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infertilite; en az bir yil boyunca korunmasiz ve diizenli cinsel iliskiye ragmen
gebelik olusmamasi durumudur ve %50’ye varan oranda erkek faktori so-
rumludur. Ciftlerin yaklagik %15’i 1 yil igcinde gebelik elde edememekte ve bu
nedenle tibbi tedavi aramaktadir. Sekiz ciftten biri ilk cocuga hamile kalmaya

calisirken, altida giftten biri sonraki ¢ocuklarina hamile kalmaya ¢alisirken so-
runlarla karsilasmaktadir.

Erkek faktoriine bagl infertilitede %30-40 oraninda sebep idiyopatikdir. idi-
yopatik erkek infertilitesinde siklikla sperm konsantrasyonu, hareketi ve mor-
folojisi anormal bulunmakta veya sperm DNA’sinda hasar olugsmaktadir. Bu
grup hastalarda ampirik olarak hormonal tedaviler, antioksidan takviyeler ve
kanita dayali zeminde yer bulmus bazi fitoterapotik ajanlar kullanilmaktadir.
Bu derlemenin amaci erkek infertilitesinde tamamlayici tedavi yontemlerinin
kanit diizeyinin arastirilmasi ve Rosgenyl Man’in icerigindeki molekdller ve
erkek infertilitesinin tedavisindeki yerinin arastirilmasidir.

INFERTIL HASTALARDA TAMAMLAYICI TEDAVI
YONTEMLERININ ETKi MEKANIZMALARI

1. Antioksidan Etki

Yasamsal acidan gerekli enerjiyi saglayabilmek amaciyla aerobik canlilar kar-
bon ve hidrojen atomlarinca zengin molekdlleri oksitlemek icin oksijen mo-
lekdlinl kullanirlar. Oksijenin kullanimi sirasinda bazi ara bilesikler olusarak
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toksik olan serbest oksijen radikalleri meydana gelir. Serbest oksijen radi-
kalleri kararh hale gelebilmek icin diger molekillerle reaksiyona girebilecek
aktif dzellikli molekillerdir. Serbest radikaller hiicre hasarindaki ve mikroor-
ganizmalarin éldurilmesindeki rollerine ek olarak, diisiik konsantrasyonlar-
da hiicrelerdeki sayisiz sinyalizasyon yolaginda, dolayisiyla bircok fizyolojik
reaksiyonda da rol oynarlar. Fizyolojik sartlarda serbest oksijen radikallerinin
Uretimi ve antioksidan sistemlerle yikimi denge halindedir. Yaslanma, ultra-
viyole isinlar, ila¢ kullanimi, immun sistem reaksiyonlari, radyasyon maruzi-
yeti, stres, sigara ve alkol kullanimi gibi faktorler bu dengeyi bozabilir. Olusan
fazla miktardaki serbest radikaller hiicre ici bilesenler ile kolayca etkilesime
girerek oksidatif strese neden olurlar. Bu da sperm DNA ve mitokondrilerin-
de hasar olusturmaktadir. Sonug olarak protein sentezi ve enerji Gretiminde
bozulmalar gorulir; hiicre zarinda lipid peroksidasyonu olusur.

Erkek genital sistemindeki serbest radikallerin bu olumsuz etkileri ile normal
sperm yapisi ve hareketliligi bozulmakta, hiicre zarindaki lipidlerin peroksi-
dasyonuyla ortaya ¢ikan membran akiskanhgindaki bozukluk ile akrozomal
reaksiyon defektleri ve sperm-ovum flizyon kusurlari olusmaktadir. Ayni za-
manda DNA hasari yoluyla sperm disfonksiyonu gelismesine, hiicre zari bi-
tinlGginin bozulmasiyla hiicre zari gecirgenliginde artis olmasi ve hiicre
Olimine sebebiyet vermektedirler.

Serbest radikalleri notralize eden ve serbest radikal hasarini tamir etmeye
yardimci olan maddelere antioksidan maddeler denir. Antioksidan savunma
sistemi; enzimatik ve non-enzimatik yollarla serbest oksijen radikallerini not-
ralize ederler. Enzimatik yolla etki gdsterenler 6zellikle; stiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon transferaz, mitokondriyal sitokrom
oksidaz ve hidroperoksidaz, non-enzimatik yolla etkili olanlar ise; melatonin,
seruloplazmin, transferrin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutat-
yon, sistein, metiyonin, lrat, laktoferrin, albliimin, askorbat, flavonoidlerdir.
Antioksidan sistemlerin serbest oksijen radikali (ireten abnormal spermato-
zoalardan spermi korudugu, l6kositlerin Uirettigi serbest oksijen radikallerini
temizledigi, DNA kiriklarini 6nledigi ve erken sperm olgunlasmasini engelle-
digi gosterilmistir. Son yillarda serbest oksijen radikali kaynakli sperm fonk-
siyonlarindaki bozulmanin ve sperm DNA fragmantasyonundaki artisin, oral
antioksidan kullanimi ile distrilmesi tartisiimaya baslanmistir. Bircok klinik
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¢alismada ve Cochrane veritabani analizinde; L-karnitin, koenzim Q10, ¢in-
ko, E vitamini, C vitamini, folik asit, alfa lipoik asit, glutatyon, selenyum ve
B12 vitamininin erkek infertilitesinin gesitli asamalarinda antioksidatif meka-
nizma ile etkili oldugu gosterilmistir.

2. Uzun Zincirli Yag Asitlerinin Mitokondri icine Transportu ve Beta
Oksidasyon ile Enerji Saglanimi

Uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri icindeki oksidasyonu ve bu sekilde
eneriji Uiretimi sadece L-karnitin varliginda olmaktadir. L-karnitin, serbest yag
asidi metabolizmasinda ve glukoz oksidasyonunda rol alan bir aminoasitdir
ve yag asitlerinin enerjiye donlstirilmesinde gorev alir. Koenzim Q10 ise
viicutta bitlin hicre membranlarinda ve sperm hiicresinin ic mitokondri
zarinda yer alir. Koenzim Q10; mitokondri i¢ zarinda ATP sentezini saglayan
elektron tasima zincirinde kofaktor olarak rol oynar. Koenzim Q10’un bu me-
kanizmalarla serbest radikal olusumunu azaltarak antioksidan etki gésterdigi
ve enerji kazanimina katki sagladigi gosterilmistir.

3. Antiapoptotik Etki

Apoptozun olugsmasinda proteaz ailesi olarak bilinen Kaspaz’lar rol oynamak-
tadir. L-karnitin, Bcl-2 ekspresyonunu artirarak anti-apoptotik etki goster-
mektedir. Cinko ise viicutta bircok 6nemli mekanizmada katalitik ve regiila-
tor ozellik gbsteren bir iyondur. Cinko ayrica apoptotik programi baslatan ve
yuriten cgesitli kaspazlari ve FAS ile indiiklenen apoptotik sinyallerin iletimini
inhibe ederek antiapoptotik etki gostermektedir.

4. Tek Karbon Halkasi Uzerinden Etki

Tek karbon metabolik siklusu antioksidatif mekanizmada hiicresel metilasyon
icin oldukca 6nemlidir. Folik asit, B2, B3, B6, B12 gibi vitaminler bu siklusta rol
alan 6nemli koenzimlerdendir. Homosisteinin metiyonine dontisliimu sirasin-
da bu molekiillerin ortama hazir metil donori vermeleri ile hiperhomosiste-
ineminin dnine gegilmekte ve DNA butinligu korunmaktadir. Ayrica homo-
sistein Uzerinden basli basina gliclli bir antioksidan olan glutayon sentezlenir.
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Sperm vicutta en fazla metilasyon reaksiyonunun gerceklestigi hiicrelerden
biridir ve bu metilasyon DNA bitinlGga icin, uygun gen ekspresyonu icin ve
fertilizasyon sonrasi embriyo gelisimi icin mutlaka gereklidir. Siklusta yer alan
bu 6nemli koenzimlerin disaridan ilavesi ile tamamlayici tedaviler antioksida-
tif bir etki olusturmaktadir.

ROSGENYL MAN’IN iCERIGINDEKI ETKEN MADDELER
ILE iLGiLi YAPILAN KLiNiK CALISMALAR

L-Karnitin ve Asetil Karnitin

L-karnitin ve asetillenmis formu olan asetil-I-karnitin, viicudun metabolik
aktiviteleri i¢in gerekli olan amino asit tlirevi, vitamin benzeri bir bilesiktir.
Asetil karnitin’in daha ¢ok antioksidan ozellikleri 6n plana ¢ikarken L-karnitin
genellikle viicudun enerji Uretimine ve yag yakilmasina yardimci olan yag
hicrelerini oksitleme yetenegini gelistirmektedir. L-karnitinin %76’s1 besin-
lerle karsilanirken, %25’i endojen biyosentez ile saglanmaktadir. Viicutta sen-
tez edilebildigi icin eriskinler igin esansiyel degildir ve sentezinde en énemli
organ karacigerdir. Sentezi icin kofaktor olarak B3, B6, C vitaminlerine ve de-
mire ihtiyac duyulmaktadir.

Erkek fertilitesine etkisi; sperm hicresine sagladigi enerjinin yanisira antiok-
sidan (katalaz, siperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz'da artis) ve anti-
apoptotik (Bcl 2 ekspresyonunda artis) 6zellikleri ile olmaktadir. Viicutta en
fazla bulundugu yer epididimin kaput kismidir ve burada spermin fertilizas-
yon yetenegini kazanmasina katki saglamaktadir. Ayrica Sertoli hiicrelerinde
glukoz alimini uyararak testikliler sperm maturasyonunda da gorev almakta-
dir. Yapilan bir derlemede 7 randomize plasebo kontrollli calisma analiz edil-
mis; 751 idiyopatik oligoastenozospermik hastanin verilerine gore L-karnitin
ile tedavi edilen hastalarda spontan gebelik oraninda anlaml artis oldugu,
total sperm motilitesinde anlamli artis ve anormal morfolojili sperm ylizde-
sinde anlamli azalma oldugu belirtilmistir. Bagka bir derlemede 54 ¢alismanin
verileri analiz edilmis; karnitin tedavisi ile sperm sayi, hareketlilik ve morfo-
lojisinde anlamli iyilesme saglandigi gosterilmistir. Glncel Cochrane verita-
bani analizinde; erkek faktoriine baglh infertilite nedeni ile yardimci (ireme



Rosgenyl Man’ in Erkek infertilitesinde Fizyolojik ve Klinik Etkisi 9

tekniklerin kullanilacag ciftlerde islem 6ncesi L-karnitin ve asetil-I-karnitin
kullaniminin sperm sayisi ve hareketlilik parametreleriile gebelik oranlarinda
anlamli artis sagladigi belirtilmistir.

L-Arjinin

Arginin insan viicudundaki bircok biyokimyasal siirecte (detoksifikasyon, hor-
mon sekresyonu, immiin modulatdr) rol oynayan semi esansiyel bir amino-
asittir. Ayni zamanda nitrik oksitin prekirsériadir. Sperm motilitesi izerine
etkili oldugu dustnidlen putressin,spermidin ve spermin’in sentezi icin ge-
reklidir (Sinclair, 2000). Yakin zamanda Japonya’dan yapilan bir calismada 47
oligoastenoteratozospermik hastaya L-arginin ve ¢am kabugu ekstresi kom-
binasyonu verilmis, 2. ve 4. ayin sonlarinda sperm konsantrasyonunda bazal
degerlere gore anlamli artis izlenirken motilite ve semen voliminde degisik-
lik olmadig1 gorilmustir (Kobori, 2015). Gliniimuzde kanita dayall zeminde
L-arjinin tedavisinin erkek infertilitesinde tek basina dnerilmesi igin iyi dizayn
edilmis calismalara ihtiyag vardir.

C vitamini

C vitamini viicuttaki en giicli antioksidanlardan biridir. Seminal plazmadaki C
vitamini konsantrasyonu seruma kiyasla yaklasik 10 kat daha fazladir. Ayrica
seminal plazmadaki antioksidan kapasitenin %65’ine yakinini olusturur. Yapi-
lan bir calismada seminal C vitamini diizeyi ile sperm DNA fragmantasyonu
arasindaki iliski karsilastirilmistir. Seminal C vitamini diizeyi distk hastalarda
DNA fragmantasyon indeksi skoru yliksek saptanmistir. Hem fertil hem de in-
fertil hasta gruplarinin dahil edildigi bir galismada, seminal C vitamini diizey-
lerinin infertil hastalarda anlamli oranda distk oldugu saptanmistir. Ayrica
sperm morfolojisi ile seminal C vitamini diizeyi arasinda da anlamli korelas-
yon oldugu belirtilmistir. Erkek infertilitesindeki roli ile ilgili olarak yalnizca C
vitamini kullanilarak yapilan ¢ok az ¢alisma vardir. Ancak diger antioksidan-
larla sinerjistik kombinasyonlarin etkinligini gosteren calismalar mevcuttur.
Randomize, plasebo kontrollii bir calismada klinik varikoseli olan 115 infertil
hastaya varikoselektomi yapildiktan sonra Ui¢ ay boyunca bir gruba C vitami-
ni, diger gruba plasebo verilerek semen analizleri karsilagtiriimigtir. C vitamini
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alan grupta motilite ve morfolojide anlaml diizelme izlenirken sperm kon-
santrasyonlari her iki grupta benzer bulunmustur.

Alfa Lipoik Asit

Non-enzimatik bir antioksidan olan alfa lipoik asit, serbest radikalleri yok et-
meye yarayan glcli bir antioksidan olmasinin yaninda bazi 6nemli enzimler
(mitokondride piruvat dehidrojenaz ve a-ketoglutarat dehidrojenaz) i¢in ko-
enzim olarak gorev yapar. Yapilan randomize kontrolli bir calismada 12 hafta
boyunca 600 mg/gln alfa lipoik asit verilen tedavi grubunun semen para-
metrelerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme oldugu gorilmustir. Yakin
zamanda yayinlanan bir ¢alismada idiyopatik astenozospermik 40 hasta, alfa
lipoik asit takviyesi almis ve kontrol grubundaki 40 hasta ile sonuglar kar-
silastirlmistir. Sonug olarak alfa lipoikasit alan grupta sperm motilitesinde,
konsantrasyonunda ve vitalitesinde anlamli artis, anormal morfolojili sperm
oraninda anlamli azalma oldugu gosterilmistir.

Koenzim Q10

Ubikinon ailesine ait, yagda ¢ozlinebilen ve vicutta bitin hicre zarlarin-
da yer alan bir molekildir. Sperm hicresinin ic mitokondri zarinda bulunur
ve hiicre icin enerji saglayan elektron tasima zincirinin protein olmayan tek
bilesenidir. Sperm membraninda lipid peroksidasyonunu inhibe ederek ve
superoksit anyon olusumunu azaltmasi vasitasiyla antioksidan etki gosterir.
Randomize plasebo-kontrollii bir calismada 60 idiyopatik oligoastenoterato-
zospermik hastada Koenzim Q10 takviyesi ile semendeki sliperoksit dismutaz
ve katalaz diizeylerinin Koenzim Q10 ile pozitif korele sekilde arthigi goril-
mustlr. Ayrica Koenzim Q10 konsantrasyonu ile normal sperm morfolojisi
ve sperm motilite oranlarinda anlamli korelasyonlar tespit edilmistir. Oligo-
astenoteratozoospermik 212 hasta Uzerinde yapilan bir ¢alismada koenzim
Q10 tedauvisi ile serum ve seminal koenzim Q10 diizeylerinin arttigl, sperm
konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisinde anlamli iyilesme oldugu rapor
edilmistir. Ayni zamanda koenzim Q10 takviyesi ile testosteron diizeylerinde
de anlamh artis saptanmistir. Lafuente ve ark., yaptiklari sistematik derleme
ve meta-analizde 3 plasebo-kontrolli calisma incelenmis; koenzim Q10 teda-
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visinin sperm motilitesi ve sperm konsantrasyonlarinda anlamli artisa neden
oldugu ancak canli dogum ve gebelik gelisimine bir etkisinin olmadigi belir-
lenmistir.

Glutatyon

Glutatyon, viicutta en fazla bulunan antioksidandir. Onemli bir endojen anti-
oksidan enzim sistemi olan glutatyon peroksidazi olusturmak igin E vitamini
ve selenyum ile birlesirler. En 6nemli fonksiyonu oksidatif hasara kars! lipid-
leri, proteinleri ve niikleik asitleri korumaktadir. Plasebo kontrolli ¢ift-kor bir
¢alismada; iki ay boyunca 600 mg glutatyonun intramuskuler enjeksiyonu ile
Ozellikle ileri hareketlilikte olmak lizere sperm motilitesini 6nemli 6lglide ar-
tis gosterilmistir.

E vitamini

Serbest oksijen radikalleri tarafindan lipid peroksidasyonuyla olusturulan
hiicre membran hasarini dnlemede ve diger antioksidanlarin aktivitesini di-
zenlemede 6nemli rol oynayan ve yagda ¢6zlinen bir vitamindir. Yapilan bir
calismada E vitamininin tek basina ya da C vitamini kombinasyonuyla DNA
fragmantasyonunu dizelttigi ve spermatozoanin zona pellicuda’ya baglan-
masini kolaylastirdigi gosterilmistir. Randomize plasebo kontrolli bir ¢alis-
mada 30 infertil erkek hastanin semenlerinde yiiksek ROS gorilmustir. iki
gruba ayrilan hastalara t¢ ay boyunca E vitamini (600 mg/gin) ve plasebo ve-
rilmistir. IVF (in-vitro fertilizasyon) yapilan hastalarda E vitamini verilenlerde
spermin zona pellucida’ya baglanma kapasitesinde anlaml artis oldugu go-
rilmustdr. Ayrica disuk fertilizasyon basarisi olan normospermik erkeklerde
E vitamininin lipid peroksidasyonunu azaltarak fayda sagladigi belirtilmistir.
Koenzim Q10 ve C vitamini ile birlikte alindiginda sperm sayisi ve motilitesi
yaninda gebelik oranlarinda da anlamli artig yaptig gdsterilmistir.

Cinko

Cinko yeryiziinde en bol elementlerden biri olup protein sentezi ve DNA ya-
piminda rol alan 3000’den fazla makromolekiiliin yapisinda bulunan katalitik
ve dlizenleyici 6zellikler gosteren bir iyondur. Cinko kararli bir yapiya sahiptir
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ancak yapisi kolayca degistirilebilir, organik molekdllerle kompleks olusturur,
boylece Ozel proteinlerin, hiicre zarinin ve nikleik asitlerin ¢ boyutlu yapi-
sinda birgok degisiklik yapma ve pekgok enzimin katalitik 6zelliklerini ve hiic-
resel sinyal iletimini etkileme kabiliyetine sahiptir. Cinkonun, insanlar igin ha-
yati 6nemi olan protein metobolizmasinda ve niikleik asit sentezinde 6nemli
rolleri vardir. Cinkonun testislerde ve aksesuar seks glandlarinda yuksek kon-
santrasyonlarda bulunmasi, Greme fizyolojisinde 6nemli roller oynadigini dii-
sindirmektedir. Cinkonun sperm membran bitlinlGginG sagladigl, sperm
motilitesini arttirdigl ve sperm kuyrugunun helezonik hareketini diizenledigi
bilinmektedir. infertil hastalarda ¢inko siilfat tedavisi ile sperm motilitesin-
de artma, serum testosteron ve dihidrotestosteron diizeylerinde ylikselme
saglandigi bildirilmistir. Fertil erkekler izerinde yapilan bir ¢calismada seminal
¢inko duzeyi yliksek olan grupta semen parametrelerinin anlaml derecede
daha iyi oldugu saptanmistir. Cinko takviyesinin semen parametreleri (izerine
etkisinin arastirildig baska bir calismada ise ¢inko takviyesinin cogu semen
parametreleri lizerinde pozitif etkisinin oldugu gosterilmistir. Plasebo kont-
rolli bir calismada astenozoosermisi olan 100 hasta degerlendirilmis, tedavi
sonunda ¢inko alan grupta sperm sayisi ve hareketliligi ile fertilizasyon ka-
pasitesinde anlamli artis, antisperm antikor diizeylerinde ise anlamli azalma
gozlendigi bildirilmistir.

Vitamin B3 (Niasin)

Niasin, kimyasal adi Piridin-3-Karboksilik Asit, kimyasal yapisi nikotinik asit-
ten ibaret olan suda ¢6ziinen B grubu bir vitamindir. Vitamin B3 viicudun
protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasi ve sentezinde goérev alir. Ayrica
DNA tamiri ve translasyonda roll bulunur. Enerji Gretiminde ve antioksidan
mekanizmalarda rol alan NAD ve NADP’nin dncustdur. Diger B vitaminleri ile
birlikte endojen antioksidan mekanizmalari harekete gecirmektedir. Yapilan
deneysel bir calismada varikosel olusturulan sicanlara iki ay boyunca vitamin
B3 takviyesi verildiginde tedavi verilmeyen gruba kiyasla sperm konsantras-
yonunda, motilitesinde ve morfolojisinde anlamli diizelme izlenmis, sperm
kromatin yogunlugunda artis ve sperm DNA fragmantasyonunda anlaml
azalma izlenmistir. Bu degisimlerin tek karbon siklusu araciligi ile endojen
antioksidan sistemlerin aktivasyonu sonucu gerceklestigi belirtilmistir.
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Vitamin B6 (Piridoksin) ve Vitamin B2 (Riboflavin)

Piridoksin 6zellikle protein metabolizmasinda énemli bir koenzimdir ve bir-
¢ok norotransmitterin sentezinde rol oynar. Ayrica tek karbon siklusundaki
metil dondrlerini aktive ederek veya koenzim olarak gorev yaparak homo-
sistein dlizeyinin artisina engel olmaktadir. Homosisteinin transsulflirasyon-
la sisteine donustlrilmesi de piridoksine bagimli reaksiyonla olusur. Artan
homosistein diizeyinin sperm DNA butinlGgund bozdugu ve uygun gen eks-
presyonuna engel oldugu bilinmektedir. Riboflavin ise elektron transport zin-
cirinde gorev alan bir¢cok enziminkoenzimidir. Aktif formlari flavin mononik-
leotid ve flavin adenin dinlkleotid’dir. Riboflavinin lipid peroksidasyonu ve
oksidatif strese karsi koruyucu etkileri bilinmektedir. Ayrica riboflavin takvi-
yesinin tek karbon siklusu izerinden hiperhomosisteinemi tedavisinde etkili
oldugu gosterilmistir. Piridoksin eksikliginde tek karbon siklusundaki aksama-
ya bagli olarak hiperhomosisteinemiyle iliskili bozukluklar da tanimlanmistir.
Deneysel calismalarda sperm konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisinde
anlamli etkileri izlenmistir. Ayrica bu iki b grubu vitaminin sperm kromatin
yogunlugunda ve sperm DNA hasarinda anlamli azalma yaptig1 gosterilmistir.
Bu degisimlerin tek karbon siklusu araciligi ile endojen antioksidan sistemle-
rin aktivasyonu ile gerceklestigi belirtilmistir.

A Vitamini

A vitamini , 6n maddesi olmadan viicut tarafindan sentezlenemediginden in-
sanlar ve tim memeli hayvanlar icin disaridan alinmasi zorunlu bir vitamin-
dir. Kimyasal olarak bir terpen olan ve sekiz izopren birimden biyokimyasal
olarak sentezlenen beta karoten ince bagirsak mukozasinda beta karoten di-
oksijenaz tarafindan yikima ugrayip bir tir A vitamini olan retinole donusur.
Erkek infertilitesinde takviye amacli kullaniminda C vitamini ile birlikte alin-
masinin fertilizasyon oranlarini artirdigi ancak canl dogum oranlarina anlam-
Il etkisi olmadigi gosterilmistir.

Folik Asit

B grubu vitaminlerden birisi olup DNA sentezi ve RNA transferinde gorev alir.
GuclU bir antioksidan olan glutatyon olusumunda ve metiyonin olusumunda
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onemli rol oynar. Serbest oksijen radikallerini baglayarak inaktif hale getirir.
Lipid peroksidasyonunu inhibe ederek hiicre zarini ve DNA'y1 serbest oksi-
jen radikallerinden korur. Seminal plazmadaki disilik folik asit konsantras-
yonu artmis sperm DNA hasari ile koreledir. Subfertil hastalardaki folik asit
takviyesi ile yapilan randomize, plasebo kontrolli ¢alismada sadece sperm
konsantrasyonunda artis sagladigi, motilite ve morfolojiye etkili olmadig
gosterilmistirtir. Baska bir calismada yardimci Gireme tekniklerinde folik asit
kullanildiginda gebelik oranlarinda anlamli artis oldugu gosterilmistir. Yapi-
lan benzer calismalarin sonucu olarak, folik asitin sperm konsantrasyonunda
artis yaptigi ve sperm DNA stabilitesine olan etkisi ile erkek infertilitesinin
tedavisinde kullanilabilecegi dnerilmektedir.

Selenyum

Toprakta saf ya da inorganik bilesikler halinde bulunan bir ametaldir. Hiic-
re zarini oksidatif hasardan koruyan glutatyon peroksidaz enziminin katalitik
merkezinin aktif bolgesinde yer almaktadir. Ayrica normal testikiiler gelisim,
spermatogenezis ve sperm kapasitasyon siirecinde gerekli olan bir element-
tir. Deneysel bir calismada selenyum takviyeli probiyotiklerin, trigliserit sevi-
yelerini dislirdGgli ve sperm sayisi, motilite ve normal morfolojiyi gelistirdigi
gosterilmistir. Baska bir calismada selenyum eksikliginde spermlerde morfo-
lojik anormallikler ve sperm motilite bozukluklari gésterilmistir. Selenyumun
468 infertil hastada degerlendirildigi bir calismada ise hem sperm konsant-
rasyonu, hem motilite, hem de morfolojide anlamli diizelme sagladigi gos-
terilmistir. Yapilan bircok calismada, selenyumun erkek infertilitesinde diger
antioksidanlarla birlikte kullanildiginda sinerjistik olarak pozitif etki ettigi ve
selenyum eksikliginin sperm sayi ve motilitesindeki bozulmaya neden olabi-
lecegi belirtiimektedir.

B12 Vitamini

insan viicudunda Uretilemediginden egzojen olarak alinmasi gereken ve
Ozellikle hayvansal kaynakli gidalarla alinabilen bir vitamindir. Eksikliginde
makrositer anemi ve bazi néropsikiyatrik hastaliklar ortaya ¢ikabilmektedir.
Ayrica son yillarda eksikliginde tek karbon siklusundaki aksamaya bagli ola-
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rak hiperhomosisteinemiyle iliskili bozukluklar da tanimlanmistir. idiyopatik
erkek infertilitesindeki sorumlu genlerden biri olan metilentetrahidrofolat
rediktaz enziminin polimorfizmi durumunda B12 vitamini ve folik asit takvi-
yesi ile homosistein diizeylerinin azaldigl ve semen parametrelerinde dizel-
me oldugu gosterilmistir.

Tribulus terrestris (Demir dikeni)

Ozellikle Cin ve iran geleneksel tibbinda cok cesitli hastalikarin tedavisinde
eski tarihlerden bu yana kullanilmistir. Ditireitk, imminomodilator, antidia-
betik, antienflamatuar, analjezik, antibakteriel 6zellikleri basta olmak (izere
cok sayida farmakolojik aktiviteleri mevcuttur. igerigindeki protodiosin ile tes-
tosteron diizeyini etkileyerek libido ve seksiiel aktiviteyi artirmaktadir. Sperm
sayisi, morfolojisi ve hareketini artirdigina dair ¢ok sayida calisma mevcuttur.
Guncel bir calismada anormal semen parametreleri olan 65 infertil erkege
demir dikeni ekstresi verilerek semen parametreleri, viicut yag orani ve ste-
roid hormon diizeylerindeki degisimler arastirilmistir. Sonug olarak viicut yag
oraninda azalma, dihidrotestosteron diizeyinde artis, sperm sayi ve hareke-
tinde artis saptanmistir.

Epimedium

Berberidaceae ailesinin bir Gyesi olup E. grandifloeum ve E. sagittatum sik-
likla erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilirlar. icerdikleri major aktif bi-
lesenler icariin ve epimidin A, B, C’dir. Bircok deneysel ¢calismada testikiiler
toksisitenin etkisini azalthgi, testikller serbest oksijen radikal miktarini di-
surdugl, sperm DNA’sindaki oksidatif hasari inhibe ettigi gosterilmistir. Erkek
infertilitesinde takviye edici ajan olarak kullanimina yoénelik yeterli klinik ¢a-
lisma bulunmamaktadir.

Kirmizi Ginseng

Uzak dogu’da yetistirilen bir bitki tlirl olan Kirmizi ginseng’in bir¢cok kanser
tedavisinde, diabetes mellitusta, hipertansiyonda, Alzheimer hastaliginda ve
cinsel fonksiyon bozukluklarinda etkili oldugu distnilmektedir. Bu etkilerini
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antioksidan ozellikleri ile olusturdugu dislintilmektedir. Erkek infertilitesi igin
verilen takviye Kirmizi ginseng ile anlamli etkileri oldugunu gosteren calisma-
lar mevcuttur. Varikosele sahip 80 infertil erkegin degerlendirildigi randomize
plasebo kontrolli bir calismada hastalara li¢ ay boyunca Kirmizi ginseng te-
davisi verilmistir. Varikoselektomi operasyonu sonrasi Kore ginseng tedavisi
alan hastalarda plasebo grubuna gore sperm sayi, hareket ve morfolojisin-
de anlamli diizelmeler oldugu bildirilmistir. Tedavi sliresince olumsuz bir yan
etki bildirilmemistir.

Lepidyum Meyenii (MACA)

Orta And Daglari’nda yetisen bir Peru bitkisi olup Brassicaceae bitkisinin
kokldir. Geleneksel olarak cinselligi ve fertiliteyi gelistirmek amaciyla yiz
yillardir kullanilmaktadir. Deneysel calismalarda spermatogenezi canlandir-
dig1 gosterilmistir. Yapilan klinik bir calismada dokuz erkege dort ay boyunca
Maca 1500 veya 3000 mg/gun MACA tablet verilmistir. Sonug olarak seminal
hacimde, sperm sayisinda ve sperm hareketliliginde anlamli artis saptanmis-
tir. Randomize, plasebo kontrolli giincel bir calismada hafif astenozoospermi
ve/veya hafif oligozoospermik 69 hasta, 12 hafta streyle MACA (n = 35) veya
plasebo (n = 34) (2 g/guin) almistir. Sperm konsantrasyonunda anlamli artis
saglandigi ancak semen hacmi, sperm motilitesi ve morfolojisinde anlamli bir
farklihk olusmadigi gosterilmistir.

Astaksantin

Astaksantin, bazi kabuklu deniz canlilarinda bulunan ve karotenoidler arasin-
da yer alan bir pigmenttir. Diyabet, karaciger ve bobrek hastaliklari, kanser,
kronik inflamatuar hastaliklar, kardiyovaskiler hastaliklar, goz ve cilt hastalik-
lari, metabolik sendrom, gastrointestinal hastaliklar ve nérodejeneratif has-
taliklar dahil olmak Gzere gesitli hastaliklari 6nleme ve tedavi etme potansi-
yeline sahiptir. E vitamini ile karsilastirildiginda 100 kata kadar daha yiksek
antioksidan aktiviteye sahiptir. Yapilan in vitro calismalarda sperm fonksiyon-
lari Gizerinde olumlu etkisi gdsterilmistir. infetil erkeklerde yapilan ilk klinik
¢alismada astaksantin takviyesi ile inhibin B konsantrasyonunda, sperm line-
er hizinda, ROS seviyelerinde ve gebelik oraninda olumlu degisiklikler sap-
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tanmistir. Daha sonra yapilan randomize, cift kor, plasebo kontrolll ¢alisma-
da ise oligoastenoteratozoospermik 80 hastaya 16 mg/gln oral astaksantin
verilmis plasebo grubu ile karsilastirilmistir. Herhangi bir sperm parametre-
sinde anlamli degisiklik izlenmemistir. Ancak L-karnitin ile kombine edilerek
yapilan daha glincel bir calismada idiyopatik oligoastenozospermisi olan has-
talarda semen volimu, sperm sayi ve motilitesinde anlamli artig, sperm DNA
hasarinda anlamli azalma izlenmistir.

Saw Palmetto

Saw Palmetto, benign prostat hiperplazisinin tedavisinde siklikla kullanilan, al-
ternatif olarak Serenoa repens veya Amerikan clice palmiyesi olarak bilinen bir
bitkidir. Temel olarak serbest yag asitlerini, metil ve etil esterleri, gliseritleri, fla-
vonoidleri ve sterolleri igerir. Simdiye kadar Saw palmetto takviyesinin sperm
kalitesi ve oksidatif hasar lizerindeki etkilerini arastiran az sayida kanit olmasina
ragmen, anti-inflamatuar ve antioksidan 6zellikleri, erkek infertilitesinin tedavi-
sinde potansiyel bir rolii olabilecegini disiindirmektedir. Yapilan ¢alismalarda
prostat dlizeyinde toplam glutatyon, SOD ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin
aktivitesini artirdigl gosterilmistir. Bu nedenle sperm kalitesi ve metabolizmasini
ivilestirebilecegi konusunda potansiyel bir etkiye sahip oldugu distintilmektedir.

Lesitin

Lesitin, diger adiyla fosfatidilkolin, genel olarak glikolipidler, trigliserid-
ler ve fosfolipidlerden olusan bir karisimdir. Yumurta sarisindan ya da soya fa-
sulyesinden elde edilir. Lesitin viicutta sperm dahil biitlin hlicreler tarafindan
ihtiyac duyulan bir maddedir ve hiicre zarini olusturan yapitaslarindan biridir.
Yapilan deneysel bir calismada etanol ile olusturulan testikller hasarin lesitin
ile geri donlisiiniin saglandig1 gosterilmistir. Gelecekte yapilacak ¢alismalarda
erkek infertilitesinin tedavisinde kulllanilabilecek potansiyel bir roll oldugu
dislintlmektedir.

Resveratrol ve Epikatesin

Yesil cay ve iziim cekirdeginde bulunan polifenollerdir. Dogal antioksidan ak-
tiviteleriyle bilinirler ve vaskiler, viral, gastrointestinal ve inflamatuar hasta-
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liklarin tedavisinde geleneksel olarak kullaniimaktadir. C vitamininden 20 kat
daha fazla antioksidan kapasitesinin oldugu saptanmistir. Takviyeleriile, hem
erkeklerde hem de kadinlarda oksidatif stresi anlamli olarak diisiirme ve ga-
metlerin kalitesini artirma potansiyeline sahiptir. Dlslk konsantrasyonlarda
sperm ve oosit parametreleri lizerinde olumlu etkiler sergilerken, nispeten
daha yuksek konsantrasyonlarda zit bir etki ortaya ¢ikarabilirler. Egzojen ali-
mi ile sperm motilite ve viabilitesinde anlamli iyilesmeler gosterilmistir.

Miyo-inositol

Myo-inositol, B vitamini kompleksinin bir iyesi olarak kabul edilen seker ben-
zeri bir molekildur. Lipidlerin sentezinde ve hiicre bliyiimesinde rol oynayan
en 6nemli hiicre zari elemanlarindan biridir. Seminifer tibdillerdeki konsant-
rasyonunun serumdan daha yliksek oldugu gosterilmistir. Randomize bir ¢a-
lismada oligoastenozoospermik 37 hastada miyo-inositol takviyesi ile sperm
motilitesinde anlamli artis izlenmistir. Gebelik oraninin da tedavi verilmeyen
kontrol grubuna gore anlaml olarak yiksek bulundugu belirtilmistir. Ayrica
sperm kriyoprezervsyonunda da anlamli katki sagladigi gosterilmistir.

Kuersetin

Polifenollerin flavonoid grubundan bir bitki flavonoliddir. Birgok meyve, seb-
ze, yaprak, tohum ve tahilda bulunur. Ozellikle kirmizi sogan ve lahana kayda
deger miktarda kuersetin icermektedir. Gli¢li antioksidan, antiinflamatuar,
anti kanserojen ve metal baglayici aktiviteleri nedeniyle blyik ilgi gormekte-
dir. Ozellikle I6kositospermik infertil hastalarda kuersetin takviyesi ile semen
H202 seviyesinin anlamli olarak diistigl, sperm motilitesinin anlamli olarak
artis gosterdigi saptanmistir. Kuercetin’in sadece serbest radikalleri temizle-
mekle kalmadigi, ayni zamanda glutatyon s-transferaz gibi endojen antioksi-
dan sistemlerin aktivitelerini destekledigi de gosterilmistir.

SONUC

Mevcut calismalar isiginda, antioksidan takviyelerinin sperm morfolojisi, moti-
litesi ve sayisi lizerine olumlu etkilerinin oldugu bircok deneysel ve klinik ¢alis-
mada gosterilmistir. Glincel Cohrane derlemesinin saptamasina gore subfertil
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erkeklerde antioksidan takviyelerin gebelik ve canli dogum oranlarinda da ar-
tis saglayabildigi ifade edilmektedir. Antioksidanlarin kullanimi ile ortaya cikan
istenmeyen olaylarda, plaseboya gore veya tedavi almayanlara gore anlaml
farkhlik izlenmemektedir. Yukarida bahsedilen fitoterapotik ajanlarin gelenek-
sel tipta infertilite Gzerine etkinligi gdsterilmis olup ayni zamanda yapilan ¢ok
sayida klinik calismada da sperm parametrelerinde anlamli iyilesmeler yapti-
g1 gosterilmistir. Klinisyenler yardimci Greme yontemlerinin bir pargasi olarak
subfertil erkeklere antioksidanlari ve fitoterapotik ajanlari dnerebilirler. Ancak
ciftlere, bu tedavilerde - her ne kadar mevcut ¢alismalarla etkili oldugu belirtil-
se de - glincel kanitlarin hentiz yeterli diizeyde olmadigi belirtiimelidir.
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TUD/TURK UROLOJi AKADEMISi YAYINLARI

Uriner Sistem Tag Hastaliginin Tedavisi
Uriner nkontinans Tani ve Tedavi
Mesane Kanseri Giincelleme

Bobrek Kanseri Giincelleme

Testis Kanseri Giincelleme

TUAK Tiirkiye ESRU Asistan El Kitabi
Uretra Darliklarina Yaklasim

Erkek ve Kadin Cinsel Saghgi

Giincel Uroloji

. Robotik Uroloji Giincelleme

. Pratik Urodinami

. TUAK/Tiirkiye ESRU Asistan EI Kitabi 2. Baski

. Tip Hukuku

. Urolojide Perioperatif Siire Yonetimi

. Cocuk Urolojisi Giincelleme

. Urolojide Lazer Kullanimi

. Uroonkoloji EI Kitabi

. Giincel Uroloji 2. Baski

. Genito-Uriner Hastaliklarda Fitoterapinin Yeri

. Genito-Uriner Sistem Protezleri Atlasi

. Uroonkoloji Operatif Atlas

. Tip Fakiiltesi Ogrencileri igin Uroloji Ders Kitabi

. Urolojide Sik Kullanilan Deney Hayvan Modelleri
. Prematiir Ejakiilasyon Kontrol ve Takip Algoritmi
. Sorularla AAM ve Fesoterodin Tedavisi Hakkinda

Bilinmesi Gerekenler

Uretra Darliklarinda Tani, Tedavi ve Takip
Protokolleri

Metastatik Bobrek Tiimoriinde Giincel Tedaviler

Mesane Kanserinde intravezikal Tedaviler

29.
30.
31.

32.
33.

34.
35.
36.
37.
38.
39.

40.

41.

42.
43.
44,
45.
46.
47.

48.
49.

50.

Lokal ileri Evre Prostat Kanseri

Kastrasyona Direncli Prostat Kanserinde Tedavi

Prostat Kanserinde Multiparametrik Manyetik Rezonans
Goriintiileme ve Hedefe Yonelik Biyopsi Kilavuzu

Benign Prostat Hiperplazisi Tedavisinde Fitoterapi

Tek Karbon Siklusu Uzerinden Etki Eden Tamamlayici
Tedavilerin Erkek Infertilitesindeki Yeri

Urologlar Istatistik Hakkinda Ne Bilmelidir?

Sorularla AAM Tedavisinde Oksibutinin Transdermal Flaster
Multiparametrik MRG/TRUS Fiizyon Biyopsi Cihazlari
Urolojik Cerrahilerde Tromboprofilaksi

Urogenital Sistemde Goriilen Prekanserdz Lezyonlar
Tribulus Terrestis (TT)'in Erektil disfonksiyon Tedavisinde
Kullanimi

Uroloji Pratiginde Florokinolonlarin Kullanim
Endikasyonlari, Yan Etkileri ve Riskleri (TUD-2019)
Sorularla Erektil Disfonksiyon Tani ve Tedavisinde
Intrakavernozal Prostoglandin E1 Uygulamasinin
Degerlendirilmesi

Hipogonadizm Tani, Tedavi ve Takip Kilavuzu
Nitrofurantoin: Eski Aktor Yeni Rol

Tolterodin SR Hakkinda Bilinmesi Gerekenler

Uroloji Pratiginde Fosfomisinin Giincel Durumu (TUD-2020)
Videolar Esliginde Uretra Darligi Cerrahi Tedavileri
Komplike Olmayan Alt Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin
Tedavisinde Tamamlayici Tip Uriinlerinin Roli

Robotik Cerrahinin Urolojide Diini, Bugiinii ve Yarini

BNO 1045'in (Canephron®) Komplike Olmayan Alt Uriner
Sistem Enfeksiyonlarinin Tedavisinde Kullanimi

Rosgenyl Man'in Erkek infertilitesinde Fizyolojik ve Klinik
Etkisi

Tiirk Uroloji Dernegi/ Turkish Association of Urology
Prof. Nurettin Okten Sok. 18/2 Sisli / istanbul
Tel/Phone : +90 212 232 46 89 - Faks/Fax : +90 212 233 98 04
www.uroturk.org.tr



