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GİRİŞ

Düzenli ve korunmasız ilişkiye rağmen bir yıl boyunca gebelik oluşmaması du­
rumuna infertilite denilmektedir. Fertilite sorununda erkeğe bağlı nedenler %50 
oranında görülmekte olup bu erkeklerin %30-40’ında herhangi bir patoloji sap­
tanamamaktadır (1). Erkek infertilitesindeki sorunların çoğunun tedavi edilebilir 
faktörlerden oluşması erkek infertilitesinin tanı ve tedavisinin önemini artırmakta­
dır. Erkek faktörüne bağlı fertilite problemi oluşturan başlıca nedenler; varikosel, 
idiyopatik-açıklanamayan infertilite, obstrüksiyon, inmemiş testis, immünolojik 
mekanizmalar, ilaç-radyasyon etkisi ve endokrin bozukluklardır. Bu nedenlerin 
çoğunun hücre düzeyinde etkisi serbest oksijen radikalleri nedeniyle ortaya çık­
maktadır. İnfertil erkeklerin %30-80’inde serbest oksijen radikalleri ile ilişkili sperm 
hasarının önemli bir faktör olduğu vurgulanmaktadır (2). 
	 Serbest oksijen radikalleri aşırı reaktif kimyasal türler oldukları için hücre bile­
şenleri ile kolayca etkileşime girerek oksidatif strese neden olmaktadırlar. Başlıca 
serbest oksijen radikalleri; süperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil, lipid hidrope­
roksit, peroksil ve peroksinitrit’tir (3). 
	 Serbest oksijen radikallerinin oluşumunu veya bunların hücresel düzeyde oluş­
turduğu hasarı önlemek için vücutta çeşitli antioksidanlar bulunur. Bunlar, serbest 
oksijen radikallerini nötralize eden ve serbest radikal hasarını tamir etmeye yar­
dımcı olan maddelerdir. Antioksidanların serbest oksijen radikali üreten anormal 
spermatozoalardan spermi koruduğu, lökositlerin ürettiği serbest oksijen radikal­
lerini temizlediği ve sperm DNA hasarını önlediği bilinmektedir. Sperm DNA hasa­
rının başlıca sebebi olarak görülen seminal sıvıdaki serbest oksijen radikallerinin 
sperm üzerindeki zararlı etkileri birçok çalışmada gösterilmiştir (4).



6 TEK KARBON SİKLUSU ÜZERİNDEN ETKİ EDEN TAMAMLAYICI TEDAVİLERİN ERKEK İNFERTİLİTESİNDEKİ YERİ

	 Serbest oksijen radikalleri, erkeklerde iki yolla fertilite problemlerine yol aça­
bilmektedir. Bunlardan ilki; lipid peroksidasyonu yoluyla hücre membran bütün­
lüğünün bozulması, ikincisi; DNA bütünlüğü başta olmak üzere çeşitli hücresel 
komponentlerin yapısında değişiklik yapmalarıdır (5,6). 
	 Tek karbon metabolik siklusu antioksidatif mekanizmada hücresel metilasyon 
için oldukça önemlidir (Şekil 1). Folik asit, B2, B3, B6, B12 gibi vitaminler bu siklusta 
rol alan önemli koenzimlerdir. Homosisteinin metiyonine dönüşümünde bu mo­
leküllerin ortama hazır metil donör vermeleri ile hiperhomosisteineminin önüne 
geçilmekte ve DNA bütünlüğü korunmaktadır (7). 
	 Sperm vücutta en fazla metilasyon reaksiyonunun gerçekleştiği hücrelerden 
biridir ve bu metilasyon DNA bütünlüğü için, uygun gen ekspresyonu için ve ferti­
lizasyon sonrası embriyo gelişimi için elzemdir (8). Yukarıda bahsedilen vitaminle­
rin spermdeki oksidatif hasarı azalttığı ile ilgili çok sayıda çalışma yapılmış olup bu 
derlemede, bu vitamin takviyelerinin erkek fertilitesine etkileri araştırılmıştır.

BETAİN

Betain, çift kutuplu dörtlü amonyum bileşiğidir ve özellikle karaciğer ve böbrek 
olmak üzere çeşitli organların iç mitokondri zarından üretilir (9). Bu bileşik, Şekil 
1’de görüldüğü gibi tek karbon metabolizmasında önemli bir metil donörüdür. 
Betain-homosistein metil transferaz (BHMT) enzimi substrat olarak betaini kulla­
nır ve betaindeki metil grubunu homosisteine aktarır (10,11). Toksik bir ara ürün 
olan homosistein bu şekilde metiyonine dönüşür ve metiyonin de DNA, RNA ve 
histon gibi çok sayıda hücresel reaksiyonlarda metil grup sağlayıcısı olarak görev 
yapar. Birçok çalışmada betain aracılığıyla aktive olan tek karbon metabolizması­
nın, erkek fertilitesinde önemli bir basamak olduğu gösterilmiştir (12-16). Ayrıca 
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bu siklusun aksamasıyla ejakülatta artan homosistein düzeyinin spermatogenezi 
ve fertiliteyi olumsuz etkilediği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (17,18).
	 Tek-karbon siklusu ile homosisteinin metiyonine dönüşümü sağlanarak vücu­
dun endojen antioksidan sistemleri harekete geçirilmiş olur. Böylece egzojen ola­
rak alınan yüksek dozda antioksidanların ortamdaki serbest oksijen radikallerini 
tamamen yok etmeleri önlenmiş olur. Zira; kapasitasyon ve akrozom reaksiyonla­
rının ihtiyaç duyduğu serbest oksijen radikallerinin tamamen ortadan kaldırılması 
istenmeyen bir durumdur. Tek karbon siklusunu harekete geçirmede etkili olan 
diğer vitaminler ise riboflavin (B2), niasin (B3), piridoksin (B6), folik asit ve kobala­
min (B12)’dir (19).
	 Betain ile yapılan deneysel bir çalışmada yüksek ısısının testiküler hasarını ön­
lemede betainin rolü araştırılmıştır. Erkek farelerde 7-9 haftalık 42°C sıcak su uy­
gulamasından önce verilen oral betainin antioksidan kapasiteyi artırdığı ve yük­
sek ısıyla bozulan germinal epiteldeki rejenerasyonu hızlandırdığı gösterilmiştir. 
Ayrıca 14 günlük betain uygulaması ile epididimal spermatozoada sayı ve kalite 
artışı saptandığı gösterilmiştir (20). Sıçanlarla yapılan başka bir çalışmada iki aylık 
betain takviyesi ile epididimal spermatozoa sayı ve hareketinde artış, serum ho­
mosistein düzeyinde anlamlı azalma izlenmiştir (12). Ancak betainin spermatoge­
neze olan yararlı etkisinin mekanizması tam olarak açıklanabilmiş değildir. Artan 
motilite ve sperm membran bütünlüğünün; betainin antioksidatif özellikleri ile ve 
mitokondrideki koruyucu etkisi ile açıklanabilmektedir. 
	 Hint inciri olarak bilinen Opuntia ekstresi yoğun olarak betain içermektedir. Bu 
ekstre ile birlikte kombine edilen B vitaminleri, çinko, N-asetil sistein ve E vitamini 
kombinasyonu ile yapılan bir çalışmada iki kez yardımlı üreme tekniğine rağmen 
fertilite elde edilemeyen 84 çiftin erkek partnerlerine bu kombinasyon verilmiştir. 
Çiftlerden %21’inde spontan gebelik elde edilmiş ve tamamında canlı doğum ger­
çekleşmiştir. Kalan 66 çiftten dördüne IUI, 18’ine IVF, 44’üne ICSI yapılmış ve klinik 
gebelik oranı %47.6, canlı doğum oranı %39.3 olarak belirtilmiştir. Sonuç olarak 
infertil erkeklere yüksek dozda güçlü antioksidanlar vermek yerine tek karbon sik­
lusunu aktive eden hafif besinsel destek vererek sperm DNA fragmantasyon, in­
deksinde ve gebelik oranlarında anlamlı artış sağlanabildiği rapor edilmiştir (19).

L-SİSTİN

L-sistin, sistein aminoasitinin oksitlenmiş hali olup sülfür içeren bir yapıya sahiptir. 
Glisin ve glutamik asit ile birleşerek glutatyonu oluşturur. Glutatyon, sperm an­
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tioksidan sistemlerinin başlıca elemanlarından olup hücreleri oksidatif stresten 
korur. L-sistin ek olarak glutatyon üretimini doğrudan harekete geçiren özelliğe 
de sahiptir (21).
	 Deneysel bir çalışmada L-sistein uygulaması ile sperm antioksidan enzim siste­
minin başlıcaları olan katalaz, süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz mik­
tarlarında anlamlı artış izlenmiştir. Yine bu çalışmada L-sistein ile total ve progresif 
sperm motilitesinde anlamlı artış olduğu gösterilmiştir (22). Topraggaleh ve ar­
kadaşları benzer şekilde bufalo semen kriyoprezervasyonunda 7.5 mmol sistein 
ve 15 mmol glutamin ile intraselüler serbest oksijen radikallerinde azalma, artmış 
motilite ve artmış membran bütünlüğünü göstermişlerdir (23). Erkek infertilitesi­
nin tedavisinde tek başına kullanılmasını destekleyen randomize, plasebo kont­
rollü çalışmalara ihtiyaç vardır.

ÇİNKO

Çinko, DNA yapımı ve protein sentezinde rol alan çok sayıda enzimin esansiyel 
kofaktörüdür. Ayrıca testiküler steroidogeneziste, testis gelişiminde, spermatozo­
anın oksijen kullanımında, nükleer kromatin kümelenmesinde, akrozom reaksiyo­
nunda, akrosin aktivitesinde, sperm kromatin stabilizasyonunda, testosterondan 
dihidrotestosteron oluşumunda önemli rolleri olan bir iyondur (24,25). 
	 Antioksidan ve antiapoptotik etkileri olan çinko, çok sayıda makromolekülün 
yapı ve fonksiyonunda görev alır. Çinko eksikliği ile ilişkili olarak; oligospermi, hi­
pogonadizm ve immün sistem fonksiyonlarında bozulma olduğu bilinmektedir 
(26). Ayrıca diabetik hastalardaki oligoastenozosperminin çinko eksikliği ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (27). Başka bir randomize, plasebo kontrollü çalışmada çin­
ko ve folik asit kombinasyonu ile oligoastenoteratozospermik subfertil hastalarda 
sperm fonksiyonlarındaki anlamlı düzelme gösterilmiştir (28). 
	 Çinko takviyesinin astenoozospermik 100 hastada değerlendirildiği plasebo 
kontrollü bir çalışmada, tedavi sonunda çinko alan grupta sperm sayısı ve hare­
ketliliği ile fertilizasyon kapasitesinde anlamlı artış, antisperm antikor düzeylerin­
de ise anlamlı azalma gözlendiği bildirilmiştir (29). Wong ve arkadaşlarının yaptığı 
bir başka çalışmada 103 fertil, 107 infertil hastada seminal plazma çinko düzey­
leri karşılaştırılmış ve infertil hastalarda seminal plazma çinko düzeylerinin daha 
düşük olduğu, seminal plazma çinko düzeyi ile sperm sayısı, motilitesi ve canlı­
lığı arasında anlamlı korelasyon olduğu gösterilmiştir (30). Cochrane veritabanı 
analizinde de infertil erkeklerde çinko takviyesinin canlı doğum, gebelik oranı ve 
sperm hareketliliğinde anlamlı artış sağladığı belirtilmektedir (31).
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FOLİK ASİT

Folik asit, B grubu vitaminlerden birisi olup DNA sentezi, RNA transferi ve esansi­
yel aminoasitlerin oluşumunda görev almaktadır. Folik asit, tek karbon siklusun­
da diğer B vitaminleri ile etkileşime girerek antioksidatif mekanizmada önemli rol 
oynar (19). Ayrıca lipid peroksidasyonunu inhibe ederek hücre zarını ve DNA’yı 
serbest oksijen radikallerinden korur (25). Boxmeer ve arkadaşlarının yaptığı çalış­
mada seminal plazmadaki düşük folik asit konsantrasyonunun artmış sperm DNA 
hasarı ile korele olduğu, sperm DNA hasarı arttıkça sperm motilite ve morfolojisin­
de anlamlı bozulma olduğu gösterilmiştir (17). 
	 Wong ve arkadaşlarının yaptığı randomize, plasebo kontrollü çalışmada folik 
asitin subfertil hastalardaki etkinliği değerlendirilmiştir. Bu çalışmada folik asitin 
sperm konsantrasyonunda artış sağladığı, motilite ve morfolojiye etkili olmadığı 
gösterilmiştirtir (30). Başka bir çalışmada yardımlı üreme tekniklerinde folik asit 
kullanımının gebelik oranlarında anlamlı artış yaptığı gösterilmiştir (32). 
	 Yapılan benzer çalışmaların ortak sonucu olarak folik asitin sperm konsantras­
yonunda artış yaptığı ve sperm DNA stabilitesine olan etkisi ile erkek infertilitesi­
nin tedavisinde kullanılabileceği önerilmektedir.

NİASİN (B3 vitamini), RİBOFLAVİN (B2 vitamini), PİRİDOKSİN 
(B6 vitamini), B12 vitamini

Niasin, tüm organizmada protein, karbonhidrat ve yağ metabolizması için gerekli 
suda çözünen B grubu vitaminlerden biridir. Önemli metabolik rolleri olan NAD ve 
NADP’nin öncüsüdür. DNA tamiri ve protein ekspresyonunda önemli rolleri vardır 
(33). Ayrıca diğer B vitaminleri ile birlikte tek karbon metabolik siklusu aracılığıyla 
endojen antioksidan mekanizmaları harekete geçirmektedir (19). 
	 Riboflavin, yapısında Ribitol ve Dimetilizoalloksazin halkası içeren ve elekt­
ron transport zincirinde görev alan birçok enzimin (D-Amino asit Oksidazlar, 
Sitokrom-c-Redüktaz, Aldehid Oksidaz, Süksinik Dehidrogenaz, Nitrat, Nitrit Re­
düktaz, Ksantin Oksidaz) koenzimidir. Aktif formları flavin mononükleotid ve flavin 
adenin dinükleotid’dir. Riboflavin yetmezliğinin Avrupa ülkelerindeki oranı %7 ile 
%20 oranında değişmektedir (34). Riboflavinin lipid peroksidasyonu ve oksidatif 
strese karşı koruyucu etkileri bilinmektedir (35). Ayrıca riboflavin takviyesinin tek 
karbon siklusu üzerinden hiperhomosisteinemi tedavisinde etkili olduğu gösteril­
miştir (36). İdiyopatik erkek infertilitesinde; tek karbon metabolizmasında görevli, 
riboflavinin de koenzimi olduğu metilentetrahidrofolat redüktaz enzimindeki de­
fektin araştırılması gerektiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (37).
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	 Piridoksin, B6 vitamini olarak da bilinir. Özellikle protein metabolizmasında 
önemli bir koenzimdir ve birçok nörotransmitterin sentezinde rol oynar. Ayrıca 
tek karbon siklusundaki metil donörlerini aktive ederek veya koenzim olarak gö-
rev yaparak homosistein düzeyinin artışına engel olmaktadır (19). Homosisteinin 
transsülfürasyonla sisteine dönüştürülmesi de piridoksine bağımlı reaksiyonla 
oluşur. Artan homosistein düzeyinin sperm DNA bütünlüğünü bozduğu ve uygun 
gen ekspresyonuna engel olduğu bilinmektedir (38). 
	 B12 vitamini, insan vücudunda yapılamadığından egzojen olarak alınmalıdır 
ve özellikle hayvansal kaynaklı gıdalarla alınabilmektedir. Vitamin B12 eksikliğin-
de makrositer anemi ve bazı nöropsikiyatrik hastalıklar ortaya çıkabilmektedir. 
Ayrıca son yıllarda eksikliğinde tek karbon siklusundaki aksamaya bağlı olarak hi-
perhomosisteinemiyle ilişkili bozukluklar da tanımlanmıştır (39).
	 İdiyopatik erkek infertilitesindeki sorumlu genlerden birinin tek karbon siklu-
sundaki metilentetrahidrofolat redüktaz enziminin polimorfizmidir (40). Güncel 
bir çalışmada (41) bu enzimdeki polimorfizm durumunda B12 vitamini ve folik asit 
takviyesi ile homosistein düzeylerinin azaldığı ve semen parametrelerinde düzel-
me olduğu gösterilmiştir (Tablo 1). 
	 Deneysel bir çalışmada; varikosel oluşturulan sıçanlarda iki aylık riboflavin, nia-
sin, piridoksin, folik asit ve B12 vitamin takviyeleri yapılmış ve tek karbon siklusun-
daki değişimler izlenmiştir. Tedavi verilmeyen grupla karşılaştırıldığı zaman sperm 
konsantrasyonunda, motilitesinde ve morfolojisinde anlamlı düzelme izlenmiştir. 
Ayrıca sperm kromatin yoğunluğunda ve sperm DNA hasarında anlamlı azalma 
izlenmiştir. Bu değişimlerin tek karbon siklusu aracılığı ile endojen antioksidan sis-
temlerin aktivasyonu ile gerçekleştiği belirtilmiştir (42).

Tablo 1. Metilentetrahidrofolat redüktaz polimorfizmi olan erkeklerde folat ve B12 vitami­
ninin sınır değerin altında ve üstünde alımının semen parametrelerine etkisi

 Sperm konsantrasyon 
(106/mL)

Sperm progresif 
hareketliliği (%)

Sperm  
morfolojisi (%)

B9, 12 vitamin 
alımı < cut off

13.8 ± 1.6 29.1 ± 2.1 26.8 ± 1.3

B9, 12 vitamin 
alımı > cut off

29.5 ± 1.2* 50.2 ± 1.6* 29.1 ± 1.9

*p < 0.001
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SONUÇ

İnsan vücudunda spermin, çok sayıda metilasyon reaksiyonunun gerçekleştiği 
hücrelerin başında geldiği bilinmektedir. Metilasyon reaksiyonları DNA bütün­
lüğü için, uygun gen ekspresyonu için ve fertilizasyon sonrası embriyo gelişimi 
için oldukça önemlidir. Tek karbon metabolik siklusu, antioksidatif mekanizma­
da hücresel metilasyon için önemli rol oynamaktadır. Folik asit, B2 (riboflavin), 
B3 (niasin), B6 (piridoksin), B12 vitaminleri ve betain gibi bu siklusta rol alan 
ajanların takviyesinin idiyopatik erkek infertilitesinde etkili olabileceği düşünül­
mektedir.
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