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ÖZET 

Spermin epigenetik anomalileri, erkek infertilitesiyle ilişkilidir ve tedavinin başarısını 

etkilemektedir. DNA metilasyonu, kromatin düzenlemeleri ve kodlanmayan RNA’lar sperm 

epigenomunu oluşturur. Çalışmamızda erkek infertilitesinde MEST, MESTIT1, CEP41, 

GNAS, IGF2 ve H19 genlerinin transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel epigenetik 

değişimlerin araştırılması amaçlanmıştır. Fertil erkeklerin (n=30) spermlerindeki DNA 

metilasyonu ve gen ifadelenmesi, oligospermik (n=30) ve normospermik (n=30) infertil 

gruplarla karşılaştırılmıştır. Paternal ifadelenen GNAS-AS geninin 1. 3. ve 5. CpG 

dinükleotidlerinin hipometilasyonu, oligospermi grubunda (%33,3*; %26,7**; %26,7*) 

fertil gruptan (%66,7*; %66,7**; %60*) daha düşüktür (*p<0,05, **p<0,01). İmprint gen 

olmayan CEP41’in 3. CpG dinükleotidinin hipometilasyonu, normospermi grubunda 

(%53,3) fertil gruptan (%83,3) düşüktür (p<0,05). Tüm gruplarda MESTIT1 geninin 

ifadelenmesi, MEST ve CEP41 genlerinin ifadelenmeleri ile korelasyon göstermektedir 

(p<0.05). Tüm gruplarda, IGF2 transkriptinin seviyesinin, H19 transkriptinin seviyesi ile 

korelasyon gösterdiği bulunmuştur (p<0.01). Bu çalışma ile ilk defa, GNAS-AS ve CEP41 

genlerinin metilasyon anomalilerinin yanı sıra, DNA metilasyonu ve gen ifadelenmesinin 

birbirleriyle olan ilişkilerinin bozulmasının erkek infertilitesinde etkili olduğu gösterilmiştir. 
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ABSTRACT 

Epigenetic anomalies of sperm are associated with male infertility and affect the success of 

treatment. DNA methylation, chromatin rearrangements and non-coding RNAs constitute 

the sperm epigenome. Our study aimed to investigate transcriptional and post-transcriptional 

epigenetic changes of MEST, MESTIT1, CEP41, GNAS, IGF2, and H19 genes in male 

infertility. DNA methylation and gene expression in the sperm of fertile men (n=30) were 

compared with oligospermic (n=30) and normospermic (n=30) infertile groups. The 

hypomethylated 1st, 3rd and 5th CpG dinucleotides of the paternally expressed GNAS-AS 

gene were higher in the oligospermia group (33.3%*, 26.7%**, 26.7%*) than in the fertile 

group (66.7%*, 66.7%**, 60%*) (*p<0.05, ** p<0.01). The hypomethylated 3rd CpG 

dinucleotide of CEP41, which is not an imprinted gene, was lower in the normospermia 

group (53.3%) than in the fertile group (83.3%) (p<0.05). In all groups, MESTIT1 

expression correlated with MEST and CEP41 expressions (p<0.05). In all groups, IGF2 

expression correlated with H19 expression (p<0.01). As a result, it has been shown for the 

first time that methylation anomalies of the GNAS-AS and CEP41 genes, as well as 

disruption of the relationships between DNA methylation and gene expression, are effective 

in male infertility. 
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1. GİRİŞ 

İnfertilite, çiftlerin bir yıl korunmasız cinsel ilişkiye karşın çocuk sahibi olamaması olarak 

tanımlanmaktadır ve dünya genelinde çiftlerin %15-20’sini etkilemektedir. Vakaların 

yaklaşık yarısında erkek faktör etkisi görülmektedir [1]. Erkek infertilitesinin etiyolojisinde 

konjenital ya da kazanılmış nedenler bulunmaktadır. Bunların yanı sıra mekanizmaları tam 

olarak bilinmeyen çevresel ajanlar, stres, ilaç kullanımı, sigara gibi faktörler de erkek 

infertilitesiyle ilişkilidir. Bütün bu nedenler sonucunda spermin sayı, şekil, hareketlilik gibi 

özelliklerinde bozulma görülür [2].  

Epigenetik, DNA dizisinde değişikliğe neden olmaksızın gen ifadesini değiştirdiği için 

infertilite etiyolojisinde epigenetik değişimler araştırılmaktadır. Sperm epigenomu, 

fertilizasyon, embriyo gelişimi, implantasyon gibi üreme sağlığıyla doğrudan ilişkisinin 

yanında sonraki nesle aktarılması nedeniyle önemlidir [3]. 

Sperm epigenomu; DNA metilasyonu, kromatin düzenlemeleri, kodlanmayan RNA’ları ve 

RNA modifikasyonlarını içerir [4-8]. DNA metilasyonu özellikle imprint genlerin 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır. İmprint genlerdeki DNA metilasyon anomalilerinin 

erkek infertilitesinde risk artışına neden olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır [9]. 

Kromozom lokuslarında -7,11,20- bulunan imprint genlerin ifadelenmesindeki değişimler 

çeşitli kanserler, sendromlar ve sistemik hastalıklarla ilişkilidir. Bu genlerin ifadelenmesinde 

DNA metilasyonunun yanında, ilişkili genlerin ürünleri olan kodlanmayan RNA’ların 

transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel etkilerinin de bulunması, epigenetik 

düzenlemelerin karmaşık işleyişini göstermektedir [5].  

Erkek infertilitesinde; MEST (7q32.2), MESTIT1 (7q32.2), CEP41 (7q32.2), IGF2 

(11p15.5), H19 (7q32.2), GNAS (20q13.32) genlerinin transkripsiyonel ve post-

transkripsiyonel değişimleri göstermek bu tez çalışmasının amacını oluşturmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Erkek Üreme Sağlığı ve İnfertilite 

Bir yıl korunmasız cinsel ilişki sonrasında çocuk sahibi olamayan çiftler infertil olarak 

değerlendirilmektedir [1].  Çiftlerin yaklaşık yarısında erkek faktör etkisi görülmektedir 

[10]. İnfertilite prevalansını üzerine yapılan çalışmalar erkek infertilitesinin sıklığının 

arttığını göstermektedir [11].  

2.1.1. Erkek infertilitesi nedenleri 

Erkek infertilitesinin nedenleri farklı başlıklar altında değerlendirilebilir. Agarwal ve 

arkadaşlarını yaptığı sınıflamaya göre nedenler ve risk faktörleri şu şekilde sunulmuştur [2]: 

• Konjenital etmenler 

o Anorşi (testisin yokluğu) 

o Vas deferensin konjenital yokluğu  

o Kriptoorşidizm 

o Y kromozomu mikrodelesyonları 

o Kromozomal ya da genetik anomaliler 

▪ Kleinefelter sendromu ve varyantları (47,XXY; 46,XY/47,XXY mozaisizmi) 

▪ Kallman sendromu 

▪ Robertson translokasyonu 

▪ Hafif androjen duyarsızlık sendromu 

o Genetik endokrinopati 

o Konjenital obstriksiyon 

• Kazanılmış etmenler 

o Varikosel 

o Testiküler travma 
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o Testis torsiyonu 

o Germ hücresi tümörleri 

o Kazanılmış hipogonadotropik hipogonadizm 

o Tekrarlayan ürogenital enfeksiyonlar (Prostatit, prostatovezikülit) 

o Postinflamatuvar durumlar (epididimit, kabakulak orşiti) 

o Ürogenital kanal tıkanıklığı 

o Ekzojen etmenler (kemoterapi, ilaçlar, radyasyon, ısı) 

o Sistemik hastalıklar (karaciğer sirozu, böbrek yetmezliği) 

o Testis damarlarını etkileyen cerrahiler 

o Seksüel disfonksiyon (erektil ya da ejakülatuar disfonksiyon)  

• İdiopatik etmenler 

o Sigara kullanımı 

o Alkol kullanımı 

o Keyif verici maddeler 

o Obezite 

o Psikolojik stres 

o İleri paternal yaş 

o Diyet etmenleri 

o Çevresel ya da mesleki toksinlere maruz kalma 

Dünyanın pek çok yerinde, ilk doğumda paternal ve maternal yaşın ileri yaşlara kayması 

sonucunda, subfertilite artmaktadır [11]. Küreselleşmenin sonuçlarından olan çevre kirliliği 

de infertilite ile ilişkilidir. Endokrin bozucu kimyasalların (Endocrine Disrupting Chemicals, 

EDC) üreme sağlığı üzerine olumsuz etkileri pek çok insan ve hayvan çalışmasında 

gösterilmiştir [12]. Plasenta ve anne sütünden geçiş gösteren bazı kimyasalların epigenetik 

mekanizmalarla erkek infertilitesini etkileyebildiği gösterilmiştir [13]. Erkek üreme sağlığı 

üzerinde çevresel, genetik ve epigenetik etkilerin değerlendirilmesi için izlenmesi gereken 

adımlar belirlenmiştir.  
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2.1.2. Erkek üreme sağlığının değerlendirilmesi  

Erkek üreme sağlığı; kapsamlı öykü, detaylı fizik muayene, laboratuvar ve görüntüleme 

testleriyle değerlendirilmektedir [11]. Her ne kadar bir erkeğin fertil olduğunu doğrulayan 

bir test yöntemi bulunmasa da hastaların değerlendirilmesi ve tedavilerinin planlanması için 

başvurulacak ileri tanı testleri de kullanılmaktadır [14]. 

Öykü ve fizik muayene 

Çiftin ne kadar süredir çocuk sahibi olmaya çalıştıkları, geçmişte kullanılan doğum kontrol 

yöntemleri, erektil veya ejakülatuar disfonksiyon, hipogonadizm, cinsel yolla bulaşan 

hastalıklar, geçirilmiş testiküler cerrahiler, sistemik hastalıklar, kullanılan ilaçlar, 

radyoterapi, akraba evliliği, bilinen genetik hastalıklar öykü alımı sırasında sorgulanmalıdır 

[14]. Çiftin, bireylerin ve aile öyküsünün dikkatli alınmasıyla kriptoorşidizm gibi çocukluk 

çağı hastalıkları, X’e bağlı infertilite gibi etiyolojiye yönelik ileri değerlendirmelerin daha 

hızlı yapılmasını sağlayacaktır [2, 14]. 

Fizik muayene ile genel görünüm ve jinekomasti değerlendirilmesinin yanında, boy, ağırlık 

ve kan basıncı ölçülür. Erkek genital sistem muayenesinde penis anatomisinin 

değerlendirilmesi, skrotum, prostat ve seminal vezikül muayenesi önemlidir [2, 14].  

Semen analizi 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), semen değerlendirmesinin nasıl yapılması gerektiğini el 

kitabıyla açıklamıştır [15]. En günceli olan altıncı baskıda temel semen analizi; semen 

hacmi, sperm hareketliliği, konsantrasyonu, morfolojisi ve canlılık değerlendirmesini 

içermektedir. Genişletilmiş semen analizi ise sperm antikorları, lökosit veya immatür sperm 

hücrelerinin saptanması, sperm anöploidi, ya da DNA kırıklarının değerlendirilmesi şeklinde 

özetlenebilir. Reaktif oksijen türlerinin belirlenmesi, bilgisayar-yardımlı sperm analizi 

(computer-assisted sperm analysis, CASA), akrozom reaksiyonu ve membran iyon 

kanallarının değerlendirilmesi ise ileri analizlere örnektir. Temel semen analizi için referans 

değerler 5 kıtada, 12 ülkeden yaklaşık 3500 fertil erkekten alınan verilere göre belirlenmiştir 

(Çizelge 2.1.) [16].  
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Çizelge 2.1. Temel semen analizi değerlendirme parametreleri ve 5. persentil değerleri 

Parametreler 5.persentil değeri 

Semen hacmi (ml) 1,4 

Sperm konsantrasyonu (milyon/ml)  16 

Toplam sayı (milyon) 39 

Toplam hareketli sperm yüzdesi 42 

İleri hareketli sperm yüzdesi 30 

Katı kriterlere göre normal morfolojideki sperm yüzdesi  4 

Hormonal değerlendirme 

Erkek infertilitesinde sperm sayısı düşük olması ya da endokrinopati şüphesiyle hormonal 

değerlendirme yapılabilir [2]. Folikül stimülan hormon (FSH), lüteinizan hormon (LH), total 

ve serbest testosteron ve seks steroid bağlayıcı globulin (SHBG) ölçümü özellikle 

hipogonadizm ayırıcı tanısında önemli rol alır [17].  

Görüntüleme tetkikleri 

Erkek infertilitesinde görüntüleme yöntemlerine başvuru hastanın ihtiyacına göre yapılır. 

Skrotal ultrasonografi, güvenli ve ucuz olması nedeniyle en sık başvurulan görüntüleme 

yöntemidir. Transrektal ultrasonografi ve kranial MRG (Manyetik Rezonans Görüntüleme) 

gerektiğinde başvurulan seçeneklerdir [2]. 

Genetik testler 

Erkek infertilitesinde vakaların yaklaşık %15’i genetik nedenlidir. Sadece spermatogenezle 

ilgili 2300’den fazla gen olması, fertilitenin karmaşık mekanizmasını ve genetik etkilerin 

heterojenliğini düşündürmektedir. Son yıllarda erkek infertilitesinde moleküler nedenlerin 

araştırılması, açıklanmayan infertilite grubundaki hastaların tanı almasını sağlayabileceği 

için umut vericidir [18].   
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2.1.3. Erkek infertilitesi ve tedavi yaklaşımları 

Üremeye yardımcı tedavi yöntemlerinin gelişmesiyle infertil çiftlerin çocuk sahibi olması 

mümkün olmaktadır. Intrauterin inseminasyon (IUI), in-vitro fertilizasyon (IVF) ve 

intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) yöntemlerinden çifte uygun olan seçilerek 

uygulanmaktadır [19]. Bu yöntemlerde fertilizasyon şansı en yüksek spermlerle oositin 

döllenmesi amaçlanmaktadır. Üremeye yardımcı yöntemlerde fizyolojik yolların çoğu 

atlandığı için sperm seçimindeki doğal mekanizmalar taklit edilmeye çalışılmaktadır. Ancak 

bu mekanizmalara ait veriler kısıtlı olduğu için, moleküler çalışmalara ihtiyaç devam 

etmektedir [20]. Erkek infertilitesinde cerrahi yöntemlerle testisten ya da genital kanallardan 

elde edilen spermlerle de canlı doğum sağlanabilmektedir. Bunun yanı sıra hipotalamus-

hipofiz-gonad aksında etkili ilaçlarla medikal tedavi seçenekleri de geliştirilmektedir [19].  

Biyomedikal alanındaki çalışmalar erkek infertilitesinin tedavisinde umut verici gelişmeleri 

sağlamıştır. Yüksek çözünürlüklü 3 boyutlu cerrahi mikroskoplarının kullanılması, 

moleküler mekanizmaların anlaşılması, yapay zeka ve makine öğrenme algoritmalarının 

geliştirilmesi gibi gelişmelerin sperm seçme yöntemlerinin başarısını arttıracağı 

öngörülmektedir. Yakın gelecekte, canlı doğum oranlarının artması ve nesiller arası hastalık 

geçişinin engellenmesi beklenmektedir [19].  

2.2. Epigenetik ve Erkek İnfertilitesi 

Epigenetik; “genetiğin üstünde” anlamına gelir ve DNA dizisini değiştirmeden genlerin 

ifadelenmesini düzenler [21]. Epigenetik değişiklikler; DNA metilasyonu, histon 

modifikasyonları, kromatin yeniden modellemesi, kodlanmayan RNA’lar, RNA 

düzenlemeleri gibi farklı şekillerde gerçekleşebilir [22].  

2.2.1. DNA metilasyonu  

DNA metilasyonu, sitozin (C) nükleotidin 5. karbonuna metil grubu (-CH3) eklenerek 5-

metil sitozine dönüştürülmesidir. DNA metiltransferazlar (DNMT) metil grubunu eklerken, 

ten-eleven translocase (TET) enzimleri metil grubunu uzaklaştırır [23, 24].  DNMT1 DNA 

metilasyonunun sürüdürülmesi için kullanılırken, DNMT3A ve DNMT3B de novo 
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metilasyonu sağlar [25]. DNA metilasyonu CpG adalarında bulunan sitozin-guanin 

dinükleotidlerinde (CpG) görülür (Şekil 2.1.) [23, 24].  

 

Şekil 2.1. DNA metilasyonu ile gen ifadelenmesinin baskılanması 

2.2.2. DNA metilasyonu ve genomik imprinting 

Genomik imprinting, anneden ya da babadan gelen allelin seçilerek monoallelik gen 

ifadelenmesidir. İmprint genlerde farklı seviyelerde metillenmiş özel bölgeler (DMR, 

differentially methylated region) bulunur. Metillenmiş alleldeki gen, “imprint gen” 

(baskılanmış, damgalanmış) olarak adlandırılır. Gen ifadelenmesi için demetile allel 

kullanılır. Sperm, paternal genleri taşıdığı için paternal imprint genler hipermetile, maternal 

imprint genler ise hipometile durumdadır. Fertilizasyondan sonra zigotun kromozomlarında, 

sperm ve oositten gelen genlerin imprintlenmesi, takip eden hücre bölünmelerinde yaşam 

boyunca korunur. Ancak monoallelik ifadelenmenin seviyesi doku tipi ve gelişim 

basamaklarına göre zaman içinde değiştirilebilir [4, 5]. İmprint genlerin bazıları ortak 

DMR’lerle kontrol edilebilir. İmprint genlerin komşuluğunda biallelik ifadelenen genler de 

mevcuttur [4]. İmprint genlerdeki normal metilasyon şeması değiştiğinde; fertilitede azalma 

ve sonraki nesillere epigenetik hastalıkların aktarılması söz konusudur [5]. 

2.2.3. Histon modifikasyonları 

Histon proteinleri, arjinin ve lizin gibi bazik aminoasitlerden zengin proteinlerdir. Histon 

proteinleri, bazik amino asitleri sayesinde DNA’nın pozitif yüklü fosfat gruplarıyla bir araya 

gelerek DNA-histon komplekslerini oluşturur. Histon proteinin “kuyruk” olarak adlandırılan 

amino ucu; metilasyon, asetilasyon, fosforilasyon, ubikitinasyon ve karbonilasyon 
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modifikasyonları ile düzenlenir. Bu düzenlemelerle DNA sarmalının histon proteinleriyle 

kurduğu ilişki değiştirilerek, gen ifadelenmesi kontrol edilir [25]. 

2.2.4. Kromatin düzenlemeleri  

Kromatin düzenlemeleri, DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlarından farklı olarak 

kovalent bağlarla düzenlenmez. ATP-bağımlı kromatin yeniden düzenleme kompleksleri 

nükleozomların yerini veya yapısını değiştirerek gen ifadelenmesini kontrol eder [6].  

Kromatin düzenlemelerine bir diğer örnek sperm protaminasyonudur. Sperm hücrelerine 

özgü bir epigenetik düzenleme olan protaminasyon tam olarak açıklanamamış bir dizi olayla 

gerçekleşmektedir. Spermatogenez sırasında histon proteinlerinin büyük bir kısmının önce 

histon varyantlarıyla, ardından da protaminlerle yer değiştirmesi kromatin kondensasyonu 

olarak tanımlanır. Protaminasyon sonucunda DNA’nın %5-10 gibi bir oranda histon 

proteinleriyle bağlı kaldığı bilinmektedir [7]. 

2.2.5. Kodlanmayan RNA’lar 

Kodlanmayan RNA’lar, hücrelerde işlevlerini translasyona uğramadan yürüten, son ürünleri 

protein olmayan RNA dizileridir. Boyutlarına göre sınıflandırılırlar. 200 baz çiftinden uzun 

olanlar “uzun kodlanmayan RNA (long non-coding RNA, lncRNA)”, kısa olanlar ise “küçük 

kodlanmayan RNA (small non-coding RNA, sncRNA)”. Küçük kodlanmayan RNA’lar, 

mikroRNA (miRNA), küçük interferans RNA(siRNA) ve Piwi-ilişkili RNA (piRNA) gibi 

alt gruplara ayrılır [8]. Erkek infertilitesinde sncRNA’ların translasyonun arttırılması ya da 

baskılanması, transkriptlerin kesimlenmesi, transpozonların susturulması gibi farklı etkileri 

görülmüştür. Apoptoz ve hücre döngüsünde duraklama sonucunda sperm sayısında azalma, 

şekil bozuklukları ve hareketli spermlerin azalması gibi belirtiler görülür [26]. 

LncRNA transkripsiyonu RNA polimeraz II ile yapılır, bazen mRNAlar gibi 5’başlık, 

kesimlenme ve poliadenillenme gibi modifikasyonlar görülebilir. LncRNAlar genomdaki 

konumlarına göre intergenik, doğal antisense, pseudogen, intronik, promotör- ilişkili ve 

enhanser transkriptler olarak beş gruba ayrılır. Gen ifadelenmesinin düzenlenmesinde ise 

farklı yollar üzerinden etki gösterirler. DNA metilasyonu ve kromatin modifikasyonlarını 

kontrol ederek gen ifadelenemesini transkripsiyonel düzeyde düzenlerler. Post-
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transkripyonel etkilerini miRNA’lar ve alternatif kesimleme üzerinden gösterirken; 

translasyonel ve post-translasyonel düzeyde de etkileri görülmüştür [8, 26].  

2.2.6. Epigenetik mekanizmaların erkek infertilitesi üzerinde etkileri 

Gonad gelişimi, hipotalamus-hipofiz gonad arkı, spermatogenez ve sperm maturasyonu 

üzerinde etkili olan epigenetik düzenlemeler erkek infertilitesi, implantasyon başarısızlığı ve 

tekrarlayan gebelik kaybı ile ilişkileri araştırmalarla gösterilmektedir [5]. 

Spermatogenez, spermatogonyumdan mitoz ve mayoz bölünmelerle sperm oluşmasıdır. 

Testiste, seminifer tübüllerde gerçekleşir (Şekil 2.2). Seminifer tübüllerin dışında bulunan 

Leydig hücreleri, peritübüler miyoid hücreler, kapiller endotelleri ve makrofajlar 

spermatogenezi dolaylı olarak etkileyen testiküler somatik hücrelerdir. Seminifer tübül 

epitelinin parçası olan Sertoli hücreleri, spermatogenik seri hücrelerine metabolik ve yapısal 

destek sağlarlar. Primordiyal germ hücreleri (PGC) erken embryonik dönemde gonositlere, 

gonositler de doğum sonrasında spermatogonial kök hücrelere farklılaşır. Spermatogenez 

sırasında, spermatogonyumlar primer spermatositlere farklılaşır. Mayoz bölünme sonrası 

spermatositlerden spermatidler oluşur. Yuvarlak spermatidler flajella uzaması ile elonge 

spermatidlere dönüşür. Elonge spermatidler yapısal farklılaşmalarını tamamladıktan sonra 

spermatozoon olarak lümene bırakılır. Sperm maturasyonu ise epididimiste tamamlanır [27]. 

Spermin taşıdığı epigenetik bilgi doğrudan veya dolaylı olarak bu süreçte etkilenmektedir.  
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Şekil 2.2. Seminifer tübülün histolojik yapısı [27] 

Sperm epigenomu, spermin yapısını, işlevini ve sayısını etkilemektedir. Klinikte tanı ve 

tedavide yeni epigenetik belirteçlerin saptanması konusunda araştırmalar yaygınlaşmaktadır 

[28]. Epigenomun yaş ve çevresel faktörlerle değişmesi göz önünde bulundurulması gereken 

bir diğer noktadır. İnsan dokularının çoğunda epigenetik saat; DNA metilasyonu yaş 

biyobelirteci olarak kullanılmaktadır. Stres faktörlerinin dokulardaki yaşlanmayı farklı 

hızlarda etkilemesi, stres faktörlerinin yaşlanma ivmesini değiştirmesi gibi etkiler 

epigenomun karmaşık mekanizmalarını göstermektedir [29].  

Spermatogenez sırasında primordiyal germ hücrelerinde DNA demetilasyonu iki adımda 

gerçekleşir. Bunlardan ilki metillenmiş sitozinde genel bir azalma, ikincisi ise imprint 

kontrol bölgelerinin (ICR: Imprinting Control Region) ve mayoz bölünmeyle ilişkili genlerin 

demetilasyonudur. Bu hücrelerde 11.haftada metilasyon seviyesi %7 civarında iken, 19. 

haftada de novo metilasyonla tekrar metilasyon başlar. Primatlarda yapılan çalışmalar bu 

sürecin doğum sonrasında da devam ettiğini göstermektedir. PGC’lerde bu süreçte oluşan 

hataların spermlere yansıdığı düşünülmektedir. [30] 

“Human mesoderm-specific transcript (MEST)”, 7q32.2 bölgesinde bulunan imprint bir 

gendir. Paternal alleli ifadelenen bu gen “Paternally expressed gene-1 (PEG1)” olarak da 
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isimlendirilir. MEST geninin son ürünü α/β-hidrolaz ailesinden bir enzimdir. [31]. MEST 

izoform 1 paternal ifadelenirken, MEST izoform 2 fetal plasenta, böbrek ve lenfoblastoid 

hücre hattında paternal ifadelenirken, diğer dokularda her iki allelden ifadelenir. 

Spermatogenez sırasında MEST metillenmiş bölgeler fetal spermatogoniyal evreden önce 

silinir ve olgun spermatozoada demetile haldedir [32]. Silver-Russell Sendromu’nda (SRS) 

aday imprint genlerden biri olan MEST ile aynı kromozomda bulunan diğer imprint genlerin 

araştırılması sırasında başka bir transkript keşfedilmiştir. MEST intronik transkript 1 

(MESTIT1), paternal ifadelenen kodlanmayan antisense RNA’dır [33]. SRS, doğum ağırlığı 

düşük, kısa boylu, ekstremite ve baş anomalilerinin görüldüğü bir sendromdur. 7. 

Kromozomda bulunan MESTIT1 geninin transkriptlerinin MEST ifadelenmesini 

düzenleyerek SRS fenotipine neden olduğu gösterilmiştir [34]. Meme kanseri [35] ve 

servikal neoplazi [36] gibi hastalıklarla da ilişkisi araştırılmaktadır. MESTIT1 transkriptinin 

testis ve olgun spermde fazla miktarda bulunması, sperm fizyolojisi ve fertilizasyonda önemi 

olduğunu düşündürmektedir [37]. 7. kromozomun uzun kolunda “otizm duyarlılık lokusu” 

olarak değerlendirilen bölgede, MEST’in komşuluğunda testis-spesifik gen A14 (TSGA14) 

bulunur [38, 39]. TSGA14 geni sentrozomal mikrotübül bağlayıcı bir protein kodlaması 

nedeniyle sentrozomal protein 41(CEP41) olarak da adlandırılır [40]. TSGA14 (CEP41) her 

iki allelden ifadelendiği için imprint gen değildir ve insan fetal testis ve beyin dokusunda 

yüksek düzeyde ifadelenmektedir [38, 41]. CEP41 primer silyada bulunan ve post-

translasyonal modifikasyonlarda işlevsel rolü bulunan bir proteindir [42]. CEP41 genindeki 

değişikliklerin klinik etkileri; bir çeşit siliyopati olan Joubert Sendromunda [43], kolorektal 

kanserde [44], in vitro anjiogenez deneylerinde [45], Otizm Spektrum Bozukluğu’nda (ASD, 

Autism Spectrum Disorder) [46], kalıtsal sendromik retinopatilerde [47] görülmüştür. 

CEP41 geninin insan ve primat serebral kortekslerinde hipometile olduğu gösterilmiştir. 

2017 yılında yayınlanan bir meta-analizde, MEST geninin DMR metilasyonunun infertil 

erkeklerde fertil erkeklere göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek olduğu 

bulunmuştur. Ancak bu çalışmada MEST DMR’lerinde anormal metilasyonun istatistiksel 

olarak anlamlı bir risk artışına neden olmadığı belirtilmiştir [9]. MEST geni DNA 

metilasyonunun erkek infertilitesi üzerine etkilerinin inceleyen çalışmalar devam 

etmektedir. Bu genin komşuluğunda bulunan ve testiste ifadelenen MESTIT1 ve CEP41 

genlerinin metilasyonu ile erkek infertilitesi arasındaki ilişkilere dair çalışmalar kısıtlıdır 

(Şekil 2.3.).  
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Şekil 2.3. 7.kromozomun uzun kolunda bulunan MEST, MESTIT1 ve CEP41 genleri [48] 

LncRNA H19, ökaryotlarda ilk imprint gen olarak tanımlanmıştır ve insanda 11. 

kromozomun kısa kolunda bulunur. Maternal allelden ifadelenen H19 başka bir imprint gen 

olan İnsülin- benzeri büyüme faktörü-2 (IGF2) geniyle aynı kromozomda bulunur (Şekil 

2.4). IGF2 paternal ifadelenen ve protein kodlayan bir gendir. H19 ifadelenmesinin kontrolü 

bir promotor ve ICR olarak da adlandırılan DMR’den kontrol edilir. IGF2 ve H19 aynı 

dokuda farklı allelden ifadelenmesi bir çinko- parmak proteini olan CCCTC bağlayıcı faktör 

(CTCF) tarafından düzenlenmektedir. Paternal allelde ICR metilasyonu CTCF bağlanmasını 

engellediği için H19 ifadelenmesi baskılanır. IGF2’nin 5’ ucundaki DMR1’in metilasyonu 

sonrasında ifadelenmesi azalır. IGF2’nin artırıcı özellikteki DMR2 bölgesi metilasyonla 

aktif hale gelir ve IGF2 ifadelenir. Maternal allelde ise ICR demetiledir. CTCF bağlanabilir 

ve H19 ifadelenir. 3’ uçtaki arttırıcının IGF2 üzerindeki etkisi baskılanır (Şekil 2.5.). H19’un 

1. ekzonu kesimlenerek mir-675 elde edilir [49]. H19 ifadelenmesi embriyo gelişimi 

sırasında yüksek seviyedeyken, doğum sonrasında kısa sürede azalır [50]. H19 

transkriptlerinin plasentanın gelişmesini ve işlevini düzenlediği gösterilmiştir [51]. H19 

RNA’larının kesimlenerek mir-675’in oluşturulması H19 transkriptlerinin azaltılmasının 

yanı sıra, miRNA’nın çeşitli düzenleyici etkileri bulunmaktadır [50]. mir-675’in farklı 

dokularda, histon deasetilaz ifadelenmesinin baskılanması ya da IGF2 geninin baskılanması 

gibi farklı etkileri gösterilmiştir [52]. H19 geninin mikrodelesyonu ve maternal 

hipermetilasyonu; konjenital aşırı büyüme ve embriyonik tümörlerin görüldüğü Beckwith-

Wideman sendromuyla ilişkilidir [53]. İnsulin benzeri büyüme faktörü 2 antisense (IGF2AS) 

IGF2 geninin tamamlayıcı DNA zincirinden transkipsiyona uğrar. LncRNA IGF2AS, ilk 

olarak Wilms tümöründe paternal ifadelenen imprint gen olarak tanımlanmıştır. Erken 

gebelik kaybında, plasental villusların IGF2AS promotör metilasyonu artmış ve genin 

ifadelenmesi azalmış olarak bulunmuştur [54]. 
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Şekil 2.4. 11. Kromozomda bulunan H19, IGF2 ve IGF2-AS, mir-675 genleri [55] 

 

Şekil 2.5. IGF2 ve H19 genlerinin ifadelenmesinin kontrolü [49, 51, 56] 

GNAS, 20. kromozomdan ifadelenen çok sayıda gen içeren bir bölgedir (Şekil 2.6.). Uyarıcı 

Guanin nükleotid- bağlayıcı proteininin alfa alt birimi (Gsα), ekstra-büyük Gsα (XLαs), 

nöroendokrin salgılayıcı protein (NESP55), A/B transkript ve GNAS-AS1 olmak üzere 

farklı transkriptleri farklı allellerden ifadelenir. GNAS-AS psödohipoparatiroidizm tip Ib 

hastalığıyla ilişkili bir gendir [57]. GNAS lokusundaki genlerin ifadelenmesinin 

düzenlenmesi IGF/H19 lokusunun karşılıklı düzenlenmesine benzerlikler göstermektedir 



15 

 

[58]. GNAS DMR’leri genellikle genlerin promotör bölgelerinde bulunur. Bu bölgelerin 

metillenmesi genlerin susturulmasıyla sonuçlanır. XLαs, A/B ve GNAS-AS1 paternal 

ifadelenirken, NESP55 maternal ifadelenir [59]. DNA metilasyonu ile oluşmuş 5-

metilsitozin, TET proteinleri ile okside olduğunda 5-hidroksimetilsitozin oluşur. Anormal 

morfolojiye sahip spermlerde GNAS genindeki 5-hidroksimetilsitozin paterni, normal 

morfolojideki spermlere göre farklıdır. GNAS metilasyon paternindeki değişimler sperm 

fenotipini etkileyerek infertiliteye neden olduğu düşünülmektedir [60]. Yardımcı üreme 

tedavilerinde GNAS metilasyonundaki değişimlerin önemi, göbek kordonu kanı kullanılarak 

araştırılmıştır. Yardımcı üreme teknikleriyle doğan erkeklerde GNAS-NESP DMR 

hipermetile, GNAS-XL DMR hipometile bulunmuştur. Kızlarda ise GNAS-NESP, GNAS-XL, 

GNAS-A/B imprint kontrol bölgeleri hipometile bulunmuştur. GNAS-AS1 DMR metilasyonu 

ise her iki cinsiyette yardımcı üreme tekniklerinden etkilenmemiştir [61].  

 

Şekil 2.6. 20.kromozomda bulunan GNAS ve GNAS-AS genleri [62] 

Günümüzde spermin sadece genetik değil epigenetik bilgiyi de sonraki nesle aktardığı 

bilinmektedir. Ancak bu aktarımın gerçekleşmesi için fertilizasyon, implantasyon, gebelik 

ve canlı doğum gerekmektedir. İnfertilite tedavilerinin günümüzde geldiği nokta 

kişiselleştirilmiş tıp uygulamalarından uzaktır. Canlı doğum ve sağlıklı bireyler için sperm 

epigenomunun anlaşılması tedavilerin kişiselleşmesine yardımcı olacaktır. [3]. Spermde 

imprint genlerde anormal DNA metilasyonun erkek infertilitesiyle ilişkisi gösterilmiştir. [9, 

63]. Yardımcı üreme teknikleriyle doğan çocuklarda klinik önemi ortaya konulamasa da 

başta imprint genler olmak üzere DNA metilasyon anomalileri saptanmaktadır [57]. DNA 

metilasyonunun erkek infertilitesinde etkililerini gösteren çalışmalar, bu genlerinin 

transkriptlerinin değişimini göstermemektedirler. Literatürdeki bu ihtiyaçtan yola çıkarak bu 
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tez çalışmasında, MEST, MESTIT1, CEP41, IGF2, H19, GNAS genlerinin transkripsiyonel 

ve post-transkripsiyonel epigenetik değişimlerin gösterilmesi amaçlanmıştır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Gazi Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan alınan izinle 

(Tarih:25.02.2021, Sayı: 04) ve Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projesi desteği (TDK-

2021-7023) ile yürütüldü. Gazi Üniversitesi Hastanesi Üremeye Yardımcı Tedavi Merkezine 

başvuran infertil çiftlerden ve kontrol grubu olarak fertil erkeklerden çalışmaya katılmaya 

onam verenler çalışmaya dahil edildi. Katılımcılardan yaş, boy, ağırlık bilgileri, 

partnerlerinin yaşı, cinsel perhiz süreleri bilgileri alındı. Ardından semen örnekleri 

alındıktan sonra deneylerin yapılması için Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji ve 

Genetik Araştırma Laboratuvarlarına götürüldü. Deneyler, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıbbi Biyoloji ve Genetik Araştırma Laboratuvarları ve Histoloji ve Embriyoloji Araştırma 

Laboratuvarlarında yapıldı. 

3.1. Çalışma Gruplarının Oluşturulması 

Çalışmada kontrol grubu (Grup1) fertil erkeklerden, deney grupları ise Gazi Üniversitesi 

Üremeye Yardımcı Tedavi Merkezine başvuran erkeklerden sperm sayısı az olanlardan 

(oligospermi, Grup2) ve sperm sayısı normal olanlardan (normospermi, Grup3) oluşturuldu.  

Gönüllüleri dahil etme kriterleri: 

Grup1 (Kontrol Grubu, fertil, n=30) 

• 18 yaş üstü üreme çağındaki erkekler 

• Son iki yıl içinde eşinin kendiliğinden gebe kalmış olması/ çocuk sahibi olması 

Grup2 (Oligospermi Grubu, n=30) 

• 18 yaş üstü üreme çağındaki erkekler  

• İnfertilite şikayetinin olması 

• Sperm konsantrasyon değerinin 16milyon/ml’den az olması [15] 
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Grup3 (Normospermi Grubu, n=30) 

• 18 yaş üstü üreme çağındaki erkekler  

• İnfertilite şikayetinin olması 

• Sperm konsantrasyon değerinin 16milyon/ml ve üzerinde olması [15] 

Gönüllüleri dışlama kriterleri: 

Erkek infertilitesi ile ilgili bilinen bir neden olması 

Gönüllülerin araştırmadan çıkarılma kriterleri: 

Sperm konsantrasyonunun RNA ve DNA izolasyonu yapmaya yeterli olmadığı durumlarda 

gönüllüler araştırmadan çıkarıldı. 

3.2. Gereçler 

3.2.1. Cihazlar 

• Buzdolabı (Arçelik) 

• Derin dondurucu, -86°C (Sanyo) 

• Hassas terazi (Precisa) 

• Isıtıcı blok (Biosan) 

• Karbondioksitli etüv (Sanyo) 

• Kurabo Quick Gene Mini-80 Nükleik Asit İzolasyon Sistemi  

• LEİCA DM4000 Görüntüleme Sistemi  

• Mikropipetler (Dragonlab, Isotherm) 

• pHmetre (Isolab) 

• Pyromark Q24 (Qiagen) 

• Santrifüj (Hettich Mikro 22R) 

• SenseQuest Termal Döngü Cihazı 

• Soğutmalı santrifüj (Hettich Mikro 22R) 

• Spin vorteks (Biosan) 

• Tshaker (Euro Clone) 
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• ABI 7500 FAST 

• ABI Veriti 96 

3.2.2. Sarf malzemeleri  

• Costar plate 

• Lamlar 

• Mikrosantrifüj tüpleri (2ml, 1,5ml, 0,2ml) 

• Pastör pipetler (1,5ml, 3ml) 

• Pipet uçları  

• Pyromark Q24 plakası 

• Santrifüj tüpleri (15ml) 

• Kapatıcı (Sealing) filmler 

3.2.3. Kimyasallar ve kitler 

• Pirosekans için kullanılan malzemeler: 

o Annealing Tamponu (Annealing Buffer) 

o Bağlama Tamponu (Binding Buffer) 

o Denatürasyon Solüsyonu 

o PCR ve Sekans Primerleri 

o Pyrosekans Gold Reagent  

o Pyrosekans PCR Kiti  

o Pyrosekans Q24 Plakları 

o Yıkama Tamponu  

• Dietil Pirokarbonat Suyu (DEPC) 

• DNA izolasyon kiti (FujiFilm): 

o Doku lizis tamponu: MDT 

o Elüsyon tamponu 

o Lizis tamponu: LDT 

o ProteinazK 

o Yıkama tamponu: WDT 
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• Etanol 

• EZ DNA Methylation-GoldTM Kit (Zymo Research) 

• Fosfat Tamponlu Tuz (Phosphate Buffered Saline, PBS) 

• İzopropranolol 

• Kloroform 

• Sensifast cDNA Kit (Bioline,UK) 

• Sodyum Dodesil Sülfat (SDS) 

• TRIzol 

• Triton-X 

• SpermacStain 

• SensiFAST™ SYBR No-ROX Kit 

3.3. Semen Değerlendirmesi 

Gönüllülerden alınan semen örnekleri 37ºC’de 30 dakika likefiye edildikten sonra semen 

hacmi ölçüldü. Makler sayım kamerasında 10µl semen örneğinde sperm sayısı ve hareketli 

sperm yüzdesi değerlendirildi. 10µl semen temiz bir lama yayılarak kurutuldu. Spermac 

boyama basamaklarına uygun şekilde boyandı. Morfoloji değerlendirildi. Spermac yöntemi 

boyama basamakları şu şekildedir: 

1. Havada kurutulan yaymalar formaldehit içeren fiksatif çözeltisi ile tespit edildi. 

2. Akar suyun altında yıkandı. 

3. A solüsyonunda 1 dakika bekletildi. 

4. Akar suyun altında yıkandı. 

5. B solüsyonunda 1 dakika bekletildi. 

6. Akar suyun altında yıkandı. 

7. C solüsyonunda 1 dakika bekletildi. 

8. Akar suyun altında yıkandı. 

9. Kurutulan yaymalar 100x objektif altında immersiyon yağı kullanılarak incelendi. 

Leica DM4000 Görüntüleme Sistemi (Almanya) ile 200 sperm sayılarak normal 

morfolojiye sahip sperm yüzdesi belirlendi. 



21 

 

3.4. Semenden Sperm Hücrelerinin Elde Edilmesi 

Semen değerlendirmesinin ardından, sperm hücrelerinin elde edilmesi ve varsa somatik 

hücrelerin temizlenmesi amacıyla kalan semen sperm konsantrasyonu 10 milyon/ml’den az 

olacak şekilde 15ml’lik tüpe aktarıldı [64]. 2000g 15 dakika santrifüj edildi. Süpernatant 

atıldı. Pelletin üzerine 1ml PBS eklendi. 1600g 10 dakika santrifüj yapıldı. Süpernatant 

atıldı. Pelletin üzerine 1ml somatik hücre lizis tamponu (SCLB) (%0.5 Tritonx-100, %0.1 

SDS) eklenerek karıştırıldı. SCLB eklenerek 13ml’ye tamamlandı. Buz içinde 30 dakika 

bekletildi. 1600g 15 dakika santrifüj edildi. Süpernatant atıldı. Pelletin üzerine 600µl PBS 

eklenerek karıştırıldı. Makler sayım kamarasıyla sayım yapıldı. Karışımdan 1 milyon sperm 

hücresi içeren miktarlar RNA ve DNA izolasyonu yapmak için ayrıldı. Kalan kısım -80ºC’de 

saklandı.  

3.5.  Real Time Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-qPCR) ile Gen 

Ekspresyonlarının Değerlendirilmesi  

Spermlerden RNA izolasyonu yapıldı. RNA konsantrasyonu ölçümü yapıldıktan sonra 

cDNA sentezi yapıldı ve cDNA’lar RT-qPCR işleminde kullanılarak hedef genlerin 

ifadelenmeleri değerlendirildi. 

3.5.1. Spermden RNA izolasyonu 

RNA izolasyonu için ayrılan örneklere sırasıyla üretici önerilerine uygun şekilde şu 

basamaklar uygulandı: 

• 1ml TRIzol eklenerek karıştırıldı.  

• 5 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 

• 200µl kloroform eklenerek 15sn vorteksle karıştırıldı. 

• 2 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 

• 12000g +4ºC 15 dakika santrifüj edildi. 

• Üst fazdan 500µl yeni tüpe aktarıldı. 

• 0,5ml isopropanol eklendikten sonra hafifçe alt üst yapıldı 

• -20 ºC gece boyunca bekletildi. 

• 12000g +4ºC 10 dakika santrifüj edildi. 
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• Supernatant atıldı.  

• 1ml %75 etanol eklendi. 

• 7500g +4ºC 5 dakika santrifüj edildi. 

• Etanol atıldıktan sonra 5 dakika kurutuldu. 

• Isıtılmış DEPC water eklenerek 56ºC 10 dakika RNA çözüldü. 

• NanoDrop ile RNA saflığı ve miktarı ölçüldükten sonra -80 ºC dondurucuda saklandı. 

3.5.2. cDNA eldesi  

Elde edilen ve saklanan RNA’lardan Sensifast (Bioline) cDNA Kit bileşenleri belirtilen 

oranlarda karıştırılarak (Çizelge 3.1) aşağıdaki basamaklar uygulandı. 

Çizelge 3.1. cDNA Reverse transkriptaz kiti bileşenleri ve miktarları 

Bileşenler Miktar 

Total RNA Değişken 

5x TransAmp tamponu 4μl  

Reverse Transkriptaz 1μl  

Nükleaz içermeyen su 20μl ’ye tamamlandı. 

Buz üzerinde karışım hazırlandıktan sonra termal döngü cihazı ile aşağıdaki protokol izlendi: 

• 25 ºC’de 10 dakika primer bağlandı. 

• 42 ºC’de 15 dakika reverse transkripsiyon işlemi gerçekleştirildi. 

• 85 ºC’de 5 dakika enzim inaktivasyonu yapıldıktan sonra elde edilen cDNA ürünleri -

20 ºC’de saklandı. 

3.5.3. qPCR analizi 

Elde edilen cDNA’lardan seçilen genler için SensiFAST™ SYBR No-ROX Kit bileşenleri 

belirtilen oranlarda karıştırıldı (Çizelge 3.2.). İncelenen genlerin primer dizileri ve RT- 

qPCR basamak bilgileri Çizelge 3.3. ve Çizelge 3.4.’te sunulduğu şekilde uygulandı. 

Reaksiyonlar üç kez tekrar edildi. Reaksiyon sonrası ışıma grafiklerinden tespit edilen döngü 
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eşik (CT,cycle treshold) değerlerinden Livak metodu ile gen ifadelenmeleri değerlendirildi 

[65]. 

Çizelge 3.2. RT-qPCR kit bileşenleri ve miktarları 

Bileşenler Derişim  Miktar 1X 

2x SensiFAST SYBR® No-ROX Mix 2x Mastermix (1,5) buffer 10 μl  

mRNA MixB (Primer) Forward ve Reverse  5 μl  

cDNA 10-50 ng 5 μl  

Çizelge 3.3. Çalışmada incelenen genlere ait ileri ve geri primer dizileri, annealing 

sıcaklıkları 

Primer Adı Sekans (5'->3') Uzunluk Tm °C  

MESTIT-hsa-F ACAACACAGGCCAGAAACAC 20 65 °C 

MESTIT-hsa-R TCCAGTCTGCCCACTTGAT 19 

MEST-hsa-F TGTCAAATGGAGGTATCTTT 20 65 °C 

MEST-hsa-R AAGTTCATCAGTCGTGTG 18 

GNAS-hsa-R GAGATGAGTTTCTGAGGAT 19 62,5 °C 

GNAS-hsa-R CAGGTGAAATGAGGGTAG 18 

TSGA14-hsa-F  GATCATCCAAGTTGCTTCC 19 57 °C 

TSGA14-hsa-R GCAGAATCATTGTCTTCCA 19 

H19-hsa-F CCTTCCTGAACACCTTAG 18 59 °C 

H19-hsa-R GTAGCACCATTTCTTTCAT 19 

IGF2-hsa-R GAAACAGCACTCCTCAAC 18 61 °C 

IGF2-hsa-R CAGACACCAATGGGAATC 18 

ACTB-hsa-F TGAAGATCAAGATCATTGCT  20 59 °C 

ACTB-hsa-R ATACTCCTGCTTGCTGAT  18 
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Çizelge 3.4. RT-qPCR işlem basamakları 

PCR Aşaması İşlem Sıcaklık/Derece Tekrar 

Başlangıç Denatürasyon 95oC-5dk 1 

PCR Aplikasyon Denatürasyon 95oC-10sn 40 

Bağlanma 57-65oC-30sn(Okuma) 

Sonlandırma Erime 95oC-10sn 1 

65oC-5sn 1 

95oC-5sn 1 

 

3.6. DNA Metilasyonunun Değerlendirilmesi 

Spermlerden elde edilen DNA, bisülfit modifikasyonu yapıldıktan sonra PCR reaksiyonu ile 

çoğaltıldı. Pirosekans yöntemiyle hedef CpG dinükleotidlerinde metilasyon yüzdeleri 

belirlendi [66]. 

3.6.1. Spermden DNA İzolasyonu 

DNA izolasyonu için QuickGene DNA izolasyon kiti (FujiFilm) kullanılarak örneklere 

sırasıyla üretici önerilerine uygun şekilde şu basamaklar uygulandı: 

• Örneğe 180µl MDT solüsyonu eklenerek karıştırıldı. 

• 20µl proteinaz K eklenerek 15 saniye vortekslendi. 

• 56 ºC 1 saat inkübe edildi. 

• 180µl LDT solüsyonu eklenerek vortekslendi. 

• 70 ºC 10 dakika inkübe edildi.  

• 240µl %100 etanol ile karıştırıldı. 

• Karışım Kurabo QuickGene Mini80 cihazında filtreye aktarıldı. Cihaz çalıştırılarak 

karışım filtrelendi. 

• Lizat atık tüpüne tamamen aktıktan sonra filtreye yıkama tamponu WDT 750µl 

eklendi. Cihaz çalıştırılarak filtre yıkandı. Yıkama işlemi aynı şekilde 2 kez daha 

tekrarlandı.  
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• Yıkanan filtrede bulunan DNA, 50µl elüsyon tamponu eklenerek 10 dakika inkübe 

edildi. Cihaz çalıştırarak DNA toplandı. 

• NanoDrop ile DNA saflığı ve miktarı ölçüldükten sonra -80ºC dondurucuda saklandı. 

3.6.2. DNA bisülfit modifikasyonunun yapılması 

EZ DNA Methylation-GoldTM Kit (Zymo Research), kullanılarak aşağıdaki protokol 

adımları takip edilerek bisülfit modifikasyonu yapıldı. 

• CT Dönüşüm Reaktifi oda sıcaklığında hazırlandı. (Çizelge 3.5) 

Çizelge 3.5. CT Dönüşüm Reaktifi hazırlanışı 

Bileşenler Miktar 

M-Seyreltme Tamponu 300µl 

M-Dissolving Buffer 50µl 

CT Dönüşüm Reaktifi Tüm içerik 

Su 900µl 

• 130µl CT Dönüşüm Reaktifi ve 20µl DNA PCR tüpünde karıştırıldı. DNA miktarı 

200- 300ng olacak şekilde hesaplandı. 

• Termal döngü cihazında aşağıdaki reaksiyonlar gerçekleştirildi: 

o 98oC’de 10 dakika 

o 64 oC’de 2,5 saat 

o 4 oC de 20 saate kadar saklama 

• Zymo-Spin™ IC kolonuna 600µl M-Bağlanma Tanponu eklendi. 

• PCR tüpündeki karışım kolona aktarıldı. 

• 10000g 30 sn santrifüj edildi. 

• 100µl M-Yıkama tamponu kolona eklendi ve 10000g 30 sn santrifüj edildi. 

• 200µl M-Desülfanosyon tamponu kolona eklendi ve oda sıcaklığında 15 dk inkübe 

edildi. 10000G 30 sn santrifüj edildi. 

• 200µl M-Yıkama tamponu kolona eklendi ve 10000G 30 sn santrifüj edildi. Bu 

basamak 2 kez tekrarlandı. 
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• Kolon 1,5ml’lik mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı. 15µl elüsyon tamponu kolona 

eklendi. 10000G 30sn santrifüj edildi. 

• Bisülfit modifikasyonu yapılan DNA’lar -20 oC’de saklandı. 

3.6.3. Pirosekans analizin yapılması 

İlgili genlerin belirlenmiş bölgelerindeki CpG dinükleotidlerinin metilasyonun ölçülmesi 

için öncelikle PCR ile hedef bölgeler çoğaltıldı. Ardından PyroMark Q24 cihazı (Resim 3.1) 

ile pirosekans yapıldı. 

PCR aşaması 

İlk olarak bisülfit modifikasyonu yapılmış DNA örnekleri, hedef primerler (Çizelge 3.6.) 

kullanılarak PCR ile çoğaltıldı (Çizelge 3.7., Çizelge 3.8.). PCR ürünleri -20 ºC’de saklandı. 

 

Resim 3.1. Pyromark Q24 çalışma istasyonu. A: Sekans ünitesi, B: Vakum motoru, C: El 

probu, D: Yıkama ünitesi, E: Atık ünitesi [67]   
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Çizelge 3.6. Pirosekans için tasarlanan ve hazır kitlerin bilgileri 

Bölge Diziler 

MESTIT1 Tasarım gene ait bilgiler:  

Forward pcr primer dizisi: GGTGTGTTATAAAGTTGGTT 

Reverse pcr primer dizisi: CTAATTCCCTACTATAAATTCTTA 

Sekans primer dizisi: GACGGCTTTCGCAAGCACGGAGGCTCAGGGCCGCGT 

Analiz dizisi: 

GACGGCTTTCGAAGCACCGGAGGCTCAGGGCCGCGTGTTTGGGGAAAACGGTT

AGTCCTGAGCCGGC 

Analiz edilecek bisülfitlenmiş dizi: 

GAYGGTTTTYGTAAAGTATGGAGGTTAGGGTYGYGTGT 

Dağıtım dizisi: TGATCGTCGTCAGATATCATGTAGTCGTCG 

MEST 

 
Hs_MEST_04_PM PyroMark CpG assay GeneGlobeId:PM00126742 Katalog Numarası: 

978746 

Amplikon uzunluğu: 199 bp 

Sekans dizisi: sense 

Biotin Modifikasyonu: reverse PCR primer 

Kromozom bölgesi: 7, BP 1301261XX-1301261XX 

Analiz edilecek sekans: AGCGCATGCGCAACCGGTTCTCCGA 

Bisülfitlenmiş sekans: AGYGTATGYGTAATYGGTTTTTYGA 

CpG sayısı: 4 

Nükleotid dağıtımı: 

TAGTCGTCAGTGTCGATATCGTTCG 

GNAS-AS 

 
Hs_GNASAS_02_PM PyroMark CpG assay GeneGlobeId:PM00081039 Katalog Numarası: 

978746 

Amplikon uzunluğu: 243 bp 

Sekans dizisi: sense 

Biotin Modifikasyonu:  reverse PCR primer 

Kromozom bölgesi: 20, BP 574158XX-574158XX 

Analiz edilecek sekans: CGGCGTCGCTGCAAGCCAAAGAAGCCCACCCGCCGT 

Bisülfitlenmiş sekans:YGGYGTYGTTGTAAGTTAAAGAAGTTTATTYGTYGT 

CpG sayısı:5 

Nükleotid dağıtımı:GTCGTCGTCGTCTAGATAGTAAGAGTAGTCGTCG 
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Çizelge 3.6. (devam) Pirosekans için tasarlanan ve hazır kitlerin bilgileri 

CEP41 

(TSGA14) 

 

Hs_TSGA14_01_PM PyroMark CpG assay GeneGlobeId:PM00126728 Katalog 

Numarası: 978746 

Amplikon uzunluğu: 178 bp 

Sekans dizisi: antisense 

Biotin Modifikasyonu: reverse PCR primer 

Kromozom bölgesi: 7, BP 1300808XX-1300808XX 

Analiz edilecek sekans:CCGTGAGGCTAGAACCCCGAACGTGGTCGGT 

Bisülfitlenmiş sekans: 

TYGTGAGGTTAGAATTTYGAAYGTGGTYGGT 

CpG sayısı: 4 

Nükleotid dağıtımı:ATCGTGATGTCTGAGATTCGATCGATGTCG 

hsa-mir-

675 

H19 

 

Hs_hsa-mir-675_02_PM PyroMark CpG assay GeneGlobeId:PM00046830 Katalog 

Numarası: 978746 

Amplikon uzunluğu: 110 bp 

Sekans dizisi: sense 

Biotin Modifikasyonu: reverse PCR primer 

Kromozom bölgesi: 11, BP 20174XX-20174XX 

Analiz edilecek sekans: TGGCSCGSCRGGGCGGTCTGGGCAGGGCCGCGT 

Bisülfitlenmiş sekans:TGGTKYGKTRGGGYGGTTTGGGTAGGGTYGYGT 

CpG sayısı: 4 

Nükleotid dağıtımı:ATGTGTCGTTAGGTCGTCTGTATGTCGTCG 
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Çizelge 3.6. (devam) Pirosekans için tasarlanan ve hazır kitlerin bilgileri 

IGF2AS 

 

Hs_IGF2AS_01_PM PyroMark CpG assay GeneGlobeId:PM00046011 Katalog 

Numarası: 978746 

Amplikon uzunluğu: 213 bp 

Sekans dizisi: sense 

Biotin Modifikasyonu: reverse PCR primer 

Kromozom bölgesi: 11, BP 21615XX-21614XX 

Analiz edilecek sekans: CGCGAGTTCGGTCTCGGGGGCCACCACGA 

Bisülfitlenmiş sekans:YGYGAGTTYGGTTTYGGGGGTTATTAYGA 

CpG sayısı: 5 

Nükleotid dağıtımı:GTCGTCGAGATCGTTCGGTATATCG 

Çizelge 3.7. PyroMark PCR reaksiyonu bileşenleri ve miktarları 

Bileşenler Miktar 

PyroMark PCR Temel karışımı 12,5µl 

Derişik CoralLoad  2,5µl 

PyroMark PCR primeri 5,5µl 

Bisülfit modifikasyonu yapılmış DNA  2µl 

Çizelge 3.8. PyroMark PCR aşamaları 

Aşamalar Süre Sıcaklık 

Başlangıç  15 dk 95 ºC 

Denatürasyon 

45 döngü 

30 sn 94 ºC 

Bağlanma 30 sn 55 ºC 

Uzatma 30 sn 72 ºC 

Son Uzatma 10 dk 72 ºC 
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Pirosekans aşaması 

PyroMarkQ24 cihazı ile pirosekans işlemi yapıldı. 

• PyroMarkQ24 yazılımı ile her işlem için reaksiyon tasarlandı. Tasarıya uygun olacak 

şekilde pirosekans yapıldı. 

• Pirosekans için her bir kuyucuk için sefaroz bilyeleri içeren karışım hazırlandı 

(Çizelge 3.9.) 24 kuyucuklu PCR plakasının her bir kuyusuna 70µl karışım ve 

incelenecek PCR ürününden 10µl eklendi. 

Çizelge 3.9. Pirosekans karışım hazırlanışı 

Bileşenler Miktar 

Streptavidin Sefaroz bilyeler  2µl  

Bağlayıcı tampon  40µl 

Distile su  28µl  

• 10 dakika oda sıcaklığında 1400rpm’de çalkalanarak PCR ürününün sefaroz 

bilyelere bağlanması sağlandı. 

• PyroMark Q24 plakasının kuyularına tasarıya uygun şekilde 2,5µl sekans primeri ve 

22.5µl annealing tamponu karıştırıldı. 

• Sefaroz bilyelere bağlı amplikonlar vakumlu el probu ile 15sn çekildi. 

• %70 etanol ile 5sn yıkama yapıldı. 

• Denatürasyon solüsyonunda 5sn bekletildi. 

• Yıkama tamponu ile 10sn bekletildi. 

• El ünitesi dikey biçimde 90°’yi geçkin bir açıyla 5 sn tutarak sıvı uzaklaştırıldı. 

• El ünitesi Q24 plakasına konularak 10sn çalkalandı. 

• 70ml su ile problar yıkandı. 

• Q24 plakası önceden 80°C’de 2 dk ısıtıldı. 

• Q24 plakası 5dk oda sıcaklığında bekletildi. 

• Tasarıma göre nükleotid, enzim ve substrat içeren kartuş hazırlanarak Q24 cihazına 

yüklendi. 

• Q24 plakası PyroMark Q24 cihazına yerleştirildikten tasarıya uygun pirosekans 

işlemininin gerçekleştirilmesi için cihaz çalıştırıldı. 

• Programda sonuçların analizi yapıldı. Metilasyon yüzdeleri belirlendi. 
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3.7. İstatistiksel Analizlerin Yapılması 

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 26.0 (IBM) programı ile yapıldı. Gruplar arası farklar 

Shapiro Wilk testi ile belirlenen veri dağılımının özelliğine göre ANOVA ya da Kruskal 

Wallis testi ile belirlendi. DNA metilasyon değerleri için ROC analizi yapılarak eşik değerler 

belirlendi. Post hoc analizler Bonferroni ve Tamhane testleriyle yapıldı. Parametreler 

arasındaki ilişki veri dağılımına uygun korelasyon testleriyle belirlendi. p<0,05 değeri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

  



32 

 

 

 

 



33 

 

4. BULGULAR 

Çalışma Mart 2021- Mart 2022 arasında araştırmaya dahil olma kriterlerini karşılayan 90 

kişi katıldı. Yaş ve vücut kitle indeksi verileri Çizelge 4.1’de verilmiştir. Yaş ortalaması 

fertil grupta (37,63) diğer gruplardan daha yüksektir (oligo-:35,26; normo-: 34,43) fakat bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,119). Vücut kitle indeksi ortalaması 

oligospermi grubunda (26,03) diğer gruplardan (fertil: 25,81; normo-: 25,70) yüksek 

olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,803). 

Çizelge 4.1. Grupların yaş ve vücut kitle indeksi verileri (ortalama±standart sapma) ve p 

değerleri  

 Grup 1 

(fertil) 

Grup 2 

(oligo-) 

Grup 3 

(normo-) 

p değeri 

Yaş (yıl) 37,63±4,72 35,26±7,26 34,43±6,21 0,119 

Vücut Kitle İndeksi (kg/m2) 25,81±1,68 26,03±2,07 25,70±2,17 0,803 

4.1. Semen Analizi Bulguları 

Semen analizi ile semen hacmi, sperm konsantrasyonu, toplam sperm sayısı, sperm 

hareketliliği ve sperm morfolojisi değerlendirilmiştir. Semen hacmi gruplar arasında anlamlı 

değişim göstermemektedir (p=0,118). Sperm konsantrasyonu ve toplam sperm sayısı 

oligozoospermi grubunda (10,5 milyon/ml, 27,5 milyon), normozospermi grubundan (50 

milyon/ml, 130,25 milyon) ve fertil gruptan (35,5 milyon/ml, 101,5 milyon) anlamlı olarak 

düşük bulunmuştur (p=0,0001). Normozoospermi ve fertil grupları arasındaki farklar 

anlamlı değildir (p=0,232, p=0,150). Sperm hareketliliği normozoospermi grubunda (%64) 

fertil (%55, p=0,003) ve oligozoospermi (%56, p=0,037) gruplarından anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur. Tüm gruplarda ortalama sperm hareketliliği DSÖ’ün referans değerinden 

(%42) yüksektir. Fertil ve oligozoospermi gruplarında sperm hareketliliği açısından anlamlı 

fark görülmemiştir (p=0,367). Fertil grupta normal morfolojideki sperm yüzdesi (%5), 

oligozoospermi (%0), ve normozoospermi (%0) gruplarından anlamlı olarak yüksektir 

(p=0,0001), infertil gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p= 0,232). 

Semen analizi bulguları Çizelge 4.2’de, Spermac boyamasıyla incelenen sperm 

morfolojisine ilişkin mikrograf örneği Resim 4.1’de sunulmuştur.  
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Çizelge 4.2. Semen hacmi (ml), sperm konsantrasyonu (%), hareketliliği (%) ve normal 

morfoloji (%) verileri ve p değerleri 

 Grup 1 

(fertil) 

Grup 2 

(oligo-) 

Grup 3 

(normo-) 

p değeri 

Semen hacmi (ml) 3 (1) 3 (1,38) 3 (2) 0,118 

Sperm konsantrasyonu (milyon/ml) 35,5 (33,75) 10,5 (10) 50 (15) 0,0001* 

0,0001(p1) 

0,0001(p2) 

0,232(p3) 

Toplam sperm sayısı (milyon) 101,5 

(112,38) 

27,5 

(35,38) 

130,25 

(87,63) 

0,0001* 

0,0001(p1) 

0,0001(p2) 

0,150(p3) 

Sperm hareketliliği (%) 55 (9,75) 56 (10) 64(15) 0,009* 

0,367(p1) 

0,037(p2) 

0,003(p3) 

Normal morfoloji (%) 5 (2) 0 (0,75) 0 (2) 0,0001* 

0,0001(p1) 

0,232(p2) 

0,0001(p3) 

* p1: Grup1 ve grup2’nin karşılaştırılması, p2: Grup2 ve grup3’ün karşılaştırılması, p3: Grup3 ve 

grup1’in karşılaştırılması  

Veriler ortanca (çeyrekler arası fark) olarak sunulmuştur. 



35 

 

 

Resim 4.1. Spermac boyasıyla boyanmış sperm yayması mikrografları. 1,2,3,4 ve 6: Baş ve 

boyun anomalisi. 5: Normal. 7,8: Akrozom anomalisi 
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4.2. Gen İfadelenmesi 

Oligozoospermi ve normozoospermi gruplarında MESTIT1, MEST, GNAS, CEP41, H19 ve 

IGF2 genlerinin ifadelenmesi fertil grupla karşılaştırılarak sonucu kat değişimleri (fold 

change, FC) bulunmuştur. Veriler Çizelge 4.3. ve Şekil 4.1.’de sunulmuştur. 

Oligozoospermi grubunda MESTIT1(1,1 FC) ve H19 (1.8) genlerinin ifadelenmesi fertil 

gruba göre artarken, MEST (0,5 FC), GNAS (0,2 FC), CEP41 (0,6 FC) ve IGF2 (0,7 FC) 

genlerinin ifadelenmesi azalmıştır. Normozoospermi grubunda MESTIT1 (0,9 FC), MEST 

(0,4 FC), CEP41 (0,3 FC), GNAS (0,3 FC), H19 (0,9 FC) ve IGF2 (0,4 FC) genlerinin 

ifadelenmeleri fertil gruba göre azalmıştır. Gen ifadelenmelerinin gruplar arasındaki farkları 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05).  

Çizelge 4.3. Gen ifadelenmelerinin gruplar arasında karşılaştırılması  

  Grup 1 (fertil) Grup 2 (oligo-) Grup 3 (normo-)  

MESTIT1 FC 1 1,1 0,9 0,766 
0,934(p1) 

0,097(p2) 

0,454(p3) 

 ortalama±SS  1.16±1,18 0,87±0,36 

MEST FC 1 0,5 0,4 0,119 
0,724 (p1) 

0,869(p2) 

1,000(p3) 

 ortalama±SS  1,54±3,54 2,9±0,36 

GNAS FC 1 0,2 0,3 0,129 
0,245(p1) 

0,999(p2) 

0,281(p3) 

 ortalama±SS  3,01±1,08 2,1±5,89 

CEP41 FC 1 0,6 0,3 0,139 
0,403(p1) 

0,114(p2) 

0,058(p3) 

 ortalama±SS  3,18±5,43 1,07±2,31 

H19 FC 1 1,8 0,9 0,251 
0,181(p1) 

0,253(p2) 

0,993(p3) 

 ortalama±SS  2,74±6,06 2,46±6,22 

IGF2 FC 1 0,7 0,4 0,257 
0,981(p1) 

0,058(p2) 

0,322(p3) 

 ortalama±SS  2,68±5,79 1,07±2,12 

Kat değişimi (Fold change, FC), SS: Standart Sapma p1: Grup1 ve grup2’nin karşılaştırılması, p2: 

Grup2 ve grup3’ün karşılaştırılması, p3: Grup3 ve grup1’in karşılaştırılması  
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Şekil 4.1. Fertil, oligospermi ve normospermi gruplarında gen ifadelenmelerinin logaritmik 

değişimlerini gösteren kutu grafiği  

4.3. DNA Metilasyonu 

PyroMarkQ24 yazılımı ile her CpG dinükleotidinin metilasyon seviyeleri bulunmuştur 

(Şekil 4.2.). Fertil grupla infertil gruplar toplu olarak karşılaştırılarak her gen için ROC 

eğrileriyle eşik metilasyon değerleri belirlenmiştir (Şekil 4.3., Çizelge 4.4.).  
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Şekil 4.2. PyroMarkQ24 yazılımının yaptığı metilasyon analizinin örneği 
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Şekil 4.3. Metilasyon yüzdelerinde eşik değerleri belirlemek için çizilen ROC eğrileri 

Çizelge 4.4. Metilasyon eşik değerleri 

 Eşik metilasyon değeri Hassasiyet Özgüllük p 

MESTIT1 14,5 0,560 0,533 0,027 

MEST 4,5 0,567 0,492 0,039 

GNAS-AS 6,5 0,617 0,54 0,002 

CEP41 3,5 0,642 0,483 0,003 

H19 87,5 0,543 0,513 0,044 

IGF2AS 5,5 0,623 0,507 0,005 

 

Her CpG belirlenen eşik değerden fazla metillenmiş ise hipermetile, az metillenmişler ise 

hipometile olarak sınıflandırılmıştır. Gruplarda her CpG için hipermetilasyon, 

hipometilasyon yüzdeleri belirlenmiştir. Fertil grupta MESTIT1 hipermetilasyon yüzdeleri 

sırasıyla %43,3 (CpG1), %73,3(CpG2), %80 (CpG3), %70 (CpG4), %23,3 (CpG5), %16,7 

(CpG6), %40 (CpG7) olarak bulunmuştur. Oligospermi grubunda MESTIT1 hipermetilasyon 

yüzdeleri sırasıyla %56,7 (CpG1), %60 (CpG2), %83,3 (CpG3), %80 (CpG4), %30 (CpG5), 
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%20 (CpG6), %53,3 (CpG7) olarak bulunmuştur. Normospermi grubunda MESTIT1 

hipermetilasyon yüzdeleri sırasıyla %53 (CpG1), %63,3 (CpG2), %83,3 (CpG3), %73,3 

(CpG4), %30 (CpG5), %23,3 (CpG6), %56,7 (CpG7) olarak bulunmuştur. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Fertil grupta MEST hipermetilasyon yüzdeleri sırasıyla %33,3 (CpG1), %43,3 (CpG2), %70 

(CpG3), %56,7 (CpG4) olarak bulunmuştur. Oligospermi grubunda MEST hipermetilasyon 

yüzdeleri sırasıyla %43,3 (CpG1), %43,3 (CpG2), %63,3 (CpG3), %63,3 (CpG4) olarak 

bulunmuştur. Normospermi grubunda MEST hipermetilasyon yüzdeleri sırasıyla %43,3 

(CpG1), %53,3 (CpG2), %70 (CpG3), %73,3 (CpG4) olarak bulunmuştur. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Fertil grupta CEP41 hipermetilasyon yüzdeleri sırasıyla %76,7 (CpG1), %76,7 (CpG2), 

%16,7 (CpG3), %33,3 (CpG4) bulunmuştur. Oligospermi grubunda CEP41 hipermetilasyon 

yüzdeleri sırasıyla %73,3 (CpG1), %53,3 (CpG2), %26,7 (CpG3), %53,3 (CpG4) olarak 

bulunmuştur. Normospermi grubunda CEP41 hipermetilasyon yüzdeleri sırasıyla %43,3 

(CpG1), %80 (CpG2), %46,7 (CpG3), %63,3 (CpG4) olarak bulunmuştur. Normospermi 

grubunun 3.CpG’sindeki hipermetilasyon sıklığı fertil gruptakinden istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde fazladır (p=0,036). Diğer farklar istatistiksel olarak anlamlı değildir 

(p>0,05). 

Fertil grupta GNAS-AS hipermetilasyon yüzdeleri sırasıyla %33,3 (CpG1), %33,3 (CpG2), 

%33,3 (CpG3), %90 (CpG4), %40 (CpG5) bulunmuştur. Oligospermi grubunda GNAS-AS 

hipermetilasyon yüzdeleri sırasıyla %66,7 (CpG1), %53,3 (CpG2), %73,3 (CpG3), %90 

(CpG4), %73,3 (CpG5) bulunmuştur. Normospermi grubunda GNAS-AS hipermetilasyon 

yüzdeleri sırasıyla %43,3 (CpG1), %40 (CpG2), %43,3 (CpG3), %83,3 (CpG4), %50 

(CpG5) bulunmuştur. Oligospermi grubunun 1. 3. ve 5. CpG’lerinde hipermetilasyon sıklığı 

fertil gruptan anlamlı olarak fazladır (p=0,028, p=0,005, p=0,026). Diğer farklar istatistiksel 

olarak anlamlı değildir (p>0,05). 

Fertil grupta IGF2AS hipermetilasyon yüzdeleri sırasıyla %30 (CpG1), %36,7 (CpG2), 

%36,7 (CpG3), %63,3 (CpG4), %80 (CpG5) bulunmuştur. Oligospermi grubunda IGF2AS 

hipermetilasyon yüzdeleri sırasıyla %40 (CpG1), %40 (CpG2), %46,7 (CpG3), %73,3 

(CpG4), %83,3 (CpG5) bulunmuştur. Normospermi grubunda IGF2AS hipermetilasyon 
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yüzdeleri sırasıyla %56,7 (CpG1), %56,7 (CpG2), %56,7 (CpG3), %80 (CpG4), %90 

(CpG5) bulunmuştur. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır 

(p>0,05). 

Fertil grupta H19 hipermetilasyon yüzdeleri sırasıyla %83,3 (CpG1), %26,7 (CpG2), %43,3 

(CpG3), %90 (CpG4), %0 (CpG5) bulunmuştur. Oligospermi grubunda H19 

hipermetilasyon yüzdeleri sırasıyla %93,3 (CpG1), %26,7 (CpG2), %46,7 (CpG3), %96,7 

(CpG4), %0 (CpG5) bulunmuştur. Normospermi grubunda H19 hipermetilasyon yüzdeleri 

sırasıyla %93,3 (CpG1), %33,3 (CpG2), %63,3 (CpG3), %90 (CpG4), %0 (CpG5) 

bulunmuştur. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiştir (p>0,05). 

Metilasyon verilerine ait grafikler Şekil 4.4’te ve istatistiksel veriler Çizelge 4.5’te 

sunulmuştur. 

 

Şekil 4.4. Gruplara göre hipometile (açık renkli) ve hipermetile (koyu renkli) CpG 

dinükleotid frekanslarını (%) gösteren grafikler (Fertil grup mavi, oligospermi 

grubu turuncu ve normospermi grubu yeşil renkle gösterilmiştir) 
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Çizelge 4.5. Gruplarda hipometilasyon ve hipermetilasyon yüzdelerinin karşılaştırılması  

    Grup 1 (fertil) Grup 2 (oligo-) Grup 3 (normo-) p 

MESTIT1_1 

  

Hipometile % 56,7 43,3 47 0,565 

  Hipermetile % 43,3 56,7 53 

MESTIT1_2 
Hipometile % 26,7 40 36,7 

0,531 
Hipermetile % 73,3 60 63,3 

MESTIT1_3 

  

Hipometile % 20 16,7 16,7 0,928 

  Hipermetile % 80 83,3 83,3 

MESTIT1_4 
Hipometile % 30 20 26,7 

0,667 
Hipermetile % 70 80 73,3 

MESTIT1_5 

  

Hipometile % 76,7 70 70 0,803 

  Hipermetile % 23,3 30 30 

MESTIT1_6 
Hipometile % 83,3 80 76,7 

0,814 
Hipermetile % 16,7 20 23,3 

MESTIT1_7 
Hipometile % 60 46,7 43,3 

0,397 
Hipermetile % 40 53,3 56,7 

MEST_1 
Hipometile % 66,7 56,7 56,7 

0,662 
Hipermetile % 33,3 43,3 43,3 

MEST_2 
Hipometile % 56,7 56,7 46,7 

0,672 
Hipermetile % 43,3 43,3 53,3 

MEST_3 
Hipometile % 30 36,7 30 

0,818 
Hipermetile % 70 63,3 70 

MEST_4 
Hipometile % 43,3 36,7 26,7 

0,402 
Hipermetile % 56,7 63,3 73,3 

CEP41_1 
Hipometile % 23,3 26,7 56,7 

0,942 
Hipermetile % 76,7 73,3 43,3 

CEP41_2 
Hipometile % 23,3 46,7 20 

0,789 
Hipermetile % 76,7 53,3 80 

CEP41_3 

  

Hipometile % 83,3 73,3 53,3 0,037* 

0,733(p1) 

0,299(p2) 

0,036(p3) Hipermetile % 16,7 26,7 46,7 

CEP41_4 
Hipometile % 66,7 46,7 36,7 

0,063 
Hipermetile % 33,3 53,3 63,3 

GNASAS_1 

  

Hipometile % 66,7 33,3 56,7 0,031* 

0,028 (p1) 

0,199 (p2) 

0,819 (p3) Hipermetile % 33,3 66,7 43,3 
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Çizelge 4.5.  (devam) Gruplarda hipometilasyon ve hipermetilasyon yüzdelerinin 

karşılaştırılması  

    Grup 1 (fertil) Grup 2 (oligo-) Grup 3 (normo-) p 

GNASAS_2 
Hipometile % 66,7 46,7 60 0,283 

  Hipermetile % 33,3 53,3 40 

GNASAS_3 

  

Hipometile % 66,7 26,7 56,7 
0,006* 

0,005 (p1) 

0,053 (p2)  

0,819 (p3) 
Hipermetile % 33,3 73,3 43,3 

GNASAS_4 
Hipometile % 10 10 16,7 

0,664 
Hipermetile % 90 90 83,3 

GNASAS_5 

  

Hipometile % 60 26,7 50 
0,030* 

0,026 (p1) 

0,182 (p2) 

0,829 (p3) 
Hipermetile % 40 73,3 50 

H19_1 
Hipometile % 16,7 6,7 6,7 

0,333 
Hipermetile % 83,3 93,3 93,3 

H19_2 
Hipometile % 73,3 73,3 66,7 

0,807 
Hipermetile % 26,7 26,7 33,3 

H19_3 
Hipometile % 56,7 53,3 36,7 

0,256 
Hipermetile % 43,3 46,7 63,3 

H19_4 
Hipometile % 10 3,3 10 

0,542 
Hipermetile % 90 96,7 90 

H19_5 
Hipometile % 100 100 100 

1 
Hipermetile % 0 0 0 

IGF2AS_1 
Hipometile % 70 60 43,3 

0,11 
Hipermetile % 30 40 56,7 

IGF2AS_2 
Hipometile % 63,3 60 43,3 

0,252 
Hipermetile % 36,7 40 56,7 

IGF2AS_3 
Hipometile % 63,3 53,3 43,3 

0,304 
Hipermetile % 36,7 46,7 56,7 

IGF2AS_4 
Hipometile % 36,7 26,7 20 0,353 

  Hipermetile % 63,3 73,3 80 

IGF2AS_5 
Hipometile % 20 16,7 10 

0,557 
Hipermetile % 80 83,3 90 

* p1: Grup1 ve grup2’nin karşılaştırılması, p2: Grup2 ve grup3’ün karşılaştırılması, p3: Grup3 ve 

grup1’in karşılaştırılması 

Fertil, oligospermi ve normospermi gruplarında, parametrelerin birbirleriyle olan ilişkileri 

Spearman korelasyon testiyle gösterildi. Parametreler arasındaki ilişkiler Çizelge 4.6.’da ve 

ayrıntılı olarak Ek-2’de sunulmuştur. Her gen için incelenen CpGlerin genel ve tekli 

hipermetilasyon karşılaştırmaları yapılmıştır.  
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Fertil ve oligospermi gruplarında toplam sperm sayısı fazla olan erkeklerde CEP41 

metilasyonunun arttığı görülmüştür. Ancak fertil grupta bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı 

değilken (p=0,414), oligospermi grubunda anlamlı bulunmuştur (p=0,046). Normospermi 

grubunda ise toplam sperm sayısı fazla olan erkeklerde CEP41 metilasyonu azalmasına 

karşın bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,642). CEP41 metilasyonu ile 

ifadelenmesi arasında fertil grupta istatistiksel olarak anlamlı olmayan ters ilişki görülmüştür 

(p>0,05). İnfertil gruplarda metilasyonun arttığı spermlerde ifadelenmede artış görülmüştür. 

Normospermi grubunda bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,044). CEP41 

CpG’lerinin metilasyonu teker teker incelenmesiyle ile CEP41 ifadelenmesi arasında 

anlamlı ilişki görülmemiştir (p>0,05). CEP41 ifadelenmesi ile toplam sperm sayısı ve sperm 

hareketliliği arasında fertil, oligospermi, normospermi gruplarında anlamlı ilişki 

görülmemiştir (p>0,05). 

Fertil ve oligospermi gruplarında sperm hareketliliği yüksek olan erkeklerin spermlerinde 

MEST metilasyonunun azaldığı bulunmuştur. Fertil grupta bu ilişki istatistiksel olarak 

anlamlı iken (p=0,025), oligospermi grubunda anlamlı değildir (p=0,456). Normospermi 

grubunda ise sperm hareketliliğinin arttığı erkeklerde MEST metilasyonunun azaldığı 

görülmüştür, ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,251).  

Fertil grupta, MEST metilasyonun arttığı spermlerde MEST ifadelenmesi fazla olmasına 

karşın bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,448). Oligospermi (p=0,019) 

ve normospermi (p=0,001) gruplarında ise, MEST metilasyonu artarken ifadelenmesinin 

anlamlı olarak azaldığı görülmüştür. MEST CpG’leri ile ifadelenme ilişkisine bakıldığında 

normospermi grubunda 1. ve 2. CpG’lerle anlamlı ilişki görülmüştür (p<0,01) Diğer 

CpGlerle ve diğer gruplarda anlamlı ilişki görülmemiştir (p>0,05). 

Fertil ve normospermi gruplarında yaşlı erkeklerde MESTIT1 metilasyonunun arttığı, 

oligospermi grubunda ise azaldığı görülmüştür. Ancak fertil grupta bu ilişki istatistiksel 

olarak anlamlı değilken (p=0,679), oligospermi (p=0,024) ve normospermi gruplarında 

(p=0,003) istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur.  

Vücut kitle indeksinin arttığı fertil erkeklerde MESTIT1 metilasyonunun anlamlı olarak 

azaldığı (p=0,00) ancak, oligospermi grubunda bu ilişkinin anlamlı olmadığı (p=0,07), 
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normospermi grubunda ise istatistiksel olarak anlamlı olmayan zıt ilişki görülmüştür 

(p=0,11). 

Sperm konsantrasyonu fazla olan oligospermik erkeklerde MESTIT1 metilasyonunun 

anlamlı olarak arttığı görülürken (p=0,021), fertil (p=0,981) ve normospermik (p=0,448) 

erkeklerde bu ilişki tersine dönmüştür ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.  

Normal morfoloji yüzdesi fazla olan fertil erkeklerde MESTIT1 metilasyonunun artışı 

istatistiksel olarak anlamlı değilken (p=0,238), oligospermi (p=0,032) ve normospermi 

(p=0,047) gruplarında bu ilişki anlamlı olarak tersine dönmüştür.  

MESTIT1 metilasyonunun arttığı spermlerde MESTIT1 ifadelenmesinin azalması fertil 

grupta anlamlı değilken (p=0,308), normospermi grubunda anlamlıdır (p=0,045), 

oligospermi grubunda ise bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı olmayan şekilde tersine 

dönmüştür (p=0,524). MESTIT1 CpGleri tek tek incelendiğinde ifadelenme ile anlamlı ilişki 

görülmemiştir (p>0,05). Fertil grupta yaşlı erkeklerde MESTIT1 ifadelenmesinin anlamlı 

olarak azaldığı gösterilmiştir (p=0,014). İnfertil gruplarda görülen zıt ilişki ise istatistiksel 

olarak anlamlı değildir (p>0,05). 

Fertil grupta H19 metilasyonun artığı spermlerde hareketliliğin anlamlı şekilde arttığı 

(p=0,007), H19 ifadelenmesinin ise anlamlı şekilde azaldığı görülmüştür (p=0,045). 

Oligospermi grubunda H19 metilasyonun arttığı spermlerde hareketliliğin azaldığı, H19 

ifadelenmesinin arttığı görülmüştür ancak bu ilişkiler istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,05). Normospermi grubunda ise H19 metilasyonunun arttığı spermlerde 

hareketin ve gen ifadelenmesinin azaldığı görülmüştür, ancak ilişkiler anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,05). H19 CpG’lerinin metilasyonlarının gen ifadelenmesi ile ilişkisi ayrı 

ayrı incelendiğinde hiçbir grupta anlamlı ilişki görülmemiştir (p>0.05). H19 ifadelenmesinin 

arttığı oligospermik erkeklerde toplam sperm sayısı azalmaktadır (p=0,019). Fertil grupta ve 

normospermi grubunda ise anlamlı ilişki görülmemiştir (p>0,05). 

Fertil grupta yaşlı bireylerin spermlerinde IGF2AS metilasyonunun anlamlı şekilde azaldığı 

(p<0,001), oligospermi grubunda anlamlı şekilde arttığı (p=0,044), normospermi grubunda 

görülen azalmanın ise anlamlı olmadığı (p=0,374) bulunmuştur. 
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Fertil grupta IGF2AS metilasyonunun arttığı bireylerde sperm konsantrasyonu, toplam sayısı 

anlamlı şekilde azalırken (p<0,01), IGF2 ifadelenmesinin anlamlı olarak arttığı görülmüştür 

(p<0,05). İnfertil gruplarda IGF2AS metilasyonu ile sperm konsantrasyonu ve toplam sperm 

sayısı arasındaki ilişki anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Oligospermi grubunda IGF2AS 

metilasyonunun arttığı spermlerde IGF2 ifadelenmesi anlamlı artış gösterirken (p<0,01), 

normospermi grubunda anlamlı olmayan ters ilişki görülmüştür (p=0,107). IGF2 

ifadelenmesi ile H19 ve IGF2AS CpG adalarının metilasyonu arasındaki ilişki tek tek 

incelenmiştir. IGF2AS geninin 2. CpG bölgesinde metilasyonun arttığı spermlerde IGF2 

transkripti anlamlı olarak artmış bulunmuştur (p<0.05), diğer CpG’lerin metilasyonu ile 

anlamlı ilişki görülmemiştir (p>0,05). İnfertil gruplarda da anlamlı ilişki bulunmamıştır 

(p>0,05). IGF2 ile ifadelenmesinin arttığı fertil erkeklerde H19 geninin 1.*,2.* ve 4.** CpG 

metilasyonunun anlamlı olarak azaldığı görülmüştür (*p<0,05, **p<0,01), diğer CpG’lerde 

ve infertil erkeklerde anlamlı ilişki bulunmamıştır (p>0,05). 

Fertil grupta GNAS-AS metilasyonunun yüksek olduğu bireylerin daha yaşlı olduğu, 

oligospermi grubunda ise daha genç olduğu görülmüştür. Ancak bu ilişkiler istatistiksel 

olarak anlamlı değildir (p>0,05). Normospermi grubunda ise yaşlı bireylerde GNAS-AS 

metilasyonunun anlamlı şekilde az olduğu görülmüştür (p=0,001). 

Fertil grupta ve normospermi grubunda GNAS-AS metilasyonunun arttığı örneklerde artmış 

GNAS ifadelenmesi anlamlı bulunmamışken (p>0,05), oligospermi grubunda anlamlıdır 

(p=0,012). CpG metilasyonları tek tek incelendiğinde ifadelenme ile anlamlı ilişki 

görülmemiştir (p>0,05). 

MESTIT1, MEST ve CEP41 ifadelenmeleri tüm gruplarda anlamlı pozitif ilişki 

göstermektedir (p<0,05). H19 ve IGF2 ifadelenmeleri de tüm gruplarda anlamlı pozitif ilişki 

göstermektedir (p<0,05). 
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Çizelge 4.6. Korelasyonlar (r: Korelasyon katsayısı, *p<0.05, **p<0.01) 

  Grup1 

(fertil) 

Grup2 

(oligo-) 

Grup3 

(normo-) 

CEP41 metilasyonu Toplam Sperm Sayısı 0,075 0,182* -0,043 

CEP41 metilasyonu CEP41 ifadelenmesi -0,007 0,046 0,184* 

CEP41 ifadelenmesi CEP41_ CpG1 metilasyonu 0,222 0,048 0,351 

CEP41 ifadelenmesi CEP41_ CpG2 metilasyonu 0,179 -0,153 0,154 

CEP41 ifadelenmesi CEP41_ CpG3 metilasyonu -0,164 0,028 0,27 

CEP41 ifadelenmesi CEP41_ CpG4 metilasyonu -0,232 0,256 0,036 

CEP41 ifadelenmesi Toplam Sperm Sayısı 0,194 -0,234 0,242 

CEP41 ifadelenmesi Sperm hareketliliği (%) -0,136 0,052 -0,097 

MEST metilasyonu Sperm hareketliliği (%) -0,205* -0,069 0,105 

MEST metilasyonu MEST ifadelenmesi 0,074 -0,226* -0,296** 

MEST ifadelenmesi MEST_ CpG1 metilasyonu 0,172 -0,326 -,509** 

MEST ifadelenmesi MEST _ CpG2 metilasyonu -0,029 -0,187 -,506** 

MEST ifadelenmesi MEST _ CpG3 metilasyonu 0,172 -0,207 -0,076 

MEST ifadelenmesi MEST _ CpG4 metilasyonu 0,005 -0,207 -0,091 

MESTIT1 metilasyonu Yaş (yıl) 0,029 -0,156* 0,206** 

MESTIT1 metilasyonu VKİ -0,254** -0,125 0,111 

MESTIT1 metilasyonu Sperm konsantrasyonu -0,002 0,159* -0,053 

MESTIT1 metilasyonu Normal Morfoloji (%) 0,082 -0,153* -0,137* 

MESTIT1 metilasyonu MESTIT1 ifadelenmesi -0,072 0,044 -0,139* 

MESTIT1 ifadelenmesi MESTIT1_ CpG1 metilasyonu -0,167 0,043 -0,301 

MESTIT1 ifadelenmesi MESTIT1 _ CpG2 metilasyonu 0,032 0,063 -0,316 

MESTIT1 ifadelenmesi MESTTIT1 _ CpG3 metilasyonu -0,041 -0,031 -0,227 

MESTIT1 ifadelenmesi MESTIT1 _ CpG4 metilasyonu -0,321 -0,058 -0,179 

MESTIT1 ifadelenmesi MESTIT1 _ CpG5 metilasyonu -0,056 0,004 0,122 
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Çizelge 4.6.  (devam) Korelasyonlar (r: Korelasyon katsayısı, *p<0.05, **p<0.01) 

  Grup1 

(fertil) 

Grup2 

(oligo-) 

Grup3 

(normo-) 

MESTIT1 ifadelenmesi MESTTIT1 _ CpG6 metilasyonu 0,132 0,087 0,077 

MESTIT1 ifadelenmesi MESTIT1 _ CpG7 metilasyonu -0,085 0,201 -0,214 

MESTIT1 ifadelenmesi Yaş (yıl) -0,467* 0,021 0,072 

H19 metilasyonu Sperm hareketliliği (%) 0,219** -0,087 -0,011 

H19 metilasyonu H19 ifadelenmesi -0,167* 0,051 -0,088 

H19 ifadelenmesi H19_ CpG1 metilasyonu -0,273 -0,081 -0,195 

H19 ifadelenmesi H19_ CpG2 metilasyonu -0,24 0,304 -0,195 

H19 ifadelenmesi H19_ CpG3 metilasyonu -0,218 0,008 -0,187 

H19 ifadelenmesi H19_ CpG4 metilasyonu -0,284 0,023 -0,095 

H19 ifadelenmesi Toplam Sperm Sayısı 0,32 -0,433* -0,224 

IGF2AS metilasyonu Yaş (yıl) -0,331** 0,165* -0,073 

IGF2AS metilasyonu Sperm konsantrasyonu (%) -0,229** 0,036 0,038 

IGF2AS metilasyonu Toplam Sperm Sayısı -0,219** -0,014 0,063 

IGF2AS metilasyonu IGF2 ifadelenmesi 0,194* 0,212** -0,135 

IGF2 ifadelenmesi IGF2AS_ CpG1 metilasyonu 0,092 0,236 -0,192 

IGF2 ifadelenmesi IGF2AS_ CpG2 metilasyonu 0.399* 0.189 -0.293 

IGF2 ifadelenmesi IGF2AS_ CpG3 metilasyonu 0,26 0,324 -0,126 

IGF2 ifadelenmesi IGF2AS_ CpG4 metilasyonu 0,195 0,122 -0,02 

IGF2 ifadelenmesi IGF2AS_ CpG5 metilasyonu 0,092 0,253 0,014 

IGF2 ifadelenmesi H19_ CpG1 metilasyonu -0.371* -0.185 -0.228 

IGF2 ifadelenmesi H19_ CpG2 metilasyonu -0.378* 0.157 -0.260 

IGF2 ifadelenmesi H19_ CpG3 metilasyonu -0,335 -0,046 -0,187 

IGF2 ifadelenmesi H19_ CpG4 metilasyonu -0.474** -0,011 -0.149 

GNAS-AS metilasyonu Yaş (yıl) 0,155 -0,033 -0,272** 

GNAS-AS metilasyonu  Sperm konsantrasyonu  -0,153 -0,045 -0,015 
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Çizelge 4.6. (devam) Korelasyonlar (r: Korelasyon katsayısı, *p<0.05, **p<0.01) 

  Grup1 

(fertil) 

Grup2 

(oligo-) 

Grup3 

(normo-) 

GNAS-AS metilasyonu GNAS ifadelenmesi 0,078 0,216* 0,029 

GNAS ifadelenmesi GNASAS_ CpG1 metilasyonu 0.160 0.197 0.237 

GNAS ifadelenmesi GNASAS_ CpG2 metilasyonu 0.160 0.352 0.126 

GNAS ifadelenmesi GNASAS_ CpG3 metilasyonu 0.160 0.163 -0.058 

GNAS ifadelenmesi GNASAS_ CpG4 metilasyonu 0.027 0.036 0.005 

GNAS ifadelenmesi GNASAS_ CpG5 metilasyonu -0.093 0.304 -0.166 

MESTIT1 ifadelenmesi MEST ifadelenmesi 0,437* 0,817** 0,702** 

MESTIT1 ifadelenmesi CEP41 ifadelenmesi 0,483* 0,582** 0,407* 

CEP41 ifadelenmesi MEST ifadelenmesi 0,864** 0,754** 0.494** 

H19 ifadelenmesi IGF2 ifadelenmesi 0,610** 0,856** 0,547** 
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5. TARTIŞMA 

Erkek infertilitesinde transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel değişimleri incelediğimiz bu 

çalışmada; aralarında kodlanmayan RNA’ların da bulunduğu hedef genlerden infertil 

gruplarda DNA metilasyonunun anlamlı olarak değiştiği genler tespit edilmiştir.  

El Hajj ve arkadaşları, infertil erkeklerin spermlerinde GNAS-AS metilasyonunun kontrol 

grubundan yüksek olmasına karşın bu artışı istatistiksel olarak anlamlı bulmamışlardır [68]. 

Çalışmamızda GNAS-AS geninin 1.,3. ve 5. CpG dinükleotidlerinde hipermetilasyonun 

oligospermi grubunda, fertil gruptan fazla olduğu görülmüştür (p<0,05). Çalışmamızın, El 

Hajj ve arkadaşlarının yaptığı çalışmadan [68] farklı sonuçlar göstermesi farklı nedenlere 

bağlı olabilir. Öncelikle El Hajj ve arkadaşları kontrol grubunu; infertilite şikâyeti olan 

çiftlerden, tekrarlayan semen analizinde normal sonuçları olan ve kadın faktörü 

tanımlananlardan oluşturmuştur. Bizim çalışmamızda ise fertil erkekler kontrol grubu olarak 

kullanılmıştır. Ayrıca çalışmamızda hipermetilasyonun oligospermi grubunda normospermi 

grubundan yüksek bulmamız (p>0,05), El Hajj ve arkadaşlarının bulgularıyla benzerlik 

göstermektedir [68]. El Hajj ve arkadaşları, oligospermi sınırı 20 milyon/ml olarak 

belirlemişken [68], bizim çalışmamızda sınır 16 milyon/ml’dir. El Hajj ve arkadaşları, 

metilasyon yüzdesi değerlendirmiştir. Çalışmamızda metilasyon değerleri ROC eğrisiyle 

saptanan eşik değere göre hipometile ve hipermetile olarak sınıflandırılmıştır. Fertil kontrol 

kullanmamız eşik değerleri bulmamızı sağlamıştır.  

Zhang ve arkadaşları, alkol kullanan kişilerde GNAS metilasyonunun azaldığını, 

metilasyonun ve sperm konsantrasyonu ile ters ilişkili olduğunu belirtmişlerdir [69]. 

Çalışmamızda tüm gruplarda GNAS-AS metilasyonu ile sperm konsantrasyonu ters ilişkili 

bulunmuştur(p>0,05). Çalışmamızda GNAS geninin 4. CpG dinükleotidinin tüm gruplarda 

hipermetile bulunması bu ilişkinin anlamlı olmasını etkilemiş olabilir. Zhang ve arkadaşları, 

nikotin ve alkol tüketenlerde de GNAS metilasyonunun azaldığını göstermişlerdir, ancak bu 

grupta metilasyon ve sperm konsantrasyonu arasında anlamlı ilişki gösterememişlerdir. 

Alkol ve nikotin tüketen grup 63 kişiden oluşurken, sadece alkol tüketenler 16 kişiyle 

sınırlıdır. Kalabalık gruplarda metilasyon ve sperm konsantrasyonu arasındaki ilişkinin, 

verilerin heterojenliğine bağlı olarak bozulduğunu düşündürmüştür [69].  
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Becker ve arkadaşları, oligoastenospermik spermlerde miRNA-23a-3p’nin normospermik 

spermlerden daha fazla olduğunu göstermişlerdir. Bu grupta CEP41 ifadelenmesinin 

azalması, miRNA-23a-3p’nin CEP41 ifadelenmesini kontrol ettiğini düşündürmüştür [70, 

71]. Çalışmamızda fertil grupta CEP41 gen ifadelenmesi artarken, infertil gruplarda 

azalmıştır. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Fertil grupta CEP41 

ifadelenmesi çok yüksek olan örneklerin varlığı bu farka sebep olmuş olabilir. Becker ve 

arkadaşları, CEP41 ifadelenmesinin sperm sayısı ve hareketliliği ile doğrusal ilişkili 

olduğunu göstermişlerdir [70]. Çalışmamızda fertil grupta CEP41 ifadelenmesi ile toplam 

sperm sayısı arasında doğrusal ilişki görülmüştür. Ancak bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı 

değildir. Fertil grupta, sperm sayısı ve CEP41 ifadelenmesi arasında ters ilişki bulunmuştur. 

Ancak bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı değildir. Normospermi grubunda, CEP41 

metilasyonu ile sperm sayısı ve hareketliliği arasındaki ilişki fertil gruptakine benzerdir, 

oligospermi grubunda ise tersine dönmüştür. Ancak bu ilişkiler istatistiksel olarak anlamlı 

değildir. Çalışmamızda istatistiksel olarak anlamlı ilişkiler bulamamamız, Becker ve 

arkadaşlarının daha genç ve fazla sayıda örnekte araştırma yapmalarına bağlı olabilir [70]. 

Becker ve arkadaşlarının çalışmasında, mikroRNA’ların gen ifadelenmesi üzerine etkisi 

gösterilmişken, çalışmamızda DNA metilasyonunun etkisi incelenmiştir. İncelenen 4 CpG 

dinükleotidinden üçüncüsünde hipometile CpG dinükleotidi yüzdesi fertil grupta 

normospermi grubundan istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksektir. Bu bulgular CEP41 

metilasyonunun sperm işlevini etkileyen mekanizmalarda araştırılması gerekliliğini 

düşündürmüştür. CEP41 metilasyonu ile sperm sayısı arasındaki doğrusal ilişki oligospermi 

grubunda, istatistiksel olarak anlamlı bulunurken (p=0,046); fertil grupta anlamlı 

bulunmamıştır (p=0,414). Ancak, bu ilişki normospermi grubunda ters orantılı olup, 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Normospermik spermlerin ICSI için seçiliminde 

hareket ve morfoloji özelliklerine bağlı kalınmaktadır. Normospermi grubunda CEP41 

geninin metilasyonunu farklı bulmamız ve metilasyondaki değişimin spermin özellikleriyle 

anlamlı ilişki göremememiz bu spermlerin ICSI için seçilme riskinin olduğunu 

düşündürmüştür. Otizm bozukluklarıyla ilişkili olduğu düşünülen CEP41 geni ile ilgili 

verilemiz, yardımcı üreme tedavileri ile ASD ilişkilerinin aydınlatılması için yeni 

çalışmalara ihtiyaç duyulduğunu düşündürmektedir. 

Marques ve arkadaşları, normospermik ve oligospermik erkeklerin spermlerinde MEST 

geninin CpG dinükleotidlerinde; maternal imprintin başarılı bir şekilde silindiğini 



53 

 

göstermişlerdir [72]. Bir başka çalışmada, mayoz bölünme tamamlandıktan sonra MEST 

DMR’leri hipometile halde kalmaya devam ettiği gösterilmiştir [73]. Hammoud ve 

arkadaşları, oligospermi grubunda fertil kontrollere göre MEST genini 2. CpG 

dinükletoidinin metilasyonunda anlamlı artış tespit etmelerine karşın, incelenen diğer MEST 

CpG dinükleotitlerinde metilasyon farkı saptamamışlardır [74]. Montjean ve arkadaşları, 

oligospermi grubunda MEST metilasyonunda artış saptamışlardır [75]. Amjadian ve 

arkadaşları da benzer şekilde; oligospermi grubunda MEST metilasyonunun arttığını 

göstermişlerdir. Tüm örnekler üzerinden yaptıkları korelasyon analizinde ise; sperm 

konsantrasyonu, sperm sayısı, ileri hareketli sperm yüzdesi, normal morfolojiye sahip sperm 

yüzdesi gibi parametrelerin MEST metilasyonu ile negatif korelasyon gösterdiğini 

bulmuşlardır [31]. Xu ve arkadaşları infertil erkekleri astenospermi ve kontrol grubu olarak 

incelediklerinde, astenospermi grubunda MEST metilasyonunun kontrol grubundan düşük 

bulmuşlardır [76]. Yayınlanan meta-analiz çalışmasında infertil erkeklerde MEST DMR 

metilasyonunun infertil erkeklerde fertil erkeklerden daha yüksek olduğunu göstermiştir, 

ancak göreceli riski anlamlı bulunmamıştır [9]. Cannarella ve arkadaşlarının yaptığı meta-

analiz ise; MEST metilasyonunun infertil erkeklerde arttığı ancak yaş ve sperm 

konsantrasyonundan bağımsız olduğunu bulmuşlardır. Üremeye yardımcı tedavilerinin 

epigenetik risklerin değerlendirilmesi için kullanılabileceğini önermişlerdir [77]. 

Çalışmamızda MEST hipermetilasyonu hem CpG dinükleotidlerinde, hem de gruplar 

arasında farklılıklar göstermektedir. İncelenen CpG dinükleotidlerinden 1.,2. ve 4.’sünde 

hipometile yüzdesi fertil grupta infertil gruplardan yüksek olmakla birlikte istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. Çalışmamızda DSÖ’nün son kriterlerini kullanmamız ve 

sayıya bağlı sınıflandırma yapmamız, MEST metilasyonunda anlamlı fark bulamamızı 

açıklayabilir. 

Marques ve arkadaşları, spermatogenik seride ilerlemenin durduğu hastaların 

biyopsilerinden izole ettikleri spermatositlerde MEST hipermetilasyonu bulunan vakalar 

göstermişlerdir [78]. Minor ve arkadaşları; azospermik hastaların testiküler spermlerinde 

MEST metilasyonunun fertil grupla karşılaştırıldığında anlamlı fark göstermediğini 

belirtmişlerdir [79]. Paraplejik hastalardan elektroejakülasyonla alınan sperm örneklerinde 

MEST hipermetile bulunmuştur. Ancak bu hastalar hipermetilasyonun patofizyolojik 

süreçlerle ilişkisi ortaya konulamamıştır [53]. DNA metilasyonu, ilaçlardan da 

etkilenmektedir. Temozolomide, evre 4 astrositom ve malign melanom tedavisinde 
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kullanılan alkilleyici bir ajandır. Anaplastik oligodendrogliyom tedavisi için temozolomide 

kullanılan bir vakanın bir yılı geçen takibinde MEST metilasyonunun değişmediği buna 

karşın H19 hipometilasyonunun ilaç kesildikten sonra bile devam ettiği görülmüştür [80]. 

Alkol kullanan erkeklerin sperm konsantrasyonu ile spermlerde MEST metilasyonu ters 

ilişki göstermektedir [69]. Laqqan ve arkadaşları, oligospermi grubunda 7. kromozomun 

cg25750688 bölgesinde DNA metilasyonu ve sperm hareketliliği arasında anlamlı doğrusal 

ilişki göstermişlerdir [81]. Montjean ve arkadaşlarından [75] farklı olarak çalışmamızda, 

sperm konsantrasyonu ve MEST metilasyonu arasında anlamlı ilişki görülmemiştir. Ancak 

fertil grupta MEST metilasyonu ve sperm hareketliliği ters ilişkili bulunmuştur. İnfertil 

gruplarda ise MEST metilasyonu ve sperm hareketliliği ilişkili bulunmamıştır. Paternal 

ifadelenen MEST geninde metilasyonun artması ile sperm hareketinin azalması, metilasyon 

paterni normal olan spermlerin fertilizasyon şansını arttıracak bir özelliktir. Ancak infertil 

grupta bu ilişkinin görülmemesi MEST hipermetile olan spermin ICSI için 

kullanılabileceğini düşündürmektedir. Bu durumda fertilizasyon ve implantasyon 

başarısının etkilenmesi mümkündür. 

Ankolkar ve arkadaşları; tekrarlayan düşüklerin etiyolojisinde sperm DNA metilasyon 

anomalisini inceledikleri çalışmalarında; tekrarlayan gebelik kaybı yaşayan 26 çift ile 26 

fertil erkeğin spermlerinde MEST metilasyonunun gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı değişim göstermediğini belirtmişlerdir [82]. Khambata ve arkadaşları ise tekrarlayan 

gebelik kayıplarında spermlerde MEST metilasyonunun arttığını göstermişlerdir [83]. 

Nelissen ve arkadaşları, plasenta dokularında IVF/ICSI grubunda kontrole göre MEST 

hipometilasyonu görürken, gen ifadelenmesinin ise değişmediğini saptamışlardır [84]. 

Valcarce ve arkadaşları, spermde gebelik belirteçlerinden biri olarak gösterdikleri MEST 

transkriptlerinin kriyoprezervasyon sonrası azaldığını göstermişlerdir [85]. Bizim 

çalışmamızda ise spermde MEST ifadelenmesi infertil gruplarda azalmıştır ancak 

istatistiksel olarak anlamlı değildir. MEST metilasyonu ile MEST ifadelenmesi infertil 

gruplarda ters ilişkili bulunmuştur. Fertil grupta ise anlamlı olmayan doğrusal ilişki 

göstermiştir. Spermin taşıdığı mRNA’ların testis kökenlidir. Spermde DNA 

metilasyonunun, fertilizasyondan sonraki gen ifadelenmesini düzenlediği düşünülmektedir 

[86]. Fertil ve infertil gruplarda MEST metilasyonu ve ifadelenmesi ile ilişkilerin değişmesi, 

spermatogenik hücrelerdeki epigenetik mekanizmaları düşündürmektedir. Ayrıca literatürde 

infertilite ve MEST metilasyonu arasında farklı bilgilerin bulunması [82, 83, 87]., 
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değerlendirilen bölgenin ve yöntemin değişmesi ile ilişkili olabilir. bunun yanı sıra DSÖ’nün 

belirlediği kriterlerin zaman içinde değişmesi de çalışmalarda heterojeniteyle 

sonuçlanmaktadır. 

Çalışmamızda gruplar arasında MESTIT1 metilasyonu ve ifadelenmesi açısından anlamlı 

fark göstermemiştir. Fertil grupta, MESTIT1 metilasyonu ile vücut kitle indeksi arasında ters 

ilişki varken, infertil gruplarda anlamlı ilişki görülmemiştir. IVF/ICSI ile çocuk sahibi olan 

erkeklerin dahil olduğu bir çalışmada; paternal vücut kitle indeksinin sperm imprint 

genlerinin metilasyonlarına etkisini incelenmiştir. Sonuç olarak maternal ifadelenen MEG3-

IG DMR metilasyonu vücut kitle indeksi ile doğrusal ilişki görülmüştür. MEST ve H19 

genlerinde ise anlamlı bir ilişki bulunmamıştır [88]. MESTIT1 metilasyonu ile sperm 

konsantrasyonu, oligospermi grubunda doğrusal, diğer gruplarda anlamlı olmayan ters ilişki 

göstermektedir. MESTIT1 metilasyonu ile normal morfoloji arasındaki ilişki infertil 

gruplarda anlamlı negatif iken fertil grupta anlamlı ilişki göstermemektedir. Spermde 

hipermetilasyonun iyi semen kalitesiyle ilişkili olduğu çalışmaların yanı sıra [89], 

metilasyon silinmesinin tam olmadığı bireylerde semen kalitesinin azaldığı da [90] 

gösterilmiştir. MESTIT1 ifadelenmesi ile metilasyonu arasında normospermi grubunda 

anlamlı ters ilişki varken, diğer gruplarda anlamlı ilişki görülmemiştir. Tüm gruplarda 

MEST1T1 genini ifadelenmesi ile 7.kromozomda bulunan diğer genlerin (MEST ve CEP41) 

ifadelenmeleri arasında doğrusal ilişki görülmüştür. Bu genlerin ifadelenmelerinin ortak 

süreçlerle düzenlendiğini düşündürmüştür. LncRNA’lar hedef genlerin ifadelenmelerini de 

arttırabilir [91]. MESTIT1 transkriptlerinin CEP41 ve MEST üzerinde bu etkileri invitro 

çalışmalarla araştırılmalıdır. 

Maternal ifadelenen H19 erkek infertilitesi etiyolojisinde sıklıkla araştırılmıştır. 

Oligospermide ve hipospermatogeneze bağlı azospermide H19 metilasyonunun düşük 

olduğu gösterilmiştir [53, 72]. H19 hipometilasyonu obstruktif azospermide de görülür [79]. 

H19 anormal metilasyonu ve IGF2-H19 DMR hipometilasyonu tekrarlayan düşüklerle 

ilişkilendirilmiştir [83, 92]. İnfertil erkeklerde ise astenospermi ile normospermi grupları 

arasında H19 metilasyonunun değişimi anlamlı fark göstermemektedir [76]. Laurentino ve 

arkadaşları, spermlerde H19 metilasyonunun maternal allel epimutasyonlarına etkisiyle 

oluştuğuna yönelik veriler sunmuşlardır [93]. Leitao ve arkadaşları ise; daha sonra yaptıkları 

araştırma verileriyle spermlerde DNA metilasyonu anomalilerinin somatik hücre DNA 



56 

 

kontaminasyonu ve genetik varyasyonlardan kaynaklı artmış bulunduğuna yönelik 

görüşlerini bildirmişlerdir [30]. İnfertil erkelerde H19 DMR’sinin ortalama metilasyon 

seviyesi fertil erkeklerden istatistiksel olarak anlamlı olarak düşüktür. Meta-analizin 

sonucunda H19 DMR metilasyon anomalisinin erkeklerde infertilite riskini 9,91 kat 

arttırdığı saptanmıştır [9]. Daha güncel bir meta-analizde infertilitede sperm H19 

metilasyonunun azaldığı gösterilmiş; fakat metilasyon yaşla ilişkili bulunmamıştır [5]. 

Çalışmamızda H19 CpG dinükleotidlerinin hipermetilasyonu gruplar arasında anlamlı fark 

göstermemiştir. Fertil grupta H19 metilasyonu ile sperm hareketliliği anlamlı doğrusal ilişki 

göstermektedir. Fertil grupta H19 metilasyonu ile ifadelenmesi arasında ters ilişki 

gösterilmiştir. Bu ilişkiler infertil gruplarda görülmemiştir. Literatürde semende reaktif 

oksijen türlerinin arttığı kişilerde, H19 DMR metilasyonunda azalma görülmüştür. Buna 

bağlı olarak H19 ifadelenmesi artarken, IGF2 ifadelenmesi azalmış olarak bulunmuştur [94]. 

H19 geninden köken alan mir-675 plasenta gelişimi için önemlidir. mir-675-5p plasenta 

gelişiminde ekstravillöz trofoblastların invazyonunu arttırır [95]. Plasentada H19/MIR675 

DMR metilasyonunun maternal insülin duyarlılığı üzerinde etkili olduğunu gösteren 

çalışma, babanın epigenetik anomalilerinin anneyi de etkilemesine örnektir [96]. 

Çalışmamızda H19 ifadelenmesinin oligospermi grubunda arttığı, fertil ve normospermi 

grubunda azaldığı; IGF2 ifadelenmesinin ise fertil grupta arttarken, infertil gruplarda 

azaldığı görülmüştür. Ancak bu değişimler istatistiksel olarak anlamlı değildir. Bunun yanı 

sıra tüm gruplarda H19 ve IGF2 ifadelenmeleri anlamlı doğrusal ilişki göstermektedir. 

Cannarella ve arkadaşları; 22 erkeğin spermlerinde IGF2 ve IGFR1 mRNA seviyelerini 

değerlendirdikleri çalışmada, mRNA seviyeleriyle sperm sayısı arasında pozitif korelasyon 

göstermişlerdir. Bu çalışmalarında H19’un hipermetile olması nedeniyle ifadelenmesinin 

azaldığı, buna bağlı olarak da lncRNA olan H19’un IGFR1 geni üzerindeki baskılayıcı 

etkisinin azalıp IGFR1 ifadelenmesinin arttığını iddia etmişlerdir. Ancak H19 

ifadelenmesini değerlendirmemişlerdir [97]. Bizim çalışmamızda somatik hücrelerde farklı 

allellerden ifadelenen IGF2 ve H19 genlerinin, pozitif korelasyon göstermesi spermatogenez 

sırasındaki epigenetik düzenlemelerin somatik hücrelerden farklılık gösterdiğini düşündüren 

başka bir bulgudur. Bu farkların ortaya konulabilmesi için spermatogenik seri hücrelerini 

inceleyen çalışmalar planlanmalıdır. Oligospermi grubunda, toplam sperm sayısı ile H19 

ifadelenmesi arasında ters ilişki görülürken diğer gruplarda bu ilişkinin olmaması 

spermatogenez sırasında epigenetik değişikliklerin araştırılmasını gerektiren 

bulgularımızdandır.  
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Kanser araştırmalarında, IGF2AS’nin büyüme faktörü olan IGF2’nin ifadelenmesini 

baskıladığı görülmüştür [98]. Gebelerde depresif duygu durumu ve buna bağlı kortizol 

yüksekliğinin, plasentada IGF2AS metilasyonuyla doğrusal ilişki gösterdiği saptanmıştır 

[99]. Erken dönem gebelik kayıplarının ardından incelenen plasental villuslarda IGF2AS 

metilasyon anomalisi görülmüştür [54]. Çalışmamızda IGF2AS metilasyonu gruplar 

arasında anlamlı fark göstermemiştir. IGF2AS ifadelenmesi değerlendirmemekle birlikte 

fertil grupta IGF2 ifadelenmesi ile IGF2AS metilasyonu doğrusal ilişki göstermektedir 

(p<0,05). Oligospermi grubunda doğrusal ilişki korunurken (p<0,05), normospermi 

grubunda bu ilişkinin tersine döndüğü görülmüştür (p>0,05). Bu bulgular spermatogenezde 

IGF2 ve IGF2AS genlerinin epigenetik düzenlenmelerinin birbirlerine ve fertiliteye 

etkilerininin açıklanmasına yönelik çalışmalara ihtiyaç duyulduğunu düşündürmüştür. 

Yaşa bağlı olarak üreme sağlığında görülen değişimler, kadında daha belirgindir. Erkekte 

ise yaşın semen parametrelerine etkisi inceleyen bir çalışmada artan yaşa bağlı olarak sperm 

konsantrasyonu arttığı, toplam sperm sayısının azaldığı ve DNA fragmantasyonunun arttığı 

görülmüştür [100, 101]. Paternal yaşın 40 üstü olması bir yıl içindeki spontan gebelik 

şansını, 20 yaş altındakilere göre anlamlı olarak azaltmaktadır [102]. Bu çalışmada tüm 

gruplarda ortalama yaş 40’ın altındadır. Gruplar arasındaki yaş farkı istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. Sperm DNA metilomunda yaşa bağlı değişim gösteren çok sayıda 

bölge gösterilmiştir. Bu bölgeler incelenirken, genç (18-38 yaş) ve yaşlı (46-71 yaş) erkekler 

çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışmanın sonucunda, metilasyonu yaşa bağlı değişen genler 

arasında bizim çalışmamızdaki genler bulunmamaktadır [103]. Çalışmamızda fertil grupta 

GNAS-AS metilasyonu ile yaş arasında doğrusal ilişki görülmüşken (p>0,05), infertil 

gruplarda bu ilişki tersine dönmüştür ve normospermi grubunda anlamlıdır (p<0,05). Fertil 

grupta IGF2AS metilasyonu ile yaş ters ilişki göstermektedir (p<0,01), normospermi 

grubunda ise ters ilişki anlamlı değildir. Oligospermi grubunda IGF2AS metilasyonu ile yaş 

arasındaki ilişki doğrusaldır. MESTIT1 metilasyonu ve yaş arasındaki ilişki, normospermi 

grubunda anlamlı doğrusal iken oligospermi grubunda tersine dönmüştür. Fertil grupta, 

MESTIT1 metilasyonu ve yaş arasında anlamlı bir ilişki görülmemiştir. Cao ve 

arkadaşlarının sınıflandırmasına göre çalışmamızda grupların yaş ortalaması genç grubuna 

yakındır [103]. Çalışmamızda fertil grupta izlenen ilişkilerin, infertil gruplarda değişmesinin 

nedenleri açıklanmamıştır. Ancak spermatogenez sırasında bozulan mekanizmaların 
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fizyolojik etkilerin tersine çevrilmesine ve infertiliteyle sonuçlanabileceğini 

düşündürmüştür. 

Yaş açısından benzer gruplarda bulduğumuz transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel 

değişimler, epigenetik mekanizmaların erkek fertilitesi için doğrudan, fetüs ve anne sağlığı 

açısından dolaylı etkilerinin inceleneceği yeni araştırmalar için önemli veriler sağlamıştır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Fertil, oligospermi ve normospermi gruplarında paternal ifadelenen GNAS-AS CpG 

dinükleotidlerinde bulduğumuz anlamlı metilasyon farkları, sperm sayısının azaldığı 

infertilite mekanizmasında etkili olan yeni bir bölge bulunması açısından önemlidir. 

Normospermi grubunda imprint bir gen olmayan CEP41 dinükleotidlerinde saptanan 

metilasyon anomalisi ise sperm işlevini hedef alan mekanizmaların önemini göstermiştir. 

İncelenen genlerde metilasyonun farklı fenotipik özelliklerle anlamlı ilişkiler göstermeleri, 

bu ilişkilerin fertil ve infertil gruplarda değişmesi, infertilitenin karmaşık düzenlenme 

mekanizmalarının araştırılması için yeni sorular oluşturmuştur. 

Bu çalışmamızla somatik hücrelerde tanımlanmış epigenetik mekanizmaların germ 

hücrelerine doğrudan uyarlanmasının yeterli olmayacağına dair örnekler vardır. Spermlerin 

taşıdıkları epigenom, spermatogenik seri ve genital kanallardan izler taşımaktadır. 

MESTIT1, H19, GNASAS ve IGF2AS gibi kodlanmayan RNA’ların, DNA metilasyonları ile 

kendi transkriptlerinin ve hedef genlerinin ifadelenmeleri arasındaki korelasyonlar; 

spermatogenez sürecindeki epigenetik değişikliklerin moleküler düzeyde araştırılması için 

temel veriler teşkil etmektedir. 

Günümüzde üremeye yardımcı tekniklerde kullanılan spermler morfoloji ve hareketlilik gibi 

özellikleri değerlendirilerek yapılmaktadır. Ancak bu spermler çalışmamızda gördüğümüz 

üzere epigenetik anomaliler taşıyabilir. Canlı doğum oranlarının artması, komplikasyonların 

azalması için spermin moleküler özelliklerini değerlendirecek yöntemlerin geliştirilmesi 

gerekmektedir.  

Spermlerde DNA metilasyonu ve gen ifadelenmesini birlikte inceleyen bu tez çalışmasıyla 

GNAS ve CEP41 hipermetilasyonu erkek infertilitesi için yeni bulgular olarak ortaya 

koyulmuştur. Fertil erkeklerde IGF2 gen ifadelenmesinin H19 ve IGF2AS metilasyonu ile 

ilişki iken infertil gruplarda bu ilişkinin bozulmuş olması erkek infertilitesinde epigenetiğin 

önemini vurgulamaktadır. 
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EK-1. (devam) Etik Kurul Onay Belgesi 
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EK-2. Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

gruplar MESTIT1_FC MEST_FC GNAS_FC CEP41_FC H19_FC IGF2_FC 

fertile Spearman's 
rho 

MESTIT1_FC Correlation 
Coefficient 

1,000 ,437* ,467* ,582** ,460* ,657** 

Sig. (2-tailed)   0,023 0,011 0,001 0,012 0,000 

MEST_FC Correlation 
Coefficient 

,437* 1,000 ,884** ,864** 0,101 ,587** 

Sig. (2-tailed) 0,023   0,000 0,000 0,615 0,001 

GNAS_FC Correlation 
Coefficient 

,467* ,884** 1,000 ,877** 0,218 ,666** 

Sig. (2-tailed) 0,011 0,000   0,000 0,257 0,000 

CEP41_FC Correlation 
Coefficient 

,582** ,864** ,877** 1,000 0,346 ,692** 

Sig. (2-tailed) 0,001 0,000 0,000   0,066 0,000 

H19_FC Correlation 
Coefficient 

,460* 0,101 0,218 0,346 1,000 ,610** 

Sig. (2-tailed) 0,012 0,615 0,257 0,066   0,000 

IGF2_FC Correlation 
Coefficient 

,657** ,587** ,666** ,692** ,610** 1,000 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,001 0,000 0,000 0,000   
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

    MESTIT1_FC MEST_FC GNAS_FC CEP41_FC H19_FC IGF2_FC 

oligozoospermia Spearman's 
rho 

MESTIT1_FC Correlation 
Coefficient 

1,000 ,833** ,706** ,648** ,579** ,581** 

Sig. (2-
tailed) 

  0,000 0,000 0,000 0,001 0,001 

MEST_FC Correlation 
Coefficient 

,833** 1,000 ,789** ,754** ,562** ,618** 

Sig. (2-
tailed) 

0,000   0,000 0,000 0,003 0,001 

GNAS_FC Correlation 
Coefficient 

,706** ,789** 1,000 ,793** ,480* ,600** 

Sig. (2-
tailed) 

0,000 0,000   0,000 0,013 0,001 

CEP41_FC Correlation 
Coefficient 

,648** ,754** ,793** 1,000 ,647** ,759** 

Sig. (2-
tailed) 

0,000 0,000 0,000   0,000 0,000 

H19_FC Correlation 
Coefficient 

,579** ,562** ,480* ,647** 1,000 ,856** 

Sig. (2-
tailed) 

0,001 0,003 0,013 0,000   0,000 

IGF2_FC Correlation 
Coefficient 

,581** ,618** ,600** ,759** ,856** 1,000 

Sig. (2-
tailed) 

0,001 0,001 0,001 0,000 0,000   
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

    MESTIT1_FC MEST_FC GNAS_FC CEP41_FC H19_FC IGF2_FC 

normozoospermia Spearman's 
rho 

MESTIT1_FC Correlation 
Coefficient 

1,000 ,702** ,474** ,407* 0,232 ,552** 

Sig. (2-
tailed) 

  0,000 0,008 0,026 0,227 0,002 

MEST_FC Correlation 
Coefficient 

,702** 1,000 ,448* ,494** 0,353 ,605** 

Sig. (2-
tailed) 

0,000   0,013 0,006 0,061 0,001 

GNAS_FC Correlation 
Coefficient 

,474** ,448* 1,000 ,761** 0,098 ,465* 

Sig. (2-
tailed) 

0,008 0,013   0,000 0,613 0,011 

CEP41_FC Correlation 
Coefficient 

,407* ,494** ,761** 1,000 0,148 ,478** 

Sig. (2-
tailed) 

0,026 0,006 0,000   0,443 0,009 

H19_FC Correlation 
Coefficient 

0,232 0,353 0,098 0,148 1,000 ,547** 

Sig. (2-
tailed) 

0,227 0,061 0,613 0,443   0,003 

IGF2_FC Correlation 
Coefficient 

,552** ,605** ,465* ,478** ,547** 1,000 

Sig. (2-
tailed) 

0,002 0,001 0,011 0,009 0,003   

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year

) 

BMI(kg/m

2) 

semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentrati

on 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morpholo

gy (%) 

MESTIT1_F

C 

MESTIT1 

methylatio

n 

fe
rt

ile
 

S
p

e
a

rm
a

n
's

 r
h

o
 Age(year) Correlation 

Coefficient 

1,000 0,015 -0,107 ,322** ,246** 0,034 ,142* -,339** 0,029 

Sig. (2-tailed)   0,833 0,122 0,000 0,000 0,627 0,040 0,000 0,679 

BMI(kg/m2) Correlation 

Coefficient 

0,015 1,000 -0,033 ,282** ,203** -,150* -0,100 ,242** -,254** 

Sig. (2-tailed) 0,833   0,639 0,000 0,003 0,029 0,149 0,000 0,000 

semen volume 

(ml) 

Correlation 

Coefficient 

-0,107 -0,033 1,000 0,013 ,440** -,238** 0,072 ,267** -0,099 

Sig. (2-tailed) 0,122 0,639   0,852 0,000 0,001 0,296 0,000 0,154 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

Correlation 

Coefficient 

,322** ,282** 0,013 1,000 ,886** ,188** ,253** -0,005 -0,002 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,852   0,000 0,006 0,000 0,949 0,981 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

    Age(ye

ar) 

BMI(kg/m

2) 

semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentratio

n 

(million/ml) 

total sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

MESTIT1_F

C 

MESTIT1 

methylation 

fe
rt

ile
 

S
p

e
a

rm
a

n
's

 r
h

o
 total sperm 

count 

(million) 

Correlation 

Coefficient 

,246** ,203** ,440** ,886** 1,000 0,027 ,232** 0,092 -0,036 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,003 0,000 0,000   0,700 0,001 0,190 0,601 

sperm 

motility (%) 

Correlation 

Coefficient 

0,034 -,150* -,238** ,188** 0,027 1,000 ,156* -,252** 0,017 

Sig. (2-tailed) 0,627 0,029 0,001 0,006 0,700   0,023 0,000 0,812 

normal 

morphology 

(%) 

Correlation 

Coefficient 

,142* -0,100 0,072 ,253** ,232** ,156* 1,000 -0,080 0,082 

Sig. (2-tailed) 0,040 0,149 0,296 0,000 0,001 0,023   0,255 0,238 

MESTIT1_F

C 

Correlation 

Coefficient 

-,339** ,242** ,267** -0,005 0,092 -,252** -0,080 1,000 -0,072 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,000 0,949 0,190 0,000 0,255   0,308 

MESTIT1 

methylation 

Correlation 

Coefficient 

0,029 -,254** -0,099 -0,002 -0,036 0,017 0,082 -0,072 1,000 

Sig. (2-tailed) 0,679 0,000 0,154 0,981 0,601 0,812 0,238 0,308   
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

    Age(year

) 

BMI(kg/m

2) 

semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentrati

on 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morpholo

gy (%) 

MESTIT1_F

C 

MESTIT1 

methylatio

n 

o
lig

o
z
o
o

s
p
e

rm
ic

 

S
p

e
a

rm
a

n
's

 r
h

o
 Age(year) Correlation 

Coefficient 

1,000 -,183** -0,051 0,114 0,082 -,417** ,144* ,164* -,156* 

Sig. (2-

tailed) 

  0,008 0,462 0,098 0,238 0,000 0,044 0,017 0,024 

BMI(kg/m2) Correlation 

Coefficient 

-,183** 1,000 ,247** -0,046 0,073 0,071 0,002 -,198** -0,125 

Sig. (2-

tailed) 

0,008   0,000 0,510 0,290 0,303 0,976 0,004 0,070 

semen 

volume (ml) 

Correlation 

Coefficient 

-0,051 ,247** 1,000 ,271** ,613** ,197** -0,076 -,343** 0,001 

Sig. (2-

tailed) 

0,462 0,000   0,000 0,000 0,004 0,292 0,000 0,987 

sperm 

concentratio

n (million/ml) 

Correlation 

Coefficient 

0,114 -0,046 ,271** 1,000 ,867** ,194** -,196** -,322** ,159* 

Sig. (2-

tailed) 

0,098 0,510 0,000   0,000 0,005 0,006 0,000 0,021 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

    Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentrati

on 

(million/ml) 

total sperm 

count (million) 

sperm 

motility (%) 

normal 

morphology 

(%) 

MESTIT

1_FC 

MESTIT1 

methylation 

o
lig

o
z
o
o

s
p
e

rm
ic

 

S
p

e
a

rm
a

n
's

 r
h

o
 

total 

sperm 

count 

(million) 

Correlation 

Coefficient 

0,082 0,073 ,613** ,867** 1,000 ,231** -,218** -,408** 0,053 

Sig. (2-tailed) 0,238 0,290 0,000 0,000   0,001 0,002 0,000 0,444 

sperm 

motility 

(%) 

Correlation 

Coefficient 

-,417** 0,071 ,197** ,194** ,231** 1,000 -,218** 0,042 0,090 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,303 0,004 0,005 0,001   0,002 0,550 0,194 

normal 

morphol

ogy (%) 

Correlation 

Coefficient 

,144* 0,002 -0,076 -,196** -,218** -,218** 1,000 0,119 -,153* 

Sig. (2-tailed) 0,044 0,976 0,292 0,006 0,002 0,002   0,098 0,032 

MESTIT

1_FC 

Correlation 

Coefficient 

,164* -,198** -,343** -,322** -,408** 0,042 0,119 1,000 0,044 

Sig. (2-tailed) 0,017 0,004 0,000 0,000 0,000 0,550 0,098   0,524 

MESTIT

1 

methylat

ion 

Correlation 

Coefficient 

-,156* -0,125 0,001 ,159* 0,053 0,090 -,153* 0,044 1,000 

Sig. (2-tailed) 0,024 0,070 0,987 0,021 0,444 0,194 0,032 0,524   

  



 

 

8
1
 

EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

    Age(year) BMI(kg/m2

) 

semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentratio

n (million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morpholog

y (%) 

MESTIT1_F

C 

MESTIT1 

methylation 

n
o

rm
o

z
o

o
s
p
e

rm
ic

 

S
p

e
a

rm
a

n
's

 r
h

o
 Age(year) Correlation 

Coefficient 

1,000 -,304** -,208** -0,068 -0,116 -,347** -0,059 0,072 ,206** 

Sig. (2-tailed)   0,000 0,002 0,330 0,094 0,000 0,397 0,301 0,003 

BMI(kg/m2) Correlation 

Coefficient 

-,304** 1,000 ,429** 0,034 ,224** ,309** -0,016 -,329** 0,111 

Sig. (2-tailed) 0,000   0,000 0,627 0,001 0,000 0,819 0,000 0,110 

semen volume 

(ml) 

Correlation 

Coefficient 

-,208** ,429** 1,000 0,006 ,673** 0,095 -,219** -,169* 0,023 

Sig. (2-tailed) 0,002 0,000   0,929 0,000 0,168 0,001 0,014 0,737 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

Correlation 

Coefficient 

-0,068 0,034 0,006 1,000 ,663** 0,050 0,061 ,254** -0,053 

Sig. (2-tailed) 0,330 0,627 0,929   0,000 0,475 0,378 0,000 0,448 

total sperm 

count (million) 

Correlation 

Coefficient 

-0,116 ,224** ,673** ,663** 1,000 0,002 -,138* 0,129 0,012 

Sig. (2-tailed) 0,094 0,001 0,000 0,000   0,973 0,046 0,062 0,861 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

    Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

MESTIT1_FC MESTIT1 

methylation 

  
sperm motility 

(%) 

Correlation 

Coefficient 

-,347** ,309** 0,095 0,050 0,002 1,000 -0,019 -,275** 0,022 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,168 0,475 0,973   0,788 0,000 0,749 

normal 

morphology (%) 

Correlation 

Coefficient 

-0,059 -0,016 -,219** 0,061 -,138* -0,019 1,000 0,065 -,137* 

Sig. (2-tailed) 0,397 0,819 0,001 0,378 0,046 0,788   0,352 0,047 

MESTIT1_FC Correlation 

Coefficient 

0,072 -,329** -,169* ,254** 0,129 -,275** 0,065 1,000 -,139* 

Sig. (2-tailed) 0,301 0,000 0,014 0,000 0,062 0,000 0,352   0,045 

MESTIT1 

methylation 

Correlation 

Coefficient 

,206** 0,111 0,023 -0,053 0,012 0,022 -,137* -,139* 1,000 

Sig. (2-tailed) 0,003 0,110 0,737 0,448 0,861 0,749 0,047 0,045   

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

    Age 

(year) 

BMI 

(kg/m2) 

semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

MEST_FC MEST 

methylation 

fertile Spearman's 

rho 

Age(year) Correlation Coefficient 1,000 0,015 -0,107 ,322** ,246** 0,034 0,142 -,219* 0,047 

Sig. (2-tailed)   0,874 0,245 0,000 0,007 0,715 0,123 0,023 0,608 

BMI(kg/m2) Correlation Coefficient 0,015 1,000 -0,033 ,282** ,203* -0,150 -0,100 ,312** -0,078 

Sig. (2-tailed) 0,874   0,724 0,002 0,026 0,101 0,277 0,001 0,397 

semen 

volume (ml) 

Correlation Coefficient -0,107 -0,033 1,000 0,013 ,440** -,238** 0,072 ,285** 0,003 

Sig. (2-tailed) 0,245 0,724   0,889 0,000 0,009 0,432 0,003 0,974 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

Correlation Coefficient ,322** ,282** 0,013 1,000 ,886** ,188* ,253** 0,000 0,037 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,002 0,889   0,000 0,039 0,005 0,996 0,691 

total sperm 

count (million) 

Correlation Coefficient ,246** ,203* ,440** ,886** 1,000 0,027 ,232* 0,083 0,070 

Sig. (2-tailed) 0,007 0,026 0,000 0,000   0,772 0,011 0,395 0,446 

sperm motility 

(%) 

Correlation Coefficient 0,034 -0,150 -,238** ,188* 0,027 1,000 0,156 -,281** -,205* 

Sig. (2-tailed) 0,715 0,101 0,009 0,039 0,772   0,088 0,003 0,025 

normal 

morphology 

(%) 

Correlation Coefficient 0,142 -0,100 0,072 ,253** ,232* 0,156 1,000 0,162 0,048 

Sig. (2-tailed) 0,123 0,277 0,432 0,005 0,011 0,088   0,094 0,600 

MEST_FC Correlation Coefficient -,219* ,312** ,285** 0,000 0,083 -,281** 0,162 1,000 0,074 

Sig. (2-tailed) 0,023 0,001 0,003 0,996 0,395 0,003 0,094   0,448 

MEST 

methylation 

Correlation Coefficient 0,047 -0,078 0,003 0,037 0,070 -,205* 0,048 0,074 1,000 

   
Sig. (2-tailed) 0,608 0,397 0,974 0,691 0,446 0,025 0,600 0,448   
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

    Age 
(year) 

BMI 
(kg/m2) 

semen 
volume 

(ml) 

sperm 
concentration 

(million/ml) 

total sperm 
count 

(million) 

sperm 
motility 

(%) 

normal 
morphology 

(%) 

MEST_FC MEST 
methylation 

oligozo

osper

mic 

Spearman's 

rho 

Age(year) Correlation Coefficient 1,000 -,183* -0,051 0,114 0,082 -,417** 0,144 0,130 0,087 

Sig. (2-tailed)   0,045 0,580 0,213 0,375 0,000 0,130 0,181 0,344 

BMI(kg/m2) Correlation Coefficient -,183* 1,000 ,247** -0,046 0,073 0,071 0,002 -0,069 -0,168 

Sig. (2-tailed) 0,045   0,006 0,620 0,426 0,438 0,982 0,480 0,067 

semen volume 

(ml) 

Correlation Coefficient -0,051 ,247** 1,000 ,271** ,613** ,197* -0,076 -,388** 0,129 

Sig. (2-tailed) 0,580 0,006   0,003 0,000 0,031 0,428 0,000 0,159 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

Correlation Coefficient 0,114 -0,046 ,271** 1,000 ,867** ,194* -,196* -0,074 0,100 

Sig. (2-tailed) 0,213 0,620 0,003   0,000 0,034 0,039 0,445 0,277 

total sperm 

count (million) 

Correlation Coefficient 0,082 0,073 ,613** ,867** 1,000 ,231* -,218* -,303** 0,119 

Sig. (2-tailed) 0,375 0,426 0,000 0,000   0,011 0,021 0,001 0,196 

sperm motility 

(%) 

Correlation Coefficient -,417** 0,071 ,197* ,194* ,231* 1,000 -,218* 0,071 -0,069 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,438 0,031 0,034 0,011   0,021 0,465 0,456 

normal 

morphology 

(%) 

Correlation Coefficient 0,144 0,002 -0,076 -,196* -,218* -,218* 1,000 0,093 -0,079 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

    Age 
(year) 

BMI 
(kg/m2) 

semen 
volume 

(ml) 

sperm 
concentration 

(million/ml) 

total sperm 
count 

(million) 

sperm 
motility 

(%) 

normal 
morphology 

(%) 

MEST_FC MEST 
methylation 

   
Sig. (2-tailed) 0,130 0,982 0,428 0,039 0,021 0,021   0,357 0,407 

MEST_FC Correlation Coefficient 0,130 -0,069 -,388** -0,074 -,303** 0,071 0,093 1,000 -,226* 

Sig. (2-tailed) 0,181 0,480 0,000 0,445 0,001 0,465 0,357   0,019 

MEST 

methylation 

Correlation Coefficient 0,087 -0,168 0,129 0,100 0,119 -0,069 -0,079 -,226* 1,000 

Sig. (2-tailed) 0,344 0,067 0,159 0,277 0,196 0,456 0,407 0,019   

normo

zoospe

rmic 

Spearman's 

rho 

Age(year) Correlation Coefficient 1,000 -,304** -,208* -0,068 -0,116 -,347** -0,059 -0,079 -0,096 

 
Sig. (2-tailed)   0,001 0,022 0,464 0,208 0,000 0,524 0,392 0,298 

BMI(kg/m2) Correlation Coefficient -,304** 1,000 ,429** 0,034 ,224* ,309** -0,016 -0,047 0,020 

Sig. (2-tailed) 0,001   0,000 0,714 0,014 0,001 0,863 0,611 0,831 

  
semen volume 

(ml) 

Correlation Coefficient -,208* ,429** 1,000 0,006 ,673** 0,095 -,219* -0,178 ,200* 

Sig. (2-tailed) 0,022 0,000   0,946 0,000 0,300 0,016 0,052 0,028 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

Correlation Coefficient -0,068 0,034 0,006 1,000 ,663** 0,050 0,061 ,224* 0,094 

Sig. (2-tailed) 0,464 0,714 0,946   0,000 0,591 0,507 0,014 0,310 

total sperm 

count (million) 

Correlation Coefficient -0,116 ,224* ,673** ,663** 1,000 0,002 -0,138 0,028 ,192* 

Sig. (2-tailed) 0,208 0,014 0,000 0,000   0,980 0,133 0,765 0,036 

N 120 120 120 120 120 120 120 120 120 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

    Age 
(year) 

BMI 
(kg/m2) 

semen 
volume 

(ml) 

sperm 
concentration 

(million/ml) 

total sperm 
count 

(million) 

sperm 
motility 

(%) 

normal 
morphology 

(%) 

MEST_FC MEST 
methylation 

  
sperm motility 

(%) 

Correlation Coefficient -,347** ,309** 0,095 0,050 0,002 1,000 -0,019 -0,123 0,105 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,001 0,300 0,591 0,980   0,840 0,182 0,251 

normal 

morphology 

(%) 

Correlation Coefficient -0,059 -0,016 -,219* 0,061 -0,138 -0,019 1,000 ,304** -0,001 

Sig. (2-tailed) 0,524 0,863 0,016 0,507 0,133 0,840   0,001 0,990 

MEST_FC Correlation Coefficient -0,079 -0,047 -0,178 ,224* 0,028 -0,123 ,304** 1,000 -,296** 

Sig. (2-tailed) 0,392 0,611 0,052 0,014 0,765 0,182 0,001   0,001 

MEST 

methylation 

Correlation Coefficient -0,096 0,020 ,200* 0,094 ,192* 0,105 -0,001 -,296** 1,000 

Sig. (2-tailed) 0,298 0,831 0,028 0,310 0,036 0,251 0,990 0,001   

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

IGF2_FC IGF2AS 

methylation 

fertile Spearman's 

rho 

Age(year) Correlation Coefficient 1,000 0,015 -0,107 ,322** ,246** 0,034 0,142 -,243** -,331** 

Sig. (2-tailed)   0,859 0,192 0,000 0,002 0,682 0,084 0,003 0,000 

BMI(kg/m2) Correlation Coefficient 0,015 1,000 -0,033 ,282** ,203* -0,150 -0,100 0,088 0,052 

Sig. (2-tailed) 0,859   0,693 0,000 0,013 0,066 0,224 0,290 0,524 

semen volume 

(ml) 

Correlation Coefficient -0,107 -0,033 1,000 0,013 ,440** -,238** 0,072 ,396** 0,002 

Sig. (2-tailed) 0,192 0,693   0,875 0,000 0,003 0,378 0,000 0,985 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

Correlation Coefficient ,322** ,282** 0,013 1,000 ,886** ,188* ,253** -0,023 -,229** 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,875   0,000 0,021 0,002 0,782 0,005 

total sperm 

count (million) 

Correlation Coefficient ,246** ,203* ,440** ,886** 1,000 0,027 ,232** 0,140 -,219** 

Sig. (2-tailed) 0,002 0,013 0,000 0,000   0,745 0,004 0,093 0,007 

sperm motility 

(%) 

Correlation Coefficient 0,034 -0,150 -,238** ,188* 0,027 1,000 0,156 -,262** -0,136 

Sig. (2-tailed) 0,682 0,066 0,003 0,021 0,745   0,056 0,001 0,097 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

IGF2_FC IGF2AS 

methylation 

  
normal 

morphology 

(%) 

Correlation Coefficient 0,142 -0,100 0,072 ,253** ,232** 0,156 1,000 -0,102 -0,067 

Sig. (2-tailed) 0,084 0,224 0,378 0,002 0,004 0,056   0,221 0,414 

IGF2_FC Correlation Coefficient -,243** 0,088 ,396** -0,023 0,140 -,262** -0,102 1,000 ,194* 

Sig. (2-tailed) 0,003 0,290 0,000 0,782 0,093 0,001 0,221   0,019 

IGF2AS 

methylation 

Correlation Coefficient -,331** 0,052 0,002 -,229** -,219** -0,136 -0,067 ,194* 1,000 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,524 0,985 0,005 0,007 0,097 0,414 0,019   

oligozoo

spermic 

Spearman's 

rho 

Age(year) Correlation Coefficient 1,000 -,183* -0,051 0,114 0,082 -,417** 0,144 0,056 ,165* 

Sig. (2-tailed)   0,025 0,535 0,163 0,320 0,000 0,089 0,496 0,044 

BMI(kg/m2) Correlation Coefficient -,183* 1,000 ,247** -0,046 0,073 0,071 0,002 ,176* -0,002 

Sig. (2-tailed) 0,025   0,002 0,579 0,373 0,385 0,980 0,031 0,977 

semen volume 

(ml) 

Correlation Coefficient -0,051 ,247** 1,000 ,271** ,613** ,197* -0,076 -,185* 0,111 

Sig. (2-tailed) 0,535 0,002   0,001 0,000 0,016 0,374 0,023 0,178 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

Correlation Coefficient 0,114 -0,046 ,271** 1,000 ,867** ,194* -,196* -,212** 0,036 

Sig. (2-tailed) 0,163 0,579 0,001   0,000 0,017 0,020 0,009 0,662 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

IGF2_FC IGF2AS 

methylation 

  
total sperm 

count (million) 

Correlation Coefficient 0,082 0,073 ,613** ,867** 1,000 ,231** -,218** -,344** -0,014 

Sig. (2-tailed) 0,320 0,373 0,000 0,000   0,005 0,010 0,000 0,865 

sperm motility 

(%) 

Correlation Coefficient -,417** 0,071 ,197* ,194* ,231** 1,000 -,218** 0,036 -0,005 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,385 0,016 0,017 0,005   0,010 0,663 0,954 

  
normal 

morphology 

(%) 

Correlation Coefficient 0,144 0,002 -0,076 -,196* -,218** -,218** 1,000 0,130 -0,065 

Sig. (2-tailed) 0,089 0,980 0,374 0,020 0,010 0,010   0,126 0,448 

IGF2_FC Correlation Coefficient 0,056 ,176* -,185* -,212** -,344** 0,036 0,130 1,000 ,212** 

Sig. (2-tailed) 0,496 0,031 0,023 0,009 0,000 0,663 0,126   0,009 

IGF2AS 

methylation 

Correlation Coefficient ,165* -0,002 0,111 0,036 -0,014 -0,005 -0,065 ,212** 1,000 

Sig. (2-tailed) 0,044 0,977 0,178 0,662 0,865 0,954 0,448 0,009   
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 
volume 

(ml) 

sperm 
concentration 

(million/ml) 

total 
sperm 
count 

(million) 

sperm 
motility 

(%) 

normal 
morphology 

(%) 

IGF2_FC IGF2AS 
methylation 

normoz

oosper

mic 

Spearman's 

rho 

Age(year) Correlation Coefficient 1,000 -,304** -,208* -0,068 -0,116 -,347** -0,059 -,217** -0,073 

Sig. (2-tailed)   0,000 0,010 0,412 0,158 0,000 0,475 0,009 0,374 

BMI(kg/m2) Correlation Coefficient -,304** 1,000 ,429** 0,034 ,224** ,309** -0,016 -,234** -0,088 

Sig. (2-tailed) 0,000   0,000 0,682 0,006 0,000 0,847 0,005 0,282 

semen volume 

(ml) 

Correlation Coefficient -,208* ,429** 1,000 0,006 ,673** 0,095 -,219** -0,147 0,025 

Sig. (2-tailed) 0,010 0,000   0,940 0,000 0,245 0,007 0,077 0,757 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

Correlation Coefficient -0,068 0,034 0,006 1,000 ,663** 0,050 0,061 ,226** 0,038 

Sig. (2-tailed) 0,412 0,682 0,940   0,000 0,547 0,458 0,006 0,644 

total sperm 

count (million) 

Correlation Coefficient -0,116 ,224** ,673** ,663** 1,000 0,002 -0,138 0,014 0,063 

Sig. (2-tailed) 0,158 0,006 0,000 0,000   0,977 0,093 0,863 0,445 

sperm motility 

(%) 

Correlation Coefficient -,347** ,309** 0,095 0,050 0,002 1,000 -0,019 -,194* -0,090 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,245 0,547 0,977   0,821 0,019 0,272 

normal 

morphology 

(%) 

Correlation Coefficient -0,059 -0,016 -,219** 0,061 -0,138 -0,019 1,000 0,160 -,327** 

Sig. (2-tailed) 0,475 0,847 0,007 0,458 0,093 0,821   0,055 0,000 

IGF2_FC Correlation Coefficient -,217** -,234** -0,147 ,226** 0,014 -,194* 0,160 1,000 -0,135 

Sig. (2-tailed) 0,009 0,005 0,077 0,006 0,863 0,019 0,055   0,107 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 
volume 

(ml) 

sperm 
concentration 

(million/ml) 

total 
sperm 
count 

(million) 

sperm 
motility 

(%) 

normal 
morphology 

(%) 

IGF2_FC IGF2AS 
methylation 

  
IGF2AS 

methylation 

Correlation Coefficient -0,073 -0,088 0,025 0,038 0,063 -0,090 -,327** -0,135 1,000 

Sig. (2-tailed) 0,374 0,282 0,757 0,644 0,445 0,272 0,000 0,107   

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

H19 

FC 

H19 

methylation 

fertile Spearman's 

rho 

Age(year) Correlation Coefficient 1,000 0,015 -0,107 ,322** ,246** 0,034 0,142 ,192* 0,082 

Sig. (2-tailed)   0,859 0,192 0,000 0,002 0,682 0,084 0,021 0,319 

BMI(kg/m2) Correlation Coefficient 0,015 1,000 -0,033 ,282** ,203* -0,150 -0,100 -0,138 -0,106 

Sig. (2-tailed) 0,859   0,693 0,000 0,013 0,066 0,224 0,099 0,195 

semen volume 

(ml) 

Correlation Coefficient -0,107 -0,033 1,000 0,013 ,440** -,238** 0,072 ,361** -0,119 

Sig. (2-tailed) 0,192 0,693   0,875 0,000 0,003 0,378 0,000 0,147 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

Correlation Coefficient ,322** ,282** 0,013 1,000 ,886** ,188* ,253** ,221** -0,083 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,875   0,000 0,021 0,002 0,008 0,311 

total sperm 

count (million) 

Correlation Coefficient ,246** ,203* ,440** ,886** 1,000 0,027 ,232** ,329** -0,118 

Sig. (2-tailed) 0,002 0,013 0,000 0,000   0,745 0,004 0,000 0,151 

sperm motility 

(%) 

Correlation Coefficient 0,034 -0,150 -,238** ,188* 0,027 1,000 0,156 -0,124 ,219** 

Sig. (2-tailed) 0,682 0,066 0,003 0,021 0,745   0,056 0,138 0,007 

normal 

morphology 

(%) 

Correlation Coefficient 0,142 -0,100 0,072 ,253** ,232** 0,156 1,000 0,016 -0,034 

Sig. (2-tailed) 0,084 0,224 0,378 0,002 0,004 0,056   0,846 0,680 

H19 FC Correlation Coefficient ,192* -0,138 ,361** ,221** ,329** -0,124 0,016 1,000 -,167* 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

H19 

FC 

H19 

methylation 

   
Sig. (2-tailed) 0,021 0,099 0,000 0,008 0,000 0,138 0,846   0,045 

H19 

methylation 

Correlation Coefficient 0,082 -0,106 -0,119 -0,083 -0,118 ,219** -0,034 -,167* 1,000 

Sig. (2-tailed) 0,319 0,195 0,147 0,311 0,151 0,007 0,680 0,045   

oligozoo

spermic 

Spearman's 

rho 

Age(year) Correlation Coefficient 1,000 -,183* -0,051 0,114 0,082 -,417** 0,144 0,110 0,130 

Sig. (2-tailed)   0,025 0,535 0,163 0,320 0,000 0,089 0,188 0,113 

BMI(kg/m2) Correlation Coefficient -,183* 1,000 ,247** -0,046 0,073 0,071 0,002 0,052 0,124 

Sig. (2-tailed) 0,025   0,002 0,579 0,373 0,385 0,980 0,531 0,130 

semen volume 

(ml) 

Correlation Coefficient -0,051 ,247** 1,000 ,271** ,613** ,197* -0,076 -,215** 0,109 

Sig. (2-tailed) 0,535 0,002   0,001 0,000 0,016 0,374 0,009 0,184 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

Correlation Coefficient 0,114 -0,046 ,271** 1,000 ,867** ,194* -,196* -,313** 0,026 

Sig. (2-tailed) 0,163 0,579 0,001   0,000 0,017 0,020 0,000 0,748 

total sperm 

count (million) 

Correlation Coefficient 0,082 0,073 ,613** ,867** 1,000 ,231** -,218** -,431** 0,076 

Sig. (2-tailed) 0,320 0,373 0,000 0,000   0,005 0,010 0,000 0,352 

sperm motility 

(%) 

Correlation Coefficient -,417** 0,071 ,197* ,194* ,231** 1,000 -,218** -0,093 -0,087 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,385 0,016 0,017 0,005   0,010 0,264 0,289 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

H19 

FC 

H19 

methylation 

  
normal 

morphology 

(%) 

Correlation Coefficient 0,144 0,002 -0,076 -,196* -,218** -,218** 1,000 0,155 0,060 

Sig. (2-tailed) 0,089 0,980 0,374 0,020 0,010 0,010   0,072 0,483 

H19 FC Correlation Coefficient 0,110 0,052 -,215** -,313** -,431** -0,093 0,155 1,000 0,051 

Sig. (2-tailed) 0,188 0,531 0,009 0,000 0,000 0,264 0,072   0,541 

H19 

methylation 

Correlation Coefficient 0,130 0,124 0,109 0,026 0,076 -0,087 0,060 0,051 1,000 

Sig. (2-tailed) 0,113 0,130 0,184 0,748 0,352 0,289 0,483 0,541   

normoz

oosper

mic 

Spearman's 

rho 

Age(year) Correlation Coefficient 1,000 -,304** -,208* -0,068 -0,116 -,347** -0,059 -,282** 0,105 

Sig. (2-tailed)   0,000 0,010 0,412 0,158 0,000 0,475 0,001 0,200 

BMI(kg/m2) Correlation Coefficient -,304** 1,000 ,429** 0,034 ,224** ,309** -0,016 0,014 0,038 

Sig. (2-tailed) 0,000   0,000 0,682 0,006 0,000 0,847 0,865 0,644 

semen volume 

(ml) 

Correlation Coefficient -,208* ,429** 1,000 0,006 ,673** 0,095 -,219** -0,133 0,112 

Sig. (2-tailed) 0,010 0,000   0,940 0,000 0,245 0,007 0,112 0,173 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

H19 

FC 

H19 

methylation 

  
sperm 

concentration 

(million/ml) 

Correlation Coefficient -0,068 0,034 0,006 1,000 ,663** 0,050 0,061 -0,138 0,109 

Sig. (2-tailed) 0,412 0,682 0,940   0,000 0,547 0,458 0,099 0,185 

total sperm 

count (million) 

Correlation Coefficient -0,116 ,224** ,673** ,663** 1,000 0,002 -0,138 -,229** ,176* 

Sig. (2-tailed) 0,158 0,006 0,000 0,000   0,977 0,093 0,006 0,031 

sperm motility 

(%) 

Correlation Coefficient -,347** ,309** 0,095 0,050 0,002 1,000 -0,019 0,125 -0,011 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,245 0,547 0,977   0,821 0,134 0,895 

normal 

morphology 

(%) 

Correlation Coefficient -0,059 -0,016 -,219** 0,061 -0,138 -0,019 1,000 ,379** -0,096 

Sig. (2-tailed) 0,475 0,847 0,007 0,458 0,093 0,821   0,000 0,243 

H19 FC Correlation Coefficient -,282** 0,014 -0,133 -0,138 -,229** 0,125 ,379** 1,000 -0,088 

Sig. (2-tailed) 0,001 0,865 0,112 0,099 0,006 0,134 0,000   0,293 

H19 

methylation 

Correlation Coefficient 0,105 0,038 0,112 0,109 ,176* -0,011 -0,096 -0,088 1,000 

Sig. (2-tailed) 0,200 0,644 0,173 0,185 0,031 0,895 0,243 0,293   

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

GNAS_FC GNASAS 

methylation 

fertile Spearman's 

rho 

Age(year) Correlation Coefficient 1,000 0,015 -0,107 ,322** ,246** 0,034 0,142 -0,082 0,155 

Sig. (2-tailed)   0,859 0,192 0,000 0,002 0,682 0,084 0,329 0,058 

BMI(kg/m2) Correlation Coefficient 0,015 1,000 -0,033 ,282** ,203* -0,150 -0,100 ,280** -0,123 

Sig. (2-tailed) 0,859   0,693 0,000 0,013 0,066 0,224 0,001 0,134 

semen 

volume (ml) 

Correlation Coefficient -0,107 -0,033 1,000 0,013 ,440** -,238** 0,072 ,176* 0,051 

Sig. (2-tailed) 0,192 0,693   0,875 0,000 0,003 0,378 0,034 0,533 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

Correlation Coefficient ,322** ,282** 0,013 1,000 ,886** ,188* ,253** 0,154 -0,153 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,875   0,000 0,021 0,002 0,064 0,061 

total sperm 

count (million) 

Correlation Coefficient ,246** ,203* ,440** ,886** 1,000 0,027 ,232** ,179* -0,090 

Sig. (2-tailed) 0,002 0,013 0,000 0,000   0,745 0,004 0,031 0,271 

sperm motility 

(%) 

Correlation Coefficient 0,034 -0,150 -,238** ,188* 0,027 1,000 0,156 -0,139 0,016 

Sig. (2-tailed) 0,682 0,066 0,003 0,021 0,745   0,056 0,095 0,843 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

GNAS_FC GNASAS 

methylation 

  
normal 

morphology 

(%) 

Correlation Coefficient 0,142 -0,100 0,072 ,253** ,232** 0,156 1,000 ,194* 0,117 

Sig. (2-tailed) 0,084 0,224 0,378 0,002 0,004 0,056   0,020 0,156 

GNAS_FC Correlation Coefficient -0,082 ,280** ,176* 0,154 ,179* -0,139 ,194* 1,000 0,078 

Sig. (2-tailed) 0,329 0,001 0,034 0,064 0,031 0,095 0,020   0,350 

GNASAS 

methylation 

Correlation Coefficient 0,155 -0,123 0,051 -0,153 -0,090 0,016 0,117 0,078 1,000 

Sig. (2-tailed) 0,058 0,134 0,533 0,061 0,271 0,843 0,156 0,350   

oligozoo

spermic 

Spearman's 

rho 

Age(year) Correlation Coefficient 1,000 -,183* -0,051 0,114 0,082 -,417** 0,144 -0,133 -0,033 

Sig. (2-tailed)   0,025 0,535 0,163 0,320 0,000 0,089 0,123 0,685 

BMI(kg/m2) Correlation Coefficient -,183* 1,000 ,247** -0,046 0,073 0,071 0,002 -0,021 -0,064 

Sig. (2-tailed) 0,025   0,002 0,579 0,373 0,385 0,980 0,808 0,437 

semen 

volume (ml) 

Correlation Coefficient -0,051 ,247** 1,000 ,271** ,613** ,197* -0,076 -,338** -,240** 

Sig. (2-tailed) 0,535 0,002   0,001 0,000 0,016 0,374 0,000 0,003 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

GNAS_FC GNASAS 

methylation 

  
sperm 

concentration 

(million/ml) 

Correlation Coefficient 0,114 -0,046 ,271** 1,000 ,867** ,194* -,196* -0,005 -0,045 

Sig. (2-tailed) 0,163 0,579 0,001   0,000 0,017 0,020 0,950 0,588 

total sperm 

count (million) 

Correlation Coefficient 0,082 0,073 ,613** ,867** 1,000 ,231** -,218** -,210* -,194* 

Sig. (2-tailed) 0,320 0,373 0,000 0,000   0,005 0,010 0,015 0,018 

sperm motility 

(%) 

Correlation Coefficient -,417** 0,071 ,197* ,194* ,231** 1,000 -,218** ,245** 0,002 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,385 0,016 0,017 0,005   0,010 0,004 0,983 

  
normal 

morphology 

(%) 

Correlation Coefficient 0,144 0,002 -0,076 -,196* -,218** -,218** 1,000 0,006 -0,058 

Sig. (2-tailed) 0,089 0,980 0,374 0,020 0,010 0,010   0,945 0,496 

GNAS_FC Correlation Coefficient -0,133 -0,021 -,338** -0,005 -,210* ,245** 0,006 1,000 ,216* 

Sig. (2-tailed) 0,123 0,808 0,000 0,950 0,015 0,004 0,945   0,012 

GNASAS 

methylation 

Correlation Coefficient -0,033 -0,064 -,240** -0,045 -,194* 0,002 -0,058 ,216* 1,000 

Sig. (2-tailed) 0,685 0,437 0,003 0,588 0,018 0,983 0,496 0,012   
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

GNAS_FC GNASAS 

methylation 

normoz

oosper

mic 

Spearman's 

rho 

Age(year) Correlation Coefficient 1,000 -,304** -,208* -0,068 -0,116 -,347** -0,059 -,216** -,272** 

Sig. (2-tailed)   0,000 0,010 0,412 0,158 0,000 0,475 0,008 0,001 

BMI(kg/m2) Correlation Coefficient -,304** 1,000 ,429** 0,034 ,224** ,309** -0,016 -0,097 -,193* 

Sig. (2-tailed) 0,000   0,000 0,682 0,006 0,000 0,847 0,239 0,018 

semen 

volume (ml) 

Correlation Coefficient -,208* ,429** 1,000 0,006 ,673** 0,095 -,219** 0,063 0,055 

Sig. (2-tailed) 0,010 0,000   0,940 0,000 0,245 0,007 0,442 0,506 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

Correlation Coefficient -0,068 0,034 0,006 1,000 ,663** 0,050 0,061 ,251** -0,015 

Sig. (2-tailed) 0,412 0,682 0,940   0,000 0,547 0,458 0,002 0,851 

total sperm 

count (million) 

Correlation Coefficient -0,116 ,224** ,673** ,663** 1,000 0,002 -0,138 ,218** -0,003 

Sig. (2-tailed) 0,158 0,006 0,000 0,000   0,977 0,093 0,007 0,970 

sperm motility 

(%) 

Correlation Coefficient -,347** ,309** 0,095 0,050 0,002 1,000 -0,019 -,162* 0,119 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,245 0,547 0,977   0,821 0,048 0,147 

normal 

morphology 

(%) 

Correlation Coefficient -0,059 -0,016 -,219** 0,061 -0,138 -0,019 1,000 0,037 -0,054 

Sig. (2-tailed) 0,475 0,847 0,007 0,458 0,093 0,821   0,655 0,510 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

GNAS_FC GNASAS 

methylation 

  
GNAS_FC Correlation Coefficient -,216** -0,097 0,063 ,251** ,218** -,162* 0,037 1,000 0,029 

Sig. (2-tailed) 0,008 0,239 0,442 0,002 0,007 0,048 0,655   0,729 

GNASAS 

methylation 

Correlation Coefficient -,272** -,193* 0,055 -0,015 -0,003 0,119 -0,054 0,029 1,000 

Sig. (2-tailed) 0,001 0,018 0,506 0,851 0,970 0,147 0,510 0,729   

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

CEP41_FC CEP41 

methylation 

fertile Spearman's 

rho 

Age(year) Correlation Coefficient 1,000 0,015 -0,107 ,322** ,246** 0,034 0,142 -0,147 0,092 

Sig. (2-tailed)   0,874 0,245 0,000 0,007 0,715 0,123 0,114 0,318 

BMI(kg/m2) Correlation Coefficient 0,015 1,000 -0,033 ,282** ,203* -0,150 -0,100 0,153 -0,069 

Sig. (2-tailed) 0,874   0,724 0,002 0,026 0,101 0,277 0,101 0,457 

semen 

volume (ml) 

Correlation Coefficient -0,107 -0,033 1,000 0,013 ,440** -,238** 0,072 ,241** 0,047 

Sig. (2-tailed) 0,245 0,724   0,889 0,000 0,009 0,432 0,009 0,610 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

Correlation Coefficient ,322** ,282** 0,013 1,000 ,886** ,188* ,253** 0,090 0,053 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,002 0,889   0,000 0,039 0,005 0,335 0,565 

total sperm 

count 

(million) 

Correlation Coefficient ,246** ,203* ,440** ,886** 1,000 0,027 ,232* 0,142 0,075 

Sig. (2-tailed) 0,007 0,026 0,000 0,000   0,772 0,011 0,128 0,414 

sperm 

motility (%) 

Correlation Coefficient 0,034 -0,150 -,238** ,188* 0,027 1,000 0,156 -0,162 0,146 

Sig. (2-tailed) 0,715 0,101 0,009 0,039 0,772   0,088 0,083 0,111 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

CEP41_FC CEP41 

methylation 

  
normal 

morphology 

(%) 

Correlation Coefficient 0,142 -0,100 0,072 ,253** ,232* 0,156 1,000 0,135 0,101 

Sig. (2-tailed) 0,123 0,277 0,432 0,005 0,011 0,088   0,148 0,273 

CEP41_FC Correlation Coefficient -0,147 0,153 ,241** 0,090 0,142 -0,162 0,135 1,000 -0,007 

Sig. (2-tailed) 0,114 0,101 0,009 0,335 0,128 0,083 0,148   0,939 

CEP41 

methylation 

Correlation Coefficient 0,092 -0,069 0,047 0,053 0,075 0,146 0,101 -0,007 1,000 

Sig. (2-tailed) 0,318 0,457 0,610 0,565 0,414 0,111 0,273 0,939   

oligozo

osperm

ic 

Spearman's 

rho 

Age(year) Correlation Coefficient 1,000 -,183* -0,051 0,114 0,082 -,417** 0,144 ,224* 0,141 

Sig. (2-tailed)   0,045 0,580 0,213 0,375 0,000 0,130 0,015 0,126 

BMI(kg/m2) Correlation Coefficient -,183* 1,000 ,247** -0,046 0,073 0,071 0,002 0,142 -0,105 

Sig. (2-tailed) 0,045   0,006 0,620 0,426 0,438 0,982 0,127 0,255 

semen 

volume (ml) 

Correlation Coefficient -0,051 ,247** 1,000 ,271** ,613** ,197* -0,076 -,278** ,241** 

Sig. (2-tailed) 0,580 0,006   0,003 0,000 0,031 0,428 0,003 0,008 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

CEP41_FC CEP41 

methylation 

  
sperm 

concentration 

(million/ml) 

Correlation Coefficient 0,114 -0,046 ,271** 1,000 ,867** ,194* -,196* -0,151 0,125 

Sig. (2-tailed) 0,213 0,620 0,003   0,000 0,034 0,039 0,105 0,173 

total sperm 

count 

(million) 

Correlation Coefficient 0,082 0,073 ,613** ,867** 1,000 ,231* -,218* -,303** ,182* 

Sig. (2-tailed) 0,375 0,426 0,000 0,000   0,011 0,021 0,001 0,046 

sperm 

motility (%) 

Correlation Coefficient -,417** 0,071 ,197* ,194* ,231* 1,000 -,218* -0,121 0,119 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,438 0,031 0,034 0,011   0,021 0,196 0,197 

  
normal 

morphology 

(%) 

Correlation Coefficient 0,144 0,002 -0,076 -,196* -,218* -,218* 1,000 0,059 0,102 

Sig. (2-tailed) 0,130 0,982 0,428 0,039 0,021 0,021   0,545 0,285 

CEP41_FC Correlation Coefficient ,224* 0,142 -,278** -0,151 -,303** -0,121 0,059 1,000 0,046 

Sig. (2-tailed) 0,015 0,127 0,003 0,105 0,001 0,196 0,545   0,622 

CEP41 

methylation 

Correlation Coefficient 0,141 -0,105 ,241** 0,125 ,182* 0,119 0,102 0,046 1,000 

Sig. (2-tailed) 0,126 0,255 0,008 0,173 0,046 0,197 0,285 0,622   
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

CEP41_FC CEP41 

methylation 

normoz

oosper

mic 

Spearman's 

rho 

Age(year) Correlation Coefficient 1,000 -,304** -,208* -0,068 -0,116 -,347** -0,059 -,282** -0,053 

Sig. (2-tailed)   0,001 0,022 0,464 0,208 0,000 0,524 0,002 0,563 

BMI(kg/m2) Correlation Coefficient -,304** 1,000 ,429** 0,034 ,224* ,309** -0,016 -0,023 0,101 

Sig. (2-tailed) 0,001   0,000 0,714 0,014 0,001 0,863 0,806 0,272 

semen 

volume (ml) 

Correlation Coefficient -,208* ,429** 1,000 0,006 ,673** 0,095 -,219* 0,098 -0,015 

Sig. (2-tailed) 0,022 0,000   0,946 0,000 0,300 0,016 0,287 0,873 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

Correlation Coefficient -0,068 0,034 0,006 1,000 ,663** 0,050 0,061 ,262** -0,002 

Sig. (2-tailed) 0,464 0,714 0,946   0,000 0,591 0,507 0,004 0,982 

total sperm 

count 

(million) 

Correlation Coefficient -0,116 ,224* ,673** ,663** 1,000 0,002 -0,138 ,238** -0,043 

Sig. (2-tailed) 0,208 0,014 0,000 0,000   0,980 0,133 0,009 0,642 

sperm 

motility (%) 

Correlation Coefficient -,347** ,309** 0,095 0,050 0,002 1,000 -0,019 -0,104 -0,043 

Sig. (2-tailed) 0,000 0,001 0,300 0,591 0,980   0,840 0,257 0,641 

normal 

morphology 

(%) 

Correlation Coefficient -0,059 -0,016 -,219* 0,061 -0,138 -0,019 1,000 ,192* -0,060 

Sig. (2-tailed) 0,524 0,863 0,016 0,507 0,133 0,840   0,035 0,513 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

groups Age(year) BMI(kg/m2) semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentration 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morphology 

(%) 

CEP41_FC CEP41 

methylation 

  
CEP41_FC Correlation Coefficient -,282** -0,023 0,098 ,262** ,238** -0,104 ,192* 1,000 ,184* 

Sig. (2-tailed) 0,002 0,806 0,287 0,004 0,009 0,257 0,035   0,044 

CEP41 

methylation 

Correlation Coefficient -0,053 0,101 -0,015 -0,002 -0,043 -0,043 -0,060 ,184* 1,000 

Sig. (2-tailed) 0,563 0,272 0,873 0,982 0,642 0,641 0,513 0,044   

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

Groups Age 

(year) 

BMI 

(kg/m2) 

semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentrati

on 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morpho

logy 

(%) 

GNAS_

FC 

GNASAS_

CpG1 

GNASAS_C

pG2 

GNASAS_C

pG3 

GNASAS_C

pG4 

GNASAS_C

pG5 

fertile Spearman's 

rho 

Age(year) Correlation 

Coefficient 

1,000 0,015 -0,107 0,322 0,246 0,034 0,142 -0,087 0,213 0,213 0,213 -0,103 0,237 

Sig. (2-

tailed) 

  0,939 0,573 0,083 0,190 0,860 0,455 0,653 0,258 0,258 0,258 0,588 0,208 

BMI(kg/m2) Correlation 

Coefficient 

0,015 1,000 -0,033 0,282 0,203 -0,150 -0,100 0,264 -0,155 -0,155 -0,155 -0,225 -0,039 

Sig. (2-

tailed) 

0,939   0,864 0,132 0,281 0,428 0,599 0,166 0,413 0,413 0,413 0,233 0,837 

semen 

volume (ml) 

Correlation 

Coefficient 

-0,107 -0,033 1,000 0,013 ,440* -0,238 0,072 0,177 0,051 0,051 0,051 0,226 -0,024 

Sig. (2-

tailed) 

0,573 0,864   0,946 0,015 0,206 0,704 0,359 0,790 0,790 0,790 0,229 0,898 

sperm 

concentratio

n (million/ml) 

Correlation 

Coefficient 

0,322 0,282 0,013 1,000 ,886** 0,188 0,253 0,148 -0,172 -0,172 -0,172 -0,161 -0,185 

Sig. (2-

tailed) 

0,083 0,132 0,946   0,000 0,319 0,178 0,444 0,364 0,364 0,364 0,397 0,328 

total sperm 

count 

(million) 

Correlation 

Coefficient 

0,246 0,203 ,440* ,886** 1,000 0,027 0,232 0,174 -0,098 -0,098 -0,098 -0,019 -0,165 

Sig. (2-

tailed) 

0,190 0,281 0,015 0,000   0,888 0,218 0,366 0,606 0,606 0,606 0,920 0,383 

sperm 

motility (%) 

Correlation 

Coefficient 

0,034 -0,150 -0,238 0,188 0,027 1,000 0,156 -0,134 0,020 0,020 0,020 0,154 -0,071 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

Groups Age 

(year) 

BMI 

(kg/m2) 

semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentrati

on 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morpho

logy 

(%) 

GNAS_

FC 

GNASAS_

CpG1 

GNASAS_C

pG2 

GNASAS_C

pG3 

GNASAS_C

pG4 

GNASAS_C

pG5 

   
Sig. (2-

tailed) 

0,860 0,428 0,206 0,319 0,888   0,409 0,490 0,914 0,914 0,914 0,415 0,709 

normal 

morphology 

(%) 

Correlation 

Coefficient 

0,142 -0,100 0,072 0,253 0,232 0,156 1,000 0,191 0,163 0,163 0,163 0,138 0,036 

Sig. (2-

tailed) 

0,455 0,599 0,704 0,178 0,218 0,409   0,321 0,388 0,388 0,388 0,466 0,849 

GNAS_FC Correlation 

Coefficient 

-0,087 0,264 0,177 0,148 0,174 -0,134 0,191 1,000 0,160 0,160 0,160 0,027 -0,093 

Sig. (2-

tailed) 

0,653 0,166 0,359 0,444 0,366 0,490 0,321   0,406 0,406 0,406 0,889 0,630 

GNASAS_C

pG1 

Correlation 

Coefficient 

0,213 -0,155 0,051 -0,172 -0,098 0,020 0,163 0,160 1,000 1,000** 1,000** 0,236 ,722** 

Sig. (2-

tailed) 

0,258 0,413 0,790 0,364 0,606 0,914 0,388 0,406       0,210 0,000 

GNASAS_C

pG2 

Correlation 

Coefficient 

0,213 -0,155 0,051 -0,172 -0,098 0,020 0,163 0,160 1,000** 1,000 1,000** 0,236 ,722** 

   
Sig. (2-

tailed) 

0,258 0,413 0,790 0,364 0,606 0,914 0,388 0,406       0,210 0,000 

GNASAS_C

pG3 

Correlation 

Coefficient 

0,213 -0,155 0,051 -0,172 -0,098 0,020 0,163 0,160 1,000** 1,000** 1,000 0,236 ,722** 

Sig. (2-

tailed) 

0,258 0,413 0,790 0,364 0,606 0,914 0,388 0,406       0,210 0,000 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

Groups Age 

(year) 

BMI 

(kg/m2) 

semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentrati

on 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morpho

logy 

(%) 

GNAS_

FC 

GNASAS_

CpG1 

GNASAS_C

pG2 

GNASAS_C

pG3 

GNASAS_C

pG4 

GNASAS_C

pG5 

  
GNASAS_C

pG4 

Correlation 

Coefficient 

-0,103 -0,225 0,226 -0,161 -0,019 0,154 0,138 0,027 0,236 0,236 0,236 1,000 0,272 

Sig. (2-

tailed) 

0,588 0,233 0,229 0,397 0,920 0,415 0,466 0,889 0,210 0,210 0,210   0,146 

GNASAS_C

pG5 

Correlation 

Coefficient 

0,237 -0,039 -0,024 -0,185 -0,165 -0,071 0,036 -0,093 ,722** ,722** ,722** 0,272 1,000 

Sig. (2-

tailed) 

0,208 0,837 0,898 0,328 0,383 0,709 0,849 0,630 0,000 0,000 0,000 0,146   

oligoz

oospe

rmic 

Spearman's 

rho 

Age(year) Correlation 

Coefficient 

1,000 -0,183 -0,051 0,114 0,082 -,417* 0,144 -0,172 0,049 -0,120 -0,026 -0,155 0,044 

Sig. (2-

tailed) 

  0,333 0,789 0,547 0,668 0,022 0,464 0,392 0,796 0,527 0,891 0,415 0,819 

BMI(kg/m2) Correlation 

Coefficient 

-0,183 1,000 0,247 -0,046 0,073 0,071 0,002 -0,024 -0,319 0,008 -0,113 0,096 0,052 

Sig. (2-

tailed) 

0,333   0,188 0,811 0,700 0,707 0,991 0,904 0,086 0,968 0,551 0,613 0,784 

semen 

volume (ml) 

Correlation 

Coefficient 

-0,051 0,247 1,000 0,271 ,613** 0,197 -0,076 -0,345 -0,308 -0,239 -0,310 -0,013 -0,310 

Sig. (2-

tailed) 

0,789 0,188   0,148 0,000 0,297 0,702 0,078 0,098 0,204 0,096 0,945 0,096 

sperm 

concentratio

n (million/ml) 

Correlation 

Coefficient 

0,114 -0,046 0,271 1,000 ,867** 0,194 -0,196 -0,030 -0,185 -0,194 0,075 0,149 0,013 

Sig. (2-

tailed) 

0,547 0,811 0,148   0,000 0,304 0,318 0,882 0,328 0,304 0,696 0,433 0,945 

total sperm 

count 

(million) 

Correlation 

Coefficient 

0,082 0,073 ,613** ,867** 1,000 0,231 -0,218 -0,230 -0,340 -0,294 -0,140 0,064 -0,201 

Sig. (2-

tailed) 

0,668 0,700 0,000 0,000   0,220 0,265 0,249 0,066 0,115 0,462 0,736 0,288 

sperm 

motility (%) 

Correlation 

Coefficient 

-,417* 0,071 0,197 0,194 0,231 1,000 -0,218 0,265 -0,108 -0,067 -0,013 0,333 -0,013 

Sig. (2-

tailed) 

0,022 0,707 0,297 0,304 0,220   0,266 0,182 0,570 0,726 0,944 0,072 0,944 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

Groups Age 

(year) 

BMI 

(kg/m2) 

semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentrati

on 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morpho

logy 

(%) 

GNAS_

FC 

GNASAS_

CpG1 

GNASAS_C

pG2 

GNASAS_C

pG3 

GNASAS_C

pG4 

GNASAS_C

pG5 

  
normal 

morphology 

(%) 

Correlation 

Coefficient 

0,144 0,002 -0,076 -0,196 -0,218 -0,218 1,000 -0,012 0,194 -0,006 -0,121 -0,359 -0,121 

Sig. (2-

tailed) 

0,464 0,991 0,702 0,318 0,265 0,266   0,953 0,323 0,976 0,540 0,061 0,540 

GNAS_FC Correlation 

Coefficient 

-0,172 -0,024 -0,345 -0,030 -0,230 0,265 -0,012 1,000 0,197 0,352 0,163 0,036 0,304 

Sig. (2-

tailed) 

0,392 0,904 0,078 0,882 0,249 0,182 0,953   0,325 0,072 0,417 0,857 0,123 

GNASAS_C

pG1 

Correlation 

Coefficient 

0,049 -0,319 -0,308 -0,185 -0,340 -0,108 0,194 0,197 1,000 ,614** ,693** 0,236 ,533** 

Sig. (2-

tailed) 

0,796 0,086 0,098 0,328 0,066 0,570 0,323 0,325   0,000 0,000 0,210 0,002 

GNASAS_C

pG2 

Correlation 

Coefficient 

-0,120 0,008 -0,239 -0,194 -0,294 -0,067 -0,006 0,352 ,614** 1,000 ,645** 0,356 ,645** 

Sig. (2-

tailed) 

0,527 0,968 0,204 0,304 0,115 0,726 0,976 0,072 0,000   0,000 0,053 0,000 

GNASAS_C

pG3 

Correlation 

Coefficient 

-0,026 -0,113 -0,310 0,075 -0,140 -0,013 -0,121 0,163 ,693** ,645** 1,000 ,553** ,830** 

Sig. (2-

tailed) 

0,891 0,551 0,096 0,696 0,462 0,944 0,540 0,417 0,000 0,000   0,002 0,000 

GNASAS_C

pG4 

Correlation 

Coefficient 

-0,155 0,096 -0,013 0,149 0,064 0,333 -0,359 0,036 0,236 0,356 ,553** 1,000 ,553** 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

Groups Age 

(year) 

BMI 

(kg/m2) 

semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentrati

on 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morpho

logy 

(%) 

GNAS_

FC 

GNASAS_

CpG1 

GNASAS_C

pG2 

GNASAS_C

pG3 

GNASAS_C

pG4 

GNASAS_C

pG5 

   
Sig. (2-

tailed) 

0,415 0,613 0,945 0,433 0,736 0,072 0,061 0,857 0,210 0,053 0,002   0,002 

GNASAS_C

pG5 

Correlation 

Coefficient 

0,044 0,052 -0,310 0,013 -0,201 -0,013 -0,121 0,304 ,533** ,645** ,830** ,553** 1,000 

Sig. (2-

tailed) 

0,819 0,784 0,096 0,945 0,288 0,944 0,540 0,123 0,002 0,000 0,000 0,002   

normo

zoosp

ermic 

Spearman's 

rho 

Age(year) Correlation 

Coefficient 

1,000 -0,304 -0,208 -0,068 -0,116 -0,347 -0,059 -0,213 -0,324 -0,213 -0,223 -,457* -0,267 

Sig. (2-

tailed) 

  0,103 0,269 0,723 0,542 0,060 0,758 0,258 0,080 0,258 0,237 0,011 0,154 

BMI(kg/m2) Correlation 

Coefficient 

-0,304 1,000 ,429* 0,034 0,224 0,309 -0,016 -0,095 -0,183 -0,267 -,424* 0,005 -0,104 

Sig. (2-

tailed) 

0,103   0,018 0,859 0,235 0,097 0,933 0,617 0,334 0,153 0,020 0,978 0,584 

semen 

volume (ml) 

Correlation 

Coefficient 

-0,208 ,429* 1,000 0,006 ,673** 0,095 -0,219 0,061 0,144 0,032 -0,076 0,160 0,056 
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

Groups Age 

(year) 

BMI 

(kg/m2) 

semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentrati

on 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morpho

logy 

(%) 

GNAS_

FC 

GNASAS_

CpG1 

GNASAS_C

pG2 

GNASAS_C

pG3 

GNASAS_C

pG4 

GNASAS_C

pG5 

   
Sig. (2-

tailed) 

0,269 0,018   0,974 0,000 0,616 0,245 0,748 0,448 0,865 0,690 0,400 0,771 

sperm 

concentratio

n (million/ml) 

Correlation 

Coefficient 

-0,068 0,034 0,006 1,000 ,663** 0,050 0,061 0,258 -0,070 -0,177 -0,066 0,264 0,035 

Sig. (2-

tailed) 

0,723 0,859 0,974   0,000 0,795 0,748 0,169 0,713 0,349 0,728 0,159 0,855 

total sperm 

count 

(million) 

Correlation 

Coefficient 

-0,116 0,224 ,673** ,663** 1,000 0,002 -0,138 0,221 -0,012 -0,126 -0,144 0,305 0,035 

Sig. (2-

tailed) 

0,542 0,235 0,000 0,000   0,990 0,468 0,240 0,951 0,508 0,448 0,101 0,856 

sperm 

motility (%) 

Correlation 

Coefficient 

-0,347 0,309 0,095 0,050 0,002 1,000 -0,019 -0,164 0,172 0,233 0,082 0,067 0,066 

Sig. (2-

tailed) 

0,060 0,097 0,616 0,795 0,990   0,922 0,386 0,365 0,216 0,667 0,723 0,730 

normal 

morphology 

(%) 

Correlation 

Coefficient 

-0,059 -0,016 -0,219 0,061 -0,138 -0,019 1,000 0,033 -0,093 -0,040 0,137 -0,106 -0,197 

Sig. (2-

tailed) 

0,758 0,933 0,245 0,748 0,468 0,922   0,864 0,626 0,833 0,471 0,579 0,297 

GNAS_FC Correlation 

Coefficient 

-0,213 -0,095 0,061 0,258 0,221 -0,164 0,033 1,000 0,237 0,126 -0,058 0,005 -0,166 

Sig. (2-

tailed) 

0,258 0,617 0,748 0,169 0,240 0,386 0,864   0,207 0,508 0,760 0,978 0,382 

 



 

 

1
1
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EK-2. (devam) Spearman Korelasyon Testi Bulguları 

Correlations 

Groups Age 

(year) 

BMI 

(kg/m2) 

semen 

volume 

(ml) 

sperm 

concentrati

on 

(million/ml) 

total 

sperm 

count 

(million) 

sperm 

motility 

(%) 

normal 

morpho

logy 

(%) 

GNAS_

FC 

GNASAS_

CpG1 

GNASAS_C

pG2 

GNASAS_C

pG3 

GNASAS_C

pG4 

GNASAS_C

pG5 

  
GNASAS_C

pG1 

Correlation 

Coefficient 

-0,324 -0,183 0,144 -0,070 -0,012 0,172 -0,093 0,237 1,000 ,934** ,729** 0,211 ,605** 

Sig. (2-

tailed) 

0,080 0,334 0,448 0,713 0,951 0,365 0,626 0,207   0,000 0,000 0,264 0,000 

GNASAS_C

pG2 

Correlation 

Coefficient 

-0,213 -0,267 0,032 -0,177 -0,126 0,233 -0,040 0,126 ,934** 1,000 ,796** 0,183 ,544** 

Sig. (2-

tailed) 

0,258 0,153 0,865 0,349 0,508 0,216 0,833 0,508 0,000   0,000 0,334 0,002 

GNASAS_C

pG3 

Correlation 

Coefficient 

-0,223 -,424* -0,076 -0,066 -0,144 0,082 0,137 -0,058 ,729** ,796** 1,000 ,391* ,471** 

Sig. (2-

tailed) 

0,237 0,020 0,690 0,728 0,448 0,667 0,471 0,760 0,000 0,000   0,033 0,009 

GNASAS_C

pG4 

Correlation 

Coefficient 

-,457* 0,005 0,160 0,264 0,305 0,067 -0,106 0,005 0,211 0,183 ,391* 1,000 ,447* 

Sig. (2-

tailed) 

0,011 0,978 0,400 0,159 0,101 0,723 0,579 0,978 0,264 0,334 0,033   0,013 

GNASAS_C

pG5 

Correlation 

Coefficient 

-0,267 -0,104 0,056 0,035 0,035 0,066 -0,197 -0,166 ,605** ,544** ,471** ,447* 1,000 

Sig. (2-

tailed) 

0,154 0,584 0,771 0,855 0,856 0,730 0,297 0,382 0,000 0,002 0,009 0,013   

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 

FC: Fold Change 
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