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OZET

Reaktif oksijen turlerinin (ROS) sperm membraninda harabiyet yaptigi ve sperm motilitesini inhibe
ettigi bilinmektedir. Semendeki superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPX), katalaz gibi
antioksidanlar spermi ROS’un harabiyetinden korurlar.

Calismamizda, varikosel ve normal kontrol grubunun semen plazmasinda siiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz diizeylerini arastirdik.

22 varikoselli ve 10 saglikh kisi calismaya dahil edildi ve semenleri alindi. GPX (Randox-Ransel Ireland),
SOD (Randox-Ransod Ireland) Kkitleriyle, sirasiyla Paglia-Valentine ve enzimatik fotometrik metotlari
kullanilarak él¢uldd.

GPX degerleri varikoselli hastalarin semen plazmasinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yuksek
(254450.8 U/L, 214+19.2 U/L, p<0.05), SOD duzeyi ise disuk (42.3+15.9 U/mL, 63.9+18.5 U/mL, p<0.05)
bulundu. SOD degerinin dusuk bulunmasi spermatozoonun sayisiyla ilgili gibi gézikmektedir. Bu bulgular
varikoselin semende ROS’ un zararh etkine neden olabilecegini dustindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Varikosel, semen plazmasi, antioksidan, infertilite

ABSTRACT

Reactive oxygen species (ROS) are known to cause damage to the sperm membrane and inhibit sperm
motility. Antioxidants in semen such as superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPX) and
catalase protect spermatozoa from ROS damage.

In our study, we researched levels of SOD and GPX in seminal plasma of both varicoceles patients and
healthy control group.

Twenty-two varicoceles patients and 10 healthy control men were included in this study. GPX (Randox-
Ransel Ireland), SOD (Randox-Ransod Ireland) levels were measured by using Paglia-Valentine and
enzymatic photometrical (xanthine oxidase) methods respectively.

GPX levels were higher as statistically in seminal plasma of study group than control group (254+50.8
U/L, 214+19.2 U/L, p<0.05). Levels of SOD were measured low in study group than control group (42.3+15.9
U/mL, 63.9+18.5 U/mL, p<0.05). Levels of SOD seem to be related with the number of spermatozoa.

These findings suggest that varicocele may cause harmful effect of ROS in the seminal plasma.
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GIRIS

Varikosel, erkeklerde infertilitenin en dnem-
li nedenlerinden biri olarak distnilmektedir. in-
ternal ve eksternal spermatik vendz sistemin dila-
tasyonu ile seminal degisikler arasindaki iliski
bir cok calismada gosterilmistir?. Reaktif oksi-
jen tlrlerinin (ROS), yani serbest radikallerin in-
fertilitenin temelini olusturan sperm morfoloji ve
motilitesini  etkiledigi bilinmektedir. Sperm,
membraninda poliansatiire yag asitleri oraninin
yuksek olmasi ve antioksidatif mekanizmalarin
yetersizligi dolayistyla ROS’tan kolayca etkilen-
mektedir®®. Seminal plazmada ise, bir cok anti-
oksidanin olusturdugu sistem icginde yer alan

glutatyon peroksidaz ve stiperoksit dismutaz gibi
enzimler spermi ROS’un yapacag! harabiyetten
korurlar®”’. Seminal plazmadaki total antioksidan
kapasitenin fertil saghkl erkeklerde astenozoo-
spermik erkeklerden 6nemli derecede yiiksek ol-
dugu ileri siiriilmektedir®™. Calismamizda vari-
kosel vakalarinda, infertilite nedeni olabilecek
ROS iretimine kargl seminal plazma antioksidan
stiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz di-
zeylerini arastirdik.

GEREC ve YONTEM
Calisma grubuna genel Urolojik muayene si-
rasinda klinik olarak varikosel saptanan 22 hasta
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ile 10 saglikli kontrol dahil ettik. Calismaya Uri-
ner sistem enfeksiyonu olan ve infertilite nedeni
ile tedavi goren hastalar dahil edilmedi. Hastala-
rin 3 gunluk cinsel perhiz sonrasi spermiogram-
lari elde edildi, alinan semen numunelerinin bir
kismi antioksidan enzim analizi i¢in 2000 rpm de
10 dakika santrifiij edildi. Ust tabaka (stiperna-
tan), seminal plazma GPX ve SOD o6l¢guminde

kullaniimak uzere ayrilarak, analize kadar 20 C
de saklandi. Seminal plazma superoksit dismutaz
(SOD) degerleri, ksantin ve ksantin oksidaz
kombinasyonu ile olusturulan siiperoksit radikal-
lerinin neden oldugu nitroblue tetrazolium redik-
siyonun inhibisyon derecesi ile korele bir sekilde
enzimatik fotometrik yontemle (Ksantin- ksantin
oksidaz) Ransod kitleri (Katalog no: SD 125,
Ralr;dox Laboratories, Ireland) kullanilarak 6l¢il-
do—.

GPX aktiviteleri 6lcimiinde ise, Paglia Va-
lentine’nin substrat olarak hidrojen peroksiti kul-
landigl yontemin bir modifikasyonu enzimatik-
UV Ransel kitleri (Katalog no: RS 504, Randox,
Ireland) kullanildi. GPX ve hidrojen peroksitin
etkisiyle olusturulan oksit glutatyon (GSSG),
glutatyon rediiktaz (GSSG-RD) ve NADPH ile
redikte edilmesiyle, GPX aktivitesi ile orantil
olarak azalan NADPH konsantrasyonunun absor-
bansi 340 nm dalga boyunda él¢iildii™.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde
SPSS programinda, nonparametrik testler; grup-
lar arasi farkliliklar icin Mann-Whitney U Testi,
veriler arasindaki iliskiler icin Sperman Correla-
tion Analizi kullanild.

BULGULAR

Kontrol hastalari ile karsilastirildiginda va-
rikoselli hastalarin semen analizinde sirasiyla
motilite 30. dakikada %49.3(10.0-90.0), kontrol-
lerde %63.0 (50.0-70.0) (p<0.05), 60. dakikada
%39.5 (0-80.0), %54.5 (40.0-70.0) (p<0.05), sayI
varikosellilerde 13.4 (0.6-64.0)x10%/ml ve kont-
rollerde 30.2 (16.5-46.6)x10%/ml (p<0.05) idi.
Istatistiksel olarak anlamli bir azalma mevcuttu.
Bu bulgular tablo 1 de 6zetlenmistir.

Varikosel vakalarinda, Tablo 2°de gorildi-
gu gibi ortalama semen plazma glutatyon perok-
sidaz (554.1+50.8) degerleri kontrollere (214.4+
19.2) gore ylksek bulundu. Bu degerler istatis-
tiksel olarak ta anlamliydi (p<0.05). Varikosel

grubunda semen siperoxide dismutase (42.3+
15.9) diizeyleri ise, saglikh kontrol grubu (63.9+
18.5) ile karsilastirildiginda; daha dusukti ve bu
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Bu antioksidan enzimlerin grup ici iliskileri
arastirildiginda, hem hasta (r:0.66, p<0.05) hem

de kontrollerde (r:0.89, p<0.01) pozitif olarak
korele oldugu goéruldi (Tablo 3).

n Motilite - | Motilite - Say!I
30dk (%) | 60dk (%) | (x10°ml)
Vari- | o, 49.3 39.5 13.4
kosel (10.0-90.0) | (0-80.0) | (0.6-64.0)
Kon- [ g 63.0 545 30.2
trol (50.0-70.0) | (40.0-70.0) | (16.5-46.6)
P P<0.05 P<0.05 P<0.05

Tablo 1. Kontrol ve varikoselli hastalarin semen analiz para-
metreleri

GPX SOD

Antioxidan enzimler (UIL) (U/mL)

,\\%'r'ffg%' 254.1+50.8 | 42.3+15.9
GRUPLAR — =
MeaniSp | 2144+19.2 | 63.9+185
z 3.27 2.74

<0.05 <0.05

Tablo 2. Varikosel ve kontrol grubu semen plazmas! ortala-
ma siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz duzeyleri ve is-
tatistiksel farkliliklari (Z: Mann Whitney U testi farklilik kat-
saylsl)

Varikosel Kontrol

r p r p

GPX -SOD | 0.66 | <0.05 | 0.89 | <0.01

Tablo 3. Varikosel ve kontrollerde semen plazmalari stiper-
oksit dismutaz, glutatyon peroksidaz enzimleri korelasyon
analizleri (r: korelasyon katsayisi (Spearman))

TARTISMA

Reaktif oksijen turleri (ROS) birgok hiicre
tipinde sekonder haberci olarak fonksiyonel role
sahiptir. Bununla birlikte tretimleri kontrol edi-
lemezse, cesitli patolojilerin etiyolojisinde ve 6-
zellikle erkek infertilerinde dnemli bir faktor ola-
rak ortaya cikarlar®®*®. Spermde ROS’un asiri
uretimi motilite kaybi, morfolojik degisim ve
sperm oosit flizyon kapasitesi azalmasina yol
acarlar.

Zini ve arkadaslari, ROS Uretiminin arttig
infertilite gibi durumlarda, seminal plazma kata-
laz aktivitesinin arttigl fakat superoksit dismutaz
enziminin artmadigl ya da etkilenmedigini ileri
stirmektedirler™.
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Calismamizda varikoselli vakalarin ortala-
ma semen plazma SOD dizeyleri kontrol grubu-
nun ortalama degerlerine gore dustik bulunmakla
birlikte grup icinde de farkhhklar vardi. SOD ak-
tivitesini cesitli faktorler etkilemektedir. Bunlar
sirastyla, sperm dansitesi, spermlerin hareket ve
karakteristik Ozellikleri, oosit flzyon kapasitesi
ile negatif olarak, peroksidatif hasarin enzimi in-
duksiyonu ile pozitif olarak goralir.

Bulgularimiz, Randox kitleri kullanarak se-
minal plazmada total antioksidan, stperoksit dis-
mutaz ve glutatyon peroksidaz aktivite dl¢iimle-
rini yapan Jedrzejczak P ve arkadaglarinin sonug-
lari ile uyumludur®.

Sperm slspansiyonlarinda diger antioksi-
danlarda oldugu gibi, superoksit dismutaz ve glu-
tatyon peroksidaz aktivite dlguimleri igin sensitif
yéntemler gelistirilmis olup, bunlar analizler
icinde Onerilmektedir. Calismamizda referans
yontemler kullaniimis olup, kalibrasyon ve kalite
kontroltinden istenilen sonuglar alinmistir. Kont-
rol serumlari; SOD: 196 36 U/mL ve GPX: 428
U/L (364-492) degerleri sirasiyla 210 U/mL ve
439 U/L olarak dl¢llmustir (p<0.05).

Bununla birlikte, total antioksidan kapasite-
nin infertil erkeklerde seminal plazmada 6nemli
miktarda azaldigl bir ¢cok arastirmada vurgulan-
maktadir. Insan spermlerinde oksidatif hasar, on-
larin fertilite kapasitesinde énemli azalmaya yol
acar. Spermatozoolar, glutatyon peroksidaz ile
hidrojen peroksit (H,0,) ve organik hidroperok-
sitleri inaktive etmek icin redikte glutatyon
(GSH) saglayan, GPX ile onlarin bu serbest oksi-
jen radikallerinin etkilerinden korumaktadir®**°,
Caligmamizda, varikosel vakalarinin ortalama se-
men plazma GPX duzeyleri artmig olarak bulun-
du (p<0.05). Kontrollere gdére anlaml sekilde
yuksek olmasi, bu vakalarda ROS uretimi artigini
karstlamak, onlari elimine etmek (izere GPX ak-
tivitesinin indiiklendigini dustindirmektedir.

Giannattasio A ve arkadaslari, saglikli nor-
mal sahislarda, seminal plazma GPX aktivitesi-
nin, infertil hastalara gore daha yiksek oldugunu
ve erkeklerde gonadal fonksiyonlar igin ¢ok ya-
rarli yeni bir marker olarak kullaniimasini 6ner-
mektedirler'"*®, Ayrica varikoselin tedavisinden
belli bir siire sonra (5-6 ay), sperm dansite, mor-
foloji ve fonksiyonlarinin diizelmesini, sperm ve
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seminal plazma antioksidan enzim ve sistemleri
ile birlikte degerlendirmek gerekir' 2.

Istatistiksel korelasyon analizlerinde, her iki
grupta da SOD ve GPX duzeyleri arasinda an-
lamli pozitif iliskiler vardi (sirasiyla p<0.05, p<
0.01). Bu bulgu antoksidan g¢alismalarinda SOD
ve GPX aktivitelerinin birlikte degerlendirilmesi
gerektigi goruslerini desteklemektedir. Literatur-
le birlikte ¢calisma bulgularimiz, varikoselin sper-
matozoo Uzerinde reaktif oksijen radikalleri ile
zararli etkilere ve seminal plazma degisiklikleri-
ne neden oldugunu gostermektedir.

KAYNAKLAR

1- Sigman M, Howards SS: Male infertility, vari-
cocele. In Campbell’s Urology, Walsh PC, Retik
AB, Stamey TA, Vaughan ED (Eds): 6" Ed., Vol.
1: Philadelphia, W.B. Saunders Company, 682-3,
1992.

2- Haggar S, Rahoia MM, Meliegy A: Role of sc-
rotal scintigraphy in diagnosis of shunt type vari-
cocele. Int. J. Androl., 20(1): 94, 1997

3- Lewis SE, Sterling ES, Young IS, Thompson
W: Comparison of individual antioxidants of
sperm and seminal plasma in fertile and infertile
men. Fertil Steril, 67(1): 142-7, 1997.

4-  Aitken RJ, Fisher H: Reactive oxygen species
generation and human spermatozoa: The balance
of benefit and risk. Bioassays, 16: 259-67, 1994.

5- Giriveau JF, Le-Lannou D: Reactive oxygen
species and human spermatozoa: Physiology and
pathology. Int. J. Androl., 20(2): 61-9, 1997.

6- Kurpisz M, Miesel R, Sanocka D, Jedrzejczak
P: Seminal plasma can be a predictive factor for
male infertility. Hum. Reprod., 11(6): 1223-6,
1996.

7- Aitken RJ. Buckingham DW, Carreras A, Ir-
vine DS: Superoxide dismutase in human sperm
suspensions: Relationship with cellular composi-
tion, oxidative stress and sperm function. Free
Radic. Biol. Med., 21(4): 495-504, 1996.

8- Sanocka D, Miesel R, Jedrzejczak P, Kurpisz
M: Oxidative stress and male infertility. J. And-
rol., 17(4): 449-59, 1996.

9- Andrade Rocha FT, De carvalho PP: General
characteristics of the spermatozoa in oligozoo-
spermic men with and without clinical varicocele.
Rev.assoc. med. Brs., 43(1): 58-60, 1997.

10- De Lamirande E, Gagnon C: Impact of reactive
oxygen species on spermatozoa: A balancing act
between beneficial and detrimental effects. Hum.
Reprod., 10(Sup 1): 15-21, 1995.

11- Paglia DE, Valentina WN: Glutathione Peroxi-
dase. J.Lab. Clin.Med. 70: 158, 1967.



GUMUS B., UYANIK B.S., LEKIL/ M., YIGITOGLU M.R., TEMELTAS G., BUYUKSU C.

12-

13-

14-

15-

16-

Nissen HP, Kreysel HN: Superoxide dismutase
in human serum. Klin Woehenschr, 61: 63-65,
1983.

Zini A, Lamirande E, Gagnon C: Reactive oxy-
gen species in semen of infertile patients: Levels
of superoxide dismutase and catalase-like activiti-
es in seminal plasma and spermatozoa. Int. J.
Androl., 16: 188, 1993.

Jedrzejczak P, Sanocka D, Kurpisz M: Investi-
gation of the antioxidant system in ejaculates of
infertile patients applying Randox Test. Int. J.
Androl., 20 (Sup 1): 18, 1997.

Shekarriz M, Thomas AJ, Agarwal A: Effects
of time and sperm concentration on reactive oxy-
gen species formation in human semen. Arch.
Androl., 34(*): 69-75, 1995.

Shekarriz M, Thomas AJ, Agarwal A: Inciden-
ce and level of seminal reactive oxygen species in
normal men. Urology, 45(1): 103-7, 1995.

17-

18-

19-

20-

Giannattasio A, De Rosa M, Zarrilli S, De Chi-
ara M, Paesano L, Metafora S, Lombardi G:
Glutatione peroxidase (GPX) activity in normal
and pathological human seminal plasma. Int. J.
Androl., 20(Sup 1): 17, 1997.

Palmieri G, Giannattasio A, Ricci G, Marino
G, Biondi E, De Chiara M,Torino G, Torino
G, Zarrilli S, Colao A, Lombardi G, Metafora
S, Bianco AR: Glutatione peroxidase (GPX) acti-
vity in seminal plasma: A new marker of gonadal
function in testicular cancer patients. Int. J. And-
rol., 20(Sup 1): 5, 1997.

Johnsen N, Johnsen I, Tauber R: Semen analy-
sis after treatment of varicocele by antegrade sc-
rotal sclerotherapy. Int. J. Androl., 20(Sup 1): 96,
1997.

Bianco AM, Villemur JA, Perco AM, Zanchet-
ti FJ: Seminal alpha 1-4 glycosydase (A-G) and
sperm morphology in varicocelectomized pati-
ents. Int. J. Androl., 20(Sup 1): 97, 1997.

171



	Kontrol hastaları ile karşılaştırıldığında va-rikoselli hast

