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Değerli Meslektaşlarımız ve Tıpta Uzmanlık Öğrencileri,

Türk Üroloji Derneği eğitim, bilim ve teknoloji politikası çerçevesinde TÜAK 
tarafından koordine edilen kitap dizisinden ‘Rosgenyl Man’in Erkek İnfertilitesinde 
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öğrencilerinin kullanımına sunulmuştur. Tıpta / Ürolojide üretilen bilginin 
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Tedaviler Kılavuzu”, “Mesane Kanseri Güncelleme”, “Böbrek Kanseri Güncelleme”, 
“Testis Kanseri”, “Lokal İleri Evre Prostat Kanseri Kılavuzu”, “Mesane Kanserinde 
İntravezikal Tedaviler Kılavuzu”, “Kastrasyona Dirençli Prostat Kanserinde Tedavi 
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Lezyonlar “Üroonkoloji Operatif Atlas”, Pediatrik Üroloji’de “Çocuk Ürolojisi 
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Güncelleme Kitabı”, Genel Üroloji’de “Uretra Darlıklarına Yaklaşım” “Ürolojide 
Tıp Hukuku”, “TÜAK / Türkiye ESRU Asistan El Kitabı”, “Ürolojide Perioperatif 
Süreç Yönetimi”, “Uretra Darlıklarında Tanı, Tedavi ve Takip Protokolleri 
Kılavuzu”, “Ürologlar İstatistik Hakkında Ne Bilmelidir?”, “Genital Siğil Kılavuzu”, 
“Ürolojide Sık Kullanılan Deney Hayvan Modelleri”, “Genito-Üriner Hastalıklarda 
Fitoterapinin Yeri “Ürolojik Cerrahilerde Tromboprofilaksi, “Genito-Üriner Sistem 
Protezleri Atlası”, “BNO 1045’in (Canephron®) Komplike Olmayan Alt Üriner 
Sistem Enfeksiyonlarının Tedavisinde Kullanımı”, “Ürolojik Aciller”, 2014, 2015, 
2016, 2017, 2018 ve 2019 EAU Güncelleme kılavuzlarını, Güncel Üroloji 2017 ve 
2018 kitaplarını kullanıma sunmuştur. 

“Rosgenyl Man’in Erkek İnfertilitesinde Fizyolojik ve Klinik Etkisi” kitabı Doç.Dr. 
Lütfi Canat, Prof. Dr. Ateş Kadıoğlu editörlüğünde hazırlanmıştır. Yayına katkıda 
bulunan yazarlara teşekkür ederken kitapçığın meslektaşlarımız ve tıp fakültesi 
öğrencilerine katkısına olan inancımızın tam olduğunu vurgulamak isteriz.

Yayıncılıkta ilk kitapları / dergileri hazırlamak zor; bu yayınları devam ettirmek 
ise daha da zordur. TÜAK tarafından başlatılan ve koordine edilen bu yayınların 
elektronik versiyonları da oluşturulmuş ve kullanıma sunulmuştur. Saygılarımızla.

            Dr. Ateş Kadıoğlu	                                                Dr. Abdurrahim İmamoğlu
Türk Üroloji Akademisi Koordinatörü		                 Türk Üroloji Derneği Başkanı
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GİRİŞ

İnfertilite; en az bir yıl boyunca korunmasız ve düzenli cinsel ilişkiye rağmen 
gebelik oluşmaması durumudur ve %50’ye varan oranda erkek faktörü so-
rumludur. Çiftlerin yaklaşık %15’i 1 yıl içinde gebelik elde edememekte ve bu 
nedenle tıbbi tedavi aramaktadır. Sekiz çiftten biri ilk çocuğa hamile kalmaya 
çalışırken, altıda çiftten biri sonraki çocuklarına hamile kalmaya çalışırken so-
runlarla karşılaşmaktadır. 

Erkek faktörüne bağlı infertilitede %30–40 oranında sebep idiyopatikdir. İdi-
yopatik erkek infertilitesinde sıklıkla sperm konsantrasyonu, hareketi ve mor-
folojisi anormal bulunmakta veya sperm DNA’sında hasar oluşmaktadır. Bu 
grup hastalarda ampirik olarak hormonal tedaviler, antioksidan takviyeler ve 
kanıta dayalı zeminde yer bulmuş bazı fitoterapotik ajanlar kullanılmaktadır. 
Bu derlemenin amacı erkek infertilitesinde tamamlayıcı tedavi yöntemlerinin 
kanıt düzeyinin araştırılması ve Rosgenyl Man’in içeriğindeki moleküller ve 
erkek infertilitesinin tedavisindeki yerinin araştırılmasıdır.

İNFERTİL HASTALARDA TAMAMLAYICI TEDAVİ 
YÖNTEMLERİNİN ETKİ MEKANİZMALARI

1. Antioksidan Etki

Yaşamsal açıdan gerekli enerjiyi sağlayabilmek amacıyla aerobik canlılar kar-
bon ve hidrojen atomlarınca zengin molekülleri oksitlemek için oksijen mo-
lekülünü kullanırlar. Oksijenin kullanımı sırasında bazı ara bileşikler oluşarak 
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toksik olan serbest oksijen radikalleri meydana gelir. Serbest oksijen radi-
kalleri kararlı hale gelebilmek için diğer moleküllerle reaksiyona girebilecek 
aktif özellikli moleküllerdir. Serbest radikaller hücre hasarındaki ve mikroor-
ganizmaların öldürülmesindeki rollerine ek olarak, düşük konsantrasyonlar-
da hücrelerdeki sayısız sinyalizasyon yolağında, dolayısıyla birçok fizyolojik 
reaksiyonda da rol oynarlar. Fizyolojik şartlarda serbest oksijen radikallerinin 
üretimi ve antioksidan sistemlerle yıkımı denge halindedir. Yaşlanma, ultra-
viyole ışınlar, ilaç kullanımı, immün sistem reaksiyonları, radyasyon maruzi-
yeti, stres, sigara ve alkol kullanımı gibi faktörler bu dengeyi bozabilir. Oluşan 
fazla miktardaki serbest radikaller hücre içi bileşenler ile kolayca etkileşime 
girerek oksidatif strese neden olurlar. Bu da sperm DNA ve mitokondrilerin-
de hasar oluşturmaktadır. Sonuç olarak protein sentezi ve enerji üretiminde 
bozulmalar görülür; hücre zarında lipid peroksidasyonu oluşur. 

Erkek genital sistemindeki serbest radikallerin bu olumsuz etkileri ile normal 
sperm yapısı ve hareketliliği bozulmakta, hücre zarındaki lipidlerin peroksi-
dasyonuyla ortaya çıkan membran akışkanlığındaki bozukluk ile akrozomal 
reaksiyon defektleri ve sperm-ovum füzyon kusurları oluşmaktadır. Aynı za-
manda DNA hasarı yoluyla sperm disfonksiyonu gelişmesine, hücre zarı bü-
tünlüğünün bozulmasıyla hücre zarı geçirgenliğinde artış olması ve hücre 
ölümüne sebebiyet vermektedirler. 

Serbest radikalleri nötralize eden ve serbest radikal hasarını tamir etmeye 
yardımcı olan maddelere antioksidan maddeler denir. Antioksidan savunma 
sistemi; enzimatik ve non-enzimatik yollarla serbest oksijen radikallerini nöt-
ralize ederler. Enzimatik yolla etki gösterenler özellikle; süperoksit 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, ürat, laktoferrin, albümin, askorbat, flavonoidlerdir. 
Antioksidan sistemlerin serbest oksijen radikali üreten abnormal spermato-
zoalardan spermi koruduğu, lökositlerin ürettiği serbest oksijen radikallerini 
temizlediği, DNA kırıklarını önlediği ve erken sperm olgunlaşmasını engelle-
diği gösterilmiştir. Son yıllarda serbest oksijen radikali kaynaklı sperm fonk-
siyonlarındaki bozulmanın ve sperm DNA fragmantasyonundaki artışın, oral 
antioksidan kullanımı ile düşürülmesi tartışılmaya başlanmıştır. Birçok klinik 
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çalışmada ve Cochrane veritabanı analizinde; L-karnitin, koenzim Q10, çin-
ko, E vitamini, C vitamini, folik asit, alfa lipoik asit, glutatyon, selenyum ve 
B12 vitamininin erkek infertilitesinin çeşitli aşamalarında antioksidatif meka-
nizma ile etkili olduğu gösterilmiştir.

2.	 Uzun Zincirli Yağ Asitlerinin Mitokondri İçine Transportu ve Beta 
Oksidasyon ile Enerji Sağlanımı

Uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondri içindeki oksidasyonu ve bu şekilde 
enerji üretimi sadece L-karnitin varlığında olmaktadır. L-karnitin, serbest yağ 
asidi metabolizmasında ve glukoz oksidasyonunda rol alan bir aminoasitdir 
ve yağ asitlerinin enerjiye dönüştürülmesinde görev alır. Koenzim Q10 ise 
vücutta bütün hücre membranlarında ve sperm hücresinin iç mitokondri 
zarında yer alır. Koenzim Q10; mitokondri iç zarında ATP sentezini sağlayan 
elektron taşıma zincirinde kofaktör olarak rol oynar. Koenzim Q10’un bu me-
kanizmalarla serbest radikal oluşumunu azaltarak antioksidan etki gösterdiği 
ve enerji kazanımına katkı sağladığı gösterilmiştir.

3.	 Antiapoptotik Etki

Apoptozun oluşmasında proteaz ailesi olarak bilinen Kaspaz’lar rol oynamak-
tadır. L-karnitin, Bcl-2 ekspresyonunu artırarak anti-apoptotik etki göster-
mektedir. Çinko ise vücutta birçok önemli mekanizmada katalitik ve regüla-
tör özellik gösteren bir iyondur. Çinko ayrıca apoptotik programı başlatan ve 
yürüten çeşitli kaspazları ve FAS ile indüklenen apoptotik sinyallerin iletimini 
inhibe ederek antiapoptotik etki göstermektedir.

4.	 Tek Karbon Halkası Üzerinden Etki

Tek karbon metabolik siklusu antioksidatif mekanizmada hücresel metilasyon 
için oldukça önemlidir. Folik asit, B2, B3, B6, B12 gibi vitaminler bu siklusta rol 
alan önemli koenzimlerdendir. Homosisteinin metiyonine dönüşümü sırasın-
da bu moleküllerin ortama hazır metil donörü vermeleri ile hiperhomosiste-
ineminin önüne geçilmekte ve DNA bütünlüğü korunmaktadır. Ayrıca homo-
sistein üzerinden başlı başına güçlü bir antioksidan olan glutayon sentezlenir. 
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Sperm vücutta en fazla metilasyon reaksiyonunun gerçekleştiği hücrelerden 
biridir ve bu metilasyon DNA bütünlüğü için, uygun gen ekspresyonu için ve 
fertilizasyon sonrası embriyo gelişimi için mutlaka gereklidir. Siklusta yer alan 
bu önemli koenzimlerin dışarıdan ilavesi ile tamamlayıcı tedaviler antioksida-
tif bir etki oluşturmaktadır. 

ROSGENYL MAN’İN İÇERİĞİNDEKİ ETKEN MADDELER 
İLE İLGİLİ YAPILAN KLİNİK ÇALIŞMALAR

L-Karnitin ve Asetil Karnitin

L-karnitin ve asetillenmiş formu olan asetil-l-karnitin, vücudun metabolik 
aktiviteleri için gerekli olan amino asit türevi, vitamin benzeri bir bileşiktir. 
Asetil karnitin’in daha çok antioksidan özellikleri ön plana çıkarken L-karnitin 
genellikle vücudun enerji üretimine ve yağ yakılmasına yardımcı olan yağ 
hücrelerini oksitleme yeteneğini geliştirmektedir. L-karnitinin %76’sı besin-
lerle karşılanırken, %25’i endojen biyosentez ile sağlanmaktadır. Vücutta sen-
tez edilebildiği için erişkinler için esansiyel değildir ve sentezinde en önemli 
organ karaciğerdir. Sentezi için kofaktör olarak B3, B6, C vitaminlerine ve de-
mire ihtiyaç duyulmaktadır.

Erkek fertilitesine etkisi; sperm hücresine sağladığı enerjinin yanısıra antiok-
sidan (katalaz, süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz’da artış) ve anti-
apoptotik (Bcl 2 ekspresyonunda artış) özellikleri ile olmaktadır. Vücutta en 
fazla bulunduğu yer epididimin kaput kısmıdır ve burada spermin fertilizas-
yon yeteneğini kazanmasına katkı sağlamaktadır. Ayrıca Sertoli hücrelerinde 
glukoz alımını uyararak testiküler sperm maturasyonunda da görev almakta-
dır. Yapılan bir derlemede 7 randomize plasebo kontrollü çalışma analiz edil-
miş; 751 idiyopatik oligoastenozospermik hastanın verilerine göre L-karnitin 
ile tedavi edilen hastalarda spontan gebelik oranında anlamlı artış olduğu, 
total sperm motilitesinde anlamlı artış ve anormal morfolojili sperm yüzde-
sinde anlamlı azalma olduğu belirtilmiştir. Başka bir derlemede 54 çalışmanın 
verileri analiz edilmiş; karnitin tedavisi ile sperm sayı, hareketlilik ve morfo-
lojisinde anlamlı iyileşme sağlandığı gösterilmiştir. Güncel Cochrane verita-
banı analizinde; erkek faktörüne bağlı infertilite nedeni ile yardımcı üreme 
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tekniklerin kullanılacağı çiftlerde işlem öncesi L-karnitin ve asetil-l-karnitin 
kullanımının sperm sayısı ve hareketlilik parametreleri ile gebelik oranlarında 
anlamlı artış sağladığı belirtilmiştir.

L-Arjinin

Arginin insan vücudundaki birçok biyokimyasal süreçte (detoksifikasyon, hor-
mon sekresyonu, immün modülatör) rol oynayan semi esansiyel bir amino-
asittir. Aynı zamanda nitrik oksitin prekürsörüdür. Sperm motilitesi üzerine 
etkili olduğu düşünülen putressin,spermidin ve spermin’in sentezi için ge-
reklidir (Sinclair, 2000). Yakın zamanda Japonya’dan yapılan bir çalışmada 47 
oligoastenoteratozospermik hastaya L-arginin ve çam kabuğu ekstresi kom-
binasyonu verilmiş, 2. ve 4. ayın sonlarında sperm konsantrasyonunda bazal 
değerlere göre anlamlı artış izlenirken motilite ve semen volümünde değişik-
lik olmadığı görülmüştür (Kobori, 2015). Günümüzde kanıta dayalı zeminde 
L-arjinin tedavisinin erkek infertilitesinde tek başına önerilmesi için iyi dizayn 
edilmiş çalışmalara ihtiyaç vardır.

C vitamini

C vitamini vücuttaki en güçlü antioksidanlardan biridir. Seminal plazmadaki C 
vitamini konsantrasyonu seruma kıyasla yaklaşık 10 kat daha fazladır. Ayrıca 
seminal plazmadaki antioksidan kapasitenin %65’ine yakınını oluşturur. Yapı-
lan bir çalışmada seminal C vitamini düzeyi ile sperm DNA fragmantasyonu 
arasındaki ilişki karşılaştırılmıştır. Seminal C vitamini düzeyi düşük hastalarda 
DNA fragmantasyon indeksi skoru yüksek saptanmıştır. Hem fertil hem de in-
fertil hasta gruplarının dahil edildiği bir çalışmada, seminal C vitamini düzey-
lerinin infertil hastalarda anlamlı oranda düşük olduğu saptanmıştır. Ayrıca 
sperm morfolojisi ile seminal C vitamini düzeyi arasında da anlamlı korelas-
yon olduğu belirtilmiştir. Erkek infertilitesindeki rolü ile ilgili olarak yalnızca C 
vitamini kullanılarak yapılan çok az çalışma vardır. Ancak diğer antioksidan-
larla sinerjistik kombinasyonların etkinliğini gösteren çalışmalar mevcuttur. 
Randomize, plasebo kontrollü bir çalışmada klinik varikoseli olan 115 infertil 
hastaya varikoselektomi yapıldıktan sonra üç ay boyunca bir gruba C vitami-
ni, diğer gruba plasebo verilerek semen analizleri karşılaştırılmıştır. C vitamini 
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alan grupta motilite ve morfolojide anlamlı düzelme izlenirken sperm kon-
santrasyonları her iki grupta benzer bulunmuştur.

Alfa Lipoik Asit

Non-enzimatik bir antioksidan olan alfa lipoik asit, serbest radikalleri yok et-
meye yarayan güçlü bir antioksidan olmasının yanında bazı önemli enzimler 
(mitokondride piruvat dehidrojenaz ve a-ketoglutarat dehidrojenaz) için ko-
enzim olarak görev yapar. Yapılan randomize kontrollü bir çalışmada 12 hafta 
boyunca 600 mg/gün alfa lipoik asit verilen tedavi grubunun semen para-
metrelerinde istatistiksel olarak anlamlı iyileşme olduğu görülmüştür. Yakın 
zamanda yayınlanan bir çalışmada idiyopatik astenozospermik 40 hasta, alfa 
lipoik asit takviyesi almış ve kontrol grubundaki 40 hasta ile sonuçlar kar-
şılaştırılmıştır. Sonuç olarak alfa lipoikasit alan grupta sperm motilitesinde, 
konsantrasyonunda ve vitalitesinde anlamlı artış, anormal morfolojili sperm 
oranında anlamlı azalma olduğu gösterilmiştir.

Koenzim Q10

Ubikinon ailesine ait, yağda çözünebilen ve vücutta bütün hücre zarların-
da yer alan bir moleküldür. Sperm hücresinin iç mitokondri zarında bulunur 
ve hücre için enerji sağlayan elektron taşıma zincirinin protein olmayan tek 
bileşenidir. Sperm membranında lipid peroksidasyonunu inhibe ederek ve 
superoksit anyon oluşumunu azaltması vasıtasıyla antioksidan etki gösterir. 
Randomize plasebo-kontrollü bir çalışmada 60 idiyopatik oligoastenoterato-
zospermik hastada Koenzim Q10 takviyesi ile semendeki süperoksit dismutaz 
ve katalaz düzeylerinin Koenzim Q10 ile pozitif korele şekilde arttığı görül-
müştür. Ayrıca Koenzim Q10 konsantrasyonu ile normal sperm morfolojisi 
ve sperm motilite oranlarında anlamlı korelasyonlar tespit edilmiştir. Oligo-
astenoteratozoospermik 212 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada koenzim 
Q10 tedavisi ile serum ve seminal koenzim Q10 düzeylerinin arttığı, sperm 
konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisinde anlamlı iyileşme olduğu rapor 
edilmiştir. Aynı zamanda koenzim Q10 takviyesi ile testosteron düzeylerinde 
de anlamlı artış saptanmıştır. Lafuente ve ark., yaptıkları sistematik derleme 
ve meta-analizde 3 plasebo-kontrollü çalışma incelenmiş; koenzim Q10 teda-
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visinin sperm motilitesi ve sperm konsantrasyonlarında anlamlı artışa neden 
olduğu ancak canlı doğum ve gebelik gelişimine bir etkisinin olmadığı belir-
lenmiştir.

Glutatyon

Glutatyon, vücutta en fazla bulunan antioksidandır. Önemli bir endojen anti-
oksidan enzim sistemi olan glutatyon peroksidazı oluşturmak için E vitamini 
ve selenyum ile birleşirler. En önemli fonksiyonu oksidatif hasara karşı lipid-
leri, proteinleri ve nükleik asitleri korumaktadır. Plasebo kontrollü çift-kör bir 
çalışmada; iki ay boyunca 600 mg glutatyonun intramuskuler enjeksiyonu ile 
özellikle ileri hareketlilikte olmak üzere sperm motilitesini önemli ölçüde ar-
tış gösterilmiştir.

E vitamini

Serbest oksijen radikalleri tarafından lipid peroksidasyonuyla oluşturulan 
hücre membran hasarını önlemede ve diğer antioksidanların aktivitesini dü-
zenlemede önemli rol oynayan ve yağda çözünen bir vitamindir. Yapılan bir 
çalışmada E vitamininin tek başına ya da C vitamini kombinasyonuyla DNA 
fragmantasyonunu düzelttiği ve spermatozoanın zona pellicuda’ya bağlan-
masını kolaylaştırdığı gösterilmiştir. Randomize plasebo kontrollü bir çalış-
mada 30 infertil erkek hastanın semenlerinde yüksek ROS görülmüştür. İki 
gruba ayrılan hastalara üç ay boyunca E vitamini (600 mg/gün) ve plasebo ve-
rilmiştir. IVF (in-vitro fertilizasyon) yapılan hastalarda E vitamini verilenlerde 
spermin zona pellucida’ya bağlanma kapasitesinde anlamlı artış olduğu gö-
rülmüştür. Ayrıca düşük fertilizasyon başarısı olan normospermik erkeklerde 
E vitamininin lipid peroksidasyonunu azaltarak fayda sağladığı belirtilmiştir. 
Koenzim Q10 ve C vitamini ile birlikte alındığında sperm sayısı ve motilitesi 
yanında gebelik oranlarında da anlamlı artış yaptığı gösterilmiştir.

Çinko

Çinko yeryüzünde en bol elementlerden biri olup protein sentezi ve DNA ya-
pımında rol alan 3000’den fazla makromolekülün yapısında bulunan katalitik 
ve düzenleyici özellikler gösteren bir iyondur. Çinko kararlı bir yapıya sahiptir 
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ancak yapısı kolayca değiştirilebilir, organik moleküllerle kompleks oluşturur, 
böylece özel proteinlerin, hücre zarının ve nükleik asitlerin üç boyutlu yapı-
sında birçok değişiklik yapma ve pekçok enzimin katalitik özelliklerini ve hüc-
resel sinyal iletimini etkileme kabiliyetine sahiptir. Çinkonun, insanlar için ha-
yati önemi olan protein metobolizmasında ve nükleik asit sentezinde önemli 
rolleri vardır. Çinkonun testislerde ve aksesuar seks glandlarında yüksek kon-
santrasyonlarda bulunması, üreme fizyolojisinde önemli roller oynadığını dü-
şündürmektedir. Çinkonun sperm membran bütünlüğünü sağladığı, sperm 
motilitesini arttırdığı ve sperm kuyruğunun helezonik hareketini düzenlediği 
bilinmektedir. İnfertil hastalarda çinko sülfat tedavisi ile sperm motilitesin-
de artma, serum testosteron ve dihidrotestosteron düzeylerinde yükselme 
sağlandığı bildirilmiştir. Fertil erkekler üzerinde yapılan bir çalışmada seminal 
çinko düzeyi yüksek olan grupta semen parametrelerinin anlamlı derecede 
daha iyi olduğu saptanmıştır. Çinko takviyesinin semen parametreleri üzerine 
etkisinin araştırıldığı başka bir çalışmada ise çinko takviyesinin çoğu semen 
parametreleri üzerinde pozitif etkisinin olduğu gösterilmiştir. Plasebo kont-
rollü bir çalışmada astenozoosermisi olan 100 hasta değerlendirilmiş, tedavi 
sonunda çinko alan grupta sperm sayısı ve hareketliliği ile fertilizasyon ka-
pasitesinde anlamlı artış, antisperm antikor düzeylerinde ise anlamlı azalma 
gözlendiği bildirilmiştir.

Vitamin B3 (Niasin)

Niasin, kimyasal adı Piridin-3-Karboksilik Asit, kimyasal yapısı nikotinik asit-
ten ibaret olan suda çözünen B grubu bir vitamindir. Vitamin B3 vücudun 
protein, karbonhidrat ve yağ metabolizması ve sentezinde görev alır. Ayrıca 
DNA tamiri ve translasyonda rolü bulunur. Enerji üretiminde ve antioksidan 
mekanizmalarda rol alan NAD ve NADP’nin öncüsüdür. Diğer B vitaminleri ile 
birlikte endojen antioksidan mekanizmaları harekete geçirmektedir. Yapılan 
deneysel bir çalışmada varikosel oluşturulan sıçanlara iki ay boyunca vitamin 
B3 takviyesi verildiğinde tedavi verilmeyen gruba kıyasla sperm konsantras-
yonunda, motilitesinde ve morfolojisinde anlamlı düzelme izlenmiş, sperm 
kromatin yoğunluğunda artış ve sperm DNA fragmantasyonunda anlamlı 
azalma izlenmiştir. Bu değişimlerin tek karbon siklusu aracılığı ile endojen 
antioksidan sistemlerin aktivasyonu sonucu gerçekleştiği belirtilmiştir.
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Vitamin B6 (Piridoksin) ve Vitamin B2 (Riboflavin)

Piridoksin özellikle protein metabolizmasında önemli bir koenzimdir ve bir-
çok nörotransmitterin sentezinde rol oynar. Ayrıca tek karbon siklusundaki 
metil donörlerini aktive ederek veya koenzim olarak görev yaparak homo-
sistein düzeyinin artışına engel olmaktadır. Homosisteinin transsülfürasyon-
la sisteine dönüştürülmesi de piridoksine bağımlı reaksiyonla oluşur. Artan 
homosistein düzeyinin sperm DNA bütünlüğünü bozduğu ve uygun gen eks-
presyonuna engel olduğu bilinmektedir. Riboflavin ise elektron transport zin-
cirinde görev alan birçok enziminkoenzimidir. Aktif formları flavin mononük-
leotid ve flavin adenin dinükleotid’dir. Riboflavinin lipid peroksidasyonu ve 
oksidatif strese karşı koruyucu etkileri bilinmektedir. Ayrıca riboflavin takvi-
yesinin tek karbon siklusu üzerinden hiperhomosisteinemi tedavisinde etkili 
olduğu gösterilmiştir. Piridoksin eksikliğinde tek karbon siklusundaki aksama-
ya bağlı olarak hiperhomosisteinemiyle ilişkili bozukluklar da tanımlanmıştır. 
Deneysel çalışmalarda sperm konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisinde 
anlamlı etkileri izlenmiştir. Ayrıca bu iki b grubu vitaminin sperm kromatin 
yoğunluğunda ve sperm DNA hasarında anlamlı azalma yaptığı gösterilmiştir. 
Bu değişimlerin tek karbon siklusu aracılığı ile endojen antioksidan sistemle-
rin aktivasyonu ile gerçekleştiği belirtilmiştir.

A Vitamini 

A vitamini , ön maddesi olmadan vücut tarafından sentezlenemediğinden in-
sanlar ve tüm memeli hayvanlar için dışarıdan alınması zorunlu bir vitamin-
dir. Kimyasal olarak bir terpen olan ve sekiz izopren birimden biyokimyasal 
olarak sentezlenen beta karoten ince bağırsak mukozasında beta karoten di-
oksijenaz tarafından yıkıma uğrayıp bir tür A vitamini olan retinole dönüşür. 
Erkek infertilitesinde takviye amaçlı kullanımında C vitamini ile birlikte alın-
masının fertilizasyon oranlarını artırdığı ancak canlı doğum oranlarına anlam-
lı etkisi olmadığı gösterilmiştir. 

Folik Asit

B grubu vitaminlerden birisi olup DNA sentezi ve RNA transferinde görev alır. 
Güçlü bir antioksidan olan glutatyon oluşumunda ve metiyonin oluşumunda 
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önemli rol oynar. Serbest oksijen radikallerini bağlayarak inaktif hale getirir. 
Lipid peroksidasyonunu inhibe ederek hücre zarını ve DNA’yı serbest oksi-
jen radikallerinden korur. Seminal plazmadaki düşük folik asit konsantras-
yonu artmış sperm DNA hasarı ile koreledir. Subfertil hastalardaki folik asit 
takviyesi ile yapılan randomize, plasebo kontrollü çalışmada sadece sperm 
konsantrasyonunda artış sağladığı, motilite ve morfolojiye etkili olmadığı 
gösterilmiştirtir. Başka bir çalışmada yardımcı üreme tekniklerinde folik asit 
kullanıldığında gebelik oranlarında anlamlı artış olduğu gösterilmiştir. Yapı-
lan benzer çalışmaların sonucu olarak, folik asitin sperm konsantrasyonunda 
artış yaptığı ve sperm DNA stabilitesine olan etkisi ile erkek infertilitesinin 
tedavisinde kullanılabileceği önerilmektedir.

Selenyum

Toprakta saf ya da inorganik bileşikler halinde bulunan bir ametaldir. Hüc-
re zarını oksidatif hasardan koruyan glutatyon peroksidaz enziminin katalitik 
merkezinin aktif bölgesinde yer almaktadır. Ayrıca normal testiküler gelişim, 
spermatogenezis ve sperm kapasitasyon sürecinde gerekli olan bir element-
tir. Deneysel bir çalışmada selenyum takviyeli probiyotiklerin, trigliserit sevi-
yelerini düşürdüğü ve sperm sayısı, motilite ve normal morfolojiyi geliştirdiği 
gösterilmiştir. Başka bir çalışmada selenyum eksikliğinde spermlerde morfo-
lojik anormallikler ve sperm motilite bozuklukları gösterilmiştir. Selenyumun 
468 infertil hastada değerlendirildiği bir çalışmada ise hem sperm konsant-
rasyonu, hem motilite, hem de morfolojide anlamlı düzelme sağladığı gös-
terilmiştir. Yapılan birçok çalışmada, selenyumun erkek infertilitesinde diğer 
antioksidanlarla birlikte kullanıldığında sinerjistik olarak pozitif etki ettiği ve 
selenyum eksikliğinin sperm sayı ve motilitesindeki bozulmaya neden olabi-
leceği belirtilmektedir. 

B12 Vitamini

İnsan vücudunda üretilemediğinden egzojen olarak alınması gereken ve 
özellikle hayvansal kaynaklı gıdalarla alınabilen bir vitamindir. Eksikliğinde 
makrositer anemi ve bazı nöropsikiyatrik hastalıklar ortaya çıkabilmektedir. 
Ayrıca son yıllarda eksikliğinde tek karbon siklusundaki aksamaya bağlı ola-
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rak hiperhomosisteinemiyle ilişkili bozukluklar da tanımlanmıştır. İdiyopatik 
erkek infertilitesindeki sorumlu genlerden biri olan metilentetrahidrofolat 
redüktaz enziminin polimorfizmi durumunda B12 vitamini ve folik asit takvi-
yesi ile homosistein düzeylerinin azaldığı ve semen parametrelerinde düzel-
me olduğu gösterilmiştir.

Tribulus terrestris (Demir dikeni)

Özellikle Çin ve İran geleneksel tıbbında çok çeşitli hastalıkarın tedavisinde 
eski tarihlerden bu yana kullanılmıştır. Diüreitk, immünomodülatör, antidia-
betik, antienflamatuar, analjezik, antibakteriel özellikleri başta olmak üzere 
çok sayıda farmakolojik aktiviteleri mevcuttur. İçeriğindeki protodiosin ile tes-
tosteron düzeyini etkileyerek libido ve seksüel aktiviteyi artırmaktadır. Sperm 
sayısı, morfolojisi ve hareketini artırdığına dair çok sayıda çalışma mevcuttur. 
Güncel bir çalışmada anormal semen parametreleri olan 65 infertil erkeğe 
demir dikeni ekstresi verilerek semen parametreleri, vücut yağ oranı ve ste-
roid hormon düzeylerindeki değişimler araştırılmıştır. Sonuç olarak vücut yağ 
oranında azalma, dihidrotestosteron düzeyinde artış, sperm sayı ve hareke-
tinde artış saptanmıştır. 

Epimedium

Berberidaceae ailesinin bir üyesi olup E. grandifloeum ve E. sagittatum sık-
lıkla erektil disfonksiyon tedavisinde kullanılırlar. İçerdikleri major aktif bi-
leşenler icariin ve epimidin A, B, C’dir. Birçok deneysel çalışmada testiküler 
toksisitenin etkisini azalttığı, testiküler serbest oksijen radikal miktarını dü-
şürdüğü, sperm DNA’sındaki oksidatif hasarı inhibe ettiği gösterilmiştir. Erkek 
infertilitesinde takviye edici ajan olarak kullanımına yönelik yeterli klinik ça-
lışma bulunmamaktadır.

Kırmızı Ginseng

Uzak doğu’da yetiştirilen bir bitki türü olan Kırmızı ginseng’in birçok kanser 
tedavisinde, diabetes mellitusta, hipertansiyonda, Alzheimer hastalığında ve 
cinsel fonksiyon bozukluklarında etkili olduğu düşünülmektedir. Bu etkilerini 
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antioksidan özellikleri ile oluşturduğu düşünülmektedir. Erkek infertilitesi için 
verilen takviye Kırmızı ginseng ile anlamlı etkileri olduğunu gösteren çalışma-
lar mevcuttur. Varikosele sahip 80 infertil erkeğin değerlendirildiği randomize 
plasebo kontrollü bir çalışmada hastalara üç ay boyunca Kırmızı ginseng te-
davisi verilmiştir. Varikoselektomi operasyonu sonrası Kore ginseng tedavisi 
alan hastalarda plasebo grubuna göre sperm sayı, hareket ve morfolojisin-
de anlamlı düzelmeler olduğu bildirilmiştir. Tedavi süresince olumsuz bir yan 
etki bildirilmemiştir.

Lepidyum Meyenii (MACA)

Orta And Dağları’nda yetişen bir Peru bitkisi olup Brassicaceae bitkisinin 
köküdür. Geleneksel olarak cinselliği ve fertiliteyi geliştirmek amacıyla yüz 
yıllardır kullanılmaktadır. Deneysel çalışmalarda spermatogenezi canlandır-
dığı gösterilmiştir. Yapılan klinik bir çalışmada dokuz erkeğe dört ay boyunca 
Maca 1500 veya 3000 mg/gün MACA tablet verilmiştir. Sonuç olarak seminal 
hacimde, sperm sayısında ve sperm hareketliliğinde anlamlı artış saptanmış-
tır. Randomize, plasebo kontrollü güncel bir çalışmada hafif astenozoospermi 
ve/veya hafif oligozoospermik 69 hasta, 12 hafta süreyle MACA (n = 35) veya 
plasebo (n = 34) (2 g/gün) almıştır. Sperm konsantrasyonunda anlamlı artış 
sağlandığı ancak semen hacmi, sperm motilitesi ve morfolojisinde anlamlı bir 
farklılık oluşmadığı gösterilmiştir.

Astaksantin

Astaksantin, bazı kabuklu deniz canlılarında bulunan ve karotenoidler arasın-
da yer alan bir pigmenttir. Diyabet, karaciğer ve böbrek hastalıkları, kanser, 
kronik inflamatuar hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, göz ve cilt hastalık-
ları, metabolik sendrom, gastrointestinal hastalıklar ve nörodejeneratif has-
talıklar dahil olmak üzere çeşitli hastalıkları önleme ve tedavi etme potansi-
yeline sahiptir. E vitamini ile karşılaştırıldığında 100 kata kadar daha yüksek 
antioksidan aktiviteye sahiptir. Yapılan in vitro çalışmalarda sperm fonksiyon-
ları üzerinde olumlu etkisi gösterilmiştir. İnfetil erkeklerde yapılan ilk klinik 
çalışmada astaksantin takviyesi ile inhibin B konsantrasyonunda, sperm line-
er hızında, ROS seviyelerinde ve gebelik oranında olumlu değişiklikler sap-
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tanmıştır. Daha sonra yapılan randomize, çift kör, plasebo kontrollü çalışma-
da ise oligoastenoteratozoospermik 80 hastaya 16 mg/gün oral astaksantin 
verilmiş plasebo grubu ile karşılaştırılmıştır. Herhangi bir sperm parametre-
sinde anlamlı değişiklik izlenmemiştir. Ancak L-karnitin ile kombine edilerek 
yapılan daha güncel bir çalışmada idiyopatik oligoastenozospermisi olan has-
talarda semen volümü, sperm sayı ve motilitesinde anlamlı artış, sperm DNA 
hasarında anlamlı azalma izlenmiştir.

Saw Palmetto

Saw Palmetto, benign prostat hiperplazisinin tedavisinde sıklıkla kullanılan, al-
ternatif olarak Serenoa repens veya Amerikan cüce palmiyesi olarak bilinen bir 
bitkidir. Temel olarak serbest yağ asitlerini, metil ve etil esterleri, gliseritleri, fla-
vonoidleri ve sterolleri içerir. Şimdiye kadar Saw palmetto takviyesinin sperm 
kalitesi ve oksidatif hasar üzerindeki etkilerini araştıran az sayıda kanıt olmasına 
rağmen, anti-inflamatuar ve antioksidan özellikleri, erkek infertilitesinin tedavi-
sinde potansiyel bir rolü olabileceğini düşündürmektedir. Yapılan çalışmalarda 
prostat düzeyinde toplam glutatyon, SOD ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin 
aktivitesini artırdığı gösterilmiştir. Bu nedenle sperm kalitesi ve metabolizmasını 
iyileştirebileceği konusunda potansiyel bir etkiye sahip olduğu düşünülmektedir. 

Lesitin

Lesitin, diğer adıyla  fosfatidilkolin, genel olarak  glikolipidler,  trigliserid-
ler ve fosfolipidlerden oluşan bir karışımdır. Yumurta sarısından ya da soya fa-
sulyesinden elde edilir. Lesitin vücutta sperm dahil bütün hücreler tarafından 
ihtiyaç duyulan bir maddedir ve hücre zarını oluşturan yapıtaşlarından biridir. 
Yapılan deneysel bir çalışmada etanol ile oluşturulan testiküler hasarın lesitin 
ile geri dönüşünün sağlandığı gösterilmiştir. Gelecekte yapılacak çalışmalarda 
erkek infertilitesinin tedavisinde kulllanılabilecek potansiyel bir rolü olduğu 
düşünülmektedir. 

Resveratrol ve Epikateşin

Yeşil çay ve üzüm çekirdeğinde bulunan polifenollerdir. Doğal antioksidan ak-
tiviteleriyle bilinirler ve vasküler, viral, gastrointestinal ve inflamatuar hasta-
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lıkların tedavisinde geleneksel olarak kullanılmaktadır. C vitamininden 20 kat 
daha fazla antioksidan kapasitesinin olduğu saptanmıştır. Takviyeleri ile, hem 
erkeklerde hem de kadınlarda oksidatif stresi anlamlı olarak düşürme ve ga-
metlerin kalitesini artırma potansiyeline sahiptir. Düşük konsantrasyonlarda 
sperm ve oosit parametreleri üzerinde olumlu etkiler sergilerken, nispeten 
daha yüksek konsantrasyonlarda zıt bir etki ortaya çıkarabilirler. Egzojen alı-
mı ile sperm motilite ve viabilitesinde anlamlı iyileşmeler gösterilmiştir.

Miyo-inositol

Myo-inositol, B vitamini kompleksinin bir üyesi olarak kabul edilen şeker ben-
zeri bir moleküldür. Lipidlerin sentezinde ve hücre büyümesinde rol oynayan 
en önemli hücre zarı elemanlarından biridir. Seminifer tübüllerdeki konsant-
rasyonunun serumdan daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Randomize bir ça-
lışmada oligoastenozoospermik 37 hastada miyo-inositol takviyesi ile sperm 
motilitesinde anlamlı artış izlenmiştir. Gebelik oranının da tedavi verilmeyen 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunduğu belirtilmiştir. Ayrıca 
sperm kriyoprezervsyonunda da anlamlı katkı sağladığı gösterilmiştir.

Kuersetin

Polifenollerin flavonoid grubundan bir bitki flavonolüdür. Birçok meyve, seb-
ze, yaprak, tohum ve tahılda bulunur. Özellikle kırmızı soğan ve lahana kayda 
değer miktarda kuersetin içermektedir. Güçlü antioksidan, antiinflamatuar, 
anti kanserojen ve metal bağlayıcı aktiviteleri nedeniyle büyük ilgi görmekte-
dir. Özellikle lökositospermik infertil hastalarda kuersetin takviyesi ile semen 
H2O2 seviyesinin anlamlı olarak düştüğü, sperm motilitesinin anlamlı olarak 
artış gösterdiği saptanmıştır. Kuercetin’in sadece serbest radikalleri temizle-
mekle kalmadığı, aynı zamanda glutatyon s-transferaz gibi endojen antioksi-
dan sistemlerin aktivitelerini desteklediği de gösterilmiştir.

SONUÇ

Mevcut çalışmalar ışığında, antioksidan takviyelerinin sperm morfolojisi, moti-
litesi ve sayısı üzerine olumlu etkilerinin olduğu birçok deneysel ve klinik çalış-
mada gösterilmiştir. Güncel Cohrane derlemesinin saptamasına göre subfertil 
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erkeklerde antioksidan takviyelerin gebelik ve canlı doğum oranlarında da ar-
tış sağlayabildiği ifade edilmektedir. Antioksidanların kullanımı ile ortaya çıkan 
istenmeyen olaylarda, plaseboya göre veya tedavi almayanlara göre anlamlı 
farklılık izlenmemektedir. Yukarıda bahsedilen fitoterapotik ajanların gelenek-
sel tıpta infertilite üzerine etkinliği gösterilmiş olup aynı zamanda yapılan çok 
sayıda klinik çalışmada da sperm parametrelerinde anlamlı iyileşmeler yaptı-
ğı gösterilmiştir. Klinisyenler yardımcı üreme yöntemlerinin bir parçası olarak 
subfertil erkeklere antioksidanları ve fitoterapotik ajanları önerebilirler. Ancak 
çiftlere, bu tedavilerde - her ne kadar mevcut çalışmalarla etkili olduğu belirtil-
se de - güncel kanıtların henüz yeterli düzeyde olmadığı belirtilmelidir. 
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