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SIMGE VE KISALTMALAR

OAT Oligoastenoteratospermi

CBAVD Konjenital Bilateral Vaz Agenezi

NOA Non-obstriiktif Azospermi

FSH Follikiil Stimiilan Hormon

LH Luteinizan Hormon

POMC Proopiomelanokortin

VKi Viicut kitle indeksi

S. Test Serbest testosteron

SL, Cinko tedavisi 6ncesi serum leptin seviyesi
SL, Cinko tedavisi sonrasi serum leptin seviyesi
S Zn,; Cinko tedavisi 6ncesi serum ¢inko seviyesi
S Zn, Cinko tedavisi sonrasi serum ¢inko seviyesi
Sp Zn, Cinko tedavisi 6ncesi semen ¢inko seviyesi
Sp Zn, Cinko tedavisi sonrasi semen ¢inko seviyesi
Vi Cinko tedavisi 6ncesi semen hacmi

Vv, Cinko tedavisi sonras1 semen hacmi

Say/ml | Tedavi 6ncesi ml’de sperm say1si

Sayi/ml , Tedavi sonrast ml’de sperm sayisi

Morf | Tedavi 6ncesi normal sperm morfolojisi yiizdesi
Morf Tedavi sonrasi normal sperm morfolojisi ylizdesi
RIA Radioimmunoassay

UYT Uremeye yardimci teknikler



GIRIS

Ciftlerin 1 yil korunmasiz cinsel iligki siirdiirmesine ragmen konsepsiyon meydana
gelmemesi ve ¢ocuk sahibi olamamasi infertilite olarak kabul edilir (1).

Diinya Saglik Orgiitiiniin standartizasyon calismasinda erkek ve kadinlarin yaklasik
esit oranda (erkek %45, kadin %47) fonksiyonel iireme anormalligine sahip oldugu
bildirilmistir (2). Infertiliteye etki eden faktdrler arasinda beslenme bozuklugu, ileri yas,
testislerin uzun siire sicaga maruz kalmasi, sistemik hastaliklar, timérler, stres, ila¢ kullanimu,
sigara ve alkol aligkanliklari, seksiiel bozukluklar, konjenital genital organ anomalileri,
retrograd ejekiilasyon, yiiksek doz radyasyona maruz kalma ve endokrin hastaliklar sayilabilir
3).

Gecmis donemlerde infertil ¢iftlerde arastirma ve tedaviler kadin {izerinde
yogunlagirken son yillarda erkek infertilitesinin tam ve tedavisinde biiyiik gelismeler olmus,
daha 6nce ¢ocuk sahibi olmasi imkansiz goériilen pek ¢ok ¢iftin yeni yontemler yardimiyla
cocuklar1 olmustur. Ancak dogal yolla cocuk sahibi olmak konusunda yeterli gelisim elde
edilememistir.

Leptin hormonu adipoz doku kdkenli bir sinyal molekiilidiir. Esas salinim yeri beyaz
adipoz doku olmakla birlikte ¢ok az miktarda kahverengi adipoz dokudan da salgilanir (4).
Leptin gastrointestinal sistemden, hematopoietik sisteme, hipertensiyondan obezitenin
kontroliine kadar bir ¢ok sistemle etkilesim i¢indedir (5). Biyolojik etkileri gida aliniminin
baskilanmas1 ve enerji tliketiminin arttinlmasidir. Ventro-lateral hipotalamusta doyma
merkezi tizerinde etkilidir ve viicudun agirlik kontroliinde 6nemlidir. (6, 7). Aym zamanda
leptin néroendokrin fonksiyonlarin diizenlenmesi ve enerji kullanimi igin gereklidir. Ayrica
fetusun gelisimi, ¢ocuklarda pubertenin baslamasi ve gelisiminde, kan yapiminda énemli

rol oynayan bir hormondur (8, 9,10).



Leptin hormonu ile erkek iireme sistemi arasindaki muhtemel iligki fare leydig
hiicrelerinde leptin reseptorlerinin gosterilmesi ile baglamistir (11). Leptinin GnRH, LH ve
FSH salinimini uyararak hem erkek, hem de disilerde puberteyi baslatan giiclii sinyaller
olusturduguna dikkat cekilmektedir (12). Ancak leptin diizeyleri yoOnilinden cinsiyetler
arasinda farkliliklar s6z konusudur. Erkeklerde leptin seviyesi ¢ocukluk ddneminde
baslayip pubertenin erken safhasinda en yiiksek seviyeye ulasirken daha sonra
azalmaktadir ve sonugta leptin seviyeleri disilerde erkeklere gére 3-4 kat daha yliksek
bulunmaktadir (13, 14). Puberteden sonra serum testosteron ve testis hacmi, leptin seviyesi ile
ters iligkilidir (13). Geng erkeklerde eksojen testosteron uygulamasinin plazma leptin
diizeylerinde onemli bir azalmayla sonuglandigi bildirilirken (15), bir bagka caligmada
leptinin saglikli erkeklerde testosteron salintmimi baskiladigi, ancak testosteronun serum
leptin diizeyleri lizerinde belirleyici bir faktdr olmadif ileri siiriilmektedir (16).

Onemli bir eser element olan ginko hemen her enzim sinifinda bulunan tek metaldir
(17). Cinkonun testislerde ve aksesuar seks glandlarinda yiiksek konsantrasyonda bulunmasi
lireme sisteminde 6nemli roller oynadigimi géstermektedir (18). Cinkonun sperm membran
biitiinliigiinii sagladig1, sperm motilitesini artirdigi, sperm kuyrugunun helezonik hareketlerini
diizenledigi bilinmektedir (19).

Cinkonun yag metabolizmasi, insiilin rezistanst ve obesiteye karistign belirtilmekte
(20), hayvanlarda ¢inko yetersizliginin anoreksi, agirlik kaybi, zayif besin etkinligi ve
biiytime bozukluguyla sonuglandig ileri stiriilmektedir (21, 22). Esansiyel bir eser element
olan ¢inko igtahin diizenlenmesinde de rol almaktadir (23). Obez kisilerin ayn1 zamanda
diisiik ¢inko ve yiiksek leptin diizeylerine sahip olmasi (23) ¢inko ile beslenme arasinda sonug
olarak ¢inko ile leptin arasinda bir iligkinin varligin1 da géstermektedir.

Bu ¢aligmada oligoastenoteratospermik (OAT) infertil erkeklerde leptin ve ¢inko

diizeylerinin seks hormonlari, semen parametreleri ve birbirlerinden nasil etkilendigi ve



oligoastenoteratospermi (OAT) hastalarinda ¢inko tedavisinin leptin diizeyi ve sperm

parametrelerine etkisi aragtirilda.



GENEL BiLGILER

Infertil Erkek Hastamin Degerlendirilmesi

Infertil hastamin genel bir fizik muayene ile biitiin sistemlerinin gézden gegirilmesi,
ozellikle genitoiiriner sistemin ayrintili bigimde incelenmesi gerekir. Hastanin yast, boyu, kas
yapisi, virilizasyon durumu, ekstremitelerinin uzunlugu, kilosu ve yaglanma durumu,
jinekomasti, hipogonadizm, hipotiroidizm ve diger endokrin bozukluklar arastirilir. Genital
muayenede peniste hipospadias, Peyronie hastalifi, epispadias, impotans ve priapusmus gibi
patolojiler, mikropenis, ambigus genitale veya fraktiir gibi hastaliklar gozden gegirilir.
Eksternal meatus, prepisyum, sirkumsizyon durumu, liretral akint1 ve cinsel temasla gegen
hastaliklar aragtirilir.

Infertil erkekte testislerin biiyiikliikleri, kivamlari, anatomik lokalizasyonlar1 daha
fizik incelemenin baglangicinda kesin degerlendirmeye gotiiren bulgular verebilir. Tek tarafli
veya iki tarafli testis hacminde azalmanin spermatogenez bozukluklar ile birlikte bulundugu
gosterilmigtir.  Epididim ve vaz deferensin palpasyonu ile kronik enfeksiyonlar,
endurasyonlar, kistik olusumlar ve sertlikler gosterilebilir. Vaz deferenslerin palpasyonu
konjenital vaz deferens yoklugunu ekarte ettirir.

Spermatik kord hasta ayakta iken gerekirse valsalva manevrast yaptirilarak latent
varikoselin ortaya ¢ikarilmasi infertil hastanin tanisinda ve tedavisinde 6nemlidir. Varikoselle
birlikte veya yalniz basina skrotal inguinal herniler hidrosel, spermatosel ve testikiiler kitleler
goriilebilen patolojilerdir.

Rektal muayene ile prostatin biiyiimiis hassas ve siskin hissedilmesi, atrofi veya
fibrozis, seminal vezikiillerdeki dilatasyon ve kistik olusumlar semen kalitesini bozabilir.

Infertilite bir hastaliktan ¢ok bir semptom gibi degerlendirilmelidir. Erkek esin
degerlendirilmesinde erkegin tedavisinden ¢ok yardimer tireme tekniklerinden birine

uygunluk saglanmaya ve uygulanmaya caligilsa da erkek faktoriin etkili oldugu infertil



ciftlerin incelenmesinde bu ideal yontem olarak kabul edilmemelidir. Erkek egin tedavisi
bircok yardimci iireme yontemine gére hem daha ekonomik hem de her iki es i¢in daha az

yipratici olmaktadir (24, 25).

Azoospermi

Azoospermi; semen analizinde 6lii yada canli hi¢ sperm olmamasi demektir. Yetersiz
hormonal stimiilasyon (hipogonadotropik hipogonadizim), spermatogenez anormallikleri veya
obstrilksiyon nedeniyle meydana gelebilir. Azoospermik hastanin degerlendirilmesi,
azoosperminin spermatogenez eksikliginden mi yoksa duktal obstriikksiyondan m

kaynaklandigim bulmaya yonelik olmalidir. Oncelikle, semen 6rnegi santrifiij edilmelidir.

Pellette herhangi bir sperm goriilmesi bilateral duktal obstriiksiyonu ekarte ettirir ve
hasta oligozoospermi yoniinden tetkike alinmalidir. Her ne kadar ¢ok sayida hikaye ve fizik
muayene bulgusu azoosperminin nedeni hakkinda 6ngoriide bulunabilirse de, normal ejakulat
voliimli azoosperminin etyolojisini tespit etmede faydalanilan esas unsurlar vaz deferenslerin

bulunmasi, testis boyutlar1 ve serum FSH'y1 igerir.

Ik basamak, vazlarin bulunup bulunmadigina karar vermektir, ¢iinkii konjenital
bilateral vaz agenezi (CBAVD) obstriiktif azoosperminin yaygin bir nedenidir. CBAVD fizik
muayeneye dayanan bir klinik tam1 olup, CFTR genindeki bozukluktan kaynaklanir. Ileri
radyolojik goriintilleme yOntemleri rutinde gerekmez, ama bu hastalarin kiigiik bir kisminda
ist liriner sisteme ait anomaliler bulunur ve abdominal ultrasonografi yapilabilir. Béyle
olgularin biiyiik kisminda spermatogenez normal olup, testis voliimlerinin de normal olmasi
durumunda tedavi planlanmadan 6nce sadece serum FSH testi ile tetkik edilmeleri yeterli
olur. Eger hikaye, fizik muayene veya laboratuar galigmalar1 spermatogenez bozuklugunu

disiindiiriiyorsa, testis biyopsisi yapilabilir.



Testis voliimleri kii¢iik hastalarda primer ya da sekonder testikiiler yetmezlik vardir.
Bu tamiy1 koymak kadar, hem fonksiyonel hem de nonfonksiyonel hipofiz tlimorlerini
belirleyebilmek amaciyla da testosteron, LH, FSH ve prolaktini i¢eren serum hormon testleri
yapilir. Kiiciik testis ve normalin iki veya li¢ katindan fazla FSH konsantrasyonu bulunan
hastalarda, siddetli germ hiicre yetmezligi vardir. Bu hastalarda eger testislerden sperm elde
edilmesi ile birlikte IVF disiiniiliiyorsa, testis biyopsisi yapilmahdir. Testikiiler yetmezlige
bagli azoospermi bulunan hastalarda, Klinefelter sendromu gibi kromozom anomalilerini ve Y
kromozomu iizerinde mikrodelesyonlar1 ekarte etmek amaciyla genetik testler yapilmalidir.
Sekonder testikiiler yetmezlikli hastalar hormon ile tedavi edilebilirken, primer testikiiler

yetmezlik genellikle diizelmez.

Son olarak, vazlarin bulundugu, testis voliimleri normal ve normal serum FSH diizeyli
hastalar spermatogenez bozuklugu ve duktal obstriiksiyon arasinda ayrim yapabilmek igin
testis biyopsisini gerektirirler. Testislerden biyopsi alimirken degil, rekonstriiktif cerrahi
strasinda skrotal eksplorasyon yapilirken vazografi de yapilmalidir. Bir taraf testisi normal
Olgiilerde, kars: tarafta ise testis yok ya da atrofikse FSH degeri hafif bile yiikselmis olsa testis
biyopsisi yapilmalidir, ¢iinkii daha biiyiik olan testiste normal spermatogenez bulunabilir. Tek
tarafli duktal obstriiksiyon bulunan hastalar tipik olarak normal sperm sayisina ve fertilite
potansiyeline sahiptirler. Ancak, obstriikksiyon nedeniyle antisperm antikorlar gelismis ise bu
gecerli olmayabilir. Nadiren, tek tarafli obstriiksiyon tagiyan hastalar, obstriikte olmamis kars1
testisin anormal yapida bulunmast nedeniyle oligospermi ya da azoospermi ile gelebilirler

(24, 26).

Oligozoospermi

Oligozoospermi demek, sperm yogunlugunun 20 milyon/ml'den az olmasi durumudur.

Genelde motilite ve morfoloji bozuklugu da birlikte eslik eder. Sperm sayisinin 5-10



milyon/ml'den az oldugu olgularda, en azindan testosteron ve FSH'y1 igeren hormon analizleri
yaptlmalidir. Hormon bozukluguna goére gerekli tetkik ve tedavi planlanir. izole serum FSH
yiikselmesi olan oligozoospermik hastalarda, tek basina spermatogeneze ait bir patoloji s6z
konusu olup, gergek anlamda bir endokrin bozukluk bulunmayacag igin, daha ileri
endokrinolojik aragtirma gerekmez. izole bir bozukluk olarak oligozoospermi goriiliiyorsa
siklikla androjen yetmezIligi ya da idiyopatik etyoloji akla gelmelidir.

Oligozoosperminin ayirt edilebilir en yaygin etyolojisi varikosel olmakla birlikte,
bunlarda diger semen parametrelerinde de siklikla anormallik gézlenir. Idiyopatik

oligozoospermili hastalarda tedavi segenekleri medikal tedavi ve UYT'den olusur (24, 26).
Teratozoospermi

Sperm  morfolojisindeki  bozukluklar teratozoospermi olarak ifade edilir.
Teratozoospermi siklikla hem oligozoospermi hem de astenozoospermi ile birlikte bulunur.
Spermatogenezi etkileyen gecici faktérler ve varikosel de diger nedenleridir. Bir bagka neden
ise spermatozoanin ultrastriktiirel bozukluklaridir. Bazen, spermatozoada akrozom yokluguna
bagl olarak yuvarlak-bag morfolojisi gozlenir. Yuvarlak bas anomalisinde ICSI basarisi
dugtiktiir (24, 26).

Astenozoospermi

Astenozoospermi sperm hareketlerinde bozukluk anlamina gelmektedir ve motil sperm
yizdesinde ya da ileri harekette veya her ikisinde de azalmay: ifade eder. Bu olgularda
spermatozoanin yapisal defektleri, uzamis cinsel perhiz siiresi, genital sistem enfeksiyonlari,
antisperm antikorlar, parsiyel duktal obstriiksiyon, varikosel ve idiyopatik faktSrler sorumlu
olabilir.

Astenozoospermi bulunmasi eger siddetli sperm agliitinasyonu da eslik ediyorsa
immiinolojik infertilite olasiligini akla getirir. Antisperm antikor testi yapilarak tam

kesinlestirilir. Antisperm antikor bulunan hastalar genellikle UYT’e yonlendirilirler. Her ne



kadar immiinosupresyon ile bagar bildirilmigse de, bunlarin total etkinligi diistiktiir ve aseptik
kalca eklemi nekrozu gibi ciddi yan etkileri vardir.

Astenozoospermi ile birlikte ejakulat voliim diigiik ve sperm canliliginda azalma varsa,
parsiyel ejakulator kanal tikanikhig1 disiiniilebilir. Bu hastalarda TRUS yapilabilir ve anormal
bir bulgu alindiginda ejakulatér kanal tikanmikliina y6nelik ileri aragtirmalara gegilmelidir.

Spermatozoanin tamaminin hareketsiz oldugu ya da motilitenin %5'in altinda oldugu
olgularda spermlerin 6lii ya da canlt olma durumlar1 canlilik testleri (eozin-Y testi, HOS testi)
ile degerlendirilmelidir.

Bazen, cinsel perhiz siiresinin fazla uzamasi da motilitede ciddi azalmayla
sonuglanabilir. Son olarak, sperm toplama kaplarindaki toksik kalintilar veya Grnegin sicak ya
da soguga maruz kalmasi da azalmig motiliteden sorumlu olabilir.

Astenosperminin  tedavisinde karnitin, kallikrein, antienflamatuvar ilaglar,
antibiyotikler, pentoksifilin, alfa blokerler, klomifen sitrat, tamoksifen, folinik asit,
magnezyum sitrat ve ¢inko kullamilmistir (24, 26, 27).

Leptin

Memeli tireme sistemi yeterli beslenme ve enerji depolarina olduk¢a hassastir.
Beslenmedeki ani degisiklikler hipotalamus, hipofiz ve gonadal aksta 6énemli degisikliklere
neden olur. Aglikta pulsatii LH salgilanmasimin baskilandigi hayvanlar ve insanlarda
gosterilmigtir. Gida alimindaki yetersizlik puberteye gegisi geciktirebilir ve tiremeyi direk
etkileyebilir (28, 29).

Yunanca leptos kelimesi zayif anlamindadir ve leptin bu kelimeden tiiretilmigtir (30).
[lk kez 1994°de leptin protein geni klonlanmus ve sifreledigi polipeptid yapidaki hormon
bulunmustur. Leptin adipoz dokuda iiretilen ve salinan 167 amino asitlik, 16kDa molekiil
agirliginda, yliksek oranda hidrofilik bir proteindir. Leptin geni 7q31.3 kromozomu iizerinde

bulunmaktadir ve 3 ekson, 2 intron igermektedir (31).
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Dolagimdaki leptin konsantrasyonunun tespitindeki en ©Onemli faktér viicut yag
kitlesidir. Serum leptin diizeyi viicut kitle indeksi ile koreledir. Adipoz dokudan salinan leptin
hormonu hipotalamusta kendi reseptérlerine baglanarak negatif feed back etki eder. Viicut
yag orani artinca salinumi artar ve obesiteye diren¢ mekanizmalari devreye girer. Bu
mekanizmada bozukluk meydana gelirse enerji depolarn beyin tarafindan yetersiz algilanir,
sonugta istah artis1 ve enerji tilkketiminde azalma olur. Leptin sirkadiyen ritme gore salinan bir
polipeptiddir. Gece yaris1 ve sabah kanda en yiiksek diizeyde iken, 6gleden sonra en diisiik
diizeye iner. Gece yiikselmesi hareketsizlige ve istahin uyku sirasinda baskilanmasina
baglanmaktadir. Giin igerisinde azalmasi, aktivite ve enerji harcanmasinin artmasina bagli
oldugu diistinilmiistiir (32).

Fazla beslenme, insiilin, 6strojen, glukokortikoidler, bozulmus bobrek fonksiyonlari,
TNF, IL-1 ve kisa siireli somatotropin kullanimi serum leptini arttiran faktorlerdir. Achk,
katekolaminler, androjenler, cAMP ve uzun siireli somatotropin kullanimi serum leptin
hormonu diizeyini azaltan fakt6rlerdir.  Yapilan c¢aligmalarda cinsler arasinda leptin
diizeylerinde farkliliklar tespit edilmistir. Erkeklerde viicut kitle indekslerine gore leptin
diizeyleri, kadinlara gére 3 kat daha diigtiktiir (33).

Leptinin beslenmede oynadigr rol iyi belirlenmigtir ancak tiremedeki rolii netlik
kazanmamugtir. Periferal ve santral yoldan leptin enjeksiyonu farelerde kilo kaybi ve gida
aliminin azalmasina yol agmistir. Sisman (0b/ob) farelerde leptin (0b) geninin homozigot
mutasyonu tespit edilmistir. Bu fareler infertildir ve dolasimdaki azalmis gonadal steroidlerle
etkisiz hipotalomo-hipofizer aksin bu durumla iliskili olabilecegi diigiintilmiistir. Yapilan
birgok calisma ob/ob farelerde rekombinant leptinin periferal enjeksiyonu ile heriki cinsiyette
de fertilitenin saglandigim gostermistir. Bu ¢aligmalarda leptin viicud agirhginda kayba neden
olurken, seminal vezikil ve testis agirliklart artmigtir. Leptin enjeksiyonu histolojik

incelemede seminifer tiibiillerdeki hiicresel aktiviteyi de arttirmugtir. Sigman (fat/fat) ve
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diabetik (db/db) farelerde sismanliga yol agan mutant genler tammlanmistir ve ¢aligmalar bu
farelerin leptine cevap vermedigini géstermistir (34, 35).

Arkuat ve ventromedial nukleuslar beslenme ve ireme davramglarini etkilerler.
Hayvanlar ve insanlarda yapilan ¢aligmalarda, aglikta dolasimdaki leptin seviyesi azalmistir.
Bu olay leptin diizeyinin metabolik durumu da etkiledigini gostermis ve gonadotropinleri
nasil etkiledigi konusunda ¢aligmalar yapilmistir. Iki giin boyunca ag birakilan maymunlarin
bir grubuna leptin diger gruba salin verilince, salinle verilenlerde LH pulsasyonu olmazken,
leptin verilen grupta LH pulsasyonu devam etmistir. Aym sekilde 14 giin boyunca leptin
verilen ob/ob farelerin disilerinde LH, erkeklerinde FSH diizeyleri yiikselmis, tireme
organlarinin agirliklar: artmigtir (36). Nevarki, fareler ve maymunlarda yapilan ¢aligmalarda
obesite reseptorii ve GnRH arasinda protein veya mRNA diizeyinde ¢ok kiigiik bir birliktelik
olmasina ragmen, leptin etkilerini transsnaptik GnRH salimimini etkileyerek gosterir (9, 10,
14, 15, 35).

Leptin gonadotropinler disinda GnRH ve diger hipotalamik peptidlerin (POMC,
Noropeptid Y, Kortikotropin Salgilatict Hormon, galanin vb.) salimumim da pozitif veya
negatif etkiler. Ag¢ birakilan, hipoleptinemik farelerde POMC (beta endorfin,
Adrenokortikotropik Hormon, vb.) mRNA salimm diismiistiir. Alfa MSH gibi beta
endorfinler beslenme ve {iremeyi ayarlarlar. Leptin igtah azalmasindaki etkisini
hipotalamustaki melanokortin tip 4 reseptérleri (MC4) aracilig: ile gosterir. Nevarki MC4
reseptorlerinin tireme ile iligkisi heniliz aydinlanmamugtir. Leptinin GnRH salinimini, NPY
yapim ve salimmini inhibe ederek etkiledigi 6ne siiriilmiistiir. In vitro ¢alismalarda leptinin
NO araciligi ile hipotalamustan GnRH, FSH ve LH salinimini uyardigi gosterilmistir (35).

Leptinin testis fonksiyonlarin1 nasil regiile ettigi, farkli androlojik hastaliklarda
aragtirtlmistir. Semen leptin diizeyinin serum testosteronu ile ters, serum leptin diizeyi ile

direkt korele oldugu tespit edilmistir (29).
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Cinko

Cinko, esansiyel bir elementtir. Erisikin insan viicudunda 1,4-2,4 g miktarinda bulunur
ve glinlik diyet ihtiyaci ortalama 15 g’dir. Hayvansal kaynakli besinlerde zengindir. Oral
alimin ¢ogu fegesten olmak iizere idrar ve terle atilir. Dokular arasinda dagilimi degisiktir ve
hizli biiyliyen dokularda en yiiksek konsantrasyonda bulunur. Seksiiel gelisme ve
spermatogenezis i¢in gereklidir. Eksikligi gonadal bozukluk, testikiiler agirlik azalmasi ve
seminifer tiibiillerin kii¢tilmesine ve zayiflamasina neden olur (37). Gonadlar viicutta en hizh
gelisen dokulardir, niikleik asit ve protein sentezinde yer alan enzimler ¢inko
metalooenzimleridir (38). Spermatogenezisteki yeri tam olarak bilinmemektedir ancak
spermiumun ¢ekirdeginin kromatin yogunlasmasinda islev gordiigii, spermin dis yogun
liflerinin yapisinda yer alarak (dis yogun lifler, yiiksek sistin yapisina bagh disiilfid baglar ile
stabilizedir) sistinin siilfidril gruplarina baglanmasim sagladigi bildirilmigtir (25). Sperm
membraninin stabilizasyonunda gérev alir. Seminal plazmada yiiksek oranda bulunup esas
kaynak prostattir. Cinkonun, spermatozoa biitiinliiglinii ve semen ozmotik dengesi sagladig,
sperm motilitesinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Cinko eksikligi gonadal disfonksiyona,
testis agirlifinin azalmasina ve seminifer tiibiillerin biizigmesine neden olur. Bu nedenle
distik ¢inko seviyelerinde sperm sayisinda diisme ve sperm motilitesinde azalma oldugu
gosterilmigtir. Aymi1 gekilde seminal plazmada ¢inko seviyesinin yiiksek olmasi da sperm
motilitesinde ve morfolojisinde bozukluga neden olarak infertiliteye neden oldugu
gosterilmigtir (22). Benzer sekilde seminal plazmadaki ¢inko seviyesinin yiiksek olmasi da
sperm motilitesinde ve morfolojisinde bozukluga neden olarak infertiliteye yol agtigi
bildirilmistir (50). Zn’nun defektif spermatozoalar ve l6kositlerden kaynaklanan superoksid

anyonlarin1 gliclii bigimde temizledigi, seminal plazmada antibakteriyel etkisi nedeniyle
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prostatik enfeksiyonlarin olusmasina engel oldugu gosterilmistir (39, 40). Fertilitede seminal

plazma Zn konsantrasyonunun 6nemli oldugu bilinmektedir (41).
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GEREC VE YONTEM

Bu caligmaya Aralik 2003 ile Eyliil 2004 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalina ¢ocuk sahibi olamama nedeniyle bagvuran ve infertilite
tanis1 konulan oligoastenoteratospermik (OAT) 26 ve son bir yil iginde fertil oldugu bilinen
28 saglikh erkek dahil edildi.

Konjenital veya endokrin hastalik hikayesi olan, aglik kan sekeri normal diizeylerde
olmayan tiim hastalar ¢alisma dis1 birakildilar.

OAT hastalarin se¢iminde agagidaki kriterler g6z6niine alinmustir;

1) Hastalarin sperm sayilarinin 1 milyon/ml ve 20 milyon/ml arasinda olmasi

2) Hastalarin fizik muayenelerinde varikosellerinin ve iirogenital enfeksiyonlarinin

olmamasi

3) Hastalarin inmemis testis veya testis travmasi hikayesi olmamasi

4) Hastalarin testis tiimorii, kemoterapi ve radyoterapi hikayesi olmamasi

5) Hastalarda konjenital genital organ anomalisi, seksiiel bozukluk ve
retrograd ejakiilasyon olmamasi

Tim hastalara sistemik ve tirolojik fizik muayene yapildi ve viicut kitle indeksleri
(VKI) hesaplanda.

OAT olan 26 hasta Grup I’i, saglikli bireyler Grup II'yi olusturdu. Grup I hastalar1 23
ile 41 (ortalama 30,8), Grup II bireyleri 20 ile 37 (ortalama 29,1) yaglar arasinda idi.

Tim olgularin serum FSH, LH, S.Testosteron, Zn, Leptin ve semen Zn diizeyleri
6l¢iildti ve sperm analizleri yapildi. Grup I hastalarina 3 ay siire ile giinliik 50 mg (1x50mg)
oral ¢inko glukonat tedavisi verildi ve tedavi sonrasi serum FSH, LH, S.Testosteron, Zn,

Leptin ve semen Zn diizeyleri hesapland1 ve spermiyogramlart yapildi.
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Semen 6rnegi 3 giinliik cinsel perhiz sonras1 masturbasyonla alindi ve hastalardan
herhangi bir krem, kayganlagtirici madde veya tiikriik kullanmamalar istendi. Tiim
spermiogramlar yardime: tireme teknikleri kliniginde tek bir klinisyen tarafindan incelendi.
Konsantrasyon, motilite ve morfoloji WHO kriterlerine gére degerlendirildi.

Tim hastalarin viicut kitle indeksleri VKi= agirlik (kg)/ boy* (metre) formiilii ile
hesaplandi.

Kan 8rnekleri bir gece agliktan sonra sabah saat 08:00 ile 10:00 arasinda alindi.

Grup I hastalar tedavi 6ncesi serum leptin degerleri belirlendikten sonra, leptin diizeyi
5 ng/ml’nin altindakiler Grup IA ve Sng/mi’nin {istiindekiler Grup IB olmak iizere iki gruba
ayrildilar.

Serum Leptin Tayinleri:

Serumda leptin analizi, Leptin RIA test kiti DSL marka katolog kullamlarak ve
Gama sayic1 yardimiyla yapildi. Sonuglar ng/ml olarak verildi.

Serumda FSH Tayinleri:

Serumda FSH analizi DXI 800 cihazinda Beckman Coulter marka FSH Kkiti
kullanilarak analiz edildi. Sonuglar mIU/ml olarak verildi.

Serum LH Tayinleri:

Serumda LH analizi DXI 800 cihazinda Beckman Coulter marka LH kiti kullanilarak
analiz edildi. Sonuglar mIU/ml olarak verildi.

Serumda Serbest Testosteron Tayinleri:

Serumda serbest testosteron tayinleri DSL marka Testosteron test kiti kullanilarak
RIA metodu ile ¢aligildi. Sonuglar pg/ml olarak verildi.

Serum ve semende Cinko Tayinleri:

Serum ¢inko diizeylerinin tayini Randox marka kit ile Aeroset cihazinda calisildi.

Semen ¢inko seviyesi mg/l , serum ¢inko seviyesi g/l olarak tayin edildi.
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Istatistiksel galismalar:

Sonuglar ortalama standart sapma olarak verildi. Kolmogorov-Smirnov Z testi ile
orneklemin normal dagilim gosterdigi test edildi. Normal dagilim gostermeyen parametreler
icin Wilcoxon isaret testi, diger parametreler i¢in ise one sample test ve independent samples

test uygulandi. P=0,05 anlamlilik diizeyinde 6l¢iildii.
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BULGULAR

Gruplara gore hasta sayilari, OAT hasta grubunda (Grup I) 26, fertil grupta (Grup II)
28 idi. Grup I yas ortalamasi 30,03 (yas araligt 23-41), Grup II yas ortalamas1 29,1 (yas
araligy 20-37) idi. Her iki grup arasindaki yas ortalamalarn istatistiksel olarak farkli degildi
(p>0,05) (Tablo I). Ortalama VKI Grup I’de 25,9 ,Grup II’de 25,5 idi. Ortalama VKI’leri
karsilagtirilinca her iki grup arasinda anlamh farklilik yoktu (p>0,05) (Mann-Whitney Test)
(Tablo I).

Tablo I. Gruplar aras: yas ortalamasimn ve VKI'lerinin karsilastirilmas: (tek

orneklem testi).

Ty R N A

Grup}j n:26 ~ Grup Il n:28

Yas §T6;5§33?:i,99 29.1+/-5,78

i o Ao A Ao s oo g

259 4286 2554354

VKI

Tedavi oncesi ortalama serum Zn diizeyleri Grup I’de 95,6 ng/ml ve Grup II’de 113,95
pg/ml idi. Iki grup arasi serum Zn diizeylerinin karsilastirilinca Grup I’de serum Zn diizeyleri
Grup II’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede disiiktii ( p<0,05 Mann-Whitney Test)
(Tablo II)

Tedavi Oncesi ortalama semen Zn diizeyleri sirasiyla Grup I’de 246,01 mg/l, Grup
II’de 260,56 mg/1 idi. Iki grup aras1 semen Zn diizeyleri karsilastirilinca Grup I’de semen Zn
diizeyleri Grup II’den anlamli derecede diisiiktii ( p<0,05 Mann-Whitney Test) (Tablo II).

Tedavi oncesi ortalama serum Leptin diizeyleri sirasiyla Grup I’de 6,93 ng/ml , Grup
I’de 5,78 ng/ml idi (Tablo VII). Grup I ve II bireyleri arasinda tespit edilen serum leptin

degerleri istatistiksel olarak farkli degildi (p>0,05 Mann-Whitney Test) (Tablo I1.).

18



Tablo II. Grup I ve II bireylerinin tedavi éncesi ortalama serum Zn (ug/ml), semen Zn

(mg/l) ve serum leptin diizeyleri (ng/ml) (Mann-Whitney Test).

Grup [+ "Stdﬁweﬁ; :  Grup IT +/- Std.Dev P
Somen 7n - o grvavaa 000
Serum Zn 95,65 +/-13,57 113,9 +-10,99 0,000
Serum Leptin . 5 TR i

Tiim hastalarda VKI ilem éerum le;)tin diizeyleri arasinda pozitif yonli bir iligki mevcuttu
(r:0,213 paired samples correlations) (Fig I)

Fig 1. VKI ile serum leptin diizeyleri arasindaki pozitif yonlii iligki (paired samples
correlations) (Fig 1)

32
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Her iki grupta da tedavi Oncesi ortalama serum leptin diizeyleri ile serum g¢inko
diizeyleri arasinda negatif y6nlii bir iliski mevcuttu (Paired sample correlations) (Tablo III).

Grup I bireylerinde tedavi oncesi ortalama serum leptini ile FSH degerleri arasinda
negatif yonlii zayif bir iligki varken Grup II hastalarinda bu iliski pozitif yondeydi (Paired sample
correlations) (Tablo III).

Her iki grupta leptin ile LH degerleri arasinda negatif yonlii zayif bir iligki vard: bu iligki

Grup III’de daha zayifti (Paired sample correlations) (Tablo III).

19



Grup II bireylerinde leptin ile s. testosteron degerleri arasinda negatif yonlii zayif bir iligki
varken Grup I hastalarinda bu iliski pozitif yéndeydi (Paired sample correlations) (Tablo III).

Tablo III. Serum leptin diizeyleri ile serum g¢inko, FSH, LH ve serbest testosteron

iliskileri (Paired sample correlations)

Grupl sL&sZn

Grupll sL&sZn  ~202 0303
Grupl SL&FSH o136
GrupIl SL&FSH
Grupl sL&LH
Grup I sL&LH el
Grupl sL&sTest 318 0,113

GrupIl sL&sTest 7,1,44 | 0,466

Grup I hastalan tedavi sncesi serum leptin diizeyleri ile ml’de sperm say1si, morfoloji ve

motilite arasinda pozitif korelasyon varken Grup II bireyleri sperm motilitesi ile leptin diizeyi

negatif korele idi (Eslestirilmis 6rneklem korelasyon testi) (Tablo IV).
Tablo IV. Grup I ve II bireyleri tedavi oncesi serum leptin diizeyi ile sperm sayi,

morfoloji, motilite iliskileri (Paired sample correlations)

e —
Grupl sL&sayi ;5§§'% ﬁ 0,005
GrupIl sL&sayi ,20-8': 0287
Grupl sL&morf 542 0,004
Grup1l sL&morf ,4‘;11‘ 0,030
Grupl sL&mot ,457 0,019
GrupIl sL&mot ~,{)18 ::: 0,929
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Grup I bireylerinde tedavi 6ncesi ve sonrast sperm parametrelerinden diizgiin morfoloji
ve sperm sayilarinda artma olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamlilik
gostermemektedir (p>0,005 ). Motilite ise anlamli olarak artmaktadir (p<0,005).

Grup I bireylerinde tedavi 6ncesi ve sonrasi hormonal degerler ve semen hacmindeki
degisiklikler istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0,005Wilcoxon isaret testi).

Tablo 1V. Grup I hastalarimin tedavi 6ncesi ve sonrasi Zn, leptin diizeyleri, hormon ve

sperm parametrelerinin karsilastirdmast (Wilcoxon isaret testi).

A

Tdv oncesit/-S td Dev ~ Tdv sonrasi+/-Std.Dev  p
FSH (mIU/ml) ' f."fwi ” 5,78+/-2,46
LH (mIU/ml) . 3,87+/-2,67
S.Test (pg/ml) 183 . 18,04+/-8,00
S Zn (mg/l) 95,65+f~13,58 108,26+/-15,44
Sp Zn (ug/l) - 246,01+i14,22 L 2:2,004-12,02
S L (ng/ml) 6,94+/4,66 L 4,99+/-3,48
V (ml) 3aHA2T 364HA143

Mot. (+4)+(+3) 38,84+/-19,86

Morf. (%) 17,88+/-12,82

Sayi/ml x1000 6346,15+/-3345,95

Tedavi sonrasi Grup I ve Grup II bireyleri ortalama serum Zn diizeyleri kargilastirilinca
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklilik yoktu (p=0,086).
Grup I bireyleri arasinda, tedavi dncesi serum leptin diizeyleri < 5 ng/ml ve 5 ng/ml’in

iistiinde olanlarla iki altgrup ( Grup IA <5ng/ml, Grup IB>5ng/ml) olusturuldu.
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Grup IA’da 12, Grup IB’de 14 hasta mevcuttu (Tablo V). Her iki grup hastalarinin
yas ve VKI’leri istatistiksel olarak farkli degildi (Mann-Whitney Test)

Tablo V. Grup IA ve IB hastalarim yas ve VKI karsilagtirmast.

Grup IB n:12 P
Yas , . | 28,5+/-4,03 0,163
VKi 254+/-239 26,4+/-3,36 030

Tedavi 6nce§?e sonrasi semen parametreleri karsilastirilinca Grup IA bireyleri semen
parametrelerinden say1, hareketlilik ve normal morfolojide anlamli derecede ylikselme tespit
edilirken, Grup IB bireylerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi semen parametrelerinde istatistiksel
olarak anlamli derecede bir fark yoktu (Wilcoxon isaret testi, Tablo VI, VII).

Tablo VI Grup IA hastalarmun ¢inko tedavisi Oncesi ve semen parametreleri

(Wilcoxon isaret testi).

e R

Tdv oncesi +-Std Dev.

Tdv sonras1 +/-Std.Dev

........

FSH (mIU/ml) 5,804/-2,54

LH (mIU/ml)  4,87+/-2,88

S.Test (pg/ml) | . 1686+-782

S Zn (mg/l) 1{?;1,36—1:1;15,95 . 109,21+/-12,36

Sp Zn (ug/l) ‘248,92-%1-‘1‘:5,45 . é251,30+/-12,96

S L (ng/ml) ?4,27%?-3;55_ . %5,74+/-4,30

V (ml) 20041128 3374158 0,258
Mot. (+4)+(+3) 2429419 V32,14+/-zo,45 0,028
Morf. (%) 114341886 " 18,214/-13,95 0,043

Sayi/ml x1000 3857,14+/-3183,06 5928574347439 0,003




Tablo VII. Grup IB hastalarmin ¢inko tedavisi éncesi ve sonrasi parametreleri

(Wilcoxon isaret testi).

FSH (mIU/ml) 5,75+/-2,48
LH (mIU/ml) . 2,72+/-1,93
S.Test (pg/ml) | 19,42+/-8,33
S Zn (mg/l) 07,17+/-18,95
Sp Zn (ug/l) 52,83+/-11,34
S L (ng/ml) 4134204
V (ml) | 95+/-1,23

Mot. (+4)+(+3) - 46,67+/-16,70

Morf. (%) 175041197

| 6833,33+/-3270,62

Sayv/ml x1000 . i

Grup I bireyleri arasinda, tedavi 6ncesi VKi’leri <28 ve 28’in iistiinde olanlarla iki
altgrup olusturuldu. VKI yiiksek olan hastalarda serum leptin diizeyi de istatistiksel olarak
yiiksekti (p=0,028 Wilcoxon isaret testi). Tedavi Oncesi ve sonrasi semen parametreleri
karsilagtinlinca VKI’si diisiik olan hastalarda semen parametrelerinden hareketlilikte anlamh
bir iyilesme saglanirken (p<0,05) diger semen parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli
derecede bir fark yoktu. VKI’si yiiksek olan hastalarda da tedavi 6ncesi ve sonrasi semen

parametrelerinde anlamli bir degisiklik tespit edilmedi (paired samples test) (Tablo VIII, IX).
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Tablo VIII. VKI <28 hastalarimin ginko tedavisi oncesi ve sonrast parametreleri (paired

samples test)

V (ml) - 35+-122

. 41,05+/-21,05
Morf. (%) ' 2026+/-13,79

Sayi/ml x1000  5631,58+/-3269,55

Tablo VIII. VKI >28 hastalarimn ginko tedavisi éncesi ve sonrasi parametreleri (paired

samples test)

_ Tdv sonrasi+/-Std.Dev.

V (ml)

4004198
Mot. (+4)+(+3) . 32.86+-16,03

Morf. (%) . 11,43+/-6,90

Sayi/ml x1000  8285,714/-2927,7
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TARTISMA

Bizim bilgilerimize gore bu ¢aligma oligoastenoteratospermik infertil erkek hastalarda
leptin ile Zn diizeyi ve Zn tedavisi arasindaki iligkiyi ve Zn tedavisinin leptin diizeyleri ve
semen parametrelerine olan etkisini arastiran tek ¢aligmadir.

Caligmada tiim hastalarda ve Zn tedavisi alan grupta tedavi 6ncesi ve sonrasi tek
spermiyogram yapildi. Kisinin sperm parametreleri ¢ok degiskendir ve tek bir semen Srnegi
ile fertilite hakkinda karar vermek giigtiir. Diinya Saglik Orgiitt (WHO) spermiyogram igin
ayn laboratuvarda yaptirilacak en az 7 giin en fazla 3 ay aralikli iki testin sonuglar arasinda
%20’yi agsmayan degisiklikler durumunda dogru teknik ve standartin olusacagini bildirmistir
(42). Ancak Wharton ve Meyer 1984’de, 861 Amerikan kimya ve ziraat isgisinin genis
spermiyogram analizi sonucunda, arastirma galigmalarinda tek bir spermiyogramin yeterli
olacagimi bildirmiglerdir (43). Ejakiilasyon siklifn da dogru karar vermede onemlidir.
Caligmamizda tiim semen 6rnekleri {i¢ giinliik cinsel perhiz sonrasi alinmagtir.

WHO kriterleri g6z 6niine alindiginda, infertil hasta gruplarinda semen parametreleri
fertil gruptan oldukga diisiik bulunmustur (p<0,005).

Serum ve semendeki leptin ve Zn konsantrasyonu ile infertilitedeki rolleri hakkinda
birgok calisma yapilmustir. Infertil ve fertil hasta gruplar1 arasinda yapilan bazi ¢ahsmalarda
Zn seviyesi degisiklik gostermezken birgok ¢aligma infertil hastalarda Zn seviyesinin daha
diistik oldugunu goéstermigstir (44). Testikiiler gelisme ve spermatogenezis igin birgcok eser
elementin gerekli oldugu gosterilmistir. Zn eksikligi; gonadal bozukluk, seminifer tiibiil
biiziigmesi ve testikiiler agirligin azalmasina neden olur. Gonadlar viicudun en hizli gelisen
dokularindandir, niikleik asit ve protein sentezinde Zn metalloenzimleri 6nemli rol oynarlar

(38). Cogu arastirmact seminal Zn konsantrasyonu ile sperm sayist ve motilitesi arasinda
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pozitif korelasyon bulundugunu bildirmigtir. Zn DNAase’1 inhibe ederek antioksidan aktivite
gosterir ve membran stabilizasyonu saglar (45). Ejakiilasyon sonras: defektif spermatozoalar
ve/veya lokositlerden kaynaklanan agiri miktardaki superoksit anyonlarini Zn ortamdan
temizler. Bu ylizden goriinen o ki, seminal plazmanin yliksek Zn igerigi superoksit
anyonlarina kars1 koruyucu, antioksidan aktivite gostermektedir. Basta prostat olmak {izere
aksesuvar seks bezleri ¢inkodan zengindirler. Semende bu elementlerin tayininin prostat
glandinin fonksiyonunu olgmek igin iyi bir kriter oldugu bildirilmistir (41). Prostatit
hastalarinda Zn salgist azalmaktadir bu ylizden Zn’nun antibakteriyel etkisinin prostatit
hastalarinda azaldig: ileri siiriilmiistiir. Marmar ve arkadaglari prostattan Zn ve asit fosfataz
salgilanmasinin diigik olmasinin astenoteratospermiye yol agtigini, motilite arttikga Zn
konsantrasyonunun da arttigim belirtmislerdir (46). Takihara ve Hartoma infertil hastalara
cinko vererek sperm sayisi ve motilitesinde artma oldugunu géstermislerdir (47).

Semen Zn konsantrasyonu bir¢ok ¢alismada incelenmistir. Lewis-Jones ve arkadaglari
(48) 1176 infertil hastada ortalama seminal Zn konsantrasyonunu 117,6 mg/l, (49), Fuse ve
arkadaglar1 250 mg/ml (50), Chia ve arkadaglari infertil erkeklerin semen Zn diizeyini 184
mg/l ve fertil grubun 275 mg/l olarak bildirmislerdir (44). Sonuglar arasindaki bu fark Zn
Olglimiinde kullanilan farkh tekniklerden kaynaklanmaktadir (51). Fuse ve arkadaglarmin
yaptiklan ¢aligmada seminal Zn konsantrasyonu azoospermik ve oligozoospermik hastalarda
normozoospermik hastalara gore anlamli derecede diisiik, astenozoospermik hastalarda ise
diger gruplara gore yiiksek bulunmustur. Caligmalarinin sonucunda diisiik Zn seviyesinin
oligoteratozoospermiye, yilksek Zn seviyesinin ise astenozoospermiye neden oldugunu ve
sperm fonksiyonu i¢in Zn seviyesinin diigiik olmamasi kadar yiiksek olmamas: da gerektigini
bildirmislerdir (50). Bizim ¢aligmamizda ortalama serum Zn diizeyleri Grup I’de 95,65 mg/l,

Grup II’de 113,95 mg/l idi. Heriki grup arasi serum Zn diizeyleri karsilastirilinca Grup I’de
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serum Zn diizeyleri Grup II’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede diigiiktii (p<0,05
bagimsiz 6rneklem t-testi).

Leptin hormonu yag hiicreleri tarafindan salinir ve kan beyin bariyerini 6zel bir aktif
transport sistemi ile gecer. Serum ve semen konsantrasyonlar: koreledir bu yiizden
¢alismamizdaki bireylerimizde yalnizca serum leptin konsantrasyonlarina baktik (51). Santral
etkisini hipotalamustaki leptin reseptorleri tizerinden direk veya néropeptid Y (NPY) ve pro-
opiomelanokortin (POMC) ile indirek gosterir. Leptin hipotalamik seviyede yiyecek alimim
diizenler. Hayvan deneylerinde leptin seviyesi diigiik olanlarda rekombinant leptin verilerek
ireme fonksiyonlarinin diizeltilmesi leptin hormonunun tireme sisteminde Onemli roller
oynayabilecegini diigiindiirmiistiir. Leptinin hipotalmus-hipofiz ve gonadal aks1 farkl
seviyelerde etkiledigi birgok c¢aligmada gosterilmistir. Viicut yag kitlesinin artmasiyla
androjenlerin azaldig: bilinmektedir ve son zamanlarda bu leptin diizeylerine de baglanmistir.
Semen leptin diizeyinin serum leptini ile direk, serum testosteronu ile ters korele oldugu
bildirilmistir (51, 29). Yaslanan saglikli erkekte yilikselen leptin seviyesinin testosteron ile ters
korele oldugu ve testosteron tedavisi ile leptin seviyesinin distiigti gosterilmigtir (53, 54).
Bizim ¢aligmamizda Grup I ve Grup II bireylerinde leptin ile FSH degerleri arasinda negatif
yonlii zayif bir iliski vardi (Iki orneklem t-testi). Yine leptin ile LH degerleri arasinda negatif
yonlii zayif bir iliski vardi bu iliski Grup II’de daha zayiftt (Tki 6rneklem t-testi). Grup Il
bireylerinde leptin ile serbest testosteron degerleri arasinda negatif yonlii zayif bir iliski
varken Grup I hastalarinda bu iliski pozitif yondeydi (Iki érneklem i-testi).

Leptin ve testis dokusu arasindaki iligki halen belirsizdir. Ozata ve arkadaslart
hipogonadotropik ve hipergonadotropik hipogonadizmli erkeklerde leptin seviyesinin normal
erkeklerle karsilastirilinca daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (55). Steinman ve arkadaglar
da daha sonra yapilan calismalarda azoospermik ve OAT erkeklerde leptin seviyesinin

normospermik erkeklerden yilksek oldugunu goéstermislerdir (56). Yine Von Sobbe ve
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arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada azoospermik grupta, normal ve oligospermik gruba gore
semen leptin diizeylerinin anlamli derecede yiiksek, leptin konsantrasyonunun testosteron ile
negatif korele oldugunu bildirmislerdir (57).

Bizim ¢alismamizda oligoastenoteratospermik infertil ve fertil bireyler arasi serum
leptin diizeyleri karsilagtirihinca fark yoktu. ( p>0,05 bagimsiz 6rneklem testi).

Birgok ¢alisma Zn tedavisinin sperm sayisi, motilitesi ve gebelikte 6nemli iyilegmeler
sagladigin1 g6stermektedir (58, 59, 60). Ancak sperm parametreleri bozuk her hastada ¢inko
tedavisinin basaril1 olmasi da miimkiin degildir (46, 61, 67). Bu ¢alismada Grup I hastalarina
(OAT bireyler) 3 ay siire ile giinliik oral 50 mg ¢inko glukonat verdik. Oral ¢inko tedavisi
¢inko ilavesi i¢in en uygun metoddur ve alindiktan 4 saat sonra gastrointestinal sistemden
tamamina yakim emilir, karacigerde ilk temizlenme sonrasi1 %37’si dolasima geger (62, 63,
64). Cinko tedavisi sonras1 seks hormonlari, sperm parametreleri ve serum leptin diizeylerini
inceledik.

Daha o6nce Zn ve leptin iligkisini inceleyen iki ¢alisma yapilmugtir. Bu g¢aligmalar
diisiik leptin diizeyinin, beslenme bozuklugu veya irksal degisikliklere bagh gelisen diisiik
serum Zn konsantrasyonundan kaynaklanabilecegini 6ngormiislerdir. Bu konuda Bribiescas
ve arkadaslar1 2003’de yaptiklan ¢alismada leptin diizeyi diigiik Paraguay’li erkeklere Zn
tedavisi sonucu leptin konsantrasyonunda 6nemli bir degisiklik tespit etmemislerdir (65).
Diger ¢aligmada ise beslenme bozuklugu, Zn eksikligi ve hipogonadizm birlikteliginden yola
¢ikarak Zn eksikligi olan ratlarda Zn ilavesi ve Zn-leptin iligkisi incelenmis, Zn eksikligi olan
ratlarda leptin geni ekspresyonunun azaldig: bildirilmistir (66). Bizim ¢alismamizda ise
infertil erkek hastalarda leptin ile Zn seviyesinin iligkisi arastirilmak {izere gruplar
olusturulmus; VKI’leri diisiik, beslenme bozuklugu, endokrin hastaligi olan bireyler veya
genetik olarak diisiik leptin seviyesine sahip bireyler almmamugtir. Tim gruplar aym

cografyada yasamis Tiirk bireylerden olusturulmustur.
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Bizim c¢aligmamizda fertil ve infertil grup kan leptin ve Zn diizeyleri kargilagtirilinca;
Heriki grupta da ortalama serum leptin diizeyleri ile serum ¢inko diizeyleri arasinda negatif
yonlii bir iliski mevcuttu, bu iliski Grup I’de Grup II’den daha belirgindi. (Iki &rneklem t-
testi).

Calismada OAT grubunda Zn tedavisi oncesi ve sonrasi kan leptin ve Zn diizeyleri
karsilastirillinca Grup [ (OAT) bireylerinde tedavi dncesi ve sonrasi sperm parametrelerinden
motilite, dlizglin morfoloji ve sperm sayilarinda artma olmasina ragmen bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Zn tedavisi sonrasi serum leptin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik tespit edilmedi. Serum leptin diizeyleri ile infertil hastalarda fertil
bireylerden daha diisiik olan serum ve semen c¢inko diizeyileri arasinda ters korelasyon
mevcuttu.

Grup I bireyleri arasinda, tedavi Oncesi serum leptin diizeyleri 5 ng/ml’in altinda ve
tistinde olanlarla iki altgrup ( Grup IA<5ng/ml, Grup IB>5ng/ml) olusturulunca, tedavi
Oncesi ve sonrasi Grup IA bireyleri semen parametrelerinden sayi, normal morfoloji ve
hareketlilikte anlamli derecede yiikselme tespit edilirken, Grup IB bireylerinin tedavi 6ncesi
ve sonrasl semen parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark yoktu.

Bizim ¢aligmamiz leptinin {ireme sistemi {izerindeki etkilerini, ¢inkonun birincil olarak
etkilemedigini gostermektedir. Infertil erkek hastalardaki leptin diizeyi degisiklikleri leptin
tiretimini etkileyen kronik beslenme aligkanliklari, hipotalamus hipofiz ve gonadal aks ve
periferik leptin reseptorlerinin say1 ve duyarliligina bagli olabilir. Ancak leptin seviyesi diigiik
oligoastenoteratospermik hastalarda ¢inko glukonat tedavisi ile, semen parametreleri tamamen
normal sinirlara gelmemekle birlikte tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli derecede
iyilesme elde edilmigstir. Leptin seviyesi oligoastenoteratospermik infertillerde ¢inko
tedavisine baglamak i¢in bir gosterge olabilir. Bu konuda daha genis serilerle yapilacak

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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SONUCLAR

Daha Once oligoastenoteratospermik infertil erkek hastalarda leptin ile Zn

diizeyi ve Zn tedavisi arasindaki iliskiyi ve Zn tedavisinin leptin diizeyleri ve semen

parametrelerine olan etkisini arastiran caligma yapilmamigtir, Bizim ¢alismamizda sonug

olarak;

1)

2)

3)

4)

3)

6)

7

8

Oligoastenoteratospermik infertil hastalarda serum ve semen ¢inko diizeyleri, fertil
erkeklerden istatistiksel olarak anlamli derecede diistiktii.

Fertil ve oligoastenoteratospermik infertil bireyler arasinda serum leptin diizeyleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.

Her iki grupta da serum leptin diizeyleri ile ¢inko diizeyleri arasinda negatif iligki
mevcuttu.

Serum leptin konsantrasyonu ile sperm say1 ve normal morfoloji yiizdesi arasinda
pozitif korelasyon mevcuttu.

Cinko tedavisinin birincil olarak infertil erkeklerde leptin diizeyini etkilemedigini
tespit ettik.

OAT hastalarindan leptin seviyesi Sng/ml’nin altinda olanlarda ¢inko tedavisi
sonrast semen parametrelerinde anlamli bir iyilesme varken, leptin seviyesi
Sng/ml’nin stinde olanlarda ¢inko tedavisi sonrasi semen parametrelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik tespit edilmedi.

VKIi<28 ve VKi>28 olan hastalar karsilastirilinca VKi 28 ve altinda olan
bireylerde ¢inko tedavisi sonrasi sperm hareketliliginde anlamli bir iyilesme
varken, diger parametrelerde anlaml bir degisiklik tespit edilmedi.

Leptin diizeyi infertil erkek hastalarda ¢inko tedavisine baglamak igin bir gésterge

olabilir.
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OZET

Reprodiiktif olaylarin leptin ve ¢inko tarafindan regiilasyonunu anlamak ve infertil
erkeklerde leptin diizeyinin ¢inkodan nasil etkilendigini arastirmak igin fertil ve infertil
erkeklerde leptin, ¢inko, seks hormonlar1 ve sperm parametrelerini aragtirdik.

Oligoastenoteratospermik 26 ve fertil 28 erkek ¢aligmaya dahil edildi.
Oligoastenoteratospermik hasta grubuna ¢inko tedavisinin leptin seviyesi ve diger lireme
parametrelerine olan etkisini aragtirmak igin ii¢ ay siireyle ¢inko glukonat verdik.

OAT hasta grubunda serum leptin diizeyleri fertil grupla karsilagtirilinca istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. OAT hastalarinda serum leptin diizeyleri ¢inko tedavisinden
etkilenmezken leptin seviyesi 5 ng/ml’nin altindaki hastalarda semen parametrelerinde
anlamli iyilesmeler saglandi.

Bizim bulgularimiz leptin seviyesinin oligoastenoteratospermik infertil hastalarda

¢inko tedavisine baglamak i¢in bir gosterge olabilecegini gostermektedir.
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SUMMARY

We examined the relationships between concentrations of leptin and zinco with sperm
quality among infertile and fertile men, to ascertain the regulation of reproductive features by
leptin and zinco and the potential role of zinc on infertile male leptin profiles.

26 OAT infertile and 28 fertile men were included in our study. Zinc supplementation
was conducted to observe leptin responsiveness in OAT group.

Serum levels of leptin in patients with OAT were comparable with those of
normozoospermic men. The zinc concentrations in OAT patients were significantly lower
than normozoospermic patients and serum leptin concentrations were inversely correlated
with zinc levels. It was demonstrated that zinc therapy results were indicates a significant
improvement in sperm quality in the OAT patients that whose leptin levels lower than or
equal to 5 ng/ml.

These data indicate that zinc gluconate therapy may be an effective treatment for

infertile patients especially with low serum leptin concentrations.
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Ek-2

Grup II hastalarinin genel 6zellikleri Tablo II’de gortilmektedir.

Tablo II. Grup II hastalarimin genel ozellikleri ( VKL: Viicut kitle indeksi, S. Test: Serbest
testosteron pg/ml, S L: Serum leptin seviyesi ng/mi, S Zn: Serum ¢inko seviyesi ug/ml, Sp Zn:
Semen ¢inko seviyesi mg/l, V: Semen hacmi mi, Sayyml: ml’de sperm sayisi, Mot: Sperm

hareketliligi +4+3 toplami, Morf : Normal sperm morfolojisi yiizdesi)

OlguNo  Yas . VKI FSH LH FTest SL  SZn  SpZn  Say/ml  Met =~ Morf
1 2% 17,02 357 0 424 1175 2643 124000 80 60
2 25 2126 616 1284 2604 78000 '

3 231 7T 1243 2637 30000

4 1 29,11 568 1324 2608 144000

5 27 24,12 404 1267 2651 4 120000

6 32 2851 - 821 _1"09,4‘, 2591 3 88000

7 9 254 705 D14 2584 6 40000

8 24 246 127 1275 26601 5 80000

9 30 2985 3 66 128 1099 2668 4 62000

10 20 303 3 320 1038 2545 3 120000

11 32 2645 546 1297 2678 5 40000 |

12 36 258 52 531 1314 2582 4 24000 40 70
13 2936 54 266 1109 2789 80000 60
14 5 199 6 186 1178 2697 110000

15 285 7,39 1 2383 142000

16 2836 07 8,61 2654 120000

17 24 284 3,16 2711 136000

18 0 264 12,10 2541 84000

19 31 2945 135 2589 4 140000

20 5 244 98 2634 3 54000

21 24 26,04 09 2694 2 138000

2 29 2602 5,17 2489 6 60000

23 23 23,01 . 5,29 2222 4 40000

24 23 2795 35 1,62 953 2759 5 125000

25 26 2456 91 091 1035 2534 5 20000

26 28 21,65 57 D509 873 2611 5 144000

27 37 1945 495 1052 2594 4 122000 60 70
28 36 2823 9,9 873 2605 3 136000 40 60

42



Ek-3

Grup IA hastalarinin genel 6zellikleri Tablo III'de goriilmektedir.

Tablo III. Grup IA (oligoastenoteratospermik hastalardan ¢inko tedavisi Oncesi leptin
diizeyleri <5 ng/ml) hastalarmmn ézellikleri. (; S L: Serum leptin seviyesi ng/ml, V: Semen

hacmi ml, Sayvml: ml'de sperm sayisi, Mot: Sperm hareketliligi +4+3 toplami, Morf :

Normal sperm morfolojisi yiizdesi)
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Ek-4

Grup IB hastalarinin genel 6zellikleri Tablo IV’de goriilmektedir.

Tablo IV. Grup IB (oligoastenoteratospermik hastalardan ¢inko tedavisi oncesi leptin
diizeyleri 5 ng/ml’nin iistiinde olanlar) hastalarmn ozellikleri(S L: Serum leptin seviyesi
ng/ml, V: Semen hacmi ml, Sayvmil: mi'de sperm sayisi, Mot: Sperm hareketliligi +4+3

toplanu, Morf : Normal sperm morfolojisi yiizdesi)

"V, V, Say/ml,  Say/ml,  Mot, Mot, Mrf,

i SR A et e,

4 ] 8:93
5 521

535 2000 1000 0
e 10000 20
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TESEKKUR

Asistanlik siirem boyunca beni yetistiren, egitimime katkida bulunan biitiin hocalarima
tesekkiir ederim. Ayrica yakin ge¢miste kaybettigimiz hocamiz Prof. Dr. Ali Acar’ida rahmet
ve saygl ile amyorum.

Asistanligim siiresince birlikte calistigimiz ve pek ¢ok sey paylastigimiz asistan
arkadaslarim, tiroloji klinigi hemgire, sekreter, teknisyen ve yardime: personeline ve bana her

zaman destek olan ailem ve dostlarima ayrica tesekkiir ederim.
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