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I. OZET

Evlenen ciftlerin % 10-15 kadan infertilite problemi ile karsilasmaktadir.
Bunlarin % 60 kadarindan erkek faktorii sorumludur. Genital enfeksiyonlar fertiliteyi
spermatogenezisin ve sperm fonksiyonunu bozarak ve seminal traktin obstriiksiyonu
yoluyla etkileyebilmektedir. HPV ~ ve Chlamydia trachomatis  genital
enfeksiyonlardan sorumlu ajanlar olup infertilite etyolojisinde de rol
oynayabilmektedir.

Bu tez calismasinda hastanemiz Uroloji poliklinigindeki olgularda HPV ve
Chlamydia trachomatis’in prevelansini belirlemek ve bu etkenlerin seminal sivi
sitokinleri ile semen parametreleri iizerine olan etkilerini degerlendirmek amaglandi.

2006 yili icinde Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
poliklinigine semen analizi i¢in bagvuran bagvuran tiim olgular degerlendirildi, 144
infertil, 31 fertil olgu calismaya dahil edildi. Semende Chlamydia trachomatis ve
HPV varligi Nucleospin Tissue Macharey-Nagel ekstraksiyon ticari kiti kullanilarak
PCR ile, IL-18 ise ELISA (Biosource cat: KHCO0181) kit ile ¢aligildu.

HPV prevelansi (% 1.1, n=2), Chlamydia trachomatis prevelansi ise (% 8.6,
n=15) olarak bulunmustur. Fertil grup (%3.2, n=1) ve infertil grup (%0,7, n=1)
arasindaki HPV pozitifligi farki anlamli degildi (p> 0.05). Benzer olarak fertil grupta
(%9.7, n=3) ve infertil grupta (%8.3, n=12) saptanan Chlamidya tachomatis
pozitifligi farki da anlamli bulunmadi (p> 0.05). Olgular varikosel, oligospermi,
astenospermi ve azospermi varligina gore alt gruplarda degerlendirildiginde HPV
veya chlamydia pozitifligi acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p> 0.05).
Tiim olgularda IL-18 dlg¢iilebilir seviyelerdeydi ve 2,3 pg/ml ile 234,3 pg/ml arasinda
degismekteydi (ortalama 40,25+ 38,18). Fertil (43,73+ 37,81) ve infertil (39,50+

38,38) grubun ortalama IL-18 degeri farki anlamli bulunmadi (p>0.05). Klamidya



pozitif hastalarin IL-18 diizeyleri ve ortalama sperm say1 ve hareket degerleri
karsilastirildiginda kontrol gruba gore anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug olarak iilkemizde yapilan bu ilk prevelans calismasi ile hastanemiz
Uroloji  klinigindeki HPV ve Chlamydia trachomatis siklig1 ortaya konuldu.
Chlamydia trachomatis varligi ile sperm parametreleri arasinda anlamli bir fark
bulunmadigindan, semende insidental olarak saptanan Chlamydia trachomatis’in
infertilitenin bir nedeni olarak gosterilmemesi gerektigi diisiiniilmektedir. Yine bu
caligmada IL-18’in asemptomatik genital enfeksiyonlarin bir gostergesi olmadigi
sonucuna varildi. HPV’nin infertil olgularda semen parametreleri iizerindeki etkisini
degerlendirebilmek icin daha cok sayida hasta ile caligmalar yapilmasi gerektigi

aciktir.



II. ABSTRACT

Infertility affects approximately 10-15% of couples. Roughly 60% of cases
involve a male contribution or factor. Genital infections affect fertility by destroying
spermatogenesis and sperm function or by obstructing seminal tract. HPV and
Chlamydia trachomatis are two of the aetiologic agents of genital infections. They
also have an influence on infertility.

In our study, we aimed to determine the prevalence of HPV and Chlamydia
trachomatis positivity in patients that admitted to Urology polyclinic of Adnan
Menderes University Hospital. And, we also aimed to investigate the effects of these
microorganisms on semen parameters and the cytokine levels of seminal fluids.

All of the cases who admitted to our Urology polyclinic for semen analysis in
2006 were evaluated. 144 of the infertile cases and 31 fertile cases were included in
our study. Chlamydia trachomatis and HPV positivity were investigated by using
Nucleospin Tissue Macharey-Nagel extraction commercial kit with PCR and IL-18
level were measured using ELISA (Biosource cat:KHC0181) method in seminal
fluid.

The prevalence of HPV positivity was determined as 1.1% (n=2), The
prevalence of Chlamydia trachomatis was determined as 8.6% (n=15). However
there was no significant difference in HPV positivity between fertile (%3.2, n=1) and
the infertile group (%0.7, n=1) (p> 0.05). Likewise the difference of Chylamydia
trachomatis positivity between fertile group (%9.7, n=3) and infertile group (%8.3,
n=12) wasn’t significant (p> 0.05).

When we evaluated the prevalence of Chlamydia trachomatis and HPV

pozitivity in subgroups of varicocele, oligospermia, azospermia, asthenozoospermia



(occurance), there were no statistically significant differences between subgroups (p>
0.05).

There were measurable levels of IL-18 in all cases. These levels were
betweeen 2,3 pg/ml ile 234,3 pg/ml (mean value 40,25+ 38,18 pg/ml). The mean
difference of IL-8 levels weren’t significant between fertile (43,73+ 37,81) and
infertile (39,50+ 38,38) group (p>0.05). And when we compared the IL-18 levels and
the mean value of sperm number and motility, there were no statistically difference
between the patient of Chlamydia trachomatis positivity and control groups.

As a result, The prevalence of HPV and Chlamydia trachomatis positivity in
Urology out patient clinic were determined by this first study that was made in our
country. There were no statistically differences between the presence of Chlamydia
trachomatis and sperm parameters. So, we think that incidentally determined
Chlamydia trachomatis in semen doesn’t indicate as cause of infertility.

Finally, this study also showed us that IL-18 level isn’t a marker of
asymptomatic genital infections. However, further large studies are needed to reveal

the effects of HPV on semen parameters in infertile cases.



III. GIRiS

III.1 ERKEK INFERTILITESI
IIL.1.1. Tanim ve Sikhgi

Evli ciftlerin istemelerine ve herhangi bir korunma yOntemi
kullanmamalarina ragmen bir yillik diizenli cinsel iligki sonrasi cocuk sahibi
olamamalar primer infertilite olarak tamimlamir (1). Ciftlerin yaklasik %15-20’si
istemelerine kargin ¢ocuk sahibi olamamaktadir. Bunlarin %33’iinde erkek faktorii
tek basina sorumlu olarak bulunurken, %20’sinde erkek ve kadin faktorii birlikte
bulunmaktadir. Bu nedenle erkek faktorii infertil ¢iftlerin en azindan %350’sinden
kismen sorumludur (2,3).

Infertilite nedeniyle incelenen ¢iftlerin %40’ 1inda birden fazla etyolojik neden
s0z konusudur. Bunlarin yaklasik %33’tinde iki, %7’sinde ii¢ veya daha ¢ok etken
rol oynamaktadir (4). Infertil ciftlerin %10-25’inde ise infertiliteye neden olabilecek
herhengi bir patoloji bulunmamaktadir. Bu idiopatik infertil hasta grubunun
etyolojisinde humoral ve hiicresel otoimmiinitenin, erkek genital sistem subklinik
enfeksiyonlarinin ve inflamatuar olaylarin rol oynayabilecegi bildirilmektedir (5-7).
II1.1.2. infertilitede Enfeksiyon ve Inflamasyonun Yeri

Erkek infertil hasta grubunun yaklagik dortte birlik kismimi olusturan
idiopatik  infertilitede genital sistem enfeksiyonlarimin etkin olabilecegi
bildirilmektedir. Sperm fonksiyon bozuklugu, genital traktta obstruksiyon gibi
patolojiler enfeksiyonlarin infertiliteye neden olacak olast sonuglaridir. Ancak yine
de enfeksiyonlarin neden olacagi infertilite tedavi edilebilir infertilite patolojisi
olarak kabul edilmektedir (8).

Maruyama ve arkadaslar1 biiyiik miktarlarda graniilositin, zonasiz hamster

yumurtasi penetrasyon testinde spermin fertilizasyon yetenegini bozdugunu
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gostermis ve enfeksiyon ile infertilite arasinda yakin bir baglanti oldugunu
bildirmislerdir (9).

Enfeksiyonlar infertilite etyolojisinde c¢esitli mekanizmalarla etkin
olabilmektedir. Lokosit iiriinlerinin spermler iizerinde toksik etkiler yaptigi, aktif
makrofaj ve graniilositlerden serbestlesen reaktif oksijen radikalleri, hidrojen
peroksit ve reaktif azot bilesiklerinin sperm motilitesini bozdugu, fertilizasyon
fonksiyonlarim olumsuz yonde etkiledigi belirlenmistir (6). Ayrica ¢esitli stokinler,
T lenfositlerden salgilanan interferon gama (IFN-y) ve makrofajlardan salinan timor
nekrotizan faktorii (TNF) sperm motilitesini ve zonasiz hamster yumurtasi
penetrasyonunu inhibe edebilmektedir (10, 11, 12). Lokositospermi ayrica seminal
protein yapisinda degisikliklere yol a¢maktadir. Biitiin bu olaylar 16kosit
reaksiyonlarinin tipine, derecesine ve spermlerin bunlara maruz kalis siiresine gore
degisebilmektedir (6). Sonug olarak genitoiiriner enfeksiyonlar erkek infertilitesinde
genelde tedavi edilebilir etyolojik bir faktor olarak etkindirler (8).

I11.1.3. immiinolojik infertilite

Infertil erkeklerin %3-7’sinde sperm antikorlar1 rapor edilmistir. Sperm
immiinizasyonu gelisen infertil erkeklerin c¢ogunda semen analizi normal
bulunmasina karsin, spontan sperm agliitinasyonu ve motilite azligi, immiinolojik
infertilite bulgusu olarak degerlendirilmektedir (13). Spermatogenezin testis i¢indeki
olusumundan baglayip, ejekiilasyonla meatus eksternus iiretradan atilimina kadarki
transport siirecinde karsi karsiya kaldigi cesitli olumsuz etmenler immiinolojik
infetilite nedeni olabilmektedir. ~Spermatogenezin aktivasyonu ve olgun
spermatozoalarmn ortaya ¢ikisi erkekte puberte doneminde baglar. immiin sistem ise

formasyonunu ve viicudun hemen biitiin yapilarin1 tamima islevini ¢ok Oncesinden
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tamamlar. Boylelikle de germinal hiicreler viicudun bagisiklik sisteminden ayri
tutulurlar (14,15).

Ultrastriiktiirel c¢alismalar Sertoli hiicreleri arasindaki 6zel baglanti
komplekslerinin seminifer epitelyumu, bazal kompartman ve luminal kompartman
olarak boldiigiinii gostermigtir. Sertoli hiicreleri arasindaki bu siki baglantilar
seminifer epitelyum ile testis interstisyumu arasinda bariyerler olusmasina neden
olarak kan-testis bariyerini meydana getirmistir. Kan-testis bariyerinin mayoz
boliinme sirasinda germ hiicrelerinin dig ortamdan korunmasi, erkek immiin sistemi
tarafindan tanmmayan haploid gametlerin muhafaza edilmesi ve degisik ilaglarin
bariyerle korunan hiicrelere geg¢isinde seg¢ici olmasi gibi Onemli fonksiyonlari
mevcuttur (16,17). Kan-testis bariyeri gibi etki eden bir bagka anatomik olusum ise
kan-epididim bariyeridir. Epididimdeki silial1 ve siliasiz hiicreler arsinda da siki
baglant1 kompleksleri vardir. Bu olusumlar da gerek permeabilite gerekse
immiinolojik yonden énemlidir (13)

Viicuttaki immiin cevabi ortaya koyan molekiiller; 4 polipeptid zincirinden
meydana gelen glikoprotein yapisindaki immiinglobiilinlerdir. Immiinolojik
infertiliteye neden olabilecek immiinglobiilinler IgA, IgG ve IgM yapisindadirlar.
IgG ve IgM serumda bulunurken IgA ve IgG seminal plazmada goriiliir. IgM iireme
sistemi sekresyonlarinda nadiren goriildiginden erkek infertilitesinde rolii yoktur.
Serum IgG’nin ancak %1°i genital sekresyonlara girebilir. Ancak seminal sividaki
IgG’lerin immiinolojik infertilitenin gostergesi olabilecegi bildirilmektedir. IgG’ler
sistemik sperm antijenlerini stimule ederken lokal tireme sistemi antijenleri IgA’larin
yapiminmi indiikler. Erkekte antisperm antikorlar (ASA) serumda serbest olarak

bulunabildikleri gibi seminal plazmada ve spermatozoa iizerine yapismis olarak da
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bulunurlar. Immiinolojik infertilitede asil ©nemi olan antikorlar spermatozoa

yiizeyine yapisan ASA’lardir (15,18).

Antisperm antikorlar etkilerini degisik sekillerde gosterebilmektedir. Bunlar:
a-Agliitinasyon: Spermatozoalarin kiimeler seklinde bir araya gelmesidir. Bu
kiimelesmeler spermatozoanin bas ve kuyruk kisimlarinda ozellikle belirgindir.
Bu antijen-antikor kiimelesmesi kompleman bagimli degildir.
b-Immobilizasyon: ~ Antisperm  antikorlarin  spermatozoadaki  antijenlere
baglanmasi ve hareket kisitliligina yol agmasidir. Kompleman bagimlidir.
c-Sitotoksisite: Spermatozoanin bas ve boyun kisminda sisme ve parcalanmaya
rol agmasidir. Kompleman bagimlidir ve blastositler iizerine toksik etkilidir.

Antisperm antikorlarin erkek genital sistemi iizerinde iki tiirlii etkisi vardir:
1-Spermatozoa iizerine olan etkileri: Antisperm antikorlar spermatozoanin cesitli
bolgelerine yapisarak servikal mukus icinde ilerlemesini yavaglatir. Ayrica
spermatozoadaki reseptorleri engelleyerek ovuma penetrasyonunu ve boylelikle
de fertilizasyonu engeller.
2-Spermatogenez iizerine etkileri: Antisperm antikorlar ozellikle blastositler
iizerine olan sitotoksik etkileri ile seminifer tubuluslarin liimenlerini tahrip
ederek spermatogenezi bozar. Spermatogenez {iizerine olan bu olumsuz etki
oligospermi veya azospermi nedeni olabilir.

Antisperm antikor olusumuna neden olan faktorler ve birlikte goriilen klinik
durumlar asagida 6zetlenmistir (15-17).

Antisperm Antikor Olusumuna Neden Olan Faktorler

a- Obstruksiyonlar:
Vazektomi

Vas deferens veya vezikula seminalis agenezisi
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Testis seviyesinde obstruksiyonlar

b- Enfeksiyonlar (orsit, prostatit, veneriyel hastaliklar....)
c- Termal etkiler:

Varikosel

Inmemis testis
d- Fizik travmalar:

Testis biyopsisi

Testis travmasi

Testis torsiyonu
e- Testis kanseri

f- Genetik predispozisyon

Antisperm antikorlar dolasimda, seminal plazmada veya direkt spermatozoa
yiizeyinde bulunurlar. Antisperm antikorlara kanda yada spermde rastlanilmasiyla
ilgili degisik c¢alismalar bulunmaktadir. Kanda ASA’larin varliginin infertilite
tanisinda klinik Onemi olmadigi belirlenmistir. Seminal plazma ASA’lar1 sperm
yiizeyine yapigsmadigindan ve vaginada yeteri kadar ileri gidemediginden klinik
onemi c¢ok azdir. Immiinolojik infertilite tamsinda ejekiilattan alman canli
spermatozoalar iizerindeki immiinglobiilinlerin tesbiti gerekmektedir. Spermatozoa
yiizeyindeki ASA’lar agliitinasyona veya motilitede bozulmaya yol acarlar (18).

Antisperm antikor tesbitinde son yillarda en fazla 6nem kazanan yontemler
sperm yiizeyindeki antikorlar1 gosteren testlerdir. Bunlar arasinda Mixed antiglobulin
reaction (MAR) ve Immunobead binding test (IBT) ayn1 zamanda antikorun sperme
baglanma yerini de  gosterebildiklerinden  biiyikk 6nem  kazanmistir.

Radioimmunassay (RAI) ve flow cytometry yontemleri ile de sperm ylizey
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antikorlar Olciilebilmektedir. Ancak, olduk¢a duyarli olan bu testler antikor
baglanma yerini gosterememektedir (16,17,18).

MAR ve IBT testlerinde taze ve hareketli spermler kullanilir. Ek olarak, IBT de
spermlerin onceden yikanarak serbest antikorlarin uzaklastirilmasi gerekmektedir.
MAR testinde ise direkt olarak yikanmamis spermlerle calisilmaktadir. Her iki test
sperm ylizey antikorlar (direkt test) yaminda serum, servikal mukus ve seminal
plazma gibi sivilardaki antisperm antikorlar1 da (indirekt test) 6l¢ebilmektedir (16,
19).

Antikor kaplanmis latex partikiilleriyle gelistirilmis MAR testinin IBT den cesitli
tistiinliikleri oldugu bildirilmektedir. Daha kolay uygulanis1 yam sira, IBT ye gore
daha az hareketli sperm gerektirmesi ve daha duyarli olmast 6nemli avantajlardir.
Ayrica spermlerle birlesmemis partikiillerin kendi aralarinda aggliitine olmalar1
kullanilan reagentleri test i¢inde kontroliinii saglamakta olup, bu 6zellik IBT testinde
bulunmamaktadir (4, 17, 19).

I11.1.4. infertilite ve Varikosel

Varikosel, testisleri drene eden pampiniform pleksusu olusturan spermatik
venlerin elonge ve dilete hal almasi ve vendz dolasimda ters akim (reflii) olmasi
olarak tanimlanir (20,21).

Infertiliteye yol acan diizeltilebilir patolojiler arasinda ilk varikosel yer alir.
Tiim erkek populasyonu iginde sol varikosel insidanst %13,4 olarak bildirilmistir.
Infertil hasta populasyonu incelendiginde ise bu oran %40’lara ¢ikmaktadir. Klinikte
genellikle (%75-95 olguda) izole sol varikosel goriiliir. Bilateral varikosel saglikli
geng erkeklerde c¢ok nadirken (%0-1), infertil hasta grubunda o6zellikle Doppler

ultrasonografi kullanimindan sonra %30-50 olguda gériilebilmektedir (22).
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Varikoselin fertilite iizerine olan etkileri tartismali bir konu olmayi
siirdiirmektedir. Magdar ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢caligmada varikoseli
bulunan infertil erkekler iki gruba ayrilmis; 1. grup higbir tedavi yapilmadan 12 ay
siireyle izlenmis ve 12 ayin sonunda gebelik olugsmamissa ligasyon yapilmis ve
hastalar 36 ay daha takip edilmistir. ilk 12 aylik takip déneminde spontan gebelik
orant %10 iken, ligasyondan sonraki takip doneminde bu oran %66.7’e ¢ikmistir. 2.
grup varikoselli infertil hastalara ise hemen ligasyon yapilmis ve izlem boyunca bu
grubun gebelik oran1 %76 tesbit edilmistir (23). Diger caligmalarda bildirilen gebelik
oranlari  %24-60 arasindadir. Sonu¢ olarak  varikoselektominin  sperm
parametrelerinde ve fertilite oranlarinda belirgin iyilesme sagladigi kabul
edilmektedir (24,25).

Yaygin olarak kabul edilen goriis varikoselli olgularda GnRH’a artmig
gonodotropin cevabinin oldugu ve varikoselektomi sonrasi semen parametrelerindeki
iyilesme ile beraber bu cevabin normallestigi seklindedir. Varikoselli olgularda
hipotalamo-hipofizer—gonadal aksda bir takim degisikliklerin oldugu kabul edilmekte
ise de bunun varikosele sekonder olup olmadig: bilinmemektedir (21,26).

Varikosele bagli olusan testikiiler hasar1 aciklamada pek ¢ok farkli hipotez
one stiriilmiistiir. Hormonal fonksiyon bozuklugu, artmis yada azalmis testis kan
akimi, hipoksi, sigara kullanimi, 1s1 artigi, renal ve adrenal metabolitlerin refliisii
varikosel patofizyolojisinde One siirillen mekanizmalardan birkacidir (24, 25). Ancak
varikosele baglh olusan testikiiler disfonksiyonda en cok kabul goren iki teori 1s1
artis1 ve reflidiir. Varikosele bagh olusan infertiliteyi bu mekanizmalardan sadece
biri ile agiklamak miimkiin olmayip varikoseli olan hastalarda infertilite

patogenezinde birden ¢cok neden One siiriilmiistiir. Bunlar:
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1-Skrotal hipertermi: varikoselli, infertil olgularda skrotal 1sinin diger gruba gore
0.6-0.8 °C daha fazla oldugu gosterilmistir. Aym sekilde, varikoseli olan hastalarda
testis igerisindeki 1s1 da 0.78 °C daha yiiksek bulunmustur. Bunun yanisira,
varikoselli olsun veya olmasin anormal spermatogenezin oldugu infertil erkeklerde
skrotal 1simin yiiksek oldugu da bildirilmektedir. Skrotal hipertermi bugiin igin
varikoselin spermatogenezi etkileme nedeni olarak en cok destek bulan teoridir.
2- Metabolit refliisii: Renal vendeki kanin retrograd yolla testise ulagmasi sonucu bu
kandaki renal ve adrenal metabolitlerin testiste hasara ve spermatogenezde
bozulmaya neden olabilecekleri diisiiniilmiistiir. Bu goriisten hareketle yapilan
calismalarda internal spermatik vende bir takim maddeler (katekolaminler, kortizol,
serotonin, anjiotensin-1, fosfolipaz A2, prostoglandin E ve F2a, serbest oksijen
radikalleri) ve bu maddelerin spermatogenez iizerindeki etkileri arastirilmistir. Bu
maddelerden prostoglandin ve katekolaminlerin spermatogenezi inhibe ettigi bir
takim deneysel ¢alismalarda gosterilse de diger metabolitler hakkindaki bilgiler cok
kisithdir.
3- Hipoksi, venoz staz, artmig hidrostatik basin¢: Kan dolasiminin inefektif olmasi ve
dolayistyla intratestikiiler konjesyon ve hipoksinin spermatogenezi azaltabilecegi 6ne
siiriilmiis fakat yapilan calismalarda testikiiler venoz oksijen basinci, karbondioksit
basinci, pH degerleri acisindan fertil-infertil erkeklerin bir farkinin olmadigi
bulunmus ve sonucta bu teorinin varikosel etkisini agiklayamayacagi bildirilmistir
(20,21,22,25).
I11.2. ERKEK UREME FiZYOLOJiSi

Insan testisi ¢ift fonksiyonlu bir organdir. Seminifer tiibiillerde
spermatogenez olusur ve interstisyel dokudaki Leydig hiicreleri steroid hormonlari

(androjenleri) salgilar. Bu testikiiler fonksiyonlar yakin iliski icindedir.
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II1.2.1. Hipotalamus-Hipofiz-Testis aks1

Normal seksiiel ve reprodiiktif fonksiyonlar icin saglikli isleyen bir
hipotalamus-hipofiz-testis (HHT) aks1 gereklidir. Erkekte seksiiel gelisim ve seksiiel
devamliligin saglanmasi icin androjenlere ihtiya¢ vardir. Androjenler de HHT aks1
ile regiile edilmektedir. Ayrica, fertilizasyon i¢in gerekli olan sperm matiirasyonunun
regiilasyonu da bu aks aracilifi ile olmaktadir.

Hipotalamustan, peptid hormon yapisinda olan gonodotropin relasing hormon
(GnRH) araliklarla salgilanir. Bu hormon kisa bir portal vendz sistemle hipofize
tasinir. GnRH hipofize ulaginca burada luteinize edici hormon (LH) ve folikiil
stimiile edici hormon (FSH) adinda iki gonodotropik hormonun sentez ve salinimini
uyarir. Bu iki hormon genel dolasima katilarak testislere ulasirlar. Testislerde
gonadal steroid sekresyonunu uyarirlar. LH testisteki leydig hiicrelerini uyararak
normal spermatogenez icin gereken testosteronun belli bir diizeye yiikselmesini
saglar. FSH ise sertoli hiicrelerini uyararak spermatogenezi diizenler ve devam ettirir
(14, 27).

II1.2.2. Spermatogenez

Spermatogenez ilkel kok hiicrelerin yani spermatogonialarin bdliiniirek
cogaldig1 (anahiicrelerin yenilenmesi) veya daha sonra spermatositlere doniisecek
yavru hiicreleri iirettigi karmasik bir siirectir. Farklilagmamis spermatogonialarin en
ilkel formlar1 kok hiicreleridir. Kok hiicrelerinin siirekli yenilenmesini saglamak igin
mitotik bolinmeden sonra ilkel kok hiicreler, koyu tip A spermatogonialar (Ad) taze
Ad hiicreleri stoguyla birlikte soluk tip A spermatogonialarin1 da (Ap) tiretirler.
Soluk tip A spermatogonialar mitotik boliinmeye ugrayarak tip B spermatogoniadan
preleptoten primer spermatositlere doniisiirler. Primer spermatositler mayoz boliinme

ile ilk olgunlagsma evresinden gegerler ve kromozomlarin sayisini 46’dan 23’e
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diisiiriirler. Her bir primer spermatosit 2 sekonder spermatosite ve bunlarin her biri

de 2 spermatide boliiniir. Spermatidler daha sonra spermiyogenez denilen bir siirecle

spermatozoalara doniisiir (sekil 1). Bu doniisim ¢ekirdek yogunlasmasini,

stoplazmanin biiyiikk bir kismimin kaybini, bir kuyruk gelisimini, spermin orta

boliimiine mitokondrialarin dizilmesini igerir. ilkel spermatogoniumdan olgunlagmis

bir spermin gelismesine kadar gecen spermatojenik siklus yaklasik 74 giin siirer

(14,27).
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Sekil 1. Spermatogenezin basamaklari
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II1.3. ERKEK INFERTILITESININ NEDENLERI

Erkek infertilitesi etiyolojik olarak c¢esitli sekillerde siniflandirilmasina
ragmen, en sik kabul goren siniflama pretestikiiler, testikiiler ve posttestikiiler olarak
yapilan siniflamadir (1-4).
I11.3.1. Pretestikiiler Nedenler

Pretestikiiler infertilite nedenleri genellikle endokrinolojik patolojiler sonucu
ortaya ¢ikan ve tedavi edilebilir infertilite patolojileridir. Hipotalamusta Kalman
sendromu, izole FSH, LH yetmezligi gibi patolojiler yaninda, hipofizle ilgili;
hipofizer yetmezlik, hiperprolaktinemi gibi patolojiler pretestikiiler infertilite
sebepleridir. Erkek infertilitesinin pretestikiiler nedenleri asagida 6zetlenmistir.

Erkek infertilitesinin pretestikiiler nedenleri
Hipotalamik Hastaliklar

[zole gonadotropin yetmezligi (Kallmann sendromu)

[zole LH yetmezligi (Fertil 6niikoid sendrom)

Izole FSH yetmezligi

Dogumsal hipogonadotropik sendromlar
Hipofizer Hastaliklar

Hipofiz yetmezligi

Hiperprolaktinemi

Hemokromatozis

Eksojen hormonlar
I11.3.2. Testikiiler Nedenler

Testikiiler infertilite nedenleri genellikle erkek infertilitesinde zor tedavi
edilebilir patolojilerdir. Erkek infertilitesinin testikiiller nedenleri asagida

Ozetlenmistir (1-4).
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Erkek infertilitesinin testikiiler nedenleri
Kromozom anomalileri
Myotonik distrofi
Sertoli Cell Only Sendromu (Germ Hiicre Aplazisi)
Bilateral anorsi
Inmemis testis
Orsit
Travma
Varikosel
Gonadotoksinler (Kemoterapi, ilaglar)
Sistemik hastaliklar
Defektif androjen sentezi veya aktivitesi
Radyasyon
Idyopatik infertilite
I11.3.3. Posttestikiiler Nedenler
Posttestikiiler infertilite patolojileri ise; pretestikiiler patolojiler gibi
genellikle tedavi edilebilir ve obstriiktif patolojilerdir. Erkek infertilitesinin baslica
posttestikiiler nedenleri asagida 6zetlenmistir (1-4).

Erkek infertilitesinin Posttestikiiler Nedenleri

Sperm iletim bozukluklar
Konjenital bozukluklar
Edinsel bozukluklar
Fonksiyonel bozukluklar
Sperm motilite ve fonksiyon bozukluklari

Sperm kuyrugunun konjenital defektleri
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Olgunlasma defektleri
Immiinolojik defektler
Cinsel disfonksiyon ve koital faktorler

Enfeksiyon

IIL.4. CHLAMYDIA TRACHOMATIS
I11.4.1. Genel Ozellikleri
I11.4.1.1. Simflama

Klamidyalar, chlamydiales takimi altinda incelenen chlamydiaceae ailesi
kapsamindaki tek cins olan chlamydia cinsinde yer alir.

Metabolik enerji iiretimi saglayan mekanizmalardan yoksundurlar. Bu
nedenle ATP olusturamazlar. Zorunlu hiicre i¢i yasarlar. Gram olumsuz prokaryotik
mikroorganizmalardir. Viriislerden farkli olarak hem RNA hem DNA igerirler,
ortadan 2’ye boliinerek c¢ogalirlar, ribozom igerirler, cesitli antibiyotiklere
duyarhdirlar. Lipopolisakkarid ve ¢esitli membran proteinlerinden olusmus i¢ ve dig
membranlar1 vardir. Buna karsin prokaryotlarin ¢ogunda i¢ ve dis membranlar
arasinda yer alan ve yapilarindaki rijiditeyi ve osmatik stabiliteyi saglayan klasik
peptidoglikan tabaka, klamidyalarda bulunmamaktadir (28-32).

Klamidyalar, Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci, Chlamydia
pneumoniae, Chlamydia pecorum olarak 4 tiir altinda incelenirler. Chlamydia
pecorum disindaki tiirlerin hepsi insanlarda hastalik olustururlar. Klamidya tiirleri
arasinda Chlamydia trachomatis (CT) yol actigi trahom ve cinsel yolla bulagan
hastaliklar nedeniyle iizerinde en ¢ok ¢aligilan tiir olmustur. CT tiirii i¢inde 3 biyovar
yer almaktadir. Trahom biyovari okulogenital hastalik ile iligkili olup 12 koken

icermektedir. Lenfograniiloma biyovart birbirinden farkli 3 kokene (L1, L2, L3)
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sahiptir. Uglincii biyovar olan fare pnémoni etkeni ise insanda hastaliga neden
olmaz.(29,30,33,34).

CT’in mikroimmiinflorésan (MIF) yontemle belirlenen antijenik yapilarina
bakilarak 15 farkli serovari belirlenmistir. A, B, Ba veC serovarlari okiiler trahom,
D-K aras1 serovarlar genital enfeksiyonlar ve inkliizyon konjuktiviti, L1, L2, L3
serovarlari ise LGV ile iligkilidirler.

Klamidya tiirlerinin hepsi ortak bir grup antijeni (Lipopolisakkarit = LPS)
icerir ve kendilerine 0zgii bir gelisim dongiisii sergileyerek yerlestikleri konak
hiicrenin stoplazmasinda ¢ogalirlar.

II1.4.1.2 Yasam Dongiisii

Klamidyalarin yasam dongiisii hiicre dis1 yapi1 olan 350 nm. c¢apindaki
elemanter cismin (EC) duyarli bir epitel hiicresine tutunmasi ile baslar. Tutunma
isleminin ardindan, elemanter cisim endositoz yada pinositoz yolu ile hiicre icine
almarak, ¢evresi hiicre membranindan ibaret bir vakuol ile sarilir ve inkliizyon cismi
(IC) ad1 verilen yapi ortaya cikar. Boylece hiicre i¢ine alinan enfeksiyoz partikiillerin
hiicreye ait lizozomlar ile fiizyon olusturmalar1 ve yikima ugramalar1 engellenmis
olur.

Inkliizyon icindeki elemanter cisimler daha sonra 800-1000 nm. capindaki
retikiiler cisimlere (RC) doniisiirler. Retikiiler cisimler ikiye boliinerek hizla
cogalirlar. Cogalma islemi sirasinda klamidyalar konak hiicreden yiiksek enerjili
fosfat bilesikleri ile bazi aminoasitleri edinirler ve bu nedenle “enerji parazitleri”
olarak da adlandirlirlar. Retikiiler cisimler enfeksiyoz degillerdir ve bir siire sonra
yeniden elemanter cisimlere doniismeye baslarlar. Hiicre i¢inde yeniden olusan

elemanter cisimlerin hiicre disina c¢ikiglari, hiicrenin lizisi, inkliizyonlarin
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saliverilmesi ya da ekzositoz benzeri mekanizmalarla olmakta ve elemanter

cisimlerin yeni hiicreleri enfekte etmeleri ile infeksiyon yayilmaktadir (28,29,35)

Elementer
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Sekil 2. Chlamydia trachomatis’in yasam siklusu.
II1.4.2. Patogenez

CT’in enfekte ettigi hiicreler genellikle mukozalar1 doseyen epitel hiicreleri
olmaktadir. LGV biyovan derideki siyriklardan yada genital bolge mukozasindan
viicuda girer ve lenfatik drenaj ile bolgesel lenf bezlerine tasimarak mononiikleer
fagositler i¢inde ¢ogalir. Karakteristik histopatolojik bulgu, daha sonra nekroze yada
siipiire olan kiiciik abselerin ve graniilomlarin olusumudur. Trohom biyovarinin
hedef hiicreleri konjunktiva, iiretra ve rektum hiicreleri ile, kadinda endoserviks ve
iist genital sistemdeki skuamokolumnar epitelyum hiicreleridir. Erkeklerde epididim
ve prostat, cocuklarda solunum yollarinin epitel hiicrelerini de tutulabilir.

Komplike olmamis hiicre i¢i gelisim dongiisiinde, klamidyalarin enfeksiyoz
yapisi olan EC’lerin hiicre icinde etrafinin vakuolle cevrilmesi, bu yapinin
fagolizozomal fiizyondan kacgabilmesini saglar. Vakuol i¢inde bakterinin iskeletini

olusturacak elemanlarin yanisira, golgi apereyinde islenen lipidler birikmeye baslar
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ve birincil farklilagsma ile mevcut EC’ler RC’lere doniisiirler. Daha sonra ikiye
boliinerek ¢ogalma ve ardindan ikincil farklilasma ile tekrar EC’lerin olusumu ve
hiicre digina salimmi gergeklesir.

Trahomda goriilen patolojik degisiklikler ile iist genital sistem infeksiyonlar
gecikmis tipte asirt duyarlilik yanitlarinin roliinii diisiindiirmektedir. Primer goz ve
genital sistem infeksiyonlar1 az ya da hi¢ doku hasar1 olmadan iyilesirse de,
yineleyen infeksiyonlar, hem bagisik yanitlarin siirekli uyarilmasi, hem de persistan
infeksiyon sirasinda stres proteinlerinin olusmasi sonucunda yogun yangisal yanita
ve doku zedelenmesine yol acarlar (36,37).

II1.4.3. Genital sistem infeksiyonlari

Giinitimiizde CT’in non-LGV serotipleri ile cinsel yonden aktif erkeklerde ve
kadinlarda olusturdugu genital infeksiyonlar cinsel yolla bulasan bakteriyel
hastaliklar arasinda birinci siray1 almaktadir. 19701 yillardan 6nce bildirimi en fazla
olan cinsel yolla bulasan bakteriyel hastalik gonore iken, son yillarda klamidyal
infeksiyonlarin prevalansi belirgin bir artiy gdstermistir. N. gonorrhoeae ile enfekte
olan Kkisilerin ¢ogu semptomatik oldugundan acil tibbi yardim alabilmekte, buna
karsilik CT infeksiyonlarinin cogunlugu belirtisiz seyretmekte ve taramalar sirasinda
saptanmaktadir. Yeni edinilmis bir gonokoksik infeksiyonun, klamidyal infeksiyonu
reaktive ettigi ya da konag1 klamidyalara kars1 duyarl hale getirdigi diisiiniilmektedir
(36).

CT infeksiyonlarinin goriilme siklig1 toplumlara gore farkliliklar gostermekle
birlikte, cinsel aktivite gosteren erkeklerin ortalama %0-11’inde, kadinlarin %0-
26’sinda  goriilmektedir. Erkeklerde nongonokoksik iiretritlerin  (NGU) %20-
60’1ndan, postgonokoksik {iretritlerin (PGU) %30-60’1ndan sorumlu tutulmakta,

cinsel yolla bulasan hastaliklar (CYBH) kliniklerine bagvuran kadinlarin %50’sinde,
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salpenjiti olanlarin ise %70’inde etken olarak saptanmaktadir. Kadinlarda ve
erkeklerde gonore ile birlikte bulunma olasilig: yiiksektir. Kadinlardaki infeksiyonlar
sadece siklik acisindan degil, olusturdugu komplikasyonlar bakimindan da 6nemlidir.
Enfekte kadinlar, hastaligin cogu kez belirsiz seyretmesi nedeniyle toplumda sakl
kalmakta ve infeksiyonun rezervuarim olusturmaktadirlar (36,38,39,40,41).

II1.4.4. Klinik Belirtiler ve Bulgular

CT’in neden oldugu infeksiyonlar

1) Goz infeksiyonlar1 (trahom, eriskin  konjunktiviti, = yenidogan

konjunktiviti)

2) Genital infeksiyonlar (LGV ve non-LGV serovarlari ile olan)

3) Yenidogan solunum yolu infeksiyonlari olmak iizere ii¢ grupta

incelenebilir.
II1.4.5. Non-LGYV suslar ile olusan genital enfeksiyonlar

CT’in D-K arasindaki serovarlari, cinsel yonden aktif olan kadin ve
erkeklerde farkli klinik tablolara yol acarlar.
II1.4.5.1. Erkeklerde goriilen infeksiyonlar

Erkeklerde CT e bagl olarak gelisen genital enfeksiyonlar1 nongonokoksik
ve postgonokoksik iiretrit (NGU, PGU), epididimit, prostatit, proktit, proktokolit ve
reaktif artrit olarak siralayabiliriz.

Erkeklerde asemptomatik infeksiyonlar sik goriilmekle birlikte, semptomatik
NGU’lerin %30-50’sinden, PGU’lerin daha biiyiik bir boliimiinden CT sorumludur.
Ayrica, gonokoksik {iiretriti olan erkeklerin de %20 kadarinda CT izole edilmektedir.
Her iki etkenle birlikte enfekte olan erkeklerde, genellikle gonore tek doz sagaltim
rejimleri ile sagaltilmakta, ancak bunlarda daha sonra postgonokoksik {iretrit

gelismektedir. Semptomatik klamidyal iiretritte kulugka siiresi 7-14 giin arasindadir.
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Hastalarda ¢ogu kez beyaz veya gri renkte bazen tamamen renksiz bir iiretral akinti
ve diziiri baslhica yakinmalardir. Bunlara ek olarak, idrarin1 tutamama , kasint1 ve
agrili cinsel iligkide goriilebilir. Bu belirtiler tibbi yardim aramay1 gerektirmeyecek
kadar hafif olabilirler. Sabah ilk idrara ¢ikmadan 6nce iiretradan gelen akintida gram
boyama ile her sahada 4 ve daha fazla veya ilk idrar sedimentinde 15’in iizerinde
polimorf niiveli 16kosit goriilmesi ile iiretrit tanisi, daha sonra gonorenin diglanmasi
ile de nongonokoksik iiretrit tanist gerceklesir. Tedavi géormeyen olgularda belirtiler
1-3 ay arasinda spontan olarak gecerlerse de, boyle kisilerin nekadar siire ile
bulastiric1 kaldiklar1 bilinmemektedir.

PGU, akut gonore sagaltimindan bir siire sonra yineleyen benzer goriintiilerle
kendini gosterir. Klamidyal iiretritin erkeklerdeki birincil komplikasyonlart;
epididimit, reiter sendromunu da icine alan reaktif artrit ve cinsel iliski ile kadinlara
olan bulaslardir.

CT 35 yas alt1 erkeklerde epididimitin énde gelen nedenidir. Hastalarda ¢ogu
kez {retrit de bulunur, ancak {iretritin saptanamamasi CT’i diglamaya yeterli
degildir. Klamidyalara bagh epididimit genellikle tek taraflidir ve skrotal agri,
duyarlilik, sisme ve ates yiiksekligi ile karakterizedir. Hastaligin akut doneminde
oligospermi olabilirse de bu durumun infertiliteye yol acip agmadigi kesinlik
kazanmamistir. Klamidyalarin prostatit etiyolojisindeki rolleri tartismali olup, bu
konudaki genel goriis, klamidyalarin baska nedenlerle enfekte olmus prostata
yerlestikleri seklindedir.

Bebek ve eriskinlerde CT’in asemptomatik rektal tasiyiciligi goriilebilirse de,
ozellikle homoseksiiel erkeklerde proktit ve proktokolitlere yol agmasi sik
karsilagilan bir durumdur. Etken, anal cinsel iliski ile dogrudan rektuma inokiilasyon

yoluyla bulasir. Baslica belirtiler, rektal agri, miikopiiriilan rektal akinti, anal kasinti,
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tenezm ve bazen de rektal kanamadir. Rektoskobik incelemede, rektum mukozasinin
eritemli ve kolay kanayan 6zellikte oldugu goriiliir. ilerlemis olgularda bu bulgulara
tilserler, graniilomlar ve kriptik abseler eklenir. Hastaligin ge¢ doneminde, fibroz
dokunun olusmasi ile yapisikliklar ve darliklar, lenfatik drenajin engellenmesi
sonucunda hemaroidleri andiran lenfatik doku birikimleri ortaya cikar. Sagaltim
gormeyen kisilerde ayrica, perirektal abse, rektovezikal fistiil gibi komplikasyonlar
gelisebilir. Hastalik, klinik ve histolojik benzerlikler nedeniyle iltahabi barsak
hastaliklar ile karisabilir (36,39,41,42).

Klamidyalarin reaktif artritleri en cok tetikleyen etkenler olduklar
diisiiniilmektedir. NGU’i olan erkeklerin yaklasik %1’inde akut aseptik artrit
sendromu goriilmekte ve bunlarin da iicte birinde reiter sendromunun tiim belirtileri
gozlenmektedir. Reiter sendromu gelisen hastalarin %80 kadar1 HLA-B27 doku
uygunluk antijenine sahiptir. Uretriti olan sagalim gormemis reiter sendromlu
erkeklerin %69’unda etkeni {iiretradan izole etmek miimkiin olmaktadir. Reiter
sendromlu hastalarin sinoviyal sivilarinda ve serum oOrneklerinde yiiksek diizeyde
antiklamidyal antikorlar (6zellikle HSP60’a karsi) saptanmasina karsin, etkenin
sinoviyal sividan veya membranlardan, gelismis doku kiiltiirii teknikleri kullanilarak
bile izole edilmeleri miimkiin olmamaktadir. Béyle hastalarda elekron mikroskopisi,
immiinohistokimyasal boyama, hibridizasyon ve amplifikasyon yontemleri ile
etkenin varligin1 gostermek olanaklidir. Klamidyalarla iligkili reaktif artriti ya da
reiter sendromu olan hastalar, antiklamidyal antibiyotiklerle sagaltildiklarinda,
sagalim gdrmeyen veya penisilinle sagaltilan gruplarla karsilastirlldiginda, artrit

relapslarinin insidansinda belirgin bir diisiis oldugu gozlenmistir (36,43,44).
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II1.4.5.2. Kadinlarda goriilen enfeksiyonlar

Kadinlarda CT’in yol actig1 genital infeksiyonlar, yalnizca sikliklart agisindan
degil, aym zamanda hastaligin sonuclar1 acisindan da 6nem tasimaktadir. infeksiyon
icin risk faktorleri toplumlara gore degismekle birlikte, gonokoksik veya
nongonokoksik iiretriti olan bir erkegin esi olmak bu faktorlerin baginda gelmektedir.
Ayrica, geng yas, bekar yasam, cok eslilik, erken yasta cinsel yasama baslanmasi,
diisiik sosyoekonomik seviye ve oral kontraseptif kullanimi da 6nemli risk faktorleri
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Kadinlarda CT ile olusan endoservikal infeksiyonun dogal seyri
bilinmemektedir. Deneysel calismalardan elde edilen sonuglara gore, enfekte olan
kadinlarin bir kisminda organizmanin viicuttan eradike edilebildigi, ancak pek
cogunda uzun siire genital sistemde varligim siirdiirebildigi bildirilmektedir. LGV’1i
bir olguda infeksiyondan 20 yil sonra etkenin izole edilebilmesi, reiter sendromlu
olgularda sinoviyada etkenin persistans gostermesi, infertil kadinlarda fallop
tiiplerinden alinan biyopsilerde klamidyal DNA’nin saptanmasi bu duruma uyan
orneklerdir.

Endoservikal infeksiyonu olan kadinlarin %70 kadar1 ya asemptomatiktir ya
da vajinal akinti, kanama, abdominal agn ve diziiri gibi yakinmalarla bagvururlar. CT
erigskin kadinlarda servikal kolumnar epitel hiicrelerini enfekte eder. Vajinit ancak
puberta oncesi kizlarda goriilebilir. Akut iiretral sendrom ise diziiri, pollakiiri gibi
belirtilerin yanisira pyiiri ile kendini gosterir. CT ayrica bartoliniti olan kadinlarin
bartolin bezlerinden de izole edilebilir.

Son yillarda gerceklestirilen caligmalarin sonuglarina gére, CT’in servikal
skuamoz hiicreli karsinom ile iligkili oldugu ve bazi klamidya serotiplerinin kanser

gelisiminde daha 06zgiil bir rol oynadigr anlasilmistir. CT’in konagin bagisiklik
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sistemini bozarak kanser gelisimini kolaylastirdig ileri siiriilmektedir. Klamidyalarin
over kanseri, akciger kanseri ve lenfomalar ile iligkisi ise heniiz arastirilmaktadir
(45).

Endoservikal CT infeksiyonu olan ve sagaltimsiz birakilan kadmlarin %40
kadarinda infeksiyon iist genital yollara yayilarak 6nce endometrit, daha sonra pelvik
yangisal hastaliga (PYH) yol acar. Pelvik hastaligin spektrumu, perihepatit ve asitin
olustugu akut, ciddi hastalik tablosundan asemptomatik (sessiz) hastalik tablosuna
kadar degisen sekillerde olabilir. Subklinik seyreden ve bu nedenle tan1 konulamayan
salpenjit olgular1 akut olgulardan ¢ok daha fazla sayidadir. Klamidyal salpenjit,
gonokoksik salpenjit ile karsilagtirildiginda daha subakut bir seyre sahip olmakla
birlikte, laparoskopik incelemede tubalarda daha siddetli bir yangisal reaksiyon
oldugu goriiliir (46,47).

Akut yada subklinik PYH’1n uzun dénem komplikasyonlari; tubal infertilite,
ektopik gebelik ve kronik pelvik agrilardir. Gelismis iilkelerde her alt1 ¢iftten birinde
infertilite sorunu bulunmakta ve bunlarin da %10-30’u tubal faktore baglanmaktadir.
Persistan ve yineleyen klamidyal infeksiyonlar sirasinda olusan kronik yangi ve
nedbe dokusu ile peritubal adezyonlarin tubalarda (tek veya ¢ift tarafli) ikanmaya
yol actig1 bilinmektedir. Tubalardaki hasara baglh olarak infertil hale gelmis
kadinlarin pek ¢ogu gecirilmis bir klamidyal infeksiyondan ya da PYH’dan
habersizdirler. Bu hastalarda, mikrotiibiiloplasti sirasinda alinan biyopsilerden CT
izole edilebilmekte, ayrica in situ hibridizasyon teknigi ile klamidyal DNA ve
antijenler gosterilebilmektedir. Yine bu hastalarda, serolojik olarak antiklamidyal
antikorlarin gosterilmesi de gecirilmis klamidyal infeksiyonu desteklemektedir (46-

48).
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Gebe kadinlardaki yineleyen spontan abortuslar ile ge¢irilmis yada persistan
kalmidyal infeksiyonlar arasinda bir iliski olabilecegi diistiniilmektedir. Gebelikte
karsilasilan olumsuzluklarla klamidyal infeksiyonlarin iligkilendirilemedigi
caligmalara karsin, antiklamidyal IgM cinsi antikorlar1 bulunan kadinlarin,
bulunmayanlara gore daha fazla siklikta diisitk dogum agirlikli bebek diinyaya
getirdiklerini gosteren calismalar da vardir. Klamidyal infeksiyonlar prematiire ve
erken membran riiptiirii ile de ilskili bulunmuglardir. Gebelik sirasinda klamidyal
infeksiyonlarinin sagaltimlarinin, hem gebeligin sonuclari iizerine olumlu etki
yapacagl, hem de yenidogan infeksiyonlarinin gelisimini 6nleyecegi ileri
siiriilmektedir (36, 49,50).

I11.4.6. Tam

Tan1 yontemleri:

1) Ozgiil yontemler: Sitolojik inceleme, hiicre kiiltiiriinde izolasyon, antijen
arama, niikleik asit arama, seroloji

2) Ozgiil olmayan yontemler: Lokosit esteraz testi ve digerleri olarak iki
baslik altinda inceleyebiliriz.

I11.4.6.1. Ozgiil Yontemler
I11.4.6.1.1. Sitolojik inceleme

Yenidogan konjunktiviti ve trahomda, konjunktivadan alinan hiicre kazinti
orneklerinden yapilan ve giemsa ile boyanan preparatlarda tipik intrastoplazmik
inkliizyonlarin goriilmesi ile tan1 konabilir. Hafif hastalik tablosu olan hastalarda
duyarli bir yontem olmamakla birlikte, laboratuvar olanaklarinin kisith oldugu
bolgelerde, o6zellikle gonokoksik konjunktivitlerle ayiric1 tamida kullanilabilir.
Giiniimiizde bu yontemin kullanimi, yorumunun zor olmasi, ayrica duyarlilik ve

ozgiilliglintin diisiik olmas1 gibi nedenlere bagl olarak son derece sinirhdir (36,51).
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111.4.6.1.2. Hiicre kiiltiiriinde izolasyon

CT infeksiyonlarinin tanisinda kullanilan en giivenilir ve duyarliigi en
yiiksek olan yontemdir. CT doku kiiltiirleri ile siirdiiriilebilen cesitli hiicre dizilerinde
tireyebilmektedir. Bunlar arasinda en ¢ok kullanilanlar Mc Coy ve HeLa hiicreleridir.
Hiicreler 12 mm capindaki lameller iizerinde yada polistren mikroplaklarin ¢ukur
yiizeylerinde {iiretilirler. Kullanilan hiicre dizisi ve iireyen biyovara gore degismekle
birlikte, kulucka donemi 40-72 saat arasindadir. Daha sonra Giemsa, Gimenez,
Macchiavellos gibi boyalar yada bunlardan ¢cok daha duyarli ve 6zgiil bir yontem
olan immiinofloresan boyama yontemi kullanilarak, hiicreler i¢inde intrasitoplazmik
inkliizyon cisimlerinin varlig1 arastirilir.

Hiicre kiiltiiriiniin duyarhilik ve o6zgiilligli teorik olarak %100 olmamakla
birlikte, yOntemin uygulanmasinda uyulmast gereken kurallar  yerine
getirilmediginde bu oran %50’ lere diisebilmektedir (51,52).
111.4.6.1.3. Antijen arama

Hiicre kiiltiiriiniin teknik yada mali olanaksizliklar nedeniyle uygulanamadig:
durumlarda alternatif olarak kullanilabilecek bir yontemdir. Bu yontemin kullanildig:
iki ticari test mevcuttur. Bunlardan biri olan direkt immiinofloresan (DIF) testinde
ornek, floresanla isaretlenmis monoklonal antikorlar ile karistirilir ve daha sonra
floresan mikroskobunda elamenter cisimlerin varh@ yoniinden arastirilir. DIF testi,
duyarlilik ve ozgiilliginin %90’1n {iizerinde olmasi, ayrica aliman Ornegin
yeterliliginin degerlendirilebilmesi, kisa siirede sonu¢ vermesi, uygulama kolayligi
gibi nedenlerle bir¢ok laboratuvarda tercih edilmektedir (51,53).

Bir diger antijjen arama testi ise, enzimle isaretli immiin deney

(enzymeimmiinoassay=EIA)’dir. Bu testin duyarhilik ve ozgiilliigii DIF testine gére
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daha diisiiktiir, ancak cok sayida ornekle calisilmasina olanak sagladigindan is yiikii
fazla olan laboratuvarlarca tercih edilebilmektedir(51).
I11.4.6.1.4. Niikleik asit arama

CT infeksiyonlarinin tanisinda kullanilan ve 6rnekte etkene ait niikleik asidin
arastirildign  hibridizasyon, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), ligaz zincir
reaksiyonu (LCR) ve transkripsiyon esaslhi amplifikasyon (transcription mediated
amplification=TMA) duyarhilik ve 6zgiilliikleri son derece yiiksek olan yontemlerdir.
Hibridizasyon teknigi maliyetinin yiliksek olmasi, ayrica islem sirasinda radyoaktif
problarin kullanilmasi gibi olumsuz 6zellikleri nedeniyle rutin olarak kullanilan bir
yontem degildir. Ancak son yillarda, radyoaktif olmayan problarin kullanildigi
kitlerle hiicre kiiltiiriiniin karsilastirildigt calismalar yapilmaktadir (51).

PCR, LCR ve TMA testlerinin duyarliliklarinin hiicre kiiltiiriiniinkinden daha
yiiksek, ozgiillitkklerinin de hemen hemen esit oldugu saptanmistir. Hiicre kiiltiirii
yonteminin dezavantajlar1 da diisiiniilerek, giiniimiizde amplifikasyon yontemleri
klamidyal infeksiyonlarin tanisi ile ugrasan laboratuvarlarda referans yontem olarak
kabul edilmektedirler. Ayrica idrar, vajinal ve vulver siiriintii Ornekleri
kullanildiginda da duyarhiliklarinin yiiksek bulunmasi, klamidyal infeksiyonlarin
noninvaziv yontemlerle taninabilmesine olanak saglamistir. PCR teknigi ayrica, CT
serovarlarinin belirlenmesi, Chlamidya tiirlerinin ayrilmasi ve sagaltimin izlenmesi
gibi amaglar icin de kullanilabilmektedir (51,54,55,56).

I11.4.6.1.5. Seroloji

CT infeksiyonlarinin tanisinda serolojik yontemlerin yeri kisithdir. Serolojik
testlerle elde edilen pozitiflikler genellikle gegirilmis infeksiyonlarin varligini
yansitirlar, akut olarak gecirilen infeksiyonun tanisinda yarar saglamazlar. Ancak,

infeksiyonun baslangicinda ve 3-4 hafta sonra alinan serum orneklerinde antikor
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titreleri arasinda dort kat artisin saptandigt durumlarda aktif infeksiyon tanisi
konabilir (36,51,57).

Eriskinlerin non-LGV suglar ile olusan genital sistem infeksiyonlarinda
antiklamidyal IgM ve IgG antikorlarinin akut infeksiyon tanisinda degeri
bulunmamaktadir. Son zamanlarda IgA tipi antikorlarin aktif hastalik tanisinda
degerli olabilecekleri belirtilmekteyse de, duyarhilik, 6zgiilliikk ve prediktif degerlerin
yeterince yiiksek bulunmamis olmasi nedeniyle klinik yarar1 kesinlik kazanmamastir.

CT infeksiyonlarinin serolojik tamsinda kullanilan diger yontemler EIA ve
indirekt floresan antikor testi (IFAT)’dir. Bu testler daha ¢ok seroepidemiyolojik
calismalarda tercih edilmektedirler (51).

I11.4.6.2. Ozgiil olmayan yontemler

CT ile gelisen iiretritlerin 6zgiil olmayan tanisinda lokosit esteraz testi
kullanilabilir. Bu yontemle, idrarda bulunan ve polimorf niiveli 16kositlerin
olusturdugu I6kosit esterazin saptanmasi olasidir. Test, lretrit tanisinda ozgiil
olmakla birlikte, etkenlerin ayriminda yarar saglamaz. Lokosit esteraz testi yaslar
16-35 arasinda degisen genc ve asemptomik hasta gruplarinda EiA ve LCR testleri
ile karsilastirildiginda, oldukga giivenilir sonuglar elde edilmistir. Testin pozitif
bulundugu olgularda etken ayrimi icin ileri tam testlerine gereksinim vardir. Maliyet-
yarar analizleri yapildiginda, ilk basamakta 16kosit esteraz testinin uygulanmasinin,
negatif bulunan hastalarda gereksiz 6zgiil testlerin yapilmasinmi 6nledigi ve boylece

tanida maliyeti diisiirdiigii belirtilmektedir (51,58).
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Tablo1: Chlamydia Trachomatis tanisinda kullanilan yontemler

NUKLEIK ASIT HUCRE DIREKT ENZIM NUCLEIC
COGALTMA KULTURU FLORESAN IMMUN ACID PROBE
YONTEMLERI ANTIKOR ASSAY
TESTI (DFA) | (EiA)
Test Ligase Chain Rection PACE II (Gen-
(LCR) -LCx CT Test probe)
(Abbout)
Polymerase Chain
Reaction (PCR) Amplicor
CT Test (Roche)
Transcription Mediated
Amplification (TMA)
amplified CT assay
APPTIAMA (Gen-Probe)
Strand Displacement
Amplification (SDA)-BD
Probe Tec (Becton
Dickinson)
Tercih edilen | Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
test
Ornek Erkek ve kadin idrar, Endoservikal, | Endoservikal, | Endoservikal, | Endoservikal,
endoservikal ve iiretral iiretral, rektal, | iretral, rektal, | iiretral, tiretral,
stirtintii 6rnekleri konjonktuval, | konjonktuval, | konjonktuval | konjonktuval
pulmoner nazofaringeal
Duyarlilik 9%90-95 %75-85 %70-75 %50-75 %65-75
Ozgiillitk %98-100 %100 %95-99 %95-99 %95-99
Avantajlar Cok duyarli Hukuki Ornegin Kullanim Yar1 otomatize,
Bazi testler i¢in; konularda kalitesi test kolay, tastma | klamidya ve
Tasinma sirasinda tercih edilen edilebilir, sirasinda gonore igin tek
sogutmaya gerek yok, yontem tasima sogutmaya ornek yeterli,
klamidya ve gonore icin tek sirasinda gerek yok tagima sirasinda
ornek yeterli sogutmaya sogutmaya
gerek yok gerek yok
Dezavantajlar | Kontaminasyon riski yiiksek, | Az duyarl, Az duyarls, Az duyarly, Az duyarly,
pahali testin islem tecriibeli dogrulama dogrulama
zamam uzun, | teknik eleman | testine ihtiya¢ | testine ihtiyag
teknik olarak | ihtiyact
zor, drnek
taginmasi ve
saklanmasind
a 1s1 kritik
olarak onemli,
tecriibeli
teknik eleman
ihtiyaci

IIL.5. HUMAN PAPIiLLOMA VIiRUSLAR

IIL.5.1. Etyoloji ve Patogenez

Human papilloma viruslart (HPV) papavaviridae ailesinde yer alan 50-55 nm

biiyiikliigiinde ikozahedral kapsid igeren c¢iplak DNA viruslaridir. Ayni ailedeki
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polyoma viruslar papillomaviruslar ile ortak morfolojik, fiziksel ve kimyasal
ozellikleri paylasirlar. Papillomavirus genomu 8.000 bazgifti biiyiikliigiinde cift
iplikli cembersel DNA igerir. HPV tipleri arasinda ¢ok sayida degiskenlik olmasina
karsin genom organizasyonlari hemen hemen aymidir. Viral genom fonksiyonel
olarak 2 bolgeye ayrilir. Bunlardan birinci bolge erken (E) genlerin bulundugu
bolgedir. Bu bolgede E1-7 olarak adlandirilan proteinler kodlanirlar ve bu proteinler
viral genomun replikasyonundan ve replikasyonun kontroliinden sorumludur. Diger
bolge gec (L) bolgesi olarak bilinir ve L1,L.2 olarak adlandirilan kapsid proteinlerini
kodlar. Viral genomda bulunan diger bolgeler kodlama fonksiyonu olmayan ancak
viral replikasyonu diizenleyici olarak gorev yapan elementlerdir (59).

Bilinen HPV tiplerinin hemen hemen 20’si insanlarda genital mukozayi
infekte etmektedir. HPV genotip siniflandirilmasinda esas DNA dizi homolojisidir.
Ciinkii HPV’ler invitro hiicre kiiltiirlerinde {iretilemedikleri icin serotiplendirme
yapilamamaktadir. Yeni tamimlanan bir HPV eger diger bilinen tiplerle %90’dan
daha az homoloji gosterir ise yeni tip HPV olarak siniflandirilir. Bugiine kadar 70’1
askin HPV tanimlanmistir (60).

I11.5.2. Epidemiyoloji

HPV infeksiyonlarinin bircogunun subklinik seyretmesi nedeniyle bazi
bolgelerde prevelansi saptamak miimkiin olamamaktadir. Bati iilkelerinde normal
servikal sitolojisi olan kadinlarda HPV sikliginin PCR testi ile %10-25 oldugu
saptanmistir (61). Ayrica kadinlarda birden fazla HPV tip enfeksiyonu da
saptanmaktadir. Erkeklerde ise asemptomatik olarak HPV tasiyiciligi mevcut olup
genellikle bu tastyicilar infeksiyon kaynagi olarak bilinmektedir. HPV
infeksiyonlarinin ~ sikligt =~ Amerika’da  yilda  500.000-1.000.000  arasinda

degismektedir. HPV infeksiyon insidansi 15 yasindan baglayarak 20-24 yas arasinda
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en yiiksek diizeye ¢ikmaktadir. Servikal HPV infeksiyonlarinin insidansi1 bolgelere
gore degismekle beraber bu HPV tiplerinin saptanmasinda kullanilan testlerin
duyarliligr ve ozgiilliigii ¢ok onem tasimaktadir. Deri sigillerinde 1sitilmig yiizme
havuzlarinin kullanimi, banyolar geciste onemli rol oynamaktadir. Ancak genital
HPV infeksiyonlarn seksiiel yolla nakledildigi icin 6zellikle seksiiel partnerlerin
birisinin asemptomatik veya semptomatik olarak infekte olmasi gegiste rol
oynamaktadir (59). Condyloma accuminatum ve anogenital HPV infeksiyonlar1 da
seksiiel yolla nakledilirler ve en fazla 20-25 yas arasi goriiliirler. Immiin sistemi
baskilanmis hastalarda ve HIV ile infekte bireylerde genital HPV tip infeksiyonlar1
ve ozellikle kadinlarda servikal kanser sik gézlenmektedir.
I11.5.3. Klinik Belirtiler
HPVnin yol actig1 klinik durumlar asagida belirtilmistir.

e Deri sigilleri

¢ Epidermodysplasia verruciformis (EV)

e Larengeal papilloma

¢ Condylomata acuminata

e Insan kanserleri (Servikal kanser)

Condylomata acuminata, anogenital veya veneral sigil olarak da bilinir.
Lezyonlar hafif hiperkeratotik, sert ve koyu gri renkli ekzofitik papuller ile
karakterizedir. Derideki lezyonlar kiigiik, yuvarlak ve diizgiin yapilidir. Ancak daha
biiyiik deri ve mukozal lezyonlar daha girintili ¢ikintil, diizensiz yapidadirlar.

Erkeklerde lezyonlarin en fazla bulundugu yer siinnetlilerde penisin yiizeyi,
digerlerinde ise preputial kavitedir. Lezyonlarin biiyiikligti birka¢ milimetreden 2

santimetreye kadar degisir.
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Erkek hastalarin %1-25’inde iiretral sigillere rastlanir. Perianal condylomata
acuminata genellikle homoseksiiellerde goriilmekle birlikte heteroseksiiellerde de
rastlanir (62). Kadinlarda lezyonlarin ¢ogunlugu posterior introitus’da bulunmakla
birlikte labia mindr, labia major ve klitorise yayilma gosterir. Kadinlarda azalan
oranlarda olmak iizere perineum, vajina, anus, serviks ve iiretrada %25’den az olmak
tizere lezyonlar gozlenebilmektedir.

Anogenital sigilleri olan geng¢ kizlarin, HPV infeksiyonu yoniinden intra-anal
veya servikovajinal olarak muayeneleri gereklidir (63). Immiin sistemi baskilanmis
hastalarda condylomata acuminatum daha siklikla goriilmekle birlikte, lezyonlar
invazif skuamoz epitelyoma’ya doniiserek malignant olabilmektedir. Condylomata
acuminatumdan en sik saptanan papillomaviruslar tip 6 ve tip 11’dir.

Insan papillomaviruslar1 ile insan kanserleri arasinda iyi bir iliski
kurulmustur. HPV’ler servikal ve anogenital kanserler basta olmak iizere bircok
malignant hastalikta etiyolojik rol oynamaktadirlar.

Bilinen HPV tiplerinden hemen hemen yirmi kadar1 insanlarda genital
mukozay1 etkilemektedirler. Bugiin HPV’lerin bazi tiplerinin servikal kanser
etyolojisinde rol oynadig1 bilinmekle beraber servikal kanserlerin %95’i HPV
infeksiyon ile iliskilidir. Genital HPV tipleri, kanser gelisimi ile ilgili olarak ii¢
grupta siniflandirilabilirler. Bunlardan tip 16, 45 ve 56 yiiksek derecede displazi ve
servikal kanser olusumu ile iligkili olmalarn nedeniyle yiiksek risk tipleri olarak
bilinirler. Bunlarin disinda tip 18, 31, 33, 35, 51 ve 52 intermediate ve tip 6, 11, 42,
43 ve 44 diisiik risk tipleri olarak siniflandirilirlar (64).

Ulkemizde yapilan galismalarda HPV tip 16’nin 6zellikle CIN 3 ve invaziv
kanserlerden cogunlukla sorumlu oldugu ve bunu HPV 18’in takip ettii rapor

edilmistir (65).
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I11.5.4. Tam

HPV’ler bugiine kadar in vitro olarak hiicre kiiltiirlerinde iiretilememislerdir. Bu
nedenle akut veya gecirilmis infeksiyonlarin tanisinda kullanilabilecek herhangi bir
yontem mevcut degildir (60). Genital HPV infeksiyonlarinin tanist klinik muayene
ile miimkiindiir. Ancak duyarl bir yontem degildir. Bunun nedeni sadece biiyiik ve
papiller lezyonlar klinik olarak saptanabilir. Bazi flat lezyonlar kolposkopik muayene
ile saptansa dahi duyarliligi azdir. Genellikle eksfoliye hiicre ve doku biyopsi
orneklerinin sitolojik muayenesi taniya yardimci olur. HPV ile infekte hiicrelerde
periniikleer acilma ve bunu saran stoplazmanin yogunlugunda bir artis goriiliir.
Skuamoz hiicrelerde olusan bu degisiklige “koilosit” adi verilir. Bu hiicrelerde sekil
ve biiyiikliik degisikliginin yamisira cekirdek kromatinin dagilimindaki degisim de
dikkat ceker.

HPV’lere karsi elde edilen monoklonal antikorlar yardimiyla, antijenler
infekte hiicrelerde immiinokimyasal yontemler kullanarak saptanabilmektedir. Ancak
gec viral yapisal proteinlerin hiicrelerde az miktarda sentezlenmesi nedeniyle bu
testlerin duyarlilig1 azdir(66).

Bugiin i¢cin HPV’lerin laboratuvar tamisinda “altin standart” olarak kabul
edilen yontem virus tiplerine karst uygulanan hibridizasyon yontemidir.
Hibridizasyon yonteminde “southern blot”, “dot blot”, sandvi¢”, “in-situ filtre”, “siv1
hibridizasyon” tekniklerinin hepsi uygulanmistir. Bu tekniklerde viral DNA
saptanmast icin eksfoliye hiicre veya doku Ornegine gereksinim vardir. Insitu
hibridizasyon teknigi hem epizomal hem de hiicre kromazomuna integre olmus viral
DNA’nin saptanmasinda avantaj saglamaktadir(67). PCR teknolojisinin gelisiminden
once “southern hibridizasyon yoOntemi” tani i¢in tercih edilmekteydi. Bu testte

dokudan elde edilen DNA, daha onceden denatiire edilmis ve membran iizerine
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almmigs HPV DNA’s1 ile hibridize edilir. Testin avantaji tek bir deneyle dokuda
bulunan bircok HPV tipinin taranmasima olanak saglamasidir. “Dot blot” yontemi,
southern hibridizasyon yonteminden sonra ensik kullanilan diger bir testtir(66).

HPV DNA’smin hibridizasyon ¢ncesi PCR yontemiyle amplifiye edilmesi,
testin duyarligim son derece artirmaktadir. HPV tamisinda polimeraz zincir
reaksiyonu icin cesitli primer ve yontemler tayin edilmistir.

Su anda HPV infeksiyonlarinin tanisinda kullanilabilecek tatmin edici bir
serolojik test mevcut degildir. Ozellikle virus benzeri papilloma partikiillerinden
olusan antijenlerle ELISA testi gelistirilmis ve HPV1, HPV 6, HPV 11, HPV 16
infeksiyonlarinin tanisinda kullanilmigtir. Bu yOntem ancak hastalarin %350’ sini
saptayabilmektedir.

IIL.6. SITOKINLER

Sitokinler; cesitli hiicrelerden salgilanan, dogal ve spesifik immiin yanit
olusumunda rol oynayan, ¢oziiniir peptid veya glikoprotein yapisinda maddelerdir.
Hiicreler arasi sinyal proteinleri olan sitokinler, immiin ve inflamatuvar yanit
olusumu, hematopoez ve yara iyilesmesi gibi farkli bircok biyolojik olayin
diizenlenmesinde rol alirlar. Degisik uyarilara cevap olarak salinan sitokinler, hedef
hiicrelerin biiyiime, farklilagma, mobilite ve fonksiyonlarim etkilerler (68,69,70).

Sitokin terimi; lenfokin, monokin, interlokin (IL), interferon (IFN), biiyiime
faktorleri, kemokinler ve virokinler gibi degisik isimlerle gruplandirilan molekiilleri
kapsamaktadir (69).

Sitokinler, fonksiyonlar1 bakimindan immiin sistemin hormonlan olarak
diisiiniilebilirse de bir¢ok Ozellikleri ile endokrin hormonlardan ayrilmaktadirlar.
Sitokinler Ozellesmis bezler tarafindan degil, bircok farkli hiicreler tarafindan

yapilmaktadir. Hormonlarin aksine, genelde etkilerini parakrin veya otokrin sekilde
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lokal olarak gosterirler. Bu sekilde etki gosteren 100’iin {izerinde sitokin ayirt
edilmistir. Diisiik molekiil agirlikli bu diizenleyici proteinler, hedef hiicrelerdeki
yiiksek afiniteli spesifik reseptorlere baglanarak, 10"-10"° M gibi cok diisiik
konsantrasyonlarda etki edebilirler (68,69,70).

Sitokinler, immiin cevabi stimiilasyon ya da inhibisyon yoluyla diizenlemek,
lenfoid hiicrelerin ve diger bazi hiicrelerin ¢cogalma ve farklilagmalarin1 saglamak,
inflamasyon olaylarina katilan hiicreleri aktive etmek ve reaksiyon yerine toplayarak
orada tutmak, ates ve akut faz cevabinmi olusturmak, fibroblast aktivasyonu ve kemik
rezorbsiyonuna katkida bulunmak, bazi hipofiz hormonlarmin ve diger biyolojik
maddelerin sentez ve salinimlarina neden olmak, kemik iligine etki ile hematopoetik
regiilasyona katilmak ve antiviral etkinlik gibi ¢ok cesitli etkilerde bulunmaktadirlar
(71).

Hem kadin hem de erkeklerin {ireme sistemi sayisiz immiin cevap hiicresi
icerir. Sitokinlerin interselliiler iletisimde onemli bir rol oynadiklari, 6zellikle bircok
fizyolojik ve patolojik siireci etkileyerek erkek reprodiiktif sistemde Onemli
fonksiyonlar oynadiklar1 bildirilmektedir. Immiin modiilasyondaki rollerinin diginda
bu polipeptidlerin bazilarinin direkt olarak testikiiler fonksiyonlarin regiilasyonunda
yer alarak testislerden acgiga cikan steroidlerin potent modiilatorleri olabilecekleri
diisiiniilmektedir (72-75).

IIL6.1. Sitokin Reseptorleri

Sitokinler hiicre yiizeyinde yer alan spesifik reseptorlere baglanarak etki
gosterirler. Bircok farkli sitokin reseptoriiniin ekstraselliiler domenleri bir Olgiide
benzerlik gdstermesine ragmen, intraselliller domenleri farklidir. Sitokin reseptorleri

dort genis grup icinde siiflandirilir.
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I: Tip I reseptor siiper ailesi; hemopoietin reseptorleri olarak da bilinen en genis
sitokin reseptorleri ailesidir. Bu grupta baslica, graniilosit koloni uyarici faktor (G-
CSF), graniilosit-makrofaj koloni uyaric1 faktér (GM-CSF), IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-7, IL-9, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15 reseptorleri ve 16semi inhibitor faktorii
(LIF) yer alir.

II. Tip 2 veya immunglobulin siiper ailesi; bu grupta, IFN tipleri, IL-10 ve M-CSF
bulunmaktadir.

IIL.Tip 3 sitokin reseptorleri; bu grupta, TNF-o. ve TNE-f3 reseptorleri bulunmaktadir.
IV. Tip 4 sitokin reseptor ailesi; IL-1a ve B reseptorlerini igerir (15,20).

Hiicre yiizeyindeki transmembran reseptdr molekiilleri sitokin etkilesiminde
cok Onemlidir. Bu molekiillerin aktivasyon ile artislart yogun sinyalizasyonun
geregidir. Baskilayic1 etkiler reseptor yapimini azaltabilir. Reseptor molekiiller
membrana baglh olduklar1 gibi ¢6ziiniir halde de bulunabilirler (76,77).

I11.6.2. Sitokin Etkilerinin Diizenlenmesi ve Sitokin Antagonistleri

Sitokinler genelde bir uyar1 sonrasi gecici olarak salgilanirlar. Karmasik
sitokin a1 icerisinde sitokin salgilanmasimi ve fonksiyonlarini etkileyen sitokin
inhibitorleri de bulunur ve bu inhibitdrler normal immiin cevapta onemlidir. Bu
inhibisyonun olmayisi, doku hasar ile sonuglanabilen bir inflamasyonun ortaya
cikmasina yol agabilir (71,76).

Sitokin molekiillerinin etkisini ortadan kaldirabilen veya azaltabilen baslica 6
grup molekiil vardir:
1-Reseptdr antagonistleri: Bu molekiiller reseptorlere baglanarak sitokin etkisini
bloke ederler. IL-1’in reseptdr antagonisti olan IL-1RA, 18 kDa agirliginda bir
protein olup, bu tip molekiillerin en iyi bilinen 6rnegini olusturur. IL-1 reseptoriine

baglanir fakat hiicreyi aktive etmez. Bdylece reseptor aracilifiyla sinyal
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transdiiksiyonunu onler. IL-4, IL-10 ve TGF-B; IL-1 RA yapimimi artirir. IL-1
yapimini ise azaltirlar (77).
2-Coziiniir sitokin reseptorleri: Bunlar hiicre yiizeyinden ayrilmis ekstraselliiler
sitokin reseptor domenlerinden olusurlar. Coziiniir reseptorler genellikle sitokinleri
serumda baglayarak etkilerini ortadan kaldirirlar. Serumda IL-2, IL-4, IL-6, IL-14,
IL-15, IL-17, TNF, baz1 adezyon molekiilleri ve hormonlar i¢in ¢oziiniir reseptorler
bulundugu gosterilmistir. Ancak ¢Oziiniir reseptorlerin  bazilar1  sitokinle
baglandiklarinda sitokin etkisi degismeyebilir veya bazen artabilir.
3-Inhibitor sitokinler: 1L-10, TL-4, TL-2, IFN-y ve TGF-B’nin baskilayici etkileri
bilinmektedir.
4-Sitokin otoantikorlari: Sitokinleri spesifik olarak nétralize ederler (anti-IL-8, anti-
IL-6 vs.). bunlar sitokin eksprese eden hiicrelerin kompleman aracilifi ile Sliimiinii
de siddetlendirebilirler. Rekombinan sitokinlerle tedavi edilen hastalarda
otoantikorlar artmis olabilmektedir. TNF-a, ve [, kemokinler, G-CSF, IL-1p, IL-2
ve IFN-vy gibi cesitli sitokinlere karsi dogal antikorlar rapor edilmistir (78).
5-Inhibitor proteinler: Baz1 insan proteinleri de sitokinlere baglanarak onlarin
biyolojik etkilerini azaltabilirler. Gebe kadin idrarinda bulunan uromodiilin, IL-1 ve
TNF-o’ya yiiksek afinite ile baglanir ve fonksiyonlarini inhibe eder (77).
6-Sitokin reseptorlerinin yoklugu: Bunun en tipik 6rnegi, IFN-y RI’'nin mutasyon
sonucu silinmesi ile IFN-y‘nin makrofajlar aktive etmesinin 6nlenmesidir (77).
I11.6.3. Enfeksiyon ve Inflamasyonda Sitokinlerin Rolii

Enfeksiyon hastaliklarinin ¢ogunda yerel veya sistemik inflamatuvar cevabin
temel patolojiyi olusturdugu bilinmektedir. Sistemik inflamatuar cevaplarin

olusmasinda inflamasyonun diger mediatorleri (COX-2 ve prostaglandinler,
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Iokotrienler, PAF, NO, adezyon molekiilleri vs.) ile birlikte sitokinlerin (TNF-q, IL-
1B, IL-8, IL-12, IL-18, kemokinler, IFN-y, IL-6 vs.) kritik rol oynadiklari kabul
edilmektedir.

Inflamatuar hastalik sirasinda, inflamasyonun bilinen cesitli mediatorleri
(sitokinler, kompleman sistemi, arasidonik asit tiirevleri, cesitli reaktif molekiiller
vb.) orkestrasyonu kolay olmayan, karmagik bir diizen icinde caligirlar.
Inflamasyonun yayginlig1 ve siddeti ile bu mediatorlerin konsantrasyonlari arasinda
genellikle bir paralellik bulundugu kabul edilir (77).

Antijen ile ilk karsilasmada Th lenfositler az miktarda IL-12 iiretirler. 1L-12,
NK ve T hiicrelerden IFN-ysalimmi i¢in giicli uyart olusturur. Aktivasyon ile
efektor T lenfositler olusur. CD4+ Th hiicreler Thl veya Th2’den daha heterojen
etkili sitokin yaparlar ki bunlar tip O (ThO) olarak adlandirilir. Ik asamada olusan
ThO lenfositletr IL-2, IL-4, IFN-y yaparlar. Daha sonra olgun Th lenfositler
tirettikleri sitokinlere gore Th1l ve Th2 alt gruplarina ayrilirlar. Ortamda IL-12 var ise
Thl lenfositler, IL-4 var ise Th2 lenfositler gelisir. Her iki alt grup birbirlerinin
gelisiminikarsilikli olarak inhibe ederler ve farkli sitokinler tiretmelerinden dolay1
farkli immun reaksiyon tiplerini olustururlar.

Thl lenfositler; IL-2, IFN-y, TNF-B yaparlar. Bu sitokinler IgG2a
opsonizasyonu, makrofajlar ve diger fagositler tarafindan olusturulan, intraselliiler
mikroorganizmalarin oldiiriilmesi ve gec tip hipersensitiviteyi igeren koruyucu
reaksiyonlart saglar. IFN-y makrofajlar1 aktive ederek mikrobisidal aktivitelerini
artirir. Th2 lenfositler ise; Il-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 ve IL-13 salgilarlar. Bu
sitokinler inflamasyon alanina mast hiicrelerinin ve eozinofillerin gelisini ve

aktivasyonunu uyarirlar ve mikroorganizmaya kars1 savunmayi saglarlar (71,76,77).
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Immun cevap olusumunun ilk basamaginda, antijeni Th lenfosite sunan
antijen sunan hiicre (APC) tarafindan iki 6nemli sitokin salgilanir;IL-1 ve IFN-o.. Bu
sitokinler Th lenfositin aktivasyonunda kostimiilator olarak is goriirler. Bu etki APC
tizerindeki otokrin etkiler araciligi ile ortaya cikar. Parakrin etkilerinide Th
hiicrelerinde IL-2 salinimi, IL-2R ve IFN-YR etkisini arttirarak yaparlar. Ancak, bu
iki sitokinin esas onemi inflamasyonda lokal ve sistemik olarak oynadiklar1 roldiir.
Bu nedenle IL-1, TNF-a ve IL-6 pro-inflamatuar sitokinler olarak bilinirler (71,78).

Proinflamatuar sitokinlerin bircok sistemik etkileri bulunmaktadir. Hiicre
aktivasyonu ve c¢ogalmasi, noropeptid salimimi ve hipotalamus-hipofiz-adrenal
aktivasyonu ve c¢ogalmasi, noropeptid salimimi ve hipotalamus-hipofiz-adrenal
eksenin aktivasyonu, ates ve akut faz proteinlerinin indiiksiyonu, adezyon
molekiillerinin sentezlenmesi, kapiller gecirgenligin artmasi, notrofili, kemotaksis ve
kompleman aktivasyonu, arasidonik asit tiirevlerinin sentezi, endotelde prokoagiilan
aktivasyonunun indiiksiyonu, hipotansiyon ve sok gelisimi proinflamatuar

sitokinlerin sistemik etkileri arasinda baslicalaridir (71,77)
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V. GEREC VE YONTEM

IV.1 Sperm Orneklerinin Toplanmasi ve Sperm Analizi

2006 yili icinde Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
poliklinigine bagvuran ve spermiogram tetkiki yaptiran olgular ¢alismaya alindi.
Gegirilmis  seksiiel gecisli hastalik, norolojik hastalik, diabetus mellitus,
hipertansiyon, gecirilmis operasyon, ila¢ kullanimim sorgulayan ayrintili 6zge¢mis
tiim hastalardan alindi. Hastalarin her birinin penis, testis, epididim ve vas deferensi
iceren ayrintili fiziksel muayeneleri yapildi. Uriner enfeksiyonu dislamak icin rutin
olarak her hastada tam idrar tahlili bakildi. Aktif iiriner sistem enfeksiyonu olanlar
calismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen 144 infertil ve 31 fertil olguda 48—72 saat siiren cinsel
perhizi takiben steril kaplar icine mastiirbasyonla semen &rnekleri alind1. Ornekler 37
C’de 30 dakika bekletildikten sonra Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gore
makler sperm sayma kamarasi ile rutin semen analizi yapildi. Ardindan tiim 6rnekler
iki esit parcaya boliindii. IL-18 degerlendirmesi i¢in ayrilan ornekler santrifiij
edildikten sonra seminal plazmalar1 ayrlarak, -80 °C’de analiz tarihine kadar
saklandi. PCR ile CT ve HPV bakis1 yapilacak orneklerse santrifiij edilmeden -80
OC’de sakland.

Muayeneleri sirasinda varikosel saptanan hastalar (n=73), sperm analizinde
oligospermi saptanan hastalar (n=84), asthenospermi saptanan hastalar (n=61) ve
azospermi saptanan hastalar (n=25) ¢alismanin alt gruplar1 olarak belirlendi.

IV.2. HPV ve Chlamydia Trachomatis’in Tespiti
IV.2.1. Ayraclar
1-1 M Tris-Cl

Trisma base (Sigma, T8524) 46.5¢g
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Trisma HC1  (Sigma T71149) 183 ¢
Distile su 500 ml’ye tamamlandi.(pH= 8.0)

2- EDTA (ethylene diamine tetraacetate) (Sigma, ES134)

0.5M 02M
Na,EDTA 18.6 ¢ 744 g
Distile H,0 100 ml 100 ml

EDTA pH=8.0 ‘da erir. 1-2 g NaOH pelleti ile istenen pH elde edildi ve otoklavlandi.

3- Tris-Borik asit-EDTA (TBE -5X) buffer:

Tris base (Sigma, T8524) 54 ¢
Borik asit (Sigma, B6768) 275¢g
0.5 M EDTA 20 ml

Distile su ile 1000 ml” ye tamamlandi. Oda 1s1sinda 1 ay stabildir.

4- Agaroz: (Sigma, A9539)

5- Etidyum bromid: (1000X, 5 mg/ ml) (Sigma, E8751)

Etidyum bromid 05¢g

Distile su 100 ml

Isiktan korumak i¢in aluminyum folyo ile kaplandi. + 4°C de saklanda.

6- Jel yiikleme tamponu: ( 6X)

%0.25 bromfenol mavisi (Sigma, B5525) 0.75 ml
%0.25 xylene siyanol FF (Sigma, X4126) 1.5 ml
%30 gliserol (su i¢cindeki karigimi) 9 ml
Distile su 18.75 ml

7- Viral niikleik asit ekstraksiyon kiti: (Nucleospin Tissue Macharey-Nagel ticari
DNA izolasyon kiti)

8- 10mM dNTP karisimi: (Fermentas)

47



9- Hot Start Taqg DNA Polimerase: (Fermantas)
10-DNA belirleyicisi: (Fermentas) DNA molecular weight marker
11-Kullanilan onciiller, dizileri ve hedef bolgeleri:
Chlamydia trachomatis’in kriptik plazmidine 6zgiil 241 baz ciftlik bolgeler

icin CR analizi (79).

Onciil adx Dizi
KL 1 Sense 5’-TCCGGAGCGAGTTACGAAGA-3’
KL?2 Antisense 5’-AATCAATGCCCGGGATTGGT-3’

Human Papilloma Viriis’iin L bolgesine 6zgiil 450 baz ciftlik bolgeler igin

PCR analizi (80)

Onciil ad Dizi

MY09 Sense 5’-CGTCCMARRGGAWACTGATC-3’
MY11 Antisense 5’-GCMCAGGGWCATAAYAATGG-
3’

B-globin genine 6zgiil 268 baz ciftlik bolge icin PCR analizi (80)

Onciil adx Dizi
GH20 Sense 5’-GAAGAGCCAAGGACCGGTAC -3°
PC04 Antisense 5’-CAACTTCATCCACGTTCACC -3’

IV.2.2. Semen orneklerinden HPV DNA’nin ekstraksiyonu
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Calisma i¢in oda 1s1sina getirilen 6rneklerden DNA’nin izolasyonu i¢in ticari
bir kit olan Nucleospin Tissue Macharey-Nagel ticari DNA izolasyon kiti kullanildi.

[zolasyon iiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda gerceklestirildi.

Yontemde kisaca, hedef niikleik asidi ortaya ¢ikarmak i¢in 180 pl tampon T1
ve 25 Wl proteinaz K eklendi ve vortekslenerek karismasi saglandi. Tam lizis elde
edinceye kadar 3 saat boyunca 56 C de bekletildi. Ornekler tekrar vortekslenerek 200
ul tampon (Buffer3) eklendi. Yine vorteksleme yapildiktan sonra 70°C’de 10 dakika
daha bekletildi. Karisima %96’lik etanol eklenip spin kolonlara aktarilip kolon
santrifiijleme yontemi kullanilarak, niikleik asit kaotropik tuz varliginda silika
membranlar iizerindeki “fiber glass” yiizeye baglandi. Yikama basamaklarindan
sonra, niikleik asit, onceden 70°C’de 1s1t1lm1s100 pl elution tampon igerisine
siiziildii. Bunun i¢in 11000x g’de 1 dakika santrifiij edildi. Elde edilen100 pl niikleik

asit kullanimina kadar -20°C’de saklandh.

IV.2.3. PCR ile Cogaltma
Chlamydia trachomatis’in kriptik plazmidinin PCR ile ¢cogaltilmasi:
1- PCR karisimi buz iizerinde ve toplam hacim 50l olacak sekilde hazirlandi. Tek

bir 6rnek i¢in karisimin igerigi:

10x Taq buffer Sul
25 mM MgCl, Sul
Niikleotid karisimi (5 mM) 2ul

Onciil KL1 (sense) (10 pmol/ul) 5ul

Onciil KL2 (antisense) (10 pmol/ul) 5ul

Hot start Taq polimeraz (SU/ul) 0,2 ul
DEPC-H,O 17.8 ul
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DNA 10 pl

2- Is1 dongii programi

PCR tiipleri 1s1 dongii cihazina (Eppendorf 310) yerlestirilerek asagidaki program
uygulandi.

94 °C‘de 60 saniye

55°C’de 60 saniye 35 dongii

72°Cde 2 dakika

72°Cde 7 dakika son uzama

PCR’da ornekler pozitif ve negatif kontroller ile birlikte calisildi.

HPYV DNA L boélgesinin PCR ile cogaltilmasi

1- PCR karisimi, buz iizerinde ve toplam hacim 50l olacak sekilde hazirlandi. Tek

bir 6rnek i¢in karisimin igerigi:

10x Taq buffer Sul
25 mM MgCl, Sul
Niikleotid karigimi (10 mM) 1 ul

Onciil MY09 (sense) (50 pmol/ul) 1 ul

Onciil MY 11 (antisense)(50 pmol/ul) 1 ul
Hot startTaq polimeraz (SU/ul) 0,25 ul
DEPC-H,O 31,75 ul
DNA Sul

2- Is1 dongii programi

PCR tiipleri 1s1 dongii cihazina (Eppendorf) yerlestirilerek program uygulandi:
94°C‘de 5 dakika 6n denatiirasyon

94 °C‘de 20 saniye

55°C’de 45 saniye 35 dongii
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72°Cde 1 dakika

72°C‘de 7 dakika son uzama
B-globinin PCR ile ¢ogaltilmasi
1- PCR karisimi, buz iizerinde ve toplam hacim 50l olacak sekilde hazirlandi. Tek

bir 6rnek i¢in karisimin igerigi:

10x Taq buffer Sul
25 mM MgCl, Sul
Niikleotid karigimi (10 mM) 1 ul

Onciil GH20 (sense) (10 pmol/ul) 1 pl

Onciil PC0O4 (antisense)(10 pmol/ul) 1Tul
Hot startTaq polimeraz (SU/ul) 0,25 pul
DEPC-H,0O 31,75 ul
DNA Sul

2- Is1 dongii programi
PCR tiipleri 1s1 dongii cihazina (Eppendorf, ) yerlestirilerek program uygulandi:
94°C‘de 5 dakika 6n denatiirasyon
94 °C‘de 20 saniye
55°C’de 45 saniye 35 dongii
72°Cde 1 dakika
72°Cde 7 dakika son uzama
IV.2.4. Elektroforez
Sonuglarin degerlendirilmesi amaci ile, 1x TBE i¢inde %2’lik agaroz jel
hazirlandi. Hazirlanan jel kalibina dokiildii, taraklar yerlestirilerek donmaya
birakildi. PCR iirlinleri jel yiikleme boyasi ile 1/6 oraninda (2 pl jel yiikleme

tamponu + 10 pl cogaltilmis iiriin) karistirilarak ve 50 baz aralikli bir belirleyici
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(DNA molecular weight marker, Fermantas) ile birlikte jele aktarildi. Jel 1x TBE
icinde 100 volt uygulanarak 60 dakika yiiriitiildii. Olusan bantlar ultraviyole ile
incelendi. Bant biiyiikliikleri marker ile karsilastirildi ve Chlamydia trachomatis
kriptik plazmid bolgesi i¢in 241 bg, HPV L bélgesi i¢in 450 bg, betaglobin igin 268
be biiyiikliigiindeki bantlar olumlu olarak degerlendirildi.
IV.3. Seminal Plazma IL-18 Diizeyinin Olciilmesi

Seminal plazma 6rnekleri 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra
IL-18 analizi i¢in kullanilmak iizere -80 0C’ye kaldirildi. IL-18; ELISA (Biosource
cat:KHCO181) kit ile ¢aligildi. Sonuglar pg/ml olarak verildi.
IV 4. istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizi Student’s t, Chi-square test ve Mann-Whitney U

testleri kullanilarak SPSS 10.0 bilgisayar programi ile yapildi.
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VL. SONUCLAR

Calismada 144 infertil ve 31 fertil olmak iizere toplam 175 olgunun semen
ornegi incelendi. Infertil ve fertil grubun yas ortalamas sirastyla 32.7 £ 5,5 ve 32,3 +
5,9 olup, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Fertil ve
infertil gruplarin sperm sayr ve hareket parametreleri tablo 2’de verilmistir.
Parametreler degerlendirildiginde her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p< 0.05).

Tablo 2. Gruplarin sperm parametreleri

Grup Sayr* (x10%ml) Hareket*
Fertil 97,5 +54,5 60,2+ 11,3
Infertil 30,8 +41,6 43,6 £ 19,8

*Ortalama + standard deviasyon
Klinigimize 1 yil i¢inde bagvuran 175 olgunun 2’sinde (% 1.1) HPV, 15
hastada ise (% 8,6) Chlamydia trachomatis pozitifligi saptanmistir (Resim 1-3). HPV

ve Chlamydia trachomatis’in birlikte pozitif oldugu bir hasta ise bulunmamastir.

Resim 1. Chlamydia Trachomatis PCR analizi; Nol-Molekiiler marker, No2-Negatif

kontrol, No3,4,5,6,7,8,9,10-Clamydia pozitif 6rnekler, No11-Pozitif kontrol
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Resim 2. Human Papillomaviriis PCR analizi; Nol-Molekiiler marker, No2-Negatif

kontrol, No31-Pozitif 6rnek, No32-Bos, No33-Pozitif kontrol

Resim 3. B-Globin PCR analizi; Nol-Molekiiler marker, No2-Negatif kontrol, No3-
Tiim semen Ornekleri icinde negatif bulunan tek ornek, No4,5,6,7,8,9-Pozitif

ornekler
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Gruplarda IL-18 sonuclar1 degerlendirildiginde, tim olgularda olciilebilir
seviyeler saptand1 ve 2,3 pg/ml ile 234,3 pg/ml arasinda degismekteydi (ortalama
40,25+ 38,18). Fertil grubun ortalama IL-18 degeri (43,73+ 37,81) ile infertil grubun
ortalama degeri (39,50+ 38,38) arasinda anlamh fark bulunmamistir (p>0.05).

Fertil grupta 1 (%3,2) ve infertil grupta 1 (%0,7) hastada HPV pozitifligi
saptandi, farklar istatistiksel olarak anlamsiz bulundu ( p> 0.05). Yine fertil grupta 3
(%9,7) ve infertil grupta 12 (%8,3) olguda saptanan Chlamydia pozitifligi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p> 0.05).

Belirlenen alt gruplarda, HPV ve Chlamydia siklig1 ile IL-18 diizeyleri tablo
3’te gosterildi.

Tablo 3. Alt gruplarda Chlamydia, HPV pozitifligi ile 11-18 degerleri*

Alt Grup Chlamydia % | HPV % IL-18%* (pg/ml)
Varikosel (n=73) 10,9 0 39,6 £35,5
Oligospermi (n=84) 6,0 1,2 40,4 £ 38,4
Asthenospermi (n=61) 13,1 0 34,5 +29,1
Azospermi (n=25) 0 4,0 46,6 + 46,7

*(ortalama +standard deviasyon)

Fertil ve tablo 3’de gosterilen infertil alt gruplar ayr1 ayr karsilagtirildiginda;
say1 ve hareketi iceren sperm paremetreleri arasindaki farklar anlamli iken, gerek
HPV gerekse de Chlamydia pozitifligi acisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamistir (p> 0.05). Hasta grubunda %43.1 (n=62), kontrol grubunda ise
%35,5 (n=11) varikosel saptanmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p> 0.05).
Infertil varikosel grubunda HPV, Chlamydia ve IL-18 degerleri fertil varikoselli

gruba gore anlamh fark géstermiyordu (p> 0.05).
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Oligospermik ve asthenospermik hasta gruplart degerlendirildiginde HPV,
Chlamydia ve IL-18 degerlerinde anlamli bir farklilik bulunmadi (p> 0.05).
Azospermik hastalar diger bir alt grup olarak degerlendirildiginde HPV, Chlamydia
ve IL-18 degerleri diger gruplarla anlaml farklilik gostermemekteydi (p> 0.05).

Klinigimizde 1yil igersinde biriktirilen semenlerde HPV pozitif olan 2 hastay1
inceleyecek olursak, birinin infertil ve digerinin fertil grupta oldugunu gérmekteyiz.
Infertil gruptaki hastanin sperm analizinde azospermi mevcutken, fertil grupta yer
alan olgunun semen analizi normospermikti. Infertil olan hastamn IL-18 diizeyi 41,1
pg/ml iken fertil olgunun ki 21,5 pg/ml idi. Chlamydia pozitif hastalar fertil ve
infertil grup olarak, ortalama sperm sayr ve hareket degerlerine gore
karsilastirildiginda fark anlamli iken, IL-18 degerleri farki anlamsiz bulundu. Ancak
fertil grupta sadece 3 hasta bulunmasi nedeniyle istatistiksel sonuglarin saglikli
olmayacag diisiiniilebilir (Tablo 4).

Tablo 4. Chlamydia pozitif hastalarin sperm sayi, hareket ve IL-18 diizeyleri

Grup Sperm ortalama say1* | Sperm ortalama®. IL-18*

hareketlilik
Fertil (n=3) 110 (80-115) 65 (65-80) 43,08 (29,17-214,03)
Infertil (n=12) 26,5( 0,1-100) 40 (0-70) 31,87 (2,29-101,56)
P degeri <0,05 <0,05 >0,05

*Median, (min-maks)
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VII. TARTISMA

Evlenen ciftlerin % 10-15 kadan infertilite problemi ile karsilasmaktadir.
Bunlarin % 60 kadarindan erkek faktorii sorumludur (81). Erkek infertilitesinin
etiyolojik faktorlerinden % 30’ u idiyopatik infertilite olarak bilinmektedir.
Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar da erkek infertilitesinin onemli bir nedeni
olabilmektedir. Genital enfeksiyonlar fertiliteyi spermatogenezisin bozulmasi, sperm
fonksiyonunun  bozulmast ve seminal traktin  obstritkksiyonu  yoluyla
etkileyebilmektedir (82).

Genital traktin bakteriyal enfeksiyonlar1 genellikle tiretradan assendan yolla
gelisir. Viral enfeksiyonlar ise hem {iiretradan assendan yolla hem de kan akimi
yoluyla genital tarkta yayilabilir. Bakteriyal enfeksiyonlar en sik prostat ve epididime
yerlesirken viral enfeksiyonlar siklikla daha genis alanlara yayilirlar (Ornegin hpv
epitel hiicrelerine, hsv-2 noronal hiirelere, HIV — CMV — EBV lokositlere) (83).

Kan — testis bariyeri sertoli hiicreleri arasindaki tight junction’lar ile yapilir,
normal sperm gelisiminin siirdiiriilmesi icin temel bir yapidir. Bu bariyer seminifer
tubul liimenini izole bir kompartman haline getirir. Spermatosit ve sperm
antijenlerinin immun sistem ile iliskisini engeller (84). Enfektif proces nedeniyle kan
testis bariyerinin bozulmasi serum ve seminal plazmada saptanabilen sperm
antikorlar1 olusumuna neden olabilir (83). Serumda saptanan antikorlarin fertilite
tizerine etkileri belirsizken (85) semende saptanan antikorlarin sperm fonksiyonunu
etkiledigi gosterilmistir (83). Antikor olusumu germ hiicre fonksiyonlarini
degistirebilir ya da bozabilir. Infeksiyonlar ve/veya inflamatuvar progesler testiste
otoantikorlarin iiretimine neden olabilirler (86).

Adezyon ve/veya agliitinasyon ile baz1 mikroorganizmalar sperm hiicrelerini

immobilize edebilir. Bu etki semende bakterinin konsantrasyonuna baghdir. E. Coli,
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CT, mikoplazmalar, candida albicans ve trichomanas vaginalis’in sperm
agliitinasyonu yaptigi degisik calismalarla gosterilmistir. Ayrica sperm hiicre
yiizeyinin bakteri ile kaplanmasi sperm-oosit etkilesiminide bozabilir (83).

Normozospermik erkeklerden elde edilmis insan spermleri CT E ve LGV
serovarlarinin elemanter cisimleri ile inkiibe edildiginde prematiir sperm oliimlerine
sebep olmuslardir. Bazi serovarlar ile sperm fonksiyonlar1 iizerine olan zararh
etkiler, infertilitenin simdiye kadar tam1 konmamis komponenti olabilecegini
destekler (87).

Erkek ejekiilatinda elektron mikroskopik arastirmalar spermatozoa iginde CT
elemanter ve retikiiler cisimlerin her ikisinin varligin1 gostermistir. Dahasi, insan
spermi bas kismui icine elemanter cismin girisi gosterilmistir. Nukleus i¢ine elemanter
cisim formasyonunun girisinden sonra, sperm bas kisminda retikiiler cisim
formasyonu tiim evrelerde tespit edilmistir (88). Buna ragmen CT’in sperm
fonksiyonlart tizerindeki direkt etkileri hakkinda ¢ok az bilgi vardir (86).

CT, endiistriyel toplumlarda en sik ve gelismekte olan iilkelerde giderek artan
siklikta karsilagilan cinsel yolla bulasan hastalik etkenidir (89). Yaklasik olarak
kadinlarda %70-80, erkeklerde %50 oraninda hastalik semptom vermez (86).
Literatiirde degisik prevelans oranlar1 bildirilmistir. Gdoura ve arkadaslarn 2001
yilinda erkeklerde %35.9, kadinlarda %38.0 prevelans saptamistir (90). Reitmeijer ve
ark. 1991°de semptomatik erkeklerde %4-10 arasinda prevalans bildirirmislerdir
(91). Lechner ve arkadaglar1 2002 yilinda addlesanlarda prevalansini %14 bulmustur
(92).

Hosseinzadeh ve arkadaglarinin asemptomatik klamidyal enfeksiyonlu
erkeklerin semen kalitelerini inceledikleri ¢alismalarinda PCR yontemi kullanilarak

%4,9 prevelans bulunmustur. Ayni calismada klamidya pozitif ve negatif grup
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arasinda sperm konsantrasyonu ve motilitesi arasinda bir fark olmadigim
bildirilmislerdir (93). Bizim c¢alismamizda CT prevelans: infertil grupta %8,3
bulunurken, klamidya pozitif grupla negatif grup arasinda sperm konsantrasyon ve
motilitesi acisindan benzer sekilde bir farklilik saptanmadi.

Asemptomatik infertil erkeklerin semenlerinde seksiiel gecisli patojenlerin
prevalansinin arastirildigi bir calismada, PCR yontemi ile CT icin %2,5, HPV i¢in ise
%4,5 prevelans bildirilmisdir (94) Ulkemizden Ureaplazma urealiyticum ve CT
enfeksiyonlarinin semen parametrelerine etkilerinin arastirildigi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi kaynakli bir bagska calismada da infertil olgularda %57.5 oraminda CT
ve/veya U. urealyticum saptanirken fertil grupta %27 oraninda pozitiflik bulunmus.
Chlamydia ve Ureaplazma enfeksiyonu olan hastalarda sperm sayisinda bir
degisiklik saptanmazken, sperm motilitesinin anlamli bi¢imde azalmis oldugunu
bulmuslardir (95). Bizim ¢caligmamizda infertil grup i¢inde CT ve HPV oranlar sirasi
ile %8,3 ve % 0,7 saptandi. Sperm konsantrasyonu ve motilite oranlar1 arasinda ise
farklilik saptanmadi.

CT nedenli erkek infertilitesi konusundaki veriler hala tartisma konusudur
(86). Baz1 raporlarda erkek infertilitesine Onemli Ol¢iide etkisi olmadigi ifade
edilirken (96-100), bircok arastirmaci tarafindan ise klamidyal infeksiyonlarin direkt
olarak erkek infertilitesi ile iligkili oldugu bulunmustur (101-111). Bunun disinda ki
diger calismalarda indirekt yolla kadinlarda spermatozoaya karsi immiin cevap ve
antispermantikor olusumuna neden olarak erkek fertilitesini etkileyebilecegi
bildirilmistir (112,113).

CT’in erkek iireme sistemi iizerine olan direkt etkileri yaninda seksiiel
partnerde olusturabilecegi tubal hasar sekonder infertilite nedenidir (83). Kadinlarda

salpenjite yol acar. Klamidyal infeksiyonlar tubal mukoza ve diiz kas hasar yaparak,
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yapisiklik ve tikanikliklara yol acarak, fimbrialarin fonksiyonunu bozarak
infertiliteye sebep olur. Tekrarlayan enfeksiyonlar infertilite riskini artirir. 4 kez
klamidyal infeksiyon geciren kadinlarda hi¢ infeksiyon gecirmemis kadinlara kiyasla
fallop tiipii tikamiklig riski cok daha fazladir (114).

Eggert-Kruse ve arkadasglarinin genital sistem infeksiyonu yoniinden
asemptomatik olan 1303 subfertil ¢ifti iceren ¢alismasinda antiklamidyal antikorlar
her iki partnerin serumunda arastinlmistir. Tim kadinlarin %21, erkeklerin
%13’iinde klamidya IgG antikor titresinin artmis oldugu saptanmistir. Klamidya
antikorlar1 seropozitif hastalarin partnerlerinde de biiyilk oranda pozitiflik
saptanmistir (%51.8). Calismada; kadinlarda klamidya antikorlarinin artmis titreleri
onemli Olciide tubal bir faktorle iligkili bulunurken erkeklerde klamidya antikorlar
sperm konsantrasyon, motilite, morfoloji, antisperm antikoru iceren seminal
parametre sonuclari ile iliskisiz bulunmustur (115). Bizim ¢alismamizda da infertil
grup i¢inde, klamidya pozitifligi olan ve olmayan olgular arasinda sperm
konsantrasyon ve motilitesi agisindan fark saptanmadi.

Iki yada daha fazla cocuk sahibi goniilliiler ile 120 subfertil erkegin katildig1
bir calismada CT’e kars1 olusan serum antikor insidans1 ve pozitif seroloji ile semen
parametreleri arasindaki iligki arastirilmistir. Genital infeksiyon ge¢misi olan infertil
grupta, genital infeksiyon gecmisi olan fertil gruba gore daha yiiksek insidansta
antikor pozitifligi bulunmustur. Bununla birlikte, klamidya pozitif ve klamidya
negatif saptanan fertil ve infertil hastalarin semen parametreleri arasinda anlamli bir
fark bildirilmemistir (116). Bizim calisgmamizda da bu gruplar arasinda fark

goriilmedi.
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Viral enfeksiyonlarin, erkek genital traktindaki hiicreler lizerine direkt toksik
etki ile yada lokal inflamatuar veya immunolojik reaksiyonlar yoluyla indirekt olarak
erkek infertilitesine neden olabilecegine dair artan sayida kanit vardir (83).

Semende yiiksek riskli HPV’nin saptanmasi ve semen kalitesi iizerine olan
etkilerinin arastirildigr bir caligmada PCR yontemi kullanilarak %15.4 prevelans
bulunmustur. Sperm Ornekleri, halen devam eden bir HPV calismasma katilan
erkeklerden toplanmis, sonucta HPV DNA pozitifligi ile ne oligo ne de
asthenospermi arasinda herhangi bir iligki bulunmamistir (117). Asemptomatik
infertil hastalarin semen Orneklerinde seksiiel yolla gecen patojenlerin PCR ile
arastirildigl yakin zamanh bir baska ¢alismada %4.5 prevalans tespit edilmistir. Bu
calismada da sperm konsantrasyon ve motiliteleri arasinda diger gruplara kiyasla
anlaml istatistiksel farklilik saptanmamistir. Bizim caligmamizda c¢alisma dahiline
alian tiim hastalar icinde sadece 2 semen 6rneginde (%1,1) HPV tespit edildi.

Fertilite arastirmasi icin bagvuran 63 hastanin semen 6rneklerinde PCR ile
HPV varliginin ve tiplerinin degerlendirildigi bir baska calismada 18 semen
orneginde (%28.6) HPV tespit edilmis. Tip 6 ve 16 en sik goriilen alt tip saptanmus.
HPV porzitif hastalarin ortalama sperm sayisi, HPV negatif gruba gore yiiksek
bulunsada istatistiksel olarak anlamli bulunmamis (16 x106/ml’ye kars1 3.6 x10%/ml,
P=0.06) (118). Bizim calismamizda HPV pozitif 2 hasta mevcuttu. Bunlardan biri
infertil digeri ise fertil gruptaydi. Infertil gruptaki hastanin sperm analizinde
azospermi mevcutken fertil grupta yer alan olgunun semen analizi normospermikti.

Olatunbosun ve arkadaslarinin calismasinda PCR yontemiyle genital HPV
infeksiyonu belirtileri veya ge¢misi olan hastalarla, klinik olarak HPV negatif semen
donorlerinin semen Ornekleri karsilastirilmis. HPV’nin genital infeksiyonu belirtileri

veya infeksiyon gecmisi olan hastalarda %53 oraninda pozitiflik saptanirken, saglikli
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semen dondrlerinde %8 oraninda pozitiflik saptanmig. Ayrica sperm yikama
islemleri ile bulasi riskinin elimine edilemedigi de belirlenmistir (119).

Erkek infertilitesinin patogenezinde enfeksiyonun olasi rolii goz Oniine
alindiginda ICSI, IVF, 1UI gibi uygulamalarda kullanilacak spermatozoalarin
taranmasi Onemli sonuglar saglayabilir.  Enfekte spermin belirlenip elenmesi
embriyonun diisiik oranda tutunmasi yada prematiir dogum gibi sorunlar
engelleyebilir (120).

Erkek infertilitesinin altta yatan patofizyolojik mekanizmalar1 i¢indeki
varsayimlardan bir tanesi de genital trakt enfeksiyonudur (121). Genital trakt
enfeksiyonu degisik mekanizmalarla erkek infertilitesine sebep olabilir.
Mikroorganizmalar ve/veya onlarin sekratuar {riinleri direkt olarak hasar
olusturabilecegi gibi aktive 16kosit sayilarinin ve sitokinlerin saliniminin artmasi ile
ortaya ¢ikan sekonder inflamasyon da buna sebep olabilir (122).

Sitokinler organizmada immiin sistemin regiilasyonunda ve inflamatuar
olaylarda 6nemli rol oynayan molekiillerdir. Yabanci antijenlere ve ajanlara karsi
organizmanin reaksiyonlarinin kontrol ve diizenlenmesinde etkin olan sitokinler, ayn1
zamanda hiicreler arasi iliskileri de diizenleyerek lokal ve sistemik inflamatuar
cevapta Onemli rol oynarlar. Sitokinler hormona benzemekle birlikte 6zellesmis
dokulardan degil de, cesitli hiicreler tarafindan yapildiklar1 i¢in hormon kabul
edilmezler. Peptid ve glikoprotein yapisinda olan, ayrica molekiil agirliklart 6.000 ile
60.000 dalton olan bu molekiiller, bircok hiicrenin aktivasyonu ile
salgilanmaktadirlar (123).

Seminal plazmada interlokinler ve diger sitokinlerin varligi literatiirde pek
cok calismada bildirilmistir. Yakin zamanli ¢caligmalarda, infertil hastalarin seminal

plazmalarinda fertil hastalara kiyasla artmis diizeylerde IL-2, 1L-6, IL-8, IL-10, IL-
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12, soluble IL-2 reseptorii ve solubl IL-6 reseptorii oldugu bildirilmistir
(122,124,125,126,127), ancak artmis sitokin seviyeleri ile sperm analizinin degisik
parametreleri arasinda korelasyon bulunamamistir (128-130).

IL-18, IFN-y indiikleyici faktor olarak bilinir ve cogunlugu aktive olmus
makrofajlarca iiretilir (131). IL-18’in ozellikle fonksiyonel kisimlarn IL-12 ile,
yapisal kisimlarida IL-1 protein ailesi ile benzerdir. Ancak IL-18’in etkileri her
ikisinden de bagimsizdir (132). IL-18 proinflamatuar 6zellikleri ile IL-16, IL-6, IL-8,
MCP-1 ve TNF-alfa yapimini indiikler (133).

Seminal plazmada IL-18 seviyesi hakkinda literatiirdeki tek veri Matalliotakis
ve arkadaslarinin 2006’da yaymlanmis calismalarina aittir. Matalliotakis ve
arkadaslar1 fertil ve infertil hastalarin seminal plazmalarinda IL-18 ve IFN-y
seviyelerini degerlendirmislerdir. Genital trakt enfeksiyonlu infertil erkeklerde
(n=17), klinifelter senromlu grup (n=7) haricindeki diger gruplara “fertil erkekler
(n=18), varikoseli olanlar (n=15), kriptorsidizmi olanlar (n=7) ve idiopatik testikiiler
lezyonu olanlar (n=10)" kiyasla daha yiiksek IL-18 seviyesi tespit etmislerdir. IL-18
diizeyleri ile sperm konsantrasyonu ve motilitesi arasinda ise negatif ilgilesim
saptamislardir. Sonugta iirogenital trakt efeksiyonlu hastalarda seminal plazma IL-18
seviyesinin arttifit ve bununda seminal trakt enfeksiyonunun tanisinda
kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir. (134).

Bizim calismamizda fertil ve infertil hastalar arasinda ortalama IL-18
seviyelerinde herhangi bir farklilik gozlenmezken alt gruplar arasinda da IL-18
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Yiiksek IL-18
seviyesi olan hastalarin sperm parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik gbézlenmedi.

63



Bu calisgmanin verileri asemptomatik olgularin semeninde HPV ve CT
varliginin sperm fonksiyonlarini etkilemedigini ve fertilite tizerinde etkili olabilecek
sitokin yamtim1 (en azindan proinflammatuar bir sitokin olan IL-18 iizerinden)
indiiklemedigini desteklemektedir.

Sonug¢ olarak ¢alismamizda klinigimize 1 yil boyunca semen analizi igin
basvuran olgular1 degerlendirerek HPV ve CT i¢in hastanemizdeki prevelans
oranlarim1 belirlemis olduk. Bu prevelans oranlarinin Aydin ili popiilasyonunu
yansitan bir sonu¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Gelecekte bolgemizde genital
enfeksiyonlara yonelik ¢aligmalar icin temel verileri elde ettigimizi diisiinmekteyiz.
Semende enfektif ajanlara yonelik bu tip calismalarin yogunlagmasi ile tilkemizde
erkek infertilitesi ve genital enfeksiyonlara yonelik tedavi, 6nlem alma ve politika

belirlemede 6nemli adimlar atilabilecektir.
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