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TESEKKUR

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Klinigi’nde
asistanlik egitimim boyunca her alanda bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim,
cerrahi disiplini ve sanatini 6grendigim anabilim dali 6gretim tyelerinin timine,
birlikte ¢alistigim asistan arkadaslarim basta olmak fiizere, servis, poliklinik ve
ameliyathane ¢alisanlarina ve zorlu asistanlik siirecinde yanimda olan ve destegini

esirgemeyen esim Kiibra GEYIK SENGUL e tesekkiir ederim.

Dr. Mesut SENGUL



BEYAN

“Oligoastenoteratozoospermili subfertil olgularda fiziksel aktivite ve antioksidan
gida desteginin seminal antioksidan kapasite, sperm DNA fragmantasyon indeksi
ve DNA kromatin niteligi iizerine etkileri” baslikl tez ¢calismasinin kendi ¢alismam
oldugunu, bagka bir calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir

davranigimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Mesut SENGUL



OZET
OLIGOASTENOTERATOZOOSPERMILI SUBFERTIL OLGULARDA
FiZiKSEL AKTIiVIiTE VE ANTIOKSiDAN GIDA DESTEGININ SEMiINAL
ANTIOKSIDAN KAPASITE, SPERM DNA FRAGMANTASYON INDEKSI
VE DNA KROMATIN NIiTELiGi UZERINE ETKILERI

Amag: Bilinen ve bilinmeyen birgok faktdre bagli artmis reaktif oksijen tiirleri (ROS)
spermatogenez ve sperm olgunlasmasini etkileyerek erkek kisirligina yol agmaktadir.
Bu ¢alismada idiyoptik subfertil olgularda egzersiz ve antioksidan gida desteginin
seminal antioksidan kapasite, sperm DNA fragmantasyon indeksi, sperm kromatin

niteligi ve sperm parametrelerine etkisi arastirilmasi amaglanmustir.

Olgular ve Yontem: Calisma, Mart-Kasim 2021 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde gorilen idiyopatik oligoastenoteratozospermili
subfertil erkekleri kapsadi. Tum olgulara (¢ ay sureyle haftada 3-4 giin, en az 45
dakika (haftalik toplam en az 150 dk-600 MET) orta siddette fiziksel aktivite onerildi.
Toplam 48 olgu tam (basit) randomizasyon ile iki gruba ayrildi. Birinci gruba (grup 1)
gunlik 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 ¢inko, 115 ug selenyum, 3750
Mg vitamin B12, 500 pg folik asit iceren gida destegi Onerilirken, ikinci gruba (grup 2)
antioksidan gida destegi verilmedi. Tedavi Oncesi ve sonrasi semen analizi, hormonal
degerlendirme, IPAQ anket formu ile fiziksel aktivite, Troloks esdegeri antioksidan
kapasite (TEAC) ile seminal antioksidan kapasite, TUNEL yontemi ile DNA
fragmantasyon indeksi ve anilin mavisi boyamasi ile sperm kromatin yapist 6l¢uldi.

Istatistiksel analiz Mann Whitney U ve Wilcoxon testler ile yapildi

Bulgular: Grupl ve 2’ nin sirasiyla ortalama yaslar1 33,54+3,6 ve 32,8+6,8, VKI
28,1454 ve 28,3+3,5, 0. ay fiziksel aktivite degerleri 435,25+304,2 ve
498,12+353,4°dii. Degerler arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Tedavi sonrasi
gruplarin TAC degerleri arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,972). Antioksidan tedavi
verilen olgularin SDF indeksi (p=0,003) ve histon/protamin orani1 (<0,001) 6énemli

oranda azalirken, grup 2 deki azalma istatistiksel olarak 6nemli degildi.

Sonug : Idiyopatik OAT’I1 olgularda antioksidan tedavi DFI ve histon/protamin

oranlarinda anlamli iyilesmeler saglamaktadir.



Anahtar Kelimeler: Egzersiz, antioksidan, idiopatik, infertilite, antioksidan kapasite,
sperm DNA fragmantasyonu, histon, protamin



ABSTRACT
THE EFFECTS OF PHYSICAL ACTIVITY AND ANTIOXIDANT FOOD
SUPPORT ON SEMINAL ANTIOXIDANT CAPACITY, SPERM DNA
FRAGMANTATION INDEX AND DNA CHORAMATIN 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 Mayis 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 METSs 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 ug selenium, 3750 pg Food
supplement containing vitamin B12 and 500 ug 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



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. GIRIS VE AMAC

Infertilite, cinsel aktif bir ¢iftin bir yil siireyle korunmasiz dizenli cinsel iliskiye
ragmen gebelik elde edememe durumu olarak tanimlanmaktadir [1, 2]. Infertilitenin
dunya genelinde ciftlerin %8-15'ini etkiledigi tahmin edilmektedir. Erkek faktoriinin
bu sorunun yaklagik %50’sinden sorumlu oldugu goriilmektedir [3]. Esi normal
olmasina karsin, normal yoldan, korunmasiz ve yeterli siklikta cinsel iliskiye ragmen

bir y1l i¢inde ¢ocuk sahibi olamayan erkeklerde kisirliktan s6z edilir.

Erkek infertilitesine pre-testikiler (endokrin), testikiler ve post-testkiler nedenler yol
acar. Idiyopatik erkek infertilitesi (IEI) ise olgularda hicbir nedenin ortaya
konulamadigi, kadin faktoriiniin olmadigi, bilinmeyen etiyolojiye bagli semen

anormalliklerinin varlig: ile karakterizedir. Prevalans1 %30-58 arasinda degismektedir
[4].

Idiyopatik erkek infertilitesi genetik, cevresel ve hormonal faktorlere bagh gelisebilir.
Yapilan birgok arastirmaya ragmen tanisi Ve yonetilmesi zor bir durum olmaya devam
etmektedir. Artan kanitlar, oksidatif stresin (OS) erkek kisirliginin etiyolojisinde

bagimsiz rol oynadigin1 ve infertil erkeklerin %30-80'inde yuksek seminal reaktif
oksijen tur (ROS) seviyeleri bulundugunu gostermektedir [5-9]. Idiopatik infertil

erkeklerde fertilite igin gerekli olan ROS ile ansioksidanlar arasindaki dengenin ROS

lehine bozulmas1 sonucunda oksidatif stresin arttig1 diisiintilmektedir.

Reaktif oksijen turleri olarak bilinen stiperoksid, hidrojen peroksit, nitrik oksit gibi
maddeler hicrelerde oksidasyon reaksiyonlarinda dogal olarak olusan tiriinlerdir.
Lokositler ve olgunlagmamig spermatozoalar seminal ROS’un ana kaynagidir.
Radikaller hiicre i¢i ve disinda bulunan enzimatik veya enzimatik olmayan antioksidan
molekdler sistem ile dengelenmeye ¢alisilir. Bu dengenin reaktif okijen tirevleri
yoniinde artmasi veya antioksidan ozellikteki molekiillerin azalmasi ile hucresel

protein, lipid ve DNA yapilarinda hasar olusturmaktadir.

Spermatogenez, sperm matlrasyonu, sinyal iletimi, motilite, sperm aktivasyonu,
kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu gibi dollenmeden onceki g¢esitli sperm
fonksiyonlart ve normal hiicresel fizyolojik fonksiyonlar igin bir miktar ROS
gereklidir. Sigara, yetersiz beslenme, asir1 alkol tiiketimi gibi olumsuz yasam bi¢imi

faktorleri; kimyasal madde ve agir metal maruziyeti gibi ¢evresel faktorler; varikosel,



inmemis testis ve orsit gibi testikiiler nedenler ROS artisina neden olabilmektedir [10-

12] (Sekil 1).

Eksojen Kaynaklar . Endojen Kaynaklar
Radyasyon S/ g L&kositler
Toksinler yd g Immatiir Spermatozoa
\ .
Sigara e ’ Varikosel
Alkol Ok;idal‘if Stres

Lipid Peroksidasvonu
DNA Hasan

Apaptozis

Sekil 1. Oksidatif stresin kaynaklari

ROS seviyeleri patolojik diizeye yiikseldiginde, viicut sistemi dengeyi saglayabilmek
icin diyetle alinan ve endojen olarak {iiretilen antioksidanlari kullanir. Siiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, C ve E vitaminleri,
ferritin ve karnitinler, koenzim Q10, transferrin, ¢inko, selenyum, N-asetil L-sistein,
L-arginin ve folik asit baslica antoksidan molekiillerdir [6, 9, 13]. Bu antioksidan
molekiillerin erkek fertilitesi tizerine baslica etkileri tablo 13’de verilmistir.

Tablo 1: Antioksidanlarin genel etkileri,
Spermatozoay1 ROS iireten anormal spermatozoalardan korur

Lokositlerin iirettigi ROS’u temizler

DNA kirilmalarini 6nler

Sigara icenlerde semen kalitesini arttirir

Sogugun spermatozoaya olan etkisini azaltir

Erken sperm olgunlagsmasini engeller

Spermatozoay1 destekleyerek yardimla iireme tekniklerinin basarisini arttirir

Artmig ROS, sperm plazma membranindaki doymamis yag asitlerine yiiksek afinite
ile baglanarak membran lipid peroksidasyonuna, mitokondrial ve sperm DNA hasarina
neden olmaktadir. Flizyon ve akrozom reaksiyonlarinda bozukluk olusturarak sperm

fertilite potansiyelini azaltmaktadir [5, 14].



Klinikte OS'yi 6lgmek icin tercih edilecek yontemler veya bu durumu tanimlamak i¢in
tan1 terminolojisi hakkinda heniiz bir fikir birligine varilamamistir. Bu nedenle, daha
once idiyopatik erkek kisirligi olarak siniflandirilan anormal semen 6zelliklerine ve
OS'ye sahip infertil erkekler icin Erkek Oksidatif Stres Kisirligi tanimlamasi
Onerilmistir [15, 16].

Erkek kisirliginin tan1 ve tedavisindeki 6nemli gelismelere ragmen, idiyopatik erkek
kisirhigr i¢in kanita dayali tedavi kilavuzlart mevcut degildir. Klinisyenler idiopatik
infertil erkekler i¢in antioksidanlari ampirik tedavi olarak kullanmaktadir. Bir¢ok
calismada antioksidan tedavi ile sperm parametrelerinde iyilesme oldugu rapor
edilmistir [17, 18]. Ayrica antioksidan tedavi ve yasam bigimi degisiklikleri geleneksel
semen parametrelerinin yanisira seminal antioksidan kapasitede artis ve sperm DNA

fragmantasyon (SDF) oraninda azalma saglayabilmektedir [19, 20].

Antioksidan tedavinin seminal antioksidan kapasiteyi artirdigini ve sperm DNA
fragmantasyonunu azalttigini  gosteren c¢alisma sayisi  smurhdir.  Dolayisiyla
antioksidan tedavinin kanita dayali etkinligini arastiran daha ¢ok ¢alismaya gereksinim

vardir.

Bu prospektif randomize tek kor calismada idiyopatik OAT’l1 subfertil erkeklerde
yasam bicimi degisikligi ve antioksidan gida desteginin etkinligi konvansiyonel semen
parametreleri, seminal antioksidan kapasite ve sperm DNA fragmantasyon indeksi,

sperm DNA protaminasyon olgiimleri ile arastirilmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Erkek Greme fizyolojisi

Erkek iireme sistemi skrotum iginde asili bulunan iki adet testis, epididimis, genital
kanallar, yardimci iireme bezleri ve penisten olusur. Yardimci lireme bezleri seminal

vezikdller, prostat ve bulbouretral bezleri (Cowper bezleri) kapsamaktadir.

Spermatogenezin hormonal kontrolli hipotalamohipofizer gonadal aks tarafindan
saglanir (Sekil 2) Hipotalamustan salgilanan GnRH, 6n hipofizden FSH ve LH
hormonlarinin salgilanmasini saglar. FSH, testisteki sertoli hticrelerini uyararak
spermotogenezi indukler. LH, leydig hucrelerinde testosteron sentezlenmesini ve
spermatogenezin siirekliligini ve kalitesini saglar. On hipofizden salgilanan prolaktin,
LH’in leydig hiicreleri tizerindeki etkisini arttirir. Erkekte testosteronun aromataz
enzimi ile estradiole doniisiir. Estradiol, LH sentezini hipofiz tzerinden kontrol eder.
Spermatogenezin olgun spermatid asamasina geldiginde Sertoli hiicrelerinden

salgilanan inhibin, FSH salinimin1 negatif feedbackle engeller.
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Sekil 2. Erkekte hipotalamo-hipofizer-gonadal aks (GnRH; gonadotropin serbestlestirici
hormon, FSH; folikiil uyarict hormon; LH; Luteinize edici hormon)

Spermatogenez insanda ortalama 64 giin suren oldukga kompleks bir sirectir.
Amitotik amplifikasyon fazi, mayotik faz, spermiyogenez (post-mayotik faz) olmak
tizere ii¢ fazdan olugmaktadir. Diploid spermatogonial kok hucreler kendilerini
yenileme ve farklilagma yetenekleri sayesinde sonugta haploid yapida spermatozoa

hiicresine donisiirler (Sekil 3).



Spermatogonyum (In)

Primer spermatosit (In) |

Mayoz I

Sekonder spermatosit (n) |

Mayoz IT

Spermatid (n)

Spermiyogenez

| Spermatozoa (n) |

Sekil 3. Spermatogenez

Spermatozoalar dollenme yetenekleri icin gerekli olan ileri hizli motilite, morfoloji ve
fertilite olgunlasmasini epididimal gegis sirasinda tamamlar. Olgunlagmis spermler
epididim kuyrugunda ve vaz deferensin proksimal kivrimli kisminda depolanir.
Insanda epididimal sperm olgunlasmasi i¢in ortalama 2-3 giin gereklidir. Yedi gline

kadar epididimde kalan spermatozoalarin fertilite ve motilite 6zellikleri degismez.

Vaz deferensler spermatozoayi epididimden iiretraya iletme gorevini yapar. Dista ve
icte longutinal, ortada sikiiler kas yapisindan olusmustur. Ejakulasyon sirasinda
adrenerjik uyarimla epididimal igerigi vaz deferenslerin ampullasina ve oradan
ejakulator kanallar ile prostatik Uretraya dokilmesini saglar. Seminal kese salgilar1 da

epididimal igerigi takiben {iretraya dokiiliir.

Epididim, duktus (vaz) deferens ve ampullasi, seminal keseler ve prostatin
salgilarindan olusan semenin, posterior uretraya dékilmesine ve birikmesine emisyon
denir. Emisyonun iskiokaverndz, bulbospongiéz ve diger perineal ¢izgili kaslarin
ritmik kasilmalari ile Uretral meatustan disartya atilmasina ejeksiyon denir. Bu slregte

hem somatomotor hem de otonom sinir sistemi sinerjistik katki saglamaktadir.



Ejakulatin %60-65’ini seminal keseler, %25-30"unu prostat ve %5-10"unu epididimal

icerik olusturur.

Doéllenme, spermin  oosite  ulagsmasiyla  baglayan ¢ok  asamali  bir
strectir. Kapasitasyon, hiperaktivasyon, akrozom reaksiyonu, spermin zona
pellucida'ya (ZP) baglanmasi ve penetrasyonu, spermin oosit plazma zar1 ile flizyonu
ve oosit aktivasyonundan olusur [21]. Spermatozoalar kadin genital sisteminde 72
saate kadar canl1 kalabilmektedir, ancak fertilizasyon icin ilk 24 saatte daha etkindirler.
Ovulasyon ile atilan Oosit Il ise ancak 18-24 saat canli kalabilir. Dolayisi ile
fertilizasyon i¢in iligki zamanlamasi 6nemlidir. D6llenme tuba uterinin ampullasinda
olusur ve dollenen Oosit II metafazin1 tamamlayarak mitoz ile boliiniir yaklagik ti¢

giiniin sonunda ve tubalar aracilig1 ile endometriuma ulasarak implante olur.

2.2.  Infertilite tanim ve etyolojisi

Infertilite, cinsel aktif ve kontrasepsiyon uygulamayan bir ¢iftin bir yil icerisinde
gebelik elde edememesidir [3]. Ciftleri yaklasik %15°i bir yil igerisinde gebelik
gelistirememekte ve infertilite i¢in tedavi arayisina girmektedir [22]. Cogu infertil
ciftte erkek ve kadina ait faktorler bir arada saptanir. Infertil ¢iftlerin %50’sinde sorun
erkeklerdedir. Bir erkek i¢in kisirlik tanim1 normal bir kadin es ile normal yoldan
(vajinal), normal siklikta (haftada 2-4 kez) ve korunmasiz iligskiye ragmen bir y1l i¢inde
esinde gebelik olusturamamasi seklinde tanimlanir [23-26]. Bir erkek ilk ¢cocugundan
sonra ikinci ¢ocugunu yapamiyor ise sekonder infertiliteden s6z edilir. Kadin es ve
erkegin normal olmasina ragmen bebek sahibi olunamamasina agiklanamayan
infertilite denir. Sperm DNA hasar1 ve antisperm antikorlar1 agiklanamayan infertil
ciftlerde erkek faktorler olarak one ¢ikmaktadir [27]. Idiyopatik erkek infertilitesi ise
infertiliteye neden olabilecek herhangi bir hastalik veya hormonal bozukluk
saptanamamasina ragmen, semen parametrelerinde bozukluklar bulunmasi ile

tanimlanir.

Erkek kisirhigmin edinsel-konjenital trogenital anomaliler, maligniteler, drogental
sistem enfeksiyonu, yiiksek skrotal sicaklik, endokrin bozukluklar, immunolojik
faktorler, genetik, yasam bigimi, tibbi hastaliklar, ¢evresel faktorler ve ilaglar gibi
bir¢ok nedeni vardir (Tablo 2).



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

Tanilar Hasta (%)
Sik gorulen nedenler 42,6
- Inmemis testis 8,4
- Varikosel 14,8
- Antisperm antikorlar 3,9
- Testis tumori 1,2
- Digerleri 5,0
Idiyopatik 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
-Idiyopatik hipogonadotropik | 0,4
hipogonadizm

- Hipofiz cerrahisi sonrasinda rezidii <0,1
- Digerleri 0,8
- Geg baglangicli hipogonadizm 2,2
- Yapisal puberte gecikmesi 14
Sistemik hastahiklar 2,2
Malign hastaliklar 7,8
- Testis timori 5

- Lenfoma 15
- Losemi 0,7
- Sarkom 0,6
Ereksiyon/ejakiilasyon bozukluklar1 | 24
Obstriuksiyon 2,2
Vazektomi 09
Kistik fibrozis 0,5
Digerleri 08




2.3.  Infertil erkegin degerlendirilmesi
Ik degerlendirme 6yku, fizik muayene semen analizi ve gerektiginde hormonal

inceleme ile yapilir.

2.3.1. Oyki

Oykii alirken erkeklerin normal tGreme fizyolojisi ve spermin kadimn genital sistemine
ulagmasi, dollenme ve embriyo gelisimi bir butiin halinde disiiniilerek sorgulama
yapilir [28]. Hastada iireme Oykiisii alimirken koitus sikligi ve zamanlamasi,
onceki/sonraki esinden gocugunun olup olmamasi, gocugu olmamissa siiresi, adélesan
yasi, ¢ocuklukta gecirilen hastaliklar, mevcut sistemik hastaliklar, travma ve Onceki
cerrahiler, ilaglar ve alerji, cinsel yasam Oykiisii (libido, ereksiyon ve ejakulasyon ile

cinsel yolla bulasan hastaliklar) ayrintili sorgulanmalidir.

2.3.2. Fizik baki

Fizik baki genital muayeneyi de kapsamalidir. Genel fizik baki ile olgunun vicut Kitle
orani, iskelet yapisi, sekonder seks karakterlerinin gelisme durumu, jinekomasti
varligi, testislerin lokalizasyonu, epididim, vaz deferens, varikosel, penis, prostat ve
seminal vezikiiller bir biitiin halinde degerlendirilir. Gerdirilmis penis boyu ve uretral
meatusun yerinin olup olmadigi, testislerin voliimleri orsidometri ile dlgiilerek not

edilir.

Skrotal muayenede vaz deferens ve epididimler palpe edilir ve varikosel varlig
degerlendirilir. Gerdirilmis penis boyu Olgiiliir, epispadiyas ve hipospadiyas
degerlendirilir. Norolojik hastaligi ve cinsel islev bozuklugu olanlarda parmakla rektal

tuse ile birlikte ndrolojik baki yapilmalidir.

2.3.3. Semen analizi

Fertilite degerlendirilmesinde Gyki ve fizik muayeneden sonra yapilacak ilk inceleme
semen analizidir. DSO 2021 yilinda yeni kilavuz yayimlamasina ragmen, son 10 yilda
tim dunyada 2010 yilinda yayinladig1 kilavuza gore semen analizileri yapilmistir.
DSO 2010 ve 2021 kilavuzlarina gére semen analizi alt limit degerleri tablo 2°de
gosterilmistir. Semen analizi degerlendirilirken degerler normal ise yeni semen analizi
gerekmemektedir. Anormal degerler saptanirsa bir ay ara ile en az iki analiz
yapilmalidir. Farkli zamanlarda yapilan semen analizlerinde sperm konsantrasyonu,

morfolojisi, ileri sperm motilitesi oranlarinda degiskenlikler gorulebilmektedir [29].



Semen analizi genital ve testikiiler iglevlerin belirlenmesinde 6zellikle azospermi,
astenozospermi, nekrospermi, globozospermi gibi patolojik durumlarin varliginda
deger tasirken, tiim parametrelerin normal sinirlarda oldugu infertil erkeklerde
(agiklanamayan infertilitede) tan1 ve tedavi kararin1 vermede yetersiz kalmaktadir
[30]. Rutin semen analizi spermin fertilizasyon potansiyelini 6lgemez [31]. Geleneksel
semen analizi sperm DNA fragmantasyonu ve DNA hasari gibi patolojileri
degerlendiremez [21].

Tablo 3. Diinya Saglik Orgiitii 2010 ve 2021 kilavuzuna gére semen analizi degerleri (WHO-
2010 ve 2021)[17]

Parametreler 2010 Kilavuzuna Gore | 2021 Kilavuzuna Gore
Alt Limit degerleri Alt Limit degerleri

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

Total sperm sayisi (10¢) 39 (33-46) 39 (35-40)

Sperm sayisi (10¢/ml)) 15 (12-16) 16 (15-18)

Total motilite (hizli ileri + | 40 (38-42) 42 (40-43)

yerinde motil sperm sayisi,

%)

Ileri motil sperm sayis1 (%) | 32 (31-34) 30 (29-31)

Immotil sperm (%) 20

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

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

Ph >17,2 >7,2

Yuvarlak hiicre (10¢) 5 5

Peroksidaz (+) I6kosit | <1 <1

(10e/ml)

DSO kilavuzlarinda semen parametre bozukluklar1 tanimlanmistir (Tablo 4). Bunlar;

sperm sayisinda azalma (oligospermi), sperm motilitesinde azalma (astenospermi) ve
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anormal sekilli sperm (teratospermi) formlaridir. Bu sperm anormallikleri genelde

birlikte gorilur ve oligo-asteno-teratospermi (OAT) sendromu olarak adlandirilir [32].

Tablo 4. Semen analizi sonucu bulunan semen parametre bulgularinin isimlendirmeleri

Normozoospermi Sperm  sayisinin,  motilitesinin  ve

morfolojisinin normal olmasi

Oligozoospermi Sperm sayisinin  normal degerlerden

diisiik olmasi

Astenozoospermi Sperm motilitesinin normal degerlerden

diisiik olmasi

Teratozoospermi Normal morfolojiye sahip sperm oraninin

normal degerlerden diisiik olmasi

Oligoastenoteratozoospemi Sperm sayi, motilite ve morfolojisinin

normal degerlerden diisiik olmasi

Siddetli oligoastenoteratozoospermi Sperm sayisinin <5 milyon/mL’den diisiik
olmasi ayn1 zamanda sperm motlitesinin

ve morfolojisinin diisiik olmasi

2.3.4. Endokrin degerlendirme

Endokrin degerlendirmede FSH, LH, estradiol, prolaktin ve testosteron ilk istenecek
hormonlardir [33]. Normal semen analizi degerleri olan erkeklerde diisik LH ve
yilksek FSH diizeylerinin klinik 6nemi yoktur. Olgiimler sabah saat 7-11 arasinda
alinan periferik kan 6rneginde yapilmalidir [34]. FSH spermatogenezin, T ise Leydig
hiicre islevinin gostermektedir. Testosteron degerlerinde anormallik saptandiginda,

hormonal degerlendirme tekrar edilmelidir [25].

Testikiiler yetmezlik digiiniilen hastalar primer/sekonder yetmezlik acisidan
degerledirilir. Primer testikller yetmezligi olanlarda yiksek gonadotropin degerleri
tespit edilir [35] (Tablo 5).
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Tablo 5. Endokrin degerlendirme

Durum TT FSH LH PRL
Normal N N N N
Primer testikdler yetmezlik | Disiik | Yiksek | N/Yuksek | N

(hipergonadotropik hipogonadizm)

Sekonder testikuler yetmezlik | Disiik | Diistik Dusiik N
(hipogonadotropik hipogonadizm)

Hiperprolaktinoma Diisiik | Diisiik/N | Diisiik Yuksek
Androjen rezistansi Yuksek | Ylksek | Yiksek N

2.3.5. Immiinolojik degerlendirme

Antisperm antikorlar sperm motilitesini  bozar, spermin servikal ~mukus
penetrasyonunu azaltir, sperm kapasitasyonunu bozarak fertilizasyonu engelleyebilir
[36]. Antisperm antikor (ASA) semen analizinde sperm motilitesinin %30’un altinda
olmasi, sperm aglitiinasyonu ve piyospermi varligi, vazal agenezisi ve agiklanamayan

infertilite durumlarinda arastirtlir [37].

Kan-testis bariyerinin bozulmasi, enfeksiyonlar, orsit, kanal obstriksiyonu, testikiler
travma, spermatik kord torsiyonu ve varikosel antisperm antikor (ASA) gelisimine
neden olabilir [38, 39].

2.3.6. Piyospermi ve semen kulturi

Semen kulttriinde bakteri tremesi genital sistem enfeksiyonu olarak degerlendirilerek
uygun tedavi uygulanmalidir [40]. Infertite degerlendirilmesinde Semptomatik
genitouriner enfeksiyon ve piyospermi saptanmadiginda rutin semen Kkilturi
alinmasma gerek yoktur [41]. Piyospermi seminal sividaki ROS’un 6nemli

kaynaklarindan birisidir.

2.3.7. Radyolojik goruntileme

Infertil erkegin ilk degerlendirmesinde radyolojik  gorintiilemeler rutin
kullanilmamaktadir.

Ejakulator kanal obstriiksiyonu diisliniilen azospermik olgularda ejakulator kanal
capini, seminal keselerin genisligini ve prostat kistlerini tanimlamak i¢in TRUS

uygulanir [42]. Skrotal ultrasonografi dykii, fizik inceleme ve hormonal degerlerinde
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testikiiler timor siiphesi olan olgularda en yararli goriintiileme yontemidir [43].
Varikosel tanisin1 giiglestiren skrotal duvar kalinligi, kramasterik spazm, testikuler
hipersensitivite ve kord lipomu gibi durumlarda skrotal Doppler ultrasonografi
gerekebilir [44]. Palpe edilemeyen bir vaz deferensi olan infertil erkeklerde renal
agenezisi arasgtirmak i¢in abdominal ultrasonografi kullanilabilir [45].

2.3.8. Genetik testler

Siddetli oligospermi saptanan (<5 veya 10 milyon/ml) ve UYT endikasyonu olan veya
non-obstruktif azoospermili olgularda karyotip ve Y kromozom mikrodelesyon
arastirilmalidir [46-48]. Palpe edilemeyen vaz deferensi olan erkeklerde ve kadin
eslerinde kistik fibrozis transmembran regulator (CFTR) gen mutasyonu
arastirilmalidir [49]. Eslerin ikisinde de pozitiflik saptanirsa genetik danigsma
verilmelidir [50].

2.2.9. Tleri semen degerlendirmeleri

Reaktif oksijen turleri (ROS)

Seminal sivida diisiik miktarlarda bulunan ROS’lar fertilizasyon igin gerekli iken,
yiiksek diizeylerde sperm kromatin ve membran hasari olusturarak infertiliteye yol
acabilir. Kilavuzlarda infertil erkegin degerlendirlmesinde seminal ROS diizeylerinin
rutin 6lgumleri 6nerilmemektedir [6].

Sperm DNA hasart 61¢cUmU

Sperm DNA hasar1 multifaktoryeldir. Spermatogenez sirasinda protamin eksikligi
veya mutasyonuna bagli olarak DNA’nin paketlenmesinde bozukluklar olusabilir.
Oksidatif stres artig1, tuttin, kemoterapi, testis timori ve sistemik kanserler de sperm
DNA hasari yapabilir [51].

Klinikte sperm DNA fragmantasyon oOl¢iimii i¢in 2022 yilinda bir kilavuz
gelistirilmistir  [52]. Buna gore agiklanamayan veya idiyopatik erkek infertilitesi,
tekrarlayan gebelik kaybi, klinik varikosel, yasam bigimi risk faktorleri, ART-IUI,
IVF, ICSI basarisizligindan 6nce veya sonra sperm DNA fragmantasyon indeksine

bakilmasi 6nerilmektedir [52].

Sperm DNA hasar 6l¢limii ¢iftlerin yasam bicimi degisikliklerine ve hangi tip fertilite

tedavisine karar vermelerine yardim edebilir [53].
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2.4. Idiyopatik erkek infertilitesi

2.4.1. Genel Bilgiler

Infertil erkeklerin %30’unda (Sekil 4) anormal semen bulgularmi aciklayacak bir
neden bulunamaz [3]. Idiyopatik erkek infertilitesi (IEI) olarak adlandirilan bu grupta
infertiliteye neden olabilecek herhangi bir hastalik dykiisii veya hormonal bozukluk

olmamasina ragmen, semen analizlerinde bozukluklar bulunmaktadir [54].

Hormonal Nedenler

Genetik Varikosel

" Erkek infetilitesi

Yagam Tarzi Sistemik Hastaliklar

Idiopatik Infertilite

(%30)

Sekil 4. Erkek ireme potansiyelini etkileyen durumlar

Idiyopatik erkek infertilitesinin etiyolojisinde kronik stres, ¢evresel kirlenmeye bagl
endokrin bozukluklar, oksidatif stres ve henuz testler ile ortaya konulamayan genetik
bozukluklar rol oynar (Tablo 6). Her ne kadar molekiiler mekanizmasi agik olarak
tammmlanmamus olsa da idiyopatik infertilitenin en énemli nedeninin oksidatif stres
oldugu diisiiniilmektedir [55].

Tablo 6. idiopatik erkek infertilitesi icin risk faktorleri
Sigara

Alkol

Bagimlilik Yapict Maddeler

Obezite

Psikolojik stres

Ileri baba yas1

Diyet Faktorleri

Toksinlere gevresel veya mesleki maruziyet
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Idiopatik erkek infertilitesinin etyolojisinde reaktif oksijen radikalleri (ROS) ve

olusturdugu oksidatif stres 6nemli rol oynar.
2.4.2. Serbest Oksijen radikalleri

Serbest radikal, dis molekiiler yoriingesinde bir veya daha ¢ok sayida eslenmemis
elektron bulunan atom ya da molekillerdir. Aerobik metabolizmanin kisa omiirlii
toksik yan Grlnleridir. Reaktif olmalart nedeniyle tepkimelerde oksidan ve rediktan
olarak gorev yaparlar. Kovalen bagin molekiiliin her bir par¢asinda eslesmis
elektronlardan bir tanesi kalacak sekilde (homolitik) bélinmesiyle, tek bir elektron
kaybiyla veya tek bir elektron eklenmesiyle olusabilirler. Bu molekiller oksijen
iceriyorsa reaktif oksijen turleri olarak adlandirilir (O2 -, OH", H20.). Superoksit
anyonlar1 (O2), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil (OH") iyonlari ile nitrik oksit
(NO) en iyi bilinen ROS’lardir [56-58]. Oksijen ve nitrojen iceren NO, ONOO" gibi
reaktif yapilar ise reaktif nitrojen oksijen turleri (RNOS) olarak isimlendirilir. ROS ve
RNOS molekulleri, aktif oksijen turleri olarak bilinir (Tablo 7).

Tablo 7. Aktif oksijen tirleri

Reaktif oksijen turleri (ROS)

Suiperoksit anyonu (02

Hidroksil (OH")

Hidrojen peroksit (H202)

Reaktif nitrojen oksijen turleri (RNOS)

Nitrik oksit (NO")

Peroksinitrit (ONOO?

Canlilarda en 6nemli serbest radikaller superoksit ve hidroksiperoksittir. Bu radikaller
hicrede olustugunda bunlar1 hizlica etkisiz hale getiren gi¢li savunma sistemleri
devreye girmektedir. Bu radikaller hicre iginde dengelendigi slrece hucresel
fonksiyonlarda herhangi bir hasara neden olmaz. Homeostatik redoksa duyarli hiicre

sinyal basamaklar1 ve hiicresel fonksiyonlar, fizyolojik oksidan seviyeleri ile modile
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edilir. Antioksidan savunma mekanizmalar1 zayifladiginda ROS miktar1 goreceli

olarak artar ve zararli etkileri olusmaya baglar [13, 59].

Infertil erkeklerin %30-80' ejakiilatlarinda ROS seviyeleri yiiksek bulunmustur [7,
60]. Anormal ve olgunlasmamis spermatozoa ve lokositler asirt ROS {iretimine neden
olduklar igin seminal sivida oksidatif strese (OS) yol agarlar. OS sadece asir1 ROS

tiretiminden degil, ayn1 zamanda diisiik antioksidan kapasiteden de kaynaklanir [61].

Spermatogenez, kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu gibi déllenmeden 6nceki ¢esitli
sperm fonksiyonlari i¢in ve normal hiicresel fizyolojik fonksiyonlar1 saglamak igin
fizyolojik miktarlarda ROS gereklidir [62] (Tablo 8). Ancak ROS iiretimi arttiginda

antioksidan savunmalar yetersiz kalir ve OS indiklenir [63].

Tablo 8. ROS'un fizyolojik etkileri
Sperm maturasyonu

Sinyal iletimi

Motilite ve kapasitasyon

Akrozom reaksiyonu ve fertilizasyon

2.4.3. Insan ejekiilatindaki ROS kaynaklari

Reaktif oksijen tirleri fizyolojik hlcresel metabolizmanin bir sonucu olarak iiretilir.
ROS ayrica sperm hiicresi mitokondrilerinde adenozin trifosfat iiretiminin dogal bir
yan Urin0dur. Reaktif oksijen Grlnleri tim hiicrelerde sentezlenebilirler ancak seminal
stvidaki ROS’un ana kaynagi 16kositler ve olgunlagsmamig spermatozoalardir [64]

(Tablo 9).
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Tablo 9. Insan ejakiilatindaki ROS kaynaklar1

Lokositler

Olgunlasmamis Spermatozoa

1- Sperm mitokondrisi
a) Elektron tagima zincirinde (ETZ) elektron kagaklari
b) Lipid peroksidasyon siireci sirasinda tiretilen lipid aldehitler
c) Elektrofiller
d) Ostrojen benzeri bilesikler
e) Elektromanyetik enerji tirleri ( 1s1, gériiniir 151k, radyofrekans radyasyon )
f) Intrensek yolak ile apopitoz

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

3- Amino asit oksidazlar

Erkek genital sistemindeki inflamasyon veya enfeksiyon I6kosit kemotaksisini uyarir
ve lokositleri aktive eder. Bu aktif lokositler, heksoz monofosfat sant1 yoluyla
nikotinamid adenin dinukleotit fosfat (NADPH) {iretimini artirarak, aktif olmayan
I6kositlerden 100 kat daha fazla ROS Uretimine neden olur [60, 65]. Artmis ROS
uretimi de seminal sivida OS'ye yol agar [66, 67].

Olgulasmamis spermatozoada hiicre i¢i ROS artisinin en 6nemli nedeni elektron
tasima zincirindeki (ETZ) elektron kagaklaridir [68]. Enerji Uretimi i¢cin mitokondriyal
elektron tagima zinciri boyunca elektronlarin sitokrom oksidaza diizenli akisi
olmaktadir. i¢ mitokondriyal zarda elektron tasinmasinin bozulmasi ile Kompleks | ve
I1I'te elektron s1zintis1 olur ve boylece sliperoksit dismutaz ile gucli bir oksidan olan
H20- ortaya ¢ikar [69]. H2O2 6nemli oranda sperm DNA hasarina neden olur [70].
Mitokondrial artmis ROS iiretimi, spermatozoada motilite kaybina [71] ve interensek
yolak ile apopitoz indiiksiyonununa neden olur [72-74]. Ayrica olgunlagsmamis
spermatozoa sitozolik glukoz-6-fosfat dehidrojenaz enzimi icerir ve bu enzim ile hiicre
ici NADPH duretir. NADPH i¢c membranda bulunan NOXS5 adi verilen NADPH
oksidaz yoluyla ROS (retimine neden olur [75]. Normal insan spermatozoasinda
enzim L-amino asit oksidaz sperm mitokondrisinde redoks regiilasyonunda rol alir.
Canliligin1 yitirmis htcrelerde L-amino asit oksidaz plazma memebraninin
pargalanmasi sonucu a¢iga ¢ikan aromatik amino asitlerden H>O Uretimine neden
olur. Dolayis1 ile canliligimi yitirmis hiicreler, ROS iiretimini artirarak canli

spermatozoalar motilitesini ve fertilizasyon potansiyelini diisiiriir [76] (Sekil 4).
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Lékosit infiltrasyonu

Mitokondn

womune —— ROS = Oksidatif

Stres

Aminoasit oksidaz

Antioksidan kapasitede eksiklik

Sekil 5: Insan spermatozoasinda ROS artis nedenleri

2.4.4. Diger ROS kaynaklari

Yasam bi¢imi faktorlerinden sigara tuketimi, yetersiz beslenme, obezite, alkol
tiketimi ve ileri yas ROS Uretiminde artisa neden olabilir. Sigara igerdigi nikotin,
katran, karbon monoksit ve agir metallerin oksitleyici etkisi ile SDF’yi indikler [77,
78]. Ayrica, sigara i¢enlerin seminal plazmasinda C ve E vitaminleri gibi endojen
antioksidanlarin seviyeleri azalmistir, bu da spermatozoayr OS'ye karsi daha

korumasiz hale getirmektedir [79].

Alkol tiketenlerde artmis ROS iiretiminin baslica nedenleri yetersiz beslenme ve

artmis apopitozistir [80, 81].

Obezite ile bozulmus spermatogenez arasindaki iliski adipoz fibroblastlardaki artmis
aromataz aktivitesi ile agiklanabilir [82]. Ayrica, obezitede artmig sitokin iiretimi
proinflamatuvar l6kositlerin kemotaksisi ve artmis NADPH oksidaz aktivitesi

uzerinden OS'ye neden olur [83].

Egzersiz, hipofiz aktivitesini artirarak leydig hiicre fonksiyonu destekler ve testosteron
Kklirensinde azalma yaratarak serum T seviyesinde artisa neden olur. Dizenli orta

dereceli fiziksel aktivitenin semen parametreleri Gzerine olumlu etkisi gosterilmistir
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[84-86], buna karsin diisiik ve siddetli fizik aktivite azalmis testosteron diizeyleri

uzerinden sperm parametlerini olumsuz etkilemektedir [85].
2.4.5. Oksidatif stresin spermatozoa Uzerindeki etkileri

Spermatozoa membraninindaki yaglarin yaklasik %60°n1 ¢oklu doymamis yag asitleri
(PUFA) olusturur ve ROS’un etkilerine daha duyarhidir [87, 88]. Doymamis yag
asitlerinin oksidasyonu ile membran akisligini1 kaybeder. Artmig ROS seviyeleri sperm
DNA biitiinliigiinii bozar ve gen ekspresyonuna zarar verir [89]. Doymamis yag
asitlerinin oksidasyonu ile membran akisligin1 kaybeder. Artmis ROS seviyeleri sperm
DNA biitiinliglinii bozar ve gen ekspresyonuna zarar verir [90]. Ylksek ROS
duzeyleri mitokondriyal membranlarda hasar olusturark mitokondriden hiicre igine
sitokrom-C'yi salinimu ile kaspaz zincirinin aktivasyonuna ve apopitoza yol acar.
Seminal plazmadaki yuksek sitokrom-C seviyeleri mitokondriyal hasarin 6nemli bir
gostergesidir. Apopitoz stireci ROS seviyelerini daha da artirir. DNA hasarinin artigi
da apoptotik donguyl devam ettirir [91] (Tablo 10).

Tablo 10. Serbest oksijen radikallerinin spermatozoa lzerinde etkileri

e Hucre ve organel zarlarlarina saldirarak lipit peroksidasyonu

e Sperm DNA hasari

e Protein ve peptitlerde hidroksil radikali etkisi ile par¢calanma

e Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz inhibisyonu

e Apopitoz

Sperm DNA'sinin korunmasinda histonlarin protamine doniisiim orani énemli rol
oynar. Protaminler arjininden zengin, ¢ekirdek proteinleridir. Spermin olgunlagmasi
ve fertilizasyon igin ¢ok onemlidirler [92]. Histon protamin degisimi kademeli bir
srectir [93]. Erken spermatid asamasindan itibaren, histonlarin %85'i sperm
DNA'sindan sistematik olarak serbestlenir ve spermatogenezin son asamasinda,
protamin ile degistirilir [94]. Protamin paketlenmesi ile DNA stabilizasyonu saglanir.
Histonlar daha bazik olmasi nedeniyle anilin mavisi ile 151k mikroskobu altinda daha
koyu, protaminler ise daha soluk boyanir. Boylece kalitatif olarak histon/protamin
orani hakkinda fikir sahibi olunabilir ve bu 6l¢iim anormal sperm kromatini ve erkek

infertilitesi hakkinda bilgi verebilir [92].
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2.4.6. Insan semeninde oksidatif stres (OS) 6lcuimii

Insan seminal s1visinda OS, serbest radikal aktivitesinin dogrudan 6l¢iimii veya serbest

radikal aktivitesinin dolayli gostergelerinin 6lcimii ile belirlenebilir.

Dogrudan 6lglim testleri, sperm hiicre zar1 i¢indeki oksidasyon derecesini dlger [95].
Bu testlerin giivenilirligi yiiksek olsa da ROS'un yarilanma omriiniin kisa olmasi ve
yontemin pahali olmasi gibi nedenlerle rutin olarak kullanilmaz [96]. Dolayli 6l¢iim
testleri, DNA hasarin1 veya lipit peroksidasyon (LPO) seviyelerini saptama temeline
dayanir (Tablo 11)

Tablo 11. Sperm OS 6l¢gum yontemleri

Dogrudan o6l¢iim testleri Dolayh 6lctim testleri
Kemiliiminesans Miyeloperoksidaz
Flow sitometri Lipid peroksidasyon

Elektron Spin Rezonans (ESR) | ORP (oksidasyon rediiksiyon potansiyeli)
NBT test Kemokinler

Sitokrom-C reduksiyonu Total antioksdian kapasite

Oksidatif stres, diisiik seminal total antioksidan kapasite (TAC) ile iliskilidir ve erkek
kisirliginin dnemli nedenidir [97]. TAC 06l¢limd, tek tek antioksidan molekullerin

Ol¢limi yerine hepsinin toplam kapasitesini kapsamaktadir [98] (Tablo 12).

Tablo 12. Antioksian kapasite tayininde kullanilan baslica spektrofotometrik yontemler

Hidrojen transferine | Oksijen radikal absorbsiyon kapasitesi yontemi (ORAC) (antioksidan

dayanan reaksiyonlar radikal supUrucu kapasitesi)

Toplam radikal tuzaklayici antioksidan parametre yontemi(TRAP)

Elektron transferine | Troloks esdegeri antioksidan kapasite yontemi (TEAC)

dayanan reaksiyonlar (ET)

Folin-Ciocalteu yontemi (FCR)

(antioksidanin indirgeme kapasitesi)

Demir*? iyonu indirgeyici antioksidan gui¢ yontemi (FRAP)

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

yontemi

Cu*?nin oksidan olarak kullamldig1 toplam antioksidan potansiyel
yontemi (CUPRAC)
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2.4.7. Semende antioksidan diizenekler

Oksidatif stres, antioksidan korumadaki eksiklikten de kaynaklanabilir. ROS
formlarima karsi savunma hattin1 olusturan antioksidan enzimlerin (siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) veya glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesindeki

azalmas1 OS’nin 6nemli nedenleridir [99].

Erkek tireme hiicrelerinin ROS'un oksidatif etkisine kars1 6zel duyarlilig1 nedeniyle,
seminal plazmada ve sperm hiicrelerinin iginde lokalize olan ROS fazlaligini nétralize
eden ¢esitli enzimatik ve enzimatik olmayan bilesiklerle donatilmistir [61,
100]. Antioksidanlar radikal detoksifikasyonu (stperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz), radikal reaksiyonlarini sonlandirma (C ve
E vitamini), radikal olusumunu sinirlandirma (Seriiloplazmin, ferritin), oksidatif
hasara ugramis yapilart onarma ve uzaklastirma ile etki ederler. Stiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GSH-PO), glutatyon rediiktaz enzimatik
antioksidanlardir. Karnitin, Koenzim Q10, miyoinozitol, vitamin C, vitamin E,

I6kopenler, selenyum ve cinko enzimatik olmayan antioksidanlardir (Tablo13).

Tablo 13. Seminal antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar

Suiperoksit dismutaz Birinci sira savunma antioksidanlari
Katalaz Birinci sira savunma antioksidanlari
Glutatyon peroksidaz Lipid peroksitleri ve hidrojen peroksiti temizler
Glutatyon rediiktaz Lipid peroksitleri ve hidrojen peroksiti temizler

Enzimatik olmayan

antioksidanlar

C vitamini Serbest radikalleri notralize eder
E vitamini Serbest radikalleri notralize eder
Ferritin ve karnitinler Serbest radikalleri notralize eder ve bir enerji

kaynag1 gorevi gorur

Koenzim Q-10 Indirgenmis formunda, mitokondriyal elektron

tasima sistemindeki serbest radikalleri temizler

Cinko Serbest oksijen radikallerinin olusumu ve sperm

kromatin stabilitesi
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Selenyum Sperm hareketliligi ve OS homeostazi

N-asetil L-sistein Serbest radikal stpdrtci aktivite

L-arginin Serbest oksijen radikallerinin olusumu engeller
Folik asit Sperm DNA biitiinliigiinii koruma

Transferrin Sperm canliligi, DNA biitiinliigl ve OS homeostazi

Endojen enzimatik antioksidanlar

4.

Siiperoksit dismutaz (SOD): Siiperoksidi hidrojen perokside doniistiirtir.

Katalaz (CAT): Hidrojen peroksidi suya indirger.

Glutatyon peroksidaz (GPx): Glutatyon (GSH) varliginda H20. ve lipit
peroksitlerin pargalayarak lipit peroksidasyonunu inhibe eder.

Glutatyon redliktaz (GR): Lipit peroksidasyonu inhibe eder.

Endojen non-enzimatik antioksidanlar

1.

Koenzim Q10 (Co-Q10): Mitokondride iiretilen ROS’u temizleyen giiglii bir
antioksidandir. Hiicre zarinda ve lipoproteinlerde bulunur [101]. Co-Q10 total
antioksidan kapasiteyi 6nemli 6lgiide arttirir [102]. Toplam antioksidan kapasite
artigindan, Co-Q10 konsantrasyonunun sperm konsantrasyonu, motilite ve
morfoloji gibi temel semen parametrelerinde anlamli iyilesmeler saglar.[103].
Selenyum: Selenoenzimlerin ana bilesenidir ve zar yapisini stabilize eder. Ayrica
testosteron dretiminde 6nemli bir eser elementtir [104]. Selenyum takviyesi infertil
erkeklerde sperm sayisini, konsantrasyonunu, hareketliligini ve morfolojisini ve
ayrica sperm konsantrasyonunu iyilestirir [105].

Cinko: Spermatogenezde onemli rolleri vardir. Eksikliginde sperm olgunlagma
asamasinda spermatogenez inhibe olur [106]. Cinko takviyesi semen hacmini,
ilerleyici sperm motilite yiizdesini ve toplam normal sperm sayisini artirir [107].
Erkek iireme durumu, ¢inko veya selenyum gibi sperm sayisi ve hareketliliginde
olumlu degisikliklere neden olan faydali elementlerin eklenmesiyle iyilestirilebilir
[108]. Diyette alimmin eksikliginde spermatozoada OS yaratir ve erkek
dogurganligini azaltir [109].
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Eksojen vitamin antioksidanlar

1. a-Tokoferol (Vitamin E): Peroksinitritten tireyen serbest radikalleri temizler.
Coklu doymamis yag asidinden lipit hidroperoksitlerinin olusumunu ve ROS
uretimini engeller [110].

2. Askorbik asit (Vitamin C): Askorbat ve ondan tiireyen askorbil radikalinin diisiik
tek-elektron indirgeyici potansiyele sahiptir. Seminal plazmadaki konsantrasyonu
arttikgca DNA hasarini 6nler [111]. C vitamini alim eksikliginde, spermatozoadaki
oksidatif DNA hasar1 seviyelerinde artis goriiliir. Diyetle alinmasi ile DNA hasar1
Onemli Olgude azalir [112]

3. Karnitinler [L-Karnitin (LC) ve L-Asetil Karnitin (LAC)]: Epididimdeki sperm
olgunlagma siirecinde yer alir. Uzun zincirli yag asitlerinin acil karnitin esterlerinin
olusumunda 6nemli bir role sahip oldugu i¢in biyoenerjik siirecler icin gereklidir
[113]. Karnitin erkeklerde 0zellikle epididimde yuksek konsantrasyonlarda
bulunur [114].

4. Folik asit: Semende yuvarlak hiicrelerin (ROS’ un ana kaynaklarindan biri)

say1isini azaltir ve sperm sayisini artirir [115].

Idiopatik erkek inferilitesinin etiyolojisinde ROS artisina bagl oksidatif stres ve
sperm DNA biitiinligiindeki bozulma oO6ne ¢ikmaktadir. Semen analizi gibi
konvansiyonel yontemlerle agiklanmayan idiyopatik erkek infertilitesinde ampirik
antioksidan gida desteginin semen parametrelerine, sperm DNA yapis1 ve hasarina ve

seminal total antioksidan kapasitesi Uzerine etkilerinin arastirilmas1 amaglanmistir.
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Calisma tasarimi

Calisma igin Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar ve Etik
Kurulu’nun 25.02.2021 tarih ve 2021/108 sayili karari ile etik kurul onay1 alindu.
Ondokuz May1s Universitesi Uroloji Polikliniginde degerlendirilen idiopatik infertil
erkekler calismaya alindi. Olgular arastirma konusunda bilgilendirildi ve yazili

onamlar1 alindi.

Tiim olgularin medikal, cerrahi ve Ureme 6ykuleri alind1 ve Prader orsidometresi ile

testis voliimleri dl¢limii dahil fizik baki ve semen analizleri yapildi.

OAT tanis1 Diinya Saglik Orgiiti 2010 kilavuzuna gore yapilan iki adet semen
analiziyle konuldu. Sperm konsantrasyonun 15 milyon/mL’nin, sperm motilitesinin
%40’1in ve sperm morfolojisinin %4’lin altinda olmast OAT olarak kabul edildi.
Infertiliteye yol agabilecek herhangi bir etyolojik neden bulunmayan olgular idiopatik
infertil olarak kabul edildi.

Aydinlatilmis onamlariyla ¢aligmaya katilmay1 kabul eden olgular bilgisayar destekli

(www.randomizer.org) tam (basit) randomizasyon ile iki gruba ayrildi. Birinci gruba
(Grup 1) antioksidan gida destegi Onerilirken, ikinci gruba (grup 2) antioksidan gida
destegi verilmedi. Tum olgulara t¢ ay slresince haftada 3-4 glin, en az 45 dakika
streyle (haftalik toplam en az 150 dk-600 MET) orta siddette bir fiziksel aktivite

oOnerildi. Egzersiz Onerileri Ek. 1° de gosterildi.

Tiim hastalarm 0. ve 3. aylarda VKi’leri hesaplandi ve fiziksel aktivite
degerlendirmesi IPAQ anket formu ile yapildi [116, 117].

OAT tanis1 konulmus ¢aligmaya katilan tiim hastalardan 0. ve 3. ay vizitlerinde semen
analizi igin elde edilen ejakulatin bir kismi seminal antioksidan kapasite 6lgiimi,
sperm DNA fragmantasyon indeksi ve sperm DNA kromatin yapisinin

degerlendirilmesi i¢in ayrildi.
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Tablo 14: Caligma tasarimi

Poliklinik basvurusu

Oykii
Fizik muayene
Semen analizi

Hormonal inceleme

Gozlem Viziti 1 (0. ay)

Aydmlatilmis Onam

Randomizasyon

VK1 hesaplanmas1

Uluslararasi fiziksel aktivite anketi (Kisa) (IPAQ)

doldurulmasi
Seminal total antioksidan kapasite
Sperm DNA fragmantasyon indeksi

DNA kromatin niteliginin ¢alisilmasi

Gozlem Viziti 2 (3. ay)

VKI hesaplanmasi

Uluslararasi fiziksel aktivite anketi (Kisa) (IPAQ)
doldurulmasi

Semen analizi

Hormonal degerlendirme

Seminal total antioksidan kapasite

Sperm DNA fragmantasyon indeksi

DNA kromatin niteliginin ¢alisilmasi

3.2. Hasta secimi

Calisma, Mart 2021 ile Kasim 2021 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi T1p

Fakiiltesi Hastanesi Uroloji poliklinigine 12 ay ve daha uzun sire diizenli cinsel

iligkilerine ragmen c¢ocuk sahibi olamayan, es muayeneleri normal olan erkekleri

kapsadi. Fizik baki bulgulari, hormonal ve genetik degerlendirmeleri normal sinirlarda

olan, son alt1 ay i¢inde iki semen analizinde ii¢ adet anormal semen parametresi olan

(OAT) ve 18 yasindan biiyiik olgular calismaya dahil edildi.

Vazektomi gibi sterilizasyon islemleri uygulanan olgular, sperm konsantrasyonu <5

milyon/mL olanlar, Ureme fonksiyonunu veya metabolizmay1 etkileyecek bir tedavi

veya ilacin alimi, multivitamin veya bitkisel Grtn tiketenler (1 ay 6nce birakmis
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olmasi gereklidir), kanser, kalp hastalig1 veya siroz gibi ciddi tibbi hastaliklar1 olanlar,
antikoagiilanlarin kullanimi, tedavi edilmeyen hipotiroidizm, kontrolstiz diyabetes

mellitus ve ¢alismaya uyum sorunu yasayan olgular ¢alisma dis1 tutuldu.
3.3. Antioksidan gida destegi

Antioksidan gida destegi olarak T.C. Tarim ve Koy Isleri Bakanligmin 30.04.2009
tarihli izni ile ithal edilmekte olan, Iyi imalat Uygulamalarina (GMP) uygun olarak
Uretilmis (Proxeed Plus™, Alfasigma HealthScience Trento/italya) ve iki sasesinde
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 c¢inko, 115 pug selenyum, 3750
Mg vitamin B12, 500 g folik asit iceren gida destegi sabah aksam birer sase olarak

verildi.
3.4. Semen analizi

Semen analizleri DSO’nin 2010 yili yaymladig1 kilavuza uygun olarak 2-7 giinlik
cinsel yoksunluktan sonra mastiirbasyonla elde edilen ejakulatin degerlendirilmesi ile
yapildi. Inkiibatérde 37°C’de likefiye edilen drneklerin likefaksiyon siresi, viskozite,
renk, hacim, degerlendirmesi yapildi. Sperm sayimi Improved Neubauer sayim
kamaras: ile yapildi. ilk énce motil spermler hizli motil ve yerinde motil seklinde
sayildi. Sonra immotil spermler sayilirak yiizdesi hesaplandi. Morfoloji i¢in en az 100
sperm sayildi. Her semen analizinde en az iki kez dilue edilmis semen hazirlandi ve

sayim yapildi.
3.5. Hormon analizleri

Hormon analizleri ELISA yontemi kullanilarak sabah 07-11 saatleri arasinda
hastalardan en az 12 saatlik aglig1 takiben periferik vendz kan ornekleri alinarak

calisildi.
3.6. VKI ve fiziksel aktivite dlcimii

Vicut kitle indeksleri kilogram olarak agirligin metre cinsinden boy uzunlugunun

karesine boliinmesiyle (kg/m?) hesaplandi.

Tum olgulara ¢ ay stresince haftada 3-4 guin, en az 45 dakika sureyle (haftalik toplam
en az 150 dk-600 MET) orta siddette bir fiziksel aktivite onerildi. (1 MET'=bazal

metabolik hiz i¢in harcanan deger) Fiziksel aktivite, uluslararas: fiziksel aktivite
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anketi (IPAQ) kisa formu (7 soru) ile olguldu [118] (Ek 1). Anketin toplam skoru
yurime, orta siddetli aktivite ve siddetli aktivitenin sure (dakikalar) ve frekans
(gunler) toplamimi kapsamaktadir. Aktiviteler icin harcanan enerji MET-dakika skoru

ile hesaplanmustir. Bu aktiviteler icin standart MET degerleri tablo 15°de gosterildi.

Tablo 15. Fiziksel aktivite ortalama MET degerleri

Oturma 1.5 MET
Yirime 3.3 MET
Orta Siddetli Fiziksel Aktivite 4.0 MET
Siddetli Fiziksel Aktivite 8.0 MET

3.8. Seminal total antioksidan kapasite 6lgcimu

TEAC yontemi bir numunede bulunan antioksidanlar tarafindan ABTS" (2,2'-
azinobis(3-etilbenztiazolin-6-silfonik asit) radikal katyonunun temizlenmesi esasina
dayanir [119]. ABTS" radikali mavimsi yesil bir renge sahiptir [120]. Antioksidanlar
reaksiyon ortaminda Serbest radikali yakalar, renk kaybina ve absorbansta bir

azalmaya neden olurlar [121-123].

Seminal total antioksidan kapasiteyi 6lcmek icin Antioxidan Assay Kiti (Cayman,
USA) kullanildi. ABTS substratin1 igeren Ellman’s soliisyonu mikrotitrasyon
kuyucuklarina konulduktan sonra 50 pl seminal plazma eklendi. Kuyucuklarda
meydana gelecen enzimatik reaksiyon sonucu sarimsi renkte Uriin olustu. Bu rengin
yogunlugu kuyucuklardaki serbest ABTS miktari ile ters orantili olarak degerlendirildi
ve 405 ve 750 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak belirlendi. (Multiskan GO,

ThermoFisherScientific, Finland).
Assaymn Hazirlanmasi

1- Troleks standartlar1 7 ayr1 tiip igerisinde, kitin protokolii degrultusunda asagida
gosterilen konsantrasyonlarda hazirlandi (Tablo 16).
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Tablo 16. Trolex standartlarinin kayitlanmast

Tup Trolex (ul) 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

A WWEEEIIENEDEDEIEE
40000 DD
¢ (DOE(666EEEE6)
D DO®EEIEIE)E)EEEE)
E(OO®®E96966)E)69696)
F OOO@®E696)66)6)696

Sekil 6. Plate Set Up (A-G: standartlar, S1-S41: drnekler )

2- Trolex standart kuyulari: Her kuyuya 10 ul troleks standarti (A-G), 10ul
metmiyoglobulin, 10 pl kromogen konuldu.

3- Ornek kuyular:: Calisma oOncesi tiim Ornekler 1:10-1:20 oranlarinda
sulandirildi. 10 pl 6rnek, 10 pl metmyoglobulin, 150 ul chromogen kuyuya
konuldu. Sonuglarin anlamli olmasi i¢in antioksidan diizeyi standart egrinin
siirlari igerisinde yazildi. Gerektingide assay tampon ile sulandirildi.

4- Reaksiyon 40 pl HxOz galisma soliisyonu ile baslatildi. H2O, tim kuyulara

mumkin oldugunca ayni anda hizlica eklendi.
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5- Platein iizerini kapatilarak, c¢alkalayicida 5 dk oda 1sisinda ¢alkalandi. Sire
sonunda Orneklerin ve standartlarin absorbansi, Multiskan GO mikroplate
okuyucuda, 750 nm ve 405 nm dalga boyunda okutuldu.

6- Cikan sonuglar asagidaki formiilde yerine konarak andioksidan seviyeleri

belirlendi:
Antioksidan (mM) = [(Ornek ortalama absorbans1) — (y-intersept)]/Slope x Dillisyon
(mM Trolox equiv)

3.9. Sperm DNA fragmantasyon indeksi (DFI) él¢imu
TUNEL reaksiyonu ticari kitin (In situ cell death detection kit, Fluoescein kit, Roche,
Mannheim, Almanya) calisma kosullart dogrultusunda ve karanlik ortamda

gerceklestirildi.

Hazirlik Asamasi:

a) Etiket solGsyonunun bulundugu mor kapakli tiip iizerine enzim
soltisyonunun hepsi eklendi. Pipetaj yaparak iyice karistirildi. Tim islemler
buz Gstiinde gergeklestirildi.

b) Lamlar (zerinde belirlenen alanlara 45 pl etiket ve enzim sollsyonu
karigimu ilave edildi.

c) Slaytlar karanlik ve nemli ortam i¢inde 37 °C’de bir saat inkiibe edildi.

d) islem sonunda tiim 6rnekler 3 kez 1xPBS ile yikandu.

Sekil 7. TUNEL analiz ekim islemi
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Gorintileme

Goriintiileme OMU Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda bulunan floresan mikroskopta
(Olympus BX-51) ve 40X biiyiitme altinda yapildi. Slaytlarda ayni alanlarin uygun
filtrelerle hem DAPI hem FITC sinyallerinin fotograflar ¢ekildi.

Goriuntilerin Analizi

Her 6rnek icin minimum 500 hiicre ve en az ii¢ ayr1 alanin fotografi ¢ekildi. Bu
fotograflardaki spermatozoa, Image J programi kullanilarak sayildi. Fotograflarin
analizinde her alan i¢cin DAPI ve FITC sinyalleri ayr1 ayri olacak sekilde
degerlendirildi. Her 6rnegin DFI asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi:

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

3.10. Sperm Kromatin Yapisinin Degerlendirilmesi / Protaminasyon Oraninin

Belirlenmesi

Sperm kromatin yapisi ve protaminasyon orani anilin boyama yontemi ile
degerlendirildi. Anilin boyama yonteminin esasi lizin bakimindan zengin olan
histonlarin ve arjinin bakimindan zengin olan protaminlerin ayrimina dayanmaktadir.
Asidik anilin mavisi ile boyama yontemi lizin aminoasiti icin pozitif bir reaksiyon verir
ve semende bulunan sperm d&rneklerinin nikleer protein  kompozisyonundaki
farkliliklar1 ortaya ¢ikarir. Olgunlasmamis sperm niikleusu histon agisindan (lizin)
zengindir ve boyama sonucu koyu mavi-lacivert renk alir. Olgun sperm niikleusu ise
protamin agisindan dolayisiyla arjinin ve sistein agisindan zengindir ve anilin mavisi

zay1f boyanir.

Anilin Boya Soliisyonunun ve Fiksatifin Hazirlanmasi
%5’lik anilin soliisyonu, cam sale i¢inde hazirlandi. Glutaraldehit sollisyonu %3 ’liik
konsantrasyonda sulandirildi. Boya solusyonu analiz islemine kadar 151k almayacak

sekilde oda 1sisinda bekletildi [124].

Hiicrelerin Incelenmesi

Semen Ornekleri 6nce 2000 rpm’de 7 dakika santrifiij edildi. Seminal plazma

ayrildiktan sonra 1 kez daha 1xPBS ile yikandi. Elde edilen semen pelletinden 15 pl’si
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temiz lam iizerine yayildi ve havada kurutuldu. Ardindan lamlar %3’liik glutaraldehit
soluisyonu ile fikse edildi. Son asamada ise %5’lik anilin mavisi soliisyonunda 5 dakika
bekletilerek boyandi. Boyama sonucunda olgunlagsmamis ¢ekirdek kromatini igeren
sperm koyu mavi, lacivert olacak sekilde boyanirken, olgun ¢ekirdekiceren spermler
soluk mavi olacak sekilde boyandi. Slaytlar 151k mikroskobu altinda incelenerek 200

sperm sayild1 ve anilin mavisi ile boyanan sperm yuzdesi belirlendi.
3.11. Istatistiksel Analiz

Gug analizi G*Power 3.1.9.4 programi kullanildi. TwoSample T-test poweranalysis
testi ile (Alfa 0.05) (Power 0.90) ¢alismaya katilmasi1 gereken hasta sayis1 46 olarak
hesaplandi. Calismalardan elde edilen veriler IBM SPSS Statistics Version 22.0
(Armonk, NY, ABD) programi kullanilarak istatistiksel olarak analiz edildi.
Calismada kullanilan bagimli ve bagimsiz siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygun olup olmadigr Kolmogorov Smirnov testi ile analiz edildi. Bagimsiz gruplarda
(antioksidan alan ve almayanlar) aritmetik ortalamalarinin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren degiskenler i¢in Student’s t test, normal dagilima uymadig: tespit
edilen degiskenler icin Mann Whitney U test kullanildi. Bagimli gruplarda (tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi) aritmetik ortalamalarinin karsilastirilmasinda normal dagilim
gosteren degiskenler i¢cin Paired t test, normal dagilima uymadigi tespit edilen

degiskenler i¢cin Wilcoxon test kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik bulgular

Birinci ve ikinci grup arasinda yas, testis voliimleri ve fiziksel aktivite 0. ay ve 3. ay

degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Olgularin yas, testis volimi, fiziksel aktivite degerleri

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

ORT SD ORT SD test p
Yas 33,54 5,4 32,8 6,8 0,42 | 0,674
Sag 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
VKI (0. ay) kg/m? 28,1 3,6 28,3 3,5 0,24 | 0,811
VKI (3. ay) kg/m? 27,2 3,2 27,4 3,4 0,32 | 0,713
Fiziksel aktivite (IPAQ) 1,07 | 0,353
(0. ay) (MET) 43525 | 304,2 |498,12 | 3534
Fiziksel aktivite (IPAQ) 1,09 | 0,284

2 434 1 4

(3. ay) (MET) 852,5 34,5 835, 69,6

Gruplarm 0. ay ve 3. ayda ol¢iilen VKI degerleri arasinda fark yoktu (p>0.05). Her iki

grubun 3. aydaki fiziksel aktivite puanlari, 0. ay ki puanlarindan istatiksel olarak
anlaml1 yiiksek bulundu (<0,001) (Tablo 18).

Tablo 18. Gruplarm baslangic ve iiciincii aydaki VKI ve fiziksel akivite degerleri

0.ay 3. ay
Grup 1 (n=24) ORT SD ORT SD test p
nglpl 28,1 3,6 27.2 3.2 0,24 0,811
S/;]Ipz 28,3 35 27.4 3.4 0,32 0,713
Sirzl:istl aktivite (IPAQ) 435,25 304,2| 8525 4345 1,071 <0,001
I(:;irzuiisil aktivite (PAQ) | 49812|  3584) 8351 4696 1,09 <0,001
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4.2. Semen parametreleri

Gruplarin tgilincii aydaki sperm konsantrasyonlarinda anlamli artis bulunurken

(p<0,001), diger parametrelerde istatiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi

(p>0.05) Tablo (19).
Tablo 19. Grup 1 ve 2°de semen parametre degisimleri

0. ay 3.ay
Grup 1 (n=24) ORT SD ORT SD test p
Sperm konsantrasyonu 7,2 3,1 13,8 6,6/ 52| <0,001
Total sperm sayisi 20,9 12,1 22,3 13,1 0,62 0,539
Ileri hareket 13,2 9,9 16,9 9,9/1,61 0,122
Motilite 21,8 18,6 22,8 9,710,34 0,740
Grup 2 (n=24)
Sperm konsantrasyonu 7,04 3,113 12,2 6,6|6,08| <0,001
Total sperm sayisi 21,0 14,629 20,9 12,8| 0,06 0,949
[leri 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 degerleri

Grup 1 ve grup 2’de baslangi¢ ve Uglincu ayda Olgllen hormonal degerler arasinda

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0.05) (Tablo 20).

Tablo 20. Grup 1ve 2’de hormonal degerlendirme

0. ay 3. ay
Grup 1 (n=24) ORT SD ORT SD test p

FSH 6,1 3,2 6,2 3,2/0,25| 0,806
LH 5,6 1,6 5,8 180,65 0,522
Prolaktin 12,1 5,7 13,9 59[1,03] 0,313
Estradiol 28,6 7,1 29,7 6,8/0,62| 0,542
Testosteron 454,0 164,8| 4984 1544|134 0,194
Grup 2 (n=24)

FSH 6,3 2,8 6,8 3,7/10,74| 0,465
LH 5,8 2,2 6,9 2,612,04| 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 1229 4355 125,4/0,64| 0,531
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4.4. Total Antioksidan kapasite

Grup 1’de G¢unct ay sonunda antioksidan kapasitenin bir miktar arttigi, ancak artigin

istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0.05). Grup 2’de iglincii ayda

antioksidan kapasitenin baslangica gore bir miktar azaldigi, ancak aradaki farkin
istatistiksel olarak anlami degildi (p>0.05). (Tablo 23)

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

gerleri

0. ay 3.ay
ORT SD ORT SD test p
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

Gruplarin baglangigtaki total antioksidan kapasite degerleri arasinda istatistikel

anlamli fark bulunurken(p=0,027), t¢lnci ayda bu fark anlamli degildi (p=0,972).

(Tablo 25)

Tablo 22. Gruplar arasi total antioksidan kapasite karsilastirmasi

Grup 1 (n=24)

Grup 2 (n=24)

ORT SD ORT SD test p
0. ay 1,6 0,9 2,3 0,9/229| 0,027
3. ay 2,1 12 2,0 1,3/0,04] 0,972
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Sekil 8. 22.02.2022 (a) ve 23.02.2022 (b) TAC calisma kuyucuklari

4.5. DF1 bulgular

Antioksidan gida destegi alan Grup 1’de DNA fragmantasyon indeksinde onemli

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

indeksindeki azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,078). (Tablo 26)

Tablo 23. Grup 1 ve 2’nin DFI degerleri

0. ay 3. ay
ORT SD
ORT SD test p
Grup 1 (n=24) 22,5 11,3 147/ 7.8 |334 0,003
Grup 2 (n=24) 21,3 7.8 17,1 7.4 1,85/ 0,078

Gruplarin 0. ay ve 3. aydaki DFI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

yoktu (p>0.05) (Tablo 24).
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Tablo 24. Gruplar aras1 DFI degerleri karsilastirmasi

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

ORT SD ORT SD test p
0.ay 22,5 11,3 21,3 78/ 019 0,853
3.ay 14,7 7,8 17,1 74| 128 0,201
A) a b

Sekil 9. DNA fragmantasyonu az (A) ve fazla (B) olan 6rneklerin DAPI (a,c) ve FITC
(b,d) gOrintlsu

4.6. Sperm kromatin yapi bozukluklari
Antioksidan gida destegi alan Grup 1’de t¢lnci ayda anilin mavisi ile koyu boyanan

(histondan zengin) sperm ylizdesinde baslangica gore anlamli derecede azalma
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saptand1 (p<0,001). Buna karsin grup 2’de sperm kromatin yapisinda anlamli
degisiklik goriilmedi (p=0,670) (Tablo 29).

Tablo 25. Grup 1 ve 2’de sperm kromatin yapisindaki degisiklikler

0. ay 3.ay
ORT SD
ORT SD test D
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 15,8043 0,670

Baslangicta Grup 1’deki olgularin sperm kromatin yapisindaki bozukluk grup 2’ye
gore daha yiksek bulunurken (p<0,001), t¢incu ayda her iki grubun sperm kromatin
yapisindaki bozukluk oranlart arasinda fark yoktu (p=0,149). (Tablo 31)

Tablo 26. Gruplarin sperm kromatin yapisindaki degisikliklerin karsilagtirilmasi

Grup 1 (n=24)

Grup 2 (n=24)

ORT SD ORT SD test p
0. ay 46,2 14,6 31,3183| 15,7 | 3.61 | <0,001
3. ay 26,1 11,8  [32,7992| 158 | 144 | 0149
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A)

B)

Sekil 10. Kontrol (A) ve OAT (B) grubuna ait spermlerin anilin mavisi boyamasi
goruntusi ( A’da anilin negatif ve B’de anilin pozitif boyanan spermler gosterildi )
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5. TARTISMA

Infertilitenin %50'sinden erkek faktdrii sorumludur ve olgularn %30'unda erkek
kisirhigimin nedeni bilinmemektedir [3, 125]. Spermatozoa yuksek miktarda c¢oklu
doymamis yag asitleri igeren hiicre zar1 nedeniyle somatik hiicrelere gére ROS'un
zararli etkilerine kars1 daha duyarhidir [126]. Erkek infertilitesi nedenlerinden biri de
artmig ROS Uretimidir [127] ve infertil erkeklerin yaklagik %30-80" yuksek seminal
ROS'a sahiptir [128]. Fizyolojik kabul edilen miktarda ROS varlig1 spermatogenetik
stirecte (sperm hiperaktivasyonu, kapasitasyon ve fertilizasyon sirasinda akrozom
reaksiyonu) gereklidir [129]. Ancak, ROS seviyesi patolojik dizeyde yukseldiginde
spermatogenetik siire¢ olumsuz etkilenmeye baslar [130]. Seminal antioksidanlar

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

Standart bir semen analizi anormal sperm DNA’s1 hakkinda bilgi vermediginden
sadece OAT olgulari degil normospermik olanlar da agiklanamayan erkek infertilitesi
ile bagvurabilir [132]. Idiyopatik erkek infertilitesinin tedavisi, hormonal ve hormonal
olmayan ampirik tibbi tedavilerden olusur. Hormonal tedaviler arasinda en etkili
olanlar1 SERM'ler ve FSH'dir. Hormonal olmayan baslica ajanlar arasinda karnitinler,
koenzim Q10, miyoinositol, bazi vitaminler ve eser elementler (selenyum, ¢inko)
sayilabilir. Ancak bunlarin kullanim stiresi, dozaji, kombinasyonu ve bunlarin hangi
subfertil hasta gruplarinda kullanilacagina daire literatiirde heniiz fikir birligi
saglanamamustir [133]. Antioksidanlar semen parametrelerinden en c¢ok sperm

motilitesinde iyilesme saglamaktadir [134].

Literatirde antioksidan ajanlarin semen parametreleri iizerine diizeltici etkisini
gosteren ¢aligsmalarin yanisira [135-137], anlamli diizelmenin gosterilemedigi kisith

sayida ¢alismalar da mevcuttur [138].

Erkek infertilitesinin yonetiminde antioksidan destek tedavisine yonelik son on yilda
yapilan ¢alismalarin biiyiik cogunlugunda antioksidan kapasitede anlamli iyilesmeler
rapor edilmistir [139]. Alahmar ve arkadaslari Co-Q10 200 mg/gin vererek 65
oligoastenozoospermik hasta iizerinde yaptigi ¢alismada ¢ ay sonunda seminal
parametrelerde diizelme ve TAC diizeylerinde artis tespit etmistir [140]. Benzer olarak
farkli ¢alismalarda farkli stirelerde ve farkli kombinasyonlarda verilen antioksidan

gida desteginin infertil erkeklerde sperm sayisi, hareketlilik, total antioksidan kapasite
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artigini sagladigi ve ROS seviyelerinde anlamli azalma oldugu gosterilmistir [141].
Sadece varikosel tanis1 konmus infertil erkeklerin dahil edildigi baska bir calismada
tedavi sonunda sperm konsantrasyonlarinda, progresif sperm hareketlerinde ve TAC
diizeylerinde artis  gOsterilmistir  [142].  N-asetilsistein  verilerek  sperm
parametrelerinin incelendigi bir bagka ¢alismada astenozooospermik erkeklerde sperm
morfolojisinin iyilestigi ve motilitesinin artti§l, MDA ve DFI seviyelerinin azaldigi,
bunun yanisira, protamin eksikliginin giderilerek TAC duzeylerinin artigi
gosterilmistir [143]. Farkli olarak antioksidan tedavi destegine ragmen TAC
diizeylerinde degisiklik olmadigin1 gosteren az sayida ¢alisma da yaymlanmistir. Bu
calismalardan birinde varikoseli olan infertil hastalara alt1 ay siireyle verilen destek
tedavisinin TAC diizeylerinde etkisi olmadig1 gdsterilmisse de bunun nedeni devam
eden varikosel ile iligkili olabilir [144]. Bu sonug Festa ve arkadaslarinin sonuglariyla
uyusmamaktadir. Bunun muhtemel sebebi ¢alismaya dahil edilen hasta sayilarinin
azlig1 olabilir. Bizim c¢alismamizin sonuglart da destek tedavisi alan grupta
almayanlara gore TAC diizeyinin istatistiksel olarak anlamsiz yiikseldigini
gostermistir. Bunun nedeni hasta sayisinin kisith olmasindan ve verilerin homojen

dagilmamasindan kaynaklantyor olabilir.

Artmis ROS dretiminden etkilenen bir diger Onemli parametre sperm DNA
biitiinliigiidiir [145]. Idiyopatik infertiliteye sahip ¢iftlerin %39'unda yiiksek sperm
DNA hasar1 vardir [146]. Infertil erkeklerde fertil olanlara kiyasla ROS seviyeleri daha
yiiksek buna karsin antioksidan kapasite daha diisiik bulunmustur [147, 148]. Nitekim
Iommiello ve ark. artmig semen ROS diizeyi ile artmis sperm DNA fragmantasyonu
arasinda anlamli pozitif Korelasyon tespit etmislerdir [149]. Seminal OS’nin
spermatogenezis iizerine olan etkileri daha iyi anlasildikca, yiiksek antioksidan igeren
dogal takviyelere ilgi de giderek artmaya baglamistir. Buradan yola ¢ikilarak
antioksidan destek tedavilerinin klinik kullanimina iliskin ¢alismalar son yillarda hiz
kazanmigtir [150]. ROS diizeyini diisiirmeye yonelik antioksidan destek tedavilerine
yonelik calismalarin cogu DFI diisiisiinii gostermistir [151-153]. Micic ve ark.
idiyopatik oligoastenozoospermik 175 hastada ti¢ aylik 1.000 gr LC, 0.5gr ALC, 0.725
gr fumarat, | g fruktoz, 50 mg sitrik asit, 10 mg ¢inko, 20 mg koenzim Q10, 50 ug
selenyum, 90 mg vitamin C, 200 pg folik asit 1.5 pg B12 kombine antioksidan gida

destegi kullanimmnin progresif sperm motilitesi, sperm canlilhiginda artis ve DFI’de
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azalma yaptigin1 gostermistir [154]. Antioksidan destek tedavisinin ROS Uzerine
iyilestirici ve DFI’yi azaltic1 etkisinin gosterildigi tiim bu ¢alismalara benzer olarak
bizim calismamizda da anlamli DFI diisiisii gézlenmistir. Calismamizda antioksidan
gida destegi almayan Grup 2’nin DFI oranlarindaki azalma istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,078). Grup 1’de DFi’de istatistiksel olarak anlamli diisiise ragmen
(p=0,003), TAC seviyesinde anlamli diizelme gozlenmemis olmas1 Grup 1 hastalarda
tedavi baslangicindaki ortalama TAC diizeyinin Grup 2’ye goére daha diisiik
olmasindan kaynaklanmis olabilir. Ayria burada antioksidan paradoks akla
gelmektedir. Olgular antioksidanlar1 asir1 dozda tiiketmis olabilir. Antioksidan asir
kullanimin1 ve buna bagli yan etkileri degerlendiren az sayida ¢aligma bulunmaktadir.
Bir derlemede alt1 aya uzayan antioksidan tedavinin ROS miktarin1 6nemli oranda
azaltarak hiicre islevinde gerekli ROS miktarinin da altinda bir ROS konsantrasyonu
saglayarak sperm islevini bozabilecegi bildirilmistir [16]. Bir meta analizde
varikoselektomi sonrasi ii¢ aylik antioksidan tedavinin alt1 aylik tedaviye gore daha

etkili oldugu gosterilmistir [155].

Antioksidan destek tedavisinin basarisizligini gosteren ve alt1 ay siireyle antioksidan
gida destegi uygulanan, esleri saglikli astenozoospermik infertil erkeklerin incelendigi
bir ¢alismada sperm sayisi, motilitesi, morfolojisi ve canli gebelik oranlarinda plasebo
gruba gore istatiksel fark gostermedigi ve gruplar arasinda DFI oranlarinin benzer
oldugu gosterilmistir [156]. Baska bir ¢alismada ise ampirik antioksidan tedavinin
sperm konsantrasyonu ve DFI iizerine etkili olmadig1 ve buna karsin sperm motilite ve
morfolojisinde diizeltici etkisi oldugu gosterilmistir [157]. Bizim ¢alismamizda ise her
iki grupta da (antioksidan alan ve almayan) sperm konsantranyonunda iyilesme

saptanirken, diger sperm parametrelerinde anlamli degisiklik gézlenmedi.

Bildigimiz kadariyla literatiirde antioksidan gida destegi tedavisi sonrasi
histon/protamin oranlarin1 inceleyen herhangi bir klinik ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda antioksidan gida destegi alan Grup 1’de ii¢lincii ayda anilin mavisi ile
koyu boyanan (histondan zengin) sperm yiizdesinde baslangica gore anlamli derecede
azalma saptand1 (p<0,001). Buna karsin grup 2’de sperm kromatin yapisinda anlaml

degisiklik gorilmedi (p=0,670).
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Insan sperm hiicrelerinin olgunlasmasi siirecinde sperm DNA’smin paketlenmesi
%10-15 histonlarla; %85-90 ise daha stabil 6zelligi olan protaminlerle gergeklesir ve
bu siire¢ protaminasyon olarak adlandirilir. Bu paketlenme oraninin histonlar lehine
artis1 (anormal protaminasyon) DNA stabilizasyonunda azalmaya yol agar ve DFI
artis1  gortliir. Anormal protaminasyon kolaylikla anilin boyama teknigi ile
gosterilmektedir. Bu teknik, histonlarin anilin boyasimi1 kuvvetli almasi ve 1s1k
mikroskobu altinda bunun koyu renkle gozlenmesi esasina dayanir. Koyu boyanan
histon proteinlerinin agik boyanmis olan protaminlere oraninin kalitatif ya da kantitatif
olarak olglilmesiyle anormal protaminasyon saptanir. Anormal protaminasyonun

fertilite kapasitesini diisiirdiigli gosterilmistir [158-160].

Son olarak antioksidan gida desteginin kullanim siiresi degerlendirildiginde
caligmamizadaki ti¢ aylik siire yeterli goriilmektedir. Bir derleme de alt1 aya uzayan
antioksidan tedavinin ROS miktarin1 6nemli oranda azaltarak hiicre islevinde gerekli
ROS miktarinin da altinda bir ROS konsantrasyonu saglayarak sperm islevini
bozabilecegi bildirilmistir [16]. Baska bir meta analizde de varikoselektomi sonrasi ii¢
aylik antioksidan tedavinin alt1 aylik tedaviye gore daha etkili oldugu gosterilmistir
[155].

Limitasyonlar

Idiyopatik erkek infertilitesinde antioksidan tedavi protokolleri hastaya gore
kisisellestirilmelidir. Ornegin ROS seviyesinin 6lcilmesi ve buna gore antioksidan
titrasyonunun ayarlanmasi tedavi sonucunu etkileyebilir. Calismamizda ROS
diizeyinin bakilmamis olmasi bu bakimdan sinirlayict bir faktor olabilir. Hasta
sayisinin kisitl olmast ve non homojen dagilim gosteren degiskenler sperm
motilitesine, morfolojisine ve TAC degerlerine ait sonuglar1 etkileyebilir. Idiopatik
infertiliteye neden olabilecek bir ¢ok predispozan faktorlerin olabilecegi ve bunlarin
da ampirik antioksidan tedavi sonuglarini etkileyecegi disiiniilebilir. Son olarak bu
tedavi yonteminin her ne kadar sperm konsantrasyonu, DFI ve protaminasyon iizerine
olumlu etkileri gosterilmis olsa da bunun gebelik ve canli dogum oranlarina etkisinin

arastirtlmamasi bir baska kisitlayici faktordiir.
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6. SONUCLAR

1.

Idiopatik erkek infetilitesinde antioksidan gida destegi sperm konsatrasyonunu
onemli oranda artirmaktadir.

Antioksidan gida destegi seminal TAC’yi artirmaktadir, ancak istatistiksel
anlamh degildir.

Sadece orta duzeydeki fiziksel aktivite idiopatik infertil erkeklerde sperm
konsantrasyonunu artirmaktadir.

Sadece orta dlzey fiziksel aktivitenin seminal TAC, SDF ve protaminasyona
Oonemli etkisi gosterilememistir.

Antioksidan gida destegi sperm kromatin biitiinliigiinii korumaktadir.
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8. EKLER
Ek 1. Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketi Kisa formu (7 soru)

|I|'||I
LITTLL

—

Hastamin adi-soyadi:
Taurih:

Uluslararas: Fiziksel Aktivite Anketi (Kisa)

Ghnlik yagave icensinde yaptigine akbviteler haklunca bigl edinmek Btiyoruz. Asafica son 7
gin ipensinde fiziksel clarak haranan @mran hakknda sorlar bolunmaktacir. Lotfen
kencinid pok bareketl, bir kigl alarak gérmeseniz dahi her soruyu cevaplagine Ev ve bahge
iglerinizi, i yerinde yaphginez aktivitelen, bir yerden bir yere gitmek igin yvaphklannn, bog
ramanlanmirda yapbdiniz egzersiz veva gpor gibi aktvtelen digingn

Zon ¥ gun igerisinde 10 dakika weya (eennde siren nefesind hizlandiran, loseset
gerektiren bim yogun faalsetlen giz dndnde bulundurun.

L Zon bir hafta ignde kag gun agir kaldirma, kazma, aerckik, basketbol, futbol weya
bazly bisiklet gevirme gibi fidoetli bedensel giic penchitinen faaliyeterden yapbno #

O Haftada .. gin
O siddet fikse aktvite vaprradir | Bu ghia isaretedhsenis 3, Sonyga gedniz.)

2 Bu ginderin birince siddetll fiziksel aktivite yaparak gercdlide ne kadar zaman
hiarcadmiz?

O  Eilrigorum [ Emin degilim

Gecen bir hiafta iginde yaphginer arta derecell fidksel aktivtelen disonin. Sunlar 10
dakila veya daha uzun siiren, orta derece fiziksel @i gerektiren ve nomalden biraz ak
rifes almaya neden olam akbsiteleroir.

2. Zon bir hafta igince kag gin hafif wik tagima, normal hizca biskiet gedrme, halk
oyunilan, dans, bowling weya tenis gibi orta dereceli bedensel gig gerekiiren
faaliyetierdien yaptee? (Fanime haric. )

O Haftada....._gin
O  ortadereced finksel akthibe yapmadim. | Bu s isaretieciysenis 5. Sonuya gedniz.|
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4. Bu ginlerin birinde orta dercceli finksel aktkite yaparak gencdlide ne kacar
rarnan harcadiniz?

3 Eilmigmrum §Emindegilim
O Gunde. ... dakdia
O Gunde. ... saait

Gecen bir hafta ignde yoroyerek gegirdiginie raman disondn. Bu; igyerinde, evde, bir
yerden bir yere clagim amaceyla veya sadece dinlenme, spar, egeerds veya hobi amacoya
yaphgine yirilyig alabili.

5. Gacen 7 gin keriinde, bir seferde onoae 10 dakila yUrddugonde gon saas @or?
O Haftada..... glin
O vurimedim | Supkk anetiediseniz 5. Sonsa gerniz.)

& 3u ginlerden birnde yoriyerek genellide ne kadar zaman gegirdiniz?

O Eilrigsum fEmindegilim
J Gunde........ dakika
J Gunde........ saat

Zom soru, son bir hafta iginde oturarak gecirdiini: mamanlada ilglidic. 5te, ede,
cabprken ya da dinlenirken gegirdiginiz mmanbr dahilcir. Bu masameda, arkadaginm

rigaret ederken, churken, obunrken veya yalarak teledyon seyrettidinizce oturarak
gecirdiginiz zamanlan kapsamaktacir.

7. Zon bir hafta kinde oturarak ginde ne kadar mman harcadime?
O Eilrigsum fEmindegilim

O Gunde...._. dakila

O Gunde...._. saat
Ddurma 1.5 MET
Yirilme 3.3 MET
Orta Sidoetli Fiziksel Aktivite 4.0 MET
Siddeth Flziksel Akthite .0 MET
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Ek 2. Etik Kurul Onay1

3 3 = T.C. \
—— ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
KLiINiK ARASTIRMALAR ETiK KURUIL

Sayvi: B.30.2.0DM.0.20.08/120-157-352
Sayin Prof. Dr. Ramazan ASCI

Saptanan Infertil Hastalarda Yasam Tarzi Degis
Destegi Almanin Semen Antioksidan Kapasite, Dna F
Kromatin Niteligi Uzerine Etkilerinin Arastinimasi bil ikl
no]u iyokimya gahgmast+ Anket qahsmam m telikli

tarafimiza en geg lig(3) ay igerisinde bild
birligi ile karar verilmistir.
Bilgilerinize arz/rica ederim.
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Ek 3. Tez Intihal Raporu

M.SENGUL Tez 08.03.2022.docx

OEIGINALITY REPDET

14,

S ILARITY IWDIK

PREJARY SOLRCES

- W.ﬂndmlnjl.nrg.rr 263 words — 2%

- 'I.I. h:l.‘l Isim. baskent. et 226 words — 2%
.|.|.'|hihll|n| yok,pow. b 197 words — 2%

.I_','Ij_i park.org.tr 101 words — 1 %

tupbebek-genatik.com

62 words — 1 %

o II."”'II nvazivurolojikongresl.ong 55 words — 1 %
JE.IPEEF|5|I"I'I.Erh.:lk:ll'l.ﬂ'tlu.[F 54 words — 1 %
E:I.:Il\fl..']E'rﬁ.ﬂl'lka ra.edu.tr 42 words — < 1 %
E‘.'.ltl..r'lﬂ't 39 words — < 1 %

toad.halileksi.net
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Ek 4. Hasta bilgilendirilmis goniillii olur form

HASTA BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

ARASTIRMANIN ADI ( GALISMANIN ACIK ADI )

OLIGOASTENOTERATOZOOSPERMILI SUBFERTIL OLGULARDA FiZiKSEL AKTIVITE VE ANTIOKSIDAN GIDA DESTEGININ SEMINAL
ANTIOKSIDAN KAPASITE, SPERM DNA FRAGMANTASYON iNDEKSi VE DNA KROMATIN NIiTELIGi UZERINE ETKILERI

Bir arastirma galismasina katilmaniz istenmekiedir. Katimak isteyip istemediginize karar vermeden 6nce
arastirmanin neden yapildigini bilgilerinizin nasil kullanilacaginin galismanin neler igerdigini ve olasi
yararlarini risklerini ve rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz énemlidir Litfen asagidaki bilgileri
dikkatlice okumak igin zaman ayiriniz.

BU CALISMAYA KATILMAK ZORUNDA MIYIM?

Bu galismaya gonilli olmaniz durumunda katiiminiz sadlanacaktir. Katilmaya karar verirseniz, calismadan herhangi
bir zamanda ayrilmakta ézgurstiniiz. Bu durum sizin aldi§iniz tedavinin standardini etkilemeyecekitir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI NEDIR?

Cocuk sahibi olamama nedeni ile bagvuran ve semen analizinde sperm sayisinin, seklinin ve hareketliliginin diisik
oldugu saptanan hastalarda yasam tarzi degisikliklerinin ve antioksidan gida destedinin gocuk sahibi olmaya etkileri
arastirilacaktir.

CALISMA ISLEMLERI

0. ve 3. ayda kontrole gelmeniz istenecektir. Calisma igin sizden toplam ikiser defa olmak tGzere 0. ve 3. ayda kan ve
sperm érnedi vermeniz, fiziksel aktivite anketini doldurulmaniz istenecekdtir.

BENIM NE YAPMAM GEREKIYOR?

ik poliklinik bagvurunuzda bilgisayar destekli basit randominasyon ile antioksidan destegi alip almayacagmiz size iletilecek. Egzersiz
6nerileri formunu inceleyerek size onerilen orta giddetli egzersiz Snerilerine uymaniz beklenmektedir.

CALISMAYA KATILMAMIN NE GIBI OLASI YAN ETKILERI, RISKLER| VE RAHATSIZLIKLARI VARDIR?

Olasi yen etki ve riskler éngorilmemektedir.

GEBELIK VE DOGUM KONTROLU

CALISMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Calismaya katilarak kisirlik konusunda daha fazla bilimsel bilgi sahibi olmamizi saglayacak ve bilime katki saglamis
Lolacaksiniz,

GONULLU KATILIM

Bu galismaya gondilli olmaniz durumunda katiiminiz saglanacaktir.

CALISMAYA KATILMAMIN MALIYETI NEDIR?

Sizden galisma boyunca herhangi bir licret talep edilmeyecektir.

KISISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

_(")zel kisisel bilgileriniz arastima sorumlusu ve yardimci aragtirmacilar haricindeki kisilere asla paylasilmayacaktir.
Isim ve soyisim belirtimeden bilimsel makalelerde bilgileriniz kullanilabilir.

ARASTIRMA SURESINCE 24 SAAT ULASILABILECEK KISILER

Dr. Mesut Sengtil Tel No: 05535934599 Prof. Dr. Ramazan Asgi Tel No: 05327887546
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CALISMADAN AYRILMAMI GEREKTIRECEK DURUMLAR

Calismadan ayrilmanizi gerekiirecek herhangi bir durum éngoérilmemektedir.

YENI BILGILER CALISMADAK|I ROLUMU NASIL ETKILEYEBILIR

Yeni bilgiler tarafiniza ivedilikle iletilicektir.

Calismaya Ratima onayl

Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formundaki tim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci belirtilen
arastirmaiile ilgili yazil ve s62li agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya géndilli
olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegdimi ve kendi
istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi biliyorum.Sé6z konusu
arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rnizamla katilmayi kabul ediyorum. saklamam igin bu
belgenin bir kopyasini ¢galisma sirasinda dikkat edecegim noktalari da igerecek sekilde bana teslim etmistir

Géndillinin Adi Soyadi / Tarih / Imzasi

Aciklamalari Yapan Adi Soyadi / Tarih / Imzasi

Olur Islemine Tanik Olan Adi Soyadi/ Tarih / imzasi

Yasal Temsilcinin Adi Soyadi/ Tarih / imzasi /
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