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Amaç: Bu çalışmamızda insan semen leptin düzeylerini ve se-
men parametreleri ile ilişkisinin incelenmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve Metod: YNormal ve oligoastenoteratospermik 30 
hastalık gruplar oluşturuldu. Hastaların semen örneklerinde 
leptin ve DNA fragmantasyon düzeyleri incelendi, ayrıca sperm 
sayısını ve motilite oranlarını içeren semen parametreleri de-
ğerlendirildi.

Bulgular: İnfertil hastalarda sperm sayısı ve motilite oranları 
normal gruba göre anlamlı olarak azalmıştır: 6,40±4,29 (x106/
mL), % 38,63±14,92 (p<0,0001). DNA fragmantasyon oran-
ları normal grupta % 21,00±8,23 olarak gözlenirken infertil 
erkeklerde % 38,43±14,23  oranıyla anlamlı olarak yüksek bu-
lunmuş, semen leptin oraları ise normal grupta 347,58±111,13 
ng/mL olarak  gözlenirken, infertil grupta 267,63±56,36 ng/mL 
düzeyi ile anlamlı olarak azaldığı gözlenmiştir. İnfertil gruplar 
kendi içinde incelendiği zaman ise semen leptin düzeyi ile yaş, 
volüm, sperm sayısı ve motilitesi arasında istatistiksel olarak 
anlamlı olacak bir ilişki saptanmamıştır.

Sonuç: Çalışmamızda, oligoastenoteratozoospermik erkek in-
fertilitesinde serum leptin seviyelerinin azalmış olduğunu, ama 
sperm motilitesi ile anlamlı bir ilişkinin bulunmadı gözlemlen-
miştir. Leptinin semende tanısal bir kriter olarak kullanılabil-
mesi için daha geniş kapsamlı çalışmaların yapılması gerektiği 
düşünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: leptin; oligoastenoteratozoospermi; erkek 
infertilitesi

ABSTRACT

Objective: The objective of this study is to investigate the re-
lationship between human seminal leptin levels and semen pa-
rameters.
 
Material and Methods: Study groups include 30 males with 
oligoasthenoteratozoospermia and 30 males who have normal 
semen parameters. Leptin and DNA fragmentation levels were 
investigated in both groups, along with a variety of semen pa-
rameters including sperm count and motility.

Results: In comparison with the normal males, sperm count 
and motility have decreased significantly in infertile patients: 
6,40±4,29(x106/mL), %, 38,63±14,92 (p<0,0001).  DNA frag-
mentation levels were found as 21,00±8,23 %   and 38,43±14,23 
%,  in normal and patient groups respectively. Seminal leptin 
levels were 347,58±111,13 ng/mL in the normal group, while 
there was a significant decrease to 267,63±56,36 ng/mL in the 
infertile group. Among infertile patient groups, no significant 
difference was observed regarding the relationship between se-
minal leptin levels and age, volume, sperm count and motility.

Conclusion: In our study it was demonstrated that, serum lep-
tin levels decrease in oligoasthenoteratozoospermic infertile 
males, while there is not a significant relation with the motility 
of sperm. In order to use seminal leptin levels as a diagnostic 
tool more extensive studies are needed.

Keywords: leptin; oligoasthenoteratozoospermia; male infer-
tility
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GİRİŞ

 Erkek infertilitesi, kişilerin hem tibbi, hem 
de psikolojik olarak etkilendiği problemlerden-
dir. Dünya Sağlık Örgütü’nün kayıtlarına göre 
dünyada 60-80 milyon çift infertilite nedeniyle 
tedavi görmektedir (1). Erkek infertilitesi, in-
feksiyon, varikosel, obstrüksiyon gibi birçok 
faktöre bağlı olmakla beraber, normal sperma-
togenezde endokrin sisteminin rolü büyüktür. 
Ancak bu mekanizmanın henüz açıklığa kavuş-
turulmamış olması, bu konuda yapılan güncel 
araştırmaların önemini artırmaktadır (2, 3). 
Günümüzde yapılan epidemiyolojik çalışmalar 
günlük beslenme alışkanlıkları ile erkek infer-
tilitesi arasında bir bağlantı kurmaktadır (4). 
Son dönemde yapılan yüksek kalorili hayvan 
deneylerinde yüksek serum leptin seviyeleri ile 
sperm hareketliliği arasında ters bir ilişkinin ol-
duğu gösterilmiştir (5). 

 Leptin, yağ dokusundan salınan, vücut 
ağırlığının düzenlenmesinde, hipotalamus-hi-
pofiz- gonad aksının metabolik regülasyonun-
da, pubertenin başlamasında ve insan üreme 
sisteminde önemli rol oynadığı düşünülen bir 
hormondur (6, 7). Semende bulunan leptin, 
spermin kapasitasyonunda işlevsel bir rol oyna-
yabilir (8). Yapılan hayvan deneylerinde leptin 
tedavisi ile üreme ile ilgili endokrin sisteminin 
aktive olduğu gösterilmiş olmasına rağmen, 
leptinin erkek üreme sistemindeki etkisi tam 
anlamıyla açıklanamamıştır (9, 10).

 Bunun yanı sıra, vücut ağırlığı ile kadın 
üreme sisteminin işlevleri arasındaki ilişkiyi in-
celeyen birçok çalışma olmasına karşın, leptin 
ile erkek infertilite problemleri, özellikle idiyo-
patik oligoastenoteratozoospermik hastalarda 
görülen problemler arasındaki bağlantıyı araş-
tıran çalışmaların sayısı yeterli değildir. 

 Bu çalışmada, oligoastenoteratospermik 
hastalardaki semen leptin seviyelerinin semen 
parametreleri ile ilişkisinin araştırılması amaç-
lanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Bu çalışmaya Medipol Mega Hastaneler 
Grubu Yardımcı Üreme Tedaviler Merkezi’ne 
(Tüp bebek) infertilite nedeniyle başvuran 25-
40 yaşları arasında 30 adet normospermik ve 
30  adet oligoastenoteratozoospermik erkek 
hasta dahil edilmiştir. Fizik muayenelerinde 
varikosel ve ürogenital sistem enfeksiyonu bul-
guları olan hastalarla testis tümörü, kemotera-
pi, radyoterapi, doğumsal ve endokrin hastalık 
hikayesi ve sistemik hastalık hikayesi bulunan 
hastalar  çalışma gruplarına dahil edilmemiştir.  

 Ayrıca hastalarda doğumsal penis anoma-
lisi, seksüel bozukluk ve retrograd ejakülasyon 
bulunmamasına dikkat edilmiştir. 

Semen Analizi

 Hastalardan 3-5 günlük cinsel perhiz süre-
sinin ardından steril semen toplama kaplarına 
mastürbasyon yöntemiyle alınan semen örneği 
likefaksiyon süresinin sonunda sperm konsant-
rasyonu ve motilitesi (hareketliliği) yönünden 
Dünya Sağlık Örgütünün (WHO) kriterlerine 
göre Makler sayım kamerasında değerlendiril-
di. Morfoloji değerlendirmesi ise spermac kit 
ile boyama sonrasında, Kruger’in strikt kriterle-
rine göre yapıldı Oligoastenoteratozoospermik 
hastaların sperm konsantrasyonları <20x106/
ml., normal morfoloji<4% ve motilite<50% 
olarak, normospermik hastaların sperm kon-
santrasyonları > 20x106 /ml.,  normal morfoloji 
> 4% ve motilite >50% olarak değerlendirildi.

DNA Fragmantasyonunun Değerlendirilmesi

 DNA fragmantasyonu TUNEL (In Situ 
Cell Death Detectİon Kit, Roche Diagnostics 
GmbH, Mannheim, Almanya) kiti kullanılarak 
incelendi. Semen örneği üzerine 4-5 ml sperm 
yıkama mediumu eklendi ve 2000 rpm’de 5 
dk. santrifüj edildi. Santrifüj işleminden sonra 
pellet ve süpernatan olmak üzere iki faz elde 
edilmiş, süpernatan kısım atılmıştır. Geriye ka-
lan pellet, sperm yıkama mediumu ile konsant-
re edilmiştir. Konsantre örnek, iki lam üzerine 
yayma preperat yapılarak kurumaya bırakıl-
mıştır. Kurutulan lamlar 1 saat % 4 PFA içe-
risinde fikse edildikten sonra 3x5 dk. PBS ile 
yıkama işlemi yapılmıştır. TUNEL kitindeki 1. 
solüsyondan (In Situ Cell Death Detection Kit 
Enzyme solution) 5 μl, 2. Solüsyondan (In Situ 
Cell Death Detection Kit Label solution) 45 μl 
karıştırılarak her lam üzerine 25’er μl damla-
tılıp lamelle kapatılmıştır. Işık almayacak şe-
kilde 37°C’de 1 saat tutulan lamlar üzerindeki 
lameller kaldırıldıktan sonra PBS ile yıkanmış-
tır. Lamlar nukleusların görünmesi amacıyla 
5 dk. DAPI solüsyonu ile muamele edilmiş 
lamelle kapatılmıştır. ZEISS konfokal mikros-
kop (ZEISS LSM 780 NLO) ile 40x büyütme-
de toplam 100 sperm hücresi sayılarak  DNA 
fragmantasyonu olan hücreler ‘TUNEL pozitif’ 
olarak kaydedilmiştir.

Seminal Plazma Leptin analizi

 Ayrılan 1cc.semen 3000g’de 10dk. sant-
rifüj edilmiştir ve leptin seviyelerinin belir-
lenmesi için kullanılıncaya kadar -20 °C’de 
saklanmıştır. Semen leptin seviyeleri Human 
Leptin (LEP) ELISA Kit (SHANGHAI YE-
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HUA Biological Technology, Shanghai, China)  
kullanılarak solid-faz sandwich ELİSA metodu 
ile belirlenmiştir. 

İstatistiksel Analiz

 İstatistiksel analiz için SPSS 18.0 paket 
programı kullanıldı. Veriler aritmetik ortalama, 
standart sapma şeklinde ifade edildi. Gruplar 
Student-t independent istatistik analiz yönte-
mi ile test edildi. Değişkenler arasındaki ilişki 
Pearson korelasyon testi ile değerlendirildi ve 
anlamlılık düzeyi olarak p<0.05 olasılık değeri 
alındı.

BULGULAR

 Semen analizinin sonuçları Tablo 1’de 
özetlenmiştir. İnfertil grubun yaş ortalama-
sı 33,43±5,50 (25-40), kontrol grubunun yaş 
ortalaması ise 31,70±6,56 (25-40) olarak bu-
lunmuştur. Her iki gruptaki yaş ortalamaları 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bu-
lunmamıştır (p>0,05) (Tablo 1). Bununla bir-
likte, infertil hastalarda sperm sayısı ve moti-
lite oranları normal gruba göre anlamlı olarak 
azalmıştır ve sırasıyla: 6,40±4,29, (x106/mL) 
ve % 38,63±14,92 (p<0,0001) olarak belirlen-
miştir. DNA fragmantasyon (TUNEL pozitif) 
oranları normal grupta % 21,00±8,23 olarak 
gözlenirken infertil erkeklerde % 38,43±14,23 
oranıyla anlamlı olarak yüksek bulunmuş, se-
men leptin oranı ise normal grupta 347,58± 
111,13 ng/mL olarak gözlenirken, infertil 
grupta 267,63±56,36 ng/mL düzeyi ile anlamlı 
olarak azaldığı gözlenmiştir (Tablo 1). İnfertil 
gruplar kendi içinde incelendiği zaman ise, se-
men leptin düzeyi ile yaş, semen hacmi, sperm 
sayısı ve motilitesi arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (Tablo 2).

Semen Leptin

Yaş 0,129

Hacim 0,024

Sperm sayısı 0,743

Motilite oranı 0,883

Tunel oranı 0,151

Leptin

TARTIŞMA

 Son yıllarda yapılan çalışmalar göstermiş-
tir ki, leptin beklenmedik bir şekilde mide, kas 
ve plasenta gibi birçok doku ve organda bulun-
maktadır (11, 12). Leptinin plasenta tarafından 
da sentezlendiğinin ve leptin reseptörlerinin 
plasenta ve overde de eksprese edildiğinin anla-
şılması leptinin reprodüktif sistem üzerinde de 
önemli etkilere sahip olabileceğini düşündüren 
önemli bir keşif olmuştur (13-15).

 Yapılan hayvan deneylerinde leptin sevi-
yesi düşük olanlarda rekombinan leptin verile-
rek üreme fonksiyonlarının düzeltilmesi, lepti-
nin üreme fonksiyonlarını düzenleyebileceğini 
düşündüren güçlü bir bulgudur (16, 17). Barash 
ve ark., infertil olup doğumsal leptin eksikliği 
olan farelere periferal leptin tedavisi vermiş-
ler ve leptinin GnRH sekresyonunun santral 
modulasyonunu sağladığını, dişi farelerde LH 
seviyesini, erkek farelerde ise FSH düzeyini ar-
tırdığını göstermişlerdir (16). Aynı çalışmada, 
leptin verilen farelerde testiküler ve seminal 
vezikül hacminin kontrol grubuna göre arttığı 
rapor edilmiş, ayrıca testislerin histolojik ince-
lemesinde leptin verilmeyen grupta daha fazla 
anormallik olduğu gösterilmiştir.

 Leptinin, seminifer tübülleri veya semi-
nal plazmayi içeren genital sistemdeki varlığı, 
sperm maturasyonu (18), sperm kapasitasyonu 
(19, 20) ve spermatozoanın hareketlilik yete-
neğinde etkili olabilir (21). Leptin reseptörleri 
Leydig hücrelerinde de tanımlanmıştır (22, 23). 
İnsan ejakülatinda bulunan leptin ile bu işleyi-
şin ilişkili olabileceği düşünülmüştür (19). Dü-
şük semen leptin seviyeleri, idiyopatik erkek 
infertilitesinde bir risk faktörü olarak rol oyna-
yabilir (24).

 Bir çok çalışmada gonadal fonksiyon-
lar üzerinde leptinin hem pozitif, hem ne-
gatif etkileri olduğu gösterilmiştir (25). 
Steinman ve ark.’nın 36 azospermik, 16 oligo-
astenoteratospermik ve 35 fertil erkekten oluşan 

Normospermik 
grup (n=30)

Oligoastenoteratozoospermik 
grup (n=30)

Yaş (Yıl) 31,70±6,56 33,43±5,50

Hacim (mL) 3,20±1,01 3,32±1,13

Sperm Sayısı 
(x106/mL) 48,50±22,08 6,40±4,29*

Motilite (%) 54,83±8,89 38,63±14,92*

(TUNEL pozitif) 
% DNA 

fragmantasyon
21,00±8,23 38,43±14,23*

Leptin (ng/mL) 347,58±111,13 267,63±56,36*

Tablo 1: Normospermik ve oligoastenoteratozoospermik hastalar ara-
sında semen leptin seviyeleri ve semen parametrelerinin ile karşılaş-
tırılması.

Veriler aritmetik ortalama, standart sapma şeklinde ifade edildi. 
*p<0,001

Tablo 2: Farklı parametreler ve semen leptin düzeyinin korelasyonu. (r,P)
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kontrollü çalışmasında, serum leptin seviyeleri 
sırasıyla 7.6±0.8; 7.1±1.6; 5.0± 0.4 ng/ml ola-
rak bulunmuştur (26). Glander ve ark.’nın yap-
tığı bir çalışmada ise normal semen örneğine 
sahip erkeklerde semen leptin seviyelerinin pa-
tolojik gruptan daha düşük olduğu gözlenmiştir 
(21). Tunç ve ark.’nın,  yaptığı bir başka çalış-
mada ise, infertil hasta popülasyonunun serum 
leptin seviyelerinin sağlıklı erkeklerden daha 
yüksek olduğu dikkat çekmektedir (27). Jorsa-
raei ve ark’nın yaptığı bir çalışmada normozo-
ospermik, astenozoospermik ve oligoastheno-
zoospermik erkeklerde semen leptin seviyeleri 
sırasıyla 0.75+/-0.09 ng/ml, 0.8+/-0.14 ng/ml 
and 0.8+/-0.15 ng/ml. olarak saptanmıştır (28). 

 Bizim çalışmamızda, oligoastenoteratos-
permik hasta populasyonunun seminal leptin 
seviyeleri sağlıklı erkeklerden daha düşük ola-
rak gözlenmiş ve bu sonuç istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur. Bunun yanı sıra, oligoas-
tenoteratozoospermik hastaların semen leptin 
düzeyleri  ve sperm hareketliliği arasında bir 
korelasyon izlenmiştir. Bu korelasyon istatistik-
sel olarak anlamlı bulunmamış olsa da, ortala-
ma değerin normalden düşük olduğu görülmüş-
tür. Farkın istatistiksel olarak anlamlı olmaması 
hasta sayımızın az olmasına bağlı olabileceği 
gibi, leptin düzeyinin birçok parametreden etki-
lenebileceği ile de açıklanabilir. Leptinin eksik-
liğinde olduğu gibi fazlalığında da fertilitenin 
olumsuz etkilenebileceği düşünülebilir.

 Yakın zamanda yayınlanan çalışmalarda, 
seminal plazmadaki leptin kaynağı olarak sa-
dece spermatozoa düşünülmeyip olası başka 
faktörlerin seminal vezikül ve prostat dokusu-
nunda etkin olabileceği görüşü savunulmuştur 
(29). Diğer yandan, testis dokusuda seminal 
leptin üretiminden ve sekresyonundan sorum-
ludur (30).

 Çalışmamızda insan seminal plazmasında 
leptin varlığını gözlemledik ancak leptin sek-
resyonunun kaynağını açıklayamadık. Bunun-
la birlikte, leptinin spermatogenez veya sperm 
kapasitasyonunda ve buna bağlı olarak erkek 
infertilitesinde etkin olduğunu gözlemledik.

 Sonuç olarak; bir çok hayvan çalışması 
leptinin fertilitedeki rolünü açıklayabilmesine 
rağmen, insanda infertilite etiyolojisinin çok 
faktörlü olması, leptinin dolaylı yollardan üre-
me sistemine etkisi olabileceğini düşündürt-
mektedir. Bu konunun doğru şekilde yorumla-
nabilmesi ve infertilite üzerinde bu ve benzer 
hormonların etkilerinin  değerlendirilmesi ama-
cıyla, geniş hasta serileri ve multiparametrik 
değerlendirmeler içeren kapsamlı çalışmaların 
yapılmasının gerekli olduğunu düşünmekteyiz.
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