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İdiyopatik erkek infertilitesinde probiyotiklerin yeri
Place of probiotics in idiopathic male infertility

Turgay Akgül , Engin Doğantekin , Koray Ağras

GİRİŞ
İnfertilite küresel bir problemi temsil eder ve WHO tarafın-
dan gebeliği önleyici bir yöntem kullanmamasına rağmen 
cinsel olarak aktif bir çiftin bir yıl içinde gebeliğe ulaşama-
ması şeklinde tanımlanır.[1] Epidemiyolojik verilere göre, 
üreme çağındaki dünya nüfusunun ortalama %10’unun 
infertil olarak sınıflandırıldığı tahmin edilmektedir.[2]

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), sperm anomalilerinin fark-
lı alt tiplerini; astenozoospermi, oligozoospermi, teratozo-
ospermi veya bunların kombinasyonları şeklinde tanımla-
mıştır.[3] Astenozoospermi, ejakülatta azalmış motilite veya 
sperm motilitesi olmaması ile tanımlanır. Bu 3 parametre-
nin anormallikleri sıklıkla bir arada bulunduğundan, duru-
ma oligoastenoteratozoospermi veya OAT denir. Bu grup-
taki erkeklerde %30’a varan oranda spesifik bir etiyoloji 
belirlenemez ve bu durum idiyopatik OAT olarak kabul 

ABSTRACT

Infertility is defined as the inability of a sexually active, non-contracepting 
couple to achieve pregnancy in one year. No specific etiology can be 
determined in men up to 30% of infertility cases and it is considered as 
idiopathic infertility. In this group, empirical drug therapies are widely 
used in clinical practice. These drugs may be antioxidant or hormonal. 
Probiotics can be considered as promising supportive agents especially in 
male idiopathic infertility due to its regulatory effects, antioxidant and 
anti hyperlipidemic effects on seminal microbiome. Although it is quite 
expensive more experimental and clinical prospective studies are needed 
to express this opinion stronger.
Keywords: Infertility, male, probiotic, seminal microbiota, antioxidant

ÖZ

İnfertilite; gebeliği önleyici bir yöntem kullanmamasına rağmen cinsel 
olarak aktif bir çiftin bir yıl içinde gebeliğe ulaşamaması şeklinde tanım-
lanır. İnfertilite olgularının %30’a varan oranında erkeklerde spesifik 
bir etiyoloji belirlenemez ve idiyopatik infertilite olarak kabul edilir. Bu 
grupta klinik uygulamalarda ampirik ilaç tedavileri yaygın olarak kul-
lanılmaktadır. Bu ilaçlar genelde antioksidan veya hormonal özellikte 
olabilmektedir. Probiyotikler, seminal mikrobiyom üzerine olan düzen-
leyici etkileri, antioksidan ve antihiperlipidemik etkileri sayesinde özel-
likle erkek idiyopatik infertilitesinde umut vaat eden destekleyici tedavi 
ajanları arasında düşünülebilir. Bu görüşün daha kuvvetli ifade edilebil-
mesi için oldukça pahalı olmasına rağmen daha fazla sayıda deneysel ve 
klinik prospektif çalışmalar gereklidir.
Anahtar Kelimeler: İnfertilite, erkek, probiyotik, seminal mikrobiyota, 
antioksidan

edilir. İdiyopatik erkek infertilitesi en sık ve karmaşık kate-
goridir. OAT, etiyolojiyi (enfeksiyon, varikosel, hormonal 
anormallik) hedef alan tedaviler ile düzeltilmeye çalışılır. 
Ancak idiyopatik grupta klinik uygulamalarda ampirik ilaç 
tedavileri yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu ilaçlar genel-
de antioksidan veya hormonal özellikte olabilmektedir.

Probiyotikler, “yeterli miktarda verildiğinde, ev sahibi üze-
rinde bir sağlık yararı sağlayan canlı mikroorganizmalar” 
olarak tanımlanmaktadır.[4] En sık kullanılan probiyo-
tikler, şeker metabolizmasının birincil metaboliti olarak 
laktik asit oluşturan laktobasiller ve bifidobakterilerdir. 
Laktobasiller ve bifidobakteri suşlarının ayrıca antioksi-
danlar ürettiği bildirilmiştir.[5] Metabolik antioksidan ak-
tiviteler, serbest radikalleri nötralize ederek reaktif oksijen 
türlerinin (ROS) temizlenmesine, enzim inhibisyonuna ve 
indirgeme aktivitesine veya bağırsakta askorbat otooksidas-
yonunun inhibisyonu yolu ile sağlanabilir.[5] Temel olarak 
probiyotiklerin idiyopatik erkek infertilitesinde destekleyi-
ci tedavi olarak kullanılması fikrinin temel dayanağını gös-
terdikleri antioksidan özellikleri oluşturmaktadır.

Seminal mikrobiyota
Mikrobiyomlar insan sağlığı, hastalık ve bazı belirsiz etiyo-
lojilerde önemli bir rol oynamaktadır. İnsan cildi, bağırsak-
lar, ağız boşluğu, vajina ve üretra mikrobiyal topluluklara 
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ev sahipliği yapabilir. Rutin kültür yöntemleri ve polimeraz 
zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi klinik örneklerde spesifik 
aerobik, anaerobik veya patojenik bakterileri saptamak için 
klinik olarak yararlıdır.[6] Yeni nesil sekanslama teknolojisi, 
mikrobiyal topluluklardan büyük ölçekli mikrobiyal DNA 
ve RNA sekanslarını doğrudan çıkarmak için kullanılabilir 
ve ayrıca kültürlenemeyen mikrobiyomları sıralamak için 
de kullanılabilir.[7] 16S ribozomal RNA analizi, bağımsız 
mikrobiyomları araştırmak için en çok kullanılan yakla-
şımdır. 16S rRNA geni tüm bakterilerde bulunur ve geniş 
aralıklı PCR primerleri ile hedeflenebilen sekans koruma 
bölgelerine sahiptir. Ek olarak, sekans varyasyon bölgeleri 
vardır ve bunlar bakterileri sınıflandırmak ve filogenetik 
ilişkileri çıkarmak için kullanılabilir.[8]

Sağlıklı erkeklerde ejakülasyon işlemi sırasında sperm eja-
külatör kanallardan geçer ve üretra dahil olmak üzere tüm 
erkek üreme yolu boyunca seminal veziküller prostat ve 
bulboüretral bezlerden salgılanan sıvılar ile karışarak se-
men niteliğini kazanır.[9]

Semenin, cinsel yolla bulaşan hastalıkların gelişmesine kat-
kıda bulunacak şekilde erkek ve kadınlar arasında bakteri 
ve virüslerin bulaşmasına aracılık ettiği bilinmektedir.[10,11] 

Üreme sistemindeki patojenik mikroorganizmaların varlığı 
ile infertilite arasındaki ilişki yaygın bir şekilde belgelen-
miştir.[12] Erkek ürogenital sisteminde bulunan çeşitli mik-
roorganizmalar; sperm anormallikleri, özellikle anormal 
motilite, yetersiz mitokondriyal fonksiyon ve DNA bü-
tünlüğünün kaybı ile ilişkilidir.[13] Bu mikroorganizmalar; 

Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Ureaplasma ureal-
yticum, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, 
Mycoplasma hominis, Candida albicans ve Trichomonas 
vaginalis şeklinde sıralanabilir. Weng ve arkadaşları, semi-
nal mikrobiyomu oluşturan mikroorganizmaların orantısal 
dağılımını tespit etmişlerdir (Şekil 1). Bu mikroorganiz-
maların çoğu, cinsel yolla bulaşan enfeksiyonlarla da iliş-
kilidir.[14,15] Bu nedenle ürogenital sistem enfeksiyonları ve 
ürogenital enfeksiyonlar ile infertilite arasındaki ilişkilerin 
etiyolojisini ve patogenezini daha iyi anlamak için seminal 
sıvıların bakteri türlerini anlamak önemlidir.

Günümüzde erkek üreme sisteminde bulunan bakteriyel 
topluluklar veya asemptomatik erkeklerde bakteriyosper-
minin önemi hakkında çok az şey bilinmektedir. Önceki 
çalışmalarda seminal sıvılardaki bakteriler; Peptoniphilis, 
Anaerococcus, Finegoldia, Peptostreptococcus spp. 
Staphylococcus, Streptococcus, Corynebacterium, 
Enterococcus, Lactobacillus, Gardnerella, Prevotella ve 
Escherichia coli olarak bildirilmiştir.[16,17]

Endojen bakterilerin semen kalitesi üzerindeki etkile-
ri hakkında çelişkili raporlar mevcuttur ve bu bakteri-
lerin erkek infertilitesindeki patofizyolojik rolleri he-
nüz saptanmamıştır.[18,19] Daha önce Escherichia coli, 
Enterococcus faecalis ve Ureaplasma urealyticum gibi 
idrar yolu patojenlerinin spermatogenezi ve sperm fonk-
siyonunu etkileyip etkilemediğini araştırmak için çalış-
malar yapılmıştır.[20,21] Bu çalışmaların sonuçları, semen 
örneklerinde basit bakteri varlığının sperm kalitesini 

Şekil 1. Seminal mikrobiyomu oluşturan mikroorganizmaların orantısal dağılımı (14)
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bozabileceğini düşündürmektedir.[22] Bakteriyospermi ve 
lökospermi; spermatogenez üzerine olan negatif etki ile 
sperm fonksiyon bozukluğu, genital sistem disfonksiyo-
nu ve/veya obstrüksiyonu ile erkek fertilitesini potansiyel 
olarak bozabilir.[14]

Sperm kalitesi ile belirli tür mikroorganizmaların ilişkili 
olup olmadığını belirlemek için yapılan analizler sperm 
kalitesi ve Anaerococcus cinsi mikroorganizmanın varlı-
ğı arasında negatif bir korelasyon olduğunu göstermiştir 
(p=0,0012).[23] Anaerococcus cinsinin üyeleri, insan vaji-
nasında ve çeşitli pürülan salgılarda katı bir şekilde ana-
erobik ve yaygın olarak bulunan Gram-pozitif hareketsiz 
koklardır.[24,25] Başka bir çalışmada Anaerococcus prevoti 
veya Anaerococcus vaginalis’in infertilite hastalarının se-
men örneklerinde pozitif saptanma oranının, kontrol gru-
bundakilere göre daha fazla olduğu gösterilmiştir.[26] Ek 
olarak, Anaerococcus lactolyticus, üriner sistemde tek bir 
izole patojen olarak da tespit edilmiştir.[27]

Heteroseksüel eşler arasında üreme yollarında bakterilerin 
paylaşımı olabilmektedir. Son zamanlarda, aynı mikrobi-
yom yapısının, kültür-bağımsız yöntemlerle hem kadın 
vajinası hem de erkek semeninde tespit edildiği bilinmek-
tedir. Vajinal mikrobiyom yapısı gibi seminal mikrobiyom 
yapısı da erkekler arasında değişen çeşitli mikroorganizma-
lar içermektedir. İlginç bir şekilde, seminal mikrobiyota da 
vajinal mikrobiyota gibi yüksek oranda anaerobik bakteri 
içerir. İnfertil çiftlerde cinsel ilişki ve genital sistem mik-
robiyotası ile ilgili başka bir araştırmada, cinsel ilişkinin 
vajinal mikrobiyotada önemli değişikliklere neden olduğu 
bildirilmiştir.[10] Bu nedenle, bakteriyel mikroorganizma-
ların heteroseksüel partnerler arasında paylaşılabileceğini 
söylemek yanlış olmayacaktır. Bu paylaşım kadından er-
keğe, erkekten kadına veya her iki yönde olabilecektir ve 
böylece mikrobiyom yapısı değişerek infektif hastalıklara 
uygun zemin hazırlanmış olacaktır.

Probiyotiklerin infertilite üzerine etki 
mekanizmaları
Yüksek düzeyde kolesterol ve trigliserit düzeylerinin testi-
küler disfonksiyon ile ilişkili olduğu ve erkek infertilitesi-
ne neden olabilecek düzeyde kötü sperm kalitesine neden 
olabileceği bilinmektedir. Probiyotiklerin lipid metabo-
lizması üzerine olan kolesterol düşürücü etkileri de dâhil 
olmak üzere ümit vaat eden etkileri olduğunu gösteren 
birçok çalışma yayınlanmıştır.[28–30] Önceki bulgular ba-
ğırsak mikrobiyotalarının yüksek yağlı diyet beslenme ve 
metabolik bozukluklarla ilgili komplikasyonlara olum-
lu katkıda bulunduğunu kuvvetle göstermektedir.[31,32] 
Probiyotikler, hepatik düzeyde kolesterol biyosentezini 

inhibe ederek kan lipid seviyesini sistemik düzeyde azal-
tabilmektedirler. Bu etkiyi ise distal barsak sistemindeki 
bakterilerin kısa zincirli yağ asitlerini fermente etmesi ve 
üretmesi yoluyla gerçekleştirmektedirler. Bazı bakteriler 
barsaktan kolesterol absorbsiyonunu direkt olarak veya 
safra tuzlarını dekonjuge ederek indirekt olarak sağlaya-
bilmektedir.[33]

Erkek faktörü infertilitesi olan hastalarda obezite insidan-
sında belirgin bir artış gözlenmiştir ve obez erkek part-
nerlerle çiftlerin fertilite oranlarında düşme olasılığı daha 
yüksektir. Hiperkolesterolemi çeşitli dokularda oksijen 
radikallerinin üretimini uyarır ve lipit peroksit seviyele-
rini arttırır. Lipid peroksitler ise sperm hücresinde mor-
folojik değişikliğe neden olur.[34] Bununla beraber obez 
erkeklerde gözlenen testosteron eksikliği, toplam sperm 
sayısını azaltılarak semen kalitesinde azalmaya neden ola-
bilir. Yetişkin erkeklerde aşırı kilo son yıllarda düşük se-
men kalitesi ile ilişkilendirilmiştir ancak bazı tutarsızlık-
lar halen mevcuttur.[35–38] Bununla beraber erişkin erkek 
obezitesinin, gebeliğe kadar olan bekleme süresini uzattı-
ğı gibi, fertilite oranlarında azalmaya da neden olabileceği 
bulunmuştur.[39–41]

Yüksek yağlı diyetlerin oksidatif stresi ve sonuç olarak 
sperm hasarını tetikleyebildiği bununla beraber probiyo-
tik desteği ile oksidatif hastalık azaltılırken sperm kali-
tesinin bir ölçüde arttığı gösterilmiştir.[42] Probiyotikler 
ayrıca insan ve hayvanlarda immün fonksiyonları sti-
müle ederek antioksidan defans sistemini destekler.[43] 
Probiyotikler ile erkek hayvanlardaki infertilite arasındaki 
ilişkiyi gösteren yayınlar yeterli sayıda olmasa da yüksek 
oranda yağlı diyetle beslenen farelere probiyotik desteği 
uygulandığında seksüel organ histolojik yapılarında ve 
semen indeks parametrelerinde anlamlı düzelmeler göz-
lenmiştir.[44,45] Bu olumlu etkinin indirekt olarak probi-
yotiklerin hipolipidemik ve antioksidan biyoaktivitele-
rinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Probiyotiklerin 
oral uygulaması ile hayvanlarda lipid peroksidasyonu ile 
indüklenen serbest radikallerin oluşturduğu zararlı etki-
lerden korunmada etkili olan antioksidatif savunmanın 
düzeldiği bildirilmiştir.[42,46]

Semen kalitesi çalışmalarında antioksidan kullanımı yeni 
değildir. Hücre ve hücre zarlarına oksidatif hasar, erkek 
infertilitesi dahil olmak üzere birçok bozukluğun patoge-
nezinde rol oynamaktadır, buna karşın antioksidanlar, 
insan ve hayvanlarda lipit peroksidasyonunu önlemede 
veya azaltmada önemli bir rol oynar.[46] Son yıllarda, er-
keklerde sperm parametrelerinin iyileştirilmesinde ve eşle-
rinde fertilizasyon veya gebelik oranlarında antioksidanlar 
ile tedavinin olası yararlarını ortaya koymak için klinik 
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çalışmalar yapılmıştır.[47] Valcarce ve ark. ise astenozoos-
permisi olan dokuz erkekte yaptıkları klinik çalışmada, 
oral Lactobacillus rhamnosus CECT8361 ve Bacteriodes 
longum CECT7347 uygulanan hastalarda tedavi öncesin-
de, tedavi sırasında ve tedavi sonrasındaki sperm kaliteleri 
ve motiliteleri değerlendirilmiştir. Tedavi sonrasında sperm 
motilitesinin tedavi öncesine göre 6 kat, DNA fragmantas-
yonunun 1,2 kat düzeldiği ve hücre içi H2O2 seviyelerinin 
3,5 kat azaldığı belirtilerek antioksidan etkinliğe vurgu ya-
pılmıştır.[23]

Maretti ve Cavallini ise yaptıkları bir çalışmada idiyopa-
tik oligoasthenoteratospermi tanısı konmuş hastalarda 
Lactobacillus paracasei B21060 ve prebiyotik kombinas-
yonunun etkinliğini araştırmışlardır. Çalışma sonunda 
probiyotik kombinasyonunun idiyopatik oligoasthenote-
ratospermi tanılı erkeklerde ejakulat hacmini, sperm kon-
santrasyonunu, motilitesini, spermatozoa sayısını ve tipik 
formlarının oranını arttırmada etkili olduğu gösterilmiştir. 
Ayrıca serum FSH, LH ve Testosteron düzeylerinde de 
artış gözlenmiştir. Araştırmacılar, spontan gebelik oluşu-
munda bu tip basit uygulanabilen ve ucuz bir tedavinin 
DNA fragmantasyonlarında ve yardımcı üreme teknikleri-
nin faydalarını arttırmada etkili olabileceği sonucuna var-
mışlardır.[48]

SONUÇ
Erkek infertilitesinin potansiyel nedenlerini araştırmak 
için yapılan çalışmalarda insan sperm örneklerinde yük-
sek sayıda mikroorganizma bulunduğu gösterilmiştir. 
Bu mikroorganizmalar farklı erkeklerde değişik profiller 
gösterebilmektedir. İnfertil erkekler ile fertil erkeklerin 
seminal mikrobiyomları arasında semen mikroorganiz-
ma profili açısından belirgin farklılıklar gözlenmese de 
Anaerococcus gibi bazı mikroorganizmaların infertil 
erkeklerin sperminde daha yaygın olduğunu tespit edil-
miştir. Ancak bu tespitlerin erkek infertilitesi ile neden-
sel bir bağlantısı olup olmadığını belirlemek için daha 
fazla araştırmanın yapılması gerekmektedir. Semende 
bulunan çeşitli mikroorganizmaların vajinal mikrobi-
yom yapısında da tespit edilmesi mikrobiyotal yapının 
heteroseksüel partnerlerde paylaşımı düşüncesini destek-
lemektedir. Bazı bakteri popülasyonlarının paylaşımının 
ise erkeklerde infertilite riskini etkileyebileceği düşünü-
lebilir. Probiyotikler, seminal mikrobiyom üzerine olan 
düzenleyici etkileri, antioksidan ve antihiperlipidemik 
etkileri sayesinde özellikle erkek idiyopatik infertilitesin-
de umut vaat eden destekleyici tedavi ajanları arasında 
düşünülebilir. Bu görüşün daha kuvvetli ifade edilebilme-
si için olukça pahalı olmasına rağmen daha fazla sayıda 
deneysel ve klinik prospektif çalışmalar gereklidir.
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