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OZET

Lipit peroksidasyonun son iriinlerinden biri olan malondialdehid (MDA) diizeyi serbest oksijen radikallerinin ya-
ratugr hasanin indirekt gostergesidir. .

infertil grupta degisik testikiiler patolojilerde MDA diizeyini tespit etmek igin 25 hasta ¢calismaya alindi. Bu has-
talardan ayrintili seksiiel anamnez alindi ve fizik muayene yapild:. Tiim hastalar semen analizi (2 kez), FSH ve ser-
best testosteron diizeyleri, testis biopsisi / touch imprint ve varikoselden siiphe edildiginde renkli Doppler ultrasonog-
rafi ile degerlendirildi. Testis biopsi 6reklerindeki MDA diizeyleri Buege ve Aust yontemi ile ﬁlgﬂ[dﬁ ve sonuglar
pikomol MDA / mg. doku olarak verildi.

Histopatolojik inceleme sonucunda 10 (%40) hastada hipospermatogenez, 7(%?28) hastada germ hiicre aplazisi,
4(%16) hastada ge¢ maturasyon arresti, 2(%8) hastada germ hiicre aplazisi ve fokal spermatogenez, 2(%38) hastada
normal spermatogenez saptandi. MDA diizeyleri normal spermatogenez grubunda 15.30+4.66 pmol/mg. doku, geg
maturasyon arresti grubunda 49.56+19.70 pmol/mg. doku, germ hiicre aplazisi grubunda 36.99+20.12 pmol/mg. do-
Ku, germ hiicre aplazisi ve fokal spermatogenez grubunda 40.96+10.01 pmol/mg. doku ve hipospermatogenez gru-
bunda ise 43.74+22.65pmol/mg.doku olarak tespit edildi. Malondialdehid diizeyleri normal spermatogenez grubun-
da en diisiik iken ge¢ maturasyon arrestinde en yiiksek bulundu.

Malondialdehid diizeyinin serbest oksijen radikalleri ile siiregelen hiicre hasarinin iyi bir gostergesi oldugu ve
herhangi bir etyolojik neden bulunamayan infertil hastalarda, testiste MDA diizeyinin tespiti ile antioksidan tedavi
uygulanabilecek hasta gruplanimn tespit edilebilecegi diisiiniildii.

ABSTRACT
The level of malondialdehyde, which is an end product lipid peroxidation, is an indirect indicator of injury indu-

ced by reactive oxygen species (ROS).

In order to determine the level of lipid peroxidation in different testicular pathologies among infertile group, 25
infertile men were enrolled to the study. All patients were evaluated by detailed history, physical examination, semen
analyses (2 times), serum FSH and free testosterone levels, testicular biopsy and touch imprint. Scrotal color Dopp-
ler ultrasonography was performed when varicocele was suspected.

The level of malondialdehyde, which is an indirect indicator of injury induced lipid peroxidation, was measured
by the thiobarbituric acid test according to the method suggested by Buege and Aust and results were expressed as
picomol MDA/mg. tissue.

Histopathological examination revealed hypospermatogenesis in10 (40%), germinal cell aplasia in 7 (28%), late
maturation arrest in 4 (16%), germinal cell aplasia and focal spermatogenesis in 2 (8%) and normal spermatogenesis
in 2 (8%) patients. The mean malondialdehyde level (picomol MDA/mg tissue) in normal spermatogenesis group
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arrest group.

was 15.3+4.66 picomol MDA/mg tissue while mean levels of 49.56+49.70, 36.99§20.12, 36.46+13.42 and
35.22422.65 picomol MDA/mg tissue were observed in late maturation arrest group, germinal cell aplasia group, ger-
minal cell aplasia and focal spermatogenesis group and hypospermatogenesis group, respectively. These data indica-
te that the level of malondialdehyde is lowest in normal spermatogenesis group while it is highest in late maturation

Qur initial data suggest that, determination of MDA level which is an indirect indicator of injury induced by li-
pid peroxidation may establish infertile men of idiopathic origin as candidates for antioxidant therapy.

GIRIS

Son yillarda infertilite iizerinde yogunlasan
¢alismalar, herhangi bir neden tespit edilemeyen
idiopatik infertilitede serbest oksijen radikalleri-
nin (SOR) 6nemli bir rolii oldugunu gostermis-
tir.!-5

Ejekiilatta hidrojen peroksit (H,0,), siiperok-
sit anyonu ( O, - ), hidroksfl iyonu (HO-), perok-
sil iyonu (ROO-) en sik tespit edilen SOR 'dur.!-¢
Bu radikaller 6zellikle doymams yag asidleri ile
reaksiyona girerek lipit peroksidasyonuna yol
acarlar. Lipit peroksidasyonu sonucunda olusan
son iiriin malondialdehittir.3-10 MDA stabil bir bi-
lesik olup ¢esitli yontemlerle tespit edilebilmekte-
dir. Bunlar arasinda gesitli spektrofotometrik, flu-
orometrik veya yiiksek performansli lipit kroma-
tografisi (HPLC) gibi kromatografik yontemler
sayilabilir. Bu yontemler arasinda en ¢ok kullanm-
lan, MDA veya MDA’ya benzer bilesiklerin ti-
obarbitiirik asit ile girdigi reaksiyona dayanan
yontemdir.89:11.12

Bu ¢aligmanin amaci, infertilite nedeniyle bag-
vuran hastalardan alinan testis biopsi 6meklerinde
MDA diizeylerini tespit ederek boylece farkh tes-
tikiiler patolojilerde lipit peroksidasyonunu ve do-
layisiyla a serbest oksijen radikallerinin yarattig
hasan aragtirmakuir.

MATERYAL-METOD

Infertilite nedeniyle poliklinigimize basvuran
25 hasta ¢alismada degerlendirildi. Hastalardan
ayrintili seksiiel anamnez alinarak 6z ve soygeg-
migleri sorgulandi. Hastalarin esleri de jinekolojik
acidan degerlendirildi. Hastalara yapilan fizik mu-
ayenede varikoselden siiphe edildiginde renkli
Doppler ultrasonografi yapildi. Tiim hastalara
Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO) kriterlerine uy-
gun olarak en az 2 kez spermiogram yapildi. Se-
rum FSH ve serbest testosteron diizeyleri tespit
edildi.

Testis biopsisi ve touch imprint érnekleri lokal

anestezi altinda acik biopsi (pencere teknigi) tek-
nigi ile alinarak Bouin soliisyonu iginde patoloji
laboratuarina gonderildi ve rutin boyamalan (He-
motoksilen-Eosin) takiben 151k mikroskopu ile de-
Berlendirilip histopatolojik olarak asagida belirtil-
digi sekilde simiflandirilda.

-Normal spermatogenez

-Hipospermatogenez

-Maturasyon arresti (erken, geg)

-Germ hiicre aplazisi ve fokal spermatogencz

-Germ hiicre aplazisi

Testis biopsi 6rneklerinde MDA diizeyleri Bu-
cge ve Aust yontemine gore Glciildii (11). Biopsi
omekleri, %15 triklorasetik asit, %0.375 tiobarbi-
tiirik asit, 0.25 N HCI i¢inde homojenize edildi.
Homojenat 15 dk kaynar su banyosunda bekletil-
dikten sonra 1000 xg’de 10 dk santrifiij edildi. Or-
neklerin absorbanslart 535 nm'de kore karsi
okundu. Standart olarak 1,1,3,3, tetractoksipropan
kullamld1 ve sonuglar pikomol MDA/mg doku
olarak verildi.

Farkli histopatolojik gruplar arasinda MDA
diizeyleri Student’s t testi kullanilarak karsilasti-
rildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Bu cahsmada degerlendirilen 25 hastanin yag-
lar1 21 ile 45 arasinda degismekte olup ortalama
29.68+4.98 dir. Hastalarda tespit edilen infertilite
nedenleri Tablo 1'de gosterilmigtir. Bu ¢alismada
varikosel en sik infertilite nedeni olarak tespit
edilmistir.

Tablo 1. Hastalarin tespit edilen infertilite nedenlerine gore

dagilim
infertilite nedenleri n %
Varikosel 15 60
Obstriikivon 2 8
Testikiiler yetersizlik 4 16
Idiopatik 4 16




KADIOGLU, A., KOKSAL, I.T., ABBASOGLU, S., ORHAN, 1., UYSAL, M.

Tablo I1. Histopatolojik dagilima gére malondialdehit

diizeyleri
Histopatoloji n MDA diizeyi
pikomol MDA/mg doku
Germ hiicre aplazisi 7 36.99+£20.12
Germ hicre aplazisi ve 2 40.96£10.01

fokal spermatogenez

49.56+19.70
43.7422.65
15.30404.66*

* Malondialdehit (MDA) diizeyi normal spermatogenezde
en diiguk iken, geg maturasyon arrestinde en yliksek
bulunmugtur. Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhidir. (p<0.05)

Geg maturasyon arresti 4

Hipospermatogenez 10

Normal spermatogenez = 2

Hastalarin yapilan spermiogramlar sonucun-
da 14 (%56) hastada azoospermi, 7(%28) hastada
oligo-asthenozoospermi, 3(%12) hastada normos-
permi ve 1(%4) hastada asthenozoospermi tespit
edildi.

Histopatolojik inceleme ve MDA diizeyleri
tablo 2'de gosterilmigtir. Bu tabloda goriildiigii
izere 10(%40) hastada hipospermatogenez,
7(%28) hastada germ hiicre aplazisi, 4(%16) has-
tada ge¢ maturasyon arresti, 2(%8) hastada germ
hiicre aplazisi ve fokal spermatogenez ve 2(%8)
hastada ise normal spermatogenez tespit edildi.

Bu histopatolojik gruplarda dlgiilen MDA dii-
zeylerine gore en yiiksek diizey ge¢ maturasyon
arresti grubunda tespit edilmig olup bu deger
49.56%19.70 pikamol/mg doku’dur. En diisiik de-
ger ise normal spermatogenez grubunda olup bu
deger 15.30+4.66 pikamol/mg doku’dur (tablo 2).
Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak an-
lamlidir (p<0.05). Hipospermatogenez, germ hiic-
re aplazisi, germ hiicre aplazisi fokal spermatoge-
nez grubunda da MDA diizeyi normal spermato-
geneze gore anlamh (p<0.05) olarak yiiksek bu-
lunmasina ragmen bu gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunamamstr (p>0.05).

Bu c¢alismada en sik etyolojik neden olarak
tespit edilen varikosel ile MDA diizeyi arasindaki
iligki tablo 3'de verilmigtir. Bu tabloya gére vari-
kosel tespit edilen grupta MDA diizeyi
38.34£22.92 pikamol/mg iken varikosel tespit
edilmeyen grupta 33.49+18.93 pikamol/mg doku
bulunmustur. Bu 2 grup arasinda MDA diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark buluna-
mamistir (p>0.05).

-3
Ln
(187

TARTISMA

Serbest oksijen radikalleri en dig yoriingede
tek sayida eslesmemis elektron igeren ve molekii-
ler oksijenden kaynaklanan atom veya molekiil-
lerdir. Bu konfigiirasyonlan nedeniyle ¢ok aktif
ve kararsiz bilesiklerdir. Normalde hiicre ig¢inde
¢ok kiiciik konsantrasyonlarda bulunan serbest
oksijen radikalleri 6zelliklec membran ve niikleik
asidlerdeki anahtar molekiiller ile reaksiyon gire-
rek direkt hiicre hasar yapuklan gibi otokatalitik
reaksiyonlar baglatarak yeni radikallerin olusu-
muna da yol agip zincirleme reaksiyonlara neden
olurlar. Hidrojen peroksit (H,0,), siiperoksit an-
yonu (O, -), hidroksil iyonu (HO-) ve peroksil
tyonu (ROO-) en sik tespit edilen serbest oksijen
radikalleri olup bu radikaller hiicrenin gesitli or-
ganellerindeki oksidatif enzimler tarafindan kata-
lize edilen reaksiyon strasinda olusurlar.
(Orn.:Mitokondri - solunum zinciri enzimleri,
membran - NADPH oksidaz, endoplazmik retiku-
lum - P - 450 oksidaz, peroksizom - oksidazlar,
sitozol - sitozolik cnzimler v.b.). Bunlar hiicreler-
deki ¢esitli enzim sistemleri ile etkisiz hale getiri-
lirler. Bu enzim sistemlerinin en 6nemlileri siipe-
roksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon pe-
roksidaz/rediiktazdir, Serbest oksijen radikalleri-
nin (SOR) yapimi ve yikinu arasindaki dengenin
bozulmasi sonucunda hiicre igindeki SOR diizeyi
artar ve hiicre hasart meydana gelir.6-13-17

Spermatozoa, plazma membranindaki fazla
sayidaki doymamis yag asitleri nedeniyle serbest
oksijen radikallerinin etkisine son derece duyarli-
dir. Yapilan galigmalar ile spermatozoada serbest
oksijen radikalleri ve antioksidan sistemler goste-
rilmigtir. Bu antioksidan enzimler spermatozada
siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz/rediik-
taz ve daha az olmak iizere katalazdir, ozellikle
seminal plazmada bulunmaktadir. Bundan dolayi
spermatozoa igin en toksik SOR hidrojen peroksit
(H,0,)"dir,5-7.14.18.19

infertil erkeklerde SOR ile ilgili galismalarin
biiyiik bir kism ejakiilat tizerinde yapilmis olup
bu ¢aligmalarda SOR kaynagi olarak 3 hiicre gos-
terilmigtir. Bunlar morfolojik olarak anormal sper-

Tablo 1 Varikosel ve malondialdehit diizeyi

n MDA dizeyi

pikomol MDA/mg doku
Varikosel (+) 15 38.34+£22.92
Varikosel (-) 10 33.49+18.93




matozoa, morfolojik olarak normal fakat biyokim-
yasal ve fonksiyonel olarak defektif spermatozoa
ve polimorfoniikleer Iokosit (PMN) ozellikle de
graniilosittir. Aktif bir PMN herhangi bir sperma-
tozoaya gore 1000-10.000 kez daha fazla SOR
tiretit. SOR diizeyi ile sperm motilitesi arasinda
negaltif iligki vardir. Aynica SOR diizeyinde artma
ile sperm-oosit fiizyonunda ve viabilitede azalma
espit edilmigtir. SOR diizeyinin arttig1 bazi hasta-
farda semende spermatnzoada ozellikle orta bo-
limde morfolojik defekt tespit edilmigtir. Bilindi-
gi lizere spermatozoanin bu boliimiinde antioksi-
dan enzim sistemleri (SOD, glutatyon peroksi-
daz/rediiktaz ve az oranda katalaz) bulunmakta-
dir3-7.12.20.22

Serbest oksijen radikalleri 6zellikle doymamig
yag asitleri ile reaksiyona girerek lipit peroksidas-
yonuna yol agarlar. Lipit peroksidasyonu sonu-
cunda olugan son iiriin malondialdehit olup stabil
bir bilesiktir ve lipid peroksidasyonunun indirekt
gostergesidir. Dolayisiyla lipid peroksidasyonu
serbest oksijen radikallerinin yarattigi hasarin bir
gostergesidi. MDA diizeyi cesitli yontemlerle
tespit edilebilmektedir. En sik kullamlan yontem
thiobarbitiirik asidin MDA ile girdigi reaksiyona
dayanan yontemdir.®-12

Testis dokusunda lipit peroksidasyonunun
aragtinldigr ¢ok az galigma vardir. Bu ¢aligmalar
deney hayvanlarinda yapilmig olup, insan testis
dokusunda yapilmig bir ¢alismaya rastlanmamis-
ur. Bu ¢aligmada MDA diizeyi normal spermato-
genezde en diisiik tespit edilirken, en yiiksek ma-
turasyon arrestinde bulunmustur. Hipospermato-
genez, germ hiicre aplazisi, germ hiicre aplazisi ve
fokal spermatogenez grubunda da MDA diizeyi
normal spermatogeneze gore anlamh olarak yiik-
sek bulunmasina ragmen bu gruplar arasinda ara-
sinda anlamh bir fark bulunamamstir (p>0.05).
bu sonuglara gére MDA diizeyi hiicre hasan ile iyi
bir korrelasyon gostermektedir.

Testiste 3 ayn hiicre grubu bulunmaktadir.
Bunlar germ hiicreleri, Leydig ve Sertoli hiicrele-
ridir. Bu hiicrelerin hepsindeserbest oksijen radi-
kali olusmaktadir. Maturasyon arrestinde ve hi-
pospermatogenezde SOR kaynagi muhtemelen
defektif germ hiicreleri olarak diisiiniilmekte iken
germ hiicre aplazisinde germ hiicrelerinin olma-
mast SOR kaynag olarak diger hiicreleri yani Ser-
toli ve Leydig hiicrelerini diisiindiirmektedir.23.2¢
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Bu ¢aligmada erkek infertilitesinin en sik etyo-
lojik nedeni olarak varikosel tespit edilmigtir. Va-
rikosel nedeniyle olusan hipoksi ve 1s1 artisi ser-
best oksijen radikallerinin olusumunda 6nemli rol
oynamaktadir. Varikosel bu galismada 15 hastada
tespit edilmis olup bu grupta MDA diizeyi
38.34422.92 pikamol/mg doku tespit edilmist,r.
varikosel bulunamayan 10 hastada ise
33.49+18.93 pikamol/mg doku bulunmus olup bu
iki grup arasinda istatistiksel bir anlamlihk sap-
tanmamstir (p>0.05). Peltola ve arkadaslan si-
canlarda kriptorsitik testislerde lipit peroksidasyo-
nunu aragtirmiglar ve MDA diizeyini yiiksek bul-
muslardir. Bunuda o6zellikle 37-40°C’de instabil
olan SOD’nin inaktivasyonunda ziyade is1 artigiy-
la artan metabolizma hizina bagli SOR’un fazla
yapilmasina baglamiglardir. Bundan dolayi vari-
kosel ile SOR arasinda iligkiyi tespit etmek igin
varikosel olusturulan ve MDA diizeyi ilc koruyu-
cu enzimleri aragtiran hayvan deneylerine ihtiyag
vardir.23.25-27

Sonug olarak malondialdehit diizeyi, serbest
oksijen radikalleri ile siiregelen hiicre hasarimin
1yi bir gdstergesi olabilir. Boylece herhangi bir et-
yolojik neden bulamadigimiz infertil hastalarda
testiste MDA diizeyinin tespiti ile antioksidan te-
davi diigtiniilen hasta gruplan tespit edilcbilir.
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