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KISALTMALAR
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NRI: Norepinefrin-dopamin geri alim inhibitorleri

OKB: Obsesif kompulsif bozuklugu
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HTP: Hidroksitriptofan

TUNEL.: Terminal deoksiniikleotidil transferaz dUTP ¢entik ug etiketleme (Terminal
deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling)
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1.0ZET

PSIKOFARMAKOLOJIK iLACLARIN SPERM PARAMETRELERI,
DNA’SI VE KROMATIN YAPISINA ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Infertilite, WHO tanimina gore ciftlerin 1 sene boyunca korumasiz cinsel
iliskiye girmesine ragmen gebeligin olmamasi durumu olarak tanimlanmaktadir.
Korunmayan ciftlerin %85’inde bir yil icerisinde gebelik olusurken ciftlerin %15°lik
bir boliimii ise infertilite sorunuyla karsilasmaktadir. Erkek nedenli infertilite orani
yaklagik %40 olarak goriilmektedir. Semen Kalitesindeki problemler (genetik
nedenler, ¢evresel kimyasallar, cep telefonlari, sigara vb.) erkek fertilitesini olumsuz
yonde etkilemektedir.

Ruhsal bozukluklar toplumda yaygin olarak karsilasilan bir halk saglig
sorunudur. Yapilan caligmalarda birinci basamak saglik kuruluslarina (BBSK)
basvuranlarda ve genel toplumda ruhsal bozukluklarin yayginliginin %11 ile %50
arasinda degismektedir. Psikiyatrik rahatsizliklar sonucu psikofarmakolojik ilag
kullanimmnin erkek tireme sistemi ve sperm Kkalitesine etkileri ise tam olarak
bilinmemektedir. Bu tez ¢alismasinda psikofarmakolojik ila¢ kullanan hastalarin;
sperm parametreleri, DNA fragmantasyonu, kromatin yapisi ve hiicresel cevaplarin
olugmasinda 6nemli bir sinyal olan PKA proteininin ekspresyonundaki degigimlerin

incelenmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, Psikofarmakolojik ilag, DNA fragmantasyonu, sperm

parametreleri, PKA proteini



2. ABSTRACT
INVESTIGATION OF THE EFFECT OF PSYCHOPHARMACOLOGICAL
DRUGS ON SPERM PARAMETERS, DNA AND CHROMATIN
STRUCTURE

Infertility is defined as the absence of pregnancy despite couples having unprotected
sexual intercourse for 1 year according to the WHO definition. While pregnancy
occurs in 85% of unprotected couples within a year, 15% of couples experience
infertility problems. Male-induced infertility rate is approximately 40%. Decreases in
problems in semen quality (genetic reasons, environmental chemicals, mobile phones,
smoking etc.) negatively affect male fertility.

Mental disorders are a common public health problem in the society. Studies
have shown that the prevalence of mental disorders in primary health care institutions
(PHCs) and the general population varies between 11% and 50%. The effects of
psychopharmacological medication use on male reproductive system and sperm
quality as a result of psychiatric disorders are not fully known. In this thesis study, it
was aimed to examine the changes in the expression of PKA protein, which is an
important signal in sperm parameters, DNA fragmentation, chromatin structure and
cellular responses, in patients using psychopharmacological drugs.

Keywords: Infertility, Psychopharmacological medication, DNA fragmentation,

sperm parameters, PKA protein



3. GIRIS ve AMAC

Infertilite, WHO tanimma gore g¢iftlerin 1 sene boyunca korumasiz cinsel
iliskiye girmesine ragmen gebeligin olmamas: durumu olarak tanimlanmistir [1].
Korunmayan c¢iftlerin %85’inde 1 yil iginde gebelik olusmaktadir. Geriye kalan
%15°lik dilimi ise infertilite ile karsilasmaktadir [2]. Infertilite %30-40 oraninda
erkek, %40-50 oraninda kadin, %20 oraninda ise her iki ¢iftten ve %10’luk oraninda
ise agiklanamayan infertilite olarak siniflandirilmistir. Erkek infertilitesinin nedenleri
arasinda sperm parametrelerinde belirlenen bozukluklar, varikosel varligi, anatomik
bozukluklar, genetik faktorler ve hormonal faktorler olarak siralanabilecegi gibi
cevresel faktorlerden kaynaklanan nedenler de (agir metal maruziyeti, meslege baglh
sorunlar, sigara ve alkol kullanimi, sedanter yasam, kotii beslenme, stres)
siralanabilmektedir [3].

Psikolojik rahatsizliklar, genelde anormal disiinceler, davraniglar ve
duygularla kendini belli eden hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. Genel olarak
psikolojik rahatsizliklar, anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, duygu
durum bozukluklari, travma sonrasi stres bozuklugu, sizofreni, dissosiyatif
bozukluklar, kisilik bozukluklart ve ¢ocukluk doénemi bozukluklar1 olarak
smiflandirilmaktadir [4].

Psikolojik hastaliklarin tedavisinde psikoterapi ve/ veya ila¢ tedavisi
kullanilmaktadir. Psikiyatrik tedavide kullanilan ilaglar: Segici serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI’lar), trisiklik antidepresanlar (TCA’lar), monoamin oksidaz
inhibitorleri (MAOI’ler), serotonin-norepinefrin geri alim inhibitdrleri (SNRI’ler),
tipik ve atipik antipsikotik ilaglar, duygu durum diizenleyiciler ve yeni antidepresan
ilaclar olarak siralanabilir [5]. Bu psikotrop ilaglardan giiniimiizde en yaygin olan ilag
grubu antidepresanlardir [6].

Antidepresanlar beyindeki serotonin seviyesini serotonerjik iletimi arttirarak
diizenleyen ve anksiyete, depresyon, kronik agrilar gibi durumlarin tedavisinde
kullanilan psikotik ilaglardir [7]. Antidepresanlarin siniflandirilmasi, serotonin,

melatonin, norepinefrin, dopamin gibi monoaminlerin presinaptik alandan geri
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alinimini inhibe etmesine veya bloke etmesine gore yapilmustir [7]. Psikofarmakolojik
ilaglardan en sik kullanilan antidepresan smifi SSRI'lardir [8]. Bunlar, Fluvoksamin,
Fluoksetin, Paroksetin, Nefazodon, Sertralin, Mirtazapin, Venlafaksin, Tianeptin ve
Essitalopram gibi SSRI ilaglar olarak siniflandirilmaktadir. Bu ilaglar ¢ogunlukla
depresyon ve anksiyetede kullanilmaktadir [9].

Kaygi, depresyon, sizofreni, bipolar bozukluk ve uyku bozukluklarinda
kullanilan bu ilaglar semptomlar1 iyilestirmek i¢in noérotransmitterleri degistirerek
(dopaminerjik blok yoluyla, serotonerjik etki ile serotonin geri alimini azaltarak,
noradrenerjik diizenlemelerle) ¢alismaktadir. Uzmanlarin yazdigi ilag tiirii veya sinifi,
kisiye ve spesifik semptomlara bagli olarak belirlenmektedir [10].

Bu tez c¢alismasi ile, psikofarmakolojik ilag kullanan hastalarin sperm
parametrelerinin  (hacim, Kkonsantrasyon, sayi, sekil, hareketlilik), genetik
parametrelerinin  (DNA fragmantasyonu, kromatin yap1 bitiinligi) ve PKA
ekspresyonu seviyelerinin incelenmesi ve boylece, bu ilaglarin infertilite ile iliskisinin
belirlenmesi ve bu iliskide rol alabilecek molekiiler mekanizmalardan bir kisminin

aydinlatilmas1 hedeflenmektedir.



4. GENEL BILGILER
4.1. infertilite

Infertilite, WHO tarafindan “ciftlerin 1 sene boyunca korumasiz cinsel iliskiye
girmesine ragmen gebeligin olmamasi durumu” olarak tanimlanmistir [1].
Korunmayan ¢iftlerin %85’inde 1 y1l iginde gebelik olusmakta, geriye kalan %15°lik
dilimi ise infertilite ile yiizlesmektedir. Infertilitenin nedenleri incelendiginde, %30-
40’1 erkek, %40-50’si kadin, %20’si her iki ¢iftten, %10’u ise agiklanamayan
nedenlerden kaynaklanmaktadir [2].

infertilite siklig1 ile ilgili yapilan ¢aligmalar yetersiz olmasina ragmen,
Avustralya, Dogu ve Orta Avrupa, Kuzey Amerika’da sirasiyla %9, %8-12, %4,5-6
oldugu bildirilmistir [11]. Bu sonuglara dayanarak infertilitenin diinya ¢capinda tireme

cagindaki ciftlerin %8-12 sini etkiledigi ileri stirilmiistiir [12].

4.1.1. Erkek Infertilitesi

Erkek kaynakli infertilitenin ciftlerin %30-40'inda rol oynadigi, bu oranin
%20'sinde erkegin tek basina ve %30'unda kadin faktoriiyle birlikte goriildigi
bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada, son 50 yilda sperm sayilarinin dereceli olarak
azaldig1 ve bunun sonucunda erkek infertilitesinin arttig1 bildirilmistir [13,14].

Erkek infertilitesinin nedenleri arasinda sperm parametrelerinde belirlenen
bozukluklar, varikosel varligi, anatomik bozukluklar, genetik faktorler, hormonal
faktorler siralanabilecegi gibi cevresel faktorlerden kaynaklanan nedenler de (agir
metal maruziyeti, meslege bagli sorunlar, sigara ve alkol kullanimi, sedanter yasam,
kot beslenme, stres) siralanabilmektedir [3,11].

Erkek infertilitesinin nedenlerinin ¢ok cesitli olabilecegi bilinmesine ragmen
tim bu nedenler cogunlukla sperm degerlerindeki bozulma olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu nedenle, sperm parametrelerinin belirlenmesi, erkek infertilitesi
tanisinin koyulmasinda birinci sirada gelen bir tetkik olarak (semen analizi) karsimiza
cikmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii semen parametrelerindeki normalite sinirlarmi
belirlemis ve yaymlamistir [1]. (WHO, 2010) Bu degerler Tablo 5.5.6.1 de

gosterilmektedir.



Semen analizi ile belirlenen parametreler, hacim (ml), say1 (milyon/ejekiilat),
konsantrasyon (10%/ml), motilite, morfoloji, yuvarlak hiicre ve 16kosit konsantrasyonu
olarak siralanabilir. Bu degerler arasinda sperm sayisinda belirlenen anomaliler
“oligozoospermi”,  morfolojik  anomaliler ~ “teratozoospermi” ve  sperm
hareketliligindeki anomaliler de “astenotozoospermi” olarak tanimlanmaktadir.
Siralanan bu 3 parametre semen analizi ile belirlenen en 6nemli parametreler olup,
infertiliteye diger parametrelerden ¢ok daha fazla etki etmektedir [15]. Bu konuda
bircok calisma yapilmakla birlikte yapilan giincel bir ¢alismada, anormal sperm
kalitesinin infertiliteye neden oldugu ve astenozoosperminin en yaygin sperm
problemi oldugu gosterilmistir [16]. Benzer bir ¢aligmada, oligozoosperminin %35,9
oraninda goriildiigi ve astenozoosperminin de %32,3 oraninda erkek infertilitesinden

sorumlu ve en yaygin etiyolojik faktorler oldugu bildirilmistir [17].

4.2. Psikolojik Rahatsizhiklar

Psikolojik rahatsizliklar, genelde anormal disiinceler, davraniglar ve
duygularla kendini belli eden hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. Genel olarak
psikolojik rahatsizliklar; anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, duygu
durum bozukluklari, travma sonrasi stres bozuklugu, sizofreni, dissosiyatif
bozukluklar, kisilik bozukluklar1 ve ¢ocukluk donemi bozukluklari olarak
smiflandirilmaktadir [4]. Psikolojik rahatsizlig1 olan insanlarda fazla uyku, hastaligi
olmayan insanlarin rahatsizlig1 olanlara kars1 mesafeli durusu, sosyal etkiketlenme,
umutsuzluk, istahsizlik, iletisim kurmakta zorluk ve giinliik islerini aksatma
gozlemlenmektedir [18]. Bu rahatsizligi yasayan bireyler sosyal ve mesleki
gorevlerinde problem yasayabilmektedirler [4].

Psikolojik rahatsizliklarin teshisinde, semptom siddeti, semptom belirginligi
(0rnegin: intihara meyillilik), hastanin semptomlarla baglantili mental acisi, islev
bozuklugu, tedavilerin riskleri ve faydalari, kisilik ozellikleri, fiziksel belirtiler,
biligsel islevler, oykii ve diger faktorler (diger hastaliklarla komplike psikiyatrik
semptomlar) birlikte degerlendirilmektedir [19]. Hastaligin ciddiyeti (hafif, orta,

siddetli, agir1) tanimlayici 6zellikleri ve seyri tanimlamak igin kullanilmaktadir [19].



Arastirmacilar son yarim yiizyilda, depresyon i¢in monoamin hipotezi adi
verilen 6nemli bir teori ortaya ¢ikarmislardir. Bu teori, depresyonun, hiicrelerin veya
noronlarin  birbiri ile iletisim kurmasma izin veren kimyasallar olan
norotransmitterlerin dengesizliginden kaynaklanabilecegini 6ne siirmektedir. Temel
olarak norotransmitterler, iki hiicre arasindaki sinapslar1 gecerek bir hiicreden diger
hiicreye iletisimi saglayan hiicre i¢i kimyasal maddelerdir. Bu molekiiller, alici
hiicrenin aktive ya da inhibe eden maddelerdir. Monoamin hipotezine gore, bu
norotransmitter maddelerin  herhangi birinde belirlenen azalmanin depresyon
belirtilerinin olusumu ve gelisiminde belirte¢ olmalaridir [20].

Genel olarak psikolojik rahatsizliklar; anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif
bozukluk, duygu durum bozukluklari, travma sonrasi stres bozuklugu, sizofreni,
dissosiyatif bozukluklar, kisilik bozukluklar1 ve ¢ocukluk donemi bozukluklar1 olarak

smiflandirilmaktadir [4].

4.2.1. Anksiyete bozuklugu

Bir bireyin hayatinin normal isleyisine etki ederek kalici endise ve korku
yasadig1 psikolojik bir bozukluktur. Sosyal kaygi bozuklugunda asir1 korku ve sosyal
durumlardan kaginma gdézlenir. Bir ¢esidi panik bozukluktur ki korkmak i¢in bir neden
olmasa da aniden gelisen bir panik hali olarak goriiliir. Agorafobi: Kagmanin zor
olacagi durumlarda yasanan yogun korku ve kaginma halidir. Bunun son 6rnegi ise
yaygin anksiyete bozuklugudur. Bu da siirekli gerginlik, endise ve dehset duygusu

olarak tanimlanmustir [21].



4.2.2. Obsesif Kompulsif Bozukluk ve Tliskili Hastahklar

Obsesif kompulsif bozukluk ve ilgili bozukluklar, her biri baskici diisiinceler
veya tekrarlayan davraniglar ile ilgili DSM-5 (Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Istatistiksel El Kitabi, tiim diinyanin kullandig1 psikiyatrik hastaligin tanisinda
kullanilan kitap) kriterlerine gore tanimlanan rahatsizliklardir. Belki de bu
bozukluklardan en ¢ok taninani, bir kisinin istenmeyen, hos olmayan diisiincelere veya
zorunlu olarak tekrarlayan davranmiglara ve zihinsel eylemlere takintili oldugu,
saplantilarla baga ¢ikmanin bir yolu olarak girdigi obsesif kompulsif bozukluktur [22].

Viicut dismorfik bozuklugu, bireyin fiziksel goriinlimiinde var olmayan ya da
baskalar1 tarafindan fark edilemeyen kusurla asirt mesgul olmasi ile karakterize
olmaktadir. Algilanan fiziksel kusurlarla mesgul olma, kisinin bagkalarina nasil
goriindiigli konusunda kaygi duymasina neden olmaktadir [4].

Istifleme bozuklugu kisinin, degerlerinden bagimsiz olarak nesneleri atma

veya par¢alamasi ve genellikle yasam alanini karmasiklastirmasidir [4].

4.2.3. Duygudurum Bozukluklar:

Kisinin ruh hali ya da duygularda yasadig: ciddi rahatsizliklarin olusturdugu
bozukluklar Duygudurum Bozukluklart olarak tanimlanmistir. Depresyon
bozukluklarini ve bipolar yani iki uglu duygu durum bozuklugunu (manik depresif)
icermektedir. Major depresyon bozuklugunda derin iiziintii ve kisinin faaliyetlerinde
ilgi ve zevkin kaybolmasi sikca goriilen 6zelliklerdir. Kronik bir liziintii durumu ile

belirlenen kalici depresif bozukluk da goriilebilmektedir [4].

Bipolar bozuklugu olan bireyler iiziintii, sinir, artan aktiviteler, siirekli hizli
konusma ve fazla para harcama ile karakterize olan en az bir manik epizot
yasamaktadir. Duygudurum  bozukluklarmin  genetik  kokenli  olabilecegi

diistiniilmektedir. Ayrica bu rahatsizligin gelismesinde hem biyolojik hem de



psikolojik faktorler 6nemli olabilmektedir. Zihinsel saglik sorunlari olan, 6zellikle

duygudurum bozuklugu olan bireylerde intihar riski yiiksektir [4].

4.2.4. Travma Sonrasi Stres Bozuklugu (TSSB)

Bu rahatsizlik 20. ylizyilda tanimlanmistir ve stresten kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Giiniimiizde TSSB, savas, cinsel saldir1 veya dogal afet gibi
travmatik veya son derece stresli bir olaymn deneyiminin, bir ay veya daha uzun
stirmesi sonucu lirettigi bir bozukluk olarak tanimlanmistir. TSSB'nin belirtileri, tiziicii
anilarin geri gelmesi, stk sik duygusal olumsuz diisiinceler, duygusallasma, diger
insanlardan kopuk hissetme ve sinirliliktir. Travmatik bir olay yasayan herkes TSSB

gelistirmez, bu gesitli risk faktorlerine baglidir [4].

4.2.5. Sizofreni

Kisinin yasamda islev gorme yeteneginde tamamen bir bozulma ile sekillenmis
ciddi bir hastaliktir. Bazi durumlarda hastaneye yatmay1 gerektirmektedir. Sizofreni
hastalar1 sanrilar yasayabilirler, haliisinasyonlar gorebilirler, duygu ve davraniglarini
diizenlemekte asir1 zorluklar ¢ekebilmektedirler. Diisiinceleri tutarsiz ve diizensiz,
davraniglart ise farkli olabilir, duygular1 diizdir ve c¢ogu hayata uyum
saglayamamaktadir. Sizofrenide genetik faktorlerin  biiyllk Onem tasidig

diistiniilmektedir [4].



4.2.6. Dissosiyatif Bozukluklar

Temel 6zelligi insanlarin kendilik duygusundan ayrilmasi ve hafiza, kimlik
bozukluklar1 ile sonuglanmasi olarak tanimlanmaktadir. DSM-5’te listelenen
dissosiyatif bozukluklar arasinda disssosiyatif amnezi, duyarsizlasma/derealizasyon
bozuklugu ve dissosiyatif kimlik bozuklugu bulunmaktadir. Dissosiyatif amnezi olan
bir kisi, genellikle travmatik ya da stresli bir olaydan sonra énemli kisisel bilgileri
hatirlayamamaktadir.

Duyarsizlagsma/derealizasyon bozuklugu, kendini ve ¢evresini tantyamama ya
da diinyadan ayrilma istegi ile karakterize olmustur. Dissosiyatif kimlik bozuklugu
olan bir kisi, birden fazla kimlige sahip olabilmektedir ve hafiza kayiplar
sergilemektedir. Bu hastaliga sahip insanlarin sayis1 giin gegtikge artmaktadir ve

birgok insan bu hastaligin zorlugunu yasamaktadir [4,21].

4.2.7. Kisilik Bozukluklar

Kisilik terimi, genel olarak kisinin istikrarli, tutarli diistinme, hissetme veya
hareket etmesi ve diinyayla iliski kurmasini ifade eder. Kisilik bozuklugu olan
bireylerin bu sorunu, ergenlik doneminde ya da yetiskinlikte baslar. Bu bozuklugu
olan kisiler toplumun normallerinden uzaktirlar  ve yiiksek strese maruz
kalmaktadirlar [24]. 3 ana baslik altinda 10 kisilik bozuklugu tanimlanmaktadir.

1. paranoid kisilik bozuklugu, sizoid kisilik bozukugu ve sizotipal kisilik
bozuklugudur.

2. antisosyal kisilik bozuklugu, histrionik kisilik bozuklugu ve sinirda kisilik
bozuklugudur.

3. kisilik bozuklugu ise ¢ekingen kisilik bozuklugu, bagimli kisilik bozuklugu
ve obsesif-kompulsif kisilik bozuklugu (obsesif-kompulsif bozuklukla ayni sey
degildir) olarak smiflandirabilir. Sinirda kisilik bozuklugu olan kisiliklerde,
duygudurum, davranis ve diirtiiselligini kontrol edememe gibi durumlar goériilmiistiir.

Yalniz kalamama, 6ngoriilememe, firtinal iliskiler ve siklikla uygunsuz 6fkeleri ile
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tanimlanmiglardir. Genetik faktorler ve olumsuz c¢ocukluk deneyimleri (Cinsel

istismar gibi) bu hastaligin gelisiminde sik¢a gozlemlenmektedir [4].

4.2.8. Cocukluk Donemindeki Bozukluklar

Bu rahatsizliklar DSM-5’e gore norogelisimsel bozukluklar olarak
siniflandirilmaktadirlar ve kisisel, sosyal islevlerde gelisimsel sorunlara yol
acmaktadirlar. Bunlara oOrnek olarak hiperaktivite/dikkat eksikligi ve otizm
verilebilmektedir. Hiperaktivite normal isleyise miidahale eden yaygin bir dikkatsizlik
modeli veya diirtiisel bir davranis olarak goriilmektedir. Genetik ve norobiyolojik
faktorler, kisi biiyiiyene kadar devam edebilmekte ve genelde kotli ve uzun vadeli
sonuglara neden olan hiperaktiviteye sebebiyet vermektedir [4].

Otizmin temel 6zellikleri arasinda sosyal aktivitede bozukluk ve tekrarlayan
hareketlerin gerceklesmesi yer almaktadir. Hiperaktivitede oldugu gibi otizmde de

genetik faktorler etkili olmaktadir [4].

4.3. Psikolojik Hastalik Tedavisinde Kullamlan flaclar

4.3.1. Antidepresanlar

Antidepresanlar beyindeki serotonin seviyesini serotonerjik iletimi arttirarak
diizenleyen ve anksiyete, depresyon, kronik agrilar gibi durumlarin tedavisinde

kullanilan psikotik ilaglardir [7].

4.3.1.1. Monoamin oksidaz inhibitorleri

Bu smif igerisindeki ilaglar, monoaminoksidaz enziminin salinmasini
engellemektedir. Enzimin salinmamasi ile, ndrotransmitter serotonin ve norepinefrin
par¢alanamaz, boylece bu maddelerin daha fazlasinin sinir sistemine ulagmasina izin
verilir, bu da ruh halini iyilestirmektedir. MAOI ilaglar nadiren kullanilmaktadir.
Hipertansif krize yol acabildigi, ciddi ve potansiyel olarak 6liimciil olmasi nedeniyle
kullanilmak i¢in segilen son antidepresan sinifidir. Bu ilaglara 6rnek olarak
[zokarboksazid (Marplan), Fenelzin (Nardil), Tranilsipromin (Parnate) verilmistir

[25].
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Yan etkileri ise antikolinerjik etkiler, ortostatik hipotansiyon, merkezi sinir
sistemi stimiilasyonu, cinsel islev bozuklugu ve hipertansif kriz sayilabilmektedir. Bu
etkilere 6nlem olarak MAOI ve diger antidepresanlarla ayrica regetesiz satilan ilaglarla
birlikte kullanmaktan sakinilmasi gerekmektedir. MAOI kullanan hastalar tiramin
icermeyen bir diyet uygulayabilmektedir. Diyabet ve glokom, olan hastalarda MAOI
kullanimi dikkatli olmalidir. Bu ilaglar1 hastanin sisteminden atmak i¢in birkag¢ haftalik
temizleme siireci gerekmekte bundan sonra hasta bagka antidepresani kullanabilir hale
gelmektedir [25].

Depresyonu yonetmek i¢in kullanilan ilk antidepresanlar MAOI olarak bilinen

monoamin oksidaz inhibitorleridir.
Bunlar;

e Selegilin (Emsam),
e izokarboksazid (Marplan),
e Fenelzin (Nardil),

e Tranilsipromin (Parnate) [25].
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4.3.1.2. Trisiklik Antidepresanlar

Bu smif igerisindeki ilaglar antihistaminikler olarak gelistirilmis, ancak alerji
semptomlarina etki edemedigi i¢cin bunun yerine depresyondaki ruh hali iyilestirmesi
amacgh kullanilmigtir. TCA ilaglari norepinefrin ve serotonin ndrotransmitterinin
yeniden alimini bloke ederek calismaktadir. MAOI gibi TCA'lar da su anda birinci
basamak tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir. Bu ilaglarin kalp sagligi izerinde
olumsuz etkisi olabilmekte ve ayrica yiiksek dozlarda alindiginda O6liime neden
olabilmektedir [27].

TCA, Trisiklik antidepresanlara 6rnek olarak Amitriptilin (eskiden Elavil
olarak vardi), Klomipramin (Anafranil), Desipramin (Norpramin), Imipramin
(Tofranil), Nortriptilin (Pamelor) verilebilmektedir. Bu ilaclarin yan etkileri arasinda:
Kardiyak aritmiler ve antikolinerjik etkiler, hipotansiyon, sedasyon, yiiksek goz ici
basinci, ekstrapiramidal etkiler, kilo alimi vb. sayilabilmektedir. Onlem olarak ise
tedaviye baslamadan oOnce hastanin kalp durumunun degerlendirilmesi, EKG
cekilmesi gerekmektedir [27].

TCA antidepresan ilaglar;

e Amitriptilin (Elavil),

e Klomipramin (Anafranil),

o Doxepin (Sinequan),

e Imipramin (Tofranil),

e Trimipramine (Surmontil),

e Desipramine (Norpramin),

e Nortriptyline (Pamelor, Aventyl) [27].

4.3.1.3. Selektif Serotonin Gerialim inhibitorii

Depresyonla ilgili olan bu sinif igerisindeki ilaglar adindan da anlasilacag: gibi
norotransmitter serotonin geri alimini inhibe ederek ¢alismakta ve kisinin ruh halini
tyilestirmek i¢in kullanilmaktadir. Gliniimiizde SSRI'lar depresyonu yonetmek icin en
yaygin kullanilan antidepresan ilaglar arasinda goriilmekte ve birinci basamak tedavi

olarak kabul edilmektedir. Bir SSRI'dan olumsuz etki yasayabilen hastalar farkli tip
13



ilaca gegerek fayda saglayabilmektedir. SSRI'larmn MAOI ve TCA'lardan daha
giivenli, daha az yan etkiye sahip ve asirt dozda 6liime sebebiyet verme riski daha
diisiik oldugu diistiniilmektedir. Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB), anksiyete
bozukluklar1 ve obsesif kompulsif bozuklugunu (OKB) yonetmek i¢in de
kullanilmaktadir. Bunlar ve diger geri alim inhibitorleri, genellikle depresyonla iligkili
olan norotransmitterleri (Serotonin, norepinefrin ve dopamin) segici olarak hedefleme

sansina sahiptirler [5,28].

Secici Serotonin Geri Alim Inhibitorleri ilaglarma 6rnek olarak sunlar
verilmigtir: Sitalopram (Celexa), Essitalopram (Lexapro), Fluoksetin (Prozac,
Sarafem), Fluvoksamin (Luvox), Paroksetin (Paxil ve digerleri), Sertralin (Zoloft).
Yan etkileri arasinda ise sinirlilik, ajitasyon, sedasyon ve yorgunluk, bas agrisi,
uykusuzluk hastaligi, gastrointestinal rahatsizlik (bulant1 ve ishal), kilo kayb1 veya
kazanc1 ve serotonin sendromu sayilabilmektedir. Alinmasi gereken 6nlemler arasinda
diger antidepresanlarla karistirllmamali, hastalarin bir anda ila¢ birakmasini 6nlemek
icin yavasga alistirma olmali, hastalarin antibiyotik, lityum ve diger tiim ilaglar

kullaniminin degerlendirilmesi ve gereken dnlemlerin alinmasi gerekmektedir [26].

4.3.1.3.1. Serotonin ve Etki Mekanizmasi

Bir norotransmitter olan serotonin; uyku, biling, saldirganlik ve ruh halini
kontrol eden depresyon ve anksiyete olusmasinda rol oynayan bir monoamindir [27].
Yasamin evriminde olduk¢a korunmus bir molekiill olan serotonin (5-
hidroksitriptamin, C10H12N20 (5-HT) hemen hemen tiim canli organizmalarda 6nemli
rol oynayan triptofan hidroksilaz (TPH) enzimi ile L-triptofandan sentezlenen bir
molekiildiir (Sekil 4.3.1.3.1) [28].
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Sekil 4.3.1.3.1: Serotonin, Triptofan Ve Melatonin Yapis1 [27].
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Sekil 4.3.1.3.2: L-Triptofandan Serotonin Biyosentezi Gosterilmistir
(Wang ve ark. 2002) [29].

L-Triptofan aminoasidi, Triptofan hidroksilaz (TPH) enzimi ile serotonin
sentezinde gorev almaktadir. Serotonin, epifiz bezinde Serotonin N-asetiltransferaz
enzimi ile melatonin enzimine doniisebilir (Sekil 4.3.1.3.2) [32,33,34,35].

Iki tip triptofan enzimi goriilmektedir. Bunlardan TPH> (triptofanhidroksilaz,)
sadece beyinde bulunurken TPH;: (triptofanhidrosilazi) periferik organlarda
bulunmaktadir.

Serotonin, beyindeki bir norotransmitter ve periferik dokularda bir
ndrohormon olarak gérev almaktadir. Bu molekiil, farmakolojik olarak 5-HT1 ile 5-
HT7 olmak iizere yedi aile olarak siiflandirilmistir ve bu aileler, 15'ten fazla reseptore
sahiptir. 5-HT3 reseptor alt ailesi haricinde, diger tiim reseptor aileleri G proteinine
bagl reseptorlerdir [28]. G proteini, adenil siklaz enzimini etkinlestirerek cAMP
miktarini arttirir. cAMP ise PKA’nin etkinlesmesi ile, Rap-1, CREB (transkripsiyon
faktorli) ve Src gibi 6nemli diger sinyal molekiillerinin aktivasyonuna neden olur

(Sekil 4.3.1.3.3) [25,36].
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Ureme sisteminde serotonin, libido ve cinsel davranisi hormonal bir
mekanizma ile kontrol etmektedir. Bu molekiil, iireme dokularinda da onemli roller
oynamaktadir ve serotonin metabolizmasinda gergceklesen bazi dengesizlikler ile
iireme sistemi olumsuz yonde etkilenebilmektedir. Serotonin hormonu; testis kan
akisini, testis biiyiimesini, cCAMP ve testosteron liretimini diizenlemektedir.

LH, Leydig hiicrelerinde androjen {iretimini inhibe etmektedir. Boylece,
kortikotropin hormonunun iiretimini arttirarak cAMP yolagi ile Leydig hiicrelerinden

serotonin salinimini indiiklemektedir [28].

5.HT,,.5-HT,,.5-HT,.5-HT,.5-HT,, 5.HT,.5-HT, 5-HT,

Adenylyl cyclase

cAMP

Protein Kinase A (PKA)

CREB

Sekil 4.3.1.3.3: Molekiiler diizeyde 5-HT aracih sinyal yolagi. (Adayev T. ve ark.
2005).
En son gelistirilen ve belki de en iyi bilinen antidepresan sinifi ise se¢ici serotonin
geri alim inhibitorleri (SSRI).
Bunlar;

e Sitalopram (Cipramil),

o Dapoxetine (Priligy),

e Escitalopram (Cipralex),

e Fluoksetin (Prozac veya Oxactin),

e Fluvoksamin (Faverin),

e Paroksetin (Seroxat),

e Sertraline (Lustral),
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o Vortioksetin (Brintellix).

4.3.1.4. Serotonin-Norepinefrin Geri Alim Inhibitorleri

Bu smif igerisindeki ilaglar sirasiyla serotonin, norepinefrin ve dopamin geri
alimin1 inhibe ederler [5].

SNRI'lara o6rnek olarak Duloksetin (Cymbalta), Desvenlafaksin (Pristiq,
Khedezla), Venlafaksin (Effexor XR) verilebilir. SNRI molekiiliiniin hem serotonin
geri alim inhibitorii hem de ndrepinefrin geri alim inhibitorii vardir. Noradrenerjik ve
dopaminarjik reseptorler SNRI'larin tedavi edici 6zelliklerini saglar. DEHB (dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu) hastaliginda, fibromiyalji ve ndropatik agr1 gibi
kronik agr1 durumlarinda, terapotik etki gosterir. Ancak bu durum yan etkilere de
sebebiyet vermektedir. SNRI sadece 6zgiil norepinefrin reseptor alt tipini etkilemez,
diger (beyin, kalp, otonomik sinir sistemi gibi) reseptorlere de baglanabilir. Sempatik
sinir sisteminde akut stimiilasyonu, beyindeki motor néron aktivasyonuna (iskelet kasi
hareketlerini kontrol eden bdlgenin aktivasyonu) veya tremora (titreme), kan
basicinda degisime, kalp hizinda degisiklige yol acabilir [36].

Serotonin-Norepinefrin Geri Alim Inhibitdrleri (SNRI);

e Desvenlafaksin (Pristiq),

e Duloksetin (Cymbalta),

¢ Venlafaksin (Effexor),

e Milnacipran (Savella),

e Levomilnacipran (Fetzima),
olarak siniflandirilmaktadir.

4.3.1.5. Noradrenalin ve Dopamin Geri Alim Inhibitorleri

Norepinefrin ve dopamin geri alim inhibitorleri (NDRI'ler) depresyon
tedavisinde kullanilan birinci nesil yeni antidepresanlar arasinda yer almaktadir.
NDRI'larin avantaji kilo alimina sebep olmamasi ve cinsel diirtiilerde azalma etkisi
olmamasidir. NDRI’lara 6rnek olarak Bupropion (Wellbutrin ve digerleri) verilebilir.

NDRI'larin yan etkileri ise uykusuzluk, uyusukluk, terleme, anoreksiya, daha diisiik
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ndbet esigi, mide bulantisi, bulanik gérme, kalp ritminde bozukluk, merkezi sinir

sistemi stimiilasyonu ve hipertansiyondur [5,21].

[lave geri alim engelleyici antidepresanlar arasinda ise norepinefrin-dopamin geri

alim inhibitorleri (NDRI) yer almaktadir.

Bunlar;

Amineptine (Survector, Maneon, Directim),
Bupropion (Wellbutrin, Zyban),
Desoxypipradrol (2-Dpmp),
Deksmetilfenidat (Focalin),

Difemetorex (Cleofil),

Fencamfamine (Glucoenergan, Reactivan),
Fencamine (Altimina, Sicoclor),
Lefetamine (Santenol),

Metilfenidat (Ritalin, Concerta, Metadate, Methylin),
Nomifensine (Merital),

Fenilpiracetam (Fenotropil, Carphedon),
Pipradrol (Meretran),

Prolintane (Promotil, Katovit),
Pyrovalerone (Centroton, Thymergix),

Solriamfetol (Sunosi).
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4.3.1.6. Serotonin Antagonisti ve Geri Alim Inhibitérleri

Bu ilaglar, serotonin aktivitesini diizenleyen antidepresan sinifidir. SARI'lara
ornek olarak Nefazodon ve Trazodon verilebilir. SARI'larin inhibe ettigi 5-HT>
reseptOrii, uykunun diizenlenmesi {lizerinde belirgin bir etkiye sahiptir. Bu nedenle
uykuyu iyilestirme potansiyeli bulunmaktadir. Ornegin, Trazodon uykusuzluk i¢in en
sik regete edilen ikinci ila¢ sinifindadir. SARI sinifina dahil olan diger bir ilag,
Nefazodon da uyku verimliligini arttirmakta, uyanmalar1 azaltmakta ve REM
uykusunu gelistirmektedir [37]. SARI'larin ayrica serotonin 2A reseptorlerini inhibe
ettigi de bildirilmektedir [5]. SARI'larin yan etkileri arasinda antikolinerjik etkiler,
hepatotoksisite, bas agrisi, sedasyon, priapizim (istenmeyen agrili sertlesme) ve
ajitasyon belirlenmistir.

Bunlar;

e Etoperidon (Axiomin, Etonin),
e Lorpiprazole (Normarex),
e Mepiprazole (Psigodal),
e Nefazodone (Serzone, Nefadar).
Bagka bir ila¢ smifi noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresanlar
olarak tanimlanmistir (NaSSA).
Bunlar;
e Mianserin (Bolvidon, Norval, Tolvon),
e Mirtazapin (Norset, Remeron, Avanza, Zispin),
o Setiptiline/teciptiline (Tecipul).

Monoamin nérotransmitterleri sinir dokusunda serotonin, norepinefrin ve
dopamin reseptorleriyle ayni yonde hareket etmektedirler. SSRI'lar, SNIR'lar, NRI'ler
ve NDRI'ler monoamin ndrotransmitterlerinin presinaptik geri alimini inhibe
etmektedir. MAO inhibitorler, serotonin, melatonin, norepinefrin, epinefrin ve
dopamin dahil olmak iizere monoamin ndrotransmitterlerinin  katalitik
inaktivasyonundan sorumlu enzimi (monoamin oksidaz) bloke etmektedir [7].

Trisiklik antidepresanlar (Imipramin, Amitriptilin, Desipramin), serotonin geri
alim inhibitérleri (Ornegin, Fluoksin, Paroksetin, Sertralin) ve monoaminoksidaz

inhibitorleri (Fenelzin, Selegi, Parglin) ile tedavinin ardindan ilaglarin kesilmesi bazi
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semptomlar1 ortaya ¢ikarmaktadir. Bu sendromun goriilme sikligi, alinan ilacin
dozajina, yar1 dmriine ve ilacin etki hizina bagli olarak degismektedir. Kademeli olarak
azaltilmak yerine aniden durdurulan kisa etkili ilaglar biiyiik bir risk olusturmaktadir.
SSRI grubu olan Paroksetin’in kesilmesi ile bircok semptom goriilmiistiir ayrica bu
semptomlar diger ilaglar i¢in de gegerlidir [38].

SSRI'lar (Ornegin Paroksetin) i¢in bas dénmesi, kulaklarda ¢inlama, kafada
elektrik ¢arpma hissi, uyku yetersizligi ve akut anksiyete gibi belirtiler goriilmektedir.
Bir ilacin kesilmeden once antidepresan kullaniminda hipomani veya 6fori olusmamis
olmasi gerekmektedir (yani duygudurumda yakin zamanda dalgalanma goriilmemis
olmalidir). Antidepresanin kesilmesiyle gelen sendrom, baska bir antidepresan ilacin

alinmasi ile degismemektedir. Ciinkii bu durum ilaclarin farmakolojik 6zellikleri ile

ilgilidir [39].

4.3.2. Antipsikotik ilaclar

Antipsikotik ilaclarin ise genelde etkilerini dopaminerjik engelleme yoluyla

gosterdikleri kabul edilmistir. Bunlar;
4.3.2.1. Tipik antipsikotikler:

e Klorpromazin (Largactil),
e Klorprotiksen (Truxal),

e Flupentiksol (Depixol),

e Haloperidol (Haldol),

e Loksapin,(Lovixan),

e Molindon (Moban).

4.3.2.2. Atipik antipsikotikler:
¢ Kilozapin (Clozaril),
e Risperidon (Risperdal),
e Sertindol (Serdolekt),
olarak siralanabilmektedir [25,26].
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4.3.3. Duygu durum diizenleyiciler

Basta bipolar bozukluk olmak iizere bir ¢ok psikiyatrik rahatsizlikta duygu durum

diizenlenyiciler (lityum ve karbamazepin) kullanilmaktadir [36].

e Lityum ( Lithuril),

e Valproat,

e Karbamazepin (Tegretol),
e Okskarbazepin (Trileptal),
e Lamotrijin ( Lamictal),

e Gabapentin (Neurontin),
e Topiramat (Topomax),

e Zonisamid (Zonegran),

e Klonazepam (Klonopin),
e Lorazepam (Ativan)

olarak siniflandirilmaktadir [34].

Uyusukluk, tasikardi, bas donmesi, kusma, midede yanma, terleme, agiz
kurulugu, tiriner sorunlarin yani sira, bu ilaglar sedasyon (uyku hali) ve antikolinerjik
(asetilkolin etkisini inhibe eden) 6zellikleriyle bilinir ve agraniilositoza (kemik iligi

graniilosit olusturamamasi) neden olmaktadir [20,25].

4.4. Infertilite ve Psikolojik Etkileri

Insanin en temel iggiidiilerinden biri {ireme ve neslini devam ettirmektir. Cocuk
sahibi olamamak insanlarda biiyiilk bir stres faktorii olusturmaktadir. Temel
icgiidiilerinden birini yasayamayan ¢iftlerde stres seviyesinin yiikseldigi bilinmektedir
[41]. Aym1 zamanda cinsel kimlik, kisinin ben olma duygusunu ve bedenini

tanimasinin merkezinde bulunmaktadir [42].

Infertilitenin stres yapici etkisinin; sosyal ve Kkiiltiirel baskilardan
kaynaklandigr gibi, ciftlerin g¢ocuk sahibi olmaya yiikledigi anlamlardan da
kaynaklandig1 bilinmektedir [41].
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Kadinlarin infertilite ile karsilastiginda yasadigi duygular; utang, sugluluk,
yetersizlik, tatminsizlik, beden kontroliinde kayip, doguramama, toplumdan
soyutlanmis hissetme, kusurlu ve giicsiiz hissetme, degersiz hissetme, evlat
desteginden mahrum hissetme, toplumun ona verdigi rolii iistlenememe, sosyal
giivence bakimindan yetersiz hissetme ve ben olma bilincinde zayiflama olarak
siralanirken, erkeklerin infertilite ile karsilastiginda yasadigi duygular; tatminsizlik
(baba olamama), dogurtamama (islevde azalma), yalniz kalma, destek eksikligi, sosyal
glivence azlig1 (yaslilikta), baba roliine gecememe ve neslini devam ettirememek
olarak siralanabilir [40,41]. Psikolojik olarak ¢ocuk istemenin nedenlerinin, ailede
mutluluk, sevgi, analik babalik rollerine olan istek, neslini siirdiirme istegi gibi
icgiidiiler ve evlilik kurumunun siirdiiriilmesi istegi oldugu bilinmektedir.

Infertilite ile ruhsal sorunlar arasindaki iliski bircok calismada incelenmis ve
bu calismalarin ¢gogunda infertilite ile ruhsal sorunlar arasinda ciddi bir iliski oldugu
ortaya konmustur [41].

Infertil hastalarda en ¢ok goriilen psikolojik rahatsizligin anksiyete oldugu,
tedavide basarisiz olan giftlerde ise depresyon oldugu saptanmistir [41]. Infertil
hastalarla yapilan bir baska ¢alismada en sik tani alan hastaligin %23 oraninda
anksiyete bozuklugu oldugu, %17 oraninda major depresif bozukluk oldugu, %9,8
oraninda distimik (hafif derecede depresyon) bozuklugu oldugu goriilmiistir [41].
Baska bir calismada Japonya'da saglikli gebelerle karsilastirildiginda infertil
kadinlarin daha ¢ok depresyon belirtisi gosterdigi bildirilmistir [42,43].

Infertilite tedavisi goren kisilerde degisik psikolojik rahatsizliklara gore
degisik nedenler belirlenmistir. Obsesif kisilikler, daha miikemmeliyet¢i oldugu i¢in
infertiliteyi kontrol kaybi olarak goérmiis, bagimli biri, depresif oldugu i¢in infertiliteyi
degersizligine karsi bir ceza olarak algilamistir. Borderline kisilik bozukluguna sahip
bireyler, infertiliteyi, terk edilme tehdidi olarak gormiistiir. Cekingen karakterli biri
infertiliteyi gizliligini yitirme olarak algilayabilmektedir. Narsistik kisilik bozuklugu
olan kisi 6fkeli oldugu i¢in infertiliteyi kendine kars1 bir saldir1 olarak gorebilmektedir.
Paranoid kisilik bozuklugu olanlar, slipheci oldugu icin dis gliclerden kaynakli
oldugunu diisiinebilmektedir. Histriyonik kisilik bozuklugu olanlar, abartili oldugu
icin infertiliteyi feminite veya maskiiliniteye karst bir saldirn  olarak

algilayabilmektedir [41].
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Bir kisinin depresyon riskinin, genetik, kisisel, ¢cevresel ve biyokimyasal risk
faktorleri gibi bir¢ok faktdriin bir araya gelmesiyle artabildigi gézlemlenmistir [20].

Depresyonun genetik nedenleri heniiz tam olarak bilinmemesine ragmen bu
nedenlerin de 6nemli etkiye sahip oldugu distiniilmektedir [37,44]. Bu konuyla ilgili
yapilan ¢alismalardan bazilari, bazi genlerin ruh halini etkileyen norotransmitterlerin
tiretiminden, taginmasindan ve aktivasyonundan sorumlu oldugunu gostermektedir

[38].

4.5. Psikiyatrik Tlaclarin Erkek Uremesine Etkisi

Yaygin olarak kullanilmakta olan antidepresanlar (MAOI'ler, TCA'lar,
SSRI'lar, SNRI'ler) ve diger psikofarmakolojik ilaglarin cinsel islev bozukluguna
sebep oldugu bilinmektedir [45,46]. Bu durumun, antidepresanlarin serotonin tizerine
etkilerinden ve antipsikotiklerin de antidopaminerjik aktivitelerinden kaynaklandig:
diistiniilmektedir [5].

Psikofarmakolojik ilag kullanan kisilerde ilaglarin sperm parametrelerine
etkileri ise tam olarak bilinmemektedir. Bu ilaglar1 kullanan bireylerde; ilaglarin
gonadlar1, hipofiz gonadotropinlerini dogrudan ya da dolayli olarak etkileyerek sperm
sayisinda, sperm motilitesinde ve sperm parametrelerinde degisiklige sebep olabildigi,
bunun da erkek infertilitesine sebep olabildigi bildirilmistir [7]. Antidepresanlar,
dopamin reseptorlerini bloke ederek ya da prolaktin sekresyonunu artirarak iireme
sisteminin gelistirilmesinde rol oynayan HPG (Hipotalamik-hipofiz-gonadal) aksina
miidahale etmektedirler. Antidepresanlarin bazilarininin (paroksetin), gonadotropin
salinimini inhibe ederek testosteron miktarini azalttigi bildirilmistir.Psikofarmakolojik
ilaclarin birgogu serotonin (5-HT) geri alim etkisiyle ¢calismaktadir [49].

Serotoninin etkileri ile ilgili caligmalar ¢esitlidir. Bunlardan bir tanesi;
serotoninin artis1 ile, oksidatif mekanizma yoluyla Cu (II) varliginda DNA’da
fragmantasyona neden olabilecegini bildirmektedir [27]. Serotonin, DNA ve bakir
iyonlarina baglanabilmektedir. Ayrica bakir, kromatinin 6nemli bir bileseni
oldugundan serotonin ve Cu (II), DNA’nin {i¢lii bir kompleksini olusturmaktadir.
[31,50].
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Serotonin ile yapilan ¢aligsmalara bakildiginda;

Farelerde, serotonin Onciisii (5-hidroksi-triptofandan (5-HTP) uygulanan
grupta diislik testosteron seviyesi ve yliksek oranda azalmis sperm sayisi, motilite ve
canlilik belirlenmistir [51]. Sicanlarda, serotonini aktive eden reseptoriin alt tipine
bagli olarak cinsel islev tizerinde iki farkli etkisi oldugu gosterilmistir. 5-HT1a
agonistleri ge¢ bosalmaya neden olurken ve ereksiyonu azaltirken, 5-HT2c agonistleri
ereksiyonu arttirmakta ve bosalmanin gecikmesini saglamaktadir [52].

Hamster sperminde serotonininin ya da antagonisti melatonininin, kapasite
olmus spermde akrozomal reaksiyonu indiikledigi ve hem 5-HT' hem de 5-HT*
reseptorleri yoluyla hiperaktivasyonu indiikledigi gosterilmistir [53]. Omurgasiz
sperminde, serotoninin motiliteyi ve fertilizasyon oranim arttirdigi bildirilmektedir.
Bu etkiyi, cAMP'ye bagl dinein fosforilasyonu islemi ile gergeklestirir ve bunu
flagellar aktivite yoluyla saglamaktadir [50,51].

Memeli spermlerinin, serotonin reseptor alt tipleri dahil olmak iizere ¢ok
saylda nororeseptorii  eksprese ettigi goOsterilmistir [56]. Yapilan bir insan
caligmasinda, serotoninin sperm motilitesini arttirdigi ve tirozin fosforilasyonunu
indiikledigi bildirilmistir [28]. Yine insanla yapilan bir ¢alismada, azoospermide
hiperserotoneminin ortaya ¢iktigi bildirilmistir [57]. Ayrica varikosel goriilen
kisilerde, serotonininin kandaki seviyeleri yiikselmis, buna bagli olarak serotonerjik
norotransmisyon disfonksiyonlarinin erken bosalmada rol oynadigi belirtilmistir [58].

SSRI'lar erkek fertilite ¢alismalarinda en ¢ok calisilan antidepresan grubudur
[55,56,57]. En ¢ok c¢alisilan antidepresan Fluoksetin, 18-39 yaslarinda ABD’de
yasayan erkeklerde %3, 40-59 yaslar icin %9 ve 60 yaslar i¢in %9 seklinde bir
yayginlikla kullanilmaktadir [7]. Yakin zamanda bu konuda yapilan bir ¢aligmaya gore
SSRI tipi antidepresan olan Sertralinin farelerde uygulanmasi sonrasi1 farelerin testis
agirliklar ve epididim agirliklar arasinda azalma olmustur ancak anlamli bir degisim
gozlemlenmemistir. 20 mg Sertralin uygulanan grubun sperm konsantrasyonunda ve
sperm motilitesinde azalma olusmus ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
[62]. Ayrica yine Sertralin uygulanan gruplarda morfolojik anormalliklerinin
ylizdesinin arttigi gozlemlenmistir. Ilag uygulanan grupta DNA hasarinin arttig

sonucuna da ulagilmigtir. 20 mg Sertralin uygulanmis siganlarda yapilan histolojik
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analizde ise spermatojenik hiicreler arasinda distrofilere rastlanmistir [62]. SSRI olan
Sertralin’le erkek siganlarla yapilan bir diger ¢alismada bu ilacin erkek lireme sistemi
lizerine toksik etkilerini ve altta yatan mekanizmalar1 incelenmistir. Alinan siganlara
arka arkaya 28 giin boyunca 5, 10 ve 20 mg ve kg dozlarinda Sertralin oral yoldan
verilmistir. Tedavi sonunda bilgisayar destegi ile yapilan sperm analizleri (Sperm
konsantrasyonu, sperm motilitesi ve sperm morfolojisi) incelenmis, “comet assay”
yontemiyle ile sperm DNA hasar1 tespit edilmistir. Testisin oksidatif durumu
incelenmis ve histopatolojisi hakkinda veriler elde edilmistir. Sonugta, Sertalin’in
spermin DNA hasarinda artisa sebep oldugunu ve Sertralin ile tedavi edilen gruplarda
histopatolojik lezyonlarin indiiklendigi gosterilmistir. 10 mg ilag verilen grupta
anormal sperm morfolojisi artmistir ve malondialdehit (MDA) miktarinda yiikselme
gbzlemlenmistir. 20 mg verilen grupta ise sperm sayisinda azalma, anormal sperm
morfolojisi, DNA hasar1 ve hiicresel bozulmalarda artig gozlemlenmistir. 20 mg ilag
verilen grupta serum LH ve testosteron diizeyleri yiikselmistir. Azalan glutatyon
(GSH) ve artmus MDA (malondialdehid), artmis oksidatif stresin belirtileri olarak
gosterilmigtir. Sonugta Sertralin’in doza bagl testis toksisitesini indiikledigi ve
oksidatif strese neden oldugu (GSH 32 pmol 1-"'den 21 pmol I-’e diismiistiir, MDA
424 pmol ml~!*den 690 pmol ml'“e yiikselmistir) gdzlemlenmistir [62].

Yapilan bagka bir arastirmada ise psikofarmakolojik ajanlarin DNA hasarina
neden oldugu, tek iplikli DNA miktarinda artislar oldugu bildirilmis ve ilaci
biraktiktan sonra bireylerin sperm konsantrasyonunda artma oldugu gozlemlenmistir
[63]. Yine bir bagka c¢alismada, SSRI tipi antidepresan kullanan 14 hastanin
spermlerinde %18.9 normal morfoloji gézlemlenirken 23 kontrol grubunda %52.3
normal morfoloji gézlemlenmistir. Bu sonuglara gore ila¢ kullanan grupta anormal
morfoloji orani kontrol grubuna kiyasla artmistir ancak bu oranlar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigstir. Bu ¢alismada DNA fragmantasyonunun SSRI grubunda arttig1
Sperm Kromatin Yapi Analizi (SCSA) yontemi ile gosterilmistir [50].

SSRI'larin insanlarda semen kalitesi lizerine etkisini inceleyen ¢alismalardan
birinde 530 kiside SSRI ve bir psikotrop ilag (Risperidon, Lamictal) kombinasyonunu
kullanan erkegin kontrol grubundaki diger insanlardan daha diisiik sperm motilitesine
sahip oldugu bildirilmistir [64]. Escitalopram ilacina baglayan 25 hastada bosalmada
gecikme goriilmistiir. Sperm konsantrasyonunda, sperm motilitesinde ve sperm
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morfolojisinde 3 aylik siire sonunda azalma goézlemlenmistir (sperm konsantrasyonu
68 (milyon/ml) iken 26 (milyon/ml)’ye diismiis, sperm motilitesi %58 iken %23'e
sperm morfolojisi ise %19 iken %7'ye diismiistiir) [65].

7 aylik birincil infertilite 6ykiisii olan 44 yasinda bir erkegin tiim semen
bilgileri degerlendirmeye tabi tutulmustur. Tibbi ge¢misinde depresyon igin
Sitalopram aldig1 dikkate deger bir durum olarak belirtilmistir. Herhangi bir zararli
aligkanlig1 yoktur. Sitalopram alirken yaptig1 semen analizi belirgin oligospermi
ortaya ¢ikarmig ve sperm motilitesinin %1 oldugu gozlemlenmistir. Sitalopram
kesildikten 1 ay sonra tekrarlanan semen degerlerinde normal aralikta oldugu ve semen
degerlerinin iyilestigi belirtilmistir. Daha sonra bagka bir ila¢ olan Bupropion'a
baslamis ve semen degerleri tekrar diismiistiir. Bupropion kesilmesinden 1 ay sonra
yapilan analizde %75 sperm hareketliligi ve 41 milyon / ml sperm konsantrasyonu
belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada 35 yasinda bagka bir erkek hastanin 5 yildir Sertralin
kullanmakta oldugu bildirilmistir. Herhangi bir zararli madde kullanmamaktadir.
Sertralin alirken basta sperm konsantrasyonu WHO degerinin altinda ¢ikmustir. Ilac
biraktiktan 3 ay sonra tiim parametrelerin normal oldugu gériilmiistiir. {lag kullanimim
birakmasina bagli olarak tekrar depresyona giren hastanin Bupropion kullanmaya
basladig1 bildirilmistir. Buna bagli olarak sperm hareketi tekrar diisiik ¢ikmustir.
Antidepresanlarin kesilmesinden 1 ay sonra yapilan takipte normal sperme doniis
oldugu goézlemlenmistir. [66]. Depresyon tedavisi goren ve ortalama yaslart 35 olan
SSRI kullanan hastalarla yapilan bir ¢alismada, 74 fertil erkek ile 44 saglikli fertil
erkek karsilagtirildiginda, antidepresan alan erkeklerde toplam sperm sayisi ortalama
61 milyon iken ila¢ kullanmayanlarda sperm sayisi ortalama 184 milyon olarak
goriilmiistiir. Sperm hareketliligi ila¢ kullanan bireylerde %49, ila¢ kullanmayan
bireylerde %66°dir. Normal sperm morfolojisinin ise %8 iken %20’ye diistiigi
goriilmiistiir. Son olarak DNA fragmantasyonu, ilag kullanan bireylerde %43 iken ilag
kullanmayan bireylerde %21 e diistiigii gorilmistiir [50].

Yapilan bir baska calismada ila¢ kullanan ve ila¢ kullanmayan erkeklerde
sperm konsantrasyon degerleri karsilagtirllmistir. Bu degerler sirasiyla; ila¢ kullanan
erkeklerde 61 (milyon/ml) ila¢ kullanmayanlarda ise 184 (milyon/ml)’dir. Sperm
hareketliligi ise ila¢ kullanmayan erkeklerde %69, ila¢ kullanan erkeklerde ise %49
olarak bulunmustur. Bu sperm parametre sonuglar1 1-2 yil siireyle SSRI kullanan
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hastalarda, 6-12 ay SSRI kullanan hastalara kiyasla daha diisik degerlerde
goriilmigtiir.  Ancak SSRI ilaglarinin (Silatopram, Esitalopram, Fluoksetin,
Paroksetin, Sertralin) olumsuz etkileri arasinda fark gozlemlenmemistir [50]. Normal
sperm parametrelerine sahip olan ve Paroksetin ile tedavi edilen 35 saglikli goniilliiniin
katildigi bir baska calismada, DNA fragmantasyonunda (baslangigta) %13.8’den
%30.3’e (ilag kullandiktan sonra) yiikseldigi rapor edilmistir [49]. Testosteron ve
ostradiol seviyeleri tedavi sirasinda ilag kullanan grupta ise 6nemli 6l¢iide azalmistir.
Prolaktin, LH ve FSH veya diger parametrelerinde bir degisiklik saptanmamustir [49].
Baska bir caligmada ise, erkek hastalara Paroksetin uygulamasimin ardindan
baslangigta DNA fragmantasyonlarinda (Tunel) %10 artis, daha sonra %50 oraninda
artis gozlemlenmistir. Genel ortalama olarak ise %14-30 arasinda anlamli bir artig
bildirilmistir. Artan DNA fragmantasyonunun, 4 haftada goriildiigii ve ilacin
spermatogenezden ziyade sperm tasinmasi iizerine bir etkisinin olabilecegi iddia
edilmistir [7].

Sertralin veya davranigsal terapi ile erken bosalma amaciyla tedavi edilen
erkekler ile yapilan randomize bir ¢aligmada, Sertralin alanlarin sperm konsantrasyonu
ve normal morfolojisinde azalma olmus, DNA fragmantasyonu (Sperm kromatin
dispersiyon yontemi %16 ya kars1 %31) ise baslangi¢ degerlerine gore artmistir [67].
Sonug olarak, SSRI kullanan erkeklerde ejekiilasyon disfonksiyona bagli olarak artan
DNA fragmantasyonu da dahil olmak {izere semen kalitesinde bir diisiis oldugu iddia
edilmistir [67].

TCA smifi ilaglarla ilgili ¢alismalarda desipraminin semen parametreleri
lizerine etkisi incelenmis ve Desipramin ilacinin doza bagli olarak sperm
hareketliligini azalttig1 bildirilmistir. Amitriptilinin ile yapilan bir baska ¢alismada
oligospermik 20 infertil erkekte amiptriptilinin tedavisi sonrasi spermde ejekiilat
hacminde artis goriilmiistiir, hastalarin %50’sinde sperm sayisi artmistir. Sperm
hareketliliginde de %35 artis bulunmustur. Sperm morfolojisi ise normal olarak
goriilmiistiir [68].

Bir diger antidepresan sinifi olan MAOI’ler hakkinda yapilan ¢aligmalar
mevcuttur. Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI'ler), monoamin oksidaz
enzimlerinin aktivitesini inhibe eden bir ilag¢ sinifidir. Parkinson hastalarinda ve bazi

diger rahatsizliklarda kullanilir. Bu sinifa ait ilaglar selejelin, izokarboksazid, fenelzin
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ve tranilsipromindir. MAOI kullanan erkek ve kadinlarda cinsel islev bozukluguna yol
actig1 bilinmektedir [69]. Yapilan bir caligmada Selegilin ile tedavi edilen siganlarda
testis kiitlesi, sperm sayis1 ve canliliginda bir artis bulunmustur. Sperm sayisindaki ve
canliligindaki bu artisin mekanizmasi heniiz belirsizdir [70].

Bir diger grup antidepresan tedavisinde kullanilan metilfenidatlar (6rnegin
ritalin) en yaygin olarak c¢ocuklarda ve ergenlerde hiperaktivite bozuklugunun
tedavisinde kullanilmaktadir. Yapilan in vivo caligmalarda metilfenidat ile tedavi
edilen grubun, germinal epitel kalinliginin azalmasi ve spermatagonia sayisinda artisi
gozlemlenmistir [71]. Baska bir ¢alismada ise metilfenidat maruziyeti ile azalan
yuvarlak spermatid sayisi, azalmig testis agirhigi ve apoptozda ayrica p53
ekspresyonunda artista doza bagli bir iligski belirlenmistir [71]. Fakat baska bir
calismada diger ¢alismalarin tersine bu ilacin uygulandigi siganlarin testis agirliginin
arttig1 ve sperm sayisinin arttigi gozlemlenmistir [72]. NDRI'lar olan Bupropion ve
NaSSA olan Mirtazapinin ile yapilan biiyiik ve iyi tasarlanmis ¢aligmalar az sayida
olmasina ragmen, insanlarda serum PRL (prolaktin) veya erkek kisirligi tizerinde
minimal etkileri oldugu gézlemlenmistir. Gézlemsel bir ¢calismada, alt1 saglikli erkekte
akut Mirtazapin uygulanmis ve prolaktinde anlamli bir artis gozlemlenmistir [7].
Mirtazapin uygulanarak yapilan bir baska ¢alismada ise bireylerde prolaktin artist
gozlemlenmemistir [7]. SNRI antidepresanlar1 SSRI'lara bir alternatiftir ancak semen
kalitesi tizerinde etkileri agindan yeterince incelenmemistir [7].

Noroleptikler olarak gecen antipsikotik ilaglar, sizofreni ve bipolar gibi
durumlarda mani donemini tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir [73]. Bu grup ilaglart
kullananlarda artmis prolaktin seviyeleri bildirilmistir [7]. Erkeklerde yiiksek
prolaktinin, HPG ekseninin inhibisyonuna neden oldugu bildirilmistir. Bu konuda
yapilan bir ¢alismada, antipsikotik ila¢ alan 74 sizofreni hastasi, hiperprolaktin (n=64)
ve normal prolaktin seviyeleri (n=10) olan erkeklerde testosteron seviyeleri sirasiyla
582 ng/ dl ve 549 ng/ dl seklinde gortilmistiir. Bununla birlikte LH, FSH ve 6stradiol
seviyeleri hiperprolaktin grubunda daha diisiik belirlenmis, bunun da HPG'nin
bozulmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir [7].

Antipsikotik ilaglarin erkek tireme tizerine etkisi ile ilgili ¢alismalar nadirdir.
Bunlar, PRL artisi, HPG eksen bozulmasi ve cinsel islev bozuklugu hakkinda olan

caligmalardir [7]. Yapilan ¢alismalardan birinde antipsikotik ilaglarin erkekler igin
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prolaktin seviyesinde artisa neden oldugu bildirilmistir [7]. Yapilan bir bagka
caligmada, psikozlu 32 hastadan olusan gruba Fluphenazin ve Haloperidol antipsikotik
ilaglar1 verilmis ve en az 6 ay tedavi uygulandiginda, tedavi Oncesi ve sonrasi
incelenmis ve ilag kesildikten sonra prolaktinin azaldigi, testosteronun arttigi, meni
hacmi ve sperm konsantrasyonun arttig1 gozlemlenmistir. Ayrica sizofreni nedeniyle
Sertindole alan erkeklerin, Risperidon, Haloperidol ve plasebo alan erkeklerden daha
diisiik semen hacmine sahip oldugu bildirilmistir [71,72,73].

Antipsikotik ila¢ tedavisi goren (Risperidon veya Olanzapin) 89 sizofreni
erkek hastasi ile yapilan bir caligmada, 3 hafta Risperidon kullanan hastalar Olanzapin
kullanan hastalar ile karsilastirildiginda daha yiiksek prolaktin (normalin iistiinde
%78), diisiik testosteron (normalin altinda %10) seviyesi belirlenmistir [77].

Bipolar tedavisinde kullanilan ve alkali element olan lityum tuzu (genellikle
lityum karbonat [Li.COz3]) psikofarmakolojik bir ilagtir. Lityumun erkek iireme
tizerine etkisi ile ilgili az calisma bulunmaktadir. Yapilan calismalarda iiremeye
olumsuz etkisi ve erektil disfonksiyona neden oldugu bildirilmistir [7]. Bipolar
bozuklugu olan erkeklerle yapilan bir calismada, uzun siire lityum kullanimi
sonucunda PRL ve LH diizeylerinde artis, testosteron seviyesinde ise diisiis
gozlemlenmistir [78]. Bununla birlikte bipolar bozuklugu olan ve uzun siireli lityum
kullanan 20 6timik (normal duygudurum) erkek hastanin, 6 aydan az lityum kullanimi
olan 15 ve 17 yas araligindaki saglikli kontroliin dahil edildigi bir ¢aligmada, daha
uzun siireli lityum kullanan hastalarin PRL miktarmin anlamli olarak diisiik oldugu
gorilmustiir [79].

16 saglikli goniillii ile yapilan bir ¢alismada, 1 aylik lityum tedavisi (300 mg)
sonunda PRL, gonadotropinler ve testosteronun degismedigi gozlemlenmistir [80].
Lityum tedavisi ve sperm parametreleri hakkinda az sayida calisma yapilmistir.
Depresyon ve saglikli semen dondrleri olan erkeklerin dahil edildigi bir ¢alismada, 3
hafta boyunca lityum tedavisi uygulandiginda sperm canliliginin azaldigi ancak sperm

sayis1 veya motilitesinin degismedigi bildirilmistir [81].
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4.6. Hiicresel Sinyal Yolaklari

Hiicreler kendilerinin ya da birbirlerinin sinyallerine yanit vererek iletisim
kurmaktadirlar. Bu sinyal iletim yolu hiicreler aras1 komiinikasyonu saglamaktadir. Bu
durum ¢ok hiicreli organizmalarin uyum iginde islevlerini ger¢eklestirmesi igin elzem
bir yoldur. Sinyal molekiilleri (proteinler, peptidler, amino asitler, niikleotidler,
steroidler, yag asidi tiirevleri ve hatta ¢ézlinmiis gazlar) hedef hiicrelerinin ekprese
ettigi reseptorlere ligandlar gibi baglanarak bilgi aktarimi yapmaktadirlar [82,83].

Sinyal molekiillerinin hedeflerine ulagmak i¢in farkli yollar izledigi
bilinmektedir. Endokrin hiicre sinyali, hormon denilen ve bir endokrin hiicresi
tarafindan tiretilen ve uzaktaki hedef hiicreye kan yoluyla taginan sinyal molekiillerini
igermektedir. Ornegin steroid bir hormon olan ve testiste iiretilen testosteron, damar
ile taginarak erkek iireme sistemini uyarir. Endokrin sinyal iletiminin 6zel bir formu
olan noroendokrin hiicre, sinyal sisteminde; bir sinir hiicresinin lirettigi ve kana salinan
uzak hiicrelere etki eden tiriinii icerir [84].

Parakrin hiicreler yakindaki bir hiicreye etki etmek i¢in bdlgesel gorev yapan
bir sinyal molekiilii tarafindan salgilanir. Norotransmitter (asetilkolin, dopamin,
adrenalin, serotonin, histamin, glutamat ve y-aminobutirik asit [GABA]) sinyal iletimi
veya sinaptik hiicre sinyal iletimi bu iletime 6rnek olarak verilebilir [84].

Bir diger sinyal iletimi de kendi iirettigi sinyal molekiillerine hiicrenin
kendisinin yanit verdigi otokrin hiicre sinyal iletimidir. Immiin sistem buna 6rnek
verilebilmektedir [84].

Hiicre sinyalizasyonunda ¢ogu ligand (hormon ve biiylime faktorii) hedef
hiicrenin reseptdriine baglanmaktadir. Bunu plazma zarinda yer alan ligand-kapili iyon
kanallarin1 kontrol ederek veya bir dizi hiicre i¢i hedefi (norotransmitter reseptorleri
gibi) aktive ederek yapar [84].

Reseptorler; G proteinine bagl reseptorler, reseptdr ve reseptdr olmayan
tirozin kinazlar, sitokin reseptorleri, tirozin fosfatazlar ve serin-treonin kinazlar olarak
siralanabilir. G proteinleri en biiyiik hiicre reseptorii ailesini olusturmaktadir.

Insanlarda 700’den fazla G proteinine bagl reseptor alt tipi vardir. Bu reseptorler
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hormon ve norotransmitter olmak iizere bir¢cok hiicre dis1 sinyal molekiillerine yanit
icin aracidirlar. G proteinine bagl reseptorler ¢ok cesitli hiicresel islevde gorev
aldiklarindan, pek ¢ok bozuklugu tedavi etmek i¢in ilaglarin gelistirilmesinde 6nemli
bir hedeftirler. Bugiin kullanilan tiim ilaglarin yaklasik ii¢te biri G proteinine bagh
reseptorler aracilig ile caligmaktadir [84].

cAMP aracili hiicre sinyal yolagi 1958’de Earl Sutherland tarafindan, kas
kasilmasindan once glikojeni glukoza yikan bir hormon olan epinefrinin etkilerini
calisirken bulunmustur [85]. Epinefrin reseptoriine baglandiginda cAMP’nin hiicre i¢i
yogunlugunda bir artis olur. cAMP adenilat siklaz enziminin etkisiyle ATP den elde
edilir ve cAMP fosfodiesteraz enzimiyle adenozin monofosfata (AMP) yikilir [84].

cAMP’nin hiicre i¢indeki sinyal etkileri PKA (protein kinaz A) enzimi ile
devam eder. Inaktif formdaki protein kinaz A, iki diizenleyici ve iki katalitik alt
birimden olusan tetramer yapidadir. cAMP’nin baglanmasiyla katalitik alt birimleri
ayrilir ve Serbest katalitik alt birimler, hedef proteinlerde serin kalintilarin1 fosforile

eder [84].

4.6.1. PKA yolag:

PKA holoenzimi, iki katalitik (C) alt birimini hareketsiz durumda tutan bir
diizenleyici (R) alt birim dimerinden olusan, cAMP tarafindan aktive edilen ve
fosforile ederek de cok sayida hiicresel proteinin aktivesini diizenleyen, hiicrede
glikojen, seker ve lipit metabolizmasinin diizenlenmesi gibi fonksiyonlart olan bir
heterotetramer olarak tanimlanmaktadir [86].

PKA bunun disinda cAMP’a bagimli protein kinaz olarak da
isimlendirilmektedir [87]. PKA bir Serin/Threonin kinazdir ve dort ana birimden
olusmustur; bunlarin ikisi diizenleyici ve ikisi katalitik alt birimdir. Diizenleyici alt
birimleri ile cAMP’nin PKA baglanmasi, katalitik alt birimlerin ayrilmasma yol
acmakta ve onu fonksiyonel forma doniistirmektedir [88].

PKA, sperm kapasitasyonu sirasinda proteinleri (Src, tirozin) fosforile eder
[88]. Farkl1 katalitik alt birimlerin izole edilmesine ve karakterize edilmesine ragmen,
PKA'nin biyokimyasal ve fonksiyonel O6zellikleri biiyiik ol¢iide diizenleyici alt
birimlerin yapis1 ve Ozellikleri tarafindan belirlenmektedir (Sekil 4.6.1.1). PKA
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substratlarinin fosforilasyonu, metabolizma, farklilasma, sinaptik iletim, iyon kanali
aktivitesi, biiylime ve gelisme dahil olmak iizere ¢esitli hiicresel cevabin verilmesinde

rol oynar [89].

Inaktif PKA
Katalitik alt birim

Qo .

Aktif PKA

Q iy
cAMP D

Diizenleyici alt birim

Sekil 4.6.1.1: PKA'nin yapisi ve cAMP tarafindan aktivasyonu [90].

Adenosin 3', 5'- siklik monofosfat (¢cAMP), ¢ok sayida sinyal iletim yolunda
anahtar ikinci haberci gorevi goren bir niikleotiddir [90]. cAMP’nin, hiicre biiylimesi
ve farklilagmasi, gen transkripsiyonu ve protein ekspresyonu dahil olmak iizere ¢esitli

hiicresel fonksiyonlari diizenledigi bilinmektedir [91].
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Sekil 4.6.1.2: G proteini, CAMP, protein kinaz A ve birkac¢ hedef proteini iceren
sinyal iletim yolu [90].

Epinefrin reseptorii, G proteini ile adenilat siklaza baglanir. G proteini,
epinefrinin baglanmasiyla siklaz aktivitesini uyarir. Bu durum GDP inaktif ederek
proteininin GTP baglanmasina sebep olur. Aktif G proteini 6nce aktif ikincil haberciye
(cAMP)’ye baglanir. Bu da protein kinaz A’ y1 aktiflestirir. Daha sonra aktif olan
PKA’nm tetramer yapisi bozulur. Kinazlar bir veya daha ¢ok protein aktivasyonunu
fosforile eder. Bu proteinler hiicre fonksiyonunda, hiicre metabolizmasinda ve gen

ekspresyonunda degisiklige sebep olan proteinlerdir (Sekil 4.6.1.2) [90].
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4.6.1.1. Sperm ve PKA Yolag

Fertilizasyon gerceklesmeden once spermlerin kapasitasyon denilen bir dizi

biyokimyasal ve fizyolojik degisiklige ugradigi bilinmektedir [92].

Basaril1 bir kapasitasyon icin bikarbonat, serum albiimini ve Ca*? molekiilleri
gerekmektedir [93]. Kalsiyum ve bikarbonat iyonlarinin yiiksek seviyede kalabilmesi
icin SACY'nin (SacY, transkripsiyonun sonlandirilmasini dnleyebilen bir diizenleyici
protein ailesinin prototipidir.) ve buna bagli olarak PKA'min aktif olmasi, tirozin
kinazin aktif olmasi veya fosfatazlarin inhibisyonu ve akabinde tirozin (tyr)
fosforilasyonu ve hiperaktivasyonu gergeklesmesi gerekir [94]. Ejekiilasyon
sonrasinda, seminal sividaki spermlerde, kalsiyum (catspers) ve sodyum bikarbonat
(nbc) kanallart araciligi ile Ca®* ve bikarboat iyonlar: artis gostermektedir. Ca*?nin
PKA’nin aktif olmasim1 saglayan SACY'nin uyarilmasinda rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir ancak bu konuda kesin kanit bulunmamaktadir. SACY nin temel
ozelligi, G proteini ve bikarbonat iyonlar tarafindan aktive edilmesidir [93]. Ayrica
SACY flagellar hareketin aktivasyonuna izin vermektedir [94]. Bikarbonat
konsantrasyonundaki artis hiicre icerisindeki pH’in yiikselmesine neden olur. Bu
durum, bikarbonat ile sperm proteinindeki adenil siklazin (SACY) aktive olmasim
saglar [93]. PKA'nin hedef proteinleri heniiz bilinmemektedir. PKA’nin, insan ve fare
sperminin akrozom ve kamg1 bolgesinde bulundugu gosterilmistir [89,90,91]. Tim bu
olaylar, spermin ddlleme kapasitesi kazanmasi ic¢in gereklidir (BSA: sigir serum
alblimini, PTK: reseptér olmayan tirozinkinazlar, PP: protein fosfatazlar) (Sekil

4.6.1.1.1) [94].
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Sekil 4.6.1.1.1: Kapasitasyonla ilgili olan olaylarin molekiiler temeli [94].

Bikarbonat iyonu da kapasitasyon sirasinda pH'' arttirmaktadir. Ayrica
kapasitasyon sirasinda gerceklesen bir diger olay ROS iiretimidir. ROS iiretimi ile
protein fosforilasyonu gergeklesmis olup, redoks sinyalini tetikleyerek cAMP'yi
indiikler. sAC ve cAMPnin etkinlesmesi PKA'nin aktive olmasini saglar.
Kapasitasyona dahil olan glikozun islevi ise hala belirsizdir. Baz1 ¢calismalar glikozun

kapasitasyonu bozdugunu bildirmektedir (Sekil 4.6.1.1.2) [97].
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Sekil 4.6.1.1.2: Kapasitasyon ile iliskili olaylarin molekiiler temeli [97].

Farelerle yapilan bir c¢alismada PKA ve SACmin inaktif hale gelmesi
infertiliteye neden olabilecegi bildirilmistir [98,99]. CAMP sperm kapasitasyonunun
diizenlenmesi igin bir¢ok farkli sinyal yolagr ile etkilesime girmektedir [100]. CAMP,
SAC ve PDE’lerle birlikte ser / thr (serin / treonin) aminoasitlerini fosforile ederek
PKA'y1 uyarmaktadir [101].

Fare spermiyle yapilan bir ¢alismada, PKA katalitik alt birimi (PKA-Coy)
inaktif haldeyken fare sperminin zona pellusiday1 gecemedigi goriilmiistiir. Bu durum

kisirligin artmasina sebep olmaktadir [101].
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5. MATERYAL ve METOD
5.1. Calisma Dizayni

Calismamiz Medipol Universitesi Giiney Kampiisii ve Camlica Medicana
Hastanesinde 08-08-2019-15.04.2021 tarihleri arasinda yapilmistir. Hastalar 2 gruba
ayrilmistir. Psikofarmakolojik ilag kullanan (Antidepresan, [SSRI, SNRI, NDRI]
duygudurum diizenleyici, Benzodiazepin, antipsikotik, antiepileptik, antihistaminik)
14 tane 23-47 yas aras1 erkek hasta ve ilag kullanmayan 15 kisiden 2-5 giinliik cinsel

perhiz sonrasi 6rnek alinmaistir.

5.2. Etik Onay1
Etik onayr Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalart Etik Kurulu’ndan 16.07.2019 tarihinde onay verilen 508 numarali

kararla alinmistir (EK 9). Hastalardan yazili onam formu alinmistir.

5.3. Dislanma Faktorleri

Azoospermi olan hastalar, varikosel tedavisi ve {irogenital bdlgesinde
enfeksiyon bulgular1 olan hastalardan 6rnek alinmamistir. <18-50> yas araligindaki

bireyler ¢alismaya dahil edilmemistir.
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5.4. Sperm Orneklerinin Hazirlanmasi

Hastalardan alinan sperm orneklerinin 1 mL'si sperm yikama islemleri i¢in
saklanmistir (Sekil 5.4.1). Kalan spermler (semen analizi, konsantrasyon, morfoloji,
vitalite ve sperm dis1 hiicre analizi) i¢in kullanilmistir. Hastalarin sosyodemografik
Ozellikleri Tablo 5.4.1°de verilmistir. Geriye kalan semen 6rnegi 6nce vortekslenmis,
50 uL'si sperm DNA fragmantasyon analizi (Tunel) i¢in 15'lik ependorf tiipiine

konulmus ve -20 °C'de saklanmustir.

Ardindan +4°C / 3500 rpm'de 10 dakika boyunca santrifiij edilmistir. Semen
ornekleri, sperm yikama sonrasi diger islemlerden kalan kisim +4 °C / 3500 rpm'de 10
dakika boyunca santrifiijlendikten sonra sperm kromatin yapi analizi (Toluidine Blue)
ve protein (PKA)’nin immiinohistokimyasal analizi i¢in sperm yayma islemi
yapilmistir. Yayma islemi i¢in lam tizerine 10 pL semen o6rnegi konulup lamel
yardimiyla 45°°1ik ag1 ile yayma yapilmistir ve Kurutularak kapali serin bir ortamda
saklanmugtir (Sekil 5.4.2).

Sekil 5.4.1: Orneklerin hazirlanmas. Sekil 5.4.2: Sperm yayma islemi goriilmektedir.
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Tablo 5.4.1: Sperm ornekleri toplanan ila¢ kullanan hastalarin sosyodemografik

ozellikleri.
BKI Kullanim % G}lnluk Perhiz
No Psikofarmakolojik flac Ad1  Sigara  Alkol Siiresi as lla¢ Siiresi
) ¢ g 2
(kg/m?) (y1i)) Dozu .
(ay) (giin)
(mg)
1 Paroksetin (Aris,
Amerika) A2 & :
2 Atarax (UCB Farma,
Belgika) 27,6 47 3
3 Lithuril (Kogak, Tiirkiye) - - 25 96 23 300 3
4 Paxera (Aris, Tlirkiye) - - 25 18 27 10 3
5 Paxera (Aris, Tiirkiye) + - 25 44 3
6 Lustral (Pfizer, Amerika),
Ignis (Sanovel, Tiirkiye) * * 26 42 3
7 Efexor (Pfizer, Amerika)
Rivotril (Roche, Kanada) - E - 39 4
8 | Depakin (Sanofi, Fransa)
Zyprexa (Lilly, Amerika) i i
Largactil (Eczacibast, 22 25 3
Tiirkiye)
g . :
Depakin (Sanofi, Fransa) 4 i 26 240 41 1250 4
10 | Lithuril (Kogak, Tirkiye),
Wellbutrin (Valent, - - 31 44 3
Amerika)
11 Lamictal
(Glaxosmithkline, + + 25 48 35 200 4
Amerika)
12 . . .o
Lithuril (Kogak, Tiirkiye) i i
Zyprexa (Lilly, Amerika) 25 120 27 900 3
13 Lamictal
(Glaxosmithkline, + + 26 60 29 3
Amerika)
4 Lustral (Pfizer, Amerika) - - 27 2 28 25 3
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5.5. Spermiogram (Sperm analizi)

2-5 giinliik cinsel perhiz saglandiktan sonra semen Ornegi hasta kisiden
mastiirbasyon yoluyla steril bir toplama kabi1 (Ert plast, Tiirkiye) igerisine alinmstir.
Semen orneginin likefaksiyonunun (¢6ziiniirligii) tamamlanmasi i¢in 10-30 dakika
stiresince beklenmis ve ardindan 1 saat i¢inde semen 6rnegi WHO, 2010 kriterlerine

gore analiz edilmistir. ilk olarak spermin hacmi ve pH"1 &l¢iilmiistiir.

5.5.1. Sperm konsantrasyonu

Makler sperm sayma kamarasma (Sefi-medical, israil) 10 ul semen ornegi
koyulmustur [1] (Sekil 5.5.1.1). Faz kontrast mikroskobunda (Hoffman Modiilasyonu
eklenmis (Zeiss axio, Almanya) X40 objektif altinda 100 kare sayilmis ve sonucu

mil/ml olarak verilmistir (Sekil 5.5.1.2).

A3

e
6\‘\/-4',‘0'0"!: W =
€oica; nsTRY

Sekil 5.5.1.1: Makler Sayma Aracu.
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Sekil 5.5.1.2: Makler sayma kamarasiyla ¢ekilmis sperm goriintiisii.

5.5.2. Motilite Analizi

Faz kontrast mikroskobunda (Zeiss axio, Almanya) X40 objektif altinda en az
100 sperm sayilarak spermler 4 gruba ayrilmistir. Bunlar;

A motilite, progresif motil (ileri hizli hareket) spermler igin,

B motilite, yavas hareketli spermler igin,

C motilite, yerinde hareketli spermler igin,

D motilite, hareketsiz spermler i¢in olacak sekilde sonuglart (%) olarak
verilmistir.

A, B ve C motilite oranlar1 toplam motiliteyi, A motilite oran1 ise progresif

motil sayisini ifade etmistir.
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5.5.3. Vitalite (Canhhk)

10 ul semen &rnegi ve 10 pl Eosin-Y boyasi (Bio Optica 05-10003, Italya),
lam iizerinde karistirilmig, X40 objektif altinda en az 100 sperm sayilarak kirmizi
boyay1 almayan spermler canli (vital) kabul edilmis, kirmizi ile boyanan spermler ise
cansiz (non-vital) olarak ayrilmis ve sonu¢ “yiizde (%) canli sperm orani” olarak

verilmistir.

5.5.4. Morfoloji ve Akrozomal indeks Oranlar:

10 pul semen 6rnegi smear yapacak sekilde lama yayilmis ve kurutup Diff Quik (EMS,
Amerika) boyasi ile sperm morfoloji analizi yapilmistir (Sekil 5.5.4.3). Yayma
preparati ilk olarak 1 numarali soliisyonda 10 saniye tutularak fikse edilmis sonra
soliisyon A (ksantin boyasi) ve soliisyon B (azine A ve metilen mavisi)’ye 30 saniye
bekleterek boyanip kurutulmustur. Objektif altinda Kruger's strict criteria kullanilarak
analiz edilmistir (X10) [102]. En az 100 sperm hiicresini sayarak morfolojik olarak
normal veya anormal spermleri ayirip sonug yiizdesi “yiizde (%) normal sperm orani1”
olarak belirlenmistir. Akrozomal indeks i¢in akrozom degerlendirilmis ve 100 sperm
hiicresinde morfolojik olarak normal akrozomlar ile anormal akrozomlar ayrilmistir
(Sekil 5.5.4.1 ve Sekil 5.5.4.2). Sonug “yiizde (%) normal akrozomal indeks oran1”
olarak belirtilmistir.

Normal akrozom

Sekil 5.5.4.1: Normal Sperm Gériiniimii (https://www.medicoverfertility.in/).

Anormal akrozom

A. Bas defektleri

@ (b) © @ © )
Koni Piriform Yuv. ’arlak Amorf ($EK ilsiz) Vakuolli  Dar akrozom

T— alan

yok Ku Uk E
v w w w

v

Sekil 5.5.4.2: Anormal Sperm Gériiniimii (WHO, 2010) )[1].
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Sekil 5.5.4.3: Diff Quick ile boyanmis sperm preparati goriintiisii (X100)
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5.5.5. Lokosit ve Diger Hiicrelerin Konsantrasyonu

Makler sperm yayma kamarasina 10 ul semen Ornegi koyulmustur. Faz
kontrast mikroskobunda X20 objektif altinda 100 karedeki yuvarlak hiicreler
sayllmistir ve sonucu mil/ml olarak gosterilmistir. Ayrica 10 pl semen drnegi ve 10 pl
Leucoscreen boyasi (FertiPro, Belgika) ile lam tizerinde karistirilmis ve X40 objektif
altinda en az 100 sperm sayilarak kahverengi boyanan yuvarlak hiicreler 16kosit
hiicresi olarak, kirmizi boyanan yuvarlak hiicreler ise diger hiicreler (spermatogenik
seri hiicreleri, epitel hiicreleri vs.) olarak ayrilmistir. Lokosit konsantrasyonu ise
toplam yuvarlak hiicre konsantrasyonu ile 16kosit yiizdesinin c¢arpilmasi ile

bulunmustur.

5.5.6. Sperm Yikama

Spermler “dansite gradyan” yontemi ile yitkanmistir (Sekil 5.5.6.1). Bu amagla
%90°lik ve %45°lik olarak iki farkli yogunlukta hazirlanan 6zel sperm yikama
soliisyonlarinda (PureSperm, Nidacon, Isveg) konik bir tiipe énce %90'lik daha sonra
%45'lik olacak sekilde cok yavasga eklenmis ve arada bir gecis katmani olmasi
saglanmigtir. En son 1 ml semen 6rnegi eklenmis ve 1300 rpm'de 20 dakika santrifiij
edilmistir. Dibe ¢oken pelletten 400 pl baska bir tiipe aktarilmig ve tizerine 2 ml
(PureSperm, Nidacon, Isvec) yikama soliisyonu eklenip tekrar 2200 rpm'de 6 dakika
santrifiij edilmis ve gradyanlardan tam olarak uzaklagmasi saglanmistir. Akabinde
400 pl kalacak sekilde siipernatan alinmis ve sperm konsantrasyonunu (mil/ml),
toplam motilite ve progresif motilite oranlar1 yukarida anlatildigi gibi tekrar
degerlendirilmistir.

Yikama oncesinde ve yikama sonrasinda toplam motil sperm sayisi ve toplam
progresif sperm sayisi da hacim ile ¢arpilarak hesaplanmistir. WHO nun belirtmis

oldugu sperm parametre degerleri Tablo 5.5.6.1°de gdsterilmistir.
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Sekil 5.5.6.1: Dansite gradyan yontemi ile yitkanmis semen érnegi.

Tablo 5.5.6.1: WHO, Semenin karakteristik 6zelliklerinin alt referans
limitleri [1].

| Parametre Alt referans limiti
Semen hacmi (ml) 1,5(1,41.7)

Toplam sperm sayisi (10%/ejakdlat) 39 (33-46)
. Sperm konsantrasyonu (105 ml) 15 (12-16)
Toplam motilite (PR+NP, %) 40 (38-42)
|l Ilerﬁye dogru hareketlilik (PR, %) 32(31-34)
| Vitalite (canl spermler, %) 58 (55-63)
|_Sperm morfolojsi (normal formiar, %) 403040
Uzlagilan diger esik degerler
pH =72

quoksidaz poziﬁf Iékgsitler (105/ml) <1,0
MAR testi (partikillere bagh hareketli spermler, %) <50

Immunobead test (boncuklann baglandig hareketli spermler, %) <50
Semirnal ¢inko (umol/ejakiilat) 22,4

Seminal fruktoz (umol/ejakulat) =13

Seminal noétral glikozidaz (mU/ejakilat) =20
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5.6. DNA Fragmantasyon Analizi

Sekil 5.6.1: Sperm Orneklerinin DNA fragmantasyon analizi icin

hazirlanmasi.

DNA fragmantasyon analizi, Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP
nick end labeling (Tunel) yontemi kullanilarak analiz (In situ cell death detection kit,
Rosche, Isvigre) edilmistir. Bu yontem bir florokrom veya baska bir isaretleyici ile
etkiketlenmis deoksiniikleotitlerin DNA ¢ift sarmal kiriklarinin 3-hidroksil uglarina
baglanmasini katalize eden bir enzim olan terminal deoksiniikloetidil transferazin
(TdT) kullanimina dayanmaktadir. Sekil 5.6.1’de goriilen sperm Ornekleri DNA
fragmantasyon analizi i¢in ependorf tiiplerinde bekletilmistir. Yeni hazirlanmig
preparatlar %4 PFA (Paraformaldehit) i¢inde oda sicakliginda 20 dakika bekletilmistir
(Sekil 5.6.2). Daha sonra preparatlar 5 dakika 3 kez PBS ile yikanmustir.

Akabinde preparatlar permeabilizasyon soliisyonu ile 2 dakika buz iizerinde
inkiibe edilmistir. Ardindan preparatlar 37°C’de Tunel reaksiyon soliisyonu ile 1 saat
karanlik nemli bir odada inkiibe edilmistir. Preparatlar 5 dakika 3 kez PBS ile
yikanmistir. Ardindan 3-5 dakika DAPI boyasi uygulanmistir. FloroMount ile
preparatlar lamel ile kapatilmistir. Preparatlar konfokal mikroskobuyla (Zeiss LSM
800, Almanya) yesil boyananlar fragmante (+), mavi boyananlar fragmante (-) olarak

siiflanarak her preparattan 100 sperm sayilarak degerlendirilmistir.
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Sekil 5.6.2: DNA fragmantasyon analizine hazirhik islemleri goriilmektedir.

5.7. Kromatin Yap1 Analizi

'w,ﬂ'rr-:wmrqm/

Sekil 5.7.1: Sperm kromatin yapisi analizi islemlerine hazirhk
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Sperm kromatin yapis1 Toluidin Mavi boyama yontemiyle analiz edilmistir.
(Sekil 5.7.1). Toluidine Mavi boyasi, DNA zincirinin fosfat grubuna baglanir ve
sperm sekil kromatin kondensasyon durumunu ve dolayli olarak DNA
fragmantasyonunu gosterir. Hava ile kurutulmus sperm yayma oOrnekleri 4 °C’de
%096'lik etanol (Merck, Almanya) aseton (Bdh prolabo, Fransa) igerisinde 1 saat fikse
edilmistir. Daha sonra preparatlar 0.1 Normal HCL (Merck K50227117 818,
Almanya) igerisinde (Fosfat gruplarina boyanin baglanabilmesi i¢in) 5 dakika +4
C®de hidrolize ettikten sonra distile su ile yikanmistir. Akabinde preparatlari 10
dakika 90,05 Toluidin Blue (Empire Genomics, Amerika) boyasinda bekletilerek
boyanmustir. Soluk mavi sperm hiicreleri boyanmamis (kromatin yapisi bozulmamis)
olarak degerlendirilmistir. Koyu mavi ya da mor spermler boyanmis (kromatin yapisi
bozuk) olarak degerlendirilmistir. Her preparatta en az 100 hiicre sayilmis , boyanan

ve boyanmayan sperm yiizdesi hesaplanmustir.

5.8. Immiinohistokimyasal Analiz (IHC)

Hazirlanan preparatlar %4'liik paraformaldehit (PFA) ile oda sicakliginda 20
dakika fikse edilmistir. Ug defa 5'er dakika PBS (Fosfat tompon soliisyonu) icerisinde
yikama yapilmistir. Metanol igerisinde %3’lik H20> (Hidrojen peroksit)
hazirlanmistir (45 ml metanol 5 ml %30 H2O: eklenerek hazirlanir). Daha sonra lamlar
igerisine konmus ve oda sicakliginda 20 dakika bekletilmistir. Antijen geri kazanimi
amactyla Sitrat buffer (Bio Optica 15M-103, Italya) soliisyonu hazirlannmis ve 800
watta kaynayana kadar preparatlar Sitrat buffer soliisyonu (Bio Optica 15M-103,
Italy) ile inkiibe edilmis ve sonrasinda 200 watt'lik mikrodalga (Samsung, Tiirkiye)
icerisinde 10 dakika boyunca kaynatilmistir. Ardindan preparatlar 30 dakika

sogumaya birakilmigtir.

Bloklama amaciyla oda sicakliginda humidified chamber i¢indeki preparatlara
10 dakika protein blocking soliisyonu (Abcam, Ingiltere) uygulanmis ve

bekletilmistir. Akabinde PKA antikoru (SAB4502337, Sigma Aldrich, Cin)
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hazirlanmis ve her bir lamin {izerine 50 mikrolite konmustur (Diliisyon oran1 1:200).
1 kez PBS (Sigma-Aldrich P4417-100, Amerika) ile yikanmistir. Ardindan PBS ile 3
kez 5 er dakika yikanan preparatlara biotinlenmis goat anti-polyvalent (Abcam,
Ingiltere) 10 dakika uygulanmistir. Yine ii¢ defa 5 er dakika PBS ile yikanmustir.
Yikamanin ardindan 10 dakika streptavidin peroksidaz (Abcam, Ingiltere)
uygulanmus ve ardindan 3 defa 5 er dakika PBS ile yikanmistir. immiinohistokimyasal
reaksiyonun goriiniirliigiinii saptamak amaciyla 10 dakika DAB, (Diaminobenzidin)
(ScyTek ACC999, Amerika) uygulanmis ve yine li¢ defa S'er dakika PBS ile
yikanmistir.  Karsit boyama icin Mayer's hematoksilen (Bio Optica, Italya) ile 5
dakika boyandiktan sonra distile su ile 10 dakika yikanmistir. Ardindan preparatlar
artan alkol serilerinden 1'er dakika gegirilerek 20 dakika ksilen (Isolab, Almanya)
icinde tutulmus ve biomount (Bio-optica, italya) kullanilarak lamel ile kapatilarak
mikroskop altinda incelenmistir.

Her preparatta skorlama, ekspresyonun olmadigi ya da kafa, akrozom, boyun,
kuyrukta ekspresyon olarak simiflandirilmis ve ekspresyon yok ise 1, iki yerde
ekspresyon varsa 2 ve 3 yerde ekspresyon varsa 3 ve tiim bolgelerde ekspresyon varsa

4 denilerek puanlanmis ve 100 sperm bu sekilde skorlanmistir.
5.9. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS for Windows 22.0 programi kullanilarak
yapilmistir. Normal dagilim gostermeyen ortalama degiskenlerin analizi i¢in Mann
Whitney-U testi kullanilmigtir. Sonuglar %95 giiven araliginda analiz edilip,

anlamlilik seviyesi (p<0,05) olarak kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Sperm Parametreleri

Ila¢ kullanan ve kullanmayan olgularin sperm parametreleri Tablo 6.1.1 ve
Tablo 6.1.2 *de verilmistir. ilaglara gore gruplarin siiflandirilmasi Tablo 6.1.3’de
gosterilmistir. Ila¢ kullanan ve kullanmayan grup ortalamalarinin karsilastirilmasi
Tablo 6.1.4’te gosterilmistir Incelenen sperm parametrelerinden semen hacmi (3,6
ml’den 2,01 ml’ye diismiis) ve sperm sayisinda (127,4 mil’dan 61,6 mil’a azalmis)
ila¢ kullanan grupta anlamli derecede azalma gbzlemlenmistir (p<0.05) (Sekil 6.1.1

ve Sekil 6.1.2). Sperm morfolojisi de Sekil 6.1.3’de gosterilmistir.
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Tablo 6.1.1: ila¢ kullanan bireylerin spermiogram degerleri (1-14), ila¢c kullanmayan normoozospermik hastalarin spermiogram degerleri (20-34).

NO HACIM KNSTR MTLT A B C D TOPLAM MORF BAS BOYUN KUYRUK

(ml) 10%ml) (%) %) (%) (%) (%) SAYI (nor) DEFK DEFK  DEFK
(milyon/ejekiilat)  10%ejekiilat (%) (%) (%)

1 7 42 58 1

2 19 63 37 17

3 42 69 12 44 3 31 4

4 46 40 0 36 4 41 2

5 72 28 0 22 6 60 2

6 0,6 3 33 0 11 22 72 1,8 0 67 14 19

7 2 58 48 27 15 6 67 116 3 69 13 15

8 4 4 11 52 44 0 72 18 10

9 1,7 19 31 21 10 69 32 3 67 17 13

10 1,6 42 66 31 24 11 34 67 4 62 17 17

11 4 45 51 15 22 14 49 180 0 72 16 12

12 1 5 80 20 40 20 20 5 2 68 16 14

13 2 93 93 4 86 3 7 186 4 69 16 11

14 1,2 23 48 9 30 9 52 28 2 66 18 14

HCM: Hacim, KNSTR: Konsantrasyon, MTLT: Motilite, MORF: Morfoloji (normal), DEFK: Defekt
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Tablo 6.1.2: Tla¢ kullanmayan normoozospermik hastalarin spermiogram degerleri (20-34).

vo MACIMKnsTR MTLT A B C D Uou™ Yoy ofmc peRk DEFK
(milyon/ejekiilat) 10%ejekiilat (%) (%) (%)

20 4,1 30 77 10 47 20 23 123 4 63 17 16

21 86 14 44

22 3,6 37 54 16 16 19 49 133 4 67 13 16

23 43 57 16

24 1,9 18 28 3 11 14 72 34 & 67 15 15

25 86 14 44

26 75 25 160

27 4,5 39 69 25 26 18 31 175 6 63 67 14

28 5,7 13 31 0 23 8 69 74 1 70 13 16

29 3,8 13 61 23 23 15 39 49 4 65 16 15

30 1,6 8 37 5 12 20 63 13 0 74 16 10

31 4 48 67 4 44 19 33 192 3 75 15 11

32 2,5 74 78 16 o4 8 22 185 4 69 15 19

33 3,5 70 80 31 47 3 20 245 4 71 13 12

34 5) 85 62 10 38 14 38 425 2 o1 24 23

HCM: Hacim, KNSTR: Konsantrasyon, MTLT: Motilite, MORF: Morfoloji (normal), DEFK: Defek
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w



Tablo 6.1.3: ila¢ gruplarinin sperm parametreleri icin ortalama degerleri.

SPERM PARAMETRELERI (ORTALAMA)

Ilac gruplar Kisi Sperm Sayisi Semen Sperm Sperm Sperm
sayisi (milyon/ejekiilat) Hacmi(ml)  Kontrasyonu motilite morfolojisi
(108/ml) (%) (10/ejekiilat)

SSRI 5 1,8 0,06 30,2 38,2 2
SNRI 1 116 2 58 48 3
NDRI 1 67 1,6 42 66 4

Antipsikotik 4 16,9 1,8 4 41,3 2

Duygu durum 3 36 1,3 29,6 71,6 3,3

diizenleyici

antihistamin 1 17 19 63

Benzodiazepin 1 116 2 58 48 3

Antiepileptik 4 110,5 2,9 40,25 39 3,5
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Tablo 6.1.4: Psikofarmakolojik ila¢ kullanan ve psikofarmakolojik ila¢

kullanmayan bireylerin ortalama sperm parametreleri (Ort+SD).

SPERM
. . . p DEGERI
PARAMETRELERI ILAC KULLANAN | iLAC KULLANMAYAN
Hacim (ml) 2,01 +£1,21 3,65+1,25 0,016 *
Konsantrasyon (106/ml) 34,14 £ 27,6 39,54 + 26,88 0,647
FIBEIEET IO SToeiri 5,83 + 5,42 10,77 + 20,83 0,841
Sayisi (%0)
Total Progresif Sperm |4 o9 | 15 486 20,95 + 24.54 0,887
Sayisi
Sperm Dis1 Hiicre 0,29 + 0,391 0,5820 + 0,8789 0,313
Toplam Motilite (%0) 48,07 + 25,34 62,26 + 19,57 0,134
A (%) 12,64 +£ 11,138 13,00 £ 10,08 0,797
B (%) 30,91 + 21,468 31,00 + 15,48 0,562
C (%) 9,8+ 6,9 14,36 + 5,74 0,173
D (%) 52,5 + 14,75 41,7+ 11,83 0,331
U AEER 61,61 = 68,73 127,46 = 110,32 0,017 *
(milyon/ejekiilat)
Morfoloji (normal)
(106/ejekiilat) 2,17+ 1,53 3,18+ 1,66 0,151
Bas Defekti (%) 68,00 = 3,08 66,81 + 6,58 0,882
Boyun Defekti (%) 16,11 + 1,7 20,36 = 15,76 0,412
Kuyruk Defekti (%0) 13,89 £2,8 15,18 +3,65 0,412
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Semen Hacmi (ml)
*

IN

3,5
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milag Kullanan  milag Kullanmayan

Sekil 6.1.1: ilac kullanan ve kullanmayan hastalarin ortalama semen hacmi

sonu¢lar gosterilmektedir. * Istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

Toplam Sperm Sayis1 (mil)

140 *
120
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—
2 80
=
v
o 60
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W ilag kullanan  milag Kullanmayan

Sekil 6.1.2: Tlac kullanan ve kullanmayan hastalarin ortalama sperm sayisi
sonuclar1 gosterilmektedir* Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
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Sekil 6.1.3: Sperm morfoloji analizi (Diff Quick Boyama):
(A) Psikofarmakolojik ilag kullanmayan : normal sperm (siyah ok) ve anormal sperm
(kuyruk defekti) (kirmizi ok)
(B): Psikofarmakolojik ilag kullanan bireylerde bas defekti gozlenen (siyah ok) ve

akrozom defekti gézlenen (kirmizi ok) sperm ornekleri gosterilmistir.
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6.2. DNA Fragmantasyonu (TUNEL)

Calismamizda DNA fragmantasyonunun ilag kullanan ve kullanmayan
kisilerdeki degerleri (Tablo 6.2.1) de gosterilmistir. Tunel goriintiileri ise (Sekil 6.2.1)
ve sekil (Sekil 6.2.2) de gosterilmistir.

[statistiksel sonuglara gore ilag kullanan gruptaki bireylerin ortalama DNA
fragmantasyonu ila¢ kullanmayanlara oranla (%1.1°den %80,7 e yiikselmis) anlamli

olarak daha fazla bulunmustur (p<0.05).

Tablo 6.2.1: Hastalarin DNA Fragmantasyonu Sonuclari. (%Ort+SD).

ILAC ILAC
KULLANAN KULLANMAYAN DE(‘*EERi
DNA Fra%f};‘;‘”tasy"”“ 80,75+ 7,8 2,20+ 491 0,016 *
Sperm DNA Fragmantasyonu
90 *
80 [
70
60
o 50
O\ 40
30
20
10

milag Kullanan  ®ila¢ Kullanmayanlar

Sekil 6.2.1: Tla¢ kullanan ve kullanmayan hastalarin ortalama DNA

fragmantasyonu sonuclari gosterilmektedir. * Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
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[lag Kullanmayan

fla¢ Kullanan

Sekil 6.2.2: Tla¢ kullanan ve kullanmayan grupta Tunel (DNA fragmantasyonu)
analiz sonuglari (X40). Tunel: Beyaz ok Tunel (+) sperm hiicresini, kirmizi ok ise Tunel

(-) sperm hiicresini gostermektedir.

6.3. DNA Kromatin Biitiinliigii

Calismamizda kromatin biitlinliigii analizi i¢in Toluidin Mavi analizi sonuglari
Tablo 6.3.1°de, goriintiileri ise Sekil 6.3.1°de ve Sekil 6.3.2 ‘de gosterilmistir.

[statistiksel sonuglara gore ilag kullanan hastalarin ortalama sperm kromatin
biitiinliigli  bozuklugu ilag kullanmayanlara gore fazla (%34,5’den %355,1°a)

gozlemlenmistir (p<0,05).
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Tablo 6.3.1: Hastalarin kromatin biitiinliigiiniin istatistiksel sonuclar: (Ort+SD).

. ILAC i
ILAC KULLANAN KULLANMAYAN p DEGERI
Kromatin
Biitiinliigii 54,66 + 17,81 39,25+ 15,691 0,0059 *
(%)

Sperm Kromg;[in Yapisi (%)

60
50
40
X 30
20
10
0

milag Kullanan  milag Kullanmayan

Sekil 6.3.1: Tla¢ kullanan ve kullanmayan hastalarin ortalama kromatin

biitiinliigii sonuclar: gésterilmektedir. * Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
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24 numaral ila¢ kullanmayan

3 numarali ila¢ kullanan

Sekil 6.3.2: Sperm hiicrelerindeki kromatin yapisi toluidine mavisi boyasiyla
gosterilmistir. Ila¢ kullanan (3 numara) ve ilag kullanmayan (24 numara) bireylerde
siyah ok: tb (+) kirmiz1 ok ise: tb (-) olarak gdsterilmistir. (X100)
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6.4. PKA Proteini Ekspresyonu

Caligmamizda cAMP bagimli PKA yolagi proteinlerinin ila¢ kullanan ve
kullanmayan hastalarin parametreleri arasindaki iliski Tablo 6.4.1 'de gosterilmistir.
Immiinohistokimyasal analiz sonuglar1 Sekil 6.4.1, Sekil 6.4.2, Sekil 6.4.3 ve Sekil
6.4.4 ve Sekil 6.4.5°de gosterilmistir.

Istatistik sonuglarma gore: ila¢ kullanan hastalarin sperminde ortalama PKA
ekspresyon seviyesi ila¢ kullanmayan bireylere gore anlamli olarak fazla bulunmustur

(1,05°den 1,83’¢) (p<0,05).

Tablo: 6.4.1: Hastalarin PKA protein ekspresyonu istatistik sonuclari (Ort+SD)

ILAC KULLANAN | ILAC KULLANMAYAN p Degeri

iHC SKORU 12,21 + 0,44 561+ 1,11 0,03*

PKA Eksprisyonu

1,8
1,6
1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

IHC Skoru

mila¢ kullanan  milag Kullanmayan

Sekil 6.4.1: Tlac kullanan ve kullanmayan hastalarin ortalama PKA proteini

ekspresyonu sonuglar: gosterilmektedir. * Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
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Sekil 6.4.2: PKA proteinin immiinohistokimyasal analizi. negatif kontrol (X100)

Sekil 6.4.3: Psikofarmakolojik ila¢ kullanmayan 20 numarah bireyin sperm
PKA proteinin immiinohistokimyasal analizi. Ekspresyon gézlemlenmemektedir.
(X100)
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Sekil 6.4.4: ilac¢ kullanan 3 numarah hastanin sperminin PKA proteininin
immiinohistokimyasal analizi. Ok bas1 kuyrukta gozlemlenen PKA ekspresyonu
gostermektedir (X100)

Sekil 6.4.5: ila¢ kullanan 3 numarah hastanin sperminin PKA proteininin

immiinohistokimyasal analizi. Siyah o0k: boyun bolgesindeki ekspresyonu

gostermektedir. (X100)
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7. TARTISMA VE SONUC

Psikofarmakolojik ilaglarin erkek infertilitesi (HPG eksen bozulmasi ve cinsel
islev bozuklugu haricinde sperm parametreleri, sperm kromatin yapist ve DNA’s1 vb.)
ile ilgili yapilan ¢alisma sayisi az ve sinirlhidir ayrica aralarindaki iligski tam olarak
ortaya konmamustir. Erkek infertilitesi agisindan en ¢ok galisilan antidepresanlar
SSRI'lardir [8,55].

Calismamizda psikofarmakolojik ilag kullanan bireylerin sperm parametreleri,
hiicrelerindeki kromatin yapisi, DNA fragmantasyon oranlari ve PKA proteini
ekspresyonundaki farkliliklar arastinlmistir. Bu amacla, sperm parametreleri
(konsantrasyon, motilite, progresif motilite, hacim ve say1, morfoloji), cAMP aracili
PKA'nin ekspresyon seviyeleri, genetik yap1r parametreleri (DNA fragmantasyonu,
kromatin biitiinltigii) incelenmistir. Calismamizda sperm parametrelerinde problem
olmayan normozoospermik (DSO kriterlerine gore) erkekler kontrol grubu olarak

kullanilmistir.

7.1. Sperm Parametreleri

Sperm parametrelerinin psikofarmakolojik ilaglar ile etkilesimini inceleyen az
sayida c¢aligma vardir. Bunlarin ¢ogu SSRI grubu antidepresan caligmalaridir. Bu
caligmalardan az bir kism1 sperm sonuclarin1 6nemli derecede etkilemedigini iddia
ederken bir¢ok calisma ise bu ilaglarin sperm parametreleri lizerine olumsuz etki
gosterdigini bildirmektedir [49,98,99,102,103].

Psikofarmakolojik ila¢ gruplarmin sperm parametrelerini etkilemedigi
caligmalar;

SSRI’larin sperm parametreleri ile iliskisini inceleyen ¢alismalarda celiskili
sonug bildirmiglerdir. Yapilan ¢aligmalardan birinde 18-65 yas aras1 goniilliilere SSRI
tip antidepresan olan Paroksetin uygulanan bireylerin sperm parametrelerinde (hacim,
konsantrasyon, motilite ve morfoloji) 6nemli 6lglide degisme gozlemlenmemistir [49].

SSRI'larin sperm tizerindeki etkilerinin arastirildig1 baska bir ¢calismada sperm
membraninin siilfhidril gruplarina baglanma ve sperm oldiiriicti etkisi bildirilmistir

[98,99]. Bir deneyde seyreltilmis SSRI'lar (Paroksetin, Sertralin, Sitalopram) ve farkli
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insan semen Ornekleri in vitro olarak karistirilarak mikroskop altinda incelenmistir
[103]. Her ti¢ SSRI grubu ilacin da sperm hareketliliginde ve canliliginda bir azalmaya
neden oldugu goézlemlenmistir. Bu durum muhtemelen hem sperm hem de i¢
mitokondri membranlart ile etkilesimleri ile iliskilendirilmistir [103].

Yapilan bir bagka ¢alismada, 6 aydan uzun siire depresyon i¢in SSRI'lar (Sitalopram
ve Sertralin) regete edilen oligoastenospermi Gykiisii olan iki vaka incelenmistir. SSRI
kesildikten sonraki birka¢ hafta i¢inde sperm parametrelerinde belirgin iyilesme
gozlemlenmistir. Sperm parametrelerinin (say1, hareketlilik ve morfoloji) bu hizh
bozulma ve iyilesmesi gz oniine alinarak SSRI'lerin sperm iiretiminden ziyade sperm
taginmasini etkileyebilecegini 6ne siirmektedir [66].

Bir ¢alismada erkek kilosu ve erkek infertilitesi lizerine etkileri, buna ek olarak
SSRI tipi antidepresan kullanimi ve sigara kullanimi gibi ¢esitli faktorlerle birlikte
incelenmistir. SSRI ile kilo problemi kombinasyonu ve diger psikotropik ajan tedavisi
yapilan erkeklerde, sperm hareketliliginde onemli 6l¢giide azalma goriilmiistiir. Diisiik
sperm konsantrasyonu ve morfolojisi gézlemlenmistir [64]. Bizim ¢aligmamizda SSRI
kullanimi1 sperm parametrelerinin bir kismini (hacminde ve sayisinda) etkilemis ancak
bir kismini (sperm morfolojisi, sperm motilitesi) etkilememistir.

SSRTI’larin haricinde SNRI ile yapilan az sayida calisma bulunmaktadir.
SNRI'ler etkilerini hem serotonin hem de norepinefrinin yeniden emilimini inhibe
ederek calisirlar. Bu siuf ilaglar iginde Desvenlafaksin, Levomilnasipran ve
Venlafaksin vardir. SNRI'lar ile tedavi edilen hastalarda cinsel islev bozuklugu
prevalansi %58-%70 arasindadir. Bu ilaglardan herhangi birinin sperm parametreleri
tizerindeki etkilerini ¢alisan tek bir calisma vardir [104].

Bu ¢alismaya gore, 35 giin boyunca oral Venlafaksin 2 (mg/kg) veya
Venlafaksin (2mg/kg) + C vitamini (10 mg/ kg) verilen 40 yetiskin erkek fare
incelenmistir. Tek basina Venlafaksin ile tedavi edilen fareler, kontrollere kiyasla daha
iyl sperm morfolojisi, daha az sperm hareketliligi ve daha az sperm canliligi
gozlemlenmistir. Bu etkinin, Venlafaksinin lipid peroksidasyonuna kars1 korumadaki
antioksidan 6zelliklerinin bir sonucu oldugu diisiiniilmiistiir. Tek basina Venlafaksin
ile tedavi edilen farelerde ve Venlafaksin, askorbik asit kombinasyonu ile tedavi edilen
farelerde sperm parametreleri arasinda 6nemli bir fark gozlemlenmemistir [104].
Bizim g¢alismamizda Venlafaksin (Efexor) kullanan bir hastanin semen hacminde
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diisiis ( 5,7 ml’den 2 ml diismiis) gozlemlenirken diger parametrelerinde anlamli bir
fark gdzlemlenmemistir.

Bir diger antidepresan grubu olan NDRI ile yapilan ¢alisma sayisi ¢ok azdir.
NDRI, norepinefrin tasiyicisinin ve dopamin tasiyicisinin etkisini bloke ederek
norepinefrin ve dopamin norotransmitterleri i¢in bir geri alim inhibitorii olarak islev
gostermektedir [107]. Ancak SNRI’lerin ve NDRI’lerin semen Kkalitesi iizerine
etkilerini arastiran higbir klinik ¢alisma yapilmamistir. Calismamizda NDRI tipi ilag
olan Wellbutrin kullanan bir hastanin sperm parametrelerinden hacim (4ml’den 1,6
ml), say1 (192 milyon/ejekiilat’dan 67 milyon/ejekiilat’a) ve konsantrasyonda (48
(10%/ml), 42 (10%/ml)) diisme oldugu gdzlemlenmistir.

Psikolojik rahatsizliklar sirasinda, antidepresanlar haricinde bagska
psikofarmakolojik ilaclar da kullanilmaktadir. Bunlardan bazilar1 antiepileptik ilaglar
olarak adlandirilmistir. Antiepileptik ilaglarin sperm {izerine etkisini inceleyen
calismalar kisitli oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismalardan bir tanesinde, dort antiepliktik
ilacin insan sperm hareketliligi iizerine in vitro etkileri arastirilmistir. Sperm
hareketliligi 37 °C'de 2 saatlik 6n inkiibasyondan sonra dl¢iilmiistiir. Hem in vitro hem
in vivo caligmalar antiepileptik ilaglarin sperm hareketliligini inhibe ettigini
gostermistir. Antiepileptik ilaglarin sperm zari islevine etkisinin, spermin hareketinin
inhibe edilmesinin nedeniyle iliskilendirilmistir [108].

Bir diger psikofarmakolojik ilag grubu ise antipsikotiklerdir. Antipsikotiklerle
yapilan kisith ¢alismalarda bu ilaglar1 kullanan bireylerin cinsel islev bozukluklari
olabildigi gozlemlenmistir. Bunun sebebinin antikolinerjik etkileri oldugu ve
ereksiyon giicligii goriildigi bildirilmistir. Antipsikotikler adrenerjik, kolinerjik ve
serotonerjik sistem {izerindeki etkileriyle prolaktin diizeyinde artisa ve libidoda
diismeye neden olmustur.

Bizim calismamizda ise antipsikotik ilaglar olan Ignis (6 numara), Zyprexa (8
numara ve 12 numara) ve Largactil (8 numara) kullanan 3 hastanin sperm
parametrelerinde sirasiyla; sperm sayisinda (1,8 milyon/ml — 44 milyon/ml — 5
milyon/ml; p<0,05) ve semen hacminde (0,6 ml - 4 ml - 1 ml; p<0,05) anlaml
azalmalar gézlemlenmistir.

Bir diger ila¢ grubu ise duygudurum diizenleyicileridir. Bu ilag tipinin sperm
tizerine etkisi ile ilgili ¢alismalar litaratiirde ¢ok azdir. Bunlar bipolar bozukluk ve
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sizofreni bozuklugunda kullanilan ilaglardir. Lityumun cinsel istegi azaltmasi,
ereksiyonu giiclestirmesi ve infertiliteye neden oldugu calismalar da goriilmistiir
[109].

Uzun siire Lithuril kullanan erkeklerin, serotonerjik aktivesinde azalma ve
spermatogenez siirecinin etkinliginde azalma goézlemlenmistir. 35 giin enjeksiyon
yapilan Viscacha (Lagostomus maximus maximus) tiirii tizerindeki ¢alismada, Lityum
dozlari, Leydig hiicrelerinde yikim ve ardindan plazma testosteron seviyelerinde
azalma ve sperm hareketliligi, sperm canliiginda azalmaya neden oldugu
gbzlemlemislerdir. Lityum iyonu kan testis bariyerini gegebildigi i¢in cinsel hiicreleri
etkiledigi ayrica hiicre dongiistinii durdurarak spermlerin olgunlagsmasini ve seminifer
epitelden salinmasini bozdugu bu yiizden sperm sayisinin ve sperm kuyrugunun
bozulmasina sebebiyet verdigi bildirilmistir [110].

Tiim bu arastirmalara bakilarak ¢alismamizin bulgulari; De Lamirande E. ve
ark. 2003, Kumar ve ark. 2006, Tanrikut ve ark. 2007, Relwani ve ark. 2011 ve

caligmamizda belirttigimiz diger arastiricilarin bulgularini desteklemektedir.

7.2. DNA Fragmantasyonu ve Kromatin Yap1 Analizi

Sperm DNA biitlinliigli, dogurganlifin prognozunda ve yardimci iireme
prosediirlerinin sonuglarinda biiyiikk 6neme sahip olan sperm kalitesinin bir
parametresidir [106,107]. Sperm yaymalarinin metakromatik niikleer bir tiyazin
boyasi olan toluidine mavisi (TB), mikroskobik bir yontem olarak literatiirde
kullanilmaktadir [113]. Calismamizin bulgularina gore psikofarmakolojik ilag
kullanan bireylerde anormal kromatin yapis1 gozlemlenirken, bu ilaglar1 kullanmayan
bireylerin kromatin yapisi normal olarak gdzlemlenmistir. Buradan yola c¢ikarak
psikofarmakolojik 1ilaglarin sperm kromatin yapisini bozup infertiliteye neden
olabilecegi calismamizin hipotezini destekler niteliktedir. Agiklanamayan infertilite
sebepleri arasinda psikofarmakolojik ilaglarin bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Bizim
calismamizda antipsikotik ilag kullanan 3 erkek (Zyprexa, Ignis, Largactil) hastanin
kromatin yap1 bozuklugu 8 ve 12 numarali hastalarda sirasiyla %60 ve %32 olarak
bulunmustur. Bu degerlerin ila¢ kullanmayan gruba (%4, %17 kromatin yap1

bozuklugu) gore daha fazla oldugu gézlemlenmistir.
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SSRI ile ayakta tedavi edilen 20 ile 50 yas arasinda 74 depresyon hastasinin
dahil edildigi bir ¢alismada, hastalarin depresyon derecelendirilmesi yapilmistir.
SCSA yoéntemi ile kromatin fragmantasyon derecesi ol¢iilmiistiir. Sonuglar genellikle
akridin turuncusu boyanarak yesil floresans (sperm kromatininde ¢ift sarmalli dogal
DNA) ile kirmiz1 floresans (sperm kromatininde tek sarmalli veya 1siyla denatiire
edilmis DNA) iki degiskenli sitogram kullanilarak gosterilmistir. SSRI alan hastalarda
tim sperm parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma ve bizim
hipotezimiz dogrultusunda artmis sperm DNA hasar1 gozlemlenmistir. SSRI
tedavisinin kesilmesinin spermatogenez tizerindeki bu olumsuz etkisini tersine gevirip
cevirmedigi belirsizligini korumaktadir. Bu ilaglarin semen kalitesinde gozlemlenen
bozulmasinin infertilite {izerindeki etkisini aydinlatmak icin gelecek ¢alismalarda bu
konu dikkate alinmalidir [50]. Bizim ¢aligmamizda SSRI grubu ilag (Paxil, Paxera,
Lustral) kullanan hastalar da sperm parametrelerinde (hacim 0,6 ml) kromatin
biitiinliigiinde (%46 kromatin yap1 bozuklugu) ve DNA fragmantasyonunda (%80)
anlamh farkliliklar bulunmustur.

SNRI ve NDRI'larin kromatin yapi biitiinliigii ve DNA fragmantasyonu iizerine
yapilan bir calisma bulunmamaktadir. Calismamizda ilk defa SNRI ila¢ olan
Venlafaksin kullanan bireylerin sperm parametreleri, kromatin yapisina bakilmistir ve
%60 oraninda kromatin bozuklugu bulunmustur. Ayrica NDRI tipi antidepresan olan
Bupropion kullanan hastalarda %47 oraninda bozuk kromatin yapis1 gézlemlenmis,
%70 oraninda ise DNA fragmantasyonuna rastlanmigtir.

Calismamizda antiepileptik iki ilag kullanan 2 erkek hasta (Depakin) ve 1
erkek hasta (Lamictal) mevcuttur ve bu gruptaki hastalar psikofarmakolojik ilag
kullanan hastalara kiyasla, 8 numarali (Depakin kullanan), 9 numarali (Depakin
kullanan) ve 11 numarali (Lamictal kullanan) hastalarin kromatin biitiinliigii oranlar1
sirastyla; %60, %41 ve %67 olarak bulunmustur. 11 numarali hastanin DNA
fragmantasyon oran1 %70 olarak bulunmustur.

Caligmamizda Lityum kullanan 3 erkek hastanin sperm kromatin biitlinligiinde
anlaml diisiis ve DNA fragmantasyonunda anlamli artis gézlemlenmistir (kromatin
yap1 bozuklugu %58, DNA fragmantasyon orani %86). Sperm parametrelerinde ise 10

ve 12 numarali hasta i¢in; sperm sayisinda (67 milyon/ml — 5 milyon/ml; p<0,05) ve
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semen hacminde (16 ml — 1 ml; p<0,05) ilag kullanmayan gruba gore anlamli diisiis
gozlemlenmistir. Bu veriler hipotezimizi destekler niteliktedir.

Calismamizda, Tunel teknigi ile analiz ettifimiz sperm DNA
fragmantasyonunda psikofarmakolojik ila¢ kullanan bireylerde ila¢ kullanmayan
bireylere gore istatistiksel olarak anlamli fark goézlemlenmistir (p<0.05).
Calismamizla benzer sonuglari olan, 18-65 yas aras1 35 saglikli goniillii erkek ile SSRI
tipi antidepresan (Paroksetin) kullanilarak yapilan bir calismada, ila¢ kullanimina
bagli olarak DNA fragmantasyonunda artis gozlemlenmistir [49]. Bu ¢calismada DNA
fragmantasyon analizi i¢in Tunel teknigi kullanilmistir ve bu bakimdan da bizim
bulgularimizla benzer nitelikte oldugu goriilmiistiir. Ancak bizim calismamizda
varsayilan iliskinin aksine sperm parametrelerinde anlamli bir degisim
gozlemlenmemistir. Bizim hipotezimiz dogrultusunda ise semen hacmi ve sperm
sayisinda anlamli bir degisim goriilmiistiir. Bunun sebebinin, goniilliilere bu calismada
sadece 5 hafta psikofarmakolojik ilag uygulanirken, bizim ¢alismamizdaki
goniillillerde ilacin ortalama kullanim siiresinin daha uzun olmasi nedeniyle,
varsayilan iligkinin aksine bulgular ¢ikmasina yol agabilecegi diistiniilmiistiir.

Erkek sperm parametrelerini ve sperm DNA fragmantasyonunu inceleyen bir
calismada 35 saglikli erkek 1ile Paroksetin tedavisi goren hastalarda DNA
fragmantasyonunda artis gézlemlenmistir. Bir diger calismada Sertralin ile tedavi
edilen bir grup hastanin sperm sayisinda ve normal morfoloji oranlarinda azalma
bunun yaninda DNA fragmantasyonunda artig gostermistir [114].

Yapilan bir ¢alismada kardes kromatin degisimi (SCE) yontemi ile erkek
farelerde Fluoksetinin doza bagli uygulanmasi ile yiiksek dozun SCE'nin yaklasik iki
kat, sperm anormallikleri seviyesinin ise dort kat arttigin1 gostermistir. Tedavi dozu
arttik¢a sperm sayisi ve hareketliliginde azalma gézlemlenmistir (p<0,01).

Bir diger ¢alismada antidepresan kullaniminin semen kalitesi ve DNA
fragmantasyonu oranlari {izerine bir etki yaptigini1 ve lireme organlarinda oksidatif

stresi artirdigini gostermistir. Bu sonuglar bizim ¢alismamizla benzerlik géstermistir

[61].
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7.3. PKA Protein Ekspresyonu

Spermde, cAMP'ye bagimli PKA yolagi ve bu yolagin psikofarmakolojik ilag
kullanan bireylere etkisi ile ilgili calismaya rastlanmamistir. Calismamizda
psikofarmakolojik ila¢ kullanan erkek hastalarin sperm hiicrelerinde PKA seviyesinde
anlamli bir artig gzlemlenmistir. Memeli sperm kapasitasyonu sirasinda gézlemlenen
ilk sinyal olaylarindan biri PKA aktivasyonu olarak goriilmiistiir. 2002 yilinda memeli
sperminde PKA'nin varligi ve aktivitesi rapor edilmistir. PKA alt birimleri,
spermatagonia, spermatositler ve spermatidlerde farkli sekilde ifade edilmisken, bu
durum PKA sinyalinin mitoz, mayoz evrelerinde veya spermiogenezde rol
oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. PK A-Cay, sertoli hiicrelerinde , leydig hiicrelerinde
ve spermatagoniada bulunur, PKA-Cay, olgun spermatidlerde siirekli ekspresyon ile
pakiten evresi spermatositlerinde gelisen germ hiicrelerinde bulunur ve spermde tespit
edilen tek izoformu olarak tanimlanir [115].

Lityumun iyonu, CAMP ikinci haberci sisteminin aktivitesini inhibe ederek,
adenilat siklaz enziminin aktivitesini bozup ve cAMP konsantrasyonunu diisiirerek
sperm hareketliligini azalttigi1 bildirilmistir [110].

PKA’nin sperm olgunlagsmast ve hiperaktivasyonunda anahtar rollere sahip
oldugu bildirilmistir [116].

Spermde sAC ve PKA'min devre dist birakilmasi, bozulmug sperm
hareketliligine ve sperm spermin hiperaktivasyona girememesine bagli olarak kisirliga
yol a¢tig1 yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir [116].

Daniela T. ve ark. (2003), calismasinda bipolar bozuklugu olan hastalarin
trombositlerinde anormal PKA seviyelerine rastlamiglardir. PKA anormalliklerinin
bipolar ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur [117]. Bizim ¢alismamizda
da bipolar hastalarin sperm hiicrelerinin PKA seviyesinde ila¢ kullanmayan gruba gére

anlaml bir artig gézlemlenmistir.
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8. SONUC

Bu ¢alismada, psikofarmakolojik ilag kullanan erkeklerden toplanan sperm
orneklerinde, DNA fragmantasyonu, kromatin biitiinliigii, semen hacmi ve sperm
sayisinda anlamli bir azalma belirlenmistir. Ayrica ilag kullanimina bagli PKA
proteinin ekspresyonunda bir artis gozlemlenmistir. Bu c¢aligma ile elde edilen
bulgularin, psikofarmakolojik ilaglarin sperm parametrelerine zararli etkilerinin ortaya
konulmasina katki saglamasi1 beklenmektedir.

Konu ile ilgili yapilacak daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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