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I. GIRIS

Fertilite, Latince “fertilitis” kelimesinden koken alir ve iiretken olma
halini ifade eder. Ayn1 zamanda sperm kalitesinin ddlleyebilir 6zellikte oldugunu
da gosterir (1).

Saglikli geng ¢iftlerde, 12 aylik siire igindeki gebelik beklentisi %85 dir.
Bir menstriiel siklusta gebelik beklentisi yaklasik olarak %15-25 dir. Aylik gebe
kalma olasiligi korunmasiz iligkinin devam ettigi ilk yil boyunca her ay
diismesine karsin; kiimiilatif gebelik oranlar1 artar. Yedi siklus sonunda,
fekundabilite %10 un altina diiser ve 12 siklus sonunda ¢iftlerin sadece % 3 i
gebe kalabilir (2).

Cocuk isteyen bir ¢ift, 12 aylik korunmasiz ve diizenli cinsel iligkiye
ragmen gebelik elde edemiyorsa, infertil olarak kabul edilirler. Infertilite evli
ciftlerin yaklasik olarak %10-15 inde goriiliir. Infertilite etiyolojisinde erkek
faktorii %30 olguda tek basina, %20 olguda da kadin faktorii ile birlikte rol alir
(2).

Reprodiiktif ~ bozuklugu  olmayan  gen¢  ciftlerde, infertilite
degerlendirmesine baglamak i¢in 1 yil beklenmesi uygundur. Fertiliteyi azaltan
durumlarda veya ileri maternal yasi olanlarda erken degerlendirme gereklidir (3).

Sperm hiicrelerinin, Van Leeuwenhoek tarafindan 1677 yilinda, mikroskop
altinda goriilmesine kadar erkek infertilitesinde bir ilerleme olmamustir (4). 1929
yilinda, Macomber ve Sanders sperm sayiminin kurallarini yayinlamis ve
sonrasinda infertil erkeklerin degerlendirilmesinde semen analizi esas alimistir

(5). Semenin hiicresel olmayan kismu iizerindeki ¢alismalar ilk kez 1933 yilinda



Huggins ve Johnson’in semen biyokimyas: ile ilgili yaptigi caligmalar ile
baglamistir (6). Mann, sperm sayisinin normal olmasi yaninda seminal sivinin
kimyasal komponentinin fertilizasyon i¢in dnemli oldugunu ilk kez 60’11 yillarda
gostermistir (7).

Erkek infertilitesinin arastirilmasi i¢in 6ncelikle fizik ve genital muayene,
daha sonra da semen analizi ve serum hormonlarini i¢ceren laboratuar ¢alismalari
yapilir. Semen analizi, erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde ilk yapilmasi
gereken laboratuar testidir. Semen analizi WHO (Diinya Saghk Orgiitii)
tarafindan standardize edilmistir. Semen analizi ejekiilatin makroskopik
incelenmesi yaninda spermin konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisi gibi
mikroskopik degerlendirmeleri de igerir. Ayni kisiden degisik zamanlarda yapilan
semen analizlerinde farkli sonuglar elde edilebilmektedir. Bunun nedeni
spermatogenez slirecinin yaklasik 2,5 ay olmasi ve bu siirecin ¢esitli etkilerin
altinda olmasindan kaynaklanmaktadir.

Semenin kalitesini etkileyen bir¢ok element bulunmaktadir. Bu elementler
arasinda c¢inko, bakir, selenyum, magnezyum, kadmiyum, nikel, kalsiyum,
aliminyum, kursun, krom, molibden, giimiis, stronsiyum, manganez ve kalay gibi
eser elementler sikca sayilmakta; ve bunlarin viicut sivilarindaki ve seminal
plazmadaki diizeyleri son zamanlarda oldukca arastirilmaktadir.

Cinko biitlin canli organizmalarda bulunan ve insanlarin normal
gelismesinde ve seksiiel olgunlagsmasinda gerekli olan bir eser elementtir
(8, 10, 74). Cinko ayn1 zamanda hiicre membraninin yapisinin ve fonksiyonlarinin

yiriitilmesinde de ©6nemli rol oynar (11). Cinko ayrica viicudun biitiin



islevlerinde fonksiyon gosteren 200 den fazla enzimin yapisinda da rol alir.
Bir¢ok hormonun fonksiyonu i¢in ¢inkonun gerekli oldugu bilinmektedir. Cinko
bagisiklik sistemi, yaralarin iyilesmesi, biiylime ve gelisme, sa¢ uzamasi, insiilin
iiretimi, duyusal fonksiyonlar (gérme, koku, tat), cinsel fonksiyonlar ve
dogurganlik i¢in de gerekli oldugu bilinen bir mineraldir.

Bu arastirmada amacimiz, acgiklanamayan infertilite tanis1 alan ciftlerin
erkek olgular ile erkek infertilitesi tanisi alan olgularin serum ve seminal plazma
cinko diizeylerinin, sperm parametreleri iizerine etkisinin olup olmadigini
degerlendirmek; ve bu yonden literatiire katkida bulunmaktir. Ayrica calismamiz
c¢inkonun serum ve seminal plazmadaki diizeyleri ile olgularin yasam tarzi,
beslenme aligkanliklari, cerrahi prosediirler, sigara kullanimlarimi da dikkate

alarak elde edilen sonuclarinin irdelenmesini de hedeflemektedir.



1. GENEL BILGILER
A. INFERTILITE TANIMI, iNSIDANSI VE ETIYOLOJiSi
Al. Tamim ve insidans:

infertilite, bir yil boyunca korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen
gebelik olmamasidir. Infertilite insidans1 %10-15 olarak bildirilmistir (12).
Infertilite insidansi, 20-24 yas aras1 %6 iken, 35 yas iistinde %30 lara kadar
¢ikmaktadir (13).

Fekundabilite, bir menstriiel siklusta gebelik olusma olasiligini belirtir ve
normal ¢iftlerde %20-25 olarak bildirilmistir. Fekundabilite infertilite tedavisinin
basar1 oranlarini yorumlamada kullanilir.

Fekundite, bir siklusun canli dogumla sonuglanma olasili§1 olarak
tanimlanmaktadir (12). Yedi menstriiel siklus sonunda fekundite % 10 un altina

diiser ve ciftlerin sadece % 3 ii 12 siklus sonunda gebe kalabilir.

A2. Etiyoloji:

Baslica infertilite nedenleri erkek faktorii (9%35), tubal ve pelvik faktor
(%35), ovulatuar disfonksiyondur (%]15). Yapilan tetkikler sonucunda herhangi
bir neden saptanamayan olgular ise agiklanamayan infertil (%15) olarak kabul
edilir (14). 7273 evli infertil ¢ift lizerinde infertilite nedenine goére yapilan bir
WHO calismasunda, %41 oraninda kadin, %24 oraninda erkek, %24 oraninda
kadin ile erkek birlikte infertiliden sorumlu bulunmustur. Hastalarin = % 11 inde

ise infertilite nedeni gosterilememistir (16).



ERKEK INFERTILITESI
B. 1. Erkek Ureme Sistemi:
Erkek tireme sistemi 4 yapidan olusmaktadir (19):

1. Gonadlar (Testis):

Testis, ekzokrin (sperm olusumu) ve endokrin (testosteron yapimi)
fonksiyonlar1 olan; 4- 5 cm uzunlukta, 2. 5 cm genislikte, 3 cm kalinlikta ve 10-15
gr agirhiginda, ortalama 20 ml hacmi olan bir ¢ift organdir.

Testikiiler hacim ile sperm konsantrasyonu, FSH (Folikiil Stimiilan
Hormon), LH (Liiteinizan Hormon) ve prolaktin diizeyleri arasinda dogrusal bir
iligki oldugu gosterilmistir (20).

Seminifer tiibiiller, testisin glandiiler dokusudur ve ekzokrin
fonksiyonundan sorumludurlar. Salgilama bi¢imi aktif holokrin olup, salgi
materyali spermatosittir. Tek bir insan testisinde seminifer tiibiillerin toplam
uzunlugu 250 m kadardir (21, 22, 167). Seminifer tiibiiller iceriklerini rete testise
bosaltirlar.

Sertoli hiicreleri, bazal lamina iizerinde germ hiicreleri arasina yerlesmis,
seminifer epitel boyunca uzanan piramidal hiicrelerdir. Apikal yiizeylerinde
spermatositlerin yerlesmesi i¢in girintiler vardir. Peritubuler doku, sertoli
hiicreleri ve spermatogoniumlar arasinda makro molekiillerin gegisini engelleyen
zonula okludens bulunmaktadir (Kan-testis bariyeri) (20).

Leydig hiicreleri, kan kapilleri ¢evresinde tek tek ya da gruplar halinde

bulunan 15- 20 um capindaki hiicrelerdir. Fetal yasamda 4-5. ayda plasental



gonadotropinlerin etkisiyle gelisirler. Dogumdan sonra atrofiye ugrarlar. Puberte
de ise LH uyarisiyla yeniden belirginlesirler.

2. Genital Bosaltim Kanallari:

Diiz tiibiiller, rete testis ve duktus efferentesler intratestikiiler bosaltici
kanallar1 olustururlar. Duktus epididimis, duktus deferens, duktus ejakiilatorius ve
iiretra ise aksesuar kanallardir. Bu kanallar testisten penise kadar uzanirlar.

Epididim: 8-15 adet ductus eferentes birleserek duktus epididimis adiyla
tek bir kanal haline gelir. 4 cm uzunlugunda yumaklar halindeki bu yap1, acilip
diiz hale getirildiginde 6 m uzunluga erisir. Duktus epididimisin gorevi
spermatozoanin transportu, depolanmasi ve maturasyonudur.

Duktus deferens: 2-3 mm kalinhiginda, 35 cm uzunlugunda, liimen cap1
0,3- 0,5 mm olan tiibiiler bir yapidir. Seminal vezikiilden gelen kanalla birlesen
duktus deferens duktus ejekiilatorius adin1 alir. Bu kanal prostatik iiretraya
acilir. Fonksiyonu spermin transportu, fagositozu ve sekresyonudur.

3. Aksesuar Genital Bezler:

Seminal vezikiil: Mesane ve prostatin arka yiizlinde, rektuma komsu; 5 cm
boyunda, 10-15 cm uzunlugunda, 2-2,5 cm genisliginde bir yapidir. Duktus
ejakiilatorius ile prostata baglanir. Fruktoz, su, prostaglandin ve C vitamininden
olusan bazik bir salgis1 vardir. Salginin esas gorevi sperm motilitesini uyarmaktir.
Ejakulasyonu izleyen donemde semenin koagiilasyonundan sorumlu substratlar
salgilar (29).

Prostat: Mesane boynundan baslayan ve arka iiretray1 c¢epecevre saran,

4x3x2 cm boyutunda bir bezdir. Fibromuskiiler bir kapsiilii vardir. Ejekiilator



kanallar prostati arkadan delerek icinden gegerler. Prostat sekresyonu
parasempatik stimiilasyon ile artar. Ejakiilat voliimiiniin %15-30 unu prostat
salgis1 olusturur. Salgist spermin hareketine yardimer olur. Ayrica, alkalen natiirii
sayesinde vajenin asit olan pH. smi nétralize eder. Sekresyonun iginde asit
fosfataz, prostatik antibakteriyel faktor, sitrik asit, spermin, lipid, fruktoz, ¢inko,
proteolitik  enzimler, immunglobulinler, sodyum, klor ve bikarbonat
bulunmaktadir.

Bulbo- Uretral Bezler (Cowper Bezleri): Prostatin altinda ve iiretranin iki
yaninda yer alan, bezelye biiyiikliiglinde bir ¢ift salgi bezidir. Cinsel uyarilma ile
birlikte iiretra icine berrak, koyu ve mukus benzeri alkali bir sivi salgilamaya
baslarlar. Bu sayede idrarin asiditesini nétralize eder (34).

4. Penis ve Uretra:

Penis korpus spongioza, iiretra ve 2 adet korpus kavernozumdan olusur.

Uretra ¢ap1 8-9 mm. dir.

B. 2. Spermatogenez (34, 167):

Spermatogenez 46 kromozomlu spermatogonianin, 23 kromozomlu
spermatozoaya donilisiim siirecidir. Spermatogonium ve geng¢ spermatositler
seminifer tubuluslarin bazal tabakasinda bulunurken; olgun spermatositler ve
spermatidler sertoli hiicrelerinde seminifer tiibiillerin altinda yer alan adluminal
kompartmanda bulunurlar. Germinal hiicreler, bazal membrandan liimene dogru

farklilasma sirasina gore dizilirler.



Primer spermatosit: Spermatogoniumlara komsu olup, liimene daha

yakindirlar. Primer spermatositler olusur olusmaz 1.mayoz boliinmenin profaz
evresine girer. Profaz evresi 22 giin siirer. Bu nedenle sayica en ¢ok goriilen
hiicre tipi primer spermatosittir. 46 (diploid) kromozom tasir.

Sekonder spermatosit: Primer spermatosit 1.mayozu tamamlayinca,

2 tane haploid yapida sekonder spermatosit olusur. Olusan sekonder
spermatositler 2.mayoza girerek, 23 haploid kromozom iceren Spermatid’ leri
meydana getirir. Bu evreye kadar olan degisim siirecine “Spermatogenez” denir.
Iki mayoz béliinme sonunda; 1 primer spermatositten, haploid kromozomlu
4 adet spermatid olusur. Bu asamalar i¢in gerekli siire 64-74 giin arasindadir.
Bunlarin ikisi 22+X, diger ikisi de 22+Y kromozom diizenine sahiptirler.

Spermatogenezin baglamast i¢cin FSH; devami icinse testosteron
gereklidir. Spermatidten spermatozooya farklilasma olayina “Spermiogenezis”
denir. Spermiogenezis evreleri sirasiyla golgi fazi, baslik fazi, akrozom fazi ve
olgunlasma fazidir. Akrozom, fertilizasyon icin gerekli hyaluronidaz ve
proakrozin gibi hidrolitik enzimler igermektedir. Ovumun fertilizasyonu
sirasinda, akrozomal membranin oosit plazma membrant ile birlesmesi
sonucunda akrozom reaksiyonu olusmakta ve enzimatik yap1 serbestlesmektedir.
Olgunlasma Fazr’ nda ise, lizozomdan zengin olan sertoli hiicreleri, rezidii
seklindeki spermatid sitoplazmasini fagosite ederler.

Sperm  kuyrugunda hareketin olugumunu saglayan temel yap1
Aksonem’dir. Aksonem ikili mikrotiiblillerden olusmaktadir. Mikrotibiiller

Dynein olarak bilinen yapisal bir proteinden olugmaktadir.



Spermiogenezisi tamamlayan hiicrelere “Spermatozoa” denir. Bunlar
morfolojik olarak matiir; ancak fonksiyonel olarak immatiirdiirler. Spermler
motilitelerini epididimde kazanirlar. Epididim fonksiyonu icin gerekli olan
hormon dihidrotestosterondur. Epididime ait patolojiler, ejakiilattaki spermlerin
karakter ve islevinde degisikliklere yol acarlar. Deneysel olarak, epididim
basindan aliman spermler ovumu fertilize edemezken; epididim kuyruk
boliimiinden alinan spermler edebilmektedir. Bu da spermlerin fertilizasyon
yeteneklerini epididimde kazandiklarimi gostermektedir (33). Spermlerin
epididimden gegcis siiresi yaklasik olarak 2 giindiir. Daha sonra rete testis sivisiyla
duktus deferense gelirler.

Spermatozoa: 50-60 mikron uzunlugundadir. Bas, boyun, orta ve kuyruk
olmak iizere dort kistmdan olusur. Bas kisminin uzunlugu 5-6 mikron, genisligi
2.5- 3.5 mikrondur. Akrozom kismi, basin %40- %70 ini olusturmalidir. Orta
par¢anin genisligi 1 mikron, uzunlugu 1.5 x bas uzunlugu kadardir. Kuyruk
kisminin boyu 45 mikrondur. Orta parcadan daha incedir ve kivrilmamis bir
yapidadir. Bas boliimiiniin biiyiik kismini, icerisinde paternal DNA’ nin oldugu

cekirdek kaplamaktadir.

B. 3. Semenin Genel Ozellikleri:

Semen; seminal plazma ve spermatozoadan olusur. Spermatozoalarin
disindaki kisim, seminal plazma olarak adlandirilir. Total voliimiin % 1 den azini
spermatozoalar olusturur. Ejakiilat ortalama 3- 3,5 ml. dir. Bunun 1.5- 2 ml. si

seminal vezikiilden; 0.5 ml. si prostattan; 0.1- 0.2 ml. si Cowper ve Littre



bezlerinden gelir. Ejekiilatin ilk boliimii spermden zengindir; sonraki kisimlar ise
seminal vezikiil salgisindan olusur. Seminal sivi viskdz, notral veya hafif alkali
olup; icerdigi flavine bagli olarak sar1 renktedir. Bu madde semenin ultraviyole
1s181nda florans vermesini saglar (26). ilk kisim sperm ve prostat salgisindan;
ikinci kisim ise seminal vezikill salgisindan zengindir. Semenin normal bir
sekilde olugabilmesi icin, ejakulasyonda seminal vezikiil, prostat, Cowper ve
Littre bezlerinin sekresyonlarinin birlesmesi gerekir (28).

Seminal plazmanin pH. s1 7,2- 7,8 dir. En 6nemli gbrevi spermatozoanin
transportunu saglamak ve vajenin pH. sim1 tamponlamaktir. Seminal plazmanin
pH. s1 6,2 nin altina diistiiglinde spermatozoa motilitesi azalmaya baslar. Semen
hacmi az oldugunda da; yeterince tampon kapasitesi olusturamayacagi igin,
spermatozoanin motilitesi azalir. Hacim fazla oldugunda ise spermatozoanin
konsantrasyonu diisecektir. Spermatozoa ejakiilatin ilk kisminda yer aldigindan
bu durum bir dezavantaj olusturmaz (24).

Seminal  plazma  kompozisyonu  mevsimsel olarak  farklilik
gosterebilmektedir. Ayrica ejakiilasyondan sonra, seminal plazmadaki enzim ve
spermlerin metabolik aktivitesine bagli olarak da, seminal plazmanin
kompozisyonu degismektedir. Insan ejakiilatiin ilk bdliimii, sperm ve prostatik
bir sekresyon olan sitrik asit yoniinden zengindir. Fruktoz, seminal vezikiillerin
major sekretuar lriiniidiir. Diger viicut sivilarindan farkli olarak seminal plazma
yiiksek konsantrasyonlarda potasyum, cinko, sitrik asit, fruktoz, fosforilkolin,
spermin, serbest amino asitler ve prostaglandinler igermektedir. Ayrica dnemli

diizeylerde asit fosfataz, beta glukronidaz, laktik dehidrogenaz, alfa amilaz ve
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prostat spesifik antijen (PSA) icermektedir (25). Ayrica Ig G, Ig A, Ig E, Ig M,
FSH, LH, antitripsin, glikoprotein, inhibin, insiilin, kininojen, prolaktin, relaksin,
steroid baglayici proteinler ve kan grubu antijenlerini de icermektedir (27).
Semende spermatozoa disindaki diger hiicresel elemanlar bazi patolojik
kosullarda goriiliirler. Bunlar eritrosit, 16kosit, makrofaj, epitel hiicresi, sertoli
hiicresi ve prostatik hiicrelerdir (30). Seminal sivinin i¢indeki maddeler, semenin
fizikokimyasal Ozelliklerinin yan1 sira; spermatozoalarin aktivitesini  ve
fertilizasyon yetenegini de énemli 6l¢iide degistirebilirler. Bu nedenle infertil bir
olguda, semen analizi ile birlikte tiim Dbezlerin sekresyonlar1 da

degerlendirilmelidir (31, 111, 112).

Semeni Olusturan Sekresyonlar ve Kavnaklari:

Semeni olusturan sekresyonlar ve seminal plazmadaki konsantrasyonlari
Tablo 2.1 de verilmistir.
1- Testis Sekresyonlari:

Testisin sekresyonlarinin semene katkist miktar olarak azdir; ancak
spermatozoalar1 i¢ermesinden Otiirii son derece Onemlidir. Rete testis sivisi

androjenler ve androjen baglayan proteinler agisindan oldukca zengindir.

2- Epididim Sekresyonlari:
Karnitin, inositol, gliserofosforilkolin, lipidler ve fosfolipidlerden olusan
bir sekresyonu vardir. Karnitin (Tablo 2.1) epididimde spermatozoanin i¢inde

asetillenir. Asetilkarnitin spermatozoa i¢in hazir bir enerji kaynagidir. Sperm
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motilitesinin ve fertilizasyon yeteneginin kazanilmasi ic¢in epididimal sivida
60 milimol karnitin olmalidir. Seminal siv1 karnitin diizeyleri testesteron etkisine
baghdir. Karnitinin spermatozoanin membran gegirgenliginde de rol oynadigi
diisiintilmektedir (32).

Spermatozoa, fertilizasyon oOncesi, epididimde olgunlasir. Epididimde
cinko eksikligine bagli olarak, androjen sentez ve sekresyonunda bir bozulma
olur. Buna sekonder olarak da spermde morfolojik degisiklikler ortaya cikar (79,

80, 117, 138).

3- Seminal Vezikiil Sekresyonlari:

Seminal vezikiil sekresyonlari; semenin koagililasyonunda, spermin
motilitesinde, sperm kromatinin stabilitesinin saglanmasinda ve kadin iireme
sisteminin immiin aktivitesinin baskilanmasinda 6nemli role sahiptir.

Seminal vezikiill fonksiyonun incelenmesinde kullanilan en yaygin
biyokimyasal parametrelerden biri Fruktoz (Tablo 2.1) dl¢ciimiidiir. Fruktoz ile
hareketli sperm sayis1 arasinda ters bir iliski vardir. Bunun nedeni, ejakulasyondan
sonra hareketli spermin fruktozu kullanilmasidir (29, 36). Semende fruktoz
yoklugu retrograd ejakulasyonu diigiindiirmelidir. Non- obstriiktif azospermisi
olan olgularda, semen fruktozu yiiksek olarak saptanir (35).

Ejakiilator kanalin tikanikligina bagli azospermi gelisen olgularda; serum
testosteron diizeyi normal, seminal fruktoz diizeyi ise diisiiktiir. Seminal vezikiil
ve vas deferens yoklugunda ise diisiik semen yogunlugu (<0,5 mL), disiik pH,

diisiik fruktoz diizeyi ve normal serum FSH diizeyi saptanir (29).
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Kalsiyum (Tablo 2.1); seminal vezikiil, prostat ve epididim salgilarinda
bol miktarda bulunur. Kalsiyumun sperm maturasyonunun ve hareketliliginin
saglanmasinda 6nemli bir rolii vardir.

Seminal plazmada yiliksek miktarlarda bulunan diger bir element ise
magnezyumdur (32). Magnezyum (Tablo 2.1), enerji metabolizmasi ve niikleik
asit sentezinde kofaktor olarak gorev alir. Spermatogenezde ve sperm
motilitesinde rol oynar. Seminal vezikiil fonksiyonlarim1 degerlendirmek icin
kullanilir (38). Yapilan bir arastirmada, diisiik seminal plazma magnezyum
diizeylerinin prematiir ejakiilasyon ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica hiicre
i¢inde kalsiyum artis1 ve nitrik oksit azalmasina bagl olarak prematiir ejakiilasyon
gelistigi belirtilmektedir (39, 129).

Ejakiilasyon esnasinda semen sivi 6zelliktedir. Seminal vezikiil salgisi ile
birlestiginde koagiile olur. Seminal vezikiilden salgilanan Semenogelin I
koagiilumun major komponentidir. Koagiilum elastik bir yapidadir; bu nedenle
spermler icinde immotil olarak kalirlar. Koagiilasyon bozuklugu sperm
motilitesindeki bozulmanin da bir gostergesi olabilir (40). Fibrinojene benzer bir

madde olan “Vezikiilaz” da semende pihtilasmaya neden olmaktadir (42).

4- Prostat Sekresyonlari:

Prostat seminal plazmanin baglica anyonu olan sitrik asitin ana kaynagidir.
Prostat sivisinin osmotik dengesinin siirekliligi i¢cin Sitrik asit (Tablo 2.1)
gereklidir. Sitrik asit, kalsiyum ve ¢inko gibi metallerle birleserek bu maddelerin

seminal s1viya ge¢gmesini saglar (41).
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Semendeki yiiksek Asit Fosfataz’ in nedeni prostat salgisidir. Ayni
zamanda prostat, viicutta Cinko (Tablo 2.1) icerigi en yiiksek olan organdir
(5-23mg/dL) (77). Seminal vezikiil agenezi veya ejakiilator kanal tikanikliklarinda
prostat sekresyonlari artar. Buna bagl olarak da seminal asit fosfataz ve sitrik asit
diizeylerinde bir artis olur. Asit fosfataz seviyesi ile sperm morfolojisi arasinda da
pozitif bir iligki bulunmaktadir. Asit fosfataz seviyeleri yiiksek olan erkeklerde,
seminal plazma c¢inko seviyeleri de yiiksektir. Bu da sperm morfolojisinde
cinkonun fonksiyonel bir onemi oldugunu diisiindiirmektedir (78, 79, 80).

Likefaksiyon; normal bir semen 6rneginde, 37 °C de, yaklasik olarak
10-20 dakika i¢inde gerceklesir. Likefaksiyon, normal prostat fonksiyonunun bir
gostergesidir. Prostattan salgilanan fibrinolizin, fibrinokinaz ve aminopeptidaz
gibi proteolitik enzimler likefaksiyondan sorumludur (41, 103). Likefaksiyonun
olmamasi prostat fonksiyonunun yetersiz oldugunu gosterir (41).

Prostat sivisindaki kadar yiiksek ¢inko seviyeleri “Trichomonas Vaginalis”
1 kolayca oldiirebilmektedir. Bu da prostatik ¢inkonun antibakteriyel 6zelliginin

olabilecegini diisiindiirmektedir (81, 124).

5- Bulbo- Uretral Bez Sekresyonlari:
Mukoproteinden zengin olan salgilar1 sayesinde iiretranin lubrikasyonunu

saglarlar.
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Tablo 2.1: Insanda seminal plazmada bulunan maddeler ve
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B. 4. Erkek Infertilitesi Etiyolojisi:

Erkek infertilitesi nedenleri asagida gosterilmektedir. Bu nedenlerin pek
cogunun tanisi ancak dikkatli bir dykiiyle konabilir. Bu nedenle erkek hastanin
degerlendirilmesinde Oykii ¢cok Onemlidir (160). Erkek infertilite tedavisinde

basari, indirekt olarak, kadinin gebe kalmasi ile ol¢iiliir (15).

Erkek infertilitesi nedenleri (178, 179) :

1. Idiyopatik erkek infertilitesi (% 31)

2. Inmemis testis (% 7,8)

3. Urogenital enfeksiyonlar (% 8,0)

4. Cinsel ve/ veya ejekiilatuar disfonksiyon (% 5,9)
5. Sistemik hastaliklar (% 3,1)

6. Varikosel (% 15,6)

7. Hipogonadizm (% 8,9)

8. Immiinolojik faktorler (% 4,5)

9. Obstriiksiyonlar (% 1,7)

10. Diger nedenler (% 5,5)

WHO parametrelerine gore sperm analizi terminolojilerinin tanimlar1 ve

nedenleri (17, 91):

1. Aspermi: Ejakiilat yoklugu demektir. Aspermi yapan nedenler arasinda
retrograd ejakiilasyon, vaskiiler nedenler, hormonal nedenler ve ereksiyon

bozukluklar: bulunmaktadir.
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. Hipospermi: Ejakulatin 2 ml. den az olmas1 demektir. Hipospermi yapan

nedenler arasinda prostat, seminal vezikiil ve vas deferensin enfeksiyonu;
travma ve tiimorlerinin yan sira; androjen eksikligi, ejakiilator kanallarin

tikanikliklar ve retrograd ejakiilasyon da bulunmaktadir.

. Hiperspermi/ polizoospermi: Sperm konsantrasyonunun siirekli olarak

250 milyon/ml. den fazla olmasidir. Prostat ve seminal vezikiillerin
enfeksiyonunda veya cinsel iligkinin seyrek olmasi durumunda goriiliir.
Polizoospermik hastalarda akrozin aktivitesinin diisiik oldugu ve akrozom

reaksiyonunun ger¢eklesemedigi gosterilmistir (105).

. Ejakulatta koagiilasyon bozuklugu: Ejakiilatin koagiile olmamasi

durumudur. Seminal vezikiil patolojilerinde goriiliir.

. Ejekiilatta likefaksiyon bozuklugu: Ejakiilatin likefiye olmamasi

durumudur. Prostat ve bulbo- iiretral bezin patolojilerinde goriiliir.

. Azospermi: Ejakulatta sperm yoklugu demektir. Azospermi yapan

nedenler arasinda genetik bozukluklar, hormonal degisiklikler, germinal
aplazi, bilateral vas deferens yoklugu ve ejakiilator kanallarda tikanikliklar

sayilabilir.

. Oligozoospermi: Sperm sayisinin 15 milyon/ml. nin altinda olmasidir.

a. Hafif Oligozoospermi: Sperm sayisinin 5-15 milyon/ml. nin
arasinda olmasidir.
b. Siddetli Oligozoospermi: Sperm sayisinin 5 milyon/ml. nin

altinda olmasi demektir.
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Idiyopatik olabilidigi gibi; sistemik ve genital enfeksiyonlar,
kromozomal bozukluklar, inmemis testis, ilaglar, kronik sistemik
hastaliklar ve koit sikligina bagl olarak da gelisebilir.

8. Astenozoospermi: ileri hareketli spermatozoanin <%50 olmas1 ya da ileri
hizl1 hareketli olanlarin <%25 olmas1 anlamina gelir. Pek ¢ok konjenital
(Kartegener Sendromu) ve akkiz nedenlerle (enfeksiyon, ilag, 1s1)
olusabilir.

9. Teratozoospermi: Normal spermatozoa morfolojisinin belirli bir oranin
altinda (<%4) olmas1 demektir. Teratozoospermi yapan nedenler arasinda
kromozomal bozukluklar, toksik maddeler, seminal kanallarda
deformasyon ve epididim enfeksiyonu bulunmaktadir.

10. Astenoteratozoospermi: Spermlerin motilite ve morfolojik incelemesinin
her ikisinin de normal sinirlarin altinda olmasidir.

11. Oligoastenoteratozoospermi: Spermlerin sayi, motilite ve morfolojik
incelemesinde li¢iliniin birden normal sinirlarin altinda olmasidir.

12. Nekrozoospermi: Numunenin %25 den fazla 6lii sperm hiicresi icermesi
anlamma gelir. Idiyopatik olabildigi gibi; toksik maddelerle temas,

Kartagener Sendromu ve koit siklifinda azalma nedeniyle de olusabilir.

Erkek infertilitesi sebepleri “Konjenital” ve “Akkiz” nedenler olarak da

gruplandirilabilir. Tablo 2.2 de bu nedenler ve infertilite mekanizmalar

verilmistir.
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Tablo 2.2: Erkek infertilitesine sebep olan “Konjenital” ve Akkiz” nedenler

ve etki mekanizmalar: (Hargreave, 1994) (18, 161, 162).
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B. 5. Erkek Infertilitesi Tamis1 Icin Onerilen Testler

Infertilitenin degerlendirilmesinde dncelikle detayli bir tibbi dykii alinmali
ve fizik muayene yapilmalidir. Sonrasinda ise semen analizi ve hormon profili
(FSH, LH, Prolaktin, Testesteron, TSH) incelenmelidir. Bunlarin disinda erkek
infertilitesinde kullanilan diger tani testleri soyledir:

1. Sperm sayr ve motilite analizinde bilgisayar yardimli sperm
coziimleyicileri (CASA, Computer- Aided Sperm Analyser).
2. Antisperm  antikorlarmin  degerlendirilmesinde  kullanilan
immiinolojik testler:
i. MAR testi (Mixed Antiglobiiliin Reaction Test)

ii. IBT ( Immunobead Test)



3. Sperm- servikal mukus etkilesimini degerlendiren testler: In-vivo
Test (postkoital test = Sims-Huhner Testi) veya In-vitro Test
(modifiye Miller- Kurzrok testi).

4. Ejekiilasyon sonrasi idrar Orneginin mikroskopik incelemesi:
Ejekulat hacmi 1 ml. nin altinda oldugunda, retrograd ejekiilasyonu
degerlendirmek i¢in kullanilan bir yontemdir.

5. Semenin biyokimyasal analizi

6. Semen fonksiyon testleri: “Akrozomal Enzim Aktivitesi Tayini”,
“Hipoosmotik Sisme Testi”, “Sperm Penetrasyon Testi”.

7. Genetik tarama: Karyotiplendirme ve Y kromozomu PCR analizi.

Semen Analizi:

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), daha 6nce cesitli senelerde revize ettigi
sperm analizi degerlendirme kilavuzunu, son olarak 2010 yilinda yeniden
diizenlemistir (Tablo 2.3) (37, 91, 92, 102, 179).

Erkek faktoriinlin degerlendirilmesinde oncelikle, en az 4 hafta ara ile 2
semen analizinin yapilmasi gereklidir. Semen parametreleri fertil erkeklerde bile
zaman i¢inde bazi degisiklikler gosterebilir (93, 94, 95, 96, 101, 102).

Semenin Toplanmasi: Genellikle 3- 5 giinliik cinsel perhiz doneminden
sonra yapilir. Semen Orneginin genis agizli, kilitlenebilen cam kavanoz, petri
kutusu veya poliprolen, polietilen kaplara; mastiirbasyonla alinmasi tavsiye
edilmektedir (97). Normal erkeklerde, her bir giinliik abstinansta semen voliimii

0,4 ml; semen konsantrasyonu ise 10-15 milyon/ml kadar artmaktadir. Bu artisin 5
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giine kadar devam etmesi nedeniyle, semen analizlerinde cinsel perhiz siiresinin
3-5 giin arasinda olmasi1 dnerilmektedir (98, 99, 100, 153, 154). Daha uzun perhiz
siirelerinde ise semen voliimiiniin ve yogunlugunun artis1 yaninda; cansiz,

hareketsiz ve morfolojisi anormal sperm sayisinda da bir artis olmaktadir (100).

WHO’ nun semen analizi a¢isindan daha oOnceki kilavuzlarinda, semen
analizinde biyokimyasal ve fonksiyon testleri olarak kullanilan “Hemizona
Indexi”, “HOS testi”, “Sperm Penetrasyon Assay”, sitrik asit ve asit fosfotaz
incelemeleri yeni kriterlerde kullanilmamistir (91, 92).

Sperm Say1 ve Motilitesinin Degerlendirilmesi: Manuel olarak Makler
veya diger sayim kamaralar1 ile degerlendirilebildigi gibi; video mikrografik
yontem, bilgisayar sistemi (CASA) veya fotomikrografi (time-exposure ve
multipl-exposure) ile degerlendirilebilir (110). Saglikli sonu¢ verebilmek icin, 2
ayr1 incelemede en az 200 sperm hiicresinin hareket 6zellikleri degerlendirilmeli

ve iki sonug arasindaki fark %5 den fazla olmamalidir.
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Tablo 2.3: Semen analizi normal referans degerleri (WHO, 5. Baski, 2010)

(37, 102, 179)
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C. ESER ELEMENT CIiNKO
C. 1. insanda Cinko Metabolizmas::

Viicutta ¢ok az bulunan bakir, ¢inko, selenyum, krom, mangan, kobalt gibi
maddelere “eser element” denir. Bunlarin viicuttaki toplam agirhigi 4 grami
gegmez. Viicuttaki miktarlar1 genel olarak 100 pg/g. 1n altindadir (43).

Eriskin bir insan viicudunda total 1,4- 2,4 gr. kadar bulunur. Giinliik ¢inko
ihtiyac1 yaklasik 15 mg. dir. Giinliik 50 mg. dan daha fazla alindiginda ¢inko
toksisitesine neden olabilir. Eger uzun siireli ¢inko kullanilacak ise, giinliik olarak
20 mg. ik dozlarda alinmasi Onerilir (44).

Cinko ince barsaktan absorbe edilir. Ancak, oral olarak alinan ¢inkonun
%10-15 kadar1 absorbe olur. Cinko viicuttan idrar ve fegesle atilir. Fegesteki
cinkonun %10 u pankreas salgisindan; geri kalanin biiyiik bir kismi da safradan
gelir. Glinliik ¢inko kaybi; idrarla 500-700 pg., bir litre terle 1 mg kadardir.
Seminal s1vida ¢inko oldukca yliksek konsantrasyonda bulunur; her ejekulasyonda
1-1,7 mg ¢inko kaybedilir (46).

Cinko emilimini fitat, lifli besinler, seliiloz, fosfat, kalsiyum, fosfor,
oksalat, bakir, kadmiyum, inorganik demir, kalay, toprak ve kil azaltirken;
protein, kazein, laktoz, sarap, D vitamini, D penisilamin, EDTA, lizin, sistein,

glisin, histidin ise arttirir (187).

Cinko kanda %84 i albumine, %15 1 02- makroglobuline ve %1 1 de
amino asitlere bagh olarak tasinir. Cok az bir kismi ise iyonik haldedir. Kandaki
cinkonun %80 1 eritrositlerdeki karbonik anhidraz enzimi igerisinde, %3 i

l16kositlerde ve az miktarda da trombositlerin igerisindedir (186).
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Cinko viicutta sa¢ (175 mg/ gr), tirnak (150 mg/ gr), semen (125 mg/ gr),
kemik (101 mg/ gr), prostat (102 mg/ gr), karaciger (55 mg/ gr), kas (33 mg/ gr),
bobrek (54 mg/ gr), pankreas (21 mg/ gr), adrenal bezde (14 mg/ gr) yiiksek

miktarlarda bulunur (45, 188).

C. 2. Cinko Iceren Gidalar:

Istiridye, kirmizi et, karaciger, bugday tohumu, kabak g¢ekirdegi, incir
cekirdegi, cilek cekirdegi, altin ¢ilek g¢ekirdegi, keten tohumu, 1sirgan tohumu,
kusburnu c¢ekirdegi, tiziim cekirdegi, aycicegi cekirdegi, tliim tahillar, badem,
antep fistig1, findik ve siit gibi besinler i1yi birer ¢cinko kaynagidir.

Baz1 besinlerin 100 graminda bulunan c¢inko diizeyleri soyledir:
istiridye 7 mg, karides 2.3 mg, balik 0.5 mg, sigir eti 5 mg, tavuk eti 1.1 mg, hindi
eti 1.7 mg, karaciger 7.8 mg, siit 0.35 mg, yogurt 0.6 mg, peynir 2-4 mg, siitsiiz
cikolata 2 mg, kuru fasulye 3 mg, tam bugday 3 mg, bulgur 2.8 mg, piring 1.3
mg, mercimek 3.1 mg, makarna 1 mg, ekmek 2 mg, yumurta 1.5 mg, misir 2.5
mg, brokoli 1 mg, havug 0.4 mg, bezelye 0.7 mg, taze elma/ armut/ ¢ilek/ kayisi/
seftali/ iziim/ kiraz 0.1 mg, incir 0.3 mg, badem 3.1 mg, ceviz/ fistik 3 mg, findik

2.4 mg. dir (185).

C. 3. Cinko ve Ureme Sistemi
Cinko, selenyum ve bakirla birlikte iireme fonksiyonlarinda 6nemli

gorevleri olan eser elementlerden biridir. Cinkonun erkek reprodiiktif sistemi

25



tizerindeki etkileri uzun yillardir incelenmektedir (Testikiiler steroidogenez,
Favier 1992, Hamdi ve ark. 1997; Testikiiler gelisim, Hamdi ve ark. 1997;
Spermatozoanin oksijen tiiketimi, Eliasson ve ark. 1971; Niikleer kromatin
kondensasyonu, Kvist. 1980; Akrozom reaksiyonu, Riffo ve ark.1992; Akrosin
aktivitesi, Steven ve ark. 1982; Sperm kromatin stabilizasyonu, Kvist ve ark.1990;
Testosteron sentezi, Leake ve ark. 1984; Testosteronun 5 alfa DHT’ a
konversiyonu, Netter ve ark. 1981) (82).

Cinko normal testikiiler gelisim i¢in gereklidir. Germinal epitelin
devamliligindan sorumludur. Cinko spermatogenezden sonra da, normal sperm
fonksiyonlarmin korunmasi igin, gereklidir. Orak hiicreli anemi, kronik alkolizm,
idiopatik erkek infertilitesi, di-etil hekzil fitalat, fitalik asit toksisitesi gibi
nedenler, ¢inkonun biyoyararlaniminin azalmasina veya idrarda atiliminin
artmasma bagli olarak ¢inko eksikligine ve testis atrofisine neden olabilir
(48, 52, 53, 54). Cinko eksikligi, testikiiler diferansiasyonda Onemi olan
“Miilleryan Inhibe Edici Faktdr” iin etkisini de bozar (55). Ayn1 zamanda hayvan
caligmalarinda da, erkekte ¢inko eksikliginin, gonadal disfonksiyon (48),
testikliler agirhikta azalma ve seminifer tilibiillerde kiigiilmeye yol actigi
saptanmustir (49, 50, 51).

Gonad dokularinda, niikleik asit ve protein sentezinde gorev alan vital enzimlerin
¢ogu cinko metalloenzimleridir. Cinko DNA transkripsiyonunda, steroid reseptor
ekspresyonunda ve protein sentezinde gorev alan metalloenzimlerin kofaktoriidiir
(56, 57, 58, 59). Yapisinda c¢inko bulunduran bazi metalloenzimler ve yer

aldiklar1 reaksiyonlar sdyledir:

26



Karbonik anhidraz (CO2 ve HCO3 metabolizmasi), Timidin kinaz
(niikleik asit ve protein sentezi), DNA polimeraz (niikleik asit ve protein sentezi),
RNA polimeraz (niikleik asit ve protein sentezi), Delta amino levunilikasit
dehidrataz (porfirin sentezi), Glutamat dehidrogenaz (amino asit deaminasyonu
ve tlire siklusu), Ornitin transkarbomilaz (amino asit deaminasyonu ve iire
siklusu), Gliseraldehit- 3- fosfat dehidrogenaz, glukokinaz (glikoliz ve
glukoneogenez), Laktat dehidrogenaz (glikoliz), Alkol ve retinol dehidrogenaz
(alkol- retinaldehit doniistimii), Karboksipeptidaz (protein sindirimi, folat
absorbsiyonu), Aminopeptidaz (protein sindirimi, folat absorbsiyonu),
Superoksit dismutaz (siiperoksitlerin O2 ve H202’ ye doniisiimii) (59).

Sican spermatozoalarmin kuyruk yapisinin dis liflerinde  sistein
aminoasitleri vardir. Cinko bu aminoasitlerin -SH gruplarina baglanir. Cinko
eksikligi olan sigan spermatidlerinde mitokondriyal diizensizlik, akrozom
deformitesi, dekapasitasyon, aksonemal kompleks ve kuyruk yogun liflerinde
olusum yetersizligi ve organizasyon bozuklugu gibi diger defektlerin ortaya
ciktig1 gosterilmistir (63, 64, 65).

Cinkonun, kalsiyum ve magnezyum konsantrasyonlarina bagli olarak
motiliteyi stimiile veya inhibe edebildigi gosterilmistir (66). Yiksek c¢inko,
kalsiyum ve magnezyum konsantrasyonunun, normal sperm yogunlugu olan
kisilerde, fertiliteyi bozdugu bildirilmistir (67).

Spermdeki ¢inkonun, kromatinin kuarterner yapisinin ve genomik
entegrasyonunun korunmasinda da fonksiyonu oldugu gosterilmistir (70, 71, 72,

73, 83). Seminal plazmadaki ¢inkonun; spermatozoanin niikleer kromatin
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dekondenzasyonunu ve akrozin aktivitesini etkiledigi de bilinmektedir.
Spermatozoanin niikleusunun pronukleusa doniigebilmesi i¢in, spermin oosite
penetrasyonundan sonra kromatin ¢inko igeriginin azalmasi gerekmektedir (71).

Yetersiz ¢inko ile beslenmenin oligo/azoospermi, impotans ve
hipogonadizme yol agtigi ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir (87).

Cinko eksikliginin steroidogenezisi baskiladigir gosterilmistir (74). Bu
baskilama; ¢inkonun steroid reseptorleri, androjen baglayan proteinler ve androjen
metabolizmasi tizerindeki etkisi nedeniyledir (75, 76).

Cinko eksikliginde ROS (Reaktif Oksidatif Tiirler)’ un neden oldugu
oksidatif hasar artar. Aym1 zamanda artan ROS diizeyleri de efektif seminal
plazma ¢inko diizeyini azaltir (85).

Yiiksek c¢inko diizeyleri spermin oksijen aliminin azalmasina; sperm
motilitesinin ve sperm basindaki mannoz reseptér fonksiyonunun azalmasina

neden olmaktadir (90).

C. 4. Cinko Analizi

Eser elementlerin canlilardaki islevlerini agiklayabilmek icin, dokular ve
viicut sivilarinda birgok arastirma yapilmistir. Eser elementlerin arastirildigi
ortamlar baslica kan olmak iizere ¢esitli viicut sivilari; tirnak ve sa¢ ornekleri;

karaciger ve kemik dokusu gibi farkli doku 6rnekleridir.

Eser element analizinde gilivenli sonuglara ulagmayi giiclestiren bazi
sorunlar vardir (180, 181, 182):

e Analit konsantrasyonunun dogrudan analiz edilemeyecek kadar diisiik olmast;
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e Analizi yapilacak elementin ¢ok biiyiik bir Ornekten ayristirilmasinin
gerekmesi;

e Numune hacminin diisiik olmasi;

e Kontaminasyon. Numunenin alindigi ¢evrenin temizligi, 6rnegi alan teknik
elemanin temizligi, hastanin cildinin temizligi, laboratuara nakil ve 6rnegin
muhafazasi ile ilgili kosullar da numune sonucunu etkileyebilmektedir.

Ayrica kan alma igneleri, tiipler, tiip kapaklari, kullanilan antikoagiilanlar
cinko analizini etkileyebilir. Ozellikle 8l¢iim icin alman numune hacminin ve
arastirtlan eser elementlerin  konsantrasyonlarinin  kiiglik  olmasi, birkag
pikogramlik bir kontaminasyonun bile sonucu tamamen degistirmesine neden
olabilmektedir. Baz1 reaktif bilesikler, su, cam malzeme ve laboratuar ortami bu
sorunun kaynagi olabilmektedir. Bu faktorlere bagli olarak da, saglikli bireylerin
plazma veya serumunda tespit edilen eser element diizeylerinde ciddi
uyumsuzluklar ortaya ¢ikabilmektedir.

Laboratuarlarda caligilan ¢inko testleri iki gruba ayrilir. Birinci grupta
plazma/ serum, kan hiicresi, idrar ve tiikiiriik numunelerinde ¢inko miktar1 tayin
edilir. Tkinci grupta ise ¢inkoya bagli metabolik fonksiyonlar test edilir. Bunlar
alkalen fosfat, karbonik anhidraz, niikleosit fosforilaz ve riboniikleaz gibi
enzimlerin enzim aktivasyonu dl¢iimii temel alinarak yapilir (183, 187, 188, 190).
e Serum/ plazma ¢inko diizeyi: Serum, plazmaya kiyasla % 16 daha fazla

¢inko igerir. Serum ya da plazmadaki deger o andaki viicut ¢inko diizeyini

gostermekte yetersiz kalmaktadir.
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Eritrosit cinko diizeyi: Eritrositlerin ortalama yasam stireleri 120 giindiir. Bu
sayede, viicudun uzun siireli ¢inko durumunu gostermede uygun bir yontem

olabilir.

Trombosit ¢cinko diizeyi: Yasam siireleri eritrositlere gore daha kisa oldugu
icin akut degisiklikleri gostermede kullanilabilir. Ancak deneysel ¢inko

eksikliginde trombosit ¢inkosunun degismedigi gosterilmistir.

Lokosit ¢inko diizeyi: Notrofillerin yar1 omrii 6-7 saat iken; monositlerin
1-3 giindiir. Bunlarin ¢inko icerikleri polimorfoniikleer 16kositlere gére daha
yiiksektir. Saf hiicre popiilasyonunda Olc¢iimler daha giivenilir sonuglar

vermektedir. Hata oran1 yiiksek oldugundan sik kullanilan bir yontem degildir.

Sac cinko diizeyi: Sac¢ analizinde kirlilik, sa¢ boyalari, sampuanlar, sagin
alindigr bolge, sagin uzama hiz1 gibi faktdrler yaniltict sonuglara neden
olabilir. Ancak sagtaki ¢inkonun kisa siireli degisimlerden etkilenmemesi;
cabuk, kolay ve acisiz toplanabilmesi nedeniyle sa¢ numuneleri daha avantajh

goriilmektedir.

Idrar cinko diizeyi: Yirmi dort saatlik idrarda atilan ¢inko miktar tamda
yardimcr olabilir. Ancak siroz, orak hiicreli anemi, kronik bdbrek

hastaliklarinda hiperzinkiiri olabilecegi géz oniinde bulundurulmalidir.

Cinko bagimh enzim aktivitesi: Alkalen fosfataz, karboksipeptidaz, timidin

kinaz gibi enzimler ¢inko eksikliginden etkilenmektedir.
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Gilinlimiizde eser element analizlerinde kullanilan baslica teknikler AAS
(Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi), ICP- OES (Indiiktif Eslesmis
Plazma— Optik Emisyon Spektrometresi), ICP- MS (Indiiktif Eslesmis Plazma—
Kiitle Spektrometresi) ve NAA (No6tron Aktivasyon Analizi)’ dir.

Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi, eser elementlerin kantitatif
tayininde siklikla tercih edilen bir yontemdir. Birka¢ elementin analizi ayni
cOzeltide; 1yi bir duyarlilik ve dogrulukla; c¢ok kisa bir siirede
gerceklestirilebilmektedir. Bunun yaninda ucuz bir yontem olmasi nedeniyle de
tercih edilmektedir. Bu yontemde elementleri Olgiilebilir hale getirebilmek igin,
numune i¢indeki analit 1s1 enerjisi yardimiyla atomlaria ayristirilir. Genel olarak
alev ve elektro termal atomlastirma teknikleri kullanilir. Bu sekilde olusan
atomlar kendi karakteristik dalga boylarindaki 15181 absorbe ederler. Bu sayede

elementin numunedeki konsantrasyonu hesaplanabilir.

Literatiirde serum ¢inko diizeylerine iliskin sonuclar, 6l¢iim tekniklerinde
ve kullanilan hasta populasyonundaki farkliliklar nedeniyle cesitlilik
gostermektedir.

e Literatiirde fertil olgularda serum cinko diizeyi:
6.3-1645 pg/L arasinda ( 38, 83, 113, 114, 115, 148, 149, 186); 0.6-1.2 mg/L
arasinda (116, 120, 184); 11,31-15 umol/L arasinda (157, 186), 95+14 ngr/100
ml (189).

e Literatiirde infertil erkeklerde serum cinko diizeyi:

7,13 mg/L (116, 120) ve 25,43 pmol/L (157)
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e Literatiirde fertil erkeklerde seminal plazma cinko diizeyi:
91-275 mg/L arasinda (38, 67, 113, 114, 115, 116); 194-197.5 pg/L arasinda (83,
119); 14.08 mg/100ml (117), 29.85 umol/L (157), > 2.4 mmol/ejakiilat (WHO, 5.
baski, 2010).

e Literatiirde infertil erkeklerde seminal plazma cinko diizeyi:
200 pg/ml (118); 183.6mg/L (116); 32.77 pmol/ L (157); 10.32 mg/ 100ml (117)

olarak bulunmustur.
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III. MATERYAL VE METOD
A. Hasta secimi

Bu ¢alisma, Nisan 2011- Eyliil 2011 tarihleri arasinda “Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Yardimci1 Ureme Teknikleri Merkezi® ne” ¢ocuk istemi ile bagvuran
infertil erkek hastalar da yapildi. Calismaya, aciklanamayan infertilite tanis1 alan
ciftlerin erkek olgulan ile erkek infertilitesi tanisi alan olgular dahil edildi.
Uygulanan ¢alisma 6nce “Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’na”
sunuldu ve etik kurul onay1 alindi (Ek-2). Hastalara ¢aligsma ile ilgili bilgi verildi
ve bilgilendirilmis riza formu imzalatildi.

Calismaya dahil edilen erkeklerden ayrintili bir anamnez alindi.
Gegirdikleri hastaliklar, travmalar, maruz kaldiklar teratojen ve toksik maddeler,
giinliik aliskanliklari, ilag kullanimlar1 ve eslerinin infertilite dykiileri sorgulandi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri: Calismaya hem primer hem de sekonder

infertilite Oykiisii olan hastalar dahil edildi.

Calismadan_Cikarillma Kriterleri: Sadece kadin faktorii nedeniyle infertilite

Oykiisii bulunan erkekler; su anda hormon ya da ¢inko igeren ilag kullanimi olan
hastalar; bilinen genetik bozuklugu olan hastalar; testis kanseri Oykiisii olan
hastalar; orsiektomi yapilan hastalar; tedavi edilememis diyabet, tiroid ve adrenal
yetmezlik gibi hastaliklar1 olan erkekler ¢calismaya dahil edilmediler.

Calismadaki Hasta Gruplari: Calisma grubumuzu olusturan infertil erkek

hastalar WHO 2010 kriterlerine gore, sperm sayis1 baz almarak, dort gruba

ayrildi. Sperm sayisi >15 milyon/ml olanlar, NZS (Normozoozpermi); sperm
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sayist 5-15 milyon/ml arasinda olanlar, hafif OZS (Oligozoospermi); sperm
say1s1 <5 milyon/ml arasinda olanlar, siddetli OZS (Oligozoospermi); ejekiilatta
sperm olmayan hastalar ise AZO (Azoospermi) olarak gruplandi. Ayrica semen
ornekleri kendi i¢cinde normal/ anormal (normal= NZS, anormal= hafif OZS+
siddetli OZS+ AZO); hareketli/ hareketsiz (hareketli= (+4)+(+3)+(+2) motilite,
hareketsiz= total immotil) olarak 2 gruba ayrilarak da sonuglar arasindaki iliski

incelendi.

B. Calismada kullanilan yontem

1. Semen_Analizi: Tiim semen ornekleri “Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Yardimer Ureme Merkezi Androloji Laboratuar1” inda hazirlandi. Hastalar 3-5
giinliik cinsel perhiz sonrasinda mastiirbasyon teknigi ile semen 6rnegi verdiler.
Numuneler tek kullanimlik, genis agizli, 100 ml hacimli, pnomatik sistem steril
idrar kaplarmna alindi. Ejakiilat, etiivde (Heraeus, Germany) 37 °C da likefiye
olana kadar bekletildi. Likefaksiyon sonrasinda WHO’ ya uygun olarak semen
analizi yapildi. Sperm sayr ve motilitesi, mikroskop (Leica DMLS) altinda
manuel olarak makler sayim kamarasinda 20 lik biiylitmede degerlendirildi.

2. Cinko analizi: Semen analizi sonrasinda numuneler, santrifiij aletinde

(Heraeus Instruments, Labofuge 400, Kendro Laboratory Products International
Sales, Germany) 1700 RPM devirde, oda 1sisinda 10 dakika kadar santrifiij edildi.
Seminal plazma kisimlar1 tek kullanimlik pipetlerle (Falkon) alinarak; ¢inko
diizeyi bakilana dek tek kullanimlik tiiplerde (Falkon) -20 °C da buzdolabinda

saklandi. Serumda ¢inko diizeyini arastirmak amaciyla; es zamanli olarak
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biyokimya tiiplerine kan alindi. Kan alma islemi tek kullanimlik enjektor igne
uclart yardimiyla, vakumlu kan alma sistemi kullanilarak yapildi. Kanlar 30
dakika oda 1sisinda birakilarak pihtilasmasi saglandi. Daha sonra numuneler
santrifiij aletinde (Heraeus Instruments Labofuge 400, Kendro Laboratory
Products International Sales, Germany) 3500 RPM’ de 5 dakika kadar oda
1sisinda santrifij edildi. Serum kisimlari, tek kullanimlik pipetlerle (Falkon)
alinarak; tek kullanimlik tiiplerde (Falkon), ¢inko diizeyi bakilana dek -20 °C da
buzdolabinda saklandi.

Serum ve seminal plazma igerisindeki ¢inko miktarinin analiz yontemi
olarak alevli “Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi” kullanildi. Numune
miktarlarinin diisiik olmasi ve yiiksek proteinli yapilar1 nedeniyle ornekler
seyreltilerek calisildi. Analiz sirasinda kullanilan ara¢ ve gereclerin plastikten
olmasina 6zen gosterildi. Numuneler, ¢inko incelemesinin yapilacagi giin, oda
1s1sinda ¢oziinmeye birakildi. Ardindan, spektrofotometre (Shimatzu AA- 7000,
Atomik Absorbsiyon Spektrofotometre cihazi, Koichi Tanaka Mass Spectrometry
Research Laboratory, 1875, Kyoto, Japan) cihazinda serum ve seminal plazmada
ki ¢inko diizeylerine bakildi. Spektrofotometre de c¢inko dalga boyu 213,9
(185,0-900,0) nm, slit 0,7 nm, lamba modu B6C-D2, low/peak 8 miliamper (0-
40) olarak ayarlandi. Cihazin kalibrasyon standardi ¢inko i¢in 99942 mg/L olarak

kabul edildi.

1000 ppm. lik cinko stokundan hazirlanan standartlar:

= 0,1 lik standart => 4900 pl saf su+ 100 ul stok

» 0,2 lik standart => 4800 pl saf su+ 200 pul stok
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* 0,4 lik standart => 4600 pl saf su+ 400 pl stok

= 0,8 lik standart => 4200 pl saf su+ 800 pul stok
Bu kriterlere uygun olarak hazirlanan standartlar cihaza okutuldu. Kalibrasyon
egrisi 1’ e ne kadar yakin olursa cihazin kalibrasyonu o kadar iyi olarak kabul
edildi. Kalibrasyonun uygunlugunun saptanmasiyla birlikte cihaza Level 1 ve
Level II kontroller okutuldu (Level I (alt sinir) : 4500 pl saf su + 500 pl kontrol;
Level II (iist sinir) : 4500 pl saf su + 500 pl kontrol). Kontrol sonuglarinin
istenilen aralikta ¢ikmasina dikkat edildi. Kor ve hazirlanan calisma standart
cozeltileri ile cihaz kalibre edildikten sonra; kalibrasyon istenilen aralikta ise,
hastalarin numuneleri hazirlandi. 500 pl serum/semen alinarak iizerine 4500 pl
deiyonize saf su eklenerek, 1/10 oraninda seyreltilmis numuneler elde edildi.
Cihazin lamba ve gaz ayari yapildiktan sonra numuneler okutuldu. Ornekler
cihaza 4 kez verildi ve sonuglarin ortalamasi yazicidan alindi. Ayrica, cihaz
kalibrasyonunun dogrulugunu test etmek amaciyla kullanilan standart ¢ozeltiler
her 5 Ornekte bir analiz edildi. Seminal plazma ve kan serumundaki ¢inko
miktarlar1 cihazin alev (flame) iinitesinde analiz edildi. Alev iinitesinde kullamlan
havanin basinci 0, 35 MPa, asetilen gazi 0, 09 MPa olarak ayarlandi. Elde edilen
degerler pg/dl biriminde kabul edildi.

3. Hormon Analizi: Calismaya katilan hastalarin hormon &lgiimleri igin

biyokimya tiiplerine kan alindi. Kan alma islemi tek kullanimlik enjektor igne
uclart yardimiyla; vakumlu kan alma sistemi kullanilarak yapildi. Numuneler
santrifiij aletinde (ADVIA Centaur XP Immiinoassay System, Siemens

Healthcare Diagnostics Inc.) 3000 RPM’ de 5 dakika kadar oda 1sisinda santrifiij
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edildi. Elde edilen serumda hormon analizleri “Architect 12000 cihazinda
(Abbott Laboratories, Abbott Park, U.S.A.), kemiliiminesans y&ntemi

kullanilarak ¢alisildi.

C. Istatistiksel Degerlendirme:

Veriler toplandiktan sonra SPSS 15. 0 istatistik veri tabanina (Statistical
Package for Social Science, Version 15 for Windows, Chicago, Illinois, 2006)
aktarildi. Hasta bilgileri ve semen analizi sonuglar1 SPSS dosyasi i¢inde toplandi.
Tablolarda kullanilan degerler, aksi belirtilmedikce aritmetik ortalama + standart
sapma olarak alind1. Istatistiklerin parametrik dagilim gosterip gdstermemesine
gore analizlerde, Ki-kare, Tek Yonlii Varyans Analizi (Oneway Anova),
Mann- Whitney U Testi, Student’s t Test, Independent Sample T test,
Kruskal- Wallis Analizi, Spearman’ s Korelasyon Analiz’ leri kullanildi.

0,05’den kiiciik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismamiza infertilite tanis1 almis 101 erkek hasta dahil edildi. Hastalarin
yas, BMI, evlilik yasi, evlilik siiresi, korunmasiz iligki siiresi, infertilite siiresi,
cinsel iligki sikligi, mastlirbasyon sikligi agisindan dagilimlari Tablo 4.1 de

gosterilmistir.

Tablo 4.1: Yas, BMI, evlilik yasi, evlilik siiresi, korunmasiz iliski siiresi,
infertilite siiresi, cinsel iliski sikligi, mastiirbasyon siklig1 acisindan ortalama

degerler ve dagilimlar.

Hasta gruplarinin yas ortalamalarinin ve yas gruplarinin hasta gruplari ile
karsilastirilmalar1 Tablo 4.2 de gdsterilmistir. AZO grubunun, diger gruplara gore

daha yaslh oldugu ve gruplar arasindaki ortalama yas farklarinin istatistiksel olarak
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anlamli oldugu bulunmustur (p=0,026). Yas gruplarn i¢inde hasta gruplarinin

dagiliminin ise benzer oldugu saptanmistir (p>0,05).

Tablo 4.2: Olgularin yas gruplarinin semen analizi sonu¢larina gore dagilim.

%-----
%-----

1 Tek yonlii varyans analizi

*Exact Ki Kare testi

Olgularin mesleki gruplar arasindaki ¢esitlilik nedeniyle, semen analizi

sonuglarina gore gruplar arasinda istatistiksel bir degerlendirme yapilamamustir.
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Tablo 4.3 de hasta gruplarmin giindelik aligkanliklarima gore dagilimi
karsilastirilmistir. Gruplar arasinda gilindelik aligkanliklar agisindan istatistiksel

olarak bir fark saptanmamustir.

Tablo 4.3: Hasta gruplarinda giindelik ahskanhklarim dagiliminin

karsilastirilmasi.

*Exact ki Kare testi

Hasta gruplar1 arasindaki sigara kullanim aligkanliklar1 Tablo 4.4 de
karsilagtirilmistir. Hasta gruplari arasinda sigara kullanimi miktar1 ve siiresi olarak

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
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Tablo 4.4: Hasta gruplarimin giinliik sigara kullanim miktarlar1 ve i¢cme

siireleri dagiliminin karsilastirilmasi.

* Anova tek yonlii varyans analizi

Hasta gruplarinin ortalama BMI ve infertilite siirelerinin dagilimi Tablo
4.5 de karsilastirilmistir. Infertilite siiresi ile semen analizi sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (p>0,05). AZO grubundaki

hastalarin BMI” lerinin anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Tablo 4.5: Hasta gruplarinin infertilite siireleri ve BMI’ lerinin dagiliminin

karsilastirilmasi.

* Anova analizi
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Hasta gruplarinin infertilite aile Oykiisii, varikosel varligi ve varikosel
operasyon Oykiisii acisindan dagilimlar1 Tablo 4.6 da karsilastirilnustir. Infertilite
aile 0ykiisii agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu,
bu farkin siddetli OZS grubundan kaynaklandig1 saptanmistir (p=0,017).
Varikosel Oykiisii ve varikosel operasyon Oykiisii agisindan gruplar arasinda

anlaml bir fark gozlenmemistir.

Vaka sayilariin az olmasi nedeniyle, tabloda belirtilmeyen bazi bulgular
ise soyledir: Gegirilmis genital bolge operasyon dykiisii agisindan gruplar arasinda
farklilik saptanmamustir (p>0,05). Sadece 1 hasta inmemis testis operasyonu
gecirmistir. Bu olgu semen analizi agisindan hafif OZS grubunda yer almaktadir.
Ingiiinal herni nedeniyle opere olan 7 hastanin 1 tanesi NZS grubunda; 2 tanesi
hafif OZS grubunda; 3 tanesi siddetli OZS grubunda ve 1 tanesi de AZO
grubunda yer almaktadir. AZO grubunda olan bir hastada testikiiler biyopsi
Oykiisii vardi. Calismaya katilan 101 hastadan sadece birinde sekelsiz kabakulak
orsiti, bir hastada gecirilmis sekelsiz genital bolge enfeksiyonu Oykiisii

bulunmaktaydi. Her iki hasta da NZS grubunda yer aliyordu.

42



Tablo 4.6: Hasta gruplar1 arasinda varikosel oykiisii ve ailede infertilite

oykiisiiniin dagihhmlarinin karsilastirilmasi.

*Exact Ki Kare testi

Hasta gruplarinin infertilite nedenleri ve infertilite tipleri agisindan
dagilimlar1 Tablo 4.7 de gosterilmistir. Olgularin %65 inde infertilite nedeninin
erkek faktorii, 9%28,2 sinde ise aciklanamayan infertilite oldugu saptanmustir.

Olgular1 %5,9 unda erkek ve kadin faktdriiniin bir arada oldugu gozlenmistir.

Tablo 4.7: Calisma grubunda infertilite tipi ve infertilite nedenlerinin

dagilimi.
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Hastalarin ortalama semen analizi parametreleri ile serum ve seminal
plazma ¢inko diizeyleri Tablo 4.8 de gosterilmistir. Calismaya katilan hastalarin
ortalama serum ¢inko diizeyi 121,75 pg/dl, seminal plazma da ortalama ¢inko

diizeyi ise 3952,91 pg/dl olarak bulunmustur.

Tablo 4.8: Calisma grubunun semen analizi, serum ve seminal plazma cinko

diizeylerinin ortalama degerleri ve istatistiksel dagilimi.
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Hasta gruplarinin hormon o6l¢iimlerinin ortalama degerleri Tablo 4.9 da
gosterilmistir. Serbest testosteron, total testosteron, FSH ve LH diizeylerinin AZO
grubunda en diisiik oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptanmuistir.

Tablo 4.9: Hasta gruplarimin ortalama hormon o6lciim degerlerinin

karsilastirilmasi.

* Anova analizi

Hasta gruplarinin semen analizi parametrelerinin dagilimi Tablo 4.10 da
gosterilmigtir. Sperm voliimii agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir. Sperm sayisi (/ml), total sperm sayisi, total motil sperm yiizdesi
ve lokosit sayisinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
oldugu gozlenmistir (p<0,05). Sperm sayisindaki farklilik NZS ile diger tiim
gruplar arasinda ve hafif OZS ile diger gruplar arasinda oldugu goézlendi, Sperm
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motilitesi karsilastirildiginda; NZS ve hafif OZS gruplarinin  ortalama
motilitelerinin siddetli OZS ve AZO gruplarina gore daha fazla oldugu saptandi.
Ortalama 16kosit sayisinin sperm sayisi ve motilitesinden bagimsiz olarak gruplar

arasinda dagilim gosterdigi gézlenmistir.

Tablo 4.10: Semen analizi parametrelerinin hasta gruplar1 arasinda dagilimi.

*Kruskal- Wallis Testi ve Anova Scheffe testi

Hasta gruplarinin ortalama serum ve seminal plazma ¢inko diizeyleri
Tablo 4.11 de gosterilmistir. Sperm sayis1 azaldik¢a serum ve seminal plazma
¢inko diizeylerinde bir azalma oldugu goriilmiistiir. Buna karsin; hasta gruplar
arasinda ¢inko diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir.

46



Ortalama serum ve seminal plazma ¢inko degerlerinin birbirine orani; NZS
icin 0,03; hafif OZS i¢in 0,02; siddetli OZS i¢in 0,03 ve AZO igin 0,02
bulunmustur. Gruplar arasinda ortalama serum ve seminal plazma ¢inko

degerlerinin birbirine orani agisindan bir fark saptanmamustir.

Tablo 4.11: Hasta gruplarinin ortalama serum ve seminal plazma c¢inko

diizeylerinin karsilastirilmasi.

| KruJa -Wallis Testi

Semen analizi normal ve anormal olan olgular (normal: NZS, anormal:

hafif OZS+ siddetli OZS+ AZO) ayn gruplanarak ortalama serum ve seminal
plazma ¢inko diizeyleri Tablo 4.12 de karsilagtirilmistir. Her iki grubun serum ve
seminal plazma c¢inko diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p > 0, 05).

47



Tablo 4.12: Semen analizi normal/ anormal olan gruplarda serum ve seminal

plazmada ¢inko diizeylerinin karsilastirilmasi.

* Kruskal- Wallis Test

Hastalar semen analizinde motil ve immotil sperm olanlar olarak iki gruba
ayrilmis ve serum ve seminal plazma c¢inko diizeyleri Tablo 4.13 de
karsilastirilmistir. Ortalama seminal plazma ve serum ¢inko diizeyleri arasinda her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p > 0, 05).

Tablo 4.13: Semen analizinde spermin motil/ immotil olmasma gore
olusturulan gruplar arasinda serum ve seminal plazmadaki c¢inko

diizeylerinin karsilastirilmasi.

* Kruskal- Wallis Test
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Sigara kullanan hastalarda semen analizi parametrelerinin ve serum ve
seminal plazma ¢inko diizeylerinin kullanmayan hastalarla karsilastirilmas1 Tablo
4.14 de gosterilmistir. Ortalama sperm sayis1 sigara kullanan grupta daha diistik
olarak saptanmistir. Bu bulgu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Diger
semen parametreleri ile sigara kullanim durumu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamistir. ileri motilitenin (+4) sigara kullanan grupta,
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, daha diisiik oldugu bulunmustur.
Sigara kullanan hastalarda serum ¢inko diizeylerinde bir artis oldugu saptanmustir;
ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p= 0,270). Ortalama
seminal plazma c¢inko diizeylerinin sigara kullananlar da daha yiiksek oldugu ve

aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05).

Tablo 4.14: Sigara icen ve icmeyen gruplarda semen analizi parametrelerinin

ve serum ve seminal plazma ¢inko diizeylerinin karsilastirilmasi.

Sigara
Evet (n: 54) Hayir (n: 47) P’

Sperm voliimii (ml) 2,86+ 1,28 2,62+ 1,29 0,83
Sperm sayist (x 10%/ml) 18,07+ 18,20 24,69+ 30,42 0,00
Total sperm sayisi 48,07+ 49,31 68,50+ 100,32 0,00
(x 10°/ ejakiilat)

Total motil sperm yiizdesi 4491+ 28,14 4229+ 30,45 0,38
(Y0)

+ 4 motilite (%) 1,61+ 4,71 3,043+ 7,01 0,19
Lékosit (x 10%/ml) 2,11+ 1,28 2,00+ 1,25 0,50
Serum Zn (pg/dl) 134,09+162,55 107,57+£21,08 0,27
Semen Zn (pg/dl) 4299,05+1746,49 3555,21£1558,0 0,03

*Independent sample T test
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Olgularin serum ve seminal plazma ¢inko diizeylerinin yas gruplarina gore
dagilimi Tablo 4.15 de gosterilmistir. Yas gruplari ile serum ve seminal plazma
cinko diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir
(p>0,005).

Tablo 4.15: Yas gruplarina gore serum ve seminal plazma cinko diizeylerinin

ve semen parametrelerinin ortalama degerlerinin dagilim.

Yas Gruplan P*
20 - 29 yas 30 -39 yas 40 - 49 yas
(n: 35) (n: 54) (n: 12)
Serum Zn 145,82+200,97 110,62+23,09 101,58+21,95 0,09
(ng/ db)
Semen Zn 3880,54+1449,64 4101,94+1902,28 3493,33+1350,71 0,23
(ng/ db)

* Anova tek yonlii varyans analizi

Serum ve seminal plazma ¢inko diizeyleri ile semen analizi parametreleri
arasindaki korelasyon Tablo 4.16 da gosterilmistir. Serum c¢inko diizeyi ile
seminal plazma c¢inko diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon
bulunmustur. Sperm voliimii ve mililitredeki sperm sayisi ile total sperm sayist
arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon bulunmustur. Total sperm sayis1 ve
mililitredeki sperm sayisi ile total motil sperm yiizdesi arasinda pozitif yonde
anlamli bir korelasyon saptanmistir. Mililitredeki sperm sayist ve total motil
sperm ytizdesi ile 16kosit sayis1 arasinda ise negatif yonde anlaml bir korelasyon

bulunmustur.
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Tablo 4.16: Serum ve seminal plazma cinko diizeyi ile semen analizi

parametrelerinin korelasyonu.

** Belirgin korelasyon p <0, 05; (+) pozitif kolerasyon; (-) negatif kolerasyon

Hastalarin beslenme aligkanliklarina gore serum ve seminal plazma ¢inko
diizeylerinin dagilimi Tablo 4.17 de gosterilmistir. Kirmizi et tiikketimi az ve orta
diizeyde olan olgularla, semen ¢inko diizeyi az ve orta olan olgular arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0,05). Sebze tiiketimi az
olan olgularda serum ¢inko diizeyi daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu iligki
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Yumurta tiikketimi az ve ¢ok diizeyde olan
olgularin semen ¢inko diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 4.17: Besin tiiketim sekline gore serum ve seminal plazmadaki ortalama

cinko diizeylerinin dagilimi.

* Anova analizi
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V. TARTISMA:

Semenin kalitesini belirleyen pek cok element vardir. Bunlarin viicut
stvilarindaki ve erkek infertilitesi agisindan da seminal plazmadaki diizeyleri ilgi
¢ekmekte ve son zamanlarda sik¢a arastirilmaktadir. Bu elementlerden ¢inko,
bakir, magnezyum, kadmiyum, nikel, kalsiyum, aliiminyum, kursun, krom,
molibden, giimiig, stronsiyum, manganez ve kalayin semen lizerine etkileri ile
ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir.

Viicutta ¢inko diizeyinin saptanmasina yonelik cesitli analiz yontemleri
bulunmaktadir. Ancak bunlar yeterince gilivenilir degildir. Beslenme
bozukluklarinda birden fazla eser elementin ve vitamin eksikliginin etkileri
beraber ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle insanlarda marjinal ¢inko eksikligini; ve
bu eksikligin lireme fonksiyonlarina etkisini saptanmak zordur (168).

Bizim ¢alismamizda, temelde, infertil erkelerde serum ve seminal plazma
¢inko diizeylerinin semen analizi parametreleri ile olan iliskisinin arastirilmasi
amaclanmustir. Infertil olgularin ¢inko diizeylerinin fertil populasyonla da
karsilagtirilmast planlanmistir. Ancak etik kurul onayr alinamamasi nedeniyle
calismada sadece infertil hasta grubu kullanilmigtir. 101 hastadan olusan ¢alisma
grubumuz semen analizindeki sperm sayisina gore kendi i¢inde dort alt gruba
ayrilmistir (NZS, hafif OZS, siddetli OZS ve AZO). Bu gruplar arasinda serum ve
seminal plazma ¢inko diizeyleri agisindan bir fark saptanmistir; ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Calisma grubumuzun iginde fertil
populasyonun bulunmamasi nedeniyle de sonuglart fertilite sorunu olmayan

(normal) grupla mukayesesi miimkiin olmamustir.
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Calisgmamizdaki NZS grubunda serum ¢inko diizeyi diger gruplardan daha
yiiksek olarak bulunmustur. Seminal plazma ¢inko diizeyi ise hafif OZS grubunda
digerlerinden daha yiiksek olarak saptanmistir. Ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Bununla birlikte ¢alismamizda, serum ¢inko diizeyi ile

seminal plazma ¢inko diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Wong ve ark. (2001), fertil ve subfertil erkekler {lizerinde yaptiklar1 bir
calismada; kan ¢inko konsantrasyonu ile sperm konsantrasyonu, motilitesi ve
morfolojisi arasinda anlamli bir iliski olmadigin1 bulmustur. Ayrica seminal
plazma ¢inko diizeyi ile sperm konsantrasyonu arasinda da anlamli bir iligki

bulunmamustir (38).

Telisman ve ark. (2000), kursun sanayisinde ¢alisan erkek iscilerle normal
erkek populasyonunu karsilastirdiklart bir ¢alismada; seminal plazmadaki ¢inko
diizeyinin kursun iscilerinde daha az oldugunu bulmuslardir. Ayrica serum ¢inko
diizeyi ile total ve canli sperm sayisinin pozitif korelasyon gdsterdigi; morfolojik
olarak normal olmayan sperm sayisinin azalmasi arasinda da anlamli bir negatif

korelasyon oldugunu bulmustur (114).

Bu calismanin disindaki pek ¢ok ¢alismada, 6zellikle seminal plazmadaki
cinko diizeyleri ile sperm parametreleri arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir.

Okinyole ve ark.” nin (2010) Nijeryal fertil ve infertil erkeklerde yaptigi
bir calismada; serum ¢inko diizeyi oligozoospermik erkeklerde, azospermik ve
kontrol gruplariyla kiyaslandiginda, daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu

calismada serum/ seminal plazma ¢inko oranlarinda anlamli bir farklilik tespit
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edilmigtir. Oligozoospermik, normozoospermik ve azospermik bireylerde serum
¢inko diizeyinin seminal plazma c¢inko diizeyine orami sirasiyla 1:1, 1:3, 1:4
seklinde bulunmustur. Bu oranlara bakildiginda, cinkonun serumdan alinip
seminal plazmaya salinimin1 saglayan, prostatin fonksiyonunda bir bozukluk
oldugunu diisiiniilebilir. Buna bagli olarak da serumda ¢inko diizeyi artarken,
seminal plazmadaki ¢inko diizeyi azalmis olabilir. Bu c¢alismada, bizim
calismamiza benzer sekilde seminal plazma c¢inko diizeyinin, serumdan daha
yuksek oldugu gozlenmistir. Ayrica serum ¢inko diizeyi ile sperm sayisi arasinda,
istatistiksel olarak anlamli, ters bir korelasyon saptamislardir. Benzer sekilde
seminal plazma ¢inko diizeyi ile spermatozoanin canlilig1 arasinda da, istatistiksel
olarak anlamli, negatif bir korelasyon bulmuslardir. Ancak infertil ve kontrol
grubu erkekleri arasinda, serum ve seminal plazma ¢inko diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (157). Okinyole ve
ark.lariin caligmasinda oligozoospermik hastalarda serum ¢inko diizeyinin
azospermik ve kontrol grubundan daha yiiksek ¢ikmasi; ve fertil/ infertil hastalar
arasinda bir farkin saptanmamis olmasi yoruma agiktir.

Chia ve ark. (116)’ nin yaptig1 bir ¢alismada, infertil erkeklerde seminal
plazma ¢inko diizeyi belirgin bir sekilde daha diisiik saptanmistir. Buna karsilik
serum ¢inko diizeyleri arasinda bir fark bulunmamaistir. Fertil ve infertil erkeklerin
diisiik seminal plazma ¢inko diizeyi ile sperm sayisi (/ml), sperm motilitesi ve
viabilitesindeki azalma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulmuslardir.

Seminal plazmadaki ¢inkonun fonksiyonu ile ilgili veriler ¢inkonun

fonksiyonunun daha ¢ok motilite ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.
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Prostattan salgilanan ¢inkonun sperm motilitesi ile direkt iliskisi oldugu
bilinmektedir. Prostattan salinan ¢inko iyonlarinin, seminal vezikiillerden salinan
Semenogelin’ e baglanmasi ile birlikte bir koagiilum olusur (Chaistitvanich ve
Boonsaeng 1983; Lilja ve Laurell 1984, 1985). Olusan koagiilum elastik bir
yapidadir; bu nedenle spermler i¢inde immotil olarak kalir. Prostat spesifik antijen
(PSA)’ nin etkisiyle Semenogelin’ in hidrolize olmasiyla birlikte ¢inko
iyonlarin bir kismi Semenogelin’ den ayrilir. Ayrilan ¢inko iyonlar1 PSA’ ya
baglanir (Malm ve ark. 2000). Bu sayede koagililum likefiye olur (Lilja ve ark.
1987); ve sperm motilitesi yeniden baglar (174, 175, 176, 177).

Cinko ile iligkili enzimler de sperm motilitesini etkiler. Sorbitol
dehidrogenaz ve laktat dehidrogenaz enzimleri sperm motilitesinde fonksiyon
goren birer ¢inko metalloenzimidir. Spermatozoada fruktozun enerji olarak
kullanilmasinda gorev alirlar (60, 61, 62).

Calismamizdaki olgularin semen analizi sonuglarini motilite agisindan
hareketli ve hareketsiz olarak iki gruba ayirdigimizda; serum ve seminal plazma
cinko diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir.
Ancak hareketli grupta ortalama c¢inko diizeylerinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Sadece serum c¢inko diizeyi ile +2 motilite arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmustir.

Seminal plazma ¢inko diizeyi ¢alismalar arasinda farklilik géstermektedir.
Bazi caligmalarda, serum ve seminal plazmadaki ¢inko diizeyi infertil grupta fertil

gruptan daha disiik olarak saptanmistir (67, 69, 74, 82, 86, 116, 117, 118, 119,
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120, 122, 125, 130, 147). Baz1 ¢alismalarda ise her iki grup arasinda anlamli bir
farklilik gosterilememistir (38, 43, 67, 69, 113, 122, 123).

Yiiksek seminal plazma ¢inko diizeylerinin semen parametrelerini
etkiledigine dair ¢aligmalar da bulunmaktadir. Danscher ve ark.” nin (1978)
infertil erkeklerde yaptig1 bir calismada, yiiksek seminal plazma ¢inko diizeyinin
sperm motilitesinde azalma ile iligkili oldugu saptanmistir (126). Sorensen ve
ark.” nin (1999) saglikl fertil erkeklerde yaptiklar1 bir calismada; yiiksek seminal
plazma ¢inko diizeyinin (>187 mg/L), hareketin kalitesi iizerinde (spermatozoanin
progresif motilitesi) baskilayic1 bir etkisi oldugunu gdostermislerdir (152).
Asthenospermik erkeklerde, seminal sivinin ¢inko diizeyi ile sperm motilite ve
sayis1 arasinda pozitif bir iligkinin varhigi bildirilmistir (68). Fertil ve infertil
erkeklerin karsilastirildigr bir calismada, cinkonun asir1 yiiksek seviyelerinin
asthenospermideki motilite bozuklugu ile iliskili oldugu gosterilmistir (69).
Carreras ve ark. (1990) fertil ve infertil erkekler iizerinde yaptig1 bir ¢alismada,
seminal plazma ¢inko diizeyini astenozoospermili olgularda diger gruplardan
(oligozoospermi, oligoastenozoospermi, azospermi, normozoospermi) daha
yuksek olarak saptamiglardir (147). Ancak semendeki ¢inkonun motilite ile iligkili
oldugu goz Oniine alindiginda, astenozoospermili olgularda ¢inko diizeyinin
yuksek ¢ikmasinin ¢eligkili bir durum oldugu diisiiniilmektedir.

Motilite ile ilgili baz1 calismalarda azospermik hastalar ¢alisma gruplarina
dahil edilmemistir. Dolayisiyla ¢alismalar arasindaki fakliliklarin ¢alismalardaki

infertil gruplar arasindaki farkliliklardan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilebilir.
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Pek ¢ok caligmada seminal plazma ¢inko konsantrasyonu ile sperm sayisi
arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur (67, 69, 83, 88, 116, 119). Ancak
anlamli korelasyonun bulunmadigi calismalar da vardir (113, 121, 144, 145).
Hatta seminal plazmadaki yiiksek ¢inko diizeylerinin semen parametrelerini
olumsuz yonde etkiledigine dair c¢alismalar da bulunmaktadir (66, 146, 156).
Calismalar arasindaki farkliliklarin bir nedeni de, ¢inko konsantrasyonlarinin
Olctimiinde kullanilan tekniklerin bazi farkliliklar gosteriyor olmasi olabilir.
Ornegin; Lewis- Jones ve ark. (1996), azospermik hastalarm almmadigi 1178
hastadan olusan g¢alismasinda, seminal plazma ortalama ¢inko degerini infertil
hastalarda 117,6 mg/L olarak bulmustur (121). Bizim ¢alismamizda ise infertil
erkeklerde seminal plazma ortalama ¢inko diizeyi 3952,91 pg/dl olarak

bulunmustur.

Sigara kullanimi ile sperm motilitesi ve semen ¢inko diizeyleri arasinda da
bir iligki bulunmaktadir (134, 135). Bu nedenle bireylerin sigara kullaniminin,
caligmalarda ortalama degerler hesaplanirken g6z Oniinde bulundurulmamasi da
calismalarin sonuclar1 arasindaki farkliliklar1 agiklayabilir. Fertil ve infertil
erkeklerde ¢inko diizeyinin karsilagtirildigi pek ¢ok ¢alismada, bireylerin sigara
kullanma durumlar1 hakkinda bir bilgi verilmemistir (67, 121). Hassa ve ark.” nin
(2006) infertil erkekler iizerinde yaptig1 bir ¢aligmada, sadece sigara i¢imi ile ileri
motilite arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir (P = 0,042) (137). Fertil ve
infertil erkekler lizerinde yapilan karsilagtirmali calismada da, sigara kullaniminin
sperm motilitesini azalttig1 gosterilmistir (116). Dikshit ve ark. (1987) hipofertil

erkeklerde yaptiklart bir calismada sigara kullanimmin sperm motilitesini
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etkilemedigini ileri slirmiislerdir (140). Kapawa ve ark. (2004) ise ratlarda
yaptiklar1 bir caligmada, sigara ile sperm motilitesinin iliskili olmadigini
gostermislerdir (141).

Cinkonun spermatogenez iizerinde direkt etkisinin gosterildigi cesitli
calismalar da vardir. Hayvan calismalarinda erkekte cinko eksikliginin gonadal
disfonksiyon (48), testikiiler agirlikta azalma ve seminifer tiibiillerde biiziilmeye
yol agtig1r saptanmustir (9, 50, 51). Gonad dokularinda niikleik asit ve protein
sentezinde gorev alan vital enzimler ¢inko metalloenzimleridir (59). Dolayisiyla

c¢inko fertilitenin saglanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Cinko eksikligi ile sperm fretimi arasinda dolayli veya dolaysiz
caligmalar, ¢inko idamesi ile sperm parametrelerinin ve fertilitenin
diizelebilecegini diisiindiirmektedir. Gergekten, yetersiz ¢inko ile beslenmenin
oligoazospermi, impotans ve hipogonadizme yol actigr ile ilgili calismalar
bulunmaktadir (87). Ratlarda yapilan bir calismada; ¢inko eksikliginde sperm
dansitesi, viabilitesi, ve penetrasyon kapasitesinde bir azalma saptanmistir (9).

Infertil erkeklerde yapilan bir ¢alisma, ¢inko takviyesinin sperm motilitesi
tizerine pozitif bir etkisi oldugunu gdstermistir (127). Subfertil idiopatik
astenozoospermisi/ oligozoospermisi olan hastalara oral ¢inko uygulamasinin,
sperm sayisini ve hareketini arttirdigini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (74,
88).

Hunt ve ark., 1992’ de saglikli erkekler iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada,

cinko takviyesiyle semen voliimii ve testosteron konsantrasyonunda bir artis
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saptamigken;  seminal plazma  ¢inko  diizeylerinde  bir  degisiklik
gozlemlememislerdir (191).

Cinko replasmani ile sperm sayist ve ileri motilitesinde artis yaninda;
direkt konsepsiyon oranlarinin arttigini gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir (84,

116, 143, 151).

Tiim bu yayinlarin yan sira, saglikli erkeklerde yiiksek miktarlarda folat
ve ¢inko aliminin ve takviyesinin semen kalitesi lizerinde anlamli bir etkisinin
olmadigi bildirilmistir (155).

Benoff ve ark. (2000) fertil ve infertil erkeklerde yaptigi invitro bir
caligmada, spermin bas kisminda yer alan mannoz reseptorleri ile seminal plazma
¢inko diizeyleri arasinda pozitif lineer bir iligki saptamugtir. Varikoseli olan infertil
erkeklerde seminal plazma ¢inko ve mannoz reseptor diizeyi diisiik bulunmustur.
Bu hastalarda ortama ¢inko eklenmesi durumunda, spermin bag kisminda bulunan
mannoz reseptor sayisinda da bir diizelme oldugu gosterilmistir (90). Bu tip
dolayli bulgular ¢inkonun spermatogenezi ve fertilizasyonu etkiledigini
gostermektedir.

Calismamizda sperm morfolojisi ¢alisitlmanustir. Infertil ve fertil
erkeklerde yapilan c¢alismalarda, seminal plazmanin ¢inko diizeyinin asir
yiiksekligi veya azliginda normal morfolojinin azaldigi gosterilmistir (89, 117).

Infertil erkeklerde daha ¢ok gdzlenen morfolojik anomalili spermler
stiperoksit anyonlar iiretirler. Bu anyonlar ¢inkoya baglanarak seminal plazmada
ki ¢inko diizeyinde azalmaya neden olurlar (116). Bu nedenle, seminal plazma ve

serumdaki ¢inko diizeyleri ile semen analizi parametreleri arasindaki iligkiyi

60



degerlendirirken sadece infertil erkeklerin kullanilmasi yetersiz olabilir Bizim
calismamizin bazi sonuc¢larinin da istatistiksel olarak anlamli olmamasinin nedeni
calisma grubumuzun sadece infertil erkeklerden olusmus olmasi olabilir.

Calisma grubumuzdaki infertil erkeklerin ortalama seminal plazma I6kosit
miktar1 2,05+1,26 x10%/ml seklinde bulunmustur. NZS, hafif OZS, siddetli OZS,
AZO seklinde hastalar1 gruplandirdigimizda, 16kosit sayisinda giderek bir artis
saptanmistir. Bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica bu
siralamada hem serum hem de seminal plazma ¢inko diizeylerinde de bir azalma
saptanmistir. Ancak bu azalma, istatistiksel olarak anlamli degildir. Cinkodaki
azalmanin, l0kositlerin neden oldugu ROS (reaktif oksidatif tiirler)’ larin
ortamdan uzaklastirilmasinda ¢inkonun kullanilmasindan dolayr oldugu
diisiiniilmektedir. Cinko zinc finger iceren DNA baglayic1 proteinler i¢in bir
metalloprotein kofaktoriidiir. Cinko, ayn1 zamanda, Cu / Zn siiperoksit dismutaz
ve DNA hasarin1 onaran bazi proteinlerin (P53) yapisinda da bulunmaktadir (89).
Cinko eksikliginde ROS’ un neden oldugu oksidatif hasar artar. Ayn1 zamanda
artan ROS diizeyleri de seminal plazmada ki efektif ¢inko diizeyini azaltir (85,
123, 127, 128). Ejakulasyon sonrasinda anormal spermatozoolar ve lokositler
tarafindan tretilen siiperoksit anyonlar ¢inko sayesinde ortamdan uzaklastirilirlar
(170, 172).

Calismamizda 1okosit sayis1 sigara icen grupta sigara kullanmayan
gruptan daha yiiksek olarak bulunmustur. Ancak bu bulgu istatistiksel olarak

anlamli degildir. Sigara gibi toksik faktorlerin etkisiyle 16kositosperminin
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arttigina dair ¢alismalar bulunmaktadir (171). Semendeki l6kositlerin bir nedeni

de subklinik genital enfeksiyonlardir (124).

Varikoselin genel popiilasyondaki prevalanst %15 dir. Subfertil erkek
poplilasyonunda ise %40 a kadar ¢ikabilmektedir (163). Anormal semen analizi
olan erkeklerin %25 in de varikosel goriilmektedir. Varikosele bagli olarak semen
anormallikleri, azalmig testikiiler hacim ve Leydig hiicre fonksiyonlarinda azalma
saptanmistir. Varikoselin fizyopatolojisinde ¢esitli hipotezlerden bahsedilmektedir.
Bunlarin baslica kabul gorenleri venoz hidrostatik basing artisi, testikiiler 1s1 artisi
ve venoz reflidiir. Buna bagli olarak gelisen oksidatif stres, ROS artis1, DNA
hasar1 ve agir metal birikimi ¢inko ile iliskili oldugu diisiiniilen mekanizmalardir

(169).

Calismamiza katilan infertil olgularin % 26,7 sinde varikosel ve % 22.8
inde varikosel nedeniyle operasyon Oykiisii saptanmigtir. Calismamizda, varikosel
olan hastalarda ortalama serum c¢inko diizeyi; varikosel olmayan hastalardan ve
calisma gurubumuzun ortalama ¢inko diizeyinden daha diisiik olarak saptanmustir.
Varikosel olan hastalarda, ortalama seminal plazma ¢inko diizeyi, varikosel
olmayan bireylerden daha diisiik olarak bulunmustur. Ancak bu bulgular

istatistiksel olarak anlamli degildir.

Sigaranin i¢inde, tiitiiniin yanmasiyla ortaya ¢ikan, mutajen ve karsinojen
oldugu diisiiniilen 4000 civarinda madde bulunmaktadir. Sigaradaki nikotinin

spermatozoa lizerinde pro-oksidan etki gosterdigi; hiicre membraninda bozulmaya
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neden oldugu; ve hatta DNA fragmantasyonunu arttirdig diisiiniilmektedir (133,
136, 139, 173).

Bizim c¢alismamizda; sigara kullanan hastalarda sadece semen c¢inko
diizeylerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sigara kullanan
bireylerin seminal plazmasinda artan ROS’ lara bagli olarak, prostat
sekresyonlariin ¢inko igeriginin de artmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
sigaradaki toksinler nedeniyle hiicrelerde membran stabilizasyonu bozulmaktadir.
Buna bagli olarak da serumda iyonize formda tasinan ¢inko miktarinda bir artis
olmus olabilir. Bunun yam1 sira sigara dumaninin toksik metabolitleri
spermatogenezi bozarak, anormal spermatozooa iiretimine neden olurlar. Anormal
spermatozoolar ise birer ROS kaynagi olarak calisirlar (47, 91). Uretilen bu

siiperoksit anyonlar da ¢inko sayesinde ortamdan uzaklagtirilirlar.

Sonuglarimiz literatiirdeki c¢alismalarla kiyaslandiginda bazi farkliliklar
gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda, sigara igen grubun seminal plazma ¢inko
diizeyi, sigara kullanmayan gruptan daha diisiik olarak saptanmistir (117, 142).
Bunun asagida  bahsedilen nedenlerden  kaynaklanmis  olabilecegini
disiinmekteyiz. Bizim caligmamiza sadece infertilite tanisi alan erkekler dahil
edilmistir; ve kontrol grubumuz bulunmamaktadir. Dolayisiyla sonuclarimiz tiim
populasyonu yansitmamaktadir. Ayrica numunelerin hazirlanma ve ¢alisiima
yontemlerinde bazi farkliliklar bulunmaktadir. Literatiirde oldugu gibi, biz de
erkeklerin sigara icme durumlarina gére semen analizi sonuglarini birbirleriyle
kiyasladik. Ancak pasif i¢iciligin de yaygin oldugu iilkemizde bu siniflandirmanin

giivenilirligi yoruma agiktir. Bu nedenle sigara i¢en bireylerin sperm analizlerinin,
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sigaray1r biraktiktan sonraki semen analizi sonuglariyla karsilastirilacagi bir
calismanin; hastanin bireysel durumunu goézlemlemede daha anlamli olacagina
inanmaktay1z.

Calisma grubumuzdaki yas dagilimma baktigimizda; azospermik
hastalarin, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde, daha yasli olduklar
bulunmustur. Calismamizdaki olgularin ortalama serum ¢inko diizeyleri 20-29 yas
grubunda en yiiksek olup; yasla birlikte azaldigi gozlendi. Seminal plazma
ortalama ¢inko diizeyi ise 30-39 yas grubunda en yiiksek iken; 40-49 yas
grubunda en diisiik olarak bulunmustur. Yaslanmanin ¢inko {izerinden sperm

yapimi ile iligkisini gosteren bir ¢alisma bildirilmemistir.

Yaglanmanin spermatogenez iizerine etkileri hakkinda ¢ok fazla bilgi
yoktur. Ancak arastirma sonuclarina gore, artan yasla birlikte sperm iiretim
fonksiyonlar tizerinde ¢ok ciddi bir azalma olmadig diistiniiliir. Yash erkeklerde,
geng erkeklerle kiyaslandiginda, testis basina giinliik sperm iiretimde % 30
oraninda bir azalma oldugu gorilmistir (164). Ayn1 zamanda erektil

disfonksiyonlarda da yagla birlikte bir artis olmaktadir (167).

Ulkemizde sanayilesmedeki artisa bagh olarak agiga c¢ikan zararli
kimyasallarin miktar1 artmaktadir. Tim doga kirlenmekte ve tiim canlilar
etkilenmektedir. Sanayide c¢alisan iscilerin kimyasallara maruziyeti ile iliskili
calismalar sinirlidir (131, 132, 150). Calismamizda ki olgularin mesleki gruplar
arasindaki ¢esitlilik nedeniyle, semen analizi sonuglarina goére gruplar arasinda

istatistiksel bir degerlendirme yapilamamistir. Bu nedenle, riskli meslek
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gruplariin belirlenmesi ve fertilite koruyucu 6nlemlerin alinabilmesine yonelik

daha fazla ¢caligma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hasta gruplarinda BMI’ leri karsilastirildiginda; gruplar arasinda fark
oldugu bulunmustur. BMI’ nin >30 kg/m’ oldugu durumlarda sistemik
hastaliklarda artis, testis voliimiinde kiiclilme ve spermatogenezde yetersizlikler

saptanmaktadir (18).

Erdemir ve ark.” nin (2011) ratlarda yaptig1 bir calismada, obeziteye bagh
serum testosteron diizeylerinde azalma ve oksidatif streste ise bir artis oldugu
gosterilmistir (192). Fernandez ve ark.” nin (2011), ratlarda yaptiklar1 bagka bir
calismada ise; obezitenin sperm motilitesini azalttigini; ancak diger parametreleri

etkilemedigini bulmuslardir (196).

Pham ve ark.” nin (2011) infertil erkekler lizerinde yaptig1 bir ¢caligmada,
BMI normal ve obez olan bireyler arasinda, total motil sperm sayis1 ve gebelik
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (193). Lotti ve
ark. (2011) ile Rybar ve ark.” nin (2011) infertil erkekler iizerinde yaptiklari
calismalarda, yiiksek BMI ile testis, seminal vezikiil ve epididim anormallikleri ve
semen parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir
(194, 195). Biitiin bu bulgularin yaninda obezitenin Cinko {lizerinden bir etkisinin

olup olmadig1 bilinmemektedir.

New Mexico Aging Process Calismasi, Baltimore Longitudinal Yaslanma
caligsmasi (2001) ve Massachusetts Male Aging ¢alismasi (2002)’ nda artan yagla

birlikte testosteron diizeylerinin azaldigi; FSH ve LH konsantrasyonlarinin ise
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yiikseliste oldugunu gostermektedir (164, 165, 166, 167). Literatlirde serum ¢inko
diizeyi ile FSH, LH, testosteron diizeyleri arasinda bir iliski oldugunu gdsteren
caligsmalar bulunmaktadir (157). Ancak bizim ¢alismamizda, serum ¢inko diizeyi
ile hem FSH hem de testosteron diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon bulunmamustir.

Cinko eksikliginin steroidogenezisi baskiladig1 gdosterilmistir (74).
Androjen metabolizmasina etkisi yaninda steroid reseptorleri ve androjen
baglayan proteinler tizerinde de bir etkisi vardir (75, 76).

Cinko; 5 alfa rediiktaz aktivitesinde de rol almaktadir. Serum ¢inkosunun
disiikligiinde hem testesteron metabolizmasi hem de seminal plazma ¢inko
diizeyi etkilenmektedir (74, 88). Cinko takviyesinin hayvanlarda ve erkeklerde
serum testosteron diizeyini arttirdigina dair ¢alismalar bulunmaktadir. Bunun
nedeni ¢inkonun, steroidogenezi uyarmasi, c-AMP’ yi aktive etmesi olabilir (151,
158, 159).

Viicutta ¢inko eksikligi daha ¢ok, diyetle alimin azligina veya ¢inkonun
biyoyararlanimmin bozulmasina bagli olarak ortaya ¢ikar. Cinkodan zengin
besinler kirmizi et, karaciger, yumurta, bazi deniz trilinleri ve yaglh tohumlardir.
Meyve, sebze ve tahillarda ¢inko diizeyleri diistiktiir. Cinko eksikligi ¢cogunlukla
hayvansal besin kaynaklarinin kisith oldugu, bitki ve tahil agirlikli beslenen kirsal
bolgelerde goriilmektedir (168). Vejetaryen diyetlerde c¢inko eksikligi ¢ok
yaygindir. Bunun nedeni, temel olarak yiiksek tahil igerikli vejetaryen diyetlerde
bulunan ve organik asitlerden olusan fitatlardir. Bu fitatlar ¢inkoyu tutar ve

emilemez hale getirir.
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Bizim ¢alismamizda; kirmizi et tiikketimi az ve orta diizeyde olan olgular
ile semen c¢inko diizeyi az ve orta olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmustur. Benzer sekilde yumurta tiikketimi az ve ¢ok diizeyde olan
olgularin semen c¢inko diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmigtir. Sebze tiiketimi az olan bireylerin serum ¢inko diizeyleri ise
digerlerinden daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Ancak calismamizda yapilan smiflandirma, subjektif Olgeklere
dayanmaktadir; hastalarin ankete verdikleri yanitlar dogrultusunda degerlendirme
yapilmistir.

Literatiirde besin tliketimi ile semen kalitesi iizerinde yapilmis birkag
gozlemsel c¢alisma bulunmaktadir. Mendiola ve ark. (2009), fertil ve infertil
erkeklerde yaptiklar bir ¢alismada, et ve siit tiilketimindeki artisin semen kalitesini
negatif yonde etkiledigini; bazi meyve ve sebzelerin ise semen kalitesini
arttirdigini bulmustur. Lewis ve ark.’nin (2006) infertil erkekler {izerinde yaptigi
bir calismada, sebze ve meyve tiiketiminin infertil erkeklerde kontrol gruplarindan
daha az oldugunu bulmustur. Ayrica, diyetle antioksidan alimi az olan grupta
sperm motilitesinin de daha az oldugunu bulmuslardir (104). Beslenme
aligkanliklar1 ve bununla iligkili ¢inko diizeylerinin sperm kalitesine etkilerini

gosteren bir caligma bulunmamaktadir.

Netice olarak; bu ¢alismanin en énemli sinirlayici faktorii, sadece infertil
hastalara uygulanmis olmasi ve genel popiilasyonun verilerini yansitmiyor

olmasidir. Bu nedenle; fertilite iizerinde etkisi olan ve birbirleriyle etkilesim
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icinde olan diger eser elementlerin de incelendigi; saglikli kontrol gruplarinin da

oldugu, daha genis olgu serili, prospektif ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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VI. SONUCLAR

Erkek reprodiiktif sistemi {iizerinde, ozellikle semen kalitesi iizerinde
cevresel faktorlerin etkisi giiniimiizde siklikla tartisilan bir konu haline gelmistir.
Bu prospektif randomize ¢alismada; eser elementlerden ¢inkonun semen analizi
tizerindeki etkileri aragtirllmigtir. Calismamizda sperm morfolojisi ¢alisiimamis
sadece WHO, 2010 kriterlerine gore semen analizi yapilmistir. Ayni etnik
kokenden gelen toplam 101 erkek hasta degerlendirilip asagidaki sonuglar
bulunmustur:

1. Olgularin meslek gruplar arasindaki gesitlilik nedeniyle, semen analizi
sonuclarinda, gruplar arasinda istatistiksel bir degerlendirme
yapilamamustir.

2. Olgular arasinda yiiksek atesli hastalik, kabakulak orsiti, gegirilmis
genital bolge enfeksiyonu agisindan farklilik saptanmamustir.

3. AZO grubunun, diger gruplara gore daha yasli oldugu ve gruplar
arasindaki ortalama yas farklarinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p=0,026). Yas gruplari i¢inde hasta gruplarinin dagiliminin
ise benzer oldugu saptanmustir (p>0,05).

4. Hasta gruplart arasinda giindelik aliskanliklar agisindan istatistiksel
olarak bir fark saptanmamustir.

5. Infertilite siiresi ile semen analizi sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmamustir.
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10.

11

12.

13.

Olgularin %65 inde infertilite nedeninin erkek faktorii, % 28,2 sinde ise
aciklanamayan infertilite oldugu saptanmustir. Olgularin %5,9 unda
erkek ve kadin faktoriiniin bir arada oldugu gézlenmistir.

Infertilite aile &ykiisii agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu, bu farkin siddetli OZS grubundan kaynaklandig1
saptanmustir (p= 0,017).

Calisma grubumuzun ortalama BMI 26+3,6 dir. AZO grubundaki
hastalarin BMI” lerinin anlamli olarak ytiksek oldugu goriilmiistiir.
Serbest testosteron, total testosteron, FSH ve LH diizeylerinin AZO
grubunda en diisiik oldugu; ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir.

Varikosel Oykiisii ve varikosel operasyon Oykiisii acisindan gruplar

arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.

.Sperm voliimii agisindan gruplar arasinda anlamli  bir fark

saptanmamustir. Sperm sayisi (/ml), total sperm sayisi, total motil sperm
ylizdesi ve l0kosit sayisinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik oldugu gézlenmistir (p<0,05).

NZS ve hafif OZS gruplarinin ortalama motilitelerinin siddetli OZS ve
AZO gruplaria gore daha fazla oldugu saptandi.

Ortalama sperm sayisi sigara kullanan grupta daha diisiik olarak
saptanmistir. Bu bulgu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Diger
semen parametreleri ile sigara kullannm durumu arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 bir fark bulunmamustir.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Calismaya katilan hastalarin ortalama serum ¢inko diizeyi 121,75 pg/dl,
seminal plazma da ortalama ¢inko diizeyi ise 3952,91 npg/dl olarak
bulunmustur.

Sperm sayis1 azaldik¢a serum ve seminal plazma ¢inko diizeylerinde bir
azalma oldugu goriilmiistiir. Buna karsin; hasta gruplar arasinda ¢inko
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.
Sigara kullanan hastalarda serum ¢inko diizeylerinde bir artis oldugu
saptanmustir; ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,270). Ortalama seminal plazma ¢inko diizeylerinin sigara
kullananlarda daha ytiksek oldugu; ve aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05).

Yas gruplar ile serum ve seminal plazma c¢inko diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0,05).

Semen analizi sonuglari normal/ anormal olarak iki gruba ayrildiginda,
her iki grubun serum ve seminal plazma ¢inko diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p > 0, 05).

Varikosel (+) hastalarda ortalama serum ve seminal plazma c¢inko
diizeyi, varikosel (-) hastalardan ve c¢alisma gurubumuzun ortalama
cinko diizeyinden daha diisilk degere sahiptir. Ancak bu veriler
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Motilite agisindan olgular hareketli/ hareketsiz olarak iki gruba

ayrildiginda, ¢inko seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunmamustir.
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21.

22,

23.

Sadece serum ¢inko diizeyi ile +2 motilite arasinda pozitif bir korelasyon
saptanmistir.

Serum c¢inko diizeyi ile seminal plazma ¢inko diizeyi arasinda pozitif
yonde anlamli bir korelasyon bulunmustur.

Sperm voliimii ve mililitredeki sperm sayisi ile total sperm sayisi
arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon bulunmustur. Total sperm
sayis1 ve mililitredeki sperm sayisi ile total motil sperm yiizdesi arasinda
pozitif yonde anlamli bir korelasyon saptanmistir. Mililitredeki sperm
say1s1 ve total motil sperm yiizdesi ile 16kosit sayis1 arasinda ise negatif
yonde anlamli bir korelasyon bulunmustur.

Kirmiz1 et tiikketimi az ve orta diizeyde olan olgularla, semen c¢inko
diizeyi az ve orta olan olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmistir (p<0,05). Sebze tiiketimi az olan olgularda serum
cinko diizeyi daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu iliski istatistiksel
olarak anlamhidir (p<0,05). Yumurta tiiketimi az ve ¢ok diizeyde olan
olgularin semen ¢inko diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmistir (p<0,05).
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VII. OZET

Infertilite giderek daha sik izlenen bir saglik sorunu haline gelmistir.
Ancak yardimci lireme teknikleriyle elde edilen basari; halen dogru teshis ve

yerinde tedavi endikasyonlarina baglidir.

Infertil erkegin degerlendirilmesine oykii almmasi ile baslanmali ve
fertiliteyi etkileyecek alanlara 6zellikle dikkat edilmelidir (cinsel iliski siklig1 ve
zamanlamasi, infertilite siiresi ve onceki fertilite dykiisii, cocukluk hastaliklar1 ve
gelisim Oykiisii, sistemik hastaliklar ve onceki cerrahiler, cinsel yolla bulasan
hastaliklar, gonadal toksinler gibi). Hikaye alimini takiben fizik muayene
yapilmalidir (penis muayenesi, testis, epididim, ve vaz palpasyonu, testis voliim
Olclimii, varikosel muayenesi ve parmakla rektal tuse gibi). Sonrasinda infertile
tedavi planmin yapilabilmesi i¢in, semen analizi ve hormon profilinin bakildigi

laboratuar ¢aligmalar1 yapilir.

Bazi1 eser elementlerin spermatogenez ve testikiiler gelisim agisindan
gerekli oldugu bilinmektedir. Insan seminal plazmasindaki ¢inko konsantrasyonu,
diger dokulardan daha yiiksektir. Semende, spermatozoanin fizyolojisinde ve
testisin gelisiminde ¢inko Onemli bir role sahiptir. Eksikliginde gonadal
disfonksiyon, testikiiler voliimde azalma, sekonder seksiiel karakterlerde yetersiz
gelisim, antioksidan savunma mekanizmalarinda bozulma ve seminifer tiibiillerde

atrofi tespit edilir.
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Sigara sperm miktari, konsantrasyonu ve motilitesi gibi bir ¢ok sperm
parametresinde bozulmaya neden olmakta ve bu da erkekte ki fertilizasyon

potansiyelini azaltmaktadir.

Bu calismanin amaci infertil erkeklerde serum ve seminal plazmadaki
cinko diizeyi ile sperm parametreleri arasindaki iliskiyi incelemektir. Ayrica
sigara kullanimimin sperm parametreleri, serum ve seminal plazma ¢inko
diizeyleri tizerindeki etkisi de incelenmistir. Calismaya merkezimize bagvuran 101
infertil erkek hasta dahil edilmistir. Semen analizi sonrasinda olgulardan serum ve
seminal plazma ornekleri alinarak, atomik absorpsiyon spektrofotometresi ile
¢inko diizeylerine bakilmistir. Elde edilen bulgular bireylerin semen analizi ve
serum hormon diizeyleri ile karsilastirilarak, aralarindaki etkilesim ve erkek
infertilitesi iizerindeki sonuglari incelenmistir. Ortalama serum ¢inko diizeyi
normozoospermik erkeklerde daha yiiksek bulunmustur. Ortalama seminal plazma
cinko diizeyi ise hafif olgizoospermi grubunda daha yiiksek iken; siddetli
oligozoospermi ve azospermi grubunda daha diisiik olarak saptanmistir. Ancak bu
bulgular istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmemistir. Bununla birlikte, serum
¢inko diizeyi ile seminal plazma c¢inko diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon
goriilmektedir. Serum ve seminal plazma ¢inko diizeyi ile sperm hareketi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (p>0,05); ancak ortalama
¢inko diizeylerine baktigimizda hareketli grupta ¢inko diizeylerinin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Sadece serum ¢inko diizeyi ile + 2 motilite arasinda pozitif
bir korelasyon saptanmistir. Sigara kullanan hastalarda serum c¢inko diizeylerinde

bir artis oldugu tesbit edilmis; ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlamli
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degerlendirilmemistir. Sigara kullanan bireylerde seminal plazmadaki ¢inko
diizeylerinde de bir artig saptanmistir ve bu bulgu istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Sonug olarak, ¢inko eksikliginin sperm kalitesinde azalma
ve idiyopatik erkek infertilitesi ile iliskili olabilecegi yoniinde degerlendirmeye

ulasilmustir.
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VII. SUMMARY

Infertility has become a widely encountered health issue. But success in
artificial reproductive technology still depends critically on right diagnosis and

treatment indications.

The evaluation of infertile men is initiated by obtaining detailed history
with particular emphasis on factors that may affect fertility (coital frequency and
timing, duration of infertility and previous fertility, childhood illnesses and
developmental history, systemic illnesses and previous surgeries, sexual history
including sexually transmitted infections and exposure to gonadal toxins). This
should be followed by a physical examination (examination of secondary sex
characteristics and the penis, palpation of both the testes, epididymides and vasa,
measurement of testicular volume, presence of a varicocele and digital rectal
examination ). Following this, the seminal evaluation and hormonal studies should
be done in order to make clinical decisions regarding the strategy for infertility

treatment.

Several trace elements have been shown to be essential for testicular
development and spermatogenesis. The concentration of zinc in human plasma is
higher than in other tissues. In human semen, Zn plays an important role in
spermatozoa physiology and testes development. Therefore its deficiency has
been implicated in gonadal dysfunction, a decreased testicular weight, inadequate
development of secondary sexual characteristics, impaired antioxidant defences

and atrophy of seminiferous tubules.
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Smoking impairs most of the sperm parameters including sperm counting,
concentration and motility. These eventually lead to a decrease in the fertilizing

potential of men.

The primary objective of the present study was to assess the relationship
between zinc levels in serum and seminal plasma and sperm quality in infertile
men. Also the effects of the smoking on the sperm parameters and serum and
seminal plasma zinc levels are determined. One hundered and one infertile men
were recruited. After semen analysis, the patients’ blood and seminal plasma zinc
levels were determined by atomic absorption spectroscopy. The results were
correlated with the patients’ spermiogram and serum hormonal levels in order to
determine their relationship and significance in male infertility. The mean serum
concentration of zinc was higher in normozoospermic males and lower in
azoospermic males when compaired to other groups. Also the mean seminal
plasma zinc level was higher in mild oligozoospermic patients and lower in severe
oligozoospermic and azoospermic patients. But no significant differences were
observed. However a significant positive correlation was observed between serum
Zn and seminal Zn levels. No significant relation was established between the
serum and seminal plasma zinc level and the motility of spermatozoa. But a trend
was observed for a higher zinc levels in serum and semen of the cases whose
sperms were motile. And also, a significant positive correlation was observed
between serum Zn and +2 motility of the spermatozoa. The geometric means of
the serum zinc concentration were insignificantly high in the smoking infertile

group. A significant trend was observed for higher zinc levels in seminal plasma
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of the smokers compaired with nonsmokers. In conclusion, poor zinc nutrition
may be an important risk factor for low quality of sperm and idiopathic male

infertility.
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Ek 1: Cahsmamizdaki hasta gruplarinin serum ve seminal plazma ortalama
cinko diizeyi ile literatiirdeki fertil ve infertil olgularda ki ortalama ¢inko

diizeylerinin dagilim:

Img: 1000 pg;11t: 10 dl; 1pg/ dl: 0,153 pmol/ L
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