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Hipotalamus ve hipofiz, melatonin Gzerinden hareket
ederek testis fonksiyonunu diizenlemektedir. Melatonin
bu etkisini, GnRH aracihigiyla dolayli olarak yaptigi gibi tes-
tiste bulundugu gosterilmis olan reseptorleri ile de dog-
rudan yapmaktadir. Diger bagisiklik hticrelerinin aksine,
makrofajlar (MACs) ve mast hticreleri (MCs) normal insan
testis dokusunda bulunmaktadir ve infertil erkeklerde mik-
tarlari artmistir. Bu arastirmada, MACs ve MCs'de melato-
nin reseptorl olup olmadigl ve bu hormonun potansiyel
inflamatuvar etkileri arastirilmis. Hipospermatogenezis
veya Sertoli cell only sendromu olan erkeklerin hiicre kul-
tir calismalari ve testis biyopsileri arastiriimis. Ayrica erkek
Suriye hamsterlarindan elde edilen testis dokulari da ince-

lenerek sonuclari paylasiimistir.

Enfektif bir durumu olmayan idiyopatik infertil ve non-
obstriiktif azoospermisi olan on sekiz (27- 42 yasinda)
erkek calismaya dahil edilmistir. Serum FSH, LH ve tes-
tosteron seviyeleri 6l¢lilmuis. Hastalara agik testis biyop-
sisi uygulanmistir. Bes hastada sertoli cell only sendromu
tespit edilirken, on ¢ hastada hipospermatogenezis go-
rilmistir. Testis biyopsisi sonucu immiinohistokimyasal
olarak ve RT-PCR ile dokularin analizi yapilarak MACs ve

MCs 6zellikleri ortaya konulmustur.

infertil erkeklerde ortaya konulan bulgulari hayvan
deneyleri ile de desteklemek icin erkek Suriye hamster-
leri kullanilmis. Hamsterler sakrifiye edildikten sonra her
bir hamsterin sol testisi kullaniimis ve testis dokusundaki
MACs ve MCs histolojik ve immiinohistokimyasal olarak
arastirlmistir. Testikiiler melatonin konsantrasyonu ELi-
ZA yontemi kullanilarak ol¢lilmiistiir. Sunulan ¢alismada,
melatoninin testikiiler konsantrasyonu ile MACs miktari,
pro-inflamatuvar faktorlerin ekspresyonu, anti-oksidan
enzimlerin ekspresyonu ve pro-apopitotik Bax/Bcl-2 orani
arasindaki korelasyona bakilmistir. Ayrica ek olarak TNF-a.,
IL1p ve COX2, siiperoksitdismutaz 1 (SOD1), peroksire-

doksin 1 ve katalaz miktarlari da dl¢ililerek melatonin tes-
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tikiiler konsantrasyonu ile korelasyonu arastiriimistir.

Tdm bu incelemeler sonucunda, erkek testis dokusun-
daki MACs ve MCs'de melatonerjik reseptdrlerin oldugu
ortaya konulmus. idiyopatik infertilitesi olan erkeklerde
yapilan testis biyopsilerinde melatonin testikuler konsant-
rasyonu MAC sayisi/mm2, TNF-a, IL1p ve COX2 ekspres-
yonu ile negatif korelasyon gosterirken anti-oksidan en-
zimler olan SOD1, peroksiredoksin 1 ve katalaz ile pozitif
korelasyon géstermektedir. Melatoninin hem insan testis
disit THP-1 MAC hiicre dizisinde hem de hamster testis
hiicre kultGriinde pro-inflamatuvar sitokinlerin hem de
COX 2’nin ekspresyonunu ve proliferasyonunu inhibe et-
tigi gésterilmistir. Melatoninin insan HMC-1 MC dizisinde
anti-oksidan enzimlerin ekspresyonunu arttirirken reaktif
oksijen tirlerini azalttigr bulunmus, ayni zamanda, HMC-
1 hiicrelerinde serin proteaz triptazin ve kinazin ekspres-
yonunu arttirmistir. Hipospermatogenezis ve Sertoli cell
only olan infertil erkeklerde yapilan testis biyopsileri sonu-
cunda, melatonin konsantrasyonu ile bu serin proteazlarin
ekspresyonu arasinda direkt korelasyon oldugu gérilmis.
10-10 ile 10-7 M arasinda degisen melatonin konsant-
rasyonlarinin SOD1 ve katalaz ekspresyonunu arttirirken,
ROS miktarini diistirdiigu tespit edilmis. Sunulan ¢alisma
ve daha onceki calismalarda dolasimdaki ve testikiiler
melatonin fizyolojik konsantrasyonunun 1 x 10-10ile 3 x

10-10 arasinda degistigi gosterilmistir.

Sonug olarak, giiniimiizde melatonin ve onun biyo-
sentetik yolunu ve reseptorlerini hedef alan ilaclar 6zellik-
le uyku ile ilgili durumlarda yaygin olarak kullaniimaktadir.
Bu ilaglarin erkek (in)fertilitesine olan etkileri ve ileride po-
tansiyel tedavi edici yonleri g6z éntinde bulundurulmalari

gerektigi bu calismada vurgulanmustir.
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