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OZET

Amag: Cahigmanin amaci. idiopatik infertil hastalar ile normal spermiyogram parametreleni olan fertil
kontrol grubu birevler arasinda seminal plazma anti-oksidan diizeyini kargilagtrarak, total anti-oksidan
kapasitenin (TAK) idiopatik infertil bireylerdeki diizeyim degerlendirmektir.

Yontem: Detayli anamnez, {izik muayene, serum hormon profili, ve 2 defa tekrar edilen spermiyogram
sonra 38 hasta calisma grubu olarak segildi. Herhangi bir irolojik problem ile troloji poliklinigine bagvuran ve
infertilite problemi olmayan 20 hasta ise kontrol grubu olarak segildi. Cahismaya dahil edilen bireyler
oligoastenospermi, azoospermi ve kontrol olarak ii¢ gruba ayrildi. Gruplar arasinda semen parametreleri ve
seminal plazma TAK ortalamalan arasindaki fark Kruskal Wallis varvans analizi ile deferlendirildi. Aynica,
infertil grupta varikosel saptanan vakalarda, varkosel varhg ile TAK arasi iligki regresyon analizi ile
degerlendirildi. ]

Bulgu: Calisma sonunda 28 hasta (%73.6) Oligoastenospermi, 10 hasta (%26.4) azoospermi olarak
degerlendinldi. Gruplar arasinda TAK degerlerinde anlamh olarak farkhhk izlendi (p=0.001, p<0.05). Buna
kargin, varikosel varligi ile TAK diizeyi degerlendirilmesinde ise arada iligki bulunmad: (p=0.2040, p>0.05).

Sonug: Sonug olarak, TAK idiopatik infertilite etiyolojisinde dnemli bir parametre oldugu ve antioksidan
ilaglanin tedavide etkinliginin degerlendirilmesi gerektigi kamsina vanld.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the total antioxidant capacity in idiopathic infertile patients
by comparing the seminal plasma antioxidant levels of infertile patients with normal control cases.

Method: After a detailed history, physical examination, serum hormone profile and a twice repeated sperm
analysis, 38 patients were enrolled into the study. Twenty fertile patients who came o urology out-patient for
general urologic problems were selected as control group. The patients were divided into 3 groups as
oligoasthenospermia, azoospermia and control. The differences in semen parameters and seminal plasma
antioxidant level in all groups were assessed statistically by using Kruskal Wallis variant analysis. Moreover, the
relationship between the existence of varicocele and total antioxidant levels were evaluated with regression
analysis.

Result: At the end of the study, 28 patients were evaluated as OAT, and 10 as azoospermia. Among the
groups, statistically significant differences were observed (p<0.05). On the contrary, no relationship between the
existence of varicocele and total antioxidant capacity was found (p>=.05).

Conclusion: In conclusion, TAC is an important parameter in the etiology of idiopathic male infertility, and
the eflicacy of antioxidant drugs should be taken into consideration in the treatment of infertility.

ANAHTAR KELIMELER: infertilite. KEY WORDS: Infertility, antioxidant
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GIRiS:

Genel populasyondaki evli ¢iftler arasinda
%>5-10 oraminda goriilen infertilitenin %40-50°
sinde sebep erkek faktoriidir. Tam yontemlerin-
deki tiim gelismelere ragmen infertil ¢iftlerin
%25-30’unda ctiyolojik neden belirlenemez ve
buI durum idiopatik infertilite olarak adlandiri-
lir.

Son yillarda, seminal plazmada tesbit edilen
ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak adlandiri-
lan oksijen radikalleri. idiopatik infertilitenin
nedenleri arasinda goriilmektedir'®.  Sperma-
tozoa, plazma membranndaki yiiksek konsant-
rasvonundaki yag asidi igeriginden dolayr ROS
ile reaksiyonlara karsi duyarhdir. ROS olusumu
hiicre membraninda oksidatif hasara yol acabilir.
Béylece hiicre membraninin  biitiinliigi bozula-
rak permeabilite artar ve DNA igerigindeki bo-
zulmalar sonucu hiicre 6liimii gergeklesir’. Diger
taraftan. spermatozoa ROS un hasar yaratici etki-
lerine kars1 gesitli koruma mekanizmalan gelis-
tirmistir. Enzimatik ve non-enzimatik anti-oksi-
danlar olarak adlandinlan bu maddeler ROS ni
direkt olarak vakalar ve zincirleme reaksiyonlar
onlerler®”*, Bu mekanizmalann ortava konulma-
sindan sonra idiopatik erkek infertilitesinin teda-
visinde antioksidan maddelerin kullanimi giinde-
me gelmistir.

Biz ¢alismanuzda, infertilite nedeni ile poli-
klinigimize bagvuran ve yapilan tetkikler sonu-
cunda oligoastenoteratospermi (OAT) veva azo-
ospermi saptanan hastalar ile normal spermivog-
ram parametreleri olan fertil kontrol grubu birey-
ler arasinda seminal plazma antioksidan diizeyini
kargilagtirarak, total antioksidan kapasitenin
(TAK) idiopatik infertil bireylerdeki diizeyini
degerlendirdik.

-

GEREC VE YONTEM:

Bu ¢ahisma Eylil-1997 ile Apustos 1998
tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Uroloji Poliklinigine inferti-
lite nedeni ile bagvuran hastalar iizerinde yapildi.
Infertil hastalar en az 1 il siire ile evli olup, her-
hangi bir kontrol yéntemi kullanmaksizin gocuk
sahibi olamayan hastalar arasindan segildi. Poli-
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klinigimize degisik irolojik yakinmalar ile basg-
vuran ve fertil oldugu bilinen 20 birey ise kontrol
grubu olarak secildi. Rutin fizik muayene, labo-
ratuvar testleri ve spermiyogram calisiimasindan
once tiim hastalar ile kontrol grubu bireylerin
onay1 alindi.

Biitiin hastalardan detayli anamnez alindi,
evliklik hikayvesi. koital ahskanhklar. gegirilmig
operasyonlar, daha once alinan infertilite tedavi-
leri, gegirilmig bulagici hastalik dykiisii, sigara ve
alkol kullammi sorgulandi. Fizik muayenede
sekonder seks karakterleri, testis boyutu ve kiva-
mu degerlendirildi, varikosel muayenesi yapildi.
Rutin bivokimya analizi. FSH. LH, total testeste-
ron. serbest testesteron ve prolaktin igeren hor-
mon analizi tiim hastalara uygulandi. Fizik
muayenede varikosel saptanan tiim hastalara
renkli skrotal Doppler ultrasonografi yapildi.
Sperm analizi 3-4 ginliik cinsel perhiz sonrasi
alman ejakulatta 1 ay ara ile 2 defa yapildi. Nor-
mal sperm parametreleri’:

e Sperm sayis1 >= 20 milyon/ml,

o Motilite >=%50 (Grade-4 miikemmel
progressif ileri hareketli sperm + grade-3 prog-
ressif ileri hareketli sperm)

e Morfoloji >=%50 (WHO kriterlerine
gore)

e Lokosit =< IM/ml olarak kabul edildi.

Tiim bu rutin degerlendirmelerden sonra 38
hasta ¢alismaya dahil edildi. Sperm analizinde
lokospermi saptanan veya gegirilmig cinsel iligki
ile bulasan hastahik oykiisii olanlar, daha 6nce
varikosel nedeni ile opere edilenler, hormonal
patolojisi olanlar, daha énce antioksidan tedavi
almus olanlar ve kontrol grubu bireylerde variko-
sel saptananlar ¢aligma chsi birakaldi.

Caligmaya dahil edilen 38 infertil hasta ile
20 kontrol grubu bireyden tekrar 3 giinliik cinsel
perhiz sonrasi cjakulat omegi alinarak seminal
plazmada TAK ¢ahsilda.

TAK Olgiim Metodu: Ejakulat 3000 rpm
hizda 5 dakika siire ile santriifiij edildikten sonra
seminal plazma elde edildi. Randox NX 2332
numarali kiti kullamlarak TAK diizeyi ol¢iildii.



Bu yontemde, 2,2’-Azino-di-(3-ethylbenzthiozo-
line sulfonate=ABTS) peroksidaz ve hidrojen
peroksit (H,O,) ile reaksiyona girer. Bu reaksi-
yon sonunda, ABTS" radikal katyonunu olusur
ve spektrofotometrede mavi-yesil renk elde edi-
lir Bu renk 600nm’de spektrofotometre ile
degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen bireyler, OAT, azoo-
spermi ve kontrol olarak ii¢ gruba aynildi. Ayrica
infertil hasta grubu, varikosel varhfina gore dc
olan ve olmayan olarak iki grupda degerlendiril-
di.

Istatistiksel degerlendirme, SPSS (Statistical
Package for Social Sciences for Windows 5.0)
istatistik programu kullarlarak yapildi. Kontrol
grubu ve c¢alisma gruplan arasinda TAK ve
sperm parametreleri ortalamalan arasinda fark
olup olmadigy Kruskal Wallis varyans analizi ile
degerlendirildi. p degeri 0.05°den kiigilk ise ara-
daki fark anlamh olarak kabul edildi. Bu durum-
da farkin hangi gruptan kaynaklandigini bulmak
i¢cin Tukey HSD yéntemi ile ikili gruplar arasi
karsilagtirma yapildh. Ayrica, infertil grupta vari-
kosel saptanan vakalarda varikosel varhg ile
TAK aras: iligki regresyon analizi ile degerlendi-
rildi.

SONUCLAR:

Caligmaya dahil edilen 38 infertil hastanun
28’1 (%73.6) OAT. 10’u (%26.4) azoospermi
olarak degerlendirildi. Calismaya alman tiim
vakalarda serum hormon degerleri ve biyokimya-
sal tetkikler normal sinirlarda idi. Kontrol grubu
bireyler ile infertil hasta gruplannin yas, sperm
parametreleri ve TAK degerleri tablo-1°de izlen-
mektedir. Gruplar arasinda sperm parametreleri
ve TAK degerleri arasinda anlamli farklilik izle-
nirken (p<0.05), hasta yaslan agisindan fark géz-
lenmedi (p>0.05).

TAK degerleri arasinda izlenen farkidigin
hangi grubdan kaynaklandigim bulmak amaci ile
vapilan Tukey HSD testinde ise infertil hasta
gruplari ortalamalan arasinda fark gozlenmez
iken (p>0.05), kontrol grubu bireyler ile infertil
gruplar arasinda belirgin farklilk bulundu
(p<0.05).

Skrotal renkli Doppler ultrasonografi ile
infertil 38 hastanin 9’unda (%23.6) varikosel
mevcut iken, kontrol grubu bireyler ile 29 infertil
hastada varikosel saptanmadi (n=49). Varikosel
varhig: ile TAK diizeyi degerlendirilmesi regres-
yon analizi ile yvapild1 ve arada iliski bulunmad
(p=0.2040, p>0.05).

Normal OAT Azoospermi p Degeri
Yas (Yil) 29.9+/-1.22 28.5+/-0.86 28.9+/-1.35 0.7319%*
Sawn1 (10%/ml) 68.8+/-6.62 16.4+/-1.39 - 0.0000
Motilite (%) 72.75+/-2.87 26.46+/-2.9 - 0.0000
Morfoloji (%) 75.25+/-2.31 44.5+/-4.23 - 0.0000
TAK (mmol/L) 1.99+/-0.09 1.69+/-0.03 1.68+/-0.06 0.0001
Tablo-1: Kontrol grubu bireyler ile infertil hasta gruplarmm yas. sperm parametreleri ve TAK degerleri (*p>0.05 isc aradaki fark
anlamsiz).
TARTISMA: infertilitesinde tedavinin basaniva ulagmas: igin

Infertilite degerlendirilmesinde biitiin aras-
tirmalara ragmen hastalann %25'inde etivolojik
faktor bulunamamakta ve bu durum idiopatik
infertilite olarak adlandinlmaktadir'. Erkek

etivolojinin dogru olarak tesbit edilmesi gerekir.
idiopatik infertil erkeklerin tedavisinde

ampirik tedavi vaklasimlan ile spermatogencz
kalitesinin ivilestirilmesi amaclanir. Bu amagla

kel
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gesitli hormonal preperatlanin yaninda kallikrein,
pentoksifilin ve E vitamini gibi ajanlar da kulla-
nilmaktadur''® 9",

Son yillarda serbest radikallerin olusumu ve
buna kargi anti-oksidan defans mekanizmasinin
ortaya konulmasi ile erkek infertilitesinin deger-
lendirilmesinde veni bir bakis agist olmustur' "2
Reaktif oksijen radikallerinin (ROS) sperm
parametrelerini, 6zellikle motilite ve morfolojiyi
bozarak infertiliteye vol acabilecegi belirtilmek-
tedir''*. Sperm membram yiiksck konsantras-
vonda poliansatiire yag asidi icerigi ve defansif
mekanizmalarin  bozulmast nedeni ile ROS
hasanina karsi duyarli olabilir*’. ROS etkilerine
kars1 antioksidan mekanizmalarn ve antioksidan
maddelerin saptanmasi ve bunlann infertilite
tedavisinde kullanilabilecegi yapilan galismalar-
da ortaya konulmugtur'*'®,

Seminal plazmadak’ ROS, lokositler ve
spermatozoanin kendisinden kaynaklamr. Fizyo-
lojik durumda seminal plazma ve normal motil
spermatozoanun ¢ok fazla ROS iretmeyecegi
belirtilmektedir. ROS’un asil olarak inmotil,
morfolojisi bozuk spermatozolar tarafindan salin-
di ileri siiriilmektedir ™',

Seminal plazmada antioksidan kapasitenin
arastiriilmas) nonenzimatik veya enzimatik yolla
olabilir. Nonenzimatik yolla askorbat, iirat, vita-
min-E. alfa tokoferol ve proteinler arastirilirken,
enzimatik vyolla siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz gibi 6lgiilebilmektedir®*'®.

Lewis ve arkadaglan yaptiklart bir galigma-
da fertil ve infertil hastalann seminal plazmala-
rinda total antioksidan diizeylerini arastirmuglar
ve astenozoospermi saptanan fertil hastalarin
total antioksidan diizeylerini, normozoospermi
olan fertil hastalara gore diisiik bulmuslardir.
Bovlece. total antioksidan kapasitenin motilite ile
baglantili olabilecegini ileri siirmizslerdir' ™. Bu
bulgu ROS'un vok eden enzimler iginde gegerli
olabilir. Yapilan galismalarda oligozoospermik
hastalann katalaz ve siiperoksit dismutaz seviye-
lerinin normozoospermik hastalarin enzim sevi-
velerine gore diisiik oldugu gosterilmigtir' .

Smith ve arkadaslan da 101 infertil ve 15
fertil erkegi kullanarak vaptiklan calismada, in-
fertil hastalanin total antioksidan kapasitesini
diisitk bulmuslar ve bozulmus antioksidan defans
mekanizmasin infertilide rol oynayabilecegini
ileri siirmiiglerdir”. Daha sonra yapilan calis-
malarda da seminal plazma siiperoksit dismutaz,
katalaz. glutatyon peroksidaz ve total siilfidril
grup seviyeleri infertil hastalarda diisiik bulun-
mus. diisiik seminal plazma antioksidan seviyesi
veya yiikselmis ROS iiretiminin idiopatik erkek
iunftzzpijisinde rol oynayabilecegini ileri siiriilmiig-

Bizim cabsmanuzda, infertil hastalar ile
fertil bireylerde enzimatik yontemle seminal
plazmada TAK diizeyleri degerlendirildi ve
infertil hastalarda TAK diizeylerini fertil birey-
lerden daha diisiik olarak saptandi.

Lewis ve arkadaslan yaptiklan bir ¢aligma-
da, TAK'1 olugtiran maddeleri tek tek degerlen-
dirmigler ve sadece askorbat diizeyinde astenos-
permik hastalar ile digerleri arasinda fark gozle-
migler, iirat, alfa tokoferol ve siilfidril diizeyle-
rinde ise fark bulamamiglardir. Askorbat diizeyi
diisiik olan astenospermik hastalarda ROS sevi-
yesi de yiiksek bulunmus ve askorbatin ROS ile
reaksiyona girerek tiiketildigi ve seviyesinin
azaldig ileri siiriilmiigtiir'®.

Therond ve arkadaslan ise alfa tokoferol
diizeyini sperm motilitesi, antioksidanenzim
diizeyi ve lokosit miktanyla karsilastirdiklannda
motil sperm yiizdesini seminal plazma alfa
tokoferol diizeyi ile orantilh olarak bulmuglar-
ir'®. Ayrica, l6kospermi varliginda alfa tokofe-
rol ve antioksidan enzim diizeylerinin azaldigi
saptanmustir. Sonug olarak, alfa tokofergliin anti-
oksidan enzimlerle birlikte spermatozoay: oksi-
datif hasardan koruyucu rol oynayabilecegi ilen
sirillmigtiir.

Biitiin bu ¢alismalann yaminda, antioksidan
kapasite seviyesinin fertil veya infeniil gruplar
arasinda farkli olmadigim ileri siiren galigmalar
da vardir. Jozwik ve arkadaslanmn 112 hasta ile
yaptiklan bir ¢aligmada infertil ve fertil bireyler
arasinda TAK agisindan fark olmadif: belirtil-
migtir'>. Yine aym galismada, lokospermi ve



sigara icmenin TAK'yi etkilemedigi ileri siiril-
miigtiir.

Kodama ve arkadaslan ise, 90 infertil ve 17
fertil birey igeren ¢aligmalannda infertil grup
spermatozoalarinda anlamh miktarda DNA hasa-
n tesbit etmisler ve bunun antioksidan tedavi ile
diizeldigini belirtmislerdir™. Lopes’de yaptii
benzer bir galigmada antioksidan tedavi ile DNA
hasannin azaldigim gostermistir’”.

Siileiman ve arkadaslan lipid peroksidasyo-
nunun gostergesi olan malondialdehit diizeyini
spermatozoada ve seminal plazmada incelemisler
ve spermatozal malondialdehit diizeyi yiiksekli-
ginin motiliteyi bozdugunu saptamuslardir™,
Avm ¢alismada, oral vitamin-E tedavisi sonrasin-

. da malondialdehit diizeyinin azalarak motilitenin
diizeldigini saptamgladr.

Varikoselli hastalarin seminal plazmalarninda
ROS iiretiminin varikoseli olmayanlara gore da-
ha yiikksek miktarda oldugu belirtilmektedir'.
Ancak. varikoseli olan hastalarin TAK leri hak-
kinda literatiirde heniiz yeterli sayida calisma
yoktur. Biz ¢alismanuzda, az sayida varikoselli
hasta tesbit etmemize ragmen, varikoselin TAK’
yi etkilemedigini gozlemledik.

Yapilan in-vivo ve invitro ¢aligmalarda
yiiksek seminal plazma ROS diizeyinin antiok-
sidan maddeler ile azaldigimin gézlenmesi ile bu
maddelerin tedavide ctkin olarak kullamlabilece-
gi belirtilmektedir>***,

Sonug olarak, idiopatik erkek infertilitesinin
fizyopatolojisinde reaktif oksijen radikallerinin
biiyiik oranda rol oynadiz diigiiniilmektedir. Bu
maddelerin  spermatozoaya verdigi hasarlar
TAK ’'nin arastinimasim popiiler hale getirmistir.
Antioksidan maddelerin kullamlarak reaktif oksi-
Jen radikallerinin etkilerinin azlatlabileceginin
gosterilmesi tedavide 6nemli bir asamadir .
Bunun yamnda, heniiz net olarak ortaya konula-
mamug varikoselin infertile yapici etkisi konu-
sunda TAK ve reaktif oksijen radikallerinin de
etkili olabilecegi diigiiniilmelidir.
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