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xii
TURKCE OZET VE ANAHTAR KELIMELER

Elkatmis, S. E. (2020). Beden Kitle indeksinin Sperm Parametrelerine ve Sperm Dna
Fragmantasyonuna Etkisinin Incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Biruni Universitesi

Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Istanbul.

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “Saglig1 bozacak olciide viicutta asir1 yag
birikmesi” olarak tanimlanmistir. Giderek artan obezite oranlari, obezitenin bir¢ok
hastaliga yol agmas1 sebebiyle 6nemli bir sorun haline gelmis, hormonal bozulmalara
da sebep olarak, iireme fonksiyonunu da olumsuz yonde etkilemektedir. Sadece erkek
kaynakli ve ¢ift kaynakli infertilite, tiim infertilite vakalarinin sirasiyla %30 ve
%40’ 1n1 olusturur. Erkek fertilitesini belirleyen en 6nemli sperm parametreleri semen
hacmi, sperm konsantrasyonu, hareketlilik, ve morfolojidir. Bu tez ¢alismasinda, ideal
kilolu (1. Grup), fazla kilolu (2. Grup) ve obez (3. Grup) bireylerde sperm
parametreleri, maturasyonu ve DNA fragmantasyonu incelenmis; fazla kilonun erkek
iireme potansiyeline etkisi gosterilmistir. Calisma, Biruni Universite Hastanesi’ne
semen analizi i¢in basvuran hastalarda uygulandi. Her ii¢ gruba da standart semen
analizi yapildi. DNA fragmantasyon testi i¢in akridin oranj, maturasyon analizi i¢in
anilin mavisi, sperm kromatin kondensasyonu i¢in kromomisin A3 (CMA3) boyama
yontemi  kullanildi.  Yapilan c¢alisma sonucunda, fazla kilonun, sperm
konsantrasyonunu (1. Grup: 55 milyon/ml, 2. Grup: 64,20 milyon/ml, 3. Grup: 47,65
milyon/ml; p>0.1) ve motilitesini (ileri hareket=1. Grup: %41, 2. Grup: %42,6, 3.
Grup: %35.,4; p>0.1) etkilemedigi goriiliirken, sperm morfolojisini (normal=1. Grup:
%4, 2. Grup: %4,9, 3. Grup: %3,1; p<0.05) sperm maturasyon bozukluklarini (anilin
mavi=1l. Grup: %42,4, 2. Grup: %41,8, 3. Grup: %67,8; p<0.01) ve DNA
fragmantasyonunu (akridin oranj=1. Grup: %44,9, 2. Grup: %45,3, 3. Grup: %67,1;
p<0.01) ise artirdig1 goriilmiistiir. BKI artisinin konsantrasyon ve motilite iizerinde
klinik anlaml1 negatif bir etkisi bulunmasa bile, obez bireylerdeki SDF artis1 ile sperm

kalitesi bozulup, erkek fertilitesi olumsuz etkilenebilir.

Anahtar Kelimeler: Beden kitle indeksi, erkek infertilitesi, obezite, sperm DNA

fragmantasyonu
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INGILIZCE OZET VE ANAHTAR KELIMELER

Elkatmis, S. E. (2020). Examination of the Effect of Body Mass Index on Sperm
Parameters and Sperm DNA Fragmentation. Master Thesis, Biruni University Institute

of Graduate Education, Istanbul.

Obesity is defined as “excessive fat accumulation in the body to the extent that it
impairs health” by the World Health Organization. Increasing obesity rates have
become an important problem since obesity causes many diseases. Since overweight
causes hormonal disorders, it also negatively affects the reproductive function. The
cause of infertility is male infertility and couple infertility in 30% and 40% of cases
respectively. Major indicators of male infertility are semen volume, sperm
concentration, motility, progression, morphology. In recent years, besides the effects
of body mass index on sperm parameters, the effect of sperm cells on the molecular
composition has been a matter of debate. In this thesis, sperm parameters, maturation
and DNA fragmentation in ideal weight (1. Group), overweight (2. Group) and obese
(3. Group) individuals were examined and the effect of weight on male reproductive
potential was shown. The study was applied to patients who applied to Biruni
University Hospital for semen analysis. Standard semen analysis was done in all three
groups. Acridine orange was used for DNA fragmentation test, aniline blue was used
for maturation analysis, and chromomycin A3 (CMA3) staining method was used for
sperm chromatin condensation. As a result of the study, it was observed that
overweight did not affect sperm concentration (1. Group: 55 milyon/ml, 2. Group:
64,20 milyon/ml, 3. Group: 47,65 milyon/ml; p>0.1) and motility (progressive
motility=1. Group: %41, 2. Group: %42,6, 3. Group: %35,4; p>0.1), while it increased
sperm morphology (normal=1. Group: %4, 2. Group: %4,9, 3. Group: %3,1; p<0.05),
sperm maturation disorders (anilin blue=1. Group: %42,4, 2. Group: %41,8, 3. Group:
%67,8; p<0.01) and DNA fragmentation (akridin orange=1. Group: %44.,9, 2. Group:
%45,3, 3. Group: %67,1; p<0.01). Even if the increase in BMI does not have a
clinically significant negative effect on concentration and motility, sperm quality
deteriorates and male fertility may be negatively affected by increased SDF in obese

individuals.

Key words: Body mass index, male infertility, obesity, sperm DNA fragmentation



1. GIRIS VE AMAC

Obezite, enerji dengesizligi ve asir1 yag birikiminin neden oldugu, genetik,
davranigsal, ¢evresel, fizyolojik, sosyal ve kiiltiirel faktorlerin sonucudur. Obezite
diyabet, kalp-damar hastaliklari ve bazi kanser tiirleri ile iliskilerinin yani sira
infetiliteyle de iliskilidir (Eisenberg et al., 2014). Erkeklerle iligkili infertilite orani,
infertil ciftlerin %45-50'sini olustururken, erkek infertilitesini obeziteye baglayan
genisleyen bir kanitlar biitiinii vardir. Danimarkali 1558 askeri inceleyen bir
arastirmada, fazla kilolu erkeklerin sperm konsantrasyonunda %21 ve toplam sperm
sayisinda %24,9 degisme oldugu belirlendi (Jensen et al., 2004). Yaklagik 13.000
erkekten olusan Ornek biyiikligiinii temsil eden 21 c¢alismanin degerlendirilmesi
sonucunda, obez erkeklerde, normal kilolu erkeklere kiyasla oligozoospermi veya
azoospermi oranlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Sermondade et al., 2013).
BKi'nin yan1 sira, baz1 ¢alismalarda sperm &zellikleriyle iliskileri arastirmak igin bel
ve kalgca cevresi gibi viicut yag dagilimi da dahil edildi. Yapilan bir ¢aligmada,
inferilite problemi olmayan erkeklerde bel ¢evresinin semen hacmi ve total sperm
sayist ile ters korelasyon gosterdigi bulunmustur (Eisenberg et al., 2014). Diger bir
calismada, infertil erkeklerin bel ¢evresinin progresif hareketli sperm sayisi ile negatif
korelasyon gésterdigi bulunmustur (Fejes et al., 2005). Ayrica, obez (BKI> 33 kg /
m?2) olan 43 erkekte, 3-4 aylik kilo verme programinin toplam sperm sayisini ve semen

hacmini arttirdig1 gosterilmistir (Hékonsen et al., 2011).

BKi'nin klasik sperm parametreleri iizerindeki etkilerinin yami sira, sperm
hiicrelerinin molekiiler bilesimine etkisi de arastirma konusu olmaya basladi. Son
yillarda, Sperm DNA fragmantasyonu (SDF) hem dogal gebelik hem de yardimci
tireme tekniklerinde (YUT) gebelik oranlarinin 6ngériilmesinde &nemli bir rol
oynamistir ve uygun tedavi basarili gebelik olasiligini artirabilir (Tamburrino et
al.,2012). SDF'nin nedenleri bilinmemekle birlikte, oksidatif stres (OS) gibi hipotezler,
kromatin maturasyonundaki bozukluklar ve apoptoz 6nerilmistir (Sakkas and Alvarez,
2010). Aitken and De Iuliis (2007) spermatozoada DNA parcalanmasinin en yaygin
nedeninin OS oldugunu gostermistir. Obezitenin OS iizerindeki etkisini birkag olasi
mekanizma agiklayabilir. Yag dokusu ile yiikselen yag asitlerinin mitokondriyal ve
peroksizomal oksidasyonu, oksidasyon reaksiyonlarinda reaktif oksijen tiirleri (ROS)

tiretebilir. Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon, mitokondride solunum zinciriyle

1



birlikte, siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzimlerin konsantrasyonunu ve aktivitesini yag dokusuyla birlikte arttirarak serbest
oksijen radikallerinin {iretimine yol acgar. OS, endotelyal disfonksiyon,
vazodilatorlerin, 6zellikle nitrik oksidin biyoyararlanimindaki azalma ve endotel
kaynakli kasilma faktorlerindeki artis ile karakterize edilen proenflamatuar bir durum

ile iligkilidir (Aitken and Koppers, 2011; Ferramosca et al., 2018).

Saglikli erkeklerde, DFI %3 ila 5 arasindadir, %30 veya daha yiiksek bir DFI
ise fertilitenin azalmasi ile iligkilidir (Evenson and Wixon, 2006). Obezite ve fazla
kilo, yiiksek bir DFI veya sperm hiicrelerinde DNA / kromatin hasari ile iliskili
bulunmustur (Chavarro et al., 2010; Fariello et al., 2012).

Bu calisma, viicut agirlig: ile erkek lireme potansiyeli olgiitleri arasindaki
iligkinin incelenmesi i¢in yapilmistir. Beden kitle indeksine gore hastalarin sperm
parametreleri ve sperm DNA hasart karsilastirmali olarak incelenip, kilonun, erkek

tireme potansiyeline etkisi gosterilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Spermatogenez

Spermatogenez, seminifer tiibiillerde meydana gelen ve olgun erkek gametin
tiretimiyle sonuglanan karmasik bir siireci kapsar. Bu siiregler; spermatogonialarin
proliferasyonu, spermatogonianin spermatositlere farklilagsmasi, mayotik bdliinen
spermatositlerin spermatit iiretmeleri, yuvarlak spermatitlerin maturasyonu ve
testikiiler tiibiil liimenine olgun spermatozoanin salintmi seklinde siralanir (Turek,

2016).

Spermatogenezde dnemli rol oynayan testikiiler yapilar ve hiicreler; seminifer
tiibiiller, peritiibiiler miyoid hiicreler, leydig hiicreleri, sertoli hiicreleri, germ hiicreleri

ve kan-testis bariyeridir.

Vaskiilatiir /\
f
Interstisyel - Makrofaj
\/\_

Leydig
Hiicresi Peritubular
Sertoli
ucresi
Spermatogonial
Kok Hiicre

Seminifer Tiibiil

i

Spermatit
Spermatosit

Sekil 2.1: Testikiiler yapiya genel bakis (Potter and DeFalco, 2017)



2.1.1. Seminifer tiibiiller

Yetigkin bir insan testisinin ortalama hacmi 30 ml'dir ve parankimasi 200-300
lobiile boliinmiistiir. Bu lobiillerin her biri, gerildiklerinde uzunluklar1 70-80 cm olan
ve testis basina toplam 250 metre uzunluga sahip olan bir ila ii¢ ilmek seminifer tiibiil
icerir (Heller and Clermont, 1963; Heller, 1964; Turek, 2016). Seminifer tiibiiller

testisin islevsel birimidir ve organin tigte ikisini kaplar.

2.1.2. Peritiibiiler miyoid hiicreler

Peritiibiiler miyoid hiicreler, diiz kas hiicresine benzer 6zelliklere sahip biiyiik,
diiz mezenkimal hiicrelerdir ve seminifer tiibiilleri desteklerler (Hermo et al., 1977).
Temel fonksiyonlarindan biri, aktin ve miyozinin kontraktil filamentleri kullanilarak
hareketsiz spermatozoa igeren testis sivisinin rete testise itilmesidir (Schell et al.,
2010). Ayrica, fibronektin, kollajenler, proteoglikanlar ve entaktin salgilanmasiyla kan

testis bariyerinin iiretimi ve korunmasinda da rol alir (Verhoeven et al., 2000).

2.1.3. Leydig hiicreleri

Leydig hiicreleri, genellikle kan damarlar1 ve seminifer tiibiil arasindaki
stratejik pozisyonlardaki kiimelerde bulunur (Haider, 2004). Erkeklerde birincil

testosteron kaynagi olarak islevleriyle uyumlu ultra-yapisal 6zellikler gosterirler.

Leydig hiicrelerinin, testis interstisyumundaki fibroblast benzeri veya
mezenkimal hiicrelerden farklilastig1 diisiiniilmektedir. Insanlarda, farkliliklari,
gelisim sirasinda testosteron iiretiminin trifazik modelini eslestiren ii¢ dalga halinde
gerceklesir (Prince, 2001). Cinsiyet belirleyici gen (SRY) sinyalinin agsagi akim olay1
olarak, ilk dalga 8-18. fetal haftalar arasinda meydana gelir ve erkek sekonder cinsel
farklilasmadan sorumludur. ikinci dalga, eszamanli bir LH dalgalanmasma yamit
olarak dogumdan sonraki ilk 2-3 ayda meydana gelir. Bu dalga, hipotalamus, karaciger
ve prostatin hormonal baskisindan sorumludur. Ugiincii dalga ise ergenlik déneminde
hipotalamohipofizal gonadal ekseninin olgunlagmasi ile tetiklenir (Svechnikov et al.,

2010).



2.1.4. Sertoli hiicreleri

Sertoli hiicreleri, spermatogenezinin vazgecilmez iletkenleri olarak kabul edilir
ve yetiskin bir erkekte seminifer tiibiillerin epitelyumunun %17-20'sini kaplar. Bunlar,
bazal membran lizerine oturan taban ve seminifer tiibiillerin llimenine isaret eden tepe
noktasi ile diizensiz sekil ve polarize hizalama sergilerler (Russell et al., 1990). Sertoli
hiicreleri testisin embriyolojisinde merkezi bir rol oynar. Gebeligin altinci haftasina
kadar, insan primordial gonadi tamamen bipotensiyeldir. Sertoli hiicrelerinin
mezenkimal kokenli progenitor hiicrelerden ayrilmasi, erkek gonadal gelisiminin
isaretidir. 'Y kromozomunun veya daha spesifik olarak SRY geninin varligi, bu

bitmemis organi testis farklilagsmasina dogru yonlendirir (Munger et al., 2013).

2.1.5. Germ hiicreleri

Germ hiicreleri, tek amact spermatozoa formunu alip, nesiller boyunca genetik
ve epigenetik bilgi iletmek olan bir hiicre ailesini icerir. Seminifer tiibiillerin icinde
bulunan germ hiicreleri, daha az olgunlasmis hiicrelerin bazal bolmeyi isgal etmesi ve
olgunlastik¢a adluminal bolmeye dogru ilerlemesiyle, olduk¢a organize bir sekilde
dagitilir (Amann, 2008). Gelisimin 3 ila 5 haftas1 arasinda, sertoli hiicrelerinin
faktorlerinin yonlendirdigi sekilde gonositlere farklilastiklar1 genital kabarti (gonadal
ridge) go¢ ederler. Dogum ile 6. ay arasinda gonositler, mitozla ¢cogaldiklarinda, 5-7
yaslarma kadar sessiz kalan spermatogonia olarak farklilasacaktir. Ergenlikten
baslayarak, proliferasyon siirecine paralel olarak, spermatogonia spermatozoaya dogru

farklilagsma siirecine baglar (Paniagua and Nistal, 1984; Print and Loveland, 2000).

Spermatogonia, tiim diger germ hiicre tiplerinin diploid progenitdrleridir ve iki
gorevi vardir; erkek gameti iiretmek i¢in siiregelen mayoz bdliinme ve yasam boyunca
daimi spermatozoa iiretiminin devami i¢in tekrarlanan mitoz boliinme (Goossens and

Tournaye, 2013).

2.1.6. Kan-testis bariyeri

Yiiksek immiinojenisiteleri ve spesifik metabolik talepleri nedeniyle, germ
hiicrelerinin siki bir sekilde diizenlenmis mikro ortamda tutulmalar1 gerekir. Kan testis

bariyeri, seminifer epiteli iki ayr1 alanda, bazal ve adluminal kompartmanlarda bdlen



ve maddelerin hiicreler aras1 gegisini sinirlayan anatomik ve fonksiyonel bir bariyerdir

(Cheng and Mruk, 2012).

2.2. Sperm DNA Fragmantasyonu

Spermatogenezin bir sonucu olarak her giin milyonlarca sperm {iretilir. Sperm,
bir haploid genomun babadan oosite transferini kolaylastiran iyi tasarlanmis bir aragtir
(Aitken and De Iuliis, 2009). Normal embriyonik gelisim, oosite bozulmamis ve tam
bir genetik materyalin aktariminin saglanmasina baglidir (Simon et al., 2014). Sozii
edilen intakt genetik aktarim, sperm ¢ekirdegindeki DNA'nin kiiciik ve pozitif yiiklii
protamin isimli proteinlerle sikica paketlenmesiyle olusan kompakt niikleer yapi

sayesinde saglanir (Oliva, 2006).

Sperm tizerinde etkili serbest radikallerin konsantrasyonu, antioksidan aktivite
seviyesini astiginda oksidatif stres olusur. Sperm kromatinin zayif yapisal
organizasyonu, spermi oksidatif stres kaynakli DNA hasarina karsi savunmasiz
birakarak spermde DNA fragmantasyonuna sebep olabilir (Aoki et al., 2005).
Calismalar, seminal oksidatif stres ile baslayan sperm apoptozisine yol agabilecek bir
olaylar dizisinin gergeklesebilecegini gostermistir (Aitken and Koppers, 2011).
Bunlarin yaninda, ilag, 1s1, radyasyon ve obezite de sperm DNA fragmantasyonuna
neden oldugu bilinen faktérlerden bazilaridir (Morris, 2002; Agarwal and Allamaneni,
2005; Aitken et al., 2005; Eisenberg et al., 2013). Spermde meydana gelen DNA
fragmantasyonu, spermin zarar gérmiis DNA'y1 tamir edebilme yetenegi olmamasi

nedeniyle geri donilistimsiizdiir.

2.3. Sperm DNA Fragmantasyonunun Analiz Yontemleri

Sperm kromatin ve DNA biitiinliigiiniin analizi i¢in birtakim ydntemler
gelistirilmistir. Bu yontemlerden baslicalari; tek hiicre jel elektroforezi (COMET),
TUNEL, in situ nick translasyon (ISNT), sperm kromatin yap1 analizi (SCSA), sperm
kromatin dispersiyonu (SCD) analizi, kromomisin A3 (CMA3), akridin oranj

(turuncu) (AO), anilin mavisi (AB) ve toludin mavisi (TB) seklinde siralanabilir.



2.3.1. Tek hiicre jel elektroforezi (COMET)

Sperm DNA fragmantasyonunu Slgmenin en basit yontemlerinden biri olan
COMET analizi, DNA’nin tek ve ¢ift zincir kirilmalarmi 6lgmektedir (McKelvey-
Martin et al., 1997). Testin prensibi, sperm niikleer DNA'sinin, floresan bir boya
kullanilarak gortilebilen, yiik ve biiyiikliik bazinda bir elektrik alaninda ayrilmasidir.
Ortaya c¢ikan goriinti kuyruklu yildiza benzer. Boyanmanin yogunlugu DNA
parcalanma derecesini belirler (Ostling and Johanson, 1984). COMET analizi, nétr
veya alkali bir ortamda gerceklestirilebilir. N6tr pH tamponunda, sadece sarmal
kirilmalar olgiliirken, alkali tamponda sarmal yapinin ¢oziilmesiyle tek ve cift
zincirdeki kirilmalar ve alkali labil bolgeler, tespit edilebilir (Tarozzi et al., 2009).
COMET analizi nispeten ucuzdur ve DNA parcalanmasini 6lgmek icin mevcut en

hassas tekniklerden biridir. Ancak, tahlil nispeten yogun isgiicli gerektirir.

Sekil 2.2: COMET analizi floresan mikroskobu goriintiisii

2.3.2. TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dutp nick-end
labeling assay)

TUNEL testi, dogrudan sperm DNA fragmantasyonunu 6lgmek i¢in yaygin
olarak bilinmektedir. DNA hasarini belirlerken ¢ift ve tek zincir kiriklar1 incelemek
icin ayr1 protokoller gerektiren diger analizlerin aksine TUNEL testiyle, her iki
zincirdeki kirilmalar eszamanli olarak tespit edilebilir (Fraser, 2004). TUNEL
analizinde, flow (akis) sitometri protokollerinin kullanilmasi, ¢ok sayida hiicrenin
degerlendirilmesini miimkiin kilar, bodylece teknigin tekrarlanabilirligini ve
dogrulugunu arttirir. Test, boyanan hiicrelerin (DNA fragmantasyonu olan) ve
boyanmayan hiicrelerin (DNA fragmantasyonu olmayan) manuel olarak sayildig1 151k

mikroskobu kullanilarak da analiz edilebilir (Shamsi et al., 2008).



Sekil 2.3: TUNEL testi floresan mikroskobu goriintiisii (solda boyanmayan hiicreler

SDF negatif, sagdaki boyanan hiicre SDF pozitif)

2.3.3. In situ nick translasyon (ISNT)

ISNT analizi, sablona bagli DNA polimeraz I enzimi ile katalize edilen bir
reaksiyona, tek zincirli DNA kirilmalarint biyotinlenmis deoksiliridin trifosfatin
(dUTP) katilimiyla 6lgen TUNEL analizinin degistirilmis bir seklidir (Shamsi et al.,
2008). TUNEL analizinden farkli olarak, ISNT hem tek zincir hem de ¢ift zincir
kirilmalarinda kullanilamaz; sadece tek zincir kirilmalarini tespit etmede kullanilir

(Irvine et al., 2000).

2.3.4. Sperm kromatin yapt analizi (SCSA)

Erkek infertilitesini karakterize etmek i¢in en yaygin kullanilan ticari testtir.
Kimyasal olarak indiiklenen (1s1/diisiik pH’a maruziyet) DNA denatiirasyonuna kars1
sperm kromatininin dayanikliligini belirlemek i¢in kullanilan akis sitometrik bir
yontemdir. SCSA, spermin, 1stya veya aside bagli DNA denatiirasyonuna duyarliligini
Olger. Akridin turuncu boyasiyla boyanarak yesilden kirmiziya doniisen floresan 15181
yayar. Akis sitometrisi kullanildigindan, numune basina ¢ok sayida spermin 6lgiilmesi
miimkiindiir ve bu nedenle teknik, basit ve yliksek oranda tekrarlanabilir (Evenson and
Jost, 2000). Ancak, canli spermlerde DNA parcalanma derecesi hakkinda bilgi vermez
(Tarozzi et al., 2009). Ayrica analiz i¢in yiiksek maliyetli ekipman gereklidir.



Sekil 2.4: SCSA ile sperm kromatin analizi floresan mikroskobu goriintiisii

2.3.5. Sperm kromatin dispersiyonu (SCD) analizi

Sperm kromatin dispersiyonu (SCD) testi, sperm DNA fragmantasyonunun
analizi i¢in basit ve ucuz bir yontemdir. Parcalanmis DNA igeren spermlerin, asit
denatiirasyonu ve niikleer proteinlerin uzaklastirilmasinin ardindan sperm agaroz jele
yerlestirildiginde, goriilen karakteristik halo goriintiisiinii olusturamamasi prensibine
dayanir (Fernandez et al., 2003). Testin metodolojisi su adimlari igerir: Sperm, bir slayt
izerinde bir agaroz matrisine daldirilir, DNA'y1 denatiire etmek i¢in bir asit ¢ozeltisi
ile aritilir. Daha sonra da membranlari ve proteinleri kaldirmak i¢in lizis tamponuyla
aritilir. Floresan boyamanin ardindan, DNA fragmantasyonu olmayan spermler biiyiik
halolar olustururken, DNA fragmantasyonu iceren spermler c¢ok kiiciik halo
olustururlar veya hi¢ halo olusturmazlar (Ferndndez and Gosalvez, 2002). Test,
floresan duyarlilig1 gerektirmediginden 151k mikroskobu ile analiz edilmesi kolaydir,
karmagik ekipman kullanimi gerektirmez; androloji laboratuvarlarinda bulunan

cihazlarla yapilabilir.
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Sekil 2.5: SCD testi ile sperm goriintiileri (soldan saga; intakt, az hasarli ve yiiksek

hasarli DNA)



2.3.6. Kromomisin A3 (CMA3) yontemi

Kromomisin A3 (CMA3) bir aureolik asit tipi anti-tiimor antibiyotiktir. CMA3,
zayif paketlenmis ve protamin eksikligi olan DNA’nin dolayli gézlenmesi esasina
dayanan bir yontemdir. CMA3, DNA replikasyonunu ve transkripsiyonunu inhibe
etmek icin guanin-sitozinden zengin bolgelere giiclii bir sekilde baglanan Mg?* gibi

iki degerli katyonlarla dimerik kompleksler olusturur (Murase et al., 2018).

2.3.7. Akridin oranj (turuncu) (AO)

AO testi, sperm niikleer DNA'sinin asit ile denatiire edilerek, AO floresaninin
yesilden (dogal DNA) turuncuya (denatire DNA) renk doniistimiinii
oOlger. Fluorokrom AO, tek zincirli DNA'ya baglanan bir monomer olarak ¢ift zincirli
DNA'da araya girer. Dogal DNA floresanina baglanan monomerik AO yesil 151k
sacarken, denatiire DNA {izerindeki toplanmis AO ise turuncu 1s1k sacar (Hoshi et al.,
1996). AO analizi, SCSA ile benzer prensiplere dayansa da SCSA’ya gore daha basit
ve diisiik maliyetlidir. Ancak, hizli renk kaybolmasi ve boyanmalarin ¢iplak gozle

yorumlanmasinin gii¢ olusu ise testin negatif yonlerindendir (Chohan et al., 2006).

2.3.8. Anilin mavisi (AB)

Anilin mavisi, sperm kromatin yapisini degerlendirmek i¢in kullanilan, lizin
bakimindan zengin histonlar ve arginin / sistein bakimindan zengin protaminler
arasinda ayrim yapan asidik bir boyadir. Bu yontem, lizin ic¢in spesifik bir pozitif
reaksiyon saglar ve insan spermlerinin temel niikleer protein bilesimindeki farkliliklar
ortaya cikarir (Sellami et al., 2013). Lizin bakimindan zengin histonlar mavi
boyanirken, arginin / sistein bakimdan zengin protaminler boyanma gostermez.
Yiiksek lizin iceren histonlar, kromatin kondensasyonunda defektlere sebep olabilir

(Irez et al., 2015).

2.3.9. Toludin mavisi (TB)

TB, kromatinin metakromatik boyamasi i¢in kullanilan temel bir niikleer
boyadir. Zayif bir sekilde paketlenmis kromatin veya hasarli DNA igeren nukleustaki
sperm DNA'nin fosfat kalintilar1 bazik TB boya ile baglanmaya yatkindir. Yontem,
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151k mikroskobunda bakildiginda immatiir spermin agik mavi renge boyanirken, matiir
spermin koyu mavi-mor renge boyanmasi prensibine dayanir (Kim et al., 2013;

Hamidi et al., 2015).

2.4. Obezite

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “Saglig1 bozacak 6lgiide viicutta asir1
yag birikmesi” olarak tanimlanmustir. Diinya Saglk Orgiitii'nde oOnerilen
siniflandirmaya gére, Beden Kitle indeksi (BKI: kg / m2) 18.5-25 olan bireylerin
normal, 25-30 olanlar fazla kilolu, 30-35 olanlar 1. Derece obez, 35-40 olanlar II.
Derece obez, 40'in {izerinde olanlar ise III. Derece obez (morbid) olarak kabul edilir

(WHO, 2016).

2.4.1. Obezite etiyolojisi

Obezite, enerji dengesizligi ve asir1 yag birikiminin neden oldugu, genetik,
davranigsal, g¢evresel, fizyolojik, sosyal ve Kkiiltiirel faktorlerin sonucudur. Bu
faktorlerin her birinin goreceli katkis1 yogun bir sekilde incelenmistir. Diinya Saglik
Orgiitli, davramgsal ve cevresel faktdrlerin (yani, asir1 enerji alimiyla birlikte
hareketsiz yasam tarzlari) oncelikli olarak sigsmanliktaki dramatik artistan sorumlu

oldugu sonucuna varmistir.

Genotip-¢evre etkilesimleri de obezitenin gelismesinde rol oynamaktadir
(Ravussin and Bogardus, 2000). Giinliik enerji harcamasindaki (siddetli fiziksel
aktivite hari¢) varyansin yaklasik %40'min genotip ile iliskili oldugu tahmin
edilmektedir (Bouchard and Tremblay, 1990). Bu nedenle, genetigin viicut agirhig

diizenlemesindeki roliinii belirleyen kanitlar vardir.

Obezite, uzun bir siire boyunca enerji alimi ve enerji harcamasi arasindaki
dengesizlige bagl olarak gelisir. Neden, giinliik enerji harcamasina gore fazla enerji

alimi veya giinliik enerji alimina gore diisiik enerji harcamasi olarak goriilebilir.
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2.4.2. Obezite epidemiyolojisi

Obezite, bugiin diinya niifusunun ii¢te birinden fazlasini etkileyen, karmasik,
cok faktorlii ve biiylik 6l¢lide onlenebilir bir hastaliktir (Stevens et al., 2012). Uzun
donemli egilim devam ederse, 2030 yilina kadar diinyadaki yetiskin niifusunun %38'i
fazla kilolu ve %20'si obez olacak (Kelly et al., 2005). ABD'de, daha 6nceki uzun
donemli egilimlere dayanan en korkung tahminler, yetigkinlerin %85'inden fazlasinin
2030'da asir1 kilolu veya obez olduguna isaret etmektedir (Wang et al., 2008). Cogu
gelismis iilkede, sismanlayan niifustaki artig sinirlansan da (Fleming et al., 2014), bu
tilkelerin cogunda ¢ocuklar dahil, morbid obez artmaya devam etmektedir. Ayrica,
gelismekte olan iilkelerde sismanlik prevalansi, ABD seviyelerine dogru yilikselmeye

devam etmektedir.

Sekil 2.6: ABD’de 20-74 yas araligindaki kadin (acik noktalar) ve erkeklerin (kapali
noktalar), 1960-2012 yillar1 arasinda asir1 kilolu (daireler), obez (kareler) ve morbid

obez (elmaslar) prevalansindaki egilimleri (Hruby and Hu, 2015)

2.4.3. Risk faktorleri

Obezite, bireyin viicut sistemleri ve psikososyal durumu tizerinde olusturdugu
etkilerden 6tiirii birgok saglik problemine sebep olmaktadir. Bunlardan baslicalarini su

sekilde siralayabiliriz;
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e Insiilin direnci

e Diyabet

e Hipertansiyon

e Kironer kalp hastalig1

e Hiperlipidemi — Hipertrigliseridemi
e Karaciger yaglanmasi

e Kas-iskelet sistemi problemleri

e Solunum zorlugu

e Iinfertilite

e Baz kanser tiirleri

e Osteoartrit

e Uyku apnesi

¢ Ruhsal sorunlar (yeme bozukluklar)

e Toplumsal uyumsuzluklar

2.4.4. Obezitenin erkek fertilitesine etkileri

Obezite sadece klasik diyabet, kalp-damar hastaliklari, kanser ve artmis
mortalite ile degil, ayn1 zamanda infertilite ile de iliskilidir (Eisenberg et al., 2014;
Katib, 2015). Kilo artis1, endokrin sorunlar, yiiksek inflamatuar mediator seviyeleri,
reaktif oksijen iriinleri (ROS) ve artmis testikiiler sicaklik gibi ¢esitli mekanizmalar
yoluyla iireme fonksiyonunu olumsuz yonde etkiler (Sallmén et al., 2006; Palmer et

al., 2012).

Erkek obezitesi hipogonadizm ile iligkilidir. Olusan hipogonadotropik
hipogonadizm, karaciger tarafindan cinsiyet hormonu baglayict globiilin (SHBQG)
tiretimindeki bir azalmanin ve hipofizer negatif geribildiriminin (negatif feedback) bir
sonucu olabilir (MacDonald et al., 2009). Yasam tarz1 degisikligi ve bariatrik cerrahiyi
degerlendiren c¢aligmalar, kilo vermenin erkek iireme fonksiyonu iizerindeki yararli
etkilerini dogrulamaktadir. Obeziteyi inceleyen 24 ¢aligmalik meta-analizde,
BKi'ndeki azalma ile testosteron artiginim iliskili oldugu gosterilmistir (Corona et al.,

2013).
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Danimarkali 1558 askeri inceleyen bir arastirmada, fazla kilolu erkeklerin
sperm konsantrasyonunda %21 ve toplam sperm sayisinda %24,9 degisme oldugu
belirlendi (Jensen et al., 2014). Yaklasik 13.000 erkekten olusan 6rnek biiyiikliglinii
temsil eden 21 calismanin degerlendirilmesi sonucunda, obez erkeklerde, normal
kilolu erkeklere kiyasla oligozoospermi veya azoospermi oranlarinin daha yiiksek

oldugu gosterilmistir (Sermondade et al., 2012).

BKi'nin klasik sperm parametreleri iizerindeki etkilerinin yani sira, sperm
hiicrelerinin molekiiler bilesimine etkisi de son yillarda tartisma konusu olmustur. Bu,
DNA fragmantasyon derecesi ve / veya oksidatif stres degerlendirilerek belirlenir.
DNA fragmantasyon indeksi (DFI) genellikle hamilelik basarisinin bir gdstergesi
olarak kullanilir. Saglikli erkeklerde, DFi %3 ila 5 arasindadir, %30 veya daha yiiksek
bir DFI ise fertilitenin azalmasi ile iliskilidir (Evenson, and Wixon, 2006). Obezite ve
fazla kilo, yiiksek DFI veya sperm hiicrelerinde DNA / kromatin hasari ile iliskili
bulunmustur (Chavarro et al., 2010; Fariello et al., 2012); spermin molekiiler bilesimi

izerinde obeziteye bagli bir etki oldugu one siiriilmiistiir.

Hipogonadotropik
Hipogonadizm

Azalmis SHBG

Azalmis
Sperm Sayisi

Sperm DNA A

Fragmantasyonu I}L
e »ny

Sekil 2.7: Obez erkeklerde fertilite azalmasina sebep olan faktorler
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Tasarim

Calismamizda, Mayis 2019-Aralik 2019 tarihleri arasinda Biruni Universite
Hastanesi Uroloji klinigine basvuran ve semen analizi yapilan 18-45 yas arasi
erkeklerin sperm parametreleri incelenmistir. Basvuran erkekler, beden kitle indeksine
gore; ideal kilolu (BKI: 18.5-25), fazla kilolu (BKI: 25-30) ve obez (BKI: 30 ve iizeri)
olacak sekilde 3 ayr1 gruba ayrilmistir.

Literatiirde (Fariello vd., 2011) verilen parametrelerden, konsantrasyon
degiskeni baz alindiginda, normal ve obez grup i¢in ortalama degerleri sirastyla 80.5
ve 48.3, ortak SD (pool variance)=35, %80 power dikkate alinarak, R programinda
yapilan hesaplama sonucunda grup basina birey sayisinin minimum 19 olmasi
gerektigi hesaplandi. Bu power analiz sonucuna gore ¢alisma, her deney grubu i¢in 20

kisi olmak tizere toplam 60 kisi ile yapilmistir.

Tez yiiriitilmeden once Biruni Universitesi Girisimsel Olmayan Aragtirmalar
Etik Kurul’una sunuldu ve 2019/28-11 say1 ve 30.04.2019 tarihli etik kurul onay1

alindi.
3.2. Cahismada Uygulanan Yontemler

Sperm parametrelerini belirlemek i¢in tiim gruplara standart semen analizi
yapildi. Sperm DNA fragmantasyon analizi i¢in akridin oranj testi, maturasyon analizi
icin anilin mavisi boyama, sperm kromatin kondensasyonu i¢in kromomisin A3

(CMA3) boyama yontemi kullanildi.
3.2.1. Semen analizi

Hastanin 3 ile 5 giin arasi cinsel perhiz siiresinden sonra, 6zel olarak
hazirlanmis odalarda mastiirbasyon yoluyla genis agizli ve poliprolen, polietilen
kaplara semen Ornegi alinir. Alinan semen Ornegi, 6zel soliisyonlar ile yikanarak
plazma, 6lii sperm ve diger hiicrelerden arindirilir ve Diinya Saglik Orgiitii'niin semen

analizi parametrelerine gére makroskobik ve mikroskobik olarak incelenir.
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3.2.1.1. Makroskobik inceleme

Sivilasma siiresi: Akici olan ve vezikiila seminalisin salgiladig1 “protein
kinaz” enziminin etkisiyle pihtilasan semen, ejekiilasyon sonrasi ortalama 15 dakika
igerisinde kendiliginden sivilagsmali, yani likefiye olmalidir. Bu siirenin uzamasi

semen viskozitesinin arttigini gosterir ve istenmeyen bir durumdur.

Viskozite: Sperm sivilagtiktan sonra pipetle ¢ekilerek damlamasi gézlemlenir.
Normal spermin damla damla gelmesi gerekir. Eger damla 2cm’den fazla uzayarak
geliyorsa bu spermin kivaminin yogunlastigi yani viskdz oldugu anlamina gelir.

Spermin hizini ve konsantrasyonunu olumsuz etkileyebilen bir durumdur.

Renk: Normal semen homojen ve opaktir. Eritrosit varliginda kahverengi-

kirmizi renkte goriilebilir.

Hacim: Semen voliimii en az 1.5 ml olmalidir, daha altinda olmasi meni

kanallarindaki bir tikanikligi isaret ediyor olabilir.

pH: Normal semenin pH degeri 7.2-8.0 araliginda olmalidir.

3.2.1.2. Mikroskobik inceleme

Konsantrasyon: Semenin 1 mililitresinde (1ml, 1 cc) bulunan sperm sayisidir.
Normal kabul edilmesi i¢in en az 15 milyon/ml olmalidir. Total sperm sayisi, semen
hacmi ile sperm konsantrasyonun ¢arpimiyla hesaplanir. Sperm sayimi i¢in genellikle

ayn1 anda motilitenin de gozlemlenebildigi Makler sayim ¢emberi kullanilir.

.,«L/

- ’L‘:\.,-/,f

Sekil 3.1: Makler sayim ¢emberi ve spermin maklerdeki mikroskobik goriiniimii
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Motilite: Sivilagmadan sonra yaklasik 30 dakika igerisinde 200 sperm hiicresi
sayilarak, ileri hareketli, yerinde hareketli ve hareketsiz olmak iizere 3 sinifa ayirilip
motilite yiizdesi hesaplanir. Ileri ve yerinde hareketli spermler toplamda %40’ 1n

tizerinde ve/veya ileri hareketli spermler %32 nin iizerinde ise normal kabul edilir.
Lokosit: Semendeki 16kosit miktar1 1 milyon/ml’den az olmalidir.

Morfoloji: Sperm yapis1 degerlendirilirken bas, boyun ve kuyruk
anomalilerine gore smiflandirma yapilarak yiizdeleri hesaplanir. Normal bas; oval,
2.5-3.5um eninde, 4.0-5.0 um boyunda olmali ve akrozomal bolge basin %40-70’ini
kaplamalidir. Boyun ve orta parca 1.0um'den kii¢iik ve boyu bas uzunlugunun 1,5 kati
olmalidir. Kuyruk uzunlugu ise yaklasik 45 um, genisligi orta parcadan kiigiik, diiz,
kivrilmamis ve kirllmamis olmalidir. Sperm morfolojisi ile ilgili bozukluklar 6nemli
infertilite nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii’niin kriterlerine gére normal morfolojiye

sahip sperm sayist %4’iin altinda olmamalidir.

Tablo 3.1: Semen analizi i¢in referans degerleri (WHO 2010)

PARAMETRE REFERANS DEGERI
Volim >1.5ml
pH 7.2-8.0
Viskozite <2cm
Lokosit <1 milyon/ml
Konsantrasyon >15x10°/ml
Total Konsantrasyon >39x10°

Total Motilite (ileri+Yerinde Hareket) >%40

Ileri Hareketlilik >%32
Morfoloji >%4 Normal
Vitalite (Canli1 Sperm) %58
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3.2.2. Akridin oranj ile sperm DNA fragmantasyonunun degerlendirilmesi

Ozel soliisyonlar ile yikanarak plazma, &lii sperm ve diger hiicrelerden
arindirilan semen 6rneginden, 20 ul alinarak yayma preparat hazirlandi. Carnoy
fiksatifinde yaklasik 1 saat bekletildikten sonra, havada kurutulup akridin oranj
boyasina alindi. Karanlik ortamda 5 dakika boyada bekletildikten sonra distile suyla
yikanip floresan mikroskobunda 450-490 nm dalga boyunda incelendi Yesil floresan
goriintlisli veren spermler normal, sari-turuncu floresan goriintiisii veren spermler ise
hasarli DNA’ya sahip olarak degerlendirilip, ortalama 100 sperm hiicresi sayilarak
DNA fragmantasyon yiizdesi hesaplandi.

Stok akridin oranj cozeltisi ve diger soliisyonlarin hazirlamsi:
%1 AQ distile suda hazirlanir (1gr AO/100 ml distile suda ¢oziiliir)
0,1 molar sitrik asit (19,212gr/ 1 litre distile su)

0,3 molarNa2HPO4.H20 (47,991gr/ 1 litre distile su)

Carnoy fiksatifi:
Metanol..........coovviiiiiiiiiiiii. 75 ml
Asetik asit...........oooviiiiiiiiii 25 ml

Boya cozeltisi:

91 Akridin Oranj..................... 25 ml
0,1 mol/l sitrik asit.................... 10 ml
0,3 M Na2HPOA4..................... 300 pl

3.2.3. Anilin mavisi ile sperm maturasyonunun gosterilmesi

20 ul semen Orneginden hazirlanan yayma preparat, %2 glutaraldehit i¢inde
yaklasik 3 saat oda sicakliginda fikse edildi. Havada kurtulmasinin ardindan, %2 asetik
asit ve %5 anilin mavisi iceren boya cozeltiside 30 dakika boyandi. Distile suyla

yikandiktan sonra, mikroskopta ortalama 100 sperm hiicresi sayilarak sperm
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maturasyon ylizdesi hesaplandi. Maviye boyanmis hiicreler maturasyon defektine

ugramis, boyanmamis hiicreler ise matiir olarak degerlendirildi.
Anilin mavisinin hazirlanmasi:

5 gram toz asidik anilin mavisi boyasi, 100 ml kaynamis distile su igerisinde
¢Ozdiiriilir. Sogumasmin ardindan %2 asetik asit eklenir. pH 3,5 olacak sekilde

ayarlanir.
Gluteraldehit hazirlanmasi:

%25 gruteraldehit fiksatifidistile suyla %2 olacak sekilde seyreltilir. (8 ml

gruteraldehit 92 ml su igerisine eklenir.)

3.2.4. Kromomisin A3 ile kromatin kondensasyonunun degerlendirilmesi

20 pl semen 6rneginden hazirlanan yayma preparat havada kurutuldu. +4 °C’de
carnoy fiksatifinde 5 dakika bekletildi. Fiksasyon sonrasi yayma preparat MCI Ilvane
soliisyonu ile ¢alkalandi. CMA3 boyasiyla karanlik ortamda 20 dakika boyandiktan
sonra, preparat tekrar MCI Ilvane sollisyonunda yikandi. Kuruyan preparat floresan
mikroskobunda goriintiilendi. Ortalama 100 sperm hiicresi sayilarak sperm kromatin
kondensasyon yiizdesi hesaplandi. Yesil goriintii veren spermler kondanse DNA

igeren sperm, sar1 gorlintii veren spermler dekondanse sperm olarak degerlendirildi.

Kromomisin A3 boyasinin hazirlanmasi:

MCI Ilvane soliisyonunun hazirlanmasi:
Disodyum Hidrojen Fosfat.......... 200 mM

Sitrik ASit. ..o, 100 mM
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Carnoy fiksatifi:
Metanol..............coooiiiiiiiannnn. 75 ml

Asetik asit......coveeeeeeeeiiiiian, 25 ml

3.3. istatistiksel Yontemler

Calismada karsilastirilma yapilirken, ikili gruplarda student’s t testi ve pearson

korelasyon analizi, tiglii gruplarda ANOV A kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Yapilan prospektif kontrollii calismada, Mayis 2019 ve Aralik 2019 tarihleri
arasinda Biruni Universitesi Hastanesi Uroloji klinigine basvuran hastalardan beden
kitle indeksine gore; 1. Grup: ideal kilolu (n:20), 2. Grup: fazla kilolu (n:20) ve 3.
Grup: obez (n:20) seklinde 3 ayr1 grupta, sperm parametreleri, sperm DNA
fragmantasyonu, sperm maturasyonu ve sperm kromatin kondensasyonu incelenerek,

beden kitle indeksinin, erkek {ireme potansiyeli iizerindeki etkisi aragtirilmistir.

Calisma sonucunda, gruplar arasinda yas yoniinden istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamistir (p>0.1). Calismamizda ortalama yaslar yakin oldugundan, gruplar

aras1 degerlerin karsilastirmalarinda yasin etkisi olmamustir.

Gruplarin sperm parametreleri karsilastirildiginda, sperm sayisinda hem 1. ve
2. Grup arasinda (55 milyon/ml vs 64,20 milyon/ml; p>0.1) hem de 1. ve 3. Grup
arasinda (55 milyon/ml vs 47,65 milyon/ml; p>0.1) istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Spermin motilite parametrelerinin tiimiinde, hem 1. ve 2. Grup
arasinda (ileri: %41 vs %42,6, yerinde: %19,8 vs %19, hareketsiz :%39,2 vs %38,5;
p>0.1) hem de 1. ve 3. Grup arasinda (ileri: %41 vs %35,4, yerinde: %19,8 vs % 20
hareketsiz: %39,2 vs %43,9; p>0.1) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
Sperm morfoloji degerlerini karsilagtirdigimizda ise, 1. ve 2. Grubun, normal sperm,
bas ve boyun anomalisi degerlerinde istatistiksel anlamlilik bulunurken (normal: %4
vs %4,9, bas: %54,9 vs 20,8, boyun: %23,2 vs %16,1; p<0.001), kuyruk morfolojisi
degerinde istatistiksel anlamlilik bulunmamistir (kuyruk: %17,8 vs %40,2; p>0.1). 1.
ve 3. Grubun ikili karsilastiriimasinin sperm morfolojisi degerlerinde ise istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (normal: %4 vs %3,1, bas: %54,9 vs 53,2,
boyun: %23,2 vs %27,4, kuyruk: %17,8 vs %16,2; p>0.1).

Gruplarin sperm DNA fragmantasyon indeksleri (DFI) karsilastirildiginda, 1.
ve 2. Grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (%44.,9 vs %45,3;

p>0.1), 1. ve 3. Grup arasinda fark bulunmustur (%44,9 vs %67,1; p<0.01).

Sperm maturasyonlarinda, 1. ve 2. Grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmazken (%42,4 vs %41,8; p>0.1), 1. ve 3. Grup arasinda fark bulunmustur
(%42,4 vs 67,8; p<0.01).
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1. ve 2. Grup arasinda sperm kromatin kondensasyonu degerinde istatistiksel
anlamlilik bulunmazken (%38,9 vs %45,3; p>0.1), 1. ve 3. Grup arasinda istatistiksel
anlamlilik bulunmustur (%38,9 vs 65,2; p<0.001).

3 grup arasi Kkarsilastirmada, sperm konsantrasyon ve motilitesi
parametrelerinde istastiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (p>0.1). Normal
morfolojideki sperm sayilar1 arasindaki karsilastirmada ise istatistiksel anlamlilik
bulunmustur (p<0.05). 3 grup arasinda sperm DNA fragmantasyonu, sperm
maturasyonu ve sperm kromatin kondensasyonu degerlerinde istatistiksel anlamlilik

bulunmustur (p<0.01).

Tablo 4.1: Gruplardaki bireylerin yaslarinin ve beden kitle indekslerinin degerleri

1. Grup (ideal kilolu) | 2. Grup (fazla kilolu) | 3. Grup (obez) p
(x+SD) (X+SD) (X+SD)
BKI 22,97£1,05 27,21+1,01 33,11+£2,20 <0,001
Yas 28,50+6,19 31,05+£7,02 33,00+6,31 0,101

Tablo 4.1°de goriildiigii gibi gruplar arasinda yas yoniinden istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir (p>0.1).

Tablo 4.2: 1. ve 2. Gruplarin sperm konsantrasyon degerleri

1. Grup 2. Grup p
(x+SD) (X+SD)
Konsantrasyon 55,00+34,84 64,20+40,66 >0,1
Tablo 4.3: 1. ve 3. Gruplarin sperm konsantrasyon degerleri
1. Grup 3. Grup p
(X+SD) (x+SD)
Konsantrasyon 55,00+34,84 47,65+27,39 >0,1
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Tablo 4.2 ve 4.3’te gruplarin sperm konsantrasyon degerlerinin ortalamasi

verilmistir. Gruplarin ikili karsilastirilmasinda hem 1. ve 2. Grup arasinda (p>0.1) hem

de 1. ve 3. Grup arasinda (p>0.1) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.

Tablo 4.4: 1. ve 2. Gruplarin sperm motilite degerleri

Motilite 1. Grup 2. Grup p
(X+SD) (X+SD)
Meri 41,00+16,98 42,60+16,06 >0,1
Yerinde 19,80+9,03 19,0048,04 >0,1
Hareketsiz 39,20+£12,24 38,55+12,39 >0,1
Tablo 4.5: 1. ve 3. Gruplarin sperm motilite degerleri
Motilite 1. Grup 3. Grup p
(x+SD) (X+SD)
Ileri 41,00+16,98 35,45+18,29 >0,1
Yerinde 19,80+9,03 20,6048,61 >0,1
Hareketsiz 39,20+12,24 43,96+18,03 >0,1

Tablo 4.4 ve 4.5’te sperm motilite degerlerinin ortalamasi verilmistir.

Gruplarin ikili karsilastirilmasinda hem 1. ve 2. Grup arasinda (p>0.1) hem de 1. ve 3.

Grup arasinda (p>0.1) istatistiksel olarak anlamli1 fark saptanmamustir.

Tablo 4.6: 1. ve 2. Gruplarin sperm morfoloji degerleri

Morfoloji 1. Grup 2. Grup p
(X+SD) (X+SD)
Normal 4,00+1,89 4,90+2,15 <0,001
Bas 54,90+10,87 20,80+7,95 <0,001
Boyun 23,2545,75 16,15+6,02 <0,001
Kuyruk 17,85+7,54 40,75+23,26 >0,1
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Tablo 4.7: 1. ve 3. Gruplarin sperm morfoloji degerleri

Morfoloji 1. Grup 3. Grup p
(X+SD) (X£SD)
Normal 4,00+1,89 3,15+1,60 >0,1
Bas 54,90+10,87 53,20+8,90 >0,1
Boyun 23,2545,75 27,40+7,74 >0,1
Kuyruk 17,85+7,54 16,25+5,13 >0,1

Tablo 4.6 ve 4.7°de sperm morfoloji degerlerinin ortalamasi verilmistir. 1. ve
2. Grubun ikili karsilagtirllmasinda, normal sperm, bas ve boyun anomalisi
degerlerinde istatistiksel anlamlilik bulunurken (p<0.001), kuyruk morfolojisi
degerinde istatistiksel anlamlilik bulunmamistir. 1. ve 3. Grubun ikili
karsilastirilmasinda ise sperm morfolojisi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamuistir (p>0,1).

Tablo 4.8: 1. ve 2. Gruplarin sperm DNA fragmantasyonu, maturasyonu ve kromatin

kondensasyonu degerleri

1. Grup 2. Grup p
(X+SD) (X£SD)
Akridin Oranj (+) 44,95+28,77 45,35+21,50 >0,1
Anilin Mavi (+) 42,45+£27,35 41,80+24,63 >0,1
Kromomisin A3 (+) 38,90+23,39 45,35+21,50 >0,1

Tablo 4.9: 1. ve 3. Gruplarin sperm DNA fragmantasyonu, maturasyonu ve kromatin

kondensasyonu degerleri

1. Grup 3. Grup p
(x+SD) (X£SD)
Akridin Oranj (+) 44,95+28,77 67,15+£19,86 0,002
Anilin Mavi (+) 42,45+27,35 67,80+19,99 0,007
Kromomisin A3 (+) 38,90+23,39 65,25+17,79 <0,001

Tablo 4.8 ve 4.9°da sperm DNA fragmantasyonu, maturasyonu ve kromatin
kondensasyonu degerlerinin ortalamalari verilmistir. 1. ve 2. Grubun ikili
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. 1. ve 3.
Grubun ikili karsilagtirmasinda ise sperm DNA fragmantasyonu (p<0.01), sperm
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maturasyonu (p<0.01) ve sperm kromatin kondensasyonu (p<0.001) degerlerinde

istatistiksel anlamlilik bulunmustur.

Tablo 4.10: ideal kilolu (1), fazla kilolu (2) ve obez (3) gruplarin sperm

konsantrasyon, motilite ve normal morfoloji degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar Arasi 1. Grup 2. Grup 3. Grup F Sig.
Karsilastirma (x£SD) (x+SD) (x+SD) p)

Konsantrasyon 55,00+34,84 | 64,20+40,66 | 47,65+27,39 | 1,141 | 0,327

Motilite Ileri 41,00£16,98 | 42,60+16,06 | 35,45+18,29 | 0,959 | 0,389
Motilite Yerinde 19,80+9,03 19,00+8,04 20,60+8,61 | 0,174 | 0,840
Morfoloji Normal 4,00£1,89 4,90£2,15 3,15+1,60* | 4,272 | 0,019

Tablo 4.10’da yapilan karsilastirmaya gore; 3 grup arasinda sperm
konsantrasyon ve motilite parametrelerinde istastiksel olarak anlamli farklilik
bulunamamistir  (p>0.1). Normal morfolojideki sperm sayilar1 arasindaki

karsilastirmada ise istatistiksel anlamlilik bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.11: Ideal kilolu (1), fazla kilolu (2) ve obez (3) gruplarin sperm DNA

fragmantasyonu, maturasyonu ve kromatin kondensasyonu degerlerinin

karsilastirilmasi
Gruplar Arasi 1. Grup 2. Grup 3. Grup F Sig.
Karsilastirma (x+SD) (x+SD) (x+SD) P

Akridin Oranj (+) | 44,95+£28,77 | 45,35+£21,50 | 67,15+19,86* | 5,749 | 0,005
Anilin Mavi (+) 42,45+27,35 | 41,80+24,63 | 67,80+19,99* | 7,517 | 0,001
Kromomisin A3 (+) | 38,90+23,39 | 45,35+21,50 | 65,25+17,79* | 8,536 | 0,001

Tablo 4.11°de yapilan karsilastirmaya gore, 3 grup arasinda sperm DNA
fragmantasyonu, sperm maturasyonu ve sperm kromatin kondensasyonu degerlerinde

istatistiksel anlamlilik bulunmustur (p<0.01).
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Sekil 4.1: Gruplarin sperm konsantrasyon degerleri

Sekil 4.1°de goriildiigii gibi gruplarin konsantrasyon degerleri arasinda anlamli
bir fark bulunmamistir. Beden Kkitle indeksi arasindaki farkliliklarin, sperm

konsantrasyonuna etki etmedigi goriilmiistiir.

Motilite
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Gruplarin sperm motilite yiizdeleri birbirine yakin bulunmustur. Beden kitle
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Sekil 4.2: Gruplarin sperm motilite yiizdeleri

indeksindeki farkliligin sperm hareketini etikilemedigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.3: Gruplarin normal sperm morfolojilerinin ytizdeleri

Normal sperm morfolojisi yiizdesi obez grupta ortalama %4’lin altinda

bulunmustur. Obezitenin, sperm morfolojisini etkiledigi gorilmiistiir.
80
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Sekil 4.4: Gruplarin sperm DNA fragmantasyonu, maturasyonu ve kromatin

kondensasyonu yiizdeleri

Obez gruptaki bireylerde, diger gruplara gore sperm DNA fragmantasyonu,
maturasyonu ve kromatin kondensasyonu yiizdeleri yiliksek bulunmustur. Fazla
kilonun, sperm DNA fragmantasyonunu ve sperm maturasyon bozukluklarini artirdigi

goriilmiistiir.
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Sekil 4.5: Anormal morfolojik yapidaki spermlerin gosterimi (100x immersiyon

objeksifi 151k mikroskobu goriintiisii)

Sekil 4.6: Akridin oranj boyamada sperm DNA fragmantasyonunun pozitif (turuncu-

defektli) ve negatif (yesil-normal) gosterimleri (100x immersiyon objektifi floresan

mikroskobu goriintiisii)

28



Sekil 4.7: Anilin mavisi boyamada sperm maturasyon defektinin pozitif (mavi
boyanan) ve negatif (boyanmayan) gosterimi (100x immersiyon objektifi 151k

mikroskobu goriintiisii)

Sekil 4.8: Kromomisin A3 boyamada sperm kromatin kondensasyonunun pozitif

(yesil-kondanse) ve negatif (sari-dekondanse) gosterimi (100x immersiyon objektifi

floresan mikroskobu goriintiisii)
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5. TARTISMA, SONUC VE ONERILER

5.1. Tartisma

Obezite salgini, artan bir halk sagligi problemidir. Obezitenin neden oldugu
sorunlarin ¢ogu somatik saglik iizerindeyken, son veriler lireme saghiginin da
etkilenebilecegini gostermektedir. Kilo artisi, endokrin sorunlar, yliksek inflamatuar
mediator seviyeleri, reaktif oksijen iiriinleri (ROS) ve artmis testikiiler sicaklik gibi
¢esitli mekanizmalar yoluyla iireme fonksiyonunu olumsuz yonde etkiler (Sallmén et
al., 2006; Palmer et al., 2012). Infertilite, tim ciftlerin %15'ini etkilediginden,
potansiyel olarak degistirilebilir risk faktdrlerinin tanimlanmasiyla hastalarin iireme
hedeflerine daha kolay ulagmalar1 saglanabilir. Ayrica, obezite oranlar arttikca bu
oranlarin iireme saglig1 {izerine etkilerini belirleme ihtiyact dogmustur. BKi ve semen
kalitesi arasindaki iliskiyi inceleyerek, kilonun erkek fertilitesi iizerindeki etkilerini

belirlemeye ¢alistik.

Calismamizda, beden kitle indeksine gore ayrilan gruplarin arasinda sperm
konsantrasyonu ve motilite agisindan istatistiki anlamli bir iliski bulunamadi. Obez
gruptaki bireylerin sperm konsantrasyonu ortalamasi, ideal kilodaki bireylere gore
daha diisiik olsa da (55 milyon/ml vs 47,65 milyon/ml; p>0.1) arada anlamli fark
bulunamadi (bkz: tablo 4.3). Benzer sekilde motilite degerlerini karsilagtirdigimizda,
obez grubun ileri hareket yiizdesi ideal kilodaki gruba gore daha diisiik olsa da (ileri:
%41 vs %35,4; p>0.1) %32°nin (normal siirlarda) tizerinde oldugundan hafif obez ve
fazla kilolulugun spermin motilitesi {izerindeki etkisinin klinik olarak anlamli
olmadigini sdyleyebiliriz. Yapilan ¢aligmalarda, Hammiche et al. (2012) yiiksek beden
kitle indeksinin sperm konsantrasyonu ve motilitesi iizerinde olumsuz bir etki
buldular. Bununla birlikte, Jensen et al. (2004) ve Koloszar et al. (2005) yaptiklar
calismalarda, BKI ve sperm konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulamamaiglardir. Beden kitle indeksi ile sperm parametreleri arasindaki iliskiyi
aragtiran meta analizlerine baktigimizda; MacDonald et al. (2009) herhangi bir iligki
bulamadi ancak analizin konu aldig1 calisma sayist sinirliydi. Sermondade et al.’in
(2013) yaklasik 13.000 erkekten olusan ornek biiytikliiglinii temsil eden 21 ¢alismanin
degerlendirilmesi sonucunda obez erkeklerin, ideal kilolu erkeklere kiyasla

oligozoospermi veya azoospermi agisindan daha yiliksek oranlara sahip oldugu
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gosterilmistir.  Kisacas1 yiikksek BKInin sperm iiretimini etkileyebilecegi
gosterilmistir. Andersen et al. (2015) BKI ve sperm konsantrasyonu, toplam sperm
sayis1, progresif sperm motilitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli ters korelasyon
gozlemledi. Ayrica, BKI ve total testosteron, SHBG, inhibin B ve AMH serum
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir iliski buldular. Yapilan bu
caligmalar1 degerlendirdigimizde, gruplardaki bireylerin fiziksel aktivitelerini
bilmedigimizi belirtmek onemlidir. Katilimcilarin egzersiz aligkanliklar1 gz oniine
alindiginda, daha titiz c¢alismalarin semen parametrelerini etkileyebilecegi
diisiiniilebilir. Gercekten de literatiir, egzersizin semen parametreleri ve serum
testosteron  diizeyleri gibi  hipotalamik-hipofiz-gonadal hormon diizeylerini
tyilestirebilecegini diisiindiirmektedir (Safarineiad et al., 2009; Hakonsen et al., 2011;
Bobbert et al., 2012). Ayrica ¢alismamizda, obez gruptaki bireylerin BKI ortalamasi
33,11 bulunmustur (bkz: tablo 4.1); yani ¢ogunlugun I. Sinif obez gruptan olustugu
sdylenebilir. Daha yiiksek BKI oranlarma sahip, II. ve III. Sinif obezlerde sperm
konsantrasyonu ve motilitesi negatif etkilenebilir. Nitekim Andersen et al. (2015)
semen kalitesinde belirgin farkliliklar1 en ¢cok beden kitle indeksi 35 kg / m2 iizerinde

olan erkeklerde saptamustir.

Calismamizdaki gruplarin sperm morfolojisini degerlendirdigimizde obez
grubun normal sperm morfolojisinin ortalama degerini %3,15 bulduk (bkz: tablo 4.10).
Andersen et al. (2015) benzer sonuglara ulasmis, BKI ile normal sperm morfolojisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iliski gézlemlemistir. Macdonald et al.
(2013) Yeni Zelanda erkeklerinde BKI’nin, semen parametreleri ve iireme hormonlari
arasindaki iliskiyi incelediler ve sadece normal sperm morfolojisiyle ilgili negatif bir
korelasyon bulmustur. Shayeb et al. (2011) ¢alismamizla benzer sonuglara ulagmistir;
obez erkeklerin ideal kilolu erkeklere kiyasla normal sperm morfolojisini daha diigiik
bulurken, sperm konsantrasyonu ve motilitesi ile BKI arasinda bir iliski goriilmemistir.
Aggerholm et al. (2008) bes ayr1 ¢alismay1 birlestirmis ve farkli BKI gruplar arasinda
semen parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdsterememistir, ancak
bu ¢alismaya morfoloji dahil edilmemistir. Genel olarak, BKI ve sperm parametreleri
iligkisini inceleyen calismalar incelendiginde, sperm morfolojisinin dahil edildigi
calisma sayisinin az olmasi sebebiyle, obezitenin sperm morfolojisi tizerindeki etkisi

net degildir.
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Sperm DNA fragmantasyonu (SDF) ve sperm maturasyonu agisindan ii¢ grup
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur (akridin oranj: p<0.01, anilin mavisi:
p<0.01, CMA3: p<0,01; bkz: tablo 4.11). Kort et al. (2006) yaptiklar1 ¢alismada BK1i
ve SDF arasindaki iliskiylr SCSA ile degerlendirmis ve benzer sonuglara ulasmistir
(p<0.05). Infertilite klinigine basvuran 483 erkekle yapilan bir ¢aliyjmada COMET
kullanilarak BKI ile DFI arasinda anlamli iliski bulunmus; obez erkeklerde SDF
oranlar1 ideal kilolu erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur (Chavarro et al., 2010).
Dupont et al. (2013) TUNEL yontemiyle yaptigi1 calismada obezitenin infertil
hastalarda sperm DNA hasarina sebep oldugu gosterilirken; ayni yontemle yapilan
baska bir ¢alismada ise BKI ve SDF arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (Tunc et
al., 2010). Hakonsen et al.’in (2011) 14 haftalik bir kilo verme programina katilan
erkeklerle yapilan calismasinda, kilo kaybi ile toplam sperm sayisinda artis

gdzlemlerken, DFI’de anlaml bir fark goriilmemistir.

Yiiksek seviyelerde sperm DNA fragmantasyonu diisiik oranlari ile iliskili
bulunmustur. Robinson et al., (2012), 14’ prospektif olan 16 kohort ¢alismasini (2969
cift) dahil ettikleri meta analizinde, calismalarin sekizinde akridin oranj testi, altisinda
TUNEL yo6ntemi ve ikisinde COMET kullanilmistir. Bu meta analizi sonucunda,
yiliksek DNA hasar1 olan hastalarda, diisiik DNA hasar1 olanlara kiyasla diisiik yapma
oranlarinda 6nemli bir artis gostermislerdir (p<0.0001). Osman et al., (2015) SDF’nin
IVF ve ICSI sonrasi canlt dogum oranlarina etkisini arastiran meta analizi sonucunda,
yardimer iireme teknikleri uygulanan ciftlerde, genel olarak yiiksek SDF olanlara
kiyasla diisiik SDF olanlarin canli dogum oranlarinda anlamli bir artis gozlemlemistir

(p=0.0005).

Sperm DNA fragmantasyonu, hem dogal gebelik hem de in vitro fertilizasyon
(IVF) i¢in gebelik basarisinda 6nemli bir belirtectir. Yiiksek derecede DNA hasari,
infertilite riskinin arttigina igarettir. (Twigg et al., 1998; Seli and Sakkas, 2005). Yine
de BKI ve sperm DNA hasar1 arasindaki iliski, standart semen parametrelerinden daha
az arastirilmis olsa da mevcut sonuglar bize BKI ve DFI arasinda anlamli pozitif
korelasyon oldugunu gostermektedir. Bu da asir1 kilo ve obezitenin, standart
parametreleri (sperm konsantrasyonu ve motilitesi) etkilemese bile DFI iizerinden

semen kalitesini diislirebilecegini diisiindiirmektedir.
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Birkag mekanizma yiiksek bir BKi'nin sperm parametreleri iizerindeki zararli
etkilerini agiklayabilir. Caligsmalarda obezitenin, insiilin direnci ve dislipidemi gibi
sebeplerinin, artmis oksidatif stres ile iligkili oldugunu belirtmistir (Dandona et al.,
2005; Davi and Falco, 2005). Oksidatif stres (OS), sperm kalitesini bozdugu i¢in erkek
faktorii subfertilitesinin bagimsiz bir belirtecidir (Ebisch et al., 2008). Bir rat
caligmasinda, obezitenin OS’yi arttirarak sperm hareketliligini diistirdiigiinii ve DNA
fragmantasyonunu arttirdig1 gosterilmistir (Bakos et al., 2011). Yani obezite, oksidatif

stresi arttirabilir ve artan OS sperm DNA fragmantasyonuna yol agar.

Ayrica, fazla kilo ve obezitenin, leydig ve sertoli hiicre fonksiyonlarini
bozarak, GnRH-LH / FSH ritmini etkileyip seks hormonlarinin salinimini, sperm
tiretimi ve olgunlagsmasini etkiledigi gosterilmistir (Hammoud et al., 2008). Sonug
olarak, yiiksek BKI orani, diisiik total testosteron, SHBG, inhibin B seviyeleri ve
yiiksek serum estradiol seviyeleri ile iligkilidir (Jensen et al., 2004; Chavarro et al.,
2010). Ek olarak, fazla kilolu ve obez erkeklerde daha yiiksek olan serum leptin,
bozulmus sperm kalitesinin bir nedeni olan testosteron sentezini inhibe eder (Hofny et
al., 2010). Bunlara ragmen, kilo kaybinin obez erkeklerde testosteron seviyelerini
normallestirdigi bilinirken, bunun sperm kalitesini de geri kazanip kazanmadig1 net

olarak bilinmemektedir (Globerman et al., 2005).

BKI ve semen parametreleri iliskisinin incelendigi bu calismanin sonuglari,
daha Once yayimlasmis calismalarin bulgularina katkida bulunmaktadir. 43 obez
erkekte halihazirda yapilan bir kilo kaybi denemesi, toplam sperm sayisinda
istatistiksel olarak anlamli artiglarla olumlu sonuglanmistir (Hakonsen et al., 2011). Bu
nedenle gelecekteki arastirmalar, erkeklerde kilo verme ve yasam tarzi degisikligi
sonrasinda, DFI gibi diger semen kalitesi dl¢iimlerinin incelenmesi de klinik olarak

fayda saglayacaktir.

5.2. Sonuc ve Oneriler

Erkek obezitesi, sperm DNA hasar1 riski ve spermin normal morfolojisinin
azalmasi ve dolayisiyla sperm kalitesinin diismesi ile iligkilidir. BKIi’nin
konsantrasyon ve motilite {izerinde klinik anlamli negatif bir etkisi bulunmasa bile
SDF’nin artmas1 sperm kalitesini diisiirebileceginden, fazla kilo ve obezitenin erkek

fertilitesini olumsuz etkileyebilecegi diistiniilmektedir.
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Yiiksek sperm DNA hasari yardimer iiriime tekniklerinde canli dogum
oranlarini diisiiriir ve abortus ihtimalini yiikseltir. SDF semen kalitesini belirlemede
onemli bir belirtectir. Kilo normalizasyonunun sperm DNA biitiinliglinii iyilestirip

tyilestiremeyecegi de ayrica arastirilmalidir.

Kilo kayb1 ve yasam degisikliginin semen kalitesi izerindeki etkisi hala biiyiik
Olgiide arastirilmamugtir. Bariatrik cerrahinin yayginlagtigi glinlimiizde, sadece az
kalori alim1 ile olan kilo kaybi ile egzersiz ve yasam tarzi modifikasyonlar ile
gergeklestirilen kilo kaybi arasinda bir fark olup olmadigi arastirilmalidir. Subfertil
ciftlerde kilo veren erkeklerin ¢ocuk sahibi olma oranlari hakkinda bilgi verecek

caligsmalara da ihtiyag vardir; mevcut veriler bu soruya cevap verememektedir.
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7. EKLER

Ek 1: Etik Kurul Onay1

Biruni Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu

30.04.2019
Saywn Dr.OgrUyesi.Emre SALABAS

Biruni Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu yapilan inceleme
sonucunda planladigi “’Beden Kitle indeksinin Sperm Parametrelerine ve Sperm DNA
Fragmantasyonuna Etkisinin Incelenmesi” isimli aragtirmamizin kurulumuzun
30.04.2019 tarihli toplantisinda etik yonden uygun olduguna karar verilmistir.

i

Etik Kurul Baskan
Prof.Dr.Can Polat EYIGUN
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GIRISIMSEL OLMAYAN KLiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURUL KARARI

Tarih: 30.04.2019

Toplant Sayis1:28

Karar No: 2019/28-11

Dr.OgrUyesi.Emre SALABASin planladifi “’Beden Kitle Indeksinin
Sperm Parametrelerine ve Sperm DNA Fragmantasyonuna
Etkisinin Incelenmesi’® konulu arastirma incelendi, yapilan inceleme
sonucunda arastirmanin etik yonden uygun olduguna karar verildi.

UYELER
Adisoyadi Alam Boliimii Katihm i
Imza
Prof.Dr.Can Polat EYIGUN Enfeksiyon Hastaliklari .
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Ek 2: Hastane Izin Belgesi

BIRUNI

UNIVERSITE HASTANESI

Biruni Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanligina;

Biruni Universite Hastanesi Dr. Ogr. Uyesi Emre SALABAS 1n yiiriitiiciisii oldugu, Biruni
Universitesi Klinik Embriyoloji TezliYiiksek Lisans Programi &grencisi Semiye Elif

ELKATMIS’ 1n aragtirmacisi oldugu “Beden kitle indeksinin sperm parametrelerine ve sperm

DNA fragmantasyonuna etkisinin incelenmesi” isimli tez galigmasinda, hastanemiz iiroloji

poliklinigine gelen hastalarin semen 6rneklerinin, ¢aligma sonrasi atik materyallerinin tez
¢aligmasinda kullanilmas: tarafimdan uygun gériilmiigtiir.

ANES!
:Acu\EGmwmc‘ vad ARS

\ \'&gi‘xoou ‘
S

DipTesNo:94324 Kumun \\‘.‘,,\\/
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Ek 3: Goniillii Onam Formu

BiRUNI UNIVERSITESI

“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” iCIN
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi: ‘Beden kitle indeksinin sperm parametrelerine ve sperm

DNA fragmantasyonuna etkisinin incelenmesi’

Sizi, ‘Beden Kitle Indeksinin Sperm Parametrelerine ve Sperm DNA
Fragmantasyonuna Etkisinin Incelenmesi’ baslikl1 bir arastirmaya davet ediyoruz. Bu
arastirmaya katilip katilmama kararin1 vermeden 6nce, arastirmanin neden ve nasil
yapilacagin1 bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasilmasi
biiylik 6nem tagimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz.
Eger anlayamadiginiz ve sizin icin agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi
isterseniz bize sorunuz. Bu anket ¢aligmasina katilmak tamamen goniilliiliik esasina
dayanmaktadir. Calismaya katilmama hakkina sahipsiniz. Calisma hakkinda tam
olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak
isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu formlardan elde edilecek

bilgiler tamamen aragtirma amaci ile kullanilacaktir.

Sorumlu Arastirmaci: Dr. Ogr. Uyesi Emre Salabas

Caliymamin amaci nedir; benden baska kag kisi bu calismaya katilacak?

Sizi davet ettigimiz ¢aligmanin amaci viicut agirhigr ile erkek lireme potansiyeli
Olctitleri arasindaki iligkiyi incelemektir. Caligmanin ortalama alt1 ay siirmesi ve

yaklasik 60 kisinin katilmas1 planlanmaktadir.
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Bu ¢alismaya katilmah miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz
bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta
Ozgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya calismadan ayrilirsaniz, vermis
oldugunuz semen drneginin analiziyle ilgili siire¢ rutin olarak devam edecek ve islem
sonucunuzu yine planlanan tarihte almis olabileceksiniz. Kisacasi bu ¢alismaya katilip
katilmamaniz analiz siirecini pozitif ya da negatif herhangi bir sekilde

etkilemeyecektir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Bu calismaya katilmaniz halinde herhangi bir maddi sorumluluk altina

girmeyeceksiniz.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Arastirma sorumlusu, kisisel bilgilerinizi, aragtirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek
i¢in kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde,
sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calisma
sonuglart calisma bitiminde yalnizca bu aragtirmada olmak iizere tibbi literatiirde

yayinlanabilecektir ancak kimliginiz ag¢iklanmayacaktir.
Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?

Caligma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen

iletisime ge¢iniz.
ADI : Semiye Elif Elkatmis
GOREVI : Diger Arastirmact

TELEFON : 05373735747
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Biruni Universitesi’nde Semiye Elif Elkatmis tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarild1 ve ilgili metni

okudum.
Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger
katilmayr reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime
herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda
herhangi bir neden gostermeden arastirmadan gekilebilirim. (Ancak arastirmacilar
zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim
uygun olacagmmn bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar

verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi1 da tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini

biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir
saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacag:
konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir

yuk altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir sorun ile karsilastigimda; Semiye Elif Elkatmis’1

05373735747 nolu telefondan arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla
s0z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin,

goniilliiliik icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.
Katilmen

Adi, soyadr:

Tel:

Imza:
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