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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article History: Introduction: Infertility is a health problem that negatively affects couples and society in many ways and is becoming
Received: 19.04.2023 increasingly common. It is estimated that 30-40% of these problems are caused by men.

Received in revised form: 22.05.2023 Aim: It was aimed to determine whether natural killer (Natural Killer: NK) cell activity changes in male individuals with
Accepted: 01.06.2023 different degrees of infertility problems and in individuals with normal sperm count and concentration (normozoospermia).

Materials and methods: NK cell activities were measured from blood samples taken from individuals who were determined
to be oligozoospermia, severe-oligozoospermia, oligoastenoozospermia, azoospermia and idiopathic as a result of semen

::;m?irgs. analysis with from individuals diagnosed normozoospermia (n:120).

NK activity Results: NK cell activity in blood was observed as the lowest in normozoospermia (544.46 pg/ml), but the highest value

Normozoospermia measured in severe oligozoospermia group (1005.90 pg/ml). On the other hand, NK cell activity was measured 797.60 +

Severe oligozoospermia 428.55 pg/ml, 905.34 + 430.60 pg/ml, 757.66 + 541.16 pg/ml and 639.44 + 385.50 pg/ml in oligozoospermia,
oligoastenozoospermia, azoospermia and idiopathic groups respectively. While the difference in NK activity between the
severe oligozospermia group and the other groups was significant (p<0.05), the differences between the other groups were
not significant (p >0.05).
Conclusion: It was determined that NK cell activity was higher in individuals with severe oligozoospermia than
normozoospermia, oligozoospermia, oligoastenozoospermia, azoospermia and idiopathic individuals.

MAKALE BiLGILERI OZET

Makale Gegmisi: Giris: Infertilite giftleri ve toplumu birgok agidan olumsuz etkileyen ve gittikge yayginlasan bir saglik problemidir. Bu

Gelis Tarihi: 19.04.2023 problemlerin %30-40’nin erkek kaynakli oldugu tahmin edilmektedir.

Revizyon Tarihi: 22.05.2023

Kabul Tarihi: 01.06.2023 Amag: Farkli derecelerde infertilite problemi olan erkek bireyler ile normal sperm sayisi ve konsantrasyonuna sahip

bireylerde (normozoospermi) dogal dldiiriicti (Natural Killer: NK) hiicre aktivitesinin degisip degismediginin belirlenmesi

amaglanmustir.
Anahtar Kelimeler: Gereg ve Yontem: Sperma analizleri sonucu oligozoospermi, siddetli-oligozoospermi, oligoastenoozospermi, azoospermi
Infertilite ve idiopatik oldugu belirlenen bireyler ile normozoospermi teshisi konan bireylerden (n:120) alinan kan numunelerinden
NK aktivitesi NK hiicre aktiviteleri 6lculdi.
Normozoospermi Bulgular: Yapilan oOl¢iimler sonucunda normozoospermi grubu en diisik deger (544.46 pg/ml) alirken siddetli

piddetlilaligazoasperme oligozoospermi grubundan en yiiksek deger (1005.90 pg/ml) alinmustir. NK hiicre aktivitesi ise oligozoospermi,

oligoastenozoospermi, azoospermi ve idiyopatik gruplarda sirastyla 797.60 + 428.55 pg/ml, 905.34 + 430.60 pg/ml, 757.66
+ 541.16 pg/ml ve 639.44 + 385.50 pg/ml olarak olgiildii. Siddetli oligozoospermi grubu ile diger gruplar arasinda NK
aktivitesi farki 6nemli (p<0.05) bulunurken diger gruplar arasindaki farklar 6nemli bulunmamistir (p >0.05).

Sonug: Infertilite derecesi siddetli oligozoospermi olan bireylerde NK hiicre aktivitesinin normozoospermi, oligozoospermi,
oligoastenozoospermi, azoospermi ve idiopatik gruplarindan daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
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1. Giris
infertilite, tireme ¢agindaki bir ¢iftin bir y1l boyunca diizenli ve
korunmasiz cinsel iligkisine ragmen gebeligin olusmamasidir. Daha
Once hig gebelik olugsmamus ise primer infertilite, en az bir gebelik
yasanmigsa sekonder infertilite olarak tanimlanir (1,2). Infertilitenin
reprodiiktif cagdaki ciftlerin yaklasik %10-15’ini etkileyen bir faktor
oldugu bilinmektedir (3). infertilite ciftlerde %30-40 erkege bagls,
%40-50 kadina bagli, %10-15 erkek ve kadin iliskili, %10-15
bilinmeyen nedenlerden meydana gelir (4). Yillar itibariyla diinya
erkek niifusunda infertilite orani artmakta ve iyilesme egilimi
gostermemektedir (5,8). Erkek infertilitesinin nedenleri tam
aciklanamamakla beraber en sik nedenleri  genitolriner
malformasyonlar, genetik bozukluklar, erkek (reme sisteminin
dogustan gelen hastaliklart (kriptorsidizm, monorsizm, fimozis ve
hipospadias), varikosel, néroendokrin bozukluklar, kronik stres,
travmalar, yasam tarzi faktorleri (alkol, sigara, uyusturucu
bagimliligi), testis tumorleri ile treme sisteminin enfeksiydz
hastaliklaridir (8,20). Diinya Saghk Orgiitii (DSO), semen analizi
sonuglarinin degerlendirilmesini aspermi, hipospermi, hiperspermi,
hematospermi, azoospermi, kriptozoospermi, oligozoospermi,
astenozoospermi,

teratozoospermi, astenoteratozoospermi,

oligoastenozoospermi, oligoastenoteratozoospermi,
oligoteratozoospermi, nekrozoospermi ve normozoospermi seklinde
tamimlamistir (21). DSO, siddetli oligozoospermi ile ilgili bir
tanimlama yapmadig1 i¢in bu durum farkli sekilde tanimlamalarin
yapilmasina neden olmustur. Bazi arastiricilar  siddetli
oligozoospermiyi sperm sayisinin 5 milyon/ml’nin altinda olmasi
seklinde degerlendirmistir (22,24).

Natural Killer (NK) hicreleri lenfositlerin B ve T hiicrelerinden ayr1
olarak var olan dogal 6ldurucu hucreleridir (25). Bu hiicreler kemik
iliginden koken ahrlar ve dalakta yogun olarak bulunurlar. Dalak
disindaki diger lenfoid dokularda (timus, tonsiller, lenf diigiimleri,
peyer plaklarinda) az sayida bulunurlar (26). NK hiicrelerinin toplam
lenfositler igerisindeki orani %4-15 arasinda degismektedir (27). NK
hiicreleri dogal immdunitenin en 6nemli hiicreleridir. Yabanci
antijenlere karg1 ilk basamak savunmada gOrev alirlar. NK hiicreleri,
enfekte olmus ya da malign transformasyona ugramis hiicreleri,
hiicre aracili sitotoksisite ve antikor aracili hiicresel sitotoksisite ile
lizise ugratabilirler (28). Bunun yaninda bazi infeksiyon ajanlara
karg1 direngte (Rickettsia rickettsii, Cryptococcus neformans,
Histoplasma capsulatum, Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi)
(29), hematopoietik progenitor ve lenfoid hiicre buylimesi ve
fonksiyonlarinda, gesitli sitokinlerin iiretiminde, allograft atiliminin

duzenlenmesinde, akut veya kronik Graft Versus Host Hastalig
(GVHD) patogenezinde rol aldiklar bildirilmistir (26).

Yaptigimiz literatlir taramasinda infertilite problemi olan erkek
bireylerde infertilitenin derecesi ve NK aktiviteleri arasinda iliski
arastiran bir calisma bulunamamustir. Sunulan ¢caligmada Diyarbakir
ilinde 3. basamak saglik hizmeti veren bir hastaneye infertilite
siiphesiyle bagvuran erkek bireylerden DSO kriterlerine gére yapilan
semen  analizi  sonucu

normozoospermi,  oligozoopermi,

oligoastenoozospermi, idiopatik, azoospermi ve  siddetli-
oligozoospermi (22,24) tanist alan bireylerde NK hiicre aktivitesi
Olgtimleri yapilarak; NK hiicre aktivitesi ve erkek infertilitesi
arasinda bir iliskinin bulunup bulunmadiginin belirlenmesi

amaglanmustir.

2. Gereg ve Yontem

2.1. Dokularm toplanmasi

Bu calismada, Saghk Bilimleri Universitesi Gazi Yasargil Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Klinigine infertilite siiphesi
ile bagvuran yas aralig1 20 ile 45 yil arasinda degisen 120 bireye
calisma hakkinda bilgi verilerek gonillii onam formu dolduruldu ve
hastalara imzalatild.

2.2. Semen analizi

Hastalardan alinan semen &rneklerindeki spermatozoonlar likefiye
olduktan sonra DSO kriterleri esas almarak makler kamera ile 151k
mikroskobunda degerlendirildi. Oncelikle semen Grnegi pastor
pipeti ile pipetlenerek homojenize olmasi saglandi. Say1 ve hareket
i¢in pipetle yaklagik 10 pl semen makler kamerasina yerlestirildi ve
tizerine cam kapagi kapatildi. Isik mikroskobunda X20’lik
objektifle 10 karedeki spermatozoonlar sayildi ve sonu¢ milyon
(10°) olarak ifade edildi. Spermatozoon sayim, sirastyla ileri dogru
hizli ve yavag hareketli spermatozoonlar, daha sonra yerinde
hareketli ve hareketsiz spermatozoonlar olarak sayildi ve
kaydedildi. Semen  analizi sonucu  normozoospermi,
oligozoospermi, siddetli-oligozoospermi, oligoastenozoospermi,
azoospermi ve idiopatik tanisi konulmus 20’ser erkek bireyden
olusan 6 ¢alisma grubu belirlendi.

2.3. ELISA analizi

NK aktivitesi i¢in bireylerden alinan ve 6zel tiplere konulan 1 mi
kan 1 giin boyunca 36 °C’de inkiibe edildi. 3.000 rpm’de 15 dakika
santrifllj edildikten sonra supernatant kism: 1,5 ml ependorf tlipler
icerisine konulararak -20 °C’de saklandi. Numunelerin tamami
toplandiktan ~ sonra  NK (NKMAX,
Code:ATGKF008, Lote:19007F) kullanilarak ELISA yontemiyle

aktivasyon  kiti

sonuglar degerlendirildi.
2.4. istatistiksel analiz
Istatistiksel analiz icin non-parametrik Kruskal Wallis testi

kullanildi. Gruplar arasinda ¢oklu karsilagtirmada Tamhane’s T2

Ozmen, MF, Afsin, M, Seker, U, Yavuz, D, Bademkiran, MH, Yildirim, IH, Cirit, U. Artuklu IJ Health Sci.


https://dergipark.org.tr/tr/pub/artukluder

Artuklu International Journal of Health Sciences

testi kullanildi. Sonuglar ortalama = SS seklinde gosterildi ve
p<0.05 anlaml1 kabul edildi.

2.5. Etik kurul onay1

Bu ¢alisma Helsinki Deklarasyonu ilkeleri gOzetilerek uygulandi.
Caligmaya baslamadan oénce Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun onayi

alind1 (Tarih: 14.02.2019, Karar No: 64).

3. Bulgular

Calisma gruplarimizin  NK  hiicre aktiveleri Tablo 1°de
gOsterilmistir. Sonuglar incelendiginde en diisiik NK aktivitesinin
normozoospermi grubundan elde edildigini; bu grubu idiopatik
azoospermi, oligozoospermi, oligoastenozoospermi gruplarinin
takip ettigi goriilmektedir. Ancak bu gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Siddetli
oligozoospermi grubu en yiiksek NK aktivitesine sahip grup
olmustur. Bu grubumuz ile diger gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 1. Normozoospermi, oligozoospermi,  siddetli-
oligozoospermi, oligoastenozoospermi, azoospermi ve idiopatik
gruplarinda NK hiicre aktivite degerleri

Kisi Sayis1 (n)  Ortalama + SS (pg/ml)

Normozoospermi 20 544.46 + 264.42 °
Oligozoospermi 20 797.60 * 428.55%
Siddetli oligozoospermi 20 1005.90 + 745.39°
Oligoastenozoospermi 20 905.34 + 430.602
Azoospermi 20 757.66 + 541.162
Idiyopatik 20 639.44 + 385.50*
Toplam 120 775.07 £ 503.252

Kruskal Wallis ve Tamhane’s T2 testi SS: Standart sapma **p<0.05

4. Tartiyma

NK hiicrelerinin molekiiler mekanizmalarinin ortaya ¢ikarilmasi,
erkek kisirliginin - immiinopatolojik mekanizmalarinin  analiz
edilmesinde ve erkek iireme saglig1 icin etkili asilarin tasarlanmasi
ve gelistirilmesinde yardimci olacaktir ancak NK ve spermatozooa
fonksiyonu arasindaki iliski hakkinda ¢ok az veri mevcuttur (30).
Calismamizin verileri incelendiginde en diisiik NK aktivite
degerinin normozoospermi grubundan elde edilmis olmasi,
infertilite durumunda NK aktivesinin artigin1 gOstermektedir.
Normozoospermi, oligozoospermi, oligoastenozoospermi,
azoospermi ve idiopatik gruplari ile siddetli oligozoospermi grubu
arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Narayanan ve
Ashalatha (2021), siddetli oligozoospermi olgusunun %11,3’tinde
kromozomal anormallikler saptandigini bildirmislerdir. Yani
siddetli oligozoospermi vakalarinin %88.7’sinin nedeni genetik dis1

faktorlerdir. Gong ve ark. (2021), insanlarda enfeksiyondan sonraki

kronik enflamasyon sirasinda bile, seminifer epiteli tahrip olmaya

devam ettigini ve testislerde spermatogenezisin bozuldugunu
bildirmislerdir. Erkek genital sisteminin yangilanmasi sadece
enfeksiyonla degil, ayn1 zamanda testis kanseri, travma, toksik
ajanlar, varikosel, kriptorsidizm ve sistemik otoimmiin hastaliklar
dahil olmak tizere germ hiicrelerine zarar veren diger olaylar veya
hastaliklarla da iligkilidir. Hasarli seminifer epitel veya
spermatozooadan yiksek diizeyde imminojenik antijenlerin strekli
salinimi, otoimmiin orsit, steril epididimit ve otoimmiin prostatit
dahil olmak iizere spermatik antijenlere karsi normal toleransi
bozabilir (30). Dolaysiyla NK hiicre aktivitesinin siddetli
oligozoospermi grubunda diger tiim gruplardan yiiksek olmasinin
sebebi, bu bireylerin sahip oldugu veya geg¢irmis oldugu genital
sistem enfeksiyonlari olabilir. Duan ve ark. (2017), genital
sistemlerinde kronik hastaligi olan bireylerin ejekiilatlarinda NK
hiicrelerinin bir alt tipi olan INKT hiicrelerinin ylzdesi ile sperm
sayisi, motilite ve canlilik arasinda negatif bir korelasyon
bulundugunu bildirmislerdir. Calismamizda bu bilgiye uygun
olarak normospermi grubundan en diisiik NK aktivitesi belirlenmis;
ancak en yiiksek NK aktivitesi azoospermi grubundan degil,

siddetli oligozoospermi grubundan elde edilmistir.

5. Sonug

Caligmamizdan sonu¢ olarak normozoospermi, oligozoospermi,
siddetli-oligozoospermi,  oligoastenozoospermi, idiopatik ve
azoospermi bireylerin kan numunelerinden yapilan NK hiicre
aktivitesi dl¢timlerinde siddetli oligozoospermi grubunun yiiksek
aktiviteye (p<0.05) sahip oldugu; normozoospermi grubunun NK
hiicre aktivitesi degerinin tiim gruplardan daha diisiik oldugu
belirlenmistir. Caligmamizin sonuglari dikkate alindiginda, infertil
bireylerin belirlenmesi ve tedavisinde NK hiicre aktivitesinin
kullanimi igin kan, sperma ve genital organlardan alinabilecek diger
numunelerin birlikte ¢alisildig1 yeni ¢caligmalarin faydali olabilecegi

kanisina varilmistir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Destek: Bu ¢alisma Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinatorliigii tarafindan finansal olarak desteklenmistir

(Onay no: Veteriner.19.007).

Etik Kurul Onayr: Bu calisma Helsinki Deklarasyonu ilkeleri
gOzetilereck uygulandi. Calismaya baglamadan ©nce Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulunun onay1 alindi (Tarih: 14.02.2019, Karar No: 64).
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Yazarhk Katkisi:

MFO: Calismanmin planlanmasi, laboratuvar calismalari, c¢aligma
verilerini yorumlama, makale yazimi ve son kontroller.

MA: Caligma materyallerinin toplanmasi ve laboratuvar ¢aligmalari,
son kontroller.

US: Caligmanin planlanmasi, ¢alisma verilerini yorumlama ve
makale yazimi, son kontroller.

DY: Calisma materyallerinin toplanmas1 ve laboratuvar ¢aligmalari,
son kontroller.

MHB: Calisma materyallerinin toplanmasi ve laboratuvar
¢aligmalari, son kontroller.

IHY: Calismanin planlanmasi, son kontroller.

UC: Cahigmanm planlanmasi, calisma verilerini yorumlama ve

makale yazimi, son kontroller.
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