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ÖZET 

OLİGOASTENOTERATOZOOSPERMİLİ SUBFERTİL OLGULARDA 

FİZİKSEL AKTİVİTE VE ANTİOKSİDAN GIDA DESTEĞİNİN SEMİNAL 

ANTİOKSİDAN KAPASİTE, SPERM DNA FRAGMANTASYON İNDEKSİ 

VE DNA KROMATİN NİTELİĞİ ÜZERİNE ETKİLERİ  

Amaç: Bilinen ve bilinmeyen birçok faktöre bağlı artmış reaktif oksijen türleri (ROS) 

spermatogenez ve sperm olgunlaşmasını etkileyerek erkek kısırlığına yol açmaktadır. 

Bu çalışmada idiyoptik subfertil olgularda egzersiz ve antioksidan gıda desteğinin 

seminal antioksidan kapasite, sperm DNA fragmantasyon indeksi, sperm kromatin 

niteliği ve sperm parametrelerine etkisi araştırılması amaçlanmıştır. 

Olgular ve Yöntem: Çalışma, Mart-Kasım 2021 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde görülen idiyopatik oligoastenoteratozospermili 

subfertil erkekleri kapsadı. Tüm olgulara üç ay süreyle haftada 3-4 gün, en az 45 

dakika (haftalık toplam en az 150 dk-600 MET) orta şiddette fiziksel aktivite önerildi. 

Toplam 48 olgu tam (basit) randomizasyon ile iki gruba ayrıldı. Birinci gruba (grup 1) 

günlük 2000 mg L-karnitin, 2000 mg fruktoz, 932 mg asetil L-karnitin, 225 mg vitamin 

C, 115 mg sitrik asit, 50 mg koenzim Q10, 14 mg çinko, 115 µg selenyum, 3750 

µg vitamin B12, 500 µg folik asit içeren gıda desteği önerilirken, ikinci gruba (grup 2) 

antioksidan gıda desteği verilmedi. Tedavi öncesi ve sonrası semen analizi, hormonal 

değerlendirme, IPAQ anket formu ile fiziksel aktivite, Troloks eşdeğeri antioksidan 

kapasite (TEAC) ile seminal antioksidan kapasite, TUNEL yöntemi ile DNA 

fragmantasyon indeksi ve anilin mavisi boyaması ile sperm kromatin yapısı ölçüldü. 

İstatistiksel analiz Mann Whitney U ve Wilcoxon testler ile yapıldı 

Bulgular: Grup1 ve 2’ nin sırasıyla ortalama yaşları 33,54±3,6 ve 32,8±6,8, VKI 

28,1±5,4 ve 28,3±3,5, 0. ay fiziksel aktivite değerleri 435,25±304,2 ve 

498,12±353,4’dü. Değerler arasında anlamlı fark yoktu (p>0.05). Tedavi sonrası 

grupların TAC değerleri arasında istatistiksel fark yoktu (p=0,972). Antioksidan tedavi 

verilen olguların SDF indeksi (p=0,003) ve histon/protamin oranı (<0,001) önemli 

oranda azalırken, grup 2 deki azalma istatistiksel olarak önemli değildi. 

Sonuç : İdiyopatik OAT’lı olgularda antioksidan tedavi DFİ ve histon/protamin 

oranlarında anlamlı iyileşmeler sağlamaktadır.  
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Anahtar Kelimeler: Egzersiz, antioksidan, idiopatik, infertilite, antioksidan kapasite, 

sperm DNA fragmantasyonu, histon, protamin 
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ABSTRACT 

THE EFFECTS OF PHYSICAL ACTIVITY AND ANTIOXIDANT FOOD 

SUPPORT ON SEMINAL ANTIOXIDANT CAPACITY, SPERM DNA 

FRAGMANTATION INDEX AND DNA CHORAMATİN QUALITY IN 

SUBFERTIL PATIENTS WITH OLIGOASTENOTERATOZOOSPERMIA 

Aim: Approximately 30% of the factors that cause male infertility are due to idiopathic 

causes. Increased reactive oxygen species (ROS) due to many known and unknown 

factors cause male infertility by affecting spermatogenesis and sperm maturation. In 

this study, the effects of physical activity and antioxidant food supplementation on 

seminal antioxidant capacity, sperm DNA fragmentation index, sperm chromatin 

quality and sperm parameters were investigated in infertile cases. 

Material and Method: The study included subfertile men with idiopathic 

oligoasthenoteratozospermia seen at Ondokuz Mayıs University Faculty of Medicine 

between March 2021 and November 2021. 

All subjects were recommended to do moderate physical activity for at least 45 

minutes (at least 150 minutes-600 METs per week) 3-4 days a week for three months. 

A total of 48 cases were divided into two groups by computer-assisted 

(www.randomizer.org) complete (simple) randomization. In the first group (Group 1), 

2000 mg L-carnitine, 2000 mg fructose, 932 mg acetyl L-carnitine, 225 mg vitamin C, 

115 mg citric acid, 50 mg coenzyme Q10, 14 mg zinc, 115 µg selenium, 3750 µg Food 

supplement containing vitamin B12 and 500 µg folic acid was recommended as one 

sachet in the morning and evening, while antioxidant food supplement was not given 

to the second group (group 2). Before and after treatment, semen parameters, Hormone 

analyzes with ELISA method, physical activity evaluation with IPAQ questionnaire, 

seminal antioxidant capacity with Trolox equivalent antioxidant capacity (TEAC) 

measurement method, DNA fragmentation index with TUNEL method. and sperm 

chromatin structure was evaluated by aniline blue staining. 

Student's t test was used for the variables showing normal distribution in independent 

groups, and Mann Whitney U test was used for the variables that did not fit the normal 

distribution. Paired t test was used for the variables showing normal distribution in the 
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dependent groups, and Wilcoxon test was used for the variables that were found not to 

fit the normal distribution. 

Results: The mean age of the groups, BMI and physical activity values there was no 

difference (p>0.05). There was no statistical difference between the TAC values of the 

post-treatment groups (p=0.972). While the SDF index (p=0.003) and 

histone/protamine ratio (<0.001) were significantly decreased in the subjects given 

antioxidant treatment, the decrease in group 2 was not statistically significant. 

Conclusion: Antioxidant therapy provides significant improvements in DFI and 

histone/protamine ratios in patients with idiopathic OAT. 

Keywords: Exercise, antioxidant, idiopathic, infertility, antioxidant capacity, sperm 

DNA fragmentation, histone, protamine 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İnfertilite, cinsel aktif bir çiftin bir yıl süreyle korunmasız düzenli cinsel ilişkiye 

rağmen gebelik elde edememe durumu olarak tanımlanmaktadır [1, 2]. İnfertilitenin 

dünya genelinde çiftlerin %8-15'ini etkilediği tahmin edilmektedir. Erkek faktörünün 

bu sorunun yaklaşık %50’sinden sorumlu olduğu görülmektedir [3]. Eşi normal 

olmasına karşın, normal yoldan, korunmasız ve yeterli sıklıkta cinsel ilişkiye rağmen 

bir yıl içinde çocuk sahibi olamayan erkeklerde kısırlıktan söz edilir. 

Erkek infertilitesine pre-testiküler (endokrin), testiküler ve post-testküler nedenler yol 

açar. İdiyopatik erkek infertilitesi (İEİ) ise olgularda hiçbir nedenin ortaya 

konulamadığı, kadın faktörünün olmadığı, bilinmeyen etiyolojiye bağlı semen 

anormalliklerinin varlığı ile karakterizedir. Prevalansı %30-58 arasında değişmektedir 

[4].  

İdiyopatik erkek infertilitesi genetik, çevresel ve hormonal faktörlere bağlı gelişebilir. 

Yapılan birçok araştırmaya rağmen tanısı ve yönetilmesi zor bir durum olmaya devam 

etmektedir. Artan kanıtlar, oksidatif stresin (OS) erkek kısırlığının etiyolojisinde 

bağımsız rol oynadığını ve infertil erkeklerin %30-80'inde yüksek seminal reaktif 

oksijen tür (ROS) seviyeleri bulunduğunu göstermektedir [5-9]. İdiopatik infertil 

erkeklerde fertilite için gerekli olan ROS ile ansioksidanlar arasındaki dengenin ROS 

lehine bozulması sonucunda oksidatif stresin arttığı düşünülmektedir.  

Reaktif oksijen türleri olarak bilinen süperoksid, hidrojen peroksit, nitrik oksit gibi 

maddeler hücrelerde oksidasyon reaksiyonlarında doğal olarak oluşan ürünlerdir. 

Lökositler ve olgunlaşmamış spermatozoalar seminal ROS’un ana kaynağıdır. 

Radikaller hücre içi ve dışında bulunan enzimatik veya enzimatik olmayan antioksidan 

moleküler sistem ile dengelenmeye çalışılır. Bu dengenin reaktif okijen türevleri 

yönünde artması veya antioksidan özellikteki moleküllerin azalması ile hücresel 

protein, lipid ve DNA yapılarında hasar oluşturmaktadır.  

Spermatogenez, sperm matürasyonu, sinyal iletimi, motilite, sperm aktivasyonu, 

kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu gibi döllenmeden önceki çeşitli sperm 

fonksiyonları ve normal hücresel fizyolojik fonksiyonlar için bir miktar ROS 

gereklidir. Sigara, yetersiz beslenme, aşırı alkol tüketimi gibi olumsuz yaşam biçimi 

faktörleri; kimyasal madde ve ağır metal maruziyeti gibi çevresel faktörler; varikosel, 
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inmemiş testis ve orşit gibi testiküler nedenler ROS artışına neden olabilmektedir [10-

12] (Şekil 1). 

 

Şekil 1. Oksidatif stresin kaynakları 

ROS seviyeleri patolojik düzeye yükseldiğinde, vücut sistemi dengeyi sağlayabilmek 

için diyetle alınan ve endojen olarak üretilen antioksidanları kullanır. Süperoksit 

dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz, C ve E vitaminleri, 

ferritin ve karnitinler, koenzim Q10, transferrin, çinko, selenyum, N-asetil L-sistein, 

L-arginin ve folik asit başlıca antoksidan moleküllerdir [6, 9, 13]. Bu antioksidan 

moleküllerin erkek fertilitesi üzerine başlıca etkileri tablo 13’de verilmiştir. 

Tablo 1: Antioksidanların genel etkileri,  

Spermatozoayı ROS üreten anormal spermatozoalardan korur 

Lökositlerin ürettiği ROS’u temizler 

DNA kırılmalarını önler 

Sigara içenlerde semen kalitesini arttırır 

Soğuğun spermatozoaya olan etkisini azaltır 

Erken sperm olgunlaşmasını engeller 

Spermatozoayı destekleyerek yardımla üreme tekniklerinin başarısını arttırır 

Artmış ROS, sperm plazma membranındaki doymamış yağ asitlerine yüksek afinite 

ile bağlanarak membran lipid peroksidasyonuna, mitokondrial ve sperm DNA hasarına 

neden olmaktadır. Füzyon ve akrozom reaksiyonlarında bozukluk oluşturarak sperm 

fertilite potansiyelini azaltmaktadır [5, 14].  
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Klinikte OS'yi ölçmek için tercih edilecek yöntemler veya bu durumu tanımlamak için 

tanı terminolojisi hakkında henüz bir fikir birliğine varılamamıştır. Bu nedenle, daha 

önce idiyopatik erkek kısırlığı olarak sınıflandırılan anormal semen özelliklerine ve 

OS'ye sahip infertil erkekler için Erkek Oksidatif Stres Kısırlığı tanımlaması 

önerilmiştir [15, 16]. 

Erkek kısırlığının tanı ve tedavisindeki önemli gelişmelere rağmen, idiyopatik erkek 

kısırlığı için kanıta dayalı tedavi kılavuzları mevcut değildir.  Klinisyenler idiopatik 

infertil erkekler için antioksidanları ampirik tedavi olarak kullanmaktadır. Birçok 

çalışmada antioksidan tedavi ile sperm parametrelerinde iyileşme olduğu rapor 

edilmiştir [17, 18]. Ayrıca antioksidan tedavi ve yaşam biçimi değişiklikleri geleneksel 

semen parametrelerinin yanısıra seminal antioksidan kapasitede artış ve sperm DNA 

fragmantasyon (SDF) oranında azalma sağlayabilmektedir [19, 20].  

Antioksidan tedavinin seminal antioksidan kapasiteyi artırdığını ve sperm DNA 

fragmantasyonunu azalttığını gösteren çalışma sayısı sınırlıdır. Dolayısıyla 

antioksidan tedavinin kanıta dayalı etkinliğini araştıran daha çok çalışmaya gereksinim 

vardır. 

Bu prospektif randomize tek kör çalışmada idiyopatik OAT’lı subfertil erkeklerde 

yaşam biçimi değişikliği ve antioksidan gıda desteğinin etkinliği konvansiyonel semen 

parametreleri, seminal antioksidan kapasite ve sperm DNA fragmantasyon indeksi, 

sperm DNA protaminasyon ölçümleri ile araştırılmıştır.
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  Erkek üreme fizyolojisi 

Erkek üreme sistemi skrotum içinde asılı bulunan iki adet testis, epididimis, genital 

kanallar, yardımcı üreme bezleri ve penisten oluşur. Yardımcı üreme bezleri seminal 

veziküller, prostat ve bulbouretral bezleri (Cowper bezleri) kapsamaktadır. 

Spermatogenezin hormonal kontrolü hipotalamohipofizer gonadal aks tarafından 

sağlanır (Şekil 2) Hipotalamustan salgılanan GnRH, ön hipofizden FSH ve LH 

hormonlarının salgılanmasını sağlar. FSH, testisteki sertoli hücrelerini uyararak 

spermotogenezi indükler. LH, leydig hücrelerinde testosteron sentezlenmesini ve 

spermatogenezin sürekliliğini ve kalitesini sağlar. Ön hipofizden salgılanan prolaktin, 

LH’ın leydig hücreleri üzerindeki etkisini arttırır. Erkekte testosteronun aromataz 

enzimi ile estradiole dönüşür. Estradiol, LH sentezini hipofiz üzerinden kontrol eder. 

Spermatogenezin olgun spermatid aşamasına geldiğinde Sertoli hücrelerinden 

salgılanan inhibin, FSH salınımını negatif feedbackle engeller.  
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Şekil 2. Erkekte hipotalamo-hipofizer-gonadal aks (GnRH; gonadotropin serbestleştirici 

hormon, FSH; folikül uyarıcı hormon; LH; Luteinize edici hormon) 

 

Spermatogenez insanda ortalama 64 gün süren oldukça kompleks bir süreçtir. 

Amitotik amplifikasyon fazı, mayotik faz, spermiyogenez (post-mayotik faz) olmak 

üzere üç fazdan oluşmaktadır. Diploid spermatogonial kök hücreler kendilerini 

yenileme ve farklılaşma yetenekleri sayesinde sonuçta haploid yapıda spermatozoa 

hücresine dönüşürler (Şekil 3).  
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Şekil 3. Spermatogenez  

Spermatozoalar döllenme yetenekleri için gerekli olan ileri hızlı motilite, morfoloji ve 

fertilite olgunlaşmasını epididimal geçiş sırasında tamamlar. Olgunlaşmış spermler 

epididim kuyruğunda ve vaz deferensin proksimal kıvrımlı kısmında depolanır. 

İnsanda epididimal sperm olgunlaşması için ortalama 2-3 gün gereklidir. Yedi güne 

kadar epididimde kalan spermatozoaların fertilite ve motilite özellikleri değişmez.  

Vaz deferensler spermatozoayı epididimden üretraya iletme görevini yapar. Dışta ve 

içte longutinal, ortada siküler kas yapısından oluşmuştur. Ejakulasyon sırasında 

adrenerjik uyarımla epididimal içeriği vaz deferenslerin ampullasına ve oradan 

ejakulator kanallar ile prostatik üretraya dökülmesini sağlar. Seminal kese salgıları da 

epididimal içeriği takiben üretraya dökülür.  

Epididim, duktus (vaz) deferens ve ampullası, seminal keseler ve prostatın 

salgılarından oluşan semenin, posterior uretraya dökülmesine ve birikmesine emisyon 

denir. Emisyonun iskiokavernöz, bulbospongiöz ve diğer perineal çizgili kasların 

ritmik kasılmaları ile üretral meatustan dışarıya atılmasına ejeksiyon denir. Bu süreçte 

hem somatomotor hem de otonom sinir sistemi sinerjistik katkı sağlamaktadır. 
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Ejakulatın %60-65’ini seminal keseler, %25-30’unu prostat ve %5-10’unu epididimal 

içerik oluşturur.  

Döllenme, spermin oosite ulaşmasıyla başlayan çok aşamalı bir 

süreçtir. Kapasitasyon, hiperaktivasyon, akrozom reaksiyonu, spermin zona 

pellucida'ya (ZP) bağlanması ve penetrasyonu, spermin oosit plazma zarı ile füzyonu 

ve oosit aktivasyonundan oluşur [21]. Spermatozoalar kadın genital sisteminde 72 

saate kadar canlı kalabilmektedir, ancak fertilizasyon için ilk 24 saatte daha etkindirler. 

Ovulasyon ile atılan Oosit II ise ancak 18-24 saat canlı kalabilir. Dolayısı ile 

fertilizasyon için ilişki zamanlaması önemlidir. Döllenme tuba uterinin ampullasında 

oluşur ve döllenen Oosit II metafazını tamamlayarak mitoz ile bölünür yaklaşık üç 

günün sonunda ve tubalar aracılığı ile endometriuma ulaşarak implante olur. 

2.2. İnfertilite tanım ve etyolojisi 

İnfertilite, cinsel aktif ve kontrasepsiyon uygulamayan bir çiftin bir yıl içerisinde 

gebelik elde edememesidir [3]. Çiftleri yaklaşık %15’i bir yıl içerisinde gebelik 

geliştirememekte ve infertilite için tedavi arayışına girmektedir [22]. Çoğu infertil 

çiftte erkek ve kadına ait faktörler bir arada saptanır. İnfertil çiftlerin %50’sinde sorun 

erkeklerdedir. Bir erkek için kısırlık tanımı normal bir kadın eş ile normal yoldan 

(vajinal), normal sıklıkta (haftada 2-4 kez) ve korunmasız ilişkiye rağmen bir yıl içinde 

eşinde gebelik oluşturamaması şeklinde tanımlanır [23-26]. Bir erkek ilk çocuğundan 

sonra ikinci çocuğunu yapamıyor ise sekonder infertiliteden söz edilir. Kadın eş ve 

erkeğin normal olmasına rağmen bebek sahibi olunamamasına açıklanamayan 

infertilite denir. Sperm DNA hasarı ve antisperm antikorları açıklanamayan infertil 

çiftlerde erkek faktörler olarak öne çıkmaktadır [27]. İdiyopatik erkek infertilitesi ise 

infertiliteye neden olabilecek herhangi bir hastalık veya hormonal bozukluk 

saptanamamasına rağmen, semen parametrelerinde bozukluklar bulunması ile 

tanımlanır. 

Erkek kısırlığının edinsel-konjenital ürogenital anomaliler, maligniteler, ürogental 

sistem enfeksiyonu, yüksek skrotal sıcaklık, endokrin bozukluklar, immunolojik 

faktörler, genetik, yaşam biçimi, tıbbi hastalıklar, çevresel faktörler ve ilaçlar gibi 

birçok nedeni vardır (Tablo 2 ). 
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Tablo 2. Erkek infertilitesi nedenleri (EAU guidelines, 2021) [2] 

 

Tanılar Hasta (%) 

Sık görülen nedenler 42,6 

- İnmemiş testis 8,4 

- Varikosel 14,8 

- Antisperm antikorlar 3,9 

- Testis tümörü 1,2 

- Diğerleri 5,0 

İdiyopatik infertilite 30,0 

Hipogonadizm 10,1 

- Klinefelter sendromu (47, XXY) 2,6 

- XX erkek 0,1 

- Primer hipogonadizm 2,3 

- Sekonder hipogonadizm 1,6 

- Kallman sendromu 0,3 

-İdiyopatik hipogonadotropik 

hipogonadizm 

0,4 

- Hipofiz cerrahisi sonrasında rezidü <0,1 

- Diğerleri 0,8 

- Geç başlangıçlı hipogonadizm 2,2 

- Yapısal puberte gecikmesi 1,4 

Sistemik hastalıklar 2,2 

Malign hastalıklar 7,8 

- Testis tümörü 5 

- Lenfoma 1,5 

- Lösemi 0,7 

- Sarkom 0,6 

Ereksiyon/ejakülasyon bozuklukları 2,4 

Obstrüksiyon 2,2 

Vazektomi 0,9 

Kistik fibrozis 0,5 

Diğerleri  0,8  
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2.3.  İnfertil erkeğin değerlendirilmesi 

İlk değerlendirme öykü, fizik muayene semen analizi ve gerektiğinde hormonal 

inceleme ile yapılır.  

2.3.1. Öykü 

Öykü alırken erkeklerin normal üreme fizyolojisi ve spermin kadın genital sistemine 

ulaşması, döllenme ve embriyo gelişimi bir bütün halinde düşünülerek sorgulama 

yapılır [28]. Hastada üreme öyküsü alınırken koitus sıklığı ve zamanlaması, 

önceki/sonraki eşinden çocuğunun olup olmaması, çocuğu olmamışsa süresi, adölesan 

yaşı, çocuklukta geçirilen hastalıklar, mevcut sistemik hastalıklar, travma ve önceki 

cerrahiler, ilaçlar ve alerji, cinsel yaşam öyküsü (libido, ereksiyon ve ejakulasyon ile 

cinsel yolla bulaşan hastalıklar) ayrıntılı sorgulanmalıdır. 

2.3.2. Fizik bakı 

Fizik bakı genital muayeneyi de kapsamalıdır. Genel fizik bakı ile olgunun vücut kitle 

oranı, iskelet yapısı, sekonder seks karakterlerinin gelişme durumu, jinekomasti 

varlığı,  testislerin lokalizasyonu, epididim, vaz deferens, varikosel, penis, prostat ve 

seminal veziküller bir bütün halinde değerlendirilir. Gerdirilmiş penis boyu ve uretral 

meatusun yerinin olup olmadığı, testislerin volümleri orşidometri ile ölçülerek not 

edilir.  

Skrotal muayenede vaz deferens ve epididimler palpe edilir ve varikosel varlığı 

değerlendirilir. Gerdirilmiş penis boyu ölçülür, epispadiyas ve hipospadiyas 

değerlendirilir. Nörolojik hastalığı ve cinsel işlev bozukluğu olanlarda parmakla rektal 

tuşe ile birlikte nörolojik bakı yapılmalıdır. 

2.3.3. Semen analizi 

Fertilite değerlendirilmesinde öykü ve fizik muayeneden sonra yapılacak ilk inceleme 

semen analizidir. DSÖ 2021 yılında yeni kılavuz yayımlamasına rağmen, son 10 yılda 

tüm dünyada 2010 yılında yayınladığı kılavuza göre semen analizileri yapılmıştır. 

DSÖ 2010 ve 2021 kılavuzlarına göre semen analizi alt limit değerleri tablo 2’de 

gösterilmiştir. Semen analizi değerlendirilirken değerler normal ise yeni semen analizi 

gerekmemektedir. Anormal değerler saptanırsa bir ay ara ile en az iki analiz 

yapılmalıdır. Farklı zamanlarda yapılan semen analizlerinde sperm konsantrasyonu, 

morfolojisi, ileri sperm motilitesi oranlarında değişkenlikler görülebilmektedir [29].  
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Semen analizi genital ve testiküler işlevlerin belirlenmesinde özellikle azospermi, 

astenozospermi, nekrospermi, globozospermi gibi patolojik durumların varlığında 

değer taşırken, tüm parametrelerin normal sınırlarda olduğu infertil erkeklerde 

(açıklanamayan infertilitede) tanı ve tedavi kararını vermede yetersiz kalmaktadır 

[30]. Rutin semen analizi spermin fertilizasyon potansiyelini ölçemez [31]. Geleneksel 

semen analizi sperm DNA fragmantasyonu ve DNA hasarı gibi patolojileri 

değerlendiremez [21]. 

Tablo 3. Dünya Sağlık Örgütü 2010 ve 2021 kılavuzuna göre semen analizi değerleri (WHO-

2010 ve 2021)[17] 

 

Parametreler 2010 Kılavuzuna Göre 

Alt Limit değerleri 

2021 Kılavuzuna Göre 

Alt Limit değerleri 

Volüm (ml) 1.5 (1,4-1,7) 1,4 (1,3-1,5) 

Total sperm sayısı (106) 39 (33-46) 39 (35-40) 

Sperm sayısı (106/ml)) 15 (12-16) 16 (15-18) 

Total motilite (hızlı ileri + 

yerinde motil sperm sayısı, 

%) 

40 (38-42) 42 (40-43) 

İleri motil sperm sayısı (%) 32 (31-34) 30 (29-31) 

İmmotil sperm (%)  20 

Vitalite (%) 58 (55-63) 54 (50-56) 

Morfoloji (normal %) 4 (3-4) 4 (3,9-4) 

Ph ≥ 7,2 ≥7,2 

Yuvarlak hücre (106) 5 5 

Peroksidaz (+) lökosit 

(106/ml) 

<1 <1 

 

DSÖ kılavuzlarında semen parametre bozuklukları tanımlanmıştır (Tablo 4). Bunlar; 

sperm sayısında azalma (oligospermi), sperm motilitesinde azalma (astenospermi) ve 
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anormal şekilli sperm (teratospermi) formlarıdır. Bu sperm anormallikleri genelde 

birlikte görülür ve oligo-asteno-teratospermi (OAT) sendromu olarak adlandırılır [32]. 

Tablo 4. Semen analizi sonucu bulunan semen parametre bulgularının isimlendirmeleri 

 

Normozoospermi Sperm sayısının, motilitesinin ve 

morfolojisinin normal olması 

Oligozoospermi Sperm sayısının normal değerlerden 

düşük olması 

Astenozoospermi Sperm motilitesinin normal değerlerden 

düşük olması 

Teratozoospermi Normal morfolojiye sahip sperm oranının 

normal değerlerden düşük olması 

Oligoastenoteratozoospemi Sperm sayı, motilite ve morfolojisinin 

normal değerlerden düşük olması 

Şiddetli oligoastenoteratozoospermi Sperm sayısının <5 milyon/mL’den düşük 

olması aynı zamanda sperm motlitesinin 

ve morfolojisinin düşük olması 

 

2.3.4. Endokrin değerlendirme 

Endokrin değerlendirmede FSH, LH, estradiol, prolaktin ve testosteron ilk istenecek 

hormonlardır [33]. Normal semen analizi değerleri olan erkeklerde düşük LH ve 

yüksek FSH düzeylerinin klinik önemi yoktur. Ölçümler sabah saat 7-11 arasında 

alınan periferik kan örneğinde yapılmalıdır [34]. FSH spermatogenezin, T ise Leydig 

hücre işlevinin göstermektedir. Testosteron değerlerinde anormallik saptandığında, 

hormonal değerlendirme tekrar edilmelidir [25]. 

Testiküler yetmezlik düşünülen hastalar primer/sekonder yetmezlik açısıdan 

değerledirilir. Primer testiküler yetmezliği olanlarda yüksek gonadotropin değerleri 

tespit edilir [35] (Tablo 5). 
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Tablo 5. Endokrin değerlendirme 

 

Durum TT FSH LH PRL 

Normal N N N N 

Primer testiküler yetmezlik 

(hipergonadotropik hipogonadizm) 

Düşük Yüksek N/Yüksek N 

Sekonder testiküler yetmezlik 

(hipogonadotropik hipogonadizm) 

Düşük Düşük Düşük N 

Hiperprolaktinoma Düşük Düşük/N Düşük Yüksek 

Androjen rezistansı Yüksek Yüksek Yüksek N 

2.3.5. İmmünolojik değerlendirme 

Antisperm antikorlar sperm motilitesini bozar, spermin servikal mukus 

penetrasyonunu azaltır, sperm kapasitasyonunu bozarak fertilizasyonu engelleyebilir 

[36].  Antisperm antikor (ASA) semen analizinde sperm motilitesinin %30’un altında 

olması, sperm aglitünasyonu ve piyospermi varlığı, vazal agenezisi ve açıklanamayan 

infertilite durumlarında araştırılır [37]. 

Kan-testis bariyerinin bozulması, enfeksiyonlar, orşit, kanal obstrüksiyonu, testiküler 

travma, spermatik kord torsiyonu ve varikosel antisperm antikor (ASA) gelişimine 

neden olabilir [38, 39]. 

2.3.6. Piyospermi ve semen kültürü 

Semen kültüründe bakteri üremesi genital sistem enfeksiyonu olarak değerlendirilerek 

uygun tedavi uygulanmalıdır [40]. İnfertite değerlendirilmesinde semptomatik 

genitoüriner enfeksiyon ve piyospermi saptanmadığında rutin semen kültürü 

alınmasına gerek yoktur [41]. Piyospermi seminal sıvıdaki ROS’un önemli 

kaynaklarından birisidir. 

2.3.7. Radyolojik görüntüleme 

İnfertil erkeğin ilk değerlendirmesinde radyolojik görüntülemeler rutin 

kullanılmamaktadır.  

Ejakulator kanal obstrüksiyonu düşünülen azospermik olgularda ejakulator kanal 

çapını, seminal keselerin genişliğini ve prostat kistlerini tanımlamak için TRUS 

uygulanır [42]. Skrotal ultrasonografi öykü, fizik inceleme ve hormonal değerlerinde 



13 

 

testiküler tümör şüphesi olan olgularda en yararlı görüntüleme yöntemidir [43]. 

Varikosel tanısını güçleştiren skrotal duvar kalınlığı, kramasterik spazm, testiküler 

hipersensitivite ve kord lipomu gibi durumlarda skrotal Doppler ultrasonografi 

gerekebilir [44]. Palpe edilemeyen bir vaz deferensi olan infertil erkeklerde renal 

agenezisi araştırmak için abdominal ultrasonografi kullanılabilir [45]. 

2.3.8. Genetik testler 

Şiddetli oligospermi saptanan (<5 veya 10 milyon/ml) ve ÜYT endikasyonu olan veya 

non-obstrüktif azoospermili olgularda karyotip ve Y kromozom mikrodelesyon 

araştırılmalıdır [46-48].  Palpe edilemeyen vaz deferensi olan erkeklerde ve kadın 

eşlerinde kistik fibrozis transmembran regulator (CFTR) gen mutasyonu 

araştırılmalıdır [49]. Eşlerin ikisinde de pozitiflik saptanırsa genetik danışma 

verilmelidir [50]. 

2.2.9. İleri semen değerlendirmeleri 

Reaktif oksijen türleri (ROS) 

Seminal sıvıda düşük miktarlarda bulunan ROS’lar fertilizasyon için gerekli iken, 

yüksek düzeylerde sperm kromatin ve membran hasarı oluşturarak infertiliteye yol 

açabilir. Kılavuzlarda infertil erkeğin değerlendirlmesinde seminal ROS düzeylerinin 

rutin ölçümleri önerilmemektedir [6]. 

Sperm DNA hasarı ölçümü 

Sperm DNA hasarı multifaktöryeldir. Spermatogenez sırasında protamin eksikliği 

veya mutasyonuna bağlı olarak DNA’nın paketlenmesinde bozukluklar oluşabilir. 

Oksidatif stres artışı, tütün, kemoterapi, testis tümörü ve sistemik kanserler de sperm 

DNA hasarı yapabilir [51].  

Klinikte sperm DNA fragmantasyon ölçümü için 2022 yılında bir kılavuz 

geliştirilmiştir  [52]. Buna göre açıklanamayan veya idiyopatik erkek infertilitesi, 

tekrarlayan gebelik kaybı, klinik varikosel, yaşam biçimi risk faktörleri, ART–IUI, 

IVF, ICSI başarısızlığından önce veya sonra sperm DNA fragmantasyon indeksine 

bakılması önerilmektedir [52].  

Sperm DNA hasar ölçümü çiftlerin yaşam biçimi değişikliklerine ve hangi tip fertilite 

tedavisine karar vermelerine yardım edebilir [53]. 
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2.4. İdiyopatik erkek infertilitesi 

2.4.1. Genel Bilgiler 

İnfertil erkeklerin %30’unda (Şekil 4) anormal semen bulgularını açıklayacak bir 

neden bulunamaz [3]. İdiyopatik erkek infertilitesi (İEİ) olarak adlandırılan bu grupta 

infertiliteye neden olabilecek herhangi bir hastalık öyküsü veya hormonal bozukluk 

olmamasına rağmen, semen analizlerinde bozukluklar bulunmaktadır [54].  

 

Şekil 4. Erkek üreme potansiyelini etkileyen durumlar 

İdiyopatik erkek infertilitesinin etiyolojisinde kronik stres, çevresel kirlenmeye bağlı 

endokrin bozukluklar, oksidatif stres ve henüz testler ile ortaya konulamayan genetik 

bozukluklar rol oynar (Tablo 6). Her ne kadar moleküler mekanizması açık olarak 

tanımlanmamış olsa da idiyopatik infertilitenin en önemli nedeninin oksidatif stres 

olduğu düşünülmektedir [55]. 

Tablo 6. İdiopatik erkek infertilitesi için risk faktörleri 

Sigara 

Alkol 

Bağımlılık Yapıcı Maddeler 

Obezite 

Psikolojik stres 

İleri baba yaşı 

Diyet Faktörleri 

Toksinlere çevresel veya mesleki maruziyet 
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İdiopatik erkek infertilitesinin etyolojisinde reaktif oksijen radikalleri (ROS) ve 

oluşturduğu oksidatif stres önemli rol oynar. 

2.4.2. Serbest Oksijen radikalleri 

Serbest radikal, dış moleküler yörüngesinde bir veya daha çok sayıda eşlenmemiş 

elektron bulunan atom ya da moleküllerdir. Aerobik metabolizmanın kısa ömürlü 

toksik yan ürünleridir.  Reaktif olmaları nedeniyle tepkimelerde oksidan ve redüktan 

olarak görev yaparlar. Kovalen bağın molekülün her bir parçasında eşleşmiş 

elektronlardan bir tanesi kalacak şekilde (homolitik) bölünmesiyle, tek bir elektron 

kaybıyla veya tek bir elektron eklenmesiyle oluşabilirler. Bu moleküller oksijen 

içeriyorsa reaktif oksijen türleri olarak adlandırılır (O2 
-, OH-, H2O2). Süperoksit 

anyonları (O2
-), hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil (OH-) iyonları ile nitrik oksit 

(NO) en iyi bilinen ROS’lardır [56-58]. Oksijen ve nitrojen içeren NO, ONOO- gibi 

reaktif yapılar ise reaktif nitrojen oksijen türleri (RNOS) olarak isimlendirilir. ROS ve 

RNOS molekülleri, aktif oksijen türleri olarak bilinir (Tablo 7).   

Tablo 7. Aktif oksijen türleri 

 

Reaktif oksijen türleri (ROS) 

Süperoksit anyonu (O2
 -) 

Hidroksil (OH-) 

Hidrojen peroksit (H2O2 ) 

Reaktif nitrojen oksijen türleri (RNOS) 

Nitrik oksit (NO-) 

Peroksinitrit (ONOO-) 

Canlılarda en önemli serbest radikaller süperoksit ve hidroksiperoksittir. Bu radikaller 

hücrede oluştuğunda bunları hızlıca etkisiz hale getiren güçlü savunma sistemleri 

devreye girmektedir. Bu radikaller hücre içinde dengelendiği sürece hücresel 

fonksiyonlarda herhangi bir hasara neden olmaz. Homeostatik redoksa duyarlı hücre 

sinyal basamakları ve hücresel fonksiyonlar, fizyolojik oksidan seviyeleri ile modüle 
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edilir. Antioksidan savunma mekanizmaları zayıfladığında ROS miktarı göreceli 

olarak artar ve zararlı etkileri oluşmaya başlar [13, 59]. 

İnfertil erkeklerin %30-80'i ejakülatlarında ROS seviyeleri yüksek bulunmuştur [7, 

60]. Anormal ve olgunlaşmamış spermatozoa ve lökositler aşırı ROS üretimine neden 

oldukları için seminal sıvıda oksidatif strese (OS) yol açarlar. OS sadece aşırı ROS 

üretiminden değil, aynı zamanda düşük antioksidan kapasiteden de kaynaklanır [61]. 

Spermatogenez, kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu gibi döllenmeden önceki çeşitli 

sperm fonksiyonları için ve normal hücresel fizyolojik fonksiyonları sağlamak için 

fizyolojik miktarlarda ROS gereklidir [62] (Tablo 8). Ancak ROS üretimi arttığında 

antioksidan savunmalar yetersiz kalır ve OS indüklenir [63]. 

Tablo 8. ROS'un fizyolojik etkileri 

Sperm maturasyonu 

Sinyal iletimi 

Motilite ve kapasitasyon 

Akrozom reaksiyonu ve fertilizasyon 

2.4.3. İnsan ejekülatındaki ROS kaynakları 

Reaktif oksijen türleri fizyolojik hücresel metabolizmanın bir sonucu olarak üretilir. 

ROS ayrıca sperm hücresi mitokondrilerinde adenozin trifosfat üretiminin doğal bir 

yan ürünüdür. Reaktif oksijen ürünleri tüm hücrelerde sentezlenebilirler ancak seminal 

sıvıdaki ROS’un ana kaynağı lökositler ve olgunlaşmamış spermatozoalardır [64] 

(Tablo 9). 
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Tablo 9. İnsan ejakülatındaki ROS kaynakları 

Lökositler 

Olgunlaşmamış Spermatozoa 

1- Sperm mitokondrisi  

a) Elektron taşıma zincirinde (ETZ) elektron kaçakları 

b) Lipid peroksidasyon süreci sırasında üretilen lipid aldehitler 

c) Elektrofiller 

d) Östrojen benzeri bileşikler 

e) Elektromanyetik enerji türleri ( ısı, görünür ışık, radyofrekans radyasyon ) 

f) İntrensek yolak ile apopitoz 

2- NADPH oksidazlar (NADPH’ın NADPH oksidaz ile oksitlenmesi) 

3- Amino asit oksidazlar 

 

Erkek genital sistemindeki inflamasyon veya enfeksiyon lökosit kemotaksisini uyarır 

ve lökositleri aktive eder. Bu aktif lökositler, heksoz monofosfat şantı yoluyla 

nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH) üretimini artırarak, aktif olmayan 

lökositlerden 100 kat daha fazla ROS üretimine neden olur [60, 65]. Artmış ROS 

üretimi de seminal sıvıda OS'ye yol açar [66, 67].  

Olgulaşmamış spermatozoada hücre içi ROS artışının en önemli nedeni elektron 

taşıma zincirindeki (ETZ) elektron kaçaklarıdır [68]. Enerji üretimi için mitokondriyal 

elektron taşıma zinciri boyunca elektronların sitokrom oksidaza düzenli akışı 

olmaktadır. İç mitokondriyal zarda elektron taşınmasının bozulması ile Kompleks I ve 

III'te elektron sızıntısı olur ve böylece süperoksit dismutaz ile güçlü bir oksidan olan 

H2O2 ortaya çıkar [69]. H2O2, önemli oranda sperm DNA hasarına neden olur [70]. 

Mitokondrial artmış ROS üretimi, spermatozoada motilite kaybına [71] ve interensek 

yolak ile apopitoz indüksiyonununa neden olur [72-74]. Ayrıca olgunlaşmamış 

spermatozoa sitozolik glukoz-6-fosfat dehidrojenaz enzimi içerir ve bu enzim ile hücre 

içi NADPH üretir. NADPH iç membranda bulunan NOX5 adı verilen NADPH 

oksidaz yoluyla ROS üretimine neden olur [75]. Normal insan spermatozoasında 

enzim L-amino asit oksidaz sperm mitokondrisinde redoks regülasyonunda rol alır. 

Canlılığını yitirmiş hücrelerde L-amino asit oksidaz plazma memebranının 

parçalanması sonucu açığa çıkan aromatik amino asitlerden H2O2 üretimine neden 

olur. Dolayısı ile canlılığını yitirmiş hücreler, ROS üretimini artırarak canlı 

spermatozoaların motilitesini ve fertilizasyon potansiyelini düşürür [76] (Şekil 4). 
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Şekil 5: İnsan spermatozoasında ROS artış nedenleri 

 

2.4.4. Diğer ROS kaynakları 

Yaşam biçimi faktörlerinden sigara tüketimi, yetersiz beslenme, obezite, alkol 

tüketimi ve ileri yaş ROS üretiminde artışa neden olabilir. Sigara içerdiği nikotin, 

katran, karbon monoksit ve ağır metallerin oksitleyici etkisi ile SDF’yi indükler [77, 

78]. Ayrıca, sigara içenlerin seminal plazmasında C ve E vitaminleri gibi endojen 

antioksidanların seviyeleri azalmıştır, bu da spermatozoayı OS'ye karşı daha 

korumasız hale getirmektedir [79]. 

 Alkol tüketenlerde artmış ROS üretiminin başlıca nedenleri yetersiz beslenme ve 

artmış apopitozistir [80, 81]. 

Obezite ile bozulmuş spermatogenez arasındaki ilişki adipoz fibroblastlardaki artmış 

aromataz aktivitesi ile açıklanabilir [82]. Ayrıca, obezitede artmış sitokin üretimi 

proinflamatuvar lökositlerin kemotaksisi ve artmış NADPH oksidaz aktivitesi 

üzerinden OS'ye neden olur [83].  

Egzersiz, hipofiz aktivitesini artırarak leydig hücre fonksiyonu destekler ve testosteron 

klirensinde azalma yaratarak serum T seviyesinde artışa neden olur. Düzenli orta 

dereceli fiziksel aktivitenin semen parametreleri üzerine olumlu etkisi gösterilmiştir 
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[84-86], buna karşın düşük ve şiddetli fizik aktivite azalmış testosteron düzeyleri 

üzerinden sperm parametlerini olumsuz etkilemektedir [85].  

2.4.5. Oksidatif stresin spermatozoa üzerindeki etkileri 

Spermatozoa membranınındaki yağların yaklaşık %60’nı çoklu doymamış yağ asitleri 

(PUFA) oluşturur ve ROS’un etkilerine daha duyarlıdır [87, 88]. Doymamış yağ 

asitlerinin oksidasyonu ile membran akışlığını kaybeder. Artmış ROS seviyeleri sperm 

DNA bütünlüğünü bozar ve gen ekspresyonuna zarar verir [89]. Doymamış yağ 

asitlerinin oksidasyonu ile membran akışlığını kaybeder. Artmış ROS seviyeleri sperm 

DNA bütünlüğünü bozar ve gen ekspresyonuna zarar verir [90]. Yüksek ROS 

düzeyleri mitokondriyal membranlarda hasar oluşturark mitokondriden hücre içine 

sitokrom-C'yi salınımı ile kaspaz zincirinin aktivasyonuna ve apopitoza yol açar. 

Seminal plazmadaki yüksek sitokrom-C seviyeleri mitokondriyal hasarın önemli bir 

göstergesidir. Apopitoz süreci ROS seviyelerini daha da artırır. DNA hasarının artışı 

da apoptotik döngüyü devam ettirir [91] (Tablo 10). 

Tablo 10. Serbest oksijen radikallerinin spermatozoa üzerinde etkileri 

• Hücre ve organel zarlarlarına saldırarak lipit peroksidasyonu 

• Sperm DNA hasarı 

• Protein ve peptitlerde hidroksil radikali etkisi ile parçalanma 

• Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz inhibisyonu 

• Apopitoz 

Sperm DNA'sının korunmasında histonların protamine dönüşüm oranı önemli rol 

oynar. Protaminler arjininden zengin, çekirdek proteinleridir. Spermin olgunlaşması 

ve fertilizasyon için çok önemlidirler [92]. Histon protamin değişimi kademeli bir 

süreçtir [93]. Erken spermatid aşamasından itibaren, histonların %85'i sperm 

DNA'sından sistematik olarak serbestlenir ve spermatogenezin son aşamasında, 

protamin ile değiştirilir [94]. Protamin paketlenmesi ile DNA stabilizasyonu sağlanır. 

Histonlar daha bazik olması nedeniyle anilin mavisi ile ışık mikroskobu altında daha 

koyu, protaminler ise daha soluk boyanır. Böylece kalitatif olarak histon/protamin 

oranı hakkında fikir sahibi olunabilir ve bu ölçüm anormal sperm kromatini ve erkek 

infertilitesi hakkında bilgi verebilir [92]. 
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2.4.6. İnsan semeninde oksidatif stres (OS) ölçümü 

İnsan seminal sıvısında OS, serbest radikal aktivitesinin doğrudan ölçümü veya serbest 

radikal aktivitesinin dolaylı göstergelerinin ölçümü ile belirlenebilir. 

Doğrudan ölçüm testleri, sperm hücre zarı içindeki oksidasyon derecesini ölçer [95]. 

Bu testlerin güvenilirliği yüksek olsa da ROS'un yarılanma ömrünün kısa olması ve 

yöntemin pahalı olması gibi nedenlerle rutin olarak kullanılmaz [96]. Dolaylı ölçüm 

testleri, DNA hasarını veya lipit peroksidasyon (LPO) seviyelerini saptama temeline 

dayanır (Tablo 11) 

Tablo 11. Sperm OS ölçüm yöntemleri 

 

Doğrudan ölçüm testleri Dolaylı ölçüm testleri 

Kemilüminesans Miyeloperoksidaz 

Flow sitometri Lipid peroksidasyon 

Elektron Spin Rezonans (ESR) ORP (oksidasyon redüksiyon potansiyeli) 

NBT test Kemokinler 

Sitokrom-C redüksiyonu Total antioksdian kapasite 

Oksidatif stres, düşük seminal total antioksidan kapasite (TAC) ile ilişkilidir ve erkek 

kısırlığının önemli nedenidir [97]. TAC ölçümü, tek tek antioksidan moleküllerin 

ölçümü yerine hepsinin toplam kapasitesini kapsamaktadır [98] (Tablo 12). 

Tablo 12. Antioksian kapasite tayininde kullanılan başlıca spektrofotometrik yöntemler 

 

Hidrojen transferine 

dayanan reaksiyonlar 

Oksijen radikal absorbsiyon kapasitesi yöntemi (ORAC) (antioksidan 

radikal süpürücü kapasitesi) 

 Toplam radikal tuzaklayıcı antioksidan parametre yöntemi(TRAP) 

Elektron transferine 

dayanan reaksiyonlar (ET) 

Troloks eşdeğeri antioksidan kapasite yöntemi (TEAC) 

 Folin-Ciocalteu yöntemi (FCR) 

(antioksidanın indirgeme kapasitesi) 

 Demir+3 iyonu indirgeyici antioksidan güç yöntemi (FRAP) 

 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikal süpürme kapasitesi 

yöntemi 

 Cu+2’nin oksidan olarak kullanıldığı toplam antioksidan potansiyel 

yöntemi (CUPRAC) 
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2.4.7. Semende antioksidan düzenekler  

Oksidatif stres, antioksidan korumadaki eksiklikten de kaynaklanabilir. ROS 

formlarına karşı savunma hattını oluşturan antioksidan enzimlerin (süperoksit 

dismutaz (SOD), katalaz (CAT) veya glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesindeki 

azalması OS’nin önemli nedenleridir [99].  

Erkek üreme hücrelerinin ROS'un oksidatif etkisine karşı özel duyarlılığı nedeniyle, 

seminal plazmada ve sperm hücrelerinin içinde lokalize olan ROS fazlalığını nötralize 

eden çeşitli enzimatik ve enzimatik olmayan bileşiklerle donatılmıştır [61, 

100].  Antioksidanlar radikal detoksifikasyonu (süperoksit dismutaz, katalaz, 

glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz), radikal reaksiyonlarını sonlandırma (C ve 

E vitamini), radikal oluşumunu sınırlandırma (Serüloplazmin, ferritin), oksidatif 

hasara uğramış yapıları onarma ve uzaklaştırma ile etki ederler. Süperoksit dismutaz 

(SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GSH-PO), glutatyon redüktaz enzimatik 

antioksidanlardır. Karnitin, Koenzim Q10, miyoinozitol, vitamin C, vitamin E, 

lökopenler, selenyum ve çinko enzimatik olmayan antioksidanlardır (Tablo13). 

Tablo 13. Seminal antioksidanlar 

 

Enzimatik antioksidanlar  

Süperoksit dismutaz Birinci sıra savunma antioksidanları 

Katalaz Birinci sıra savunma antioksidanları 

Glutatyon peroksidaz Lipid peroksitleri ve hidrojen peroksiti temizler 

Glutatyon redüktaz Lipid peroksitleri ve hidrojen peroksiti temizler 

Enzimatik olmayan 

antioksidanlar 

 

C vitamini Serbest radikalleri nötralize eder 

E vitamini Serbest radikalleri nötralize eder 

Ferritin ve karnitinler Serbest radikalleri nötralize eder ve bir enerji 

kaynağı görevi görür 

Koenzim Q-10 İndirgenmiş formunda, mitokondriyal elektron 

taşıma sistemindeki serbest radikalleri temizler 

Çinko Serbest oksijen radikallerinin oluşumu ve sperm 

kromatin stabilitesi 
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Selenyum Sperm hareketliliği ve OS homeostazı 

N-asetil L-sistein Serbest radikal süpürücü aktivite 

L-arginin Serbest oksijen radikallerinin oluşumu engeller 

Folik asit Sperm DNA bütünlüğünü koruma 

Transferrin Sperm canlılığı, DNA bütünlüğü ve OS homeostazı 

Endojen enzimatik antioksidanlar 

1. Süperoksit dismutaz (SOD): Süperoksidi hidrojen perokside dönüştürür. 

2. Katalaz (CAT): Hidrojen peroksidi suya indirger. 

3. Glutatyon peroksidaz (GPx): Glutatyon (GSH) varlığında H2O2 ve lipit 

peroksitlerin parçalayarak lipit peroksidasyonunu inhibe eder. 

4. Glutatyon redüktaz (GR): Lipit peroksidasyonu inhibe eder. 

Endojen non-enzimatik antioksidanlar 

1. Koenzim Q10 (Co-Q10): Mitokondride üretilen ROS’u temizleyen güçlü bir 

antioksidandır. Hücre zarında ve lipoproteinlerde bulunur [101]. Co-Q10 total 

antioksidan kapasiteyi önemli ölçüde arttırır [102]. Toplam antioksidan kapasite 

arttığından, Co-Q10 konsantrasyonunun sperm konsantrasyonu, motilite ve 

morfoloji gibi temel semen parametrelerinde anlamlı iyileşmeler sağlar.[103]. 

2. Selenyum: Selenoenzimlerin ana bileşenidir ve zar yapısını stabilize eder. Ayrıca 

testosteron üretiminde önemli bir eser elementtir [104]. Selenyum takviyesi infertil 

erkeklerde sperm sayısını, konsantrasyonunu, hareketliliğini ve morfolojisini ve 

ayrıca sperm konsantrasyonunu iyileştirir [105]. 

3. Çinko: Spermatogenezde önemli rolleri vardır. Eksikliğinde sperm olgunlaşma 

aşamasında spermatogenez inhibe olur [106]. Çinko takviyesi semen hacmini, 

ilerleyici sperm motilite yüzdesini ve toplam normal sperm sayısını artırır [107]. 

Erkek üreme durumu, çinko veya selenyum gibi sperm sayısı ve hareketliliğinde 

olumlu değişikliklere neden olan faydalı elementlerin eklenmesiyle iyileştirilebilir 

[108]. Diyette alımının eksikliğinde spermatozoada OS yaratır ve erkek 

doğurganlığını azaltır [109].  
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Eksojen vitamin antioksidanlar 

1. α-Tokoferol (Vitamin E): Peroksinitritten türeyen serbest radikalleri temizler. 

Çoklu doymamış yağ asidinden lipit hidroperoksitlerinin oluşumunu ve ROS 

üretimini engeller [110]. 

2. Askorbik asit (Vitamin C): Askorbat ve ondan türeyen askorbil radikalinin düşük 

tek-elektron indirgeyici potansiyele sahiptir. Seminal plazmadaki konsantrasyonu 

arttıkça DNA hasarını önler [111]. C vitamini alım eksikliğinde, spermatozoadaki 

oksidatif DNA hasarı seviyelerinde artış görülür. Diyetle alınması ile DNA hasarı 

önemli ölçüde azalır [112] 

3. Karnitinler [L-Karnitin (LC) ve L-Asetil Karnitin (LAC)]: Epididimdeki sperm 

olgunlaşma sürecinde yer alır. Uzun zincirli yağ asitlerinin açil karnitin esterlerinin 

oluşumunda önemli bir role sahip olduğu için biyoenerjik süreçler için gereklidir 

[113]. Karnitin erkeklerde özellikle epididimde yüksek konsantrasyonlarda 

bulunur [114].  

4. Folik asit: Semende yuvarlak hücrelerin (ROS’ un ana kaynaklarından biri) 

sayısını azaltır ve sperm sayısını artırır [115]. 

İdiopatik erkek inferilitesinin etiyolojisinde ROS artışına bağlı oksidatif stres ve 

sperm DNA bütünlüğündeki bozulma öne çıkmaktadır. Semen analizi gibi 

konvansiyonel yöntemlerle açıklanmayan idiyopatik erkek infertilitesinde ampirik 

antioksidan gıda desteğinin semen parametrelerine, sperm DNA yapısı ve hasarına ve 

seminal total antioksidan kapasitesi üzerine etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma tasarımı 

Çalışma için Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar ve Etik 

Kurulu’nun 25.02.2021 tarih ve 2021/108 sayılı kararı ile etik kurul onayı alındı. 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Üroloji Polikliniğinde değerlendirilen idiopatik infertil 

erkekler çalışmaya alındı. Olgular araştırma konusunda bilgilendirildi ve yazılı 

onamları alındı.  

Tüm olguların medikal, cerrahi ve üreme öyküleri alındı ve Prader orşidometresi ile 

testis volümleri ölçümü dahil fizik bakı ve semen analizleri yapıldı.  

OAT tanısı Dünya Sağlık Örgütü 2010 kılavuzuna göre yapılan iki adet semen 

analiziyle konuldu. Sperm konsantrasyonun 15 milyon/mL’nin, sperm motilitesinin 

%40’ın ve sperm morfolojisinin %4’ün altında olması OAT olarak kabul edildi. 

İnfertiliteye yol açabilecek herhangi bir etyolojik neden bulunmayan olgular idiopatik 

infertil olarak kabul edildi.  

Aydınlatılmış onamlarıyla çalışmaya katılmayı kabul eden olgular bilgisayar destekli 

(www.randomizer.org) tam (basit) randomizasyon ile iki gruba ayrıldı. Birinci gruba 

(Grup 1) antioksidan gıda desteği önerilirken, ikinci gruba (grup 2) antioksidan gıda 

desteği verilmedi. Tüm olgulara üç ay süresince haftada 3-4 gün, en az 45 dakika 

süreyle (haftalık toplam en az 150 dk-600 MET) orta şiddette bir fiziksel aktivite 

önerildi. Egzersiz önerileri Ek. 1’ de gösterildi. 

Tüm hastaların 0. ve 3. aylarda VKİ’leri hesaplandı ve fiziksel aktivite 

değerlendirmesi IPAQ anket formu ile yapıldı [116, 117]. 

OAT tanısı konulmuş çalışmaya katılan tüm hastalardan 0. ve 3. ay vizitlerinde semen 

analizi için elde edilen ejakulatın bir kısmı seminal antioksidan kapasite ölçümü, 

sperm DNA fragmantasyon indeksi ve sperm DNA kromatin yapısının 

değerlendirilmesi için ayrıldı. 

 

 

 

http://www.randomizer.org/
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Tablo 14: Çalışma tasarımı 

Poliklinik başvurusu • Öykü 

• Fizik muayene  

• Semen analizi 

• Hormonal inceleme 

Gözlem Viziti 1 (0. ay) • Aydınlatılmış Onam 

• Randomizasyon  

• VKİ hesaplanması 

• Uluslararası fiziksel aktivite anketi (Kısa) (IPAQ) 

doldurulması 

• Seminal total antioksidan kapasite 

• Sperm DNA fragmantasyon indeksi 

• DNA kromatin niteliğinin çalışılması 

Gözlem Viziti 2 (3. ay) • VKİ hesaplanması 

• Uluslararası fiziksel aktivite anketi (Kısa) (IPAQ) 

doldurulması 

• Semen analizi 

• Hormonal değerlendirme 

• Seminal total antioksidan kapasite  

• Sperm DNA fragmantasyon indeksi  

• DNA kromatin niteliğinin çalışılması 

3.2.  Hasta seçimi 

Çalışma, Mart 2021 ile Kasım 2021 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Üroloji polikliniğine 12 ay ve daha uzun süre düzenli cinsel 

ilişkilerine rağmen çocuk sahibi olamayan, eş muayeneleri normal olan erkekleri 

kapsadı. Fizik bakı bulguları, hormonal ve genetik değerlendirmeleri normal sınırlarda 

olan, son altı ay içinde iki semen analizinde üç adet anormal semen parametresi olan 

(OAT) ve 18 yaşından büyük olgular çalışmaya dahil edildi.  

Vazektomi gibi sterilizasyon işlemleri uygulanan olgular, sperm konsantrasyonu <5 

milyon/mL olanlar, üreme fonksiyonunu veya metabolizmayı etkileyecek bir tedavi 

veya ilacın alımı, multivitamin veya bitkisel ürün tüketenler (1 ay önce bırakmış 
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olması gereklidir), kanser, kalp hastalığı veya siroz gibi ciddi tıbbi hastalıkları olanlar, 

antikoagülanların kullanımı, tedavi edilmeyen hipotiroidizm, kontrolsüz diyabetes 

mellitus ve çalışmaya uyum sorunu yaşayan olgular çalışma dışı tutuldu. 

3.3. Antioksidan gıda desteği 

Antioksidan gıda desteği olarak T.C. Tarım ve Köy İşleri Bakanlığının 30.04.2009 

tarihli izni ile ithal edilmekte olan, İyi İmalat Uygulamalarına (GMP) uygun olarak 

üretilmiş (Proxeed Plus™, Alfasigma HealthScience Trento/İtalya) ve iki şasesinde   

2000 mg L-karnitin, 2000 mg fruktoz, 932 mg asetil L-karnitin, 225 mg vitamin C, 

115 mg sitrik asit, 50 mg koenzim Q10, 14 mg çinko, 115 µg selenyum, 3750 

µg vitamin B12, 500 µg folik asit içeren gıda desteği sabah akşam birer şase olarak 

verildi. 

3.4. Semen analizi 

Semen analizleri DSÖ’nin 2010 yılı yayınladığı kılavuza uygun olarak 2-7 günlük 

cinsel yoksunluktan sonra mastürbasyonla elde edilen ejakulatın değerlendirilmesi ile 

yapıldı. İnkübatörde 37°C’de likefiye edilen örneklerin likefaksiyon süresi, viskozite, 

renk, hacim, değerlendirmesi yapıldı. Sperm sayımı Improved Neubauer sayım 

kamarası ile yapıldı. İlk önce motil spermler hızlı motil ve yerinde motil şeklinde 

sayıldı. Sonra immotil spermler sayılırak yüzdesi hesaplandı. Morfoloji için en az 100 

sperm sayıldı. Her semen analizinde en az iki kez dilue edilmiş semen hazırlandı ve 

sayım yapıldı.  

3.5. Hormon analizleri  

Hormon analizleri ELISA yöntemi kullanılarak sabah 07-11 saatleri arasında 

hastalardan en az 12 saatlik açlığı takiben periferik venöz kan örnekleri alınarak 

çalışıldı.  

3.6.  VKİ ve fiziksel aktivite ölçümü 

Vücut kitle indeksleri kilogram olarak ağırlığın metre cinsinden boy uzunluğunun 

karesine bölünmesiyle (kg/m²) hesaplandı. 

Tüm olgulara üç ay süresince haftada 3-4 gün, en az 45 dakika süreyle (haftalık toplam 

en az 150 dk-600 MET) orta şiddette bir fiziksel aktivite önerildi. (1 MET'=bazal 

metabolik hız için harcanan değer) Fiziksel aktivite, uluslararası fiziksel aktivite 



27 

 

anketi (IPAQ) kısa formu (7 soru) ile ölçüldü [118] (Ek 1). Anketin toplam skoru 

yürüme, orta şiddetli aktivite ve şiddetli aktivitenin süre (dakikalar) ve frekans 

(günler) toplamını kapsamaktadır. Aktiviteler için harcanan enerji MET-dakika skoru 

ile hesaplanmıştır. Bu aktiviteler için standart MET değerleri tablo 15’de gösterildi. 

Tablo 15. Fiziksel aktivite ortalama MET değerleri 

Oturma 1.5 MET 

Yürüme 3.3 MET 

Orta Şiddetli Fiziksel Aktivite 4.0 MET 

Şiddetli Fiziksel Aktivite 8.0 MET 

 

3.8. Seminal total antioksidan kapasite ölçümü 

TEAC yöntemi bir numunede bulunan antioksidanlar tarafından ABTS+ ( 2,2'-

azinobis(3-etilbenztiazolin-6-sülfonik asit) radikal katyonunun temizlenmesi esasına 

dayanır [119]. ABTS+ radikali mavimsi yeşil bir renge sahiptir [120]. Antioksidanlar 

reaksiyon ortamında serbest radikali yakalar, renk kaybına ve absorbansta bir 

azalmaya neden olurlar [121-123]. 

Seminal total antioksidan kapasiteyi ölçmek için Antioxidan Assay kiti (Cayman, 

USA) kullanıldı. ABTS substratını içeren Ellman’s solüsyonu mikrotitrasyon 

kuyucuklarına konulduktan sonra 50 µl seminal plazma eklendi. Kuyucuklarda 

meydana gelecen enzimatik reaksiyon sonucu sarımsı renkte ürün oluştu. Bu rengin 

yoğunluğu kuyucuklardaki serbest ABTS miktarı ile ters orantılı olarak değerlendirildi 

ve 405 ve 750 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak belirlendi. (Multiskan GO, 

ThermoFisherScientific, Finland). 

Assayın Hazırlanması 

1- Troleks standartları 7 ayrı tüp içerisinde, kitin protokolü değrultusunda aşağıda 

gösterilen konsantrasyonlarda hazırlandı (Tablo 16). 
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Tablo 16. Trolex standartlarının kayıtlanması 

Tüp Trolex (µl) Assay Tamponu  Konsantrasyon 

A 0 1000 0 

B 30 970 0,045 

C 60 940 0,090 

D 90 910 0,135 

E 120 880 0,180 

F 150 850 0,225 

G 220 780 0,330 

 

 

Şekil 6. Plate Set Up (A-G: standartlar, S1-S41: örnekler ) 

 

2- Trolex standart kuyuları: Her kuyuya 10 µl troleks standartı (A-G), 10µl 

metmiyoglobulin, 10 µl kromogen konuldu. 

3- Örnek kuyuları: Çalışma öncesi tüm örnekler 1:10-1:20 oranlarında 

sulandırıldı. 10 µl örnek, 10 µl metmyoglobulin, 150 µl chromogen kuyuya 

konuldu. Sonuçların anlamlı olması için antioksidan düzeyi standart eğrinin 

sınırları içerisinde yazıldı. Gerektinğide assay tampon ile sulandırıldı.  

4- Reaksiyon 40 µl H2O2 çalışma solüsyonu ile başlatıldı. H2O2 tüm kuyulara 

mümkün olduğunca aynı anda hızlıca eklendi.  
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5- Platein üzerini kapatılarak, çalkalayıcıda 5 dk oda ısısında çalkalandı. Süre 

sonunda örneklerin ve standartların absorbansı, Multiskan GO mikroplate 

okuyucuda, 750 nm ve 405 nm dalga boyunda okutuldu. 

6-  Çıkan sonuçlar aşağıdaki formülde yerine konarak andioksidan seviyeleri 

belirlendi: 

Antioksidan (mM) = [(Örnek ortalama absorbansı) – (y-intersept)]/Slope x Dilüsyon 

(mM Trolox equiv) 

3.9.  Sperm DNA fragmantasyon indeksi (DFI) ölçümü 

TUNEL reaksiyonu ticari kitin (In situ cell death detection kit, Fluoescein kit, Roche, 

Mannheim, Almanya) çalışma koşulları doğrultusunda ve karanlık ortamda 

gerçekleştirildi.  

Hazırlık Aşaması: 

a) Etiket solüsyonunun bulunduğu mor kapaklı tüp üzerine enzim 

solüsyonunun hepsi eklendi. Pipetaj yaparak iyice karıştırıldı. Tüm işlemler 

buz üstünde gerçekleştirildi. 

b) Lamlar üzerinde belirlenen alanlara 45 µl etiket ve enzim solüsyonu 

karışımı ilave edildi.  

c) Slaytlar karanlık ve nemli ortam içinde 37 oC’de bir saat inkübe edildi. 

d) İşlem sonunda tüm örnekler 3 kez 1xPBS ile yıkandı. 

 

 

Şekil 7. TUNEL analiz ekim işlemi 
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Görüntüleme 

Görüntüleme OMÜ Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda bulunan floresan mikroskopta 

(Olympus BX-51) ve 40X büyütme altında yapıldı. Slaytlarda aynı alanların uygun 

filtrelerle hem DAPI hem FITC sinyallerinin fotoğrafları çekildi.  

Görüntülerin Analizi 

Her örnek için minimum 500 hücre ve en az üç ayrı alanın fotoğrafı çekildi. Bu 

fotoğraflardaki spermatozoa, Image J programı kullanılarak sayıldı. Fotoğrafların 

analizinde her alan için DAPI ve FITC sinyalleri ayrı ayrı olacak şekilde 

değerlendirildi. Her örneğin DFI aşağıdaki formül kullanılarak hesaplandı: 

DFI (DNA fragmantasyon indeksi)= (FITC / DAPI) x 100  

3.10. Sperm Kromatin Yapısının Değerlendirilmesi / Protaminasyon Oranının 

Belirlenmesi 

Sperm kromatin yapısı ve protaminasyon oranı anilin boyama yöntemi ile 

değerlendirildi. Anilin boyama yönteminin esası lizin bakımından zengin olan 

histonların ve arjinin bakımından zengin olan protaminlerin ayrımına dayanmaktadır. 

Asidik anilin mavisi ile boyama yöntemi lizin aminoasiti için pozitif bir reaksiyon verir 

ve semende bulunan sperm örneklerinin nükleer protein kompozisyonundaki 

farklılıkları ortaya çıkarır. Olgunlaşmamış sperm nükleusu histon açısından (lizin) 

zengindir ve boyama sonucu koyu mavi-lacivert renk alır. Olgun sperm nükleusu ise 

protamin açısından dolayısıyla arjinin ve sistein açısından zengindir ve anilin mavisi 

zayıf boyanır.  

Anilin Boya Solüsyonunun ve Fiksatifin Hazırlanması 

%5’lik anilin solüsyonu, cam şale içinde hazırlandı. Glutaraldehit solüsyonu %3’lük 

konsantrasyonda sulandırıldı. Boya solüsyonu analiz işlemine kadar ışık almayacak 

şekilde oda ısısında bekletildi [124].  

Hücrelerin İncelenmesi 

Semen örnekleri önce 2000 rpm’de 7 dakika santrifüj edildi. Seminal plazma 

ayrıldıktan sonra 1 kez daha 1xPBS ile yıkandı. Elde edilen semen pelletinden 15 µl’si 
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temiz lam üzerine yayıldı ve havada kurutuldu. Ardından lamlar %3’lük glutaraldehit 

solüsyonu ile fikse edildi. Son aşamada ise %5’lik anilin mavisi solüsyonunda 5 dakika 

bekletilerek boyandı. Boyama sonucunda olgunlaşmamış çekirdek kromatini içeren 

sperm koyu mavi, lacivert olacak şekilde boyanırken, olgun çekirdekiçeren spermler 

soluk mavi olacak şekilde boyandı. Slaytlar ışık mikroskobu altında incelenerek 200 

sperm sayıldı ve anilin mavisi ile boyanan sperm yüzdesi belirlendi. 

3.11. İstatistiksel Analiz 

Güç analizi G*Power 3.1.9.4 programı kullanıldı. TwoSample T-test poweranalysis 

testi ile (Alfa 0.05) (Power 0.90) çalışmaya katılması gereken hasta sayısı 46 olarak 

hesaplandı. Çalışmalardan elde edilen veriler IBM SPSS Statistics Version 22.0 

(Armonk, NY, ABD) programı kullanılarak istatistiksel olarak analiz edildi. 

Çalışmada kullanılan bağımlı ve bağımsız sürekli değişkenlerin normal dağılıma 

uygun olup olmadığı Kolmogorov Smirnov testi ile analiz edildi. Bağımsız gruplarda 

(antioksidan alan ve almayanlar) aritmetik ortalamalarının karşılaştırılmasında normal 

dağılım gösteren değişkenler için Student’s t test, normal dağılıma uymadığı tespit 

edilen değişkenler için Mann Whitney U test kullanıldı. Bağımlı gruplarda (tedavi 

öncesi ve tedavi sonrası) aritmetik ortalamalarının karşılaştırılmasında normal dağılım 

gösteren değişkenler için Paired t test, normal dağılıma uymadığı tespit edilen 

değişkenler için Wilcoxon test kullanıldı.
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik bulgular 

Birinci ve ikinci grup arasında yaş, testis volümleri ve fiziksel aktivite 0. ay ve 3. ay 

değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo 17). 

Tablo 17. Olguların yaş, testis volümü, fiziksel aktivite değerleri 

 

Grup 1 (n=24) Grup 2 (n=24) 

   test   p ORT SD ORT SD 

Yaş 33,54 5,4 32,8 6,8 0,42 0,674 

Sağ testis (mL) 23,3 2,9 22,7 2,9 0,24 0,811 

Sol testis (mL) 22,3 4,0 21,6 2,8 1,01 0,313 

VKİ (0. ay) kg/m2 28,1 3,6 28,3 3,5 0,24 0,811 

VKİ (3. ay) kg/m2 27,2 3,2 27,4 3,4 0,32 0,713 

Fiziksel aktivite (IPAQ) 

(0. ay) (MET) 
435,25 304,2 498,12 353,4 

1,07 0,353 

Fiziksel aktivite (IPAQ) 

(3. ay) (MET) 
852,5 434,5 835,1 469,6 

1,09 0,284 

 

Grupların 0. ay ve 3. ayda ölçülen VKİ değerleri arasında fark yoktu (p>0.05). Her iki 

grubun 3. aydaki fiziksel aktivite puanları, 0. ay ki puanlarından istatiksel olarak 

anlamlı yüksek bulundu (<0,001) (Tablo 18). 

Tablo 18. Grupların başlangıç ve üçüncü aydaki VKİ ve fiziksel akivite değerleri 

Grup 1 (n=24) 

0. ay 3. ay 

   

test   p ORT SD 

 

ORT 

 

SD 

Grup 1 

VKİ  
28,1 3,6 27,2 3,2 

0,24 0,811 

Grup 2 

VKİ  
28,3 3,5 27,4 3,4 

0,32 0,713 

Grup 1 

Fiziksel aktivite (IPAQ)  
435,25 304,2 852,5 434,5 

1,07 <0,001 

Grup 2 

Fiziksel aktivite (IPAQ) 
498,12 353,4 835,1 469,6 

1,09 <0,001 
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4.2. Semen parametreleri 

Grupların üçüncü aydaki sperm konsantrasyonlarında anlamlı artış bulunurken 

(p<0,001), diğer parametrelerde istatiksel olarak anlamlı değişiklik saptanmadı 

(p>0.05) Tablo (19). 

Tablo 19. Grup 1 ve 2’de semen parametre değişimleri 

Grup 1 (n=24) 

0. ay 3. ay 

   

test   p ORT SD 

 

ORT 

 

SD 

Sperm konsantrasyonu 7,2 3,1 13,8 6,6 5,2 <0,001 

Total sperm sayısı 20,9 12,1 22,3 13,1 0,62 0,539 

İleri hareket 13,2 9,9 16,9 9,9 1,61 0,122 

Motilite 21,8 18,6 22,8 9,7 0,34 0,740 

Grup 2 (n=24)       

Sperm konsantrasyonu 7,04 3,113 12,2 6,6 6,08 <0,001 

Total sperm sayısı 21,0 14,629 20,9 12,8 0,06 0,949 

İleri hareket 13,1 10,4 14,3 9,8 0,53 0,602 

Motilite 18,4 11,2 19,6 10,3 0,47 0,644 

 

4.3. Hormon değerleri 

Grup 1 ve grup 2’de başlangıç ve üçüncü ayda ölçülen hormonal değerler arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı(p>0.05) (Tablo 20). 

Tablo 20. Grup 1ve 2’de hormonal değerlendirme 

Grup 1 (n=24) 

0. ay 3. ay 

   

test   p ORT SD 

 

ORT 

 

SD 

FSH 6,1 3,2 6,2 3,2 0,25 0,806 

LH 5,6 1,6 5,8 1,8 0,65 0,522 

Prolaktin 12,1 5,7 13,9 5,9 1,03 0,313 

Estradiol 28,6 7,1 29,7 6,8 0,62 0,542 

Testosteron 454,0 164,8 498,4 154,4 1,34 0,194 

Grup 2 (n=24)       

FSH 6,3 2,8 6,8 3,7 0,74 0,465 

LH 5,8 2,2 6,9 2,6 2,04 0,053 

Prolaktin 12,2 4,2 4,2 0,65 0,39 0,703 

Estradiol 28,3 5,6 30,9 7,6 1,25 0,225 

Testosteron 419,2 122,9 435,5 125,4 0,64 0,531 
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4.4. Total Antioksidan kapasite 

Grup 1’de üçüncü ay sonunda antioksidan kapasitenin bir miktar arttığı, ancak artışın 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0.05). Grup 2’de üçüncü ayda 

antioksidan kapasitenin başlangıca göre bir miktar azaldığı, ancak aradaki farkın 

istatistiksel olarak anlamı değildi (p>0.05). (Tablo 23) 

Tablo 21. Grup 1 ve 2’de total antioksidan kapasite değerleri 

 

0. ay 3. ay 

   

test   p ORT SD 

 

ORT 

 

SD 

Grup 1 (n=24) 1,6 0,9 2,1 1,2 1,15 0,263 

Grup 2 (n=24) 2,3 0,9 2,0 1,3 0,68 0,501 

 

Grupların başlangıçtaki total antioksidan kapasite değerleri arasında istatistikel 

anlamlı fark bulunurken(p=0,027), üçüncü ayda bu fark anlamlı değildi (p=0,972). 

(Tablo 25) 

Tablo 22. Gruplar arası total antioksidan kapasite karşılaştırması 

 

Grup 1 (n=24) Grup 2 (n=24) 
   

test   p ORT SD ORT SD 

     0. ay 1,6 0,9 2,3 0,9 2,29 0,027 

3. ay 2,1 1,2 2,0 1,3 0,04 0,972 
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 a b 

                    

Şekil 8. 22.02.2022 (a) ve 23.02.2022 (b) TAC çalışma kuyucukları  

 

4.5. DFİ bulguları 

Antioksidan gıda desteği alan Grup 1’de DNA fragmantasyon indeksinde önemli 

oranda azalma bulundu (p=0,003). Buna karşın grup 2’de DNA fragmantasyon 

indeksindeki azalma istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,078). (Tablo 26) 

Tablo 23. Grup 1 ve 2’nin DFİ değerleri 

 

0. ay 3. ay 

   

test   p ORT SD 

 

ORT 

 

SD 

Grup 1 (n=24) 22,5 11,3 14,7 7,8 3,34 0,003 

Grup 2 (n=24) 21,3 7,8 17,1 7,4 1,85 0,078 

 

Grupların 0. ay ve 3. aydaki DFİ değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu (p>0.05)  (Tablo 24). 
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Tablo 24. Gruplar arası DFİ değerleri karşılaştırması 

 

Grup 1 (n=24) Grup 2 (n=24) 

   test   p ORT SD ORT SD 

            0. ay 22,5 11,3 21,3 7,8 0,19 0,853 

3. ay 14,7 7,8 17,1 7,4 1,28 0,201 

    

A) a b 

 

 

B) c                                                               d 

         

Şekil 9. DNA fragmantasyonu az (A) ve fazla (B) olan örneklerin DAPI (a,c) ve FITC 

(b,d)   görüntüsü 

4.6. Sperm kromatin yapı bozuklukları 

Antioksidan gıda desteği alan Grup 1’de üçüncü ayda anilin mavisi ile koyu boyanan 

(histondan zengin) sperm yüzdesinde başlangıca göre anlamlı derecede azalma 
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saptandı (p<0,001). Buna karşın grup 2’de sperm kromatin yapısında anlamlı 

değişiklik görülmedi (p=0,670) (Tablo 29). 

Tablo 25. Grup 1 ve 2’de sperm kromatin yapısındaki değişiklikler 

 

0. ay 3. ay 

   

test   p ORT SD 

 

ORT 

 

SD 

Grup 1 (n=24)  46,2 14,6 26,1 11,8 6,59 <0,001 

Grup 2 (n=24) 31,3183 15,7 32,799 15,8 0,43 0,670 

 

Başlangıçta Grup 1’deki olguların sperm kromatin yapısındaki bozukluk grup 2’ye 

göre daha yüksek bulunurken (p<0,001), üçüncü ayda her iki grubun sperm kromatin 

yapısındaki bozukluk oranları arasında fark yoktu (p=0,149). (Tablo 31) 

Tablo 26. Grupların sperm kromatin yapısındaki değişikliklerin karşılaştırılması 

 

Grup 1 (n=24) Grup 2 (n=24) 

test p ORT SD ORT SD 

0. ay 46,2 14,6 31,3183 15,7 3,61 <0,001 

3. ay 26,1 11,8 32,7992 15,8 1,44 0,149 
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A)                                                       

    

B)                                                                              

 

 

 

Şekil 10. Kontrol (A) ve OAT (B) grubuna ait spermlerin anilin mavisi boyaması 

görüntüsü ( A’da anilin negatif ve B’de anilin pozitif boyanan spermler gösterildi ) 
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5. TARTIŞMA 

İnfertilitenin %50'sinden erkek faktörü sorumludur ve olguların %30'unda erkek 

kısırlığının nedeni bilinmemektedir [3, 125]. Spermatozoa yüksek miktarda çoklu 

doymamış yağ asitleri içeren hücre zarı nedeniyle somatik hücrelere göre ROS'un 

zararlı etkilerine karşı daha duyarlıdır [126]. Erkek infertilitesi nedenlerinden biri de 

artmış ROS üretimidir [127] ve infertil erkeklerin yaklaşık %30-80'ı yüksek seminal 

ROS'a sahiptir [128]. Fizyolojik kabul edilen miktarda ROS varlığı spermatogenetik 

süreçte (sperm hiperaktivasyonu, kapasitasyon ve fertilizasyon sırasında akrozom 

reaksiyonu) gereklidir [129]. Ancak, ROS seviyesi patolojik düzeyde yükseldiğinde 

spermatogenetik süreç olumsuz etkilenmeye başlar [130]. Seminal antioksidanlar 

ROS’u nötralize ederek ve spermatogenetik aktiviteyi korur [131]. 

Standart bir semen analizi anormal sperm DNA’sı hakkında bilgi vermediğinden 

sadece OAT olguları değil normospermik olanlar da açıklanamayan erkek infertilitesi 

ile başvurabilir [132]. İdiyopatik erkek infertilitesinin tedavisi, hormonal ve hormonal 

olmayan ampirik tıbbi tedavilerden oluşur. Hormonal tedaviler arasında en etkili 

olanları SERM'ler ve FSH'dir.  Hormonal olmayan başlıca ajanlar arasında karnitinler, 

koenzim Q10, miyoinositol, bazı vitaminler ve eser elementler (selenyum, çinko) 

sayılabilir. Ancak bunların kullanım süresi, dozajı, kombinasyonu ve bunların hangi 

subfertil hasta gruplarında kullanılacağına daire literatürde henüz fikir birliği 

sağlanamamıştır [133]. Antioksidanlar semen parametrelerinden en çok sperm 

motilitesinde iyileşme sağlamaktadır [134]. 

Literatürde antioksidan ajanların semen parametreleri üzerine düzeltici etkisini 

gösteren çalışmaların yanısıra [135-137],  anlamlı düzelmenin gösterilemediği kısıtlı 

sayıda çalışmalar da mevcuttur [138].  

Erkek infertilitesinin yönetiminde antioksidan destek tedavisine yönelik son on yılda 

yapılan çalışmaların büyük çoğunluğunda antioksidan kapasitede anlamlı iyileşmeler 

rapor edilmiştir [139]. Alahmar ve arkadaşları Co-Q10 200 mg/gün vererek 65 

oligoastenozoospermik hasta üzerinde yaptığı çalışmada üç ay sonunda seminal 

parametrelerde düzelme ve TAC düzeylerinde artış tespit etmiştir [140]. Benzer olarak 

farklı çalışmalarda farklı sürelerde ve farklı kombinasyonlarda verilen antioksidan 

gıda desteğinin infertil erkeklerde sperm sayısı, hareketlilik, total antioksidan kapasite 
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artışını sağladığı ve ROS seviyelerinde anlamlı azalma olduğu gösterilmiştir [141]. 

Sadece varikosel tanısı konmuş infertil erkeklerin dahil edildiği başka bir çalışmada 

tedavi sonunda sperm konsantrasyonlarında, progresif sperm hareketlerinde ve TAC 

düzeylerinde artış gösterilmiştir [142]. N-asetilsistein verilerek sperm 

parametrelerinin incelendiği bir başka çalışmada astenozooospermik erkeklerde sperm 

morfolojisinin iyileştiği ve motilitesinin arttığı, MDA ve DFİ seviyelerinin azaldığı, 

bunun yanısıra, protamin eksikliğinin giderilerek TAC düzeylerinin artışı 

gösterilmiştir [143]. Farklı olarak antioksidan tedavi desteğine rağmen TAC 

düzeylerinde değişiklik olmadığını gösteren az sayıda çalışma da yayınlanmıştır. Bu 

çalışmalardan birinde varikoseli olan infertil hastalara altı ay süreyle verilen destek 

tedavisinin TAC düzeylerinde etkisi olmadığı gösterilmişse de bunun nedeni devam 

eden varikosel ile ilişkili olabilir [144]. Bu sonuç Festa ve arkadaşlarının sonuçlarıyla 

uyuşmamaktadır. Bunun muhtemel sebebi çalışmaya dahil edilen hasta sayılarının 

azlığı olabilir. Bizim çalışmamızın sonuçları da destek tedavisi alan grupta 

almayanlara göre TAC düzeyinin istatistiksel olarak anlamsız yükseldiğini 

göstermiştir. Bunun nedeni hasta sayısının kısıtlı olmasından ve verilerin homojen 

dağılmamasından kaynaklanıyor olabilir.   

Artmış ROS üretiminden etkilenen bir diğer önemli parametre sperm DNA 

bütünlüğüdür [145]. İdiyopatik infertiliteye sahip çiftlerin %39'unda yüksek sperm 

DNA hasarı vardır [146]. İnfertil erkeklerde fertil olanlara kıyasla ROS seviyeleri daha 

yüksek buna karşın antioksidan kapasite daha düşük bulunmuştur [147, 148]. Nitekim 

Iommiello ve ark. artmış semen ROS düzeyi ile artmış sperm DNA fragmantasyonu 

arasında anlamlı pozitif korelasyon tespit etmişlerdir [149]. Seminal OS’nin 

spermatogenezis üzerine olan etkileri daha iyi anlaşıldıkça, yüksek antioksidan içeren 

doğal takviyelere ilgi de giderek artmaya başlamıştır. Buradan yola çıkılarak 

antioksidan destek tedavilerinin klinik kullanımına ilişkin çalışmalar son yıllarda hız 

kazanmıştır [150]. ROS düzeyini düşürmeye yönelik antioksidan destek tedavilerine 

yönelik çalışmaların çoğu DFİ düşüşünü göstermiştir [151-153]. Micic ve ark. 

idiyopatik oligoastenozoospermik 175 hastada üç aylık 1.000 gr LC, 0.5 gr ALC, 0.725 

gr fumarat, l g fruktoz, 50 mg sitrik asit, 10 mg çinko, 20 mg koenzim Q10, 50 µg 

selenyum, 90 mg vitamin C, 200 µg folik asit 1.5 µg B12 kombine antioksidan gıda 

desteği kullanımının progresif sperm motilitesi, sperm canlılığında artış ve DFİ’de 
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azalma yaptığını göstermiştir [154]. Antioksidan destek tedavisinin ROS üzerine 

iyileştirici ve DFİ’yi azaltıcı etkisinin gösterildiği tüm bu çalışmalara benzer olarak 

bizim çalışmamızda da anlamlı DFİ düşüşü gözlenmiştir. Çalışmamızda antioksidan 

gıda desteği almayan Grup 2’nin DFİ oranlarındaki azalma istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p=0,078). Grup 1’de DFİ’de istatistiksel olarak anlamlı düşüşe rağmen 

(p=0,003), TAC seviyesinde anlamlı düzelme gözlenmemiş olması Grup 1 hastalarda 

tedavi başlangıcındaki ortalama TAC düzeyinin Grup 2’ye göre daha düşük 

olmasından kaynaklanmış olabilir. Ayrıa burada antioksidan paradoks akla 

gelmektedir. Olgular antioksidanları aşırı dozda tüketmiş olabilir. Antioksidan aşırı 

kullanımını ve buna bağlı yan etkileri değerlendiren az sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Bir derlemede altı aya uzayan antioksidan tedavinin ROS miktarını önemli oranda 

azaltarak hücre işlevinde gerekli ROS miktarının da altında bir ROS konsantrasyonu 

sağlayarak sperm işlevini bozabileceği bildirilmiştir [16]. Bir meta analizde 

varikoselektomi sonrası üç aylık antioksidan tedavinin altı aylık tedaviye göre daha 

etkili olduğu gösterilmiştir [155]. 

Antioksidan destek tedavisinin başarısızlığını gösteren ve altı ay süreyle antioksidan 

gıda desteği uygulanan, eşleri sağlıklı astenozoospermik infertil erkeklerin incelendiği 

bir çalışmada sperm sayısı, motilitesi, morfolojisi ve canlı gebelik oranlarında plasebo 

gruba göre istatiksel fark göstermediği ve gruplar arasında DFİ oranlarının benzer 

olduğu gösterilmiştir [156]. Başka bir çalışmada ise ampirik antioksidan tedavinin 

sperm konsantrasyonu ve DFİ üzerine etkili olmadığı ve buna karşın sperm motilite ve 

morfolojisinde düzeltici etkisi olduğu gösterilmiştir [157]. Bizim çalışmamızda ise her 

iki grupta da (antioksidan alan ve almayan) sperm konsantranyonunda iyileşme 

saptanırken, diğer sperm parametrelerinde anlamlı değişiklik gözlenmedi. 

Bildiğimiz kadarıyla literatürde antioksidan gıda desteği tedavisi sonrası 

histon/protamin oranlarını inceleyen herhangi bir klinik çalışma bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda antioksidan gıda desteği alan Grup 1’de üçüncü ayda anilin mavisi ile 

koyu boyanan (histondan zengin) sperm yüzdesinde başlangıca göre anlamlı derecede 

azalma saptandı (p<0,001). Buna karşın grup 2’de sperm kromatin yapısında anlamlı 

değişiklik görülmedi (p=0,670).  
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İnsan sperm hücrelerinin olgunlaşması sürecinde sperm DNA’sının paketlenmesi 

%10-15 histonlarla; %85-90 ise daha stabil özelliği olan protaminlerle gerçekleşir ve 

bu süreç protaminasyon olarak adlandırılır. Bu paketlenme oranının histonlar lehine 

artışı (anormal protaminasyon) DNA stabilizasyonunda azalmaya yol açar ve DFİ 

artışı görülür. Anormal protaminasyon kolaylıkla anilin boyama tekniği ile 

gösterilmektedir. Bu teknik, histonların anilin boyasını kuvvetli alması ve ışık 

mikroskobu altında bunun koyu renkle gözlenmesi esasına dayanır. Koyu boyanan 

histon proteinlerinin açık boyanmış olan protaminlere oranının kalitatif ya da kantitatif 

olarak ölçülmesiyle anormal protaminasyon saptanır. Anormal protaminasyonun 

fertilite kapasitesini düşürdüğü gösterilmiştir [158-160].   

Son olarak antioksidan gıda desteğinin kullanım süresi değerlendirildiğinde 

çalışmamızadaki üç aylık süre yeterli görülmektedir. Bir derleme de altı aya uzayan 

antioksidan tedavinin ROS miktarını önemli oranda azaltarak hücre işlevinde gerekli 

ROS miktarının da altında bir ROS konsantrasyonu sağlayarak sperm işlevini 

bozabileceği bildirilmiştir [16]. Başka bir meta analizde de varikoselektomi sonrası üç 

aylık antioksidan tedavinin altı aylık tedaviye göre daha etkili olduğu gösterilmiştir 

[155]. 

Limitasyonlar 

İdiyopatik erkek infertilitesinde antioksidan tedavi protokolleri hastaya göre 

kişiselleştirilmelidir. Örneğin ROS seviyesinin ölçülmesi ve buna göre antioksidan 

titrasyonunun ayarlanması tedavi sonucunu etkileyebilir. Çalışmamızda ROS 

düzeyinin bakılmamış olması bu bakımdan sınırlayıcı bir faktör olabilir. Hasta 

sayısının kısıtlı olması ve non homojen dağılım gösteren değişkenler sperm 

motilitesine, morfolojisine ve TAC değerlerine ait sonuçları etkileyebilir. İdiopatik 

infertiliteye neden olabilecek bir çok predispozan faktörlerin olabileceği ve bunların 

da ampirik antioksidan tedavi sonuçlarını etkileyeceği düşünülebilir. Son olarak bu 

tedavi yönteminin her ne kadar sperm konsantrasyonu, DFİ ve protaminasyon üzerine 

olumlu etkileri gösterilmiş olsa da bunun gebelik ve canlı doğum oranlarına etkisinin 

araştırılmaması bir başka kısıtlayıcı faktördür.  
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6. SONUÇLAR 

1. İdiopatik erkek infetilitesinde antioksidan gıda desteği sperm konsatrasyonunu 

önemli oranda artırmaktadır. 

2. Antioksidan gıda desteği seminal TAC’yi artırmaktadır, ancak istatistiksel 

anlamlı değildir. 

3. Sadece orta düzeydeki fiziksel aktivite idiopatik infertil erkeklerde sperm 

konsantrasyonunu artırmaktadır. 

4.  Sadece orta düzey fiziksel aktivitenin seminal TAC, SDF ve protaminasyona 

önemli etkisi gösterilememiştir. 

5. Antioksidan gıda desteği sperm kromatin bütünlüğünü korumaktadır. 
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8. EKLER 

Ek 1. Uluslararası Fiziksel Aktivite Anketi Kısa formu (7 soru) 
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Ek 2. Etik Kurul Onayı 
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Ek 3. Tez İntihal Raporu 
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Ek 4. Hasta bilgilendirilmiş gönüllü olur form 
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