden
asirt prolaktin salgilanmasi infertilite ve seksiiel fonksiyon bozukluklarina yol acabilir.
Hiperprolaktinemili infertil hastalarda prolaktin inhibitorleriyle tedaviden olumlu sonuglar
alinmakta ve olgular fertil hale gelmektedir (62).

¢) Konjenital adrenal hiperplaziler: Kortizol mekanizmasinda enzimatik defekt sonucu
bobrekiistii  bezlerinde {iretilen asir1  miktardaki  androjenler testikiiller  gelisimi
engellemektedir. Puberte prekoks gelisir. Tan1 kan ve idrar tetkikleri ile konur. Kortikosteroid
tedavisi ile spermatogenez saglanabilir (64).

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 (62,63,64).

Lokospermi

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

semptomu olan olgularin degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi gerekmektedir (63).

Immunolojik infertilite

Antisperm antikorlar erkek infertilitesinin %3-7’sinde immunolojik infertilite nedeni olarak
goriiliirler. Sperm immiinizasyonu gelisen infertil erkeklerin ¢ogunda sperm analizi normal
olmasina karsin, spontan sperm agliitinasyonu ve motilite azlig1 gibi durumlarda antisperm
antikorlarin varlig1 akla gelmelidir (63). Immunolojik infertilitenin tedavisinde en ¢ok
basvurulan yontem diisiik doz sistemik kortikosteroidlerle yapilan immunsiipresyondur.

Mekanizma tam olarak anlagilmasa da steroidlerin inflamatuar hiicrelerin kemotaksisini
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engelledigi sitokinler veya lenfosit biliyiime faktorii salinimini Onledigi, antikor iiretimini
azalttig1 ve antijen-antikor birlesmesini bloke ettigi bilinmektedir. Kortikosteroid tedavisi ile
gebelik goriilme oranlart % 6-50 arasinda degismektedir (62). Immunolojik infertilite
tedavisinde kortikosteroidlere alternatif olarak siklosporin kullanilabilir. Altt ay siireli
kullanimlarinda basarili sonuglar alindigi goriilmiistiir (62). Sperm yikama yontemleri
kullanilarak sperm ylizeyinde ve seminal plazmada bulunan antisperm antikorlar
uzaklastirilabilir. Ancak, spermin sadece diliie edilerek yikanmasi spermatozoa iizerine
yapisik antikorlar1 tamamen uzaklastirmaz. Son zamanlarda IgA1 proteaz enzimi kullanilarak
IgA grubu antisperm antikorlar1 sperm yiizeyinden ayirmak miimkiin olmustur. Bu yontem ve
yardimer iireme tekniklerinin birlikte kullanilmasi immunolojik infertilite tedavisinde timit

vermektedir (62,65).

Gonadotoksinler

Endistriyel toksinlerin erkekte fertiliteyi azalttigt  dlstinlilmektedir. Toksisitenin
mekanizmasinin germinal epitele direkt etki yoluyla oldugu gdésterilmistir. 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 (63).

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

(63).
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a) Antiostrojenler

Klomifen sitrat: Sentetik, steroid olmayan bir antidstrojendir. Hipotalamus ve hipofizdeki
Ostrojen reseptorlerine baglanarak feed back inhibisyonu o6nler. GnRH, FSH ve LH
sekresyonlar1 yiikselir. Bunlarin leydig hiicrelerinden testosteron salgisini artirarak ya da FSH
yoluyla sertoli hiicrelerini uyararak spermatogenezi diizeltmesi beklenir (66,67). Olgularin %
4-89’unda sperm konsantrasyonlarinda diizelme, % 0-70’inde ise motilitede diizelme
bildirilmistir. Buna bagli olarak gebelik oranlarida % 0-90 arasinda degismektedir. WHO nun
yaptig1 bir degerlendirmede seminal parametrelerde ve gebelik oranlarinda anlamli bir
diizelme bulunmamistir (62).

Tamoksifen: Klomifen sitrattan daha az etkiye sahip bir antidstrojendir. Etki mekanizmasi
klomifen sitrata benzer. Serumda Ostrojene duyarli baglayici protein konsantrasyonunda artis
yapmaz. Sperm konsantrasyonunda % 0-100 arasinda artig bildirilirken, gebelik siklig
genelde % 11-40 olmaktadir. Motilite iizerine fazla bir etkisi bulunmaz (62).

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 amaglanir (66,67,68). Wang ve arkadaslarinin yaptigi
plasebo kontrollii ¢caligmada semen parametrelerinde diizelme olmadig1 ve gebelik oranlarinin
kontrol grubu ile ayni oldugu goriilmiistiir (69). Gilinlimiizde testosteron rebound tedavisi
erkek infertilitesinin ampirik medikal tedavi segenekleri arasinda yer almamaktadir.

¢) Gonadotropinler

Hipogonadotropik hipogonadizmde hormonal tedavi ile basarili sonuglarin alinmasi
normogonadotropik oligozoospermi olgularinda gonadotropinlerin kullanimin1  giindeme
getirmistir (66). Burada amag testislerde testosteron yapimini artirarak spermatogenezi
uyarmak ya da bilinmeyan baz1 mekanizmalarla germinal epitel iizerine etkide bulunulmasini
saglamaktir. Cok sayidaki ¢aligmalara gore; tek basina hCG kullanilarak sperm
konsantrasyonunda ortalama % 17-35, motilitesinde ise % 22-94 diizelme elde 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
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plasebodan farkli sonuclarin elde edilemedigi de bildirilmektedir. Ampirik gonadotropin
tedavisi ekonomik profili ve sonuglarinin ¢ok iyi olmamasi nedeniyle ancak se¢ilmis bir grup
hastada kullanilabilir (62). Ciddi seminal parametre bozuklugu gdsteren ya da daha 6nce IVF
uygulamalarinda basarisiz kalinmis olgularda pir FSH kullanilmas: ile fertilizasyon
oranlarinda artis gézlemlenmistir. Burada seminal parametrelerde diizelme gozlenmemekle
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 (70).

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 salgilanmasini en iyi taklit eden sistem olmustur. 90-120 dakika
araliklarla S5pg GnRH’un subkutan olarak 12-24 hafta boyunca kullanilmasi onerilir. Bu
yontemle alinan sonuglar ¢eligkilidir. Uygun doz ve salinim siklig1 atarlanabildiginde yeterli
cevap alinmasi miimkiin olabilir (62).

e¢) Aromataz inhibitorleri

Aromataz, testosteronun periferde dstradiole gevrilmesini saglayan bir enzimdir. Ostrojenlerin
spermatogenez {izerine olumsuz etkileri vardir. Ostrojen seviyesinin diisiiriilmesi veya
testosteron Ostrojen dengesindeki bozukluklarin diizeltilmesi ile idiopatik oligozoosperminin
diizelebilecegi diisiiniilerek aromataz inhibitorleri denenmistir. Plasebodan farkli sonuglar
allmamayan calismalarin yani sira, % 33’°liik gebelik oranlari da gozlemlenmistir. Sperm
motilitesi ve semen voliimii {izerine belirgin etkisi bulunmamaktadir (62,71).

f) Diger Ilaclar

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
kasic1 ve testislere kan akimini artirict 6zellikleri de ortaya konmustur (72-75). Kallikrein’in
esas kaynagi pankreas olmakla birlikte, kallikrein kinin sisteminin komponentleri kadin ve

erkek lireme sistemi sekresyonunda da bulunmaktadir. Yan etkileri oldukga az olan kallikrein,
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prostat ve epididimin inflamatuvar hastaliklarinda kinin serbestlenmesine bagl alevlenmeler
yapabilmektedir (74-76). Infertilite tedavisinde kallikrein kullanimina ait farkli sonuglar
bildirilmekle birlikte, sperm parametrelerinde diizelme ve gebelik oranlarinda artma oldugu
goriilmektedir (77).

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 ilaclarin seminal
prostogalandinleri disiirdiikleri gosterildikten sonra indometazin ve ketoprofen oligospermik
erkeklerde kullanilmaktadir (78—80). Sperm sayisin1 %25, sperm motilitesini %35 oraninda
artirdig1 bildirilmektedir. indometazin veya ketoprofen 3—6 ay siire ile kullanilir (89,81,82).
Pentoksifilin: Erkek infertilitesinde testis ve epididimiste mikrosirkiilasyonu diizenleyici
etkisinden faydalanmak amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica, fosfodiesteraz inhibisyonu da
yaptigindan hiicre i¢i cAMP diizeyi yikselir (66,72,76,83). Sonugta hiicrede glikoliz ve
endojen ATP yapimi artar. Bunun da sperm motilitesini artirmasi beklenir. Sonuglar
celiskilidir. Invitro kullanimda sperm yikama soliisyonlarina pentoksifilin eklenmesi ile
normozoospermik ve oligozoospermik olgularda sperm aktivasyonunda artig gdzlenir.
Pentoksifilinin akrozom reaksiyonunu uyardigi ve reaktif oksijen radikallerinin yapimin
azalttigi ortaya konmustur. Ancak embriyogenez iizerine zararli etkilerinden dolay1
inseminasyon Oncesi spermin yikanarak temizlenmesi gerekir (62).

Antioksidanlar: idiopatik infertilite bulunan hastalarin bir kisminda, semende reaktif oksijen
radikallerinde artig gosterilmistir. Buna paralel olarak spermoosit flizyonunda bozulama
ortaya ¢cikmaktadir. Klinikte bazi ilaclarin 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 o6zellikle

astenospermide tavsiye edilmektedir (62).
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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.

2.7.2.1. Varikosel Tedavisi

Erkek infertilite tedavisinde varikoselektomi en ¢ok uygulanan cerrahi metoddur (84).
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 (62).

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 girisimler olarak sayilabilir (62).

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

deferensin kisa tikanmalarinda yapilan kisa bir girisimdir (62).
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b) Vazo-epididimostomi: Makroskopik vazoepididimostomiden sonra elde edilen anatomik
basar1 %50, gebelik orani ise en fazla %30 civarindadir. Yayinlanan mikroskopik vazo-
epididimostomi sonuglarina gore hastalarin %75,3’linde hiicre goriilmiis, %29 oraninda
gebelik elde edilmistir (62).

¢) 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 baskis1 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
balon dilatasyondur. Uzun donem takipler balon dilatasyon dncesi TUR-ED uygulamasinin
daha faydali oldugunu gostermektedir. Genel olarak bakildiginda ejakiilator kanal tikanikligt
saptanan hastalarda cerrahi tedavi ile semen parametrelerinde diizelme orani %49, gebelik

olugma orani ise %25°dir (62).

2.7.3. Uremeye Yardime: Teknikler

Infertilite sebebiyle basvuran ciftlerin ilk arzusu fizyolojik yoldan ¢ocuk sahibi olabilmektir.
Erkekte tedaviyi takiben fizyolojik yoldan eslerinde gebeligin saglanabilecegi bir¢ok
diizeltilebilir faktdr bulunmaktadir. Buna ragmen olgularin énemli bir kisminda fizyolojik
yollardan gebelik saglanamamaktadir. Béyle durumlarda {iremeye yardimci tekniklerin (UYT)
kullanilmas1 gerekmektedir. UYT’in kullanilmasi ile infertilite olgularinda sorun biiyiik
oranda ¢dziimlenebilmektedir. Giiniimiizde 3 cesit UYT uygulamasi yapilmaktadir. IUL, IVF
ve ICSI (85).

2.7.3.1. intrauterin inseminasyon (IUI)

Kisaca, spermin yikanarak iyi motilite ve morfolojideki spermatozoanin konsantre halde

uterus igerisine bir kaniil vasitasiyla verilmesidir(85).
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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 (85).

2.7.3.3. intrasitoplazmik Sperm Injeksiyonu (ICSI)

Tek bir spermatozoanin oosit sitoplazmasi igerisine mikroskop altinda mikroenjeksiyonudur.
IUI i¢in ileri motil en az 5 milyon spermatozoa gerekmekteyken, ICSI’de tek bir spermatozoa
bile yeterli olur. Ancak gerek kanita dayali tip gerekse maliyetagisindan her infertilite
olgusunda ICSI yapilmasi hatadir. Ozellikle tetkik sonuglari erkek faktoriine isaret ediyorsa
veya daha Onceki fertilizasyon denemeleri basarisiz kalmigsa ICSI diisliniilmeli, izah
edilemeyen infertilite ve kadin faktorii olgularinda dogrudan ICSI’ye gecilmeyip, diger
yontemler denenmelidir.
Asagidaki durumlarda UYT endikasyonu vardir:
a. Urolojik ya da medikal tedavilerin basarili olmadig1 durumlar
b. Aciklanamayan infertilite olgulari
c. Temel sperm parametrelerinde orta ya da siddetli bozukluk bulunmasi
d. Sperm fonksiyon testlerinde patolojik sonu¢ alinmasi

UYT’de kullanilmadan énce semenin hazirlanmasi gerekir. Bu yontemlerin hepsinde
de seminal plazma ortamdan uzaklastirilirken, motilitesi bulunmayan spermler ve lokositler
elimine edilerek motil sperm se¢imi yapilir. Spermin yikanarak hazirlanmasinda siklikla 4
metod kullanilir:
1- Swim-up (yiizdiirme) teknigi
2- Standart yikama yontemi (santrifiij ve ylizdiirme)
3- Gradient teknigi

4- Mini- gradient yontemi
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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 kadmin yas1 >35 ise,
IVF/ICSI tercih edilebilir. Total motil sperm sayisinin 5 milyondan az ve morfolojisininde %
4—-14 arasinda oldugu olgularda IVF oOnerilir. Total motil sperm sayisinin < 1,5 milyon ve
kesin morfolojinin < %4 olmasi durumunda ise ICSI uygundur. Ancak bazi otorler genis
serilerine dayanarak, total motil sperm sayist1 Imilyonunu altina inmedik¢e ve normal
morfoloji > % 4 kaldik¢a IUI’dan vazge¢ilmemesini dnermektedirler (85).

IUl’da gebeliklerin biiyiik kismi ilk ti¢ siklus sirasinda goriiliir. Bundan sonraki
sikluslarda 6zel indiiksiyon semalar1 uygulanarak cok az sayida gebelik gelisebilmektedir.
Kadinda klomifen sitrat ile indiiksyon yapildig1 zaman siklus basina siklikla % 5-8 arasinda
degisen gebelik oranlar1 elde edilmektedir. Gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu yapilmig
IUT’larda ise siklus basina ortalama % 10-15 gebelik goriilmektedir (85).

IVF ve ICSI yontemleriyle nakledilen embriyolarin sadece % 20-30’u implante olur ve
klinik gebelikle sonuclanir. Son yillarda, embriyolar kiiltiir ortaminda 5 giin bekletilerek
blastosist safthasina geldikten sonra transfer edilmeye baslanmistir. IVF’de gebelik oranlari
tizerine kadm yasmin 6nemli etkisi bulunur. Otuzbes yas alt1 kadinlarda gebelik oranlart %
35,7 iken 40 yas tizerindekiler de % 13,2 olarak bildirilmistir. ICSI ile de benzer ya da
kismen daha iyi sonuglar elde edilmektedir. Her ne kadar bu teknoloji infertil erkeklerin
tedavisinde biiyiik {stlinliik saglamaktaysa da bu tekniklerin kismen yeni olduklari ve uzun
donem giivenirliklerinin heniiz belirlenmedigi de akilda tutulmalidir. ICSI sikluslarindan

dogan cocuklarda seks kromozom anomalilerinde artis oldugunu gosteren kanitlar vardir

(14,85).

2.8. insiilin ve Etkisi

Insiilin pankreastaki langerhans adaciklarmin beta-hiicreleri tarafindan iiretilen polipeptit
yapida 6000 dalton molekiil agirliginda bir hormondur. Birbirine iki disiilfiir kdpriisii ile bagl
2 aminoasit zincirinden olusmaktadir. Beta hiicreleri pankreas kiitlesinin yaklasik %]1.ini
olusturur (2). Insiilin, dokular tarafindan yakitlarin kullanimini diizenleyen ve enerji

homeostazisini siirdiiren en Onemli hormonlardan biridir. Metobolik etkileri anaboliktir.
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Glikojen, triagilgliserol ve protein sentezini uyardiklar1 gibi birgok membran enzimini aktive
ve inaktive edebilir, birgok protein ve mRNA. nin sentez veya yikim hizim1 degistirebilir,
hiicre biiyiime ve farklilasmasini etkileyebilirler (2).

Insiilinin sentezi su sekilde gergeklesir:

1) Niikleusta instilini kodlayan genlerden mRNA transkripsiyonu gerceklesir.

2) Olusan mRNA sitoplazmaya gelerek kaba endoplazmik retikulumda
translasyona ugrar.

3) Polipeptit sentezi, N-Terminal sinyal polipeptidi olusumuyla baslatilir ve kaba
endoplazmik retikulum membrani igine penetre olur.

4) Polipeptit zinciri, kaba endoplazmik retikulum liimeni i¢ine dogru uzayarak sonugta
preproinsiilini olusturur.

5) Sinyal peptidi ayrilir ve sisternada proinsiilin olusur.

6) Proinsiilin kaba endoplazmik retikulumdan golgi kompleksine tasinarak orada
proteazlarin etkisiyle c-peptid segmentini kaybeder ve insiiline doniisiir.

Déniistim golgi cisimciginden olusan depo vezikiillerinde devam eder.

7) Insiilin parsiyel ekzositozla salgilanirken onunla birlikte ekimolar miktarda C-
peptid de salgilanir (2).

Proinsiilinin bir kismi intakt olarak dolasima verilir. Dolagsimdaki insiilin benzeri
immiin reaktivitenin %20’sini teskil eder. Proinsiilinin biyolojik etkinligi insiilininkinin
%10’u kadardir (2). C-peptid insiilin sekresyonunun periferik gostergesidir ve insiilin gibi
karaciger tarafindan tutulmaz (86). Insiilin sekresyonunu uyaran en énemli maddeler glikoz,
aminoasitler (6zellikle arginin), glukagon, gastrointestinal hormonlar (sekretin, gastrin,
vazoaktif intestinal peptit, kolesistokinin), biiyiime hormonu, glikokortikoidler, prolaktin,
plesantal laktojen hormon, cinsiyet hormonlar1 ve parasempatomimetik ajanlardir. Hipertroidi,
B hiicrelerinin glikoza duyarliligini arttirir. PTH diisiik dozlarda beta hiicresini uyarirken
ylksek dozlarda inhibe eder. Somatostatin ve epinefrin insiilin sekresyonunu inhibe ederler.
Insiilinin glikoz metabolizmas iizerine etkileri &zellikle {ic dokuda belirginlesir: karaciger,
kas ve yag dokusu. Karacigerde glikoneogenez ve glikojen yikimini inhibe ederek, glikoz
tiretimini azaltir. Kas ve karacigerde, glikojen sentezini arttirir. Kas ve yag dokusunda, hiicre
membranlarindaki glikoz tasiyicilarini arttirarak glikoz alimini cogaltir. Insiilin verilmesinden
birka¢ dakika sonra, yag dokusundan yag asidi salinmasinda belirgin diisme gériiliir. Insiilin,

yag dokusunda hormon duyarl lipazin aktivitesini inhibe ederek dolasimdaki yag asitlerini
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azaltir. Cogu dokuda aminoasitlerin hiicre igine girisini ve protein sentezini uyarir (2). Insiilin
karaciger, kas ve yag dokusu gibi cogu dokuda, hiicre membranlarinda bulunan yiiksek
afiniteli 6zgiin reseptdrlerine baglanir. Insiilin reseptorii, tek bir polipeptit olarak sentezlenir,
glikozillenir ve alfa-beta subiinitlerine ayrilir. Bunlar daha sonra disiilfit baglariyla baglh bir
tetramer olusturmak iizere bir araya gelirler. Her beta subunitinin hidrofobik boliimii plazma
membrani i¢inde yer alir. Hiicre disinda bulunan alfa subiinitini insiilin baglanma bolgesi
icerir. Beta subunitinin sitozolik boliimii, bir tirozin kinazdir ve insiilin ile aktive olur.
Insiilinin kendi reseptdriiniin alfa subiinitlerine baglanmasi, konumsal degisikliklere neden
olur. Bu degisiklikler, beta subunitlerine iletilir ve beta subunitindeki 0zgilin bir tirozin
biriminin hizli otofosforilasyonuna neden olur. Ancak, reseptor tirozin kinazin, insiilinin
hiicre ici etkileriyle baglantisin1 saglayan bir¢ok aract molekiil vardir (2). Insiilin aktivitesinin
bir kisminin, hedef proteinlerin serin veya treonini birimlerinin fosforilasyonu veya
defosforilasyonuyla oldugu bilinmektedir. Bu nedenle reseptdr tirozin kinaz aktivitesiyle
insiilin reseptdr substratt (IRS—1, IRS- 2) adi verilen bir peptidin tirozinlerinin fosforile
edildigi diisliniilmektedir. IRS—1 geni silinmis farelerde glikoz homeostazinin bozuldugu,
glikoza intoleransin gelistigi bulunmustur. Belirgin diyabet olugsmamasi, kaybolan IRS-1
yerine, kismen IRS-2 tarafindan tutulmasiyla agiklanmistir. Bircok dokuda insiilin varliginda
glikoz tasinimi artmaktadir. Insiilin glikoz tastyicilarmim (glikoz transport molekiilleri,
GLUT) hiicre ici vezikiil havuzundan hiicre ylizeyine devamli hareketini saglamaktadir.
Cizgili kas ve yag dokusunda insiilin GLUT—4 yardimiyla transloke olur. insiilin baglandiktan
sonra, hormon reseptdor kompleksi hiicre igine alinir. Hiicre iginde, insiilin lizozomlarda
yikilir. Reseptorler de yikilabilir, fakat ¢ogu hiicre ylizeyine geri doner. Yiiksek insiilin
diizeyleri reseptdr yikimini arttirir, bdylece yiizey reseptorlerinin sayist azaltilir (down
regiilasyon) (2). Insiilinin baglanmas1 ¢ok genis etkilere yol acar. En erken yanit, glikozun
hiicre i¢ine girisinin artmasidir. Bu olay, membran reseptoriine baglandiktan sonra saniyeler
i¢inde olmaktadir. Insiilinin neden oldugu fosforilasyonla iliskili enzimatik aktivite degisikleri
ise, dakikalar ve saatler icinde meydana gelir. Insiilin ayn1 zamanda bir¢ok enzimin miktarini
da arttirir. Bunun icin ise saatler veya giinler gereklidir. Insiilin basta karaciger, bobrek ve
cizgili kaslar olmak {lizere yag dokusu, monosit, eritrosit, graniilosit, plasentada yikilir.
Pankreastan salindiktan sonra yaklasitk %50’si hepatositlerde yikilir. Bobreklerde

glomeriillerden siiziiliir ve proksimal tubulusta reabsorbsiyona ugrar, tubulus hiicrelerinde
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kismen yikilir. Insiilinin hiicre i¢inde yikiminda bircok enzim rol alir, bunlarin en &nemlisi.

Glutation insiilin transhidrojenazdir (2).

2.9. insiilin Rezistansi

2.9.1. Tanim

Insiilin rezistansi, belli bir konsantrasyondaki insiiline subnormal bir biyolojik yanit alinmasi
veya glikoz homeostazisinde insiilinin beklenen etkisinin bozulmasi ve insiiline verilen
yamitta eksiklik olarak tamimlanabilir (3). In vivo ortamda, plazma insiilini belirli bir kan
sekeri diizeyine gore bulunmasi gereken konsantrasyonun c¢ok tlizerinde (hiperinsiilinemi) ise
insiilin rezistansinden bahsedilir (4,5). Metabolik acidan insiilin rezistansi, insiilinin hiicre
diizeyindeki metabolik olaylara etkisinin azalmasi veya insiiline karsi hiicre diizeyinde
normaldeki duyarliligin azalmasi olarak tarif edilebilir. Klinik agidan ise kisinin gilinliik
metabolik islevlerini fizyolojik olarak siirdiirebilmesi i¢in pankreastan salgilamak zorunda
oldugu insiilin miktarini asan diizeyde insiilin liretmek ya da kullanmak zorunda kalmasidir
(6). Normalde insiilin karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik
glikoz tiretimini baskilar. Ayrica glikozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak
burada ya glikojen depolanmasim ya da enerji iiretmek iizere okside olmasini saglar. Insiilin
rezistansinde insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine karsin direng¢ olusarak
hepatik glikoz supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da insiilin aracilig: ile olan glikoz

kullanimi azalir.

2.9.2. insidans

Insiilin rezistans1 toplumda sik rastlanan bir fenomendir. Tip 2 Diabetes mellitus ve obezitede

stk goriilmekle birlikte non-obez ve normal glikoz toleransli bireylerde de yaklasik %25
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oraninda insiilin rezistansi tespit edilmistir (87). Insiiline kars1 duyarlilik normal glikoz
toleransli saglikli bireylerde bile genis bir aralikta dalgalanmakta ve insiilin rezistansinin

prevalansi tam olarak bilinememektedir (3).

2.9.3. Etiyopatogenez

Insiilin rezistansina yol acan etkenler iki ana baslikta incelenebilir: kalitsal faktdrler ve edinsel

faktorler

2.9.3.1. Kalitsal Faktérler ( Tip 2 Diabette Insiilin Rezistansimin Genetigi)

Tip 2 diyabette genetik penetrans oldukg¢a yiiksektir ve insiilin duyarliliginin belirleyicileri
arasinda genetik faktorler 6nemli bir yer tutar. Tek yumurta ikizlerinde yapilan ¢aligmalarda
hastaliga duyarliligin %60-90’1indan genetik faktorlerin sorumlu oldugu ortaya konmustur.
Baz1 ailelerde insiilin rezistansinin kusaklar boyu iletilmis olmasi, insiilin rezistansinda
genetik faktorlerin dnemine isaret etmektedir. Yine de bu veriler Tip 2 diyabet vakalarinin
tiimiinii agiklamaya yetmez (107). Tip 2 diyabetlilerin birinci derece yakinlarinda insiilin
rezistansini belirleyen tek bir otozomal ko-dominant genin olabilecegi ileri siiriilmiistiir (89).
Insiilin reseptdr geninde bugiine dek 50°den fazla mutasyon tanmimlanmis olmakla beraber,
bunlarin insiilin rezistansinda 6nemli bir rolii goésterilmemistir ve bunlarin higbiri genel
anlamda Tip 2 diyabetli olgularin tamaminda patogenezi agiklamakta tek basina yeterli
degildir (90, 91). IRS- 1 geni ile ilgili mutasyonlarin insiilin rezistanst ve buna bagl
diyabetteki roliine iliskin veriler ¢eligkilidir (88). Yapilan birka¢ ¢alisma neticesinde GLUT—4
geni ile iligkili mutasyonlarin insiilin rezistansinda bir rolii olmadig1 diisliniilmiistiir (88).
Genetik kokenli insiilin rezistansinin sik rastlanan bir sekli glikojen sentetaz geni
mutasyonudur. Glikojen sentetaz aktivitesindeki bozukluklar hem Tip 2 diyabetiklerde, hem
de onlarin insiiline direngli birinci derece akrabalarinda gosterilmistir (88). Finlilerde yapilan
bir ¢calismada, glikojen sentetaz geninin bir intronundaki Xbal polimorfizminin Tip 2 diyabet

ve insiilin rezistansiyla iliskili oldugu belirlenmistir (88). A2 alleli tasiyicilarinda, Al alleli
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tastyicilarina gore ailede daha gii¢lii bir diyabet Oykiisii, daha sik hipertansiyon ve glikojen
sentezinde daha agir bir defekt oldugu saptanmistir. Ancak bu polimorfizm baska irklara
mensup diyabetik hastalardaki insiilin rezistansiyla iliskilendirilememistir. Bu nedenle,
glikojen sentetaz genindeki mutasyonlarla insiilin rezistansi arasindaki iliskiyi arastiracak
daha ileri ¢alismalara gerek vardir. Tip 2 diyabetin sik goriildiigii Pima yerlilerinde yag asidi
baglayan protein—2 (FABP-2) ile aclik insiilin diizeyleri arasinda 6nemli bir iliski oldugu
ortaya konmus (88); ancak Pima yerlilerindeki bu bulgu beyaz irkta gdsterilememistir. insiilin
rezistansinin ailesel gecis 6zelligi Pima yerlileri, Meksika kokenli Amerikalilar ve Kafkas
irkina mensup bireylerin birinci derece yakinlarinda yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (92).
Insiilin rezistansinda rol oynayabilecegi tespit edilmis daha bircok gen defekti vardir (93).
Ancak bu tiir defektler teorik olarak Tip 2 diyabete yatkinligin poligenik kalitimsal 6zelligine
katkida bulunmasina ragmen etiyolojik dnemi tam olarak ortaya konulamamustir.
Insiilin rezistansinda rol alan gen defektleri
1. Anormal beta hiicre tliriinleri (Hatal1 insiilin veya proinsiilin yapimi)

a) Degisik yapida insiilin molekiilleri

b) Proinsiilinin insiiline doniistimiinde hatalar
. Hekzokinaz (Glikokinaz) gen defektleri

a) Enzimi kodlayan genlerde hata: GCK (7p; MODY 2)

\S]

b) Hepatosit niikleer faktér (HNF) gen polimorfizmi
i. HNF—4 alfa (20g;MODY-1)
ii. HNF-1lalfa (12q; MODY-3)
3. Insiilin reseptor kompleksini kodlayan genlerde polimorfizm
4. Glikoz tasiyicilarina ait molekiiler biyolojik hatalar
5. Glikojen sentetaz geni mutasyonu
6. Glukagon reseptor geni mutasyonu
7. Lipid metabolizmasi bozuklugu ve obezite ile ilgili gen hatalar
a) Intestinal yag asidi baglayan protein (IFABP-2) mutasyonu
b) Beta—3 adrenerjik reseptor gen defekti
c) Leptin ve reseptorti defektleri
d) Noropeptid Y
e) Tiimor nekrozis faktor- alfa (TNF-a)
8. Mitokondriyal DNA hastaliklar1
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2.9.3.2. Edinsel Faktorler

Gilinlimiizde insiilin rezistansina zemin hazirlayan bircok edinsel faktor oldugu bilinmektedir.
Sanayilesme ve teknolojideki yeniliklerin beraberinde getirdigi daha sedanter yasam tarzi,
sagliksiz beslenme aligkanlig1 ve oOzellikle bunlarin zemininde geliserek ¢agimizda adeta
salgin haline gelen obezite insiilin rezistansina yol acan en 6nemli edinsel faktorlerdir. Bu
patolojik nedenlerin yani sira bazi fizyolojik siire¢lerde de insiilin rezistansi gelisebilir.
Insiilin rezistanst ile iliskili bu edinsel faktorler kisaca asagidaki gibi dzetlenebilir (96).
Fizyolojik Nedenler

1- Puberte

2- Gebelik

3- Yaghlik

4- Uzun siireli immobilizasyon

Metabolik Nedenler

1- Tip 2 diyabet

2- Obezite

3- Hipoglisemi

4- Ciddi malniitrisyon

Endokrin Nedenler

1- Tirotoksikozis

2- Cushing sendromu

3- Feokromasitoma

4- Akromegali

Diger Nedenler

1- Sedanter yasam

2- Infeksiyonlar

3- Cerrahi

4- Sepsis

5- Yanik

6- Travma

7- Kronik inflamasyon
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8- Ilaclar (steroid, diiiretik, oral kontraseptif, beta bloker)

2.9.4. insiilin Rezistansinin Anatomo-patolojik Simiflamasi

Artik gilinlimiizde insiilin rezistansinin viicudun birgok dokusunda gelistigi kabul edilmekte
ise de baslica goriildiigii ii¢ hedef doku iskelet kas1, yag dokusu ve karacigerdir. Insiilin kas ve
yag dokusunda glikozun hiicre i¢ine alnmasini, depolanmasini ve kullanilmasini uyarir.
Karacigerde ise hem glikojen olusumunu ve depolanmasini saglar, hem de glikoneogenez ve

glikojenolizi inhibe ederek sonucta glikoz liretiminin azalmasina yol agar.

2.9.4.1. iskelet Kasinda insiilin Rezistansi

Saglkli insanlarda glikoz kullaniminin %75-80’inden iskelet kasinin sorumlu oldugu
gosterilmistir.  Yapilan bir¢ok calismada Tip 2 diyabette insiilin ile uyarilmis glikoz
kullanimindaki defektin en yogun goriildiigii dokunun iskelet kas1 oldugu gdosterilmistir (3,94,
95). Ozellikle beslenme sonrasinda insiilin rezistansinin primer yeridir. Iskelet kasinda
insiiline bagh glikoz kullaniminda defekt Tip 2 diyabetikler disinda nondiyabetiklerde de
goriilmektedir. Insiilin rezistans1 ¢ogunlukla post-reseptdr diizeydedir ve insiilinin glikojen

sentetazi aktive etmesi ve 0giin sonrasi glikozun oksidasyonu bozulmustur.

2.9.4.2. Yag Dokusunda Insiilin Rezistans

Yag dokusundaki hormon sensitif lipaz trigliseridleri esterlesmemis yag asidi ve gliserole
parcalar ve bu islem insiilin tarafindan inhibe edilir. Bu nedenle yag dokusundaki lipoliz
insiiline hassastir. Tip 2 diyabet ve sismanlikta ise insiilinin bu antilipolitik etkisine karsi

diren¢ gelismektedir. Insiilin rezistans1 ile hormon sensitif lipaz aktivitesi artar ve
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esterlesmemis yag asiti salinmasini arttirir. Esterlesmemis yag asitleri diyabetiklerde
hipergliseminin daha da artmasina neden olur. Biiylik miktarlarda artan plazma esterlesmemis
yag asidi konsantrasyonlar: insiilin ile uyarilmis glikoz tutulumunu azaltmaktadir. Ustelik
kronik olarak yiikselmis bu esterlesmemis yag asidi diizeyleri beta hiicresinin insiilin
salgilama kapasitesi iizerine olumsuz etkide bulunmaktadir (96). Insiilin rezistansinin post-

reseptor diizeyde oldugu gosterilmistir (96).

2.9.4.3. Karacigerde Insiilin Rezistansi

Karaciger aglik durumunda insiilin rezistansinin primer bdlgesidir. Hepatik glikoz
tiretimindeki artis aglik kan sekerinin artmasina yol acar. Hatta aclik hiperglisemisinin
tamaminin karaciger glikoz yapimindaki artisa bagli oldugu kabul edilmektedir. Karacigerden
glikoz yapimi glikojenoliz veya glikoneogenez yolu iledir. Hepatik glikoneogenezdeki artisin
kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi
glikoneojenik prekiirsorlerin artis1 s6z konusudur. Hepatik glikoz iiretimi ¢ok bariz bir sekilde
yukselmemekte ve oOzellikle, hafif-orta derecedeki hiperglisemili hastalardaki aglik
hiperglisemisini tek basina aciklayamamaktadir. Ancak, agir hiperglisemili vakalarda hepatik
glikoz ¢ikisinda orta derecedeki artiglar kandaki glikozun yiikselmesine katkida bulunacaktir;
cliinkii dretilen glikoz Ozellikle normal olarak periferik dokular tarafindan kullanila-
mamaktadir. Ayrica Tip 2 diyabetik hastalarda hepatik glikoz ¢ikisinin normal olmasi
karacigerin normal metabolik fonksiyon gosterdigi anlamina gelmez; ¢iinkii hiperglisemi

saglikl kisilerde hepatik glikoz tiretimini baskilar (96).

2.9.5. Insiilin Rezistansimin Hiicre Diizeyinde Simflamasi

Insiilinin biyolojik etkisini gdsterebilmesi icin, pankreas beta hiicrelerinden salinmast,
karaciger yoluyla sistemik dolasima katilmasi, dolagimdan interstisyel araliga ge¢mesi ve

hedef dokulara ulagarak bu doku hiicrelerinin membranlarinda bulunan spesifik reseptorlerle
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iliskiye girmesi gerekmektedir. Reseptorii ile birlesen insiilin internalize edilir ve bir dizi
postreseptor olayi tetikler. Bu basamaklarin herhangi birinde veya birkaginda gergeklesecek
bir aksama, organizmanin insiiline subnormal yanit vermesiyle sonuglanacaktir. Yakin
zamana kadar insiilin rezistansinin karaciger, kas ve yag dokusuna smirli oldugu
diisiiniiliirken bugiin, yapilan deneysel hayvan ¢alismalari neticesinde artik beta hiicresi hatta
sinir hiicrelerinde bile insiilin rezistans1 oldugu bilinmektedir (97). Insiilin reseptérii, 300-400
kilodalton biiyiikliigiinde bir glikoprotein olup birbirine disiilfid baglariyla baglh 2 alfa, 2 beta
subunitesinden olusan bir komplekstir. Alfa subunitesi 130 bin kilodalton agirliginda olup
hiicre disinda bulunur ve dolasimda bulunan insiilini yakalar. Beta subunitesi ise 90 bin
kilodalton agrligindadir ve hiicre disinda, hiicre duvarinda ve hiicre igerisinde boliimleri olan
daha biiyliik bir subunitedir. Alfa subunitesinin insiilinle temasindan sonra bu ileti beta
subunitesine iletilir ve beta subunitesinin intraseliiler boliimiinde yer alan tirozin rezidiilerinin
fosforilasyonu sonucu Insiilin Reseptor Substrat proteinleri aktive olur. IRS protein grubunda
4 ana protein vardir; IRS—1, 2, 3 ve 4. IRS—1 ve 2 intraseliiler sinyal ileti sisteminde en
belirgin rol oynayan proteinlerdir. IRS—1 oncelikle kas ve yag dokusunda glikoz transportu ve
hiicre bliylimesinde etkin iken; IRS-2, daha 6n planda karaciger dokusunda glikoz
transportundan sorumludur. Etkileri tam olarak heniiz anlasilamamis olan diger IRS
molekiilleri olan IRS-3 yag dokusu, beta hiicresi ve muhtemelen karacigerde; IRS—4 ise
timus, beyin ve bobreklerde eksprese edilmistir (97). Bir sonraki basamak fosfoinositid—3
kinaz (PI-3-K) proteininin devreye girerek hiicre i¢i glikoz tastyicilarini hiicre diizeyine dogru
transloke etmesidir. Su anda bilinen 13 GLUT vardir. Insiilinin yoklugunda GLUT-4’lerin
%90°’n1, insiiline yanithh bir aminopeptidaz olan. synaptobrevin. (.vesicle-associated
membrane protein—2. veya. V-SNARE olarak da bilinir) ve. the small guanosine triphosphate-
binding protein Rab—4.ii iceren proteinlerin de yapisinda yer aldigi vezikiiller seklinde
hiicrenin i¢ taraflarinda yer alir. insiilinin etkisiyle vezikiiller hiicre yiizeyine hareketlenir ve
hiicre membraninda yarik olusturarak membrandaki GLUT molekiillerinin sayisini artirir.
Sonugta hiicre igine glikoz girisi hizlanir. Ayrica insiilin uyarisiyla Rab—4 vezikiilden
uzaklasir ve sitozole dogru hareket eder. Insiilin uyarisiin ortadan kalkmasi ile GLUT,
vezikiiller olusturarak daha sonra tekrar kullanilmak iizere hiicre i¢ine geri doner (97). Insiilin
rezistansinin varhiginda hiicre yiizeyindeki insiilin reseptorii sayisi azaldigi i¢in 1970’lerde
inslilin rezistansindaki temel sorunun reseptor diizeyinde gelisen bir defekt oldugu

diistiniilmiistiir. Oysa daha sonra bunun. downregulation oldugu, yani neden degil bir sonug
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oldugu anlasilmistir. Insiilin reseptdrii yapisindaki defektlere bagli gelisen insiilin rezistans
sendromlar1 ¢ok nadirdir ve klinikte daha farkli tablolar gosterir. Metabolik sendromda
goriilen insiilin rezistans1 postreseptdr diizeydedir (97). Insiilin rezistansinin éncelikle kas ve
yag dokusunda, daha geri planda karacigerde oldugu yolundaki bilgilerimiz artik degismeye
baslamistir. Gen knockout (KO) teknolojisi ile homozigot veya heterozigot olarak genlerin
inhibisyonu neticesinde proteinlerin sentezinin engellenebilmesi, insiilin uyaris1 sonrasi hiicre
ici sinyal iletiminde gorevli proteinlerin insiilin rezistansindaki yeri ve Onemi hakkinda
onemli bilgiler edinmemizi saglamistir. Bu yontem ile yapilan ¢aligmalar insiilin rezistansinin
bircok dokuda oldugunu géstermistir. Insiilin reseptér geni homozigot inhibisyona ugratilmus
farelerin hayatlarinin ilk haftasinda 6ldiikleri goriilmiistiir. Bircok hiicrede insiilin reseptor
(IR) kinazlarin major substratlar1 IRS—1 ve IRS-2’dir. Farelerde IRS—1’in tahrip edilmesi
diyabet gelisimine neden olmazken IRS—2’den yoksun farelerde diyabetin daha erken gelistigi
goriilmiistiir. Bu nedenle IRS—2"nin daha 6nemli oldugu diislintilmiistiir. Ancak bugiine kadar
Tip 2 diyabetik insanlarda IRS—2 geninde mutasyon gdsterilememistir. IRS proteinleri hiicre
i¢i bir enzim olan PI3-kinaz ile etkilesirler. PI3- kinaz insiilinin hedef dokulardaki metabolik
etkilerinde merkezi bir rol oynar (97). Insiilin rezistansi 6n planda yalnizca kaslarda ve yag
dokusunda degil viicudun bir¢ok dokusunda gelismis olan bir intraseliiler patolojidir. Tip 2
diyabet gelisiminde diyabetogenler arasinda kompleks ve poligenik bir iliski vardir (97). Bu
genel bilgiler esliginde insiilin rezistansini hiicre bazinda; pre-reseptor, reseptor ve post-
reseptor diizeyde siniflandirabiliriz.

1) Pre-reseptor Diizeyde Insiilin Rezistansi

a) Beta hiicre anormal salgi tiriinleri (defektif proinsiilin ve insiilin molekiilii) gen yapisindaki
mutasyonlar sonucu defektif insiilin molekiilleri olusur. Ayrica proinsiilindeki yapisal
anomaliye bagli olarak da proinsiilin insiilin doniisiimii tam olmaz. Bu sekildeki anormal beta
hiicre salgi triinleri fazla salgilansa bile saglam insiilin nisbeten az olacagindan doku
diizeyinde istenen sonug alinamaz.

b) Dolasan insiilin antagonistleri (kontraregiilatuar hormonlar, insiilin ve reseptoriine karsi
olusmus antikorlar) kortizon, bliylime hormonu, glukagon, katekolamin, serbest yag asitleri,
antiinsiilin antikorlar ve insiilin reseptdr antikorlari gibi insiilin antagonistleri de insiilin
rezistansina katkida bulunur.

¢) Iskelet kas1 kan akiminda ve lif tipinde degisiklikler (daha ¢ok sayida GLUT—4 igeren tip 1

liflerin kayb1 ve tip 2 liflerinde artis) prereseptdr diizeydeki insiilin rezistansindan asil
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sorumlu olan mekanizmadir. Insiiline duyarli hedef dokularn kan gereksinimindeki
bozukluklar insiilinin etkisi i¢in dnemlidir (98).
2) Reseptor Diizeyinde Insiilin Rezistansi
a) Insiilinin reseptdriine baglanmasinda anormallikler
b) Hiicre ylizeyindeki insiilin reseptorlerinin orta veya hafif derecede down-regiilasyonu
¢) Insiilin reseptérii say1sinda azalmaya neden olan IR gen mutasyonlari
d) Insiilin reseptdr komplekslerinin internalizasyonunda ve insiilinin intraseliiler
degradasyonunda yavaglama (98).
3) Post-reseptor Diizeyde Insiilin Rezistans
a) Insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesinde akkiz defektler
b) Insiilin reseptdriiniin tirozin kinaz aktivitesini azaltan insiilin reseptdr genindeki (beta
subunit) mutasyonlar
¢) Protein tirozin fosfataz aktivitesinin anormal ekspresyonu ve regiilasyonu
d) IRS-1"1n insiilin aracil1 fosforilasyonunda azalma
e) Dokularda GLUT-4 proteinlerinin sayi, subseliiler dagilim, islev, translokasyon ve
aktivitesindeki anormallikler
f) Glikojen sentetaz aktivitesinde azalma
g) Piriivat dehidrogenaz aktivitesinde azalma
h) Reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler
i) Glikoz fosforilasyonunda azalma
j) Glikoliz ve glikoz oksidasyonunda defektler (98).

1- Insiilin Reseptor Tirozin Kinaz Aktivitesinde Azalma

Tirozin kinaz, insiilinin reseptdrlerine baglanmasi sonucunda ortaya ¢ikan sinyallerin
iletiminde rol tstlenir. Tip 2 diyabette reseptor tirozin kinaz aktivitesinin, reseptdr say1 ve
baglanmasinin azalmasindan bagimsiz olarak azaldigi gosterilmistir. Kilo verme ve diger
tedavi yontemleriyle insiilin rezistansinda saglanan diizelme ve tirozin kinaz aktivitesinin
normallesmesi, tirozin kinaz aktivitesinin edinsel bir patolojiden kaynaklandigini, bu durumda
insiilin rezistansinin bir nedeni degil de sonucu olabilecegini gostermektedir. Sonug olarak
Tip 2 diyabette insiilinin reseptor tirozin kinaz aktivitesini uyarmasi bozulmus ve buna baglh
olarak da reseptordeki bu kinazin otofosforilasyonu azalmistir (96).

2- Reseptor Sinyal Tleti Sisteminde Anomaliler
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Insiilinin reseptore baglanmasindan sonra olusan sinyallerin iletiminde rol alan hiicre igi
araci substratlarin en 6nemlisi insiilin reseptor substrat-1 olup digerleri fosfotidil inozitol 3-
kinaz ve Rad (ras associated with diabetes)’dir. Insiilinin reseptdre baglanmasi ile insiilin
reseptoriindeki tirozin kinaz aktive olarak IRS—1’deki spesifik tirozin kalintilarini fosforlar ve
insiilin sinyalleri olusur. Bu sinyaller hedef hiicre membranlarina glikozun transportu igin
gerekli uyariy1 saglar. Tip 2 Diabetes Mellitus’ta bu uyar1 bozulmustur (99).

3- Glikoz Transportunda Azalma

Insiilin rezistansinda hedef hiicrelere yonelik glikoz tasinmasi spesifik transporter
proteinlerinin azalmasia bagli olarak bozulmustur (99). Tiim hiicrelerde glikoz tutulumu
plazma membranlarinda glikozun ¢ift yonlii difiizyonunu gerceklestiren GLUT proteinlerince
yiritiiliir. Cesitli dokulara yayilmis en az 5 farkli transporter tanimlanmistir. Hem yag dokusu
hem de kas dokusunda major transporter olan GLUT—4 ekspresyonunun azalmasi insiilin
rezistansina neden olmaktadir (99).

4- Glikoz Fosforilasyonunda Azalma

Glikoz, hiicre i¢i transportundan sonra fosforilasyona ugrar. Hekzokinaz enzimleri ile
glikoz 6 fosfata doniisiir. Hekzokinaz enzimlerinden I-II ve III glikoz afinitesi yliksek olup
glikoz 6 fosfataz tarafindan inhibe edilir. Glikokinaz olarak da bilinen hekzokinaz IV’iin ise
glikoz afinitesi diisiiktiir ve glikoz 6 fosfataz tarafindan inhibe edilmez. Tip 2 diyabetlilerde
hiicre i¢i glikoz fosforilasyonu bozulmustur. Hekzokinaz II’nin aracilik ettigi bu bozulmus
glikoz fosforilasyonu insiilin etkisi i¢in hiz kisitlayici adimdir (99).

5- Glikojen Sentetaz Aktivitesinde Bozulma

Glikoz hiicre i¢inde oksidasyon ve glikojen olusumu yolu ile iki sekilde kullanilir. Hem
obezitede hem de Tip 2 diyabette insiilinin glikojen sentezlenmesini stimiile etmesi
bozulmustur. Glikojen sentetaz kasta glikojen olusumunu insiiline bagimli olarak diizenleyen
bir enzimdir. Tip 2 diyabette glikojen sentetaz aktivitesi azalmis ve insiilinin glikojen
sentetazi aktive etme giicii ciddi olarak bozulmustur (99).

6- Glikoliz / Glikoz Oksidasyonunda Defektler

Insiilin aracihigr ile glikoz kullamminin diger major yolu olup diyabetiklerin ¢ogunda

bozulmakla beraber bu defektin insiilin rezistansina katkisi1 azdir (99).
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2.9.6. insiilin Rezistansimin Olciilmesi

1- Indirekt Metodlar
(Insiilin rezistansinin kalitatif degerlendirilmesi)
1. Aglik insiilin diizeyi
2. Aclik insiilin/glisemi orani
3. Aclik instilin/c-peptid orani
4. OGTT de 1. saat insiilin diizeyi
5. OGTT de 1. saat instilin/glisemi orani
2- Direkt Metodlar
(Insiilin rezistansiin kantitatif degerlendirilmesi)
A- Insiilin Rezistansim ve Sekresyonunu Birlikte Olcen Metodlar:
1. Homeostasis model assesment (HOMA)
2. Continuous infusion of glucose with model assesment (CIGMA)
3. Minimal model (sik aralikli IVGTT)
4. Hiperglisemik klemp
B- Sadece Insiilin Rezistansim Olcen Metodlar:
1. Oglisemik hiperinsiilinemik klemp (HECT)
2. Insiilin tolerans testi.
HOMA yonteminde kararli metabolik durumda aglik insiilin ve glikoz diizeyinden
yararlanilir. Diger testlerde ise disaridan uygulanan glikoza karsin insiilin sekresyon

kapasitesi ve insiilin rezistanst hesaplanir.

Insiilin Rezistansinin indirekt Ol¢iimii

Achik Insiilin Diizeyleri

Son yillarda yapilan gozlemler, aglik insiilin diizeyinin de tek basina insiilin rezistansin
dogruya yakin olarak yansitabilecegini gostermektedir. Normal glikoz toleransh bireylerde,
aclik insiilin diizeyi 13 mU/ml olanlarin %74 tinde, >18 mU/ml olanlarin da tiimiinde, insiilin

rezistansi saptanmustir. Aclikta normal insiilin diizeyi 2—10 mikroU/ml. dir (100).
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Insiilin, Glikoz ve C-peptid Oranlari

Klinik pratikte, genis vaka gruplarmi igeren toplum ¢alismalarinda, hastalardan elde edilen,
aclik instilin, c-peptid ve glikoz degerlerini birbirleri ile oranlayarak, insiilin rezistans1 varligi
hakkinda fikir edinilebilir. Oranlar, periferik insiilin rezistansi dl¢iimiinde, altin standart olan
hiperinsiilinemik 06glisemik klemp testi ile karsilastirildiklarinda giiclii bir korelasyon
gosterirler (p<0.01). Insiilin (pM) / glisemi oran1 (pM) >22 veya glisemi (mg/dl) / insiilin
(mU/ml) oran1 <6 veya insiilin (pM) / c-peptid (pM) oran1 >0,1 bulunmasi, hastada periferik
instilin rezistansi oldugunu gostermektedir (101,102).

OGTT’ de 1.Saat insiilin Diizeyi

Normal bireylerde OGTT’de, glikoz verilmesinden 1 saat sonra, insiilin diizeyi 150mU/ml.
nin altindadir. Bunun iizerindeki insiilin degerleri insiilin rezistansini gosterir. Bu
hiperinsiilinemik yanit insiilin sekresyonu bozulmaya baslayip, hiperglisemi 6n plana
gectiginde kaybolur (103).

Insiilin Tolerans Testi

Insiilinin, IV verilmesini izleyerek, lineer olarak azalan glisemi diizeyi, insiilin duyarhiligin
yansitir. 12 saatlik aclik sonrasi, bazal kan Ornegi alinip, nondiyabetiklerde 0,05 ve
diyabetiklerde 0,1 IU/kg dozunda, kisa etkili insiilin, IV verildikten sonra, 0, 3, 6, 9, 12 ve 15.
dakikalarda alinan glikoz degerlerinden, glikoz yarilanma zamani (T1/2), Least Square

Analysis yontemi ile bulunur. KITT: 0,693/T1/2 (%dk—1) olarak hesaplanir (101,102).

Insiilin Rezistansinin Direkt Ol¢iimii

Homeostazis Model Assesment (HOMA)

Bireyden alinan, glisemi ve insiilinemi degerlerinin kullanimi ile beta hiicre sekresyon
fonksiyonunu ve insiilin rezistansin1 degerlendirebilen, 6zellikle genis hasta populasyonlarini
pratik bir sekilde inceleme imkani saglayabilen bir testtir. 10 saat mutlak aglik sonrasi, 5
dakika ara ile alinan {iger kan drneginin ortalamasi, glikoz mmol/litre, insiilin mU/ml, c-peptid
mmol/litre birimlerine doniistiiriilerek yapilan hesaplamalarda, Beta hiicre fonksiyonlarinda
(%B), ve insiilin rezistansi (IR) hakkinda bir bilgi verir. HOMA, HECT ile normal bireylerde
(r:0.83, p<0,000) ve diyabetik hastalarda (r: 0.92, p<0,001) giiclii korelasyon gosterir. Testin
en O6nemli dezavantaji, varyasyon katsayisinin yiiksek olusudur. (%B i¢in 32; R i¢in %31)

(104).
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Siirekli Glikoz Infiizyon Modeli (CIGMA)

Hem glikoz intoleransi, insiilin rezistansi, hem de beta hiicre fonksiyonlar1 hakkinda bilgi
veren bir testtir. Kan orneklerinin alinacagi ven arteriyelize edilir (60 C sicakliktaki sivi
olmayan ortamda, 30 dakika bekletilerek). Diger koldan viicut ylizey alanina gore, 180
mg/metrekare/dk dozunda %20 glikoz infiizyonu baslatilir. Testin 50, 55 ve 60. dakikalarinda
kan ornekleri alinir. Bu {i¢ degerin ortalamasindan elde edilen rakamlar (glikoz, mmol/l.ye;
insiilin, mU/ml. ye; c-peptid, mmol/l.ye doniistiiriilerek), hastanin beta hiicre fonksiyonunu,
instilin rezistansin1 degerlendirmek amaciyla kullanilir. CIGMA ile HECT arasinda oldukga
giiclii bir korelasyon vardir (normal bireylerde r: 0,79, p<0,002; diyabetik hastalarda r: 0,91,
p<0,002) (108).

Minimal Model (Sik Aralikh IVGTT)

Intravendz glikoz tolerans testi yapilarak elde edilen, glikoz ve insiilin (veya c-peptid)
degerlerinden, glikoz duyarliligini saptayabilen bir testtir. 08.00.de 10 saatlik aglik sonrasi
baglatilir ve -15, -10, -5, -1 ve 0. dakikalarda insiilin ve glikoz i¢in kan ornekleri alinir. 300
mg/kg glikoz 2 dakika iginde 1.V verildikten sonra 2, 3, 4, 5, 7, 8, 10, 12, 14, 16, 19, 22, 24,
25, 27, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 160 ve 180. dakikalarda kan Ornekleri tekrar
almir. Bergman ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen bir bilgisayar programi (MINMOD)
yardimiyla glikoz duyarhiligi ve beta hiicre fonksiyonlar1 hakkinda bilgi edinilir. Minimal
model, daha az invaziv olusu, yapilimi i¢in ¢cok kompleks donanim ve 6zel egitim gérmiis kisi
gerektirmemesi, test sonuglarinin olduk¢a duyarli olmasi nedeniyle Ozellikle bilimsel
calismalarda yaygin kullanilan degerli bir testtir. Ancak; programin kullanim bedeli pahalidir
(105,106).

Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp

Ilk kez DeFronzo tarafindan tarif edilmistir. Periferik insiilin rezistansmni belirlemede altin
standart olarak kabul edilir. Testin temel prensibi hiperinsiilinemik bir ortam yaratarak, bu
ortamda normoglisemi saglamak amaciyla verilen glikozun kullanilma hizin1 saptamaya
dayanir. Diger testlerde oldugu gibi 10 saatlik aclik sonrasi teste baslanir. Eger hasta insiilin
kullaniyorsa 24 saat dncesinden orta etkili instilinler kesilir, normoglisemi insiilin infiizyonu
ile saglanir, testten 2 saat sonra inflizyona son verilir. Kan Orneklerinin alinacagi ven
arteriyalize edilir, bu damara retrograd yonde 18-20 numara musluklu anjioket takilir. Diger
damardan hem insiilin, hem de glikoz infiizyonu yapilacak sekilde sistem hazirlanir ve testin

ilk 10 dakikasinda 127,6 mU/m2’den baslayip 1 dakikalik azalan periyodlar halinde 40
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mU/ml dozunda sabit kalacak sekilde insiilin inflizyonu baglatilir. Testin 4. dakikasinda
glikoz inflizyonu 2mg/kg/dk hizinda baglatilir. 10. dakikadan sonra test bitimine kadar insiilin
hiz1 sabit kalir; ancak 5-10 dakikalik peryodlarla hastadan glisemi Ol¢timii yapilarak
normoglisemi saglanacak sekilde glikoz infiizyon miktar1 gerektiginde degistirilir. Test siiresi
120 dakikadir. Normal bireylerde glikoz kullanim hiz1 4,7-8,8 mg/kg/dk olarak bulunmustur.
Periferik insiilin rezistansi olan bireylerde glikoz kullanm hiz1 azalmis olarak bulunur. Invaziv
bir islem oldugu i¢in, 6zel ekipman ve bu konuda deneyimli kisilerin varlig1 gerektiginden,

rutinde degil, arastirma amaciyla kullanilan ¢ok degerli bir testtir (107).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1.Geregler

Kullanilan Geregler

Cetvel

Steril semen toplama kabi

Niive EN 400 marka etiiv

Niive NF 615 marka santrfiij
Otomatik pipet

Lam

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 CX 21 Biokuler Mikroskop
Enjektor

Biyokimya tiipii
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3.2.Yontem

Calismanin yapilabilmesi i¢in Harran Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alindi. Ocak 2009 -
Aralik 2010 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Uroloji poliklinigine herhangi bir nedenle bagvuran 19-45 yas araliginda, erektil
disfonksiyonu olmayan, en az bir yildir evli olan, sigara ve alkol kullanmayan, daha énceden
tan1 almis kronik karaciger ve bobrek hastaligi olmayan, kalitsal hastalik tanis1 almamais olan,
diizenli multivitamin preparatlar1 kullanmayan, esinde adet diizensizligi, hormonal
dengesizlik, tubal obstruksiyon gibi kadin kaynakli infertilite Oykiisii olmayan erkeklere
calisma ile ilgili bilgi verildi. Calismaya katilmay1 kabul eden goniillillere bilgilendirilmis
onam formu onaylatildi.

Calismaya katilanlardan ayrintili 6ykii alindi, fizik muayeneleri yapildi, BMI’leri
hesaplandi ve skrotal USG (Pro Serius Logiq 200) ile testikiiler voliimleri 6lgiildii. FSH, LH,
T, SHBG, glukoz ve insiilin, dl¢limleri i¢in 12 saat aclik sonrast 5’er dakika ara ile 3 defa
periferal venéz 3 ml kan alinarak biyokimya tiipiine konuldu, glukoz ve insiilin ortalama
degerleri tespit edilerek HOMA-IR yontemi ile insiilin rezistansi1 degerlendirildi. Biyokimya
tiipiine alman kanda Roche marka Cobas Integra 800 biyokimya analizatorii dl¢iim Kiti ile
glukoz, Siemens Immulate 2000 cihazi insiilin 6l¢iim kiti ile insiilin degeri Roche marka
Elecys and Cobas e analyzers biyokimya analizatorii 6l¢tim kiti ile FSH, LH, T ve SHBG
degerleri hesaplandi. Insulin resistans indeksi (HOMA-IR). Insulin resistansi: glukoz (mg/dl)
x instilin (wU/ml) x 0.056./22.5. formiil ile hesaplandi. Calismaya alinan goniilliilerden en az
48 saatlik cinsel perhiz sonrasi 15 giin ara ile iki defa semen analizi yapildi.

Semen Ornedi steril toplama kabina masturbasyon yontemi ile kayganlastirici
kullanilmadan alindi. Alindiktan hemen sonra 37°C deki etiive yerlestirildi. 45 dakika
dinlendirildikten sonra otomatik pipet yardimi ile hacmi hesaplandi. Macler kameraya bir
damla damlatilarak mikroskopta X20 biiyiitmede incelenerek sayi ve motilitesine bakildu.
Lamel iizerine bir damla semen Ornegi damlatilip lamel yardimi ile yayma yapildi. Oda
havasinda 5 dakika kuruttuktan sonra Spermac Stain Fixatuer’de 10 dakika bekletildikten
sonra Spermac Stain Colorant A soliisyonuna alind1 2 dakika bekletilip distile su ile yikandi
ve Spermac Stain Colorant B soliisyonuna alindi 2 dakika bekletilip distile su ile yikandi ve

Spermac Stain Colorant C soliisyonuna alindi 2 dakika bekletilip distile su ile yikandi.
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Ardindan oda havasinda kurumaya birakildi. Kuruduktan sonra mikroskopta x100 biiylitmede
morfolojileri incelendi. Sperm parameterlerinden say1, morfoloji ve motiliteden herhangi biri

WHO kriterlerine gore normalden diisiik ise semen analizi patolojik kabul edildi.

3.3. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 11.5 istatistik programu ile bilgisayarda yapildi. Sonuglar ortalama
+ standart sapma seklinde gosterildi. Insiilin rezistansi olan ve olmayan gruplarin klinik,
biyokimyasal ve sperm parametreleri unpaired student’s t testi ile hesaplandi. Insiilin
rezistanst olan ve olmayan gruplarin sperm parametre bozuklugu agisindan karsilastirilmalari

ki kare testi ile yapildi. P degerinin 0.05 den kii¢lik olmas1 anlaml1 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calisma sartlarina uygun 68 kisi ¢aligmaya dahil edildi. Bunlarin 35’inde insiilin rezistansi

belirlenirken 33’linde insiilin rezistans1 yoktu.

Tablo 3. insiilin rezistansi olan ve olmayan gruplarinin klinik dzellikleri

Insulin rezistansi Insulin rezistansi P
olan grup olmayan grup
(n=35) (n=33)
Yas (y1l) 31.1+£53 295+52 0.22
BMI (kg/m?) 25.6+3.5 25.0+3.5 0.54
Evlilik sitiresi (y1l) 49+2.5 44+2.6 0.44
Testikiiler volim (cm?) 19.0+7.8 19.1+7.7 0.95

Insulin rezistans1 olan grubun ortalama yas1 31.1 + 5.3 yil (21-45) ve insulin rezistansi

olmayan grubun ise ortalama yas1 29.5 + 5.2 yi1l (22-42) idi. Her iki grup arasinda yas, BMI,
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evlilik siiresi ve testikiiler voliim agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 3)
(p<0.05).

Insiilin rezistans1 olan grup ile insiilin rezistansi olmayan grup arasinda FSH, LH,
Testosteron ve SHBG odlgiimleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Insiilin
rezistanst olan grubun ortalama glikoz degeri 107,7£11,2 mg/dL insiilin rezistansi olamayan
grupta 89,2+10.9 idi. Istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Insiilin rezistans1 olan
grubun ortalama insiilin degeri 21.3+4.4 plU/mL insiilin rezistans1 olamayan grupta 6.2+4.2
idi. Istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Insiilin rezistans: olan grubun ortalama
HOMA-IR 5.7+1,2 insiilin rezistansi olamayan grupta 1.4+0.9 idi. Istatiksel olarak anlamli
bulundu (Tablo 4) (p<0.05).

Calismaya katilan toplam 68 kisinin 35’inde sperm parametreleri kotilydii. insulin
rezistanst olan grupta 21 hastanin sperm parametresi kotii (%60) ve 14 hastanin ise iyi
(%40)’idi. Insulin rezistans1 olmayan grupta ise 14 hastanin sperm parametresi kotii (%42.4)
ve 19 hastanin ise 1yi (%57.6)’idi. Yapilan ki-kare testinde, insulin rezistansi olan ve olmayan
grupta hastalarin sperm parametrelerinin kotii ve iyi olup olmamalar1 arasinda istatiksel bir

anlamlilik saptanamadi (p=0.14).
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Tablo 4. insiilin rezistans1 olan ve olmayan gruplarinin kan biyokimya degerleri ve sperm

parametreleri
Insulin rezistans1 Insulin rezistansi P
olan grup olmayan grup
(s=35) (s=33)
Biyokimya
FSH (mIU/mL) 6.3+3.0 59+29 0.61
LH (mIU/mL) 7.7+2.8 7.0+2.8 0.31
Total testosteron (ng/dL) 422.5+69.3 416.1 +£70.3 0.70
SHBG (nmol/L) 233+54 254+52 0.10
Glikoz (mg/dL) 107.7+11.2 89.2+10.9 <0.0001
Insulin (uIU/mL) 213+4.4 6.2+42 <0.0001
HOMA-IR 57 £1.2 1.4 £09 <0.0001
Sperm parametreleri
Voliim (ml) 26+£1.3 27+1.3 0.83
Total sperm sayis1 50.2 £40.6 59.9 +£41.1 0.33
(sperm x 10°%)
Motilite (%) 41.1 £26.2 47.5 £26.0 0.32
Morfoloji (%) 26.6 £18.6 32.7+19.1 0.19
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TARTISMA

Ciftlerin yaklasik %15°1 korunmasiz bir cinsel hayata ragmen ilk bir yil igerisinde g¢ocuk
sahibi olamamaktadirlar. Olgularin % 20’sinde erkek tek basina sorumlu bulunurken, % 30-
40’mmda kadin faktoriine eslik eden bir patoloji mevcuttur. Dolayisiyla, infertil ciftlerin
yarisinda erkek faktorii s6z konusudur (1). Etyolojik olarak olgularin %75’inde varikosel,
proksimal veya distal kanal obstriiksiyonlari, hormonal, genetik ve immunolojik patolojiler
gibi nedenler ortaya konulmustur. Olgularin yaklasik %25’inde ise hala herhangi bir neden
belirlenememis ve erkek infertilitesini agiklamaya yonelik arastirmalar devam etmistir
(11,12).

Insiilin, dokular tarafindan yakitlarin kullanimini1 diizenleyen ve enerji homeostazisini
siirdiiren en 6nemli hormonlardan biridir. Insiilin rezistansi, belli bir konsantrasyondaki
insliline subnormal bir biyolojik yanit alinmasi1 veya glikoz homeostazisinde insiilinin
beklenen etkisinin bozulmasi ve insiiline verilen yanitta eksiklik olarak tanimlanabilir (3).
Insiilin rezistans1 toplumda sik rastlanan bir fenomendir. Tip2 DM ve obezitede sik
goriilmekle birlikte non-obez ve normal glikoz toleransli bireylerde de yaklasik %25 oraninda
insiilin rezistans1 tespit edilmistir (87). Insiiline karsi duyarhilik normal glikoz toleransh
saglikli bireylerde bile genis bir aralikta dalgalanmakta ve insiilin rezistansinin prevalansi tam
olarak bilinememektedir (3). Polikistik over sendromu, iireme c¢agindaki kadinlarin %5-
10’unu etkileyen, kronik anovulasyon, hiperandrojenizim, infertilite ile karakterize kompleks
metabolik bir hastaliktir (8). Bu sendroma sahip hastalarin bir boliimii kompansatuvar
hiperinsiilinemiye yol agan insiilin rezistansi: gosterir. PKOS’ta insiilin rezistansinin primer
nedeni bilinmemekle birlikte, insiilinin P450c17alfa enzim sistemini indiikleyip teka ve
adrenal hiicrelerden androjen yapimini arttirarak PKOS’un kliniginde rol oynadigi birgok
calismada gosterilmistir (109). Sergio ve arkadaglarinin yaptigt PKOS tanis1 konmus
kadinlarin erkek ¢ocuklarinin testikiiler fonksiyonlarin1 degerlendirdigi calismada bu erkek
cocuklarin prepubertal donemde anti miillerien hormon diizeyinin, sertoli hiicre sayisinin veya
fonksiyonunun kontrol grubuna gore arttig1 tespit edilmis. Fakat bu artigin sperm iiretimi ve
fonksiyonu tlizerine zararli etkilerinin olmadig1 goriilmiistiir (113). PKOS’lu kadinlardaki bu
inslilin rezistans1 - over disfonksiyonu iliskisi nedeniyle biz de bu calismada insiilin

rezistansinin semen parametrelerini etkileyip etkilemedigi sorusuna yanit bulmay1 amagladik.
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Bu alanda Bacetti ve arkadaslarinin, insiilin bagimli diabeti olan infertil hastalar ile diabeti
olmayan infertil hastalar karsilastirilarak yaptiklar1 ¢alismada insiilin yoklugunun spermler
lizerinde ultrastriiktiirel olumsuz etkileri oldugu, ratlarda yapilan calismalarda insiilin
verildiginde bu olumsuz etkilerin azaldig: tespit edilmis (7). Sanjay ve ark. tarafindan yapilan
ve 2008 yilinda yayinlanan bir derlemede metabolik sendrom ile erkek iireme saghigi ile ilgili
literatiirler degerlendirilmis, degerlendirmede obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve insiilin
rezistans1 arasindaki iliskiler ile erkek lireme tlizerine zararli etkileri incelenmistir. Sonug
olarak bu derleme yeni bir metabolik sendrom ve erkek infertilite paradigmasini One
cikarmakta ve terapotik miidahale i¢in bu ¢aligmalara yon verilmesi gerektigini belirtmektedir
(112). Pasquali ve arkadaslarinin obezitenin infertilite lizerine olan etkilerini degerlendiren
literatiir tarama c¢alismalari, obezite kadinlarda erken baslangich regl diizensizlikleri, kronik
oligo-anovulasyon, diisiik riskini ve erigkin donemlerde infertiliteye sebep olur. Bunda ana
faktoriin insiilin fazlalig1 veya insiilin rezistansi olabilecegi sonucuna varmislardir. Bu etki
PKOS’ta daha belirgindir. Agir obez erkeklerde infertilite lehine siddetli hipotestosteronemi
ile iligkili spermatogenezi azalttig1 tespit edilmistir (10). La Vignera ¢alismasinda yukaridaki
calismalara benzer sekilde insiilin rezistansi ve obezite gibi komorbiteleri olan tip 2 DM’nin
semen parametrelerini bozdugu ve testosteron seviyesini diiglirdiigiinii bildirmislerdir (114).
Ayrica obezite ve sismanlik artan skrotal sicaklik hipogonadizme bagli olarak
spermatogenezi, sperm konsantrasyonunu, motilitelitesini ve sperm DNA’s1 iizerindeki hasari
arttirabilir. Benzer sekilde insiiline bagimli olmayan DM veya insiilin rezistansi da bu
senaryoya katkida bulunabilir sonucunu bildirmislerdir (112).

Obezite, sismanlik ve BMI’in infertilite iizerindeki etkileri ile ilgili olarak 2003—2005
yillar1 arasinda agir sanayide c¢alisan 2400 isci lizerinde yapilan bir aragtirmada diisiik viicut
kitle indeksinin bebek sahibi olma ile ilgili baglantili oldugu. Yiiksek viicut kitle indeksinin
ise tek basina ¢ocuk sahibi olmama riskini arttirdigin1 géstermistir (111). Bizim caligmadaki
insiilin rezsitans1 pozitif olan grup ile negatif olan grup arasinda BMI istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 i¢in (BMI ortalamast 25,6) yukaridaki ¢alismanin aksine sadece BMI’in
sperm parametrelerini etkileyip erkek infertilitesine neden bir etyolojik faktdr oldugunu
diistinmiiyoruz.

Yine vyapilan literatiir c¢alismalarda insiilin maruziyeti azaltilarak fertilizasyon
oranlarinin arttig1 tespit edilmistir (114). Agbaje ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada diyabetik

olan hastalar ile diyabeti olmayan kontrol gruplarini karsilastirilmis. Bu ¢alismanin sonucuna
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gore diyabetik grubun semen hacmi diger gruba gore anlamli diisiik bulunmus, diger semen
parametrelerinde anlamli fark bulunmamis. Diyabetik grupta anlamli derecede niikleer DNA
fragmantasyonlar1 yliksek bulunmus, mitokondrial DNA delesyonlarinda kontrol grubuna
gore yine anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Diyabetin sperm niikleer ve mitokondriyal
DNA iizerine hasar yaptig1 bununda erkeklerin lireme yetenegi lizerine olumsuz etki biraktigi
anlasilmistir (110). Semen parametreleri ile DM arasindaki iligskiyi inceleyen farkli bir
calismada, Tip 1 DM’ nin germ hiicre apopitozisine ve spermatogenezdeki dengesizliklere
lokal otoimmiin hasar ile iliskili olabilecegi bulunmus, bununla iligkili hayvan ¢alismalarinda
ise diyabetik ratlara insiilin tedavisi uyguladiktan sonra sperm miktarinin, hareketliliginin ve
seminal fruktoz miktarinin arttigini tespit etmistir (114). Benzer bir ¢alisma Kim ve
arkadaslarinin ¢aligmasi olup, diyabetik farelerde sperm kalitesi ve fertilizasyon kapasitesinin
tedavi sonrast degisimlerini incelemigler ve insulin tedavisi 6ncesi diisiik olan sperm
konsantrasyonu ve hareketliliginin tedavi sonrast yiikseldigini bulmuslar. Bartak ve
arkadaglarinin yaptigi klinik calismada tip 1 DM’li hastalarin sperm parametrelerini
diisiikliigi yoniinde bir egilim oldugu ve saglikli bireylere goére yalnizca sperm
hareketliliginin ve morfolojisini 6nemli derecede kotii oldugunu tespit etmistir. Ali ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarin sperm parametrelerini
sagliklt bireylerin parametreleri ile karsilastirmistir. Semen voliimiiniin ve sperm total
motilitesinin diisiik oldugunu tespit etmis. Fakat sperm konsantrasyonu ile sperm kaliteli
motilitesinin etkilenmedigini tespit etmistir (114). Literatiirde her iki cins ile yapilan ¢ok
parametreli caligmalarda insiilin rezistansinin olmasi ya da yiiksek insiilin maruziyetinin
olmasi lireme iizerine olumsuz etkilerinin olabilecegi yoniindedir.

Bizim c¢alismamizda ise dogrudan erkek infertilitesi ve insiilin rezistansi iligkisine
odaklanilmis, ancak yukaridaki caligmalarin aksine insiilin rezistansi pozitif ve insiilin
rezistanst negatif grupta sperm parametrelerin tiimiinde anlamli fark gozlenmemistir.
Sonucglarimiza gore, izole insililin resiztanst ya da yiiksek inslilin maruziyeti semen
parametrelerini anlamli diizeyde bozmamis olup insiilin resiztansinin infertilitenin olasi

nedenlerinden birisi olmadig1 goriisiine vartlmigtir.
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SONUC

Diabetin gerek erkek gerek kadin infertilitesi tlizerine olumsuz etkileri Oteden beri
bilinmektedir. DM’nin daha hafif versiyonu olan insiilin rezistansi son zamanlarda
arstirmacilarin dikkatini ¢ekmektedir. Yapilan ¢alismalar bu durumun klinik 6nemini arttiric
yondedir. Daha Once yapilan bazi ¢aligsmalarda insiilin rezistansinin de kadin infertilitesi
tizerine PKOS iizerinden olumsuz etkileri oldugu tespit edilmistir. Ancak bildigimiz kadar ile
insiilin rezistansinin erkek infertilitesi tizerine etkileri izole olarak literatiirde su ana kadar
incelenmemigtir. Bizim yaptigimiz bu o6ncli c¢alisma literatiirdeki bu boslugu doldurmay1
amaglamistir. Calismamizdan elde edilen sonuca gore insiilin rezistanst varligi sperm
parametreleri iizerine olumsuz bir etki yapmamaktadir. Ancak insiilin resiztansinin erkek
faktor infertilite {izerine olasi etkisini net olarak ortaya koyabilmek i¢in dogum oranlarini da

iceren uzun siireli izlem ve daha genis serili ¢alismalara gereksinim vardir.
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