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OZET

Galhgmamizda infertilite tan1 ve tedavisinde eser elementlerin roliinu; infertil
hastalarda ve kontrol grubunda, serum ve semen Zn, Cu ve Mg duzeylerini
saptayarak belirledik.

Infertil hastalarda serum Zn diizeyi yiiksekligi istatistiksel anlamh olarak
bulunurken, Cu ve Mg diizeyleri degigmemekteydi. Ancak bu yiikseklik diyetsel
faktorlere bagh olabilir.

Hasta ve kontrol gruplarinda semen eser element diizeyleri arasinda anlamh fark
bulunmada.

Semen toplama igleminin kontroliiniin zor oldugu, 6rneklerden bulgulardaki
objektif degerlerin bile gliphe uyandirdigy ve semenin eser element diizeyini
belirlemede uygun alternatif olmadig: inanandayiz.

Sonug olarak semen eser element diizeyleri idyopatik infertilitede araghrlmasi
gereken bir parametre degildir.

SUMMARY
The Role of Zinc, Copper and Magnesium in Male Infertility

In this issue, we showed the role of trace elements in diagnosis and treatment
of infertility by detecting serum and semen Zn, Cu and Mg levels of infertil
patients and control group.

Elevated serum Zn levels of infertil patients was found statistically significant
while serum Cu and Mg levels had no difference. But we believe that high
serum Zn levels of infertile people may be due to nutrutive factors. Semen trace
element levels of infertil patients and the control group had no value as well.

Control of semen collecting procedure by masturbation was difficult. In this
respect even the objective results of the sign will be susceptible. Thus, we
believe that semen is not the proper material to diagnose the trace element
status of the body.

As a result, we found out seminal levels of trace elements are unnecessary
parameters to determine idiopathic infertility.
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GIRIS

Infertilite problemi insanoglunda her donem igin oldukga ilgi uyandirmg ve
kapsamh araghrmalara neden olmugtur. Yuzyihmizdaki teknoloji ve tip
alanindaki devrim saylacak geligmelere ragmen, etyopatogenez, taru ve
tedavide birgok bilinmeyen nokta aydinhga kavugturulamamigtir. Bunda birden
fazla anormalligin aym tabloda bulunabilmesinin yanisira, tamida kullarulan
testler ve degerlendirmede kigisel faktorlerin 6nemli rolii vardir. Istatistiksel
verilere gore problem 6nemlidir ve evli giftlerde % 15 sikhkta gozlenmektedir.

Yalnuzca erkegin roli % 20-40 olup, buna her iki cinsin suglandigy % 30-40'hik
dilim de eklendiginde oldukga yiiksek oranlar s6z konusudur.

Eser elementler ¢esitli metabolik olaylarda, biyomembran biitiinliginde,
immun sistem aktivasyonunda, endokrin sistem fonksiyonlarinda 6nemli role
sahiptir. Viicut sivilannnda ve dokularda diizeyleri denge halinde olup
homeostazin saglanmasinda katkilan agiktir.

Bu g¢ahgmada idyopatik infertil hasta grubu ve kontrol grubunda serum ve
semen ¢inko, bakir ve magnezyum duzeylerini tayin ederek degigik testikiiler
fonksiyon durumlarinda eser elementlerin roliinii aragtirdik.

GEREC VE YONTEM

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Urolop Anabilim Dalina infertilite sorunu
igin bagvuran 48 hasta ve 15 normal erkek ¢aligma kapsamina alindu. infertilite
ontaruli hastalann yaglan 22 ile 39 arasinda degigmekte olup ortalama 30 idi.
Kontrol grubu yaglan ise 17 ile 40 arasinda degigmekte olup ortalama 28 idi.
Hasta segiminde gu ozellikler arandy;

1) En az bir yil siireli, istenmesine ve korunma yontemi kullanilmamasina
ragmen hamilelik gergeklegmemesi

2) Urogenital enfeksiyonun olmamasi

3) Genital fonksiyonlan direk veya indirek yoldan etkileyebilecek sistemik ve
diger hastahiklarin bulunmamasi '

4) Hasta eginin anamnez, jinekolojik fizik muayene ve basit laboratuvar
testlerinin normal olmasi

Semen, sterilite gartlarina uyularak petri kutularina masturbasyonla topland1 ve
eser element c¢ahgilmadan oOnce idrar ve semen kiltira gergeklestirildi.
Enfeksiyon saptananlar galigma kapsamina alinmadi. Semen analizi ve semende
eser element diizeyi olgimu igin 3 ginlik cinsel perhiz uygulandi. Semen
haamni, motilitesi, morfolojisi, PH, vizkosite, likefaksiyon ve konsantrasyon
yonunden degerlendirildi. Uygun semen 6rneginde bulunmasi gereken minimal
nitelikler agagidaki gekilde siralanmigtr(1,2).

- Hacam 1.5-5 mL,

- Ejekiilattaki toplam sperm sayis1 50-60 milyon veya fazlasi olmah



- Hareketli sperm sayis1 % 60 veya daha fazlas1 olmal
- Tleri hareketlilik 2'den biiyiik olmah

- Morfolojisi % 60 ve daha fazla oranda normal olmah
- Minimal aglutinasyon ve vizkozite gostermeli

Caliymamizda yukardaki kriterlere gore testikiiler fonksiyon durumu agagidaki
sekilde gruplanmugtir.

1) Azospermi:semende sperm hiicresi yoklugu

2) Oligospermi:Toplam semen sayisinin 50-60 milyondan diigiik olmasi

3) Astenospermi:Hareketli sperm orarunin % 60’dan diigiik olmasi

4) Oligoastenospermi:2 ve 3‘lincu maddeler

5) Normospermili-infertilite gikayeti bulunanlar

Semen analizinden bir hafta sonra kan ve semende eser element duzeyi
galtgmak uzere ornek toplandi. Ornek alimi, saklanmasi ve transferinde
kontaminasyondan ve bozulmadan korunmak igin Onlemler alindi.
Sulandinlmrug nitrik asitten geginilmig ve sonra distile su ile ytkanmug tupler
kullanuldi. -4C derecede olacak gekilde sakland: ve transfer edildi. Kan 3 mL
hemoliz edilmeden alindi. Eser elementlerin tayininde NOVA SPECT-II, LKB
kolorimetrik spektrofotometre cihazi kullarulda.

Cinko igin Wako-Zn kiti, bakir igin Merkotest-Cu kiti ve magnezyum igin
Roche-Mg kiti kullanildi. Kullarulan tekniklerde erkekler igin serum ve plazmada
ginko duzeyi 109-167 pg/dL’dir. Erkekler igin serum bakir degeri 70-140
ug/dL’dir. Serum Mg normal diizeyi 1.9-2.5 mg/dL‘dir.

Elde edilen sonuglann referans degerlerle kargilagtnlmasi, ayrica kontrol ile
hasta grup ortalamalanrun kargilaghnlmasinda Student-t testi kullamldi. Grup
i¢i varyans analizi igin F testi kullauldi. Kontrol ve infertil grupta Zn, Mg ve
Cu korelasyon yoniinden degerlendirildi.

BULGULAR

Kontrol grubu ve gahgma grubundaki tim hastalann idrar ve sperm kiltiriinde
dreme olmamasmna dikkat edildi. Uriner ve genital enfeksiyon saptananlar
g¢ahiyma kapsamina alinmadi.

Semen analizine gore infertii grup 5e¢ aynlmugtr. Bunlardan 16 kigi
oligospermli, 9 kigi normospermili fakat inferilite gikayetli, 7 kigi
oligoastenospermili, 11 kigi azospermili ve 5 kigi astenospermili olarak
degerlendirildi.

Kontrol ve infertil gruplannda serum eser element diizeyleri Tablo 1‘de
sunulmugtur. Kontrol grubundaki serim eser element degerleri % 95 giiven
sininnda referans degerlerle uyumlu bulundu(p)0.05).
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Tablo I:Farkh Testikiiler Gruplarnina Gore Serumda Eser Element Diizeyleri

/Gruplar

Say: |Cinko( gl Baki(  pgimLy Magnezyum( mgrdL)
Normospermili | ¢ | 1480232 25.315.8 | 32.1:13.8
infertil grup
Oligospermili 16 | 141.3+21.8) 68.0£36.6 | 15.2£1.5
Grup
Oligoastenospermilil ;| 1797439.7[51.24232 | 11.2+2.7
Grup
Astenospermili | 5 | 1036130 | 583+37.1 | 14.8425
Grup
Azospermil 11 | 109.8424.4| 4135£15.1 | 14.7+2.8
Grup
Kontrol Grubu | 15 | 151 4422 0( 54.14£13.0 | 14.53+1.99
ortalamasi
infertil grup
infertil grup 43 | 136.2+13 | 46.77+13.1 | 17.52+2.81

Kontrol ve infertil grubunda serum eser element diizey ortalamalariun ve
gruplardaki farkin kargilagtinlmasi Tablo 2‘de sunulmugtur.

Tablo 2iInfertli ve Kontrol Grubunda Serum Eser Element Diizey
Ortalamalarinin P Anlamhhik Duzeyleri ile Kargilagtirilmas: (GIV:grup igi
varyans, Gnv:grup genel varyansi)

Onemlilik Testi Serum Cinko | Serum Bakir| Serum magnezyum
Evran degerlerine
. , P<0.05 P>0.05 P>0.05
gdre infertil grup
Kontrol-Infertil grup
ortalamasi arasinda P<03s P>0.05 P>0.05
Infertil gruplarda P>0.05 _ P>0.05 P<0.05
varyans(F) testi Giv=0.95Gnv | Giv=0.07Gnv GivErd1Gny
Evren degerlerine
gére kontrol grup P>0.05 P>0.05 P>0.05
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Infertil grupta ortalama serum g¢inko degeri % 95 éﬁven sinininda referans
degerlerinden farkhdir(p(0.05). Serum bakir ve magnezyum diizeylerinin ise
referans degerlerden istatistiksel farkli bulunmadi(p)0.05).

Kontrol grubu ile infertil grup serum eser element diizeyi yoniinden
kargilagtinldiginda ginko diizeyi kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamh
yiiksek bulunmugtur(p(0.05), bakir ve magnezyum diizeyinde ise kontrol
grubuyla fark bulunmamgtir(p)0.05). ' '

F testi ile infertil gruplar arasinda serum ¢inko diizeyi yoniinden varyans
analizinde gruplar arasinda fark yoktur, fakat grup igi varyans genel varyansin
% 95‘ini olugturdugu igin veriler yeterli degildir(p)0.05).

Serum bakir diizeyi yoninden varyans analizinde gruplar arasinda fark:
saptanmad:1 ve grup i¢i varyans genel varyansin % 7'sini olugturdugu igin
. veriler yeterlidir(p)0.05).

Infertil gruplar arasinda serum magnezyum diizeyi yoninden varyans
analizinde, gruplar arasinda en az bir grubun farkh oldugu saptandi, fakat grup

i¢i varyansin genel varyansin % 61‘ini olugturmasi, bu grupta verilerin yetersiz
olduguna igaret etmektedir.

Kontrol ve infertil grubunda semen eser element dizeyleri Tablo 3‘de, kontrol
ve infertil grubunda semen eser element diizey ortalamalarinin ve infertil
gruplardaki farkin istatistiksel kargilaghnlmasi Tablo 4‘de sunulmugtur.

Tablo 3:Farkh Testikiller Fonksiyon Gruplarinda Semende Eser Element
Diizeyleri

Gruplar [Grup kisi sayisi |Cinko( pgidL)| Balar(  pg/dL ) | Magnezyum( mg/dL)
Normospermilif g 136.4426.7| 108.1212.2 | 2.1610.08
Infertil Grup
Diigaspemiiiy 1 144.8+19 | 1058+3.8 | 2.18+0.045
Grup
Oligoasteno-
spermili Grup 7 217.8146 99.5+12.4 2.05+0.08
Astenospemil
permit s 1474176 | 1096402 | 2.2240.05
Grup
Azospermili
P 11 185.6140 112.915.9 2.07+0.06
Grup
Kontrol grubu
9 15 138.8+30 114.217.8 2.1410.016
QOrtalamasi
Infertil Gru
P 48 167.7¢15| 107.9+3.5 2.1410.027
Ortalamasi |
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Tablo 4iInferti ve Kontrol Grubunda Semen Eser Element Diizey
Ortalamalariin P Anlamlihk Dizeyleri ile Kargilagtnlmasy(GIV:Grup igi
varyans, Gnv:Grup genel varyansi).

(o

nemiilik testi Semen Ginko | Semen Bakir Semen magnezy.
Evren degerierine gore| standart evren standart evren | standart evren
infertil grup dederi yok degeri yok degeri yok .
Infertil gruplarda P>0.05 P<0.05 P<0.05
Varyans (F) Testi Giv=0.98Gnv | Giv=0.23Gnv Giv=0 46Gnv
Evren degerlerine goére| standart evren standart evren | standart evren
kontro! grup degeri yok degen yok degen yok

Infertil grup ile kontrol grubu semen eser element diizeyi ortalamas: arasinda
% 95 giiven sinnda ¢inko, bakir ve magnezyum agisindan istatistiksel fark
saptanmamigtir(p)0.05).

F testi ile infertil grupta semen ¢inko diizey ortalamasimun varyans analizinde
gruplar arasinda fark saptanmadi(p)0.05), fakat grup igi varyans genel
varyansin % 98ini olugturdugu igin veriler giivenilir degildir.

Semen bakir diizeyi ortalamasinin grup igi varyans analizinde, gruplar arasinda
istatistiksel anlamh fark saptandi(p(0.05) ve grup igi varyans genel varyansin
% 23’tni olugturdugu igin veriler giivenilirdir.

Semen magnezyum diizeyi ortalamasinin gruplar arasinda varyans analizinde
ise, gruplar arasinda istatistiksel fark saptandi(p(0.05) ve grup igi varyans genel
varyansin % 46’siu olugturdugu igin veriler yeterlidir.

Kontrol ve infertii grubunda eser elementler arasindaki korelasyon
incelendiginde kontrol grubunda semen g¢inko-magnezyum arasi pozitif
korelasyon oldugu ve infertil grupta bu korelasyonun olmadig: saptandi. Gerek
serum gerekse semende eser elementler arasinda bagka bir korelasyon
saptanmadi.

TARTISMA

Eser elementlerle olan ilk araghirmalar 100 y1l 6nce yapilmasina ragmen, son
yillarda yeni 6zellikleri saptanmakta olup daha ileri aragtirmalara gereksinim
duyulmaktadir. Ilk olarak enzimlerin yapisinda bulundugu kegfedilmig, geligen
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teknoloji ve metodlarla hastalk :ve beslenmedeki rolleri de ortaya
konmugtur(3,4,5,6). Zn, Cu ve Mg biyolojik sistemlerde oldukga genig
araghnlmasina ragmen, - tartigmal durumlar mevcut olup, aragtirmalar devam
etmektedir(7,8,9). Eser elementlerin igtirak ettigi fonksiyonlar arasinda hiicre ve
biyolojik membranlanin korunmasi, gegitli metabolik iglemlerde rol almalarn,
immun sistemdeki etkileri ve infertiliteyle olan baglantis1 Onemli yer
tutmaktadir(10,11,12,13)..

Cegitli metodlarla Olgimde " eser element duzeyleri degigiklik
gostermektedir(14,15,16). Aragtrina konusuna gore eser element durumunu
gostermek igin dokularda yag/kuru olarak sivilarda diizeyleri degigik cihazlarla
belirlenmigtir(3,13,14,15). Bunlar arasinda giiniimiizde en dogru, giivenilir, huzia
ve ekonomik sonug atomik absorbsiyon spektrofotometresiyle(AAS) elde
edilmigtir(17,18). Ancak AAS bulunmayan laboratuvarlarda, kolorimetrik
spektrofotometre AAS ile uyumlu sonuglar vermektedir(8,17,18).

Kan bilegimlerinin eser element ihtivasi farkh olup, Zn eritrositlerde en fazla
oranda bulunur. Materyal toplama ve hazirlama esnasindaki dikkatsizlik,
eritrositlerin bozulmasina ve serum ¢inko duzeyinin artmasina neden
olur(7,9,13). Kontrol grubundaki 2 vakada serum ginko diizeyi yiiksek bulundu.
Nedeni araghnldiginda karun pithtih ‘oldugu saptandi.

Semen Zn, Mg ve Cu diizeylerine serumdaki miktarin etkisi minimaldir. Cinko
ve magnezyumun vezikilo seminalis ve testiste diizeyleri gok dugiik prostatta
ise oldukga ytiksektir(2,11,17,19,20,21). Ayrica prostat patolojilerinde semen eser
element duzeylerinin degigmesi kaynagin prostat bezi oldugunu gosterir. Hatta
ginkonun prostat fonksiyonunun gostergesi oldugu Dbildirilmigtir(7,14,20).
Semen eser element igerigini etkileyen durumlar arasinda hemospermi gibi
patolojik olaylann yamsira prostat sekretuvar karakteri, sperm toplama ve
saklama igleminin giigligiinden kaynaklanan kontaminasyon problemleri
saylabilir(3,12,13,18).

Cesitli infeksiy6z, inflamatuar, sistemik hastaliklar ve malignansilerde serum
ve semen eser element diizeylerinin etkilendigi bildirilmigtir(8,12,18). Sistemik
hastaliklarda serum Zn ve Mg diizeyinde diigme olurken, Cu diizeyinde artig
oldugu birgok kaynakta belirtiimektedir(22,23,24). Prostatit gibi lokal
patolojilerde ise Zn ve Mg diizeyinin semende azaldig) bildirilmigtir(12,19). Bu
nedenlerden dolay: genitouriner ve sitemik hastalig: bulunan kigiler gahgma
diginda tutuldu.

Infertil grup serum eser element diizeyi kontrol grubuyla kargilaghnldiginda
Cu ve Mg diizeyleri arasinda fark olmamasina kargin Zn diizeyi istatistiksel
anlamh olarak kantrol grubundan ve referans degerlerden yiiksekti. Literaturde
Zn dizeyinin diyetsel ve gevre faktoriinden olumsuz etkilendigi ve serum Zn
diizeyinin viicut Zn ihtivasim dogru yansitmadiga bildirilmigtir(2,8).
Bulgulanmiza gore semen Zn degeri normal sirurlarda iken serum Zn degeri
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yuksektir  ve aralarinda g¢inko agisindan korelasyon saptanmamugtir. Ayrica
literatiirde serum Zn yuksekligi ile birlikte sperme toksik etki saptanmamigtir(4).
Serum Zn dizeyinin yuksekligi bolgedeki infertil kigilerin diyet aligkanhg ile
agiklanabilir, fakat ileri aragtrma gereklidir. Oligospermili grupta % 12,
azospermik grupta % 27, astenospermik grupta % 40, oligoastenosperinik grupta
% 57 ve normospermili infertillerde % 11 oranunda yiiksek serum Zn degerleri
saptandi. Gruplardaki vaka sayisi yetersiz olmasina ragmen sperm say:1 ve
hareketliliginde azalmaya birlikte kan g¢inko duzeyinin yiksekligi dikkat
g¢ekmektedir. Ancak varyans analizinde gruplar arasinda fark saptanmadi, fakat
istatistiksel anlamhlik testinde grup igi varyans genel varyansin % 95‘ini
olugturdugu igin sonug givenilir degildir. Literatiirde serum Zn, Cu ve Mg
diizeylerinin fertiliteyle baglantii olmadig: belirtilmigtir(20,25,26).

Infertil grup semen Zn, Mg ve Cu duzeyleri kontrol grubuyla
kargilaghnldiginda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Literatiirde bizim
bulgularimizi destekler tarzda sperm sayi ve hareketliligi ile semen Zn duzeyi
arasindailigki olmadigini belirten yayinlar olmakla beraber(1,2,28), oligospermili
hastalarda dugik semen g¢inko diizeyi bildiren yayinlarda mevcuttur(13,29).
Ay1u zamanda sperm say1 ve hareketliligi ile dogru orantili olarak semen Zn ve
Mg diizeylerinin arttigida bildirilmigtir(3,10,19). Ancak bunun fertiliteden gok
prostat sekretuvar fonksiyonunu gosterdigi vurgulanmigtir(11).

Galigmamizda kontrol grubundaki semen Zn-Mg arasi pozitif korelasyonu
infertil grupta saptamadik. Infertil grupta semen Zn, Cu ve Mg duzeylerinin
istatistiksel degerlendirmesinin kontrol grubuyla farklihk gostermemesine
ragmen semen Zn-Mg dengesinin bozuldugu agiktir. Bunun belkide
infertillerdeki prostat sekresyon igeriginin degigmesinden kaynaklandig
konusunda literatiirle hemfikiriz(19,22,30,31).

Semen eser element diizeyleri infertilite gruplarinda incelendiginde oligospermili
grupta % 43, azospermili grupta % 9, astenospermili grupta % 20,
oligoastenospermili grupta % 57, normospermili infertillerde ise % 33 kigide hafif
normalin tzerinde Zn degeri saptandi. Burada Ozellikle sperm sayr ve
hareketliliginin azaldiga durumda Zn yiksekligi sikhgiun artigi istatistiksel
anlamli olmasada dikkat gekicidir. Literattirde ise istatistiksel anlaml olmasada
semen Zn duzeyinde digiklikle birlikte testikiiler fonksiyonunda kotulegtigi
bildirilmektedir(20,25,27). Bu yondeki bulgumuz literatiirle uyumsuzdur.

Literatiirde bakirin sperme toksik oldugu, kontrasepsiyonda kullaruldiga ve
ozellikle normospermili infertillerde ‘semende yiiksek konsantrasyonda
bulundugu bildirilmektedir(20). Bizim galigmamizda da normospermili infertil
grupta % 100 oraninda yiiksek semen Cu diizeyi saptadik. Ancak kontrol
grubunda da semen Cu duzeyinin literatirdeki degerlerden yiiksek g¢ikmasi
kontaminasyon ihtimalini artirmaktadir.

Infertil gruplar arasinda semen Mg diizeyi bakimindan istatistiki anlaml farkliik
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vardi. Bu farkhihgin normospermili infertil gruptan kaynaklandigs tesbit edildi.
Ancak bu gruptaki bir hastada semen Mg diizeyinin agin ylksek ve gruptaki
hasta sayisin az olmasi, grup ortalamasini yiikseltmektedir. Normospermik
infertil grupta saptadigimiz farkhhgin anlamh olabilmesi igin hasta sayisin
daha fazla olmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Sonug oarak Zn, Cu ve Mg miktanrun viicut eser element diizeyini gosterdigi
hakkindaki endigeleri gidermek ve infetilitedeki rolina aragtirmak igin segilen
semen, seruma karsi uygun segenek degildir. Ferdi olumsuz etkilerinin
kontroliiniin gii¢ olmasinin yamisira, yontem ve teknik hatalara bagh olarak
literaturdeki eser element duzeylerinin genig yelpazede dagilmasi bu goriga
desteklemektedir. Bulgulanmiz 1g1ginda rutin olarak semen ve serum Zn, Cu ve
Mg olgimuniin infertilite problemli kigilerde anlamsiz oldugu goragindeyiz.
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