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GiRiS

Duiizenli ve korunmasiz iliskiye ragmen bir yil boyunca gebelik olusmamasi du-
rumuna infertilite denilmektedir. Fertilite sorununda erkege bagh nedenler %50
oraninda gorilmekte olup bu erkeklerin %30-40'inda herhangi bir patoloji sap-
tanamamaktadir (1). Erkek infertilitesindeki sorunlarin ¢ogunun tedavi edilebilir
faktorlerden olusmasi erkek infertilitesinin tani ve tedavisinin 6Gnemini artirmakta-
dir. Erkek faktoriine bagl fertilite problemi olusturan baslica nedenler; varikosel,
idiyopatik-aciklanamayan infertilite, obstriiksiyon, inmemis testis, immunolojik
mekanizmalar, ilag-radyasyon etkisi ve endokrin bozukluklardir. Bu nedenlerin
cogunun hiicre duzeyinde etkisi serbest oksijen radikalleri nedeniyle ortaya ¢ik-
maktadr. infertil erkeklerin %30-80'inde serbest oksijen radikalleri ile iligkili sperm
hasarinin dnemli bir faktor oldugu vurgulanmaktadir (2).

Serbest oksijen radikalleri asiri reaktif kimyasal tirler olduklari icin hiicre bile-
senleri ile kolayca etkilesime girerek oksidatif strese neden olmaktadirlar. Baslica
serbest oksijen radikalleri; siperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil, lipid hidrope-
roksit, peroksil ve peroksinitrit'tir (3).

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu veya bunlarin hiicresel diizeyde olus-
turdugu hasari 6nlemek icin viicutta cesitli antioksidanlar bulunur. Bunlar, serbest
oksijen radikallerini notralize eden ve serbest radikal hasarini tamir etmeye yar-
dimci olan maddelerdir. Antioksidanlarin serbest oksijen radikali tireten anormal
spermatozoalardan spermi korudugu, I6kositlerin trettigi serbest oksijen radikal-
lerini temizledigi ve sperm DNA hasarini 6nledigi bilinmektedir. Sperm DNA hasa-
rinin baslica sebebi olarak gorilen seminal sividaki serbest oksijen radikallerinin
sperm Uzerindeki zararli etkileri bircok calismada gosterilmistir (4).
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SEKIL 1. Tek karbon siklusu.

Serbest oksijen radikalleri, erkeklerde iki yolla fertilite problemlerine yol aca-
bilmektedir. Bunlardan ilki; lipid peroksidasyonu yoluyla hiicre membran butiin-
[Gginun bozulmasi, ikincisi; DNA butunligu basta olmak Gzere cesitli hlcresel
komponentlerin yapisinda degisiklik yapmalaridir (5,6).

Tek karbon metabolik siklusu antioksidatif mekanizmada hiicresel metilasyon
icin oldukca 6nemlidir (Sekil 1). Folik asit, B2, B3, B6, B12 gibi vitaminler bu siklusta
rol alan 6nemli koenzimlerdir. Homosisteinin metiyonine dénlisimiinde bu mo-
lekillerin ortama hazir metil donér vermeleri ile hiperhomosisteineminin 6ntine
gecilmekte ve DNA butlnlugu korunmaktadir (7).

Sperm viicutta en fazla metilasyon reaksiyonunun gerceklestigi hiicrelerden
biridir ve bu metilasyon DNA bitiinligii icin, uygun gen ekspresyonu igin ve ferti-
lizasyon sonrasi embriyo gelisimi icin elzemdir (8). Yukarida bahsedilen vitaminle-
rin spermdeki oksidatif hasari azalttigi ile ilgili cok sayida calisma yapilmis olup bu
derlemede, bu vitamin takviyelerinin erkek fertilitesine etkileri arastiriimistir.

BETAIN

Betain, cift kutuplu dortlii amonyum bilesigidir ve 6zellikle karaciger ve bébrek
olmak Uizere gesitli organlarin i¢ mitokondri zarindan dretilir (9). Bu bilesik, Sekil
1'de gorildigi gibi tek karbon metabolizmasinda énemli bir metil donériddr.
Betain-homosistein metil transferaz (BHMT) enzimi substrat olarak betaini kulla-
nir ve betaindeki metil grubunu homosisteine aktarir (10,11). Toksik bir ara Griin
olan homosistein bu sekilde metiyonine donusur ve metiyonin de DNA, RNA ve
histon gibi ¢ok sayida hiicresel reaksiyonlarda metil grup saglayicisi olarak gérev
yapar. Bircok ¢alismada betain araciligiyla aktive olan tek karbon metabolizmasi-
nin, erkek fertilitesinde dnemli bir basamak oldugu gosterilmistir (12-16). Ayrica
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bu siklusun aksamasiyla ejakulatta artan homosistein diizeyinin spermatogenezi
ve fertiliteyi olumsuz etkiledigi cesitli calismalarda gdsterilmistir (17,18).

Tek-karbon siklusu ile homosisteinin metiyonine déntsiimii saglanarak viicu-
dun endojen antioksidan sistemleri harekete gecirilmis olur. Bdylece egzojen ola-
rak alinan yuiksek dozda antioksidanlarin ortamdaki serbest oksijen radikallerini
tamamen yok etmeleri 6nlenmis olur. Zira; kapasitasyon ve akrozom reaksiyonla-
rinin ihtiya¢ duydugu serbest oksijen radikallerinin tamamen ortadan kaldiriimasi
istenmeyen bir durumdur. Tek karbon siklusunu harekete gecirmede etkili olan
diger vitaminler ise riboflavin (B2), niasin (B3), piridoksin (B6), folik asit ve kobala-
min (B12)dir (19).

Betain ile yapilan deneysel bir calismada yuksek isisinin testikiler hasarini 6n-
lemede betainin rolli arastinlmistir. Erkek farelerde 7-9 haftalik 42°C sicak su uy-
gulamasindan 6nce verilen oral betainin antioksidan kapasiteyi artirdigi ve yuk-
sek 1styla bozulan germinal epiteldeki rejenerasyonu hizlandirdigi gosterilmistir.
Ayrica 14 glinluk betain uygulamasi ile epididimal spermatozoada sayi ve kalite
artisi saptandigi gosterilmistir (20). Sicanlarla yapilan baska bir calismada iki aylik
betain takviyesi ile epididimal spermatozoa sayi ve hareketinde artis, serum ho-
mosistein diizeyinde anlamli azalma izlenmistir (12). Ancak betainin spermatoge-
neze olan yararl etkisinin mekanizmasi tam olarak agiklanabilmis degildir. Artan
motilite ve sperm membran biitinliglindn; betainin antioksidatif 6zellikleri ile ve
mitokondrideki koruyucu etkisi ile agiklanabilmektedir.

Hint inciri olarak bilinen Opuntia ekstresi yogun olarak betain icermektedir. Bu
ekstre ile birlikte kombine edilen B vitaminleri, ¢inko, N-asetil sistein ve E vitamini
kombinasyonu ile yapilan bir calismada iki kez yardimli Greme teknigine ragmen
fertilite elde edilemeyen 84 ciftin erkek partnerlerine bu kombinasyon verilmistir.
Giftlerden %21'inde spontan gebelik elde edilmis ve tamaminda canli dogum ger-
ceklesmistir. Kalan 66 ciftten dordiine IUl, 18'ine IVF, 44'tine ICSI yapilmis ve klinik
gebelik orani %47.6, canli dogum orani %39.3 olarak belirtilmistir. Sonug olarak
infertil erkeklere yiiksek dozda gticlii antioksidanlar vermek yerine tek karbon sik-
lusunu aktive eden hafif besinsel destek vererek sperm DNA fragmantasyon, in-
deksinde ve gebelik oranlarinda anlamli artis saglanabildigi rapor edilmistir (19).

L-SiSTiN

L-sistin, sistein aminoasitinin oksitlenmis hali olup slfiir iceren bir yapiya sahiptir.
Glisin ve glutamik asit ile birleserek glutatyonu olusturur. Glutatyon, sperm an-
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tioksidan sistemlerinin baslica elemanlarindan olup hiicreleri oksidatif stresten
korur. L-sistin ek olarak glutatyon Uretimini dogrudan harekete geciren 6zellige
de sahiptir (21).

Deneysel bir calismada L-sistein uygulamasi ile sperm antioksidan enzim siste-
minin baslicalari olan katalaz, stiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz mik-
tarlarinda anlamli artis izlenmistir. Yine bu calismada L-sistein ile total ve progresif
sperm motilitesinde anlaml artis oldugu gosterilmistir (22). Topraggaleh ve ar-
kadaslari benzer sekilde bufalo semen kriyoprezervasyonunda 7.5 mmol sistein
ve 15 mmol glutamin ile intraselUler serbest oksijen radikallerinde azalma, artmis
motilite ve artmis membran bitlinliginu gostermislerdir (23). Erkek infertilitesi-
nin tedavisinde tek basina kullaniimasini destekleyen randomize, plasebo kont-
rolli calismalara ihtiyag vardir.

CiNKO

Ginko, DNA yapimi ve protein sentezinde rol alan ¢ok sayida enzimin esansiyel
kofaktoriidiir. Ayrica testikiiler steroidogeneziste, testis gelisiminde, spermatozo-
anin oksijen kullaniminda, niikleer kromatin kiimelenmesinde, akrozom reaksiyo-
nunda, akrosin aktivitesinde, sperm kromatin stabilizasyonunda, testosterondan
dihidrotestosteron olusumunda 6nemli rolleri olan bir iyondur (24,25).

Antioksidan ve antiapoptotik etkileri olan ¢inko, ¢cok sayida makromolekdliin
yap! ve fonksiyonunda gorev alir. Cinko eksikligi ile iliskili olarak; oligospermi, hi-
pogonadizm ve immiin sistem fonksiyonlarinda bozulma oldugu bilinmektedir
(26). Ayrica diabetik hastalardaki oligoastenozosperminin ¢inko eksikligi ile iliskili
oldugu gosterilmistir (27). Baska bir randomize, plasebo kontrollii calismada ¢in-
ko ve folik asit kombinasyonu ile oligoastenoteratozospermik subfertil hastalarda
sperm fonksiyonlarindaki anlamli diizelme gosterilmistir (28).

Cinko takviyesinin astenoozospermik 100 hastada degerlendirildigi plasebo
kontrolll bir calismada, tedavi sonunda ¢inko alan grupta sperm sayisi ve hare-
ketliligi ile fertilizasyon kapasitesinde anlamli artis, antisperm antikor diizeylerin-
de ise anlamli azalma gdézlendigi bildirilmistir (29). Wong ve arkadaslarinin yaptig
bir baska calismada 103 fertil, 107 infertil hastada seminal plazma ¢inko diizey-
leri karsilastiriimis ve infertil hastalarda seminal plazma ¢inko diizeylerinin daha
dusiik oldugu, seminal plazma ¢inko diizeyi ile sperm sayisi, motilitesi ve canli-
Iigi arasinda anlamli korelasyon oldugu gosterilmistir (30). Cochrane veritabani
analizinde de infertil erkeklerde cinko takviyesinin canli dogum, gebelik orani ve
sperm hareketliliginde anlamli artis sagladigi belirtilmektedir (31).
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FOLIK ASIT

Folik asit, B grubu vitaminlerden birisi olup DNA sentezi, RNA transferi ve esansi-
yel aminoasitlerin olusumunda gorev almaktadir. Folik asit, tek karbon siklusun-
da diger B vitaminleri ile etkilesime girerek antioksidatif mekanizmada 6nemli rol
oynar (19). Ayrica lipid peroksidasyonunu inhibe ederek hiicre zarini ve DNA'yi
serbest oksijen radikallerinden korur (25). Boxmeer ve arkadaslarinin yaptigi calis-
mada seminal plazmadaki diislik folik asit konsantrasyonunun artmis sperm DNA
hasariile korele oldugu, sperm DNA hasari arttikca sperm motilite ve morfolojisin-
de anlamli bozulma oldugu gosterilmistir (17).

Wong ve arkadaslarinin yaptigi randomize, plasebo kontrolli ¢alismada folik
asitin subfertil hastalardaki etkinligi degerlendirilmistir. Bu calismada folik asitin
sperm konsantrasyonunda artis sagladigi, motilite ve morfolojiye etkili olmadig
gosterilmistirtir (30). Baska bir calismada yardimli Greme tekniklerinde folik asit
kullaniminin gebelik oranlarinda anlamli artis yaptigi gosterilmistir (32).

Yapilan benzer calismalarin ortak sonucu olarak folik asitin sperm konsantras-
yonunda artis yaptigi ve sperm DNA stabilitesine olan etkisi ile erkek infertilitesi-
nin tedavisinde kullanilabilecegi 6nerilmektedir.

NIASIN (B3 vitamini), RIBOFLAVIN (B2 vitamini), PiRiDOKSIN
(B6 vitamini), B12 vitamini

Niasin, tim organizmada protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasi icin gerekli
suda ¢oziinen B grubu vitaminlerden biridir. Onemli metabolik rolleri olan NAD ve
NADP'nin énciistidtr. DNA tamiri ve protein ekspresyonunda dnemli rolleri vardir
(33). Ayrica diger B vitaminleri ile birlikte tek karbon metabolik siklusu araciliiyla
endojen antioksidan mekanizmalari harekete gecirmektedir (19).

Riboflavin, yapisinda Ribitol ve Dimetilizoalloksazin halkasi iceren ve elekt-
ron transport zincirinde gorev alan bircok enzimin (D-Amino asit Oksidazlar,
Sitokrom-c-Rediiktaz, Aldehid Oksidaz, Siksinik Dehidrogenaz, Nitrat, Nitrit Re-
diktaz, Ksantin Oksidaz) koenzimidir. Aktif formlari flavin monontikleotid ve flavin
adenin dintkleotid'dir. Riboflavin yetmezliginin Avrupa llkelerindeki orani %7 ile
%20 oraninda degismektedir (34). Riboflavinin lipid peroksidasyonu ve oksidatif
strese karsi koruyucu etkileri bilinmektedir (35). Ayrica riboflavin takviyesinin tek
karbon siklusu tizerinden hiperhomosisteinemi tedavisinde etkili oldugu gosteril-
mistir (36). idiyopatik erkek infertilitesinde; tek karbon metabolizmasinda gérevli,
riboflavinin de koenzimi oldugu metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimindeki de-
fektin arastirilmasi gerektigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (37).
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Tablo 1. Metilentetrahidrofolat rediiktaz polimorfizmi olan erkeklerde folat ve B12 vitami-
ninin sinir degerin altinda ve iistiinde aliminin semen parametrelerine etkisi

Sperm konsantrasyon Sperm progresif Sperm

(106/mL) hareketliligi (%) morfolojisi (%)

B9, 12 vitamin 138+1.6 29.1+£2.1 268+1.3
alimi < cut off

B9, 12 vitamin 29.5+1.2* 50.2 + 1.6* 29.1+1.9
alimi > cut off

*p < 0.001

Piridoksin, B6 vitamini olarak da bilinir. Ozellikle protein metabolizmasinda
onemli bir koenzimdir ve bircok nérotransmitterin sentezinde rol oynar. Ayrica
tek karbon siklusundaki metil dondrlerini aktive ederek veya koenzim olarak go-
rev yaparak homosistein diizeyinin artisina engel olmaktadir (19). Homosisteinin
transsulfiirasyonla sisteine donustirilmesi de piridoksine bagimli reaksiyonla
olusur. Artan homosistein diizeyinin sperm DNA biitiinliguni bozdugu ve uygun
gen ekspresyonuna engel oldugu bilinmektedir (38).

B12 vitamini, insan viicudunda yapilamadigindan egzojen olarak alinmalidir
ve Ozellikle hayvansal kaynakli gidalarla alinabilmektedir. Vitamin B12 eksikligin-
de makrositer anemi ve bazi néropsikiyatrik hastaliklar ortaya cikabilmektedir.
Ayrica son yillarda eksikliginde tek karbon siklusundaki aksamaya bagli olarak hi-
perhomosisteinemiyle iliskili bozukluklar da tanimlanmistir (39).

idiyopatik erkek infertilitesindeki sorumlu genlerden birinin tek karbon siklu-
sundaki metilentetrahidrofolat rediiktaz enziminin polimorfizmidir (40). Glincel
bir calismada (41) bu enzimdeki polimorfizm durumunda B12 vitamini ve folik asit
takviyesi ile homosistein diizeylerinin azaldigi ve semen parametrelerinde diizel-
me oldugu gosterilmistir (Tablo 1).

Deneysel bir calismada; varikosel olusturulan sicanlarda iki aylik riboflavin, nia-
sin, piridoksin, folik asit ve B12 vitamin takviyeleri yapilmis ve tek karbon siklusun-
daki degisimler izlenmistir. Tedavi verilmeyen grupla karsilastirildigi zaman sperm
konsantrasyonunda, motilitesinde ve morfolojisinde anlamli diizelme izlenmistir.
Ayrica sperm kromatin yogunlugunda ve sperm DNA hasarinda anlamli azalma
izlenmistir. Bu degisimlerin tek karbon siklusu araciligi ile endojen antioksidan sis-
temlerin aktivasyonu ile gerceklestigi belirtilmistir (42).
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SONUC

insan viicudunda spermin, cok sayida metilasyon reaksiyonunun gerceklestigi
hiicrelerin basinda geldigi bilinmektedir. Metilasyon reaksiyonlari DNA biitiin-
lGg icin, uygun gen ekspresyonu icin ve fertilizasyon sonrasi embriyo gelisimi
icin olduk¢a 6nemlidir. Tek karbon metabolik siklusu, antioksidatif mekanizma-
da hucresel metilasyon icin 6nemli rol oynamaktadir. Folik asit, B2 (riboflavin),
B3 (niasin), B6 (piridoksin), B12 vitaminleri ve betain gibi bu siklusta rol alan
ajanlarin takviyesinin idiyopatik erkek infertilitesinde etkili olabilecegi diistinil-
mektedir.
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