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Diyabet Erkek Infertilitesine Neden Olabilir mi?
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Ozet

Diabetes mellitus (DM), genellikle diyabet olarak bilinen, insiilin hormonunun
yetersiz olmasi veya {iretilen insiilini hiicrelerin yeterince kullanamamasi
durumunda gelisen kronik, metabolik bir hastaliktir. Ve bu hastalikla oksidatif
stres arasindaki iliski uzun zamandir ¢aligtlmaktadir. Uzun siireli hiperglisemik
durumun, mitokondriyal oksijen tiiketimini artirarak mitokondriyal iglevi
bozdugu bilinmektedir. Artan ROS iiretimi veya endojen antioksidanlarin
azalan aktivitesi, B-hiicre disfonksiyonlarii ve insiilin direncini indiikler.
Fizyolojik kogullarda ROS sperm hareketi,voliimii,akrozom olugumu ve
yumurta sperm birlegimini indiiklerken,diyabet gibi patolojik kosullarda
patolojik  {iretilen ROS inflamasyona,DNA  hasarina,mitokondriyal
disfonksiyona ve bunun sonucu olarak apoptoza neden olur.

Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), genellikle diyabet olarak bilinen, insiilin
hormonunun yetersiz olmasi1 veya iiretilen insiilini hiicrelerin yeterince
kullanamamas1 durumunda gelisen kronik, metabolik bir hastaliktir. Diyabet
igin karakteristik bir durum olan hiperglisemi; bozulmug protein, yag ve
karbonhidrat metabolizmas1 ile seyrederek, cesitli doku ve organlarda
dejeneratif sonuglara yol agar (Tonnies, Rathmann, Hoyer, Brinks, &
Kuss, 2021). Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2021°de
yaymlanan verilere gore, nispeten yiiksek bir diyabet prevalans orani

1 Istanbul Saghk ve Teknoloji Universitesi, ORCID: 0000-0003-1086-2184, aysegul.
hanikoglu@istun.edu.tr

2 Istanbul Saglk ve Teknoloji Universitesi, ORCID: 0000-0003-4785-475, sinasi.bayram@
istun.edu.tr

3 Istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi, ORCID: 0000-0002-2913-0728, clif.delen@istun.
edu.tr

© O d | jps://doi.ony/10.58830/0zgurpub76.c219 1



2 | Diyabet Evkek Infertilitesine Neden Olabiliv mi?

bulunmaktadir. IDFye gore; 2021’de diinya ¢apinda 537 milyon diyabet
hastas1 olacagi 6ngiirtiliirken, 2030°da bu sayinin 643 milyon ve 2045°de 783
milyona ulagacag: tahmin edilmektedir (Tonnies et al., 2021). Bu beklenen
artigin temel nedenlerinin ise; genetik ve gevresel faktorler, kotii beslenme,
tiziksel aktivite azlig1 ve obezite oldugu diigiiniilmektedir (Harris, 2016;
Tonnies et al., 2021), Diinya Saglik Orgiitii (Tonnies et al., 2021) diyabeti;

* Tipl Diyabet
* Tip2 Diyabet
* Gestasyonel Diyabet

* “Sekonder Diyabet” veya “Spesifik Nedenlere Bagh Diyabet” Olarak
siniflandirmaktadir

Tip 1 Diyabet (T1DM)

Juvenil veya gocukluk diyabeti olarak da adlandirilan tip 1 diyabet, insiilin
hormonunu {iireten pankreatik beta hiicrelerinin bagigiklik sistemi tarafindan
yok edilmesiyle ortaya ¢ikar. Bu durumda, insiilin hormonu tretimi ya hig
yoktur ya da gok azdir. Bu nedenle, bu kisiler viicutta keton cisimciklerinin
birikmesinden kaynaklanacak ketoasidozdan kaginmak igin digaridan insiilin
hormonu almalidirlar. Insiilin hormonuna bagimli DM olarak da bilinen tip
I diyabet igin temel risk faktorleri arasinda; genotip, cinsiyet, yas, irk ve
cografya bulunmaktadir. Diyabetin belirtileri arasinda; yorgunluk, agizda
kuruma, idrara ¢tkma sikhginda artig, kilo verme ve gormede bulaniklik gibi
ani baglangich semptomlar olarak siralanabilir (Maahs, West, Lawrence, &
Mayer-Davis, 2010).

Tip 2 Diyabet (T2DM)

Diyabetin bu formu, pankreas hiicrelerinin insiilin salgilayamamasindan ya
da insiilin reseptor direncinden kaynaklanir. Insiilin, hiicre reseptorlerindeki
direng¢ nedeniyle hiicreye giremez ve bu durum, insiilinin gevresindeki
dokular tizerindeki etkisini sinirlar.

Diger diyabet formlariyla kargilagtirildiginda, toplumda ¢ok daha yaygin
olarak goriiliir. Tip 2 diyabetin 6nemli risk faktorleri arasinda; beslenme
problemleri, hareketsizlik ve obezite yer alir. Genel olarak, klinik teshis igin
kan lipitleri, keton cisimleri ve belirli metabolitlerin 6lgtimleri kullanilir.
Bulanik gorme, kilo kaybu, agir1 idrar (poliiiri) ve ketoasidoz klinik belirtilere
ornektir. Tip 2 diyabet tedavisinde insiilin gereksinimi karsilamak amaciyla
oral anti-diyabetik ilaglar kullanilir (Aschner, 2020).
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Tip 2 diyabet, yetigkinlerde siklikla goriilen ancak teghis edilmesi son
derece gii¢ olan bir diyabet tiiriidiir. Birgok diyabet hastasi, hastaligin
semptomlarini tanimlamanin zor olmasi ve bireylerin yillik kontrollerini
yaptirmay1 ertelemeleri nedeniyle teshis edilememektedir (Assem et al.,
2012).

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

Genelllikle gebeligin 24.-28. haftalar1 esnasinda teshis edilen, hamilelige
ozgii bir hiperglisemi tiiriidiir ve kigilerde glukoz toleransinin bozuldugu
gozlemlenir. 25 yagindan sonra olugan hamilelik, kalitsal yatkinlik ve obezite,
gestasyonel diyabeti arttirma riski olan faktorlerdir (IDE 2019; WHO,
2016).

Sekonder Diyabet veya Spesifik Nedenlere Bagli Diyabet

Nadir goriilen bir “diyabet” tiiriidiir. Tiim vakalarin %1 ine karsihik gelir.
Genellikle kan glukoz seviyesinde artis 25 yagindan 6nce gozlemlenmeye
baslar. B hiicre fonksiyonunu ve insiilin salinimini etkileyen genetik hasarlar,
enfeksiyonlar, baz1 ilaglar ve kimyasal maddeler sekonder diyabetin geligimine
neden olan faktorlerdir (IDE 2019; WHO, 2016).

Diyabet ve Oksidatif Stres

Tedavi siirecinde olmayan diyabetik bireyler ¢esitli komplikasyonlara karg
hassastir ve kotii kontrol edilen hastalik siiregleri oliimciil olabilmektedir.
Nefropati, noropati, retinopati ve vaskiiler bozukluklar DM’nin baglica
komplikasyonlaridir.  Diyabet komplikasyonlar1 ile iligkili molekiiler
stiregler hakkinda bazi bilgilere sahip olsak da, heniiz bu konuda etkin bir
tedavi olugturacak yeterli bilgilere sahip olmadigimiz bilinmektedir. Tlk
kez 1982 yilinda diyabetle oksidatif stres arasindaki iliskiyi gosteren bir
caliyma yayimlandi(Matkovics, Varga, Szabo, & Witas, 1982) ve diyabetik
komplikasyonlarin patogenezinde 6nemli bir rol oynadig1 bulundu. Bununla
birlikte, altta yatan kesin mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilamamistur.
Tip 2 diyabette ortaya ¢ikan hiperglisemi, inflamasyon ve dislipidemi gibi
gesitli anormalliklerden oksidatif stresin sorumlu olabilecegi bildirilmigtir
(Paoletti, Bolego, Poli, & Cignarella, 2006). Uzun siireli hiperglisemik
durumun, mitokondriyal oksijen tiiketimini artirarak mitokondriyal iglevi
bozdugu bilinmektedir. Artan ROS iiretimi veya endojen antioksidanlarin
azalan aktivitesi, B-hiicre disfonksiyonlarini ve insiilin direncini indiikler.
Oksidatif stresin, diyabetli hastalarin 6liimlerinden sorumlu olan diyabetik
komplikasyonlarla yakindan iligkili oldugu diistiniilmektedir (Ighodaro,
2018; Zhang et al., 2020).
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REAKTIF OKSIJEN TURLERI

“Reaktif oksijen tiirleri (ROS)”, oksijenin metabolize edilmesiyle yeterli
miktarda olugan hidrojen peroksit (H,O,), siiperoksit radikali (O, "),
hidroksil radikali (OH")’dir. ‘OH* ROSun en giiglii seklidir. ROS, hiicrede
tarkli serbest radikallerle sonuglanan farkli serbest radikalleri igeren zincir
reaksiyonlar: olusturabilir. (Zorov, Juhaszova, & Sollott, 2014).

Yaglanma, radyasyon, enflamasyon, yliksek parsiyel oksijen basinci (pO,),
ozon (0O,), azot dioksit (NO," ), kimyasal maddeler ve ilaglar gibi etmenler
ROS olugumunu arttirmaktadir. O, -, OH" ve H,O, gibi ROS’1n canh
organizmalardan uzaklastirilmasi ve bu tiirleri siipiirebilen antioksidanlarin
aragtirlmasina olan alana ilgi giiniimiizde giderek artig gostermektedir.
Bundan dolayr, ROS1n saptanmasi ve antioksidanlarin bu radikalleri
stiptirme aktivitesini belirleyebilmek i¢in duyarli, basit ve hizli yontemlere
ithtiya¢ duyulmugtur. Birgok radikal tiirli vardir fakat biyolojik sistemlerde
en sik goriilen oksijenden olugan ve ortak olarak ROS olarak isimlendirilen
radikallerdir (Borisov, Siletsky, Nastasi, & Forte, 2021).

Zincirleme reaksiyonlar sonucunda yeni serbest radikaller olugur ve birgok
serbest radikal, ilave radikaller olusturma kapasitesine sahiptir. Ornegin,
stiperoksit, bir elektron igeren ve notr bir molekiil olan (H,O,) bir anyon
radikalidir. Hidrojen peroksit tekrar bir elektrona katildiginda, bir radikal
(OH) {iretilir. Son olarak, hidroksil radikali bir OH iyonuna (veya H,O)
doniigtiirtilir. Sonug olarak, bir elektron oksijenden suya aktarilir ve ROS
tiirlerinin olugsumuyla sonuglanir. (Liu et al., 2022).

ROS’lar birden farkli hastaliklara sebep olabilir ve bu tiirlerin
dengelenmemesinden kaynaklanan “oksidatif stres” ile bag etmenin en etkili
yollarindan biriside bu radikal stipiiriicii bilegiklerce zengin gidalarin var
oldugu beslenme seklidir. Bu nedenle bu tiir gidalari, ROS tiirlerini siiptirme
ozelliklerine gore belirlemek ve siniflara ayirmak igin bilim diinyasinda kabul
goren hizli, kullanisli, basit, ucuz ve duyarli radikal stipiirtilmesine odakl
antioksidan aktivite yontemlerine gerek duyulmaktadir.

Oksijen, yasam igin 6nem arz eden bir elementtir fakat zararl etkileri viicut
lizerinde de tespit edilmistir. Insan viicudunda oksijen, ros benzeri oksijen,
stiperoksit anyon radikalleri ve hidroksil radikallerinden olugur. ROS viicutta
zaten bulunan antioksidanlar tarafindan azaltilmadik¢a veya yemek yiyerek
antioksidan kapasite gii¢lendirilmedikge; “Oksidatif stres” kogullar1 altinda,
DNA/hiicre zarlar1 gibi biyolojik yapilarin radikal zincir reaksiyonlari,
bagigiklik sistemi hastaliklarinda, hiicresel aginma ve yaglanmada, kanserde,
koroner kalp hastaliginda, mutajaizmde ve lipoproteinde (LDL) oksidatif
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hasara neden olur. (Fang, Bonavida, Agrawal, & Thankam, 2023;
Yang & Lian, 2020). Oksidatif stres, antioksidan savunma ve oksidan
olusumu arasindaki dengenin oksidanlar yoniinde bozulmast durumudur.
Antioksidan-oksidan dengesinin korunmasi, organizmanin saglikli bir
yagamin devam ettirilebilmesi i¢in son derece onemlidir. Stabil metabolik
siireg sirasinda, serbest radikaller endojen olarak tiretilir. Serbest radikallerin
meydana gelmesine sebep olan diger ekzojen unsurlar; radyasyon, giines
1ginlar1, sigara, gevre kirliligidir. Reaktif yapilarindan dolayi serbest radikaller;
protein, lipit, niikleik asit olmak {izere tiim hiicre bilegsenleriyle hem zarar
verme hem de etkilesebilme 6zelligine sahiptirler. Ornek verilecek olursa,
hiicrenin zar yapisinda deformasyonuna sebep olurlar, enzim etkinliginde
degisikliklere sebep olurlar, diger molekiiller ve proteinlerle kovalent bag
kurarlar, koenzim aktivasyonunu yavaglatirlar, sinir iletisinde olumsuz
etki yaratirlar, DNA zedelenmesi ve bundan dolayr mutasyonlara ve lipit
peroksidasyonuna sebep olurlar (Raut & Khullar, 2023).

Antioksidanlari viicut i¢ine almanin endojen ve eksojen olmak iizere 2 yolu
vardir. Dogal antioksidanlar, esas olarak vitaminler (C ve E), karotenoidler
ve fenolik bilesikler viicudu oksidatif hasardan korur. Yapilan pekgok
caligma sebze ve meyve tiiketimini arttirmanin kanser ve kalp hastaliklarinin
olusma riskini azalttigini gostermistir. Polifenoller ve bunlarin tiirevleri
antioksidanlarin en 6nemlileridir. Oksidatit sistemde, bu tiir bilegikler farkli
davranabilirler. Ornegin, oksijen konsantrasyonunu diisiirebilirler veya
hidroksil radikali, siiperoksit anyon radikali gibi ROS tiirlerini siipiiriirler.
Hidroksil radikalleri gibi birincil radikalleri siipiirerek zincir reaksiyonlarin
baglamasini onlerler (Prasad, Gupta, & Tyagi, 2017).

Antioksidanlarin;

ROS&’larin meydana gelmesindeki ve bunlarin olusturdugu hasar:
onlemedeki etkileri

1. Serbest radikallerin meydana getirdigi hasarda onarici etkiye sahiptir.

ii.  Serbest oksijen radikallerini etkileyip alikoyma veya daha az reaktif
bir molekiile degistirme (toplayici) etkisine sahiptir (SOD, katalaz,
GSH-Px).

ii.  Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktarip,
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle dontistiirme “bastiricr” etkidir
(Askorbik asit, a-tokoferol, flavonoidler).

iv. Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincir reaksiyonlarini kirip
fonksiyonlarini engelleyici etki “zincir kiricr” etkidir (Hemoglobin,
seruloplazmin, albiimin).
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Reaktif Oksijen Tiirlerinin Apoptoz Uzerine Etkisi

Apoptoz tanimut itibariyle hiicrelerin kontrollii olarak yikimini saglayan
stirectir. Fizyolojik kosullarda hiicrelerin yenilenmesi, yaglanma, immun yanit
olusumu gibi siireglerde rol oynamaktadir (Norbury & Hickson, 2001).
Patolojik kogullarda ise nérodejeneratif hastaliklar, diyabet, kanser, infertilite
ve otoimmun hastaliklar bagta olmak iizere pek ¢ok hastalikta gozlemlenen
bir siirectir (Elmore, 2007).

Inflamasyonun mu reaktif oksijen tiirleri olusumunu tetikledigi yoksa
reaktif oksijen tiirlerinin mi inflamasyonu tetikledigi bilinmemekle birlikte,
bu iki siirecin etkilesimi DNA da ve diger hiicresel bilesenlerde hasara neden
olur (Kay, Thadhani, Samson, & Engelward, 2019).

Mitokondriyal hasarda, mitokondride gegirgenlik degisimine neden
olur ve sitokrom C salimmini tetikler. Sitokrom C salnimi ise caspase
aktivasyonuna neden olarak apoptoz siirecini tetikler (Halliwell, 2007).
Apoptozun  gergeklesmesinde ekstrinsik yol, intrinsik yol ve perforin
granzim yolu olmak iizere 3 yol aktiftir. Asagidaki sekilde bu mekanizma
gosterilmigtir (Sekil 1) (Elmore, 2007).

[ EKSTRINSIK YOL N
AKTIVASYONUNDA
RESEPTOR-LIGAND
ETKILESIMI VARDIR. OLOM
RESEPTORLERI VE OLUM
LiGAMDLARININ
ETKILESIMI OLUMLE
INDUKLENMIS SiNYAL
KOMPLEKSIMI
OLUSTURUR.BUDA
CASPASE 8 iN AKTIVE
OLMASINI SAGLAR

Sekill:Apoptoz Yolaklar: (Elmore, 2007)
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REAKTIF OKSIJEN TURLERININ INFERTILITE UZERINE
ETKISI

Reaktif oksijen tiirlerinin, ozellikle endojen olarak ftiretilen H,O, nin
sperm hareket ve kalitesini etkiledigine dair birgok ¢aliyma bulunmaktadir.
Oksidatif stres, endojen veya eksojen iiretilen reaktit oksijen tiirlerinin viicut
savunma sistemi tarafindan uzaklagtirilmamasi sonucu olusan biyokimyasal
yanittir. Reaktif oksijen tiirleri viicudun fizyolojik olarak ¢aliymasinda
biiyiik 6neme sahip olmakla birlikte; asir1 artmug reaktif oksijen tiirleri,
inflamasyon ve oksidatif stres siiregleri, DNA hasar1, mitokondri hasari, agir1
artmig lipit peroksidasyonu ve artmug protein yikimina bunlarinda sonucu
olarak apoptozun tetiklenmesine neden olur. Fizyolojik kogullarda ROS ve
antioksidan sistem arasinda denge oldugunda ROS; akrozom olugumunu,
sperm hareketini ve tirozin fosforilasyonunu arttirdigs icinde ZP3 proteinine
baglanmay1 ve spermle oosit in birlesmesini kolaylagtirir (Wagner, Cheng, &
Ko, 2018).

Patolojik kogullarda, 6rnegin diyabette, glukoz otooksidasyonu hidroksil
radikallerinin agir1 artigina ve agir1 artmug glikasyon son tiriin artigina (AGE)
artigina neden olur. Infertilite ve diyabeti olan erkeklerde bu oran, diyabeti
olmayan erkeklere gore anlamli olarak daha fazla tespit edilmistir. Artmug
ROS iiretimi, azalmig antioksidan kapasite oksidatif strese neden olur.
Spermatazoa plazma membraninda bol miktarda goklu doymamug yag asidi
(PUFA) bulundugu igin de oksidatif stres arttiginda lipit peroksidasyonunda
agir1 bir artig meydana gelir. Bu gekilde mitokondriyal hasara ek olarak DNA
hasar1 geligir ve sonug olarakta hiicre apoptoza girer. Patolojik apoptoz ise
yeni sperm olugumunu azaltir, sperm motilitesini ve sperm kalitesini diigtiriir

(Tian et al., 2020).

Diabetes Mellitus ve Erkek Infertilitesi

Son yillarda diyabetin bilinen komplikasyonlarinin yanu sira, erkek tireme
sistemi tizerinde de olumsuz etkileri olabilecegi endigesini dogrulayan gok
fazla caliyma yapilmistir. Bu ¢aligmalarda diyabetin erkek iireme organlarinda
ve hormonal sistemde olusturdugu hasarlarin kisirhiga yol agabilecegi
vurgulanmaktadir. (Aziz, Kamel, Mohamed, & Ahmed, 2018; Khosravi,
Sedaghat, Baluchnejadmojarad, & Roghani, 2019; Omolaoye, Skosana, &
du Plessis, 2018). 201 yilinda yayinlanan bir klinik ¢aligma sonucunda tiip
bebek tedavilerine bagvuran erkek hastalarin infertilite ile ilgili incelemelerinde
diyabetin dikkate alinmasi gerekliligi vurgulanmugtir. (Niederberger, 2018).

Aragtirmalara gore diyabet, erkeklerin tireme potansiyelini gesitli sekillerde
diigiiriiyor. Laboratuvar bulgulari arasinda hormonal diizensizlikler, DNA
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hasari, histopatolojik hasar, semen hacmi ve kalitesinde azalma, sperm sayisi
ve hareketliliginde azalma oldugu bildirilmistir (Khosravi et al., 2019).
Erkek bireylerde diyabetin klinik bulgular1; Retrograd ejakiilasyon, libido
azalmasi ve erektil fonksiyonda meydana gelen sorunlar seklinde 6zetlenebilir
(Ebokaiwe et al., 2018; Johnson, Cheng, Tsou, & Kong, 2019; Khosravi
et al., 2019). Glikoz ve/veya insiilin hormonundaki dramatik degisiklikler,
spermatogenik seri hiicrelerin biiyiimesi iizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir
ve hiperglisemi, anormal geri bildirimlerle ve gonadotropin salgilayan
hormon (GnRH) stimiilasyonuna duyarlihigin azalmasiyla iligkilendirilmistir.
Ayrica diyabetin hipotalamus-hipofiz-testis eksenini degistirerek testosteron,
“liiteinize edici hormon (LH)” ve “folikiil uyarict hormon (FSH)” diizeylerini
diistirdiigii gosterilmigtir (Ali, Alameri, Al Rumaidh, & Ethaib, 2022).

Uretilen “reaktif oksijen tiirevleri (ROS)” ve bunlarin birikmesinden
kaynaklanan “oksidatif stres”in bir¢ok hiperglisemi sorununun altinda
yatan nedenlerden biri oldugu bilinmektedir. Hiicrelerde ROS birikiminin,
programlanmug hiicre oliimiiniin bir sekli olan “apoptosis” mekanizmasini
aktive etmenin yani sira sperm hiicreleri tizerinde zararh etkisinin oldugunun
alti gizilmistir. Caligmalar, diyabetin neden oldugu 6nemli histopatolojik
hasarin infertiliteye ne kadar yol agabilecegini ve bu incelemelerde diyabetin
testis dokusunda neden oldugu histolojik degisiklikler;

* Hiicresel dejenerasyon,

* Atrofik tiibiillerde ve apoptotik hiicrelerde artig,

¢ Germinal epitel disfonksiyonubazal membranin kalinlagmast,
« Interstisyel boglugun genislemesi

* Azalmug sperm sayisi,

* Vaskiilarizasyon ve vakuolizasyon,

* ok ¢ekirdekli biiyiik hiicrelerin goriiniimii,

Germinal epitel hiicrelerinin tiibiil liimeninde ortaya ¢ikmasi olarak
Ozetlenebilir (Aziz et al., 2018; El-Behery et al., 2019; Ersoy & Kizilay,
2018; Khosravi et al., 2019).

Tim bu gergekler goz oniine alindiginda, diinya ¢apinda yayginhginin
hizla arttigs bilinen diyabetin, erkeklerin dogurganlik potansiyeline hizli bir
sekilde etki edecegini varsaymak mantiklidir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar,
diyabetin iireme kapasitesi lizerindeki olumsuz etkisini azaltmak amaciyla,
diyabetin etkisiyle artan ROSu ve ROS’larin neden oldugu apoptotik
mekanizmay1 inhibe etmeye odaklanmugtir.
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