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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 “Fercyte Liquid’in Erkek İnfertilitesinde 
Fizyolojik ve Klinik Etkisi” isimli kitapçık üyelerimiz ve tıpta uzmanlık öğrencilerinin 
kullanımına sunmaktan büyük mutluluk duymaktayız. Tıpta / Ürolojide üretilen 
bilginin yarılanma süresi beş yıl olup güncel bilginin meslektaşlarımıza ve tıpta 
uzmanlık öğrencilerine kısa sürede ve evrensel bilgi ışığında ulaştırılması önem 
kazanmaktadır.

“Fercyte Liquid’in Erkek İnfertilitesinde Fizyolojik ve Klinik Etkisi” isimli kitapçık, 
Doç. Dr. H. Lütfi Canat, Doç. Dr. Tuncay Taş, Prof. Dr. Ateş Kadıoğlu editörlüğünde 
hazırlanmıştır. Yayına katkıda bulunan yazarlara teşekkür ederken kitabın 
meslektaşlarımıza / tıpta uzmanlık öğrencilerine katkısına olan inancımızın tam 
olduğunu vurgulamak isteriz.

Türk Üroloji Akademisi, Endoüroloji’ de “Üriner Sistem Taş Hastalığının Tedavisi”, 
“Robotik Üroloji Güncelleme”, “Ürolojide Lazer Kullanımı”,‘’Robotik Cerrahinin 
Ürolojide Dünü, Bugünü ve Yarını’’ Nöroüroloji’de “Üriner İnkontinans Tanı 
ve Tedavi”, “Pratik Ürodinami El Kitabı”, ‘’Tolterodin SR Hakkında Bilinmesi 
Gerekenler’’, Rekonstrüktif Cerrahi’de “Uretra Darlıklarında Tanı, Tedavi ve Takip 
Protokolleri Kılavuzu”, “Uretra Darlıklarına Yaklaşım”, Androloji’de “Erkek ve Kadın 
Cinsel Sağlığı”, “Tek Karbon Siklusu Üzerinden Etki Eden Tamamlayıcı Tedavilerin 
Erkek İnfertilitesindeki Yeri”, ’Sorularla Erektil Disfonksiyon Tanı ve Tedavisinde 
İntrakavernozal Prostoglandin E1 Uygulamasının Değerlendirilmesi’’, ‘’Tribulu 
Terrestis (TT)’in Erektil Disfonksiyon Tedavisinde Kullanım’’, ‘’Hipogonadizm 
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Tanı, Tedavi ve Takip Kılavuzu’’, “Rosgenyl Man’in Erkek İnfertilitesinde Fizyolojik 
ve Klinik Etkisi’’, ’’Güncel Literatür Eşliğinde  (2021-2022) Erektil Disfonksiyon 
Tedavisinde Tadalafil Kılavuzu’’, ’’Benign Prostat Hiperplazisi Nedenli Alt Üriner 
Sistem Semptomları Tedavisinde Tadalafil Kılavuzu’’, ‘’Sorularla Tadalafil Kılavuzu’’ 
Üroonkoloji’de, “Üroonkoloji El Kitabı”, “Metastatik Böbrek Tümöründe Güncel 
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 
Kılavuzu’’, ‘’Prostat Kanserinde Multiparametrik Manyetik Rezonans Görüntüleme 
ve Hedefe Yönelik Biopsi Kılavuzu’’, ‘’Ürogenital Sistemde Görülen Prekanseröz 
Lezyonlar ‘’Üroonkoloji Operatif Atlas‘’, Pediatrik Üroloji’de ‘’Çocuk Ürolojisi 
Güncelleme Kitabı’’, Genel Üroloji’de ’’BNO 1045’in (Canephron®) Komplike 
Olmayan Alt Üriner Sistem Enfeksiyonlarının Tedavisinde Kullanımı‘’, ’’Genito-Üriner 
Sistem Protezleri Atlası’’, “Ürolojide Tıp Hukuku”, ‘’TÜAK / Türkiye ESRU Asistan 
El Kitabı”, ‘’Ürolojide Perioperatif Süreç Yönetimi”, ‘’Ürologlar İstatistik Hakkında 
Ne Bilmelidir?’’, ‘’Genital Siğil Kılavuzu’’, ‘’Ürolojide Sık Kullanılan Deney Hayvan 
Modelleri’’, ’’Genito-Üriner Hastalıklarda Fitoterapinin Yeri”, ‘’Ürolojik Cerrahilerde 
Tromboprofilaksi”, ’’Ürolojik Aciller’’, 2014,2015,2016,2017,2018,2019 ve 2022 
EAU Güncelleme kılavuzlarını, Güncel Üroloji 2017, 2018 ve 2022, ’’Ürolojide 
Ameliyat Notları ‘’Kadın Mesane Çıkış Obstruksiyonu Teşhis ve Tedavi’’  kitaplarını 
kullanıma sunmuştur. 

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. 

Saygılar sunarız.

           Dr. Ateş KADIOĞLU                                                 Dr. Volkan TUĞCU
Türk Üroloji Akademisi Koordinatörü                             Türk Üroloji Derneği Başkanı
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GİRİŞ

Düzenli ve korunmasız ilişkiye rağmen bir yıl boyunca gebelik oluşmaması du-
rumuna infertilite denilmektedir ve dünya çapında yaklaşık beş çiftten birini et-
kileyen yaygın bir sorundur. Dünya Sağlık Örgütü tahminlerine göre, 190 milyon 
insan bu sağlık durumuyla mücadele ediyor ve bu vakaların %20-50’sinde tek 
veya katkıda bulunan faktör erkek faktörüdür. Sekiz çiftten biri ilk kez çocuk sahibi 
olmaya çalışırken, altı çiftten biri bir sonraki hamileliği için sorun yaşamaktadır. 
Erkek faktörüne bağlı infertilitenin %30-40’ında etiyoloji bilinmemektedir. Nedeni 
bilinmeyen kısırlık, semen kalitesine göre idiyopatik erkek infertilitesi ve açıkla-
namayan erkek kısırlığı olarak sınıflandırılır. İdiyopatik erkek infertilitesi idiyopa-
tik oligoastenoteratozoospermi olarak bilinir ve bu erkeklerin semen kalitesinde 
açıklanamayan bir düşüşe sahip olduğunu gösterir. Bunun aksine, açıklanamayan 
erkek infertilitesi, normal sperm parametreleri ile bilinmeyen orijinli infertilite 
olarak tanımlanır. İdiyopatik erkek infertilitesinde sıklıkla sperm konsantrasyonu, 
hareketi ve morfolojisi anormal bulunmakta veya sperm DNA’sında hasar oluş-
maktadır. İdiyopatik infertilitenin ampirik tedavisinde hormonal tedaviler yanında 
antioksidan takviyeler kullanılabilmektedir.

Günümüzde, erkek infertilitesini tedavi etmek için yaşam tarzı faktörlerinin de-
ğiştirilmesiyle birlikte tamamlayıcı ve alternatif yaklaşımlara  artan bir ilgi vardır. 
Erkek infertilitesinin tedavisinde kullanılan tamamlayıcı tedavi yöntemleri; vita-
minler, mineraller, aminoasitler, yağ asitleri, fitoterapi ve aromaterapi / akupunk-
tur olarak tarif edilmektedir. Başta Üroloji ve Jinekoloji doktorları olmak üzere 
hekimler bu tarz tedavilerin hangilerinin geçerli ve hangilerinin değersiz olduğu 
konusunda çiftlere rehberlik etme konusunda sıkça başvurular almaktadır.

Bu derlemenin amacı erkek infertilitesinde tamamlayıcı, antioksidan takviye-
lerin kanıt düzeyinin araştırılması ve Fercyte Liquid’in içeriğindeki moleküllerin 
erkek infertilitesi tedavisindeki yerinin araştırılmasıdır.
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ERKEK İNFERTİLİTESİ TEDAVİSİNDE TAMAMLAYICI TEDAVİ 
YÖNTEMLERİNİN OKSİDASYON / REDÜKSİYON DENGESİ ÜZERİNDEKİ 
ETKİSİ

Tamamlayıcı Tıp’ın tanımı; Amerikan Ulusal Tamamlayıcı / Alternatif Tıp Merkezi 
(National Center of Complementary and Alternative Medicine, NCCAM) tarafın-
dan ‘Klasik tıbbın tam olarak bir parçası olarak kabul edilmeyen, medikal ve sağlık 
bakım sistemleri, yöntemler ve ürünler gibi çeşitliliğe sahip bir grup uygulama’ 
şeklinde yapılmıştır. Günümüz modern tıbbın etkisini azaltmadan, hastaya ek kat-
kı için kullanılan uygulamalardır. 

Antioksidanların serbest oksijen radikali üreten anormal spermatozoalardan 
spermi koruduğu, lökositlerin ürettiği serbest oksijen radikallerini temizlediği 
ve sperm DNA hasarını önlediği bilinmektedir. Ancak artan çalışmalar, ayrım gö-
zetmeyen antioksidan tüketiminin bazı durumlarda indirgeyici stres kaynaklı bir 
durum yoluyla sperm hücresi hasarına yol açtığını da göstermektedir. Androlojik 
zorluklardan biri olan “antioksidan paradoksu” kapsamlı bir şekilde araştırılması 
gereken pusuda bekleyen bir tehlike olmaya devam etmektedir.

	 •		Antioksidan Etki

Hayatta kalmak için oksijeni kullanan tüm hücrelerde, sonuç olarak bazı tok-
sinler üretilir. Bu toksik son ürünler daha çok serbest radikaller veya eşleşmemiş 
elektronlara sahip atomlar olarak bilinir. Serbest radikaller en az bir eşleşmemiş 
elektronu olan atom, molekül veya iyonlardır. Bu eşleşmemiş elektronlar genelde 
son derece reaktiftir. Oksijen, enerji üretimi için kullanıldığında, toksik ara bileşikler 
olan reaktif oksijen ve nitrojen türlerinin oluşumuna sebep olmaktadır. Serbest ra-
dikaller vücudun normal oksijen kullanımı sırasında mitokondrinin yanı sıra birçok 
endojen ve eksojen kaynaktan sürekli üretilmektedir. Enerji üretimi sonucu oluşan 
bu serbest radikaller lipitlerin, proteinlerin ve nükleik asitlerin yapısında değişiklik 
meydana getirebilir. Üretilen bu serbest radikallerin zararlarının yanında yararları 
da vardır. Serbest radikaller düşük yoğunlukta olduğu zaman sinyalizasyon yolağı 
gibi birçok fizyolojik reaksiyonda yararlı etkilerinden söz edilebilmektedir.

Fizyolojik şartlarda serbest oksijen radikallerinin üretimi ve antioksidan sistem-
lerle yıkımı denge halindedir. Yaşlanma, ultraviyole ışınlar, ilaç kullanımı, immün 
sistem reaksiyonları, radyasyon maruziyeti, stres, sigara ve alkol kullanımı gibi fak-
törler bu dengeyi bozabilir. Oluşan fazla miktardaki serbest radikaller hücre içi bi-
leşenler ile kolayca etkileşime girerek oksidatif strese neden olurlar. Bu da sperm 
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Erkek genital sistemindeki serbest radikallerin en önemli kaynakları immatür 
spermatozoalar ve ejakulatta biriken lökositlerdir. Serbest oksijen radikallerine 
bağlı olarak; sperm DNA ve mitokondri hasarı, DNA hasarına bağlı protein sente-
zinde ve mitokondri hasarına bağlı enerji üretiminde bozulmalar ve hücre zarında 
lipid peroksidasyonu oluşur. Sonuç olarak serbest oksijen radikallerinin bu olum-
suz etkileri ile; normal sperm yapısı ve hareketliliği bozulmakta, hücre zarındaki 
lipidlerin peroksidasyonuyla ortaya çıkan membran akışkanlığındaki bozukluk ile 
akrozomal reaksiyon defektleri ve sperm- ovum füzyon kusurları oluşmakta, DNA 
hasarı yoluyla sperm disfonksiyonu gelişmekte, hücre zarı bütünlüğünün bozul-
masıyla hücre zarı geçirgenliğinde artış olmakta ve hücre ölümü gerçekleşmekte-
dir (Şekil 2).

DNA ve mitokondrilerinde hasar oluşturmaktadır. Sonuç olarak protein sentezi ve 
enerji üretiminde bozulmalar görülür; hücre zarında lipid peroksidasyonu oluşur.

Başlıca serbest oksijen radikalleri; süperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil, lipid 
hidroperoksit, peroksil ve peroksinitrit’tir. Şekil 1’de serbest oksijen radikallerinin 
üretimi ve antioksidatif mekanizmaya bir örnek verilmiştir.

•

Şekil 1. Serbest oksijen radikali üretimi ve antioksidan mekanizma.
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Şekil 2. İnsan semenindeki oksidatif stres mekanizması.

Cochrane veritabanı analizinde doğrudan antioksidan etkiye sahip maddeler 
olan, Vitamin C, Vitamini E, folat, selenyum, çinko, arginin, karnitin, karo-
tenler, koenzim Q10 ve sisteinin erkek infertilitesinin çeşitli aşamalarında anti-
oksidatif mekanizma ile etkili olduğu gösterilmiştir.

	 •		Tek Karbon Halkası Üzerinden Etki

Tek karbon metabolik siklusu antioksidatif mekanizmada hücresel metilasyon 
için oldukça önemlidir (Şekil 3). Folik asit, B2, B3, B6, B12 gibi vitaminler bu 
siklusta rol alan önemli koenzimlerdir. Homosisteinin metiyonine dönüşümünde 
bu moleküllerin ortama hazır metil donör vermeleri ile hiperhomosisteineminin 
önüne geçilmekte ve DNA bütünlüğü korunmaktadır. Sperm vücutta en fazla me-
tilasyon reaksiyonunun gerçekleştiği hücrelerden biridir ve bu metilasyon DNA 
bütünlüğü için, uygun gen ekspresyonu için ve fertilizasyon sonrası embriyo ge-
lişimi için elzemdir.

•



Fercyte Liquid’in Erkek İnfertilitesinde Fizyolojik ve Klinik Etkisi 9

Şekil 3. Tek karbon metabolik siklusu

FERCYTE LIQUID’İN İÇERİĞİNDEKİ ETKEN MADDELER İLE İLGİLİ YAPILAN 
KLİNİK ÇALIŞMALAR

VİTAMİN C

Vitamin C (askorbik asit) esansiyel, suda çözünen güçlü bir antioksidandır. Kollajen 
ve proteoglikan sentezinde rol oynar ve interselüler matriks komponentlerinden 
biridir. Seminal plazmadaki konsantrasyonu serumdakinden yaklaşık 10 kat daha 
fazladır ve seminal plazmadaki toplam antioksidan kapasitenin yaklaşık %65’ine 
katkı sağlar.

Seminal vitamin C düzeyi ile semen parametreleri arasındaki ilişkinin araştırıl-
dığı, 46 fertil ve 55 infertil hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, infertil hastaların 
seminal vitamin C düzeyinin anlamlı oranda düşük olduğu saptanmış, seminal 
vitamin C düzeyi ile sperm morfolojisi arasında anlamlı korelasyon olduğu belir-
tilmiştir. Güncel bir randomize, plasebo kontrollü çalışmada klinik varikoseli olan 
115 infertil hastaya varikoselektomi yapıldıktan sonra 3 ay boyunca bir gruba vi-
tamin C, diğer gruba plasebo verilerek semen analizleri yapılmıştır. Vitamin C alan 
grupta motilite ve morfolojide anlamlı düzelme izlenirken sperm konsantrasyon-
ları her iki grupta benzer bulunmuştur. Seminal plazmada C vitamini düzeyi dü-
şük olgularda DNA fragmantasyon indeksi, C vitamini düzeyi normal veya yüksek 
olanlara göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur.

Cochrane veritabanı analizinde C ve E vitamin kombinasyonlarının sperm DNA 
fragmantasyonunu azalttığı; vitamin C’nin vitamin E ve diğer antioksidanlarla bir-
likte kullanıldığında sperm sayı ve hareketliliğini artırdığı belirtilmiştir. Önerilen 
vitamin C dozu 1000 mg/gündür.

•
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VİTAMİN E

Vitamin E, serbest radikallerin lipid peroksidasyonuyla neden olduğu hücre 
membran hasarını önlemede ve diğer antioksidanların aktivitesini düzenlemede 
rol oynar. Biyoaktif form α-tokoferol olarak da bilinen E vitamini, oksidan kaynaklı 
zar hasarına karşı ilk savunma olarak temel bir role sahiptir.

İnfertil erkeklerde seminal sıvıdaki vitamin E düzeyinin azalma eğiliminde ol-
duğu ve diyetle artan alımı ile seminal parametrelerde düzelme sağlandığı bazı 
epidemiyolojik datalarla desteklenmektedir. Preklinik kanıtlar, vitamin E’nin tek 
başına veya vitamin C ile birlikte lipid peroksidasyonunu azalttığı, DNA fragman-
tasyonunu düzlettiği ve spermatozoanın zona pellicuda’ya bağlanmasını kolay-
laştırdığını göstermektedir. Vitamin E ve Vitamin C birlikte kullanımının sinerjik 
etki ile DNA fragmantasyon indeksini düşürdüğünü ve DFI yüksek (>%15) olan 
vakalarda ilk ICSI başarısızlığından sonra uygulanan Vitamin E + Vitamin C teda-
visi ile 2. ICSI’de başarının anlamlı oranda arttığı raporlanmıştır. Yapılan bir başka 
çalışmada oligoastenozospermik hastalarda Vitamin E, Koenzim Q10 ve Vitamin 
C kombinasyonu ile 3. ve 6. aylarda sperm sayısı ve motilitesinde düzelme sağ-
lanmış, gebelik oranı %28 bulunmuştur. Güncel bir derlemede günlük 300-600 
mg vitamin E’nin fertilite açısından yeterli olduğu, daha düşük dozlarda da etkili 
olabileceği belirtilmiştir. Çinko artı E vitamininin değerlendirildiği bir çalışmada 
toplam sperm sayısında ve motilide anlamlı artış sağlandığı gösterilmiştir. Başka 
bir çalışmada ise Vitamin E (400 mg/g)+ Selenyum (225 µg/gün) birlikte kullanımı 
ile MDA konsantrasyonunun düştüğü ve sperm motilitesinin sadece E vitamini 
alanlara göre anlamlı oranda arttığı raporlanmıştır.

Güncel derlemelerde ve Cochrane veritabanı analizinde E vitamini tedavisi ile 
DNA kırılmalarında azalma sağlandığı, canlı doğum ve klinik gebelik oranlarında 
artış sağlandığı belirtilmiştir.

L-SİSTİN

L-sistin, sistein aminoasitinin oksitlenmiş hali olup sülfür içeren bir yapıya sahip-
tir. Glisin ve glutamik asit ile birleşerek glutatyonu oluşturur. Glutatyon, sperm 
antioksidan sistemlerinin başlıca elemanlarından olup hücreleri oksidatif stresten 
korur. L-sistin ek olarak glutatyon üretimini doğrudan harekete geçiren özelliğe 
de sahiptir.

Deneysel bir çalışmada L-sistein uygulaması ile sperm antioksidan enzim sis-
teminin başlıcaları olan katalaz, süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz 
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miktarlarında anlamlı artış izlenmiştir. Yine bu çalışmada L-sistein ile total ve 
progresif sperm motilitesinde anlamlı artış olduğu gösterilmiştir. Topraggaleh ve 
arkadaşları 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. Erkek infertilitesinin 
tedavisinde tek başına kullanılmasını destekleyen randomize, plasebo kontrollü 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

L-KARNİTİN

L-karnitin (L–3- hidroksi 4-N-trimetilamino bütürat) enerji üretiminde önemli rol 
oynayan, metiyonin ve lizinden oluşan, suda çözünebilen, polar yapıya sahip bir 
moleküldür. L-karnitin vücutta oynadığı rol dolayısıyla vitaminlere benzetilse de 
düşük miktarda üretilebildiği için vitaminler sınıfında yer almamaktadır. İki enan-
tiyomer formu bulunmaktadır; doğada saf halde bulunmayan D formu kimyasal 
sentez sonucunda organizma tarafından üretilebilmektedir. Aktif formu L izofor-
mudur ve esas kaynağı diyettir.

Yarı ömrü 15 dakika olan L-karnitin oral doz alımından 3–4 saat sonra mak-
simum konsantrasyona ulaşmakta ve yavaşça düşmektedir. Rodentlerde yapılan 
çalışmlarda L-karnitin toksitesinin düşük olduğu belirtilmektedir.

Serbest yağ asidi metabolizmasında ve glukoz oksidasyonunda önemli düzey-
de rol alan doğal bir aminoasit olarak da kabul edilmektedir ve esas olarak yağ 
asitlerinin enerjiye dönüştürülmesinde görev alan esansiyel bir elementtir. Uzun 
zincirli yağ asitlerini sitoplazmadan oksidasyona uğradıkları yer olan mitokondri-
lere taşımaşıkla görevlidir. Kısa ve orta zincirli yağ asitlerinin mitokondri içindeki 
oksidasyonları L-karnitinden bağımsız olarak da gerçekleşebilirken, uzun zincirli 
yağ asitlerinin oksidasyonu ancak L-karnitin varlığında olmaktadır. Uzun zincirli 
yağ asitleri mitokondriye girmeden önce koaenzim A’ya bağlanarak açil-KoA bi-
leşiklerini oluştururlar. İç mitokondriyel membran açil-KoA bileşiklerine geçirgen 
değildir. Aktifleşen açil rezidüleri bu nedenle iç mitondriyel membranda koenzim 
A’dan L-karnitine transfer edilir. Çünkü iç mitokondriyel membran açil-L-karnitin 
için özel transport 5 proteinlerine sahiptir. Böylece β- oksidasyonunun ardından 
sikrat siklusuna geçerek enerji üretimi gerçekleşmektedir. Ayrıca Gvozdjáková ve 
arkadaşlarının hipotezine göre karnitin ve koenzim Q sperm mitokondrisinde or-
tak bir etkileşime girerek antioksidasyonda önemli rol oynamaktadırlar.

Erkek fertilitesine etkisi; sperm hücresine sağladığı enerjinin yanısıra anti-
oksidan (katalaz, süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz’da artış) ve anti- 
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apoptotik (Bcl 2 ekspresyonunda artış) özellikleri ile olmaktadır. Vücutta en fazla 
bulunduğu yer epididimin kaput kısmıdır ve burada spermin fertilizasyon yete-
neğini kazanmasına katkı sağlamaktadır. Ayrıca Sertoli hücrelerinde glukoz alı-
mını uyararak testiküler sperm maturasyonunda da görev almaktadır. Yapılan bir 
derlemede 7 randomize plasebo kontrollü çalışma analiz edilmiş; 751 idiyopatik 
oligoastenozospermik hastanın verilerine göre L-karnitin ile tedavi edilen hasta-
larda spontan gebelik oranında anlamlı artış olduğu, total sperm motilitesinde 
anlamlı artış ve anormal morfolojili sperm yüzdesinde anlamlı azalma olduğu 
belirtilmiştir. Başka bir derlemede 54 çalışmanın verileri analiz edilmiş; karnitin 
tedavisi ile sperm sayı, hareketlilik ve morfolojisinde anlamlı iyileşme sağlandığı 
gösterilmiştir.

Cochrane veritabanı analizinde erkek faktörüne bağlı infertilite nedeni ile yar-
dımcı üreme tekniklerin kullanılacağı çiftlerde işlem öncesi L-karnitin ve asetil-l-
karnitin kullanımının sperm sayısı ve hareketlilik parametreleri ile gebelik oranla-
rında anlamlı artış sağladığı belirtilmiştir.

L-ARGİNİN

Doğrudan antioksidan etkiye sahip maddelerden biri olan arginin veya L-arginin, 
normal spermatogenez için gerekli olan semi esansiyel bir aminoasittir. Detoksifi-
kasyon, hormon sekresyonu, immün modülatör ve inflamatuvar yanıtta rol oynar. 
Serbest radikal toplayıcı olarak doğrudan oksidatif hasara karşı korur.

Aynı zamanda nitrik oksitin prekürsörüdür. Sperm motilitesi üzerine etkili ol-
duğu düşünülen putressin, spermidin ve spermin’in sentezi için gereklidir. Erkek 
infertilitesindeki rolü bazı çalışmalarda araştırılmıştır ancak henüz kanıta dayalı 
bir tedavi önerisi yoktur. Günümüzde kanıta dayalı zeminde L-arginin tedavisinin 
önerilmesi için iyi dizayn edilmiş çalışmalara ihtiyaç vardır.

KOENZİM Q10

Koenzim Q10 (CoQ) ubikinon ailesine ait, tüm hücrelerde ve zarlarda bulunan ve 
mitokondriyal solunum zincirinin bir üyesi olmasının yanı sıra hücresel metabo-
lizma için büyük önem taşıyan moleküldür. Mitokondriyal enerji metabolizma-
sındaki etkisinin yanı sıra antioksidan işlevler sergilediği bilinmektedir. Tamamen 
indirgenmiş formu ubikinol, E vitamini veya β-karoten gibi diğer biyolojik anti-
oksidanların aksine, kapasitesi oksidatif stresin bir sonucu olarak tükenmez. İki 
büyük randomize, plasebo kontrollü çalışmada, açıklanamayan infertilitede ko-
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enzim Q10 ve indirgenmiş formu olan ubiquinol’ün sperm dansitesi, motilitesi ve 
morfolojisinde anlamlı düzelme sağladığı gösterilmiştir. Koenzim Q10 tedavisinin 
sperm parametreleri ve gebelik oranlarına etkisini inceleyen 3 çalışma ve 297 has-
tayı değerlendiren bir meta-analizde koenzim Q10 ile sperm sayı ve hareketliliğin-
de artış sağlandığı, ancak canlı doğum veya gebelik oranlarında değişiklik olmadı-
ğı belirtilmiştir. Safarinejad ve arkadaşları idyopatik oligoastenoteratozospermik 
hastalarda koenzim Q10 tedavisi ile %34 oranında gebelik elde etmiştir ancak bu 
çalışmada kontrol grubu yoktur. Oligoastenoteratozoospermik 212 hasta üzerin-
de yapılan bir çalışmada koenzim Q10 tedavisi ile serum ve seminal koenzim Q10 
düzeylerinin arttığı, sperm konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisinde anlamlı 
iyileşme olduğu rapor edilmiştir. Ayrıca tedavi süresi ile sperm parametrelerindeki 
düzelme arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Başka bir çalışmada klinik vari-
koseli olan hastalarda koenzim Q10’un semen parametrelerinde anlamlı düzelme 
sağladığı gösterilmiştir.

Cochrane veritabanı analizinde koenzim Q10 tedavisi ile sperm hareketliliği ve 
sayısında anlamlı iyileşme olduğu ancak canlı doğum ve gebelik gelişimine bir 
etkisi bulunmadığı belirtilmiştir.

ÇİNKO

Çinko, protein sentezi ve DNA yapımında rol alan 3000’den fazla makromole-
külün yapısında bulunan katalitik ve düzenleyici özellikler gösteren bir iyondur. 
Çinko, DNA transkripsiyonunda ve protein sentezinde yer alır ve kapsamlı anti-
oksidan özellikleri tanımlanmıştır. Aynı zamanda hücrelerin genetik materyali 
olan DNA yapımı ve protein sentezinde rol alan çok sayıda enzimin esansiyel 
kofaktörüdür. Çinko testis gelişiminde, sperm fizyolojik fonksiyonlarında önemli 
bir role sahiptir ve seminal plazmadaki çinkonun azalması sperm kalitesi ile iliş-
kilidir. Seminal sıvıdaki çinko konsantrasyonu 2.3 mM düzeyindedir ve genital 
sistemde en sık prostatta (9 mM) bulunur. Çinko, testiküler steroidogeneziste, 
testis gelişiminde, spermatozoanın oksijen kullanımında, nükleer kromatin kü-
melenmesinde, akrozom reaksiyonunda, akrosin aktivitesinde, sperm kromatin 
stabilizasyonunda, testosterondan dihidrotestosteron oluşumunda önemli rol 
oynar. Çinko eksikliğinin oligospermi, hipogonadizm ve immün sistem fonksi-
yonlarında bozulma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca diabetik hastalardaki 
oligoastenozosperminin çinko eksikliği ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Raigani 
ve arkadaşlarının yaptığı randomize, plasebo kontrollü çalışmada çinko ve folik 
asit kombinasyonu ile oligoastenoteratozospermik subfertil hastalarda sperm 
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fonksiyonlarındaki anlamlı düzelme gösterilmiştir. Çinko tedavisinin sperm pa-
rametreleri ve klinik gebelik oranı üzerine etkisinin araştırıldığı plasebo kont-
rollü iki ayrı çalışmada plasebo veya tedavisiz grup ile karşılaştırıldığında çinko 
alan grupta artan klinik gebelik oranı gözlemlenmiştir. Astenozoosermisi olan 
100 hasta değerlendirilmiş, tedavi sonunda çinko alan grupta sperm sayısı ve 
hareketliliği ile fertilizasyon kapasitesinde anlamlı artış, antisperm antikor dü-
zeylerinde ise anlamlı azalma gözlendiği bildirilmiştir. Başka bir çalışmada 103 
fertil, 107 infertil hastada seminal plazma çinko düzeyleri karşılaştırılmış ve in-
fertil hastalarda seminal plazma çinko düzeylerinin daha düşük olduğu, seminal 
plazma çinko düzeyi ile sperm sayısı, motilitesi ve canlılığı arasında anlamlı ko-
relasyon olduğu gösterilmiştir. Çinkonun aynı zamanda ejakulatta antibakteri-
yel etkisi de bulunmaktadır.

Güncel derlemelerde ve Cochrane veritabanı analizinde çinko tedavisinin canlı 
doğum ve gebelik oranı ve sperm hareketliliğinde anlamlı artış sağladığı belirtil-
miştir.

VİTAMİN B2 (RİBOFLAVİN)

Riboflavin elektron transport zincirinde görev alan birçok enzimin koenzimidir. 
İki tür koenzim formu vardır: flavin mononükleotidi ve flavin adenin dinükle-
otidi. Riboflavin, enzim reaksiyonunda önemli bir rol oynar. Riboflavinin lipid 
peroksidasyonu ve oksidatif strese karşı koruyucu etkileri bilinmektedir. Ayrı-
ca riboflavin takviyesinin tek karbon siklusu üzerinden hiperhomosisteinemi 
tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir. Piridoksin eksikliğinde tek karbon sik-
lusundaki aksamaya bağlı olarak hiperhomosisteinemiyle ilişkili bozukluklar 
da tanımlanmıştır. Deneysel çalışmalarda sperm konsantrasyonu, motilitesi ve 
morfolojisinde anlamlı etkileri izlenmiştir. Sperm kromatin yoğunluğunda ve 
sperm DNA hasarında anlamlı azalma yaptığı gösterilmiştir. Bu değişimlerin tek 
karbon siklusu aracılığı ile endojen antioksidan sistemlerin aktivasyonu ile ger-
çekleştiği belirtilmiştir.

VİTAMİN B3 (NİASİN)

Niasin (Piridin-3-Karboksilik Asit) protein, karbonhidrat ve yağ metabolizması ve 
sentezinde görev alan suda çözünen B grubu vitaminlerden biridir. DNA tamiri 
ve protein ekspresyonunda önemli rolleri vardır. Enerji üretiminde ve antioksidan 
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mekanizmalarda rol alan, hücrelerde bulunan önemli bir koenzim olan nikotina-
mid adenin dinükleotid (NAD+) ve nikotinamid adenin dinükleotit fosfatın (NADP) 
öncüsüdür. Ayrıca diğer B vitaminleri ile birlikte tek karbon metabolik siklusu 
aracılığıyla endojen antioksidan mekanizmaları harekete geçirmektedir. Yapılan 
deneysel bir çalışmada varikosel oluşturulan sıçanlara iki ay boyunca vitamin B3 
takviyesi verildiğinde tedavi verilmeyen gruba kıyasla sperm konsantrasyonunda, 
motilitesinde ve morfolojisinde anlamlı düzelme izlenmiş, sperm kromatin yo-
ğunluğunda artış ve sperm DNA fragmantasyonunda anlamlı azalma izlenmiştir. 
Bu değişimlerin tek karbon siklusu aracılığı ile endojen antioksidan sistemlerin ak-
tivasyonu sonucu gerçekleştiği belirtilmiştir.

Günümüzde ilk kez baba olacakların yaşı gün geçtikçe artmakta, ileri baba yaşı 
düşük sperm kromatin kalitesi ve daha yüksek sayıda DNA iplikçik kırılması ile 
pozitif olarak ilişkilidir. Altta yatan nedenler tam olarak anlaşılamamakla birlikte 
yaşlanma, kan ve doku NAD + düzeylerinde sürekli bir düşüşün yanı sıra testis 
fonksiyonlarında bir düşüşle ilişkilidir. Niasin bağımlı transgenik bir fare modeli 
olan ANDY farelerinin, 10-12 hafta boyunca niasin içermeyen diyette tutulduğu 
güncel bir çalışmada, düşük testiküler NAD + seviyelerinin, bozulmuş spermato-
gonial proliferasyon ve farklılaşmaya bağlı olarak spermatogenezin zayıflamasına 
ve testis atrofisine neden olduğu bildirilmiştir. Niasin tedavisi sonrası spermato-
genezin geri dönüşlü bozulmasına yol açtığını gösteren bir çalışmadır ve insanlar-
da düzgün spermatogenez için gerekli olan vitaminler listesine B3 vitaminini de 
öneren bir çalışma olmuştur. 

VİTAMİN B12

İnsan vücudunda üretilemediğinden egzojen olarak alınması gereken ve özellikle 
hayvansal kaynaklı gıdalarla alınabilen bir vitamindir. Riboflavin (B2) ve kobala-
min (B12) kompleksi, homosistein metabolizmasında önemli bir rol oynar. Total 
plazma homosisteininin prooksidan etkiye sahip olabileceği ve ROS salınımında 
rol oynayabileceği ileri sürülmektedir. Erkek üreme sağlığı açısından eksikliğinde 
tek karbon siklusundaki aksamaya bağlı olarak hiperhomosisteinemiyle ilişkili bo-
zukluklar da tanımlanmıştır. İdiyopatik erkek infertilitesindeki sorumlu genlerden 
biri olan metilentetrahidrofolat redüktaz enziminin polimorfizmi durumunda B12 
vitamini ve folik asit takviyesi ile homosistein düzeylerinin azaldığı ve semen pa-
rametrelerinde düzelme olduğu gösterilmiştir. 
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FOLİK ASİT

Vitamin B9 olarak da bilinen folat, DNA sentezi, RNA transferi, sistein ve metiyonin 
amino asitlerinin sentezi için önemli olan bir mikro besindir. Sentetik form olan 
folik asit, oksitleyici serbest radikalleri temizleyebilir ve lipid peroksidasyonunu in-
hibe eder. Serbest oksijen radikallerini bağlayarak inaktif hale getirir. Lipid perok-
sidasyonunu inhibe ederek hücre zarını ve DNA’yı serbest oksijen radikallerinden 
korur. Seminal plazmadaki düşük folik asit konsantrasyonu artmış sperm DNA ha-
sarı ile koreledir. Boxmeer ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada seminal plazmadaki 
düşük folik asit konsantrasyonunun artmış sperm DNA hasarı ile korele olduğu, 
sperm DNA hasarı arttıkça sperm motilite ve morfolojisinde anlamlı bozulma ol-
duğu gösterilmiştir. Wong ve arkadaşlarının yaptığı randomize, plasebo kontrollü 
çalışmada folik asitin subfertil hastalardaki etkinliği değerlendirilmiştir. Bu çalış-
mada folik asitin sperm konsantrasyonunda artış sağladığı, motilite ve morfolo-
jiye etkili olmadığı gösterilmiştirtir. Başka bir çalışmada yardımlı üreme teknikle-
rinde folik asit kullanımının gebelik oranlarında anlamlı artış yaptığı gösterilmiştir. 
Yapılan benzer çalışmaların sonucu olarak, folik asitin sperm konsantrasyonunda 
artış yaptığı ve sperm DNA stabilitesine olan etkisi ile erkek infertilitesinin tedavi-
sinde kullanılabileceği önerilmektedir.

SELENYUM

Toprakta saf ya da inorganik bileşikler halinde bulunan bir ametaldir. Hücre zarını 
oksidatif hasardan koruyan glutatyon peroksidaz enziminin katalitik merkezinin 
aktif bölgesinde yer almaktadır. Ayrıca normal testiküler gelişim, spermatogene-
zis ve sperm kapasitasyon sürecinde gerekli olan bir elementtir.

Selenyumun antioksidan olarak tek başına kullanıldığı çalışmada 468 infertil 
hasta değerlendirilmiştir. Bu çalışmada selenyum tedavisinin hem sperm kon-
santrasyonu, hem motilite, hem de morfolojide anlamlı düzelme sağladığı göste-
rilmiştir. Vitamin E (400 mg/g)+ Selenyum (225 µg/gün) kullanımı ile sperminde 
lipit peroksidasyon belirteci olan malondialdehit konsantrasyonu düşmekte ve 
sperm motilitesinin anlamlı oranda arttığı raporlanmıştır. Yapılan birçok çalışma-
da, selenyumun erkek infertilitesinde diğer antioksidanlarla birlikte kullanıldığın-
da sinerjistik olarak pozitif etki sağladığı bildirilmiştir. Güncel bir derlemede se-
lenyum eksikliğinin semen kalitesinde ve sperm motilitesindeki bozulmayla erkek 
infertilitesine neden olabileceği belirtilmiştir.

Cochrane veritabanı analizinde de selenyum tedavisinin sperm sayı ve hare-
ketlilik parametrelerinde anlamlı iyileşme sağladığı belirtilmiştir.
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OMEGA 3 (ALA, DHA, EPA), SESAMUM INDICUM L.(SUSAM) ve NIGELLA 
SATIVA L. (ÇÖREK OTU)

Beslenmede önemli olan omega-3 yağ asitleri şunlardır: alfa-linolenik asit (18:3, 
ALA), eikosapentaenoik asit (20:5, EPA) ve dokosaheksaenoik asit (22:6, DHA). 
Omega-3 yağ asitlerinin kaynağını alfa-linolenik asit oluşturur. Alfa-linolenik asit, 
18 karbonlu olup, 3 çift bağ içerir; ilk çift bağı, metil grubuna en yakın 3. karbon-
dadır. Bu nedenle omega-3 adı verilir (α-linolenic acid (α-LN) [C18:3 (n-3 omega)]. 
Birçok çalışma Omega-3 takviyesinin sperm DNA kırılmasını azalttığı ve kısır er-
keklerde semen parametrelerini iyileştirebildiğini göstermiştir. Sıçan testis torsi-
yonu/detorsiyonu modelinde omega 3 yağ asidinin potansiyel antioksidan, anti-
inflamatuar ve antiapoptotik etkilerini araştırmayı amaçlayan güncel bir çalışma; 
omega 3, laktat taşınması ve ksantin oksidaz/ürik asit sinyalinin modülasyonu 
yoluyla iskemi/perfüzyon kaynaklı testiküler ve sperm hasarının tamirinde etkli ol-
duğu gösterilmiştir. On altı çalışmanın dahil edildiği güncel bir derleme omega-3 
ile sperm volümü, konsantrasyonu, toplam sperm sayısı, hareketlilik, morfoloji ve 
DNA fragmantasyonu parametrelerinden en az birinin üzerinde pozitif bir etki 
veya ilişki bulmuştur. 

Sesamum indicum L. doymamış yağ asitlerinden zengindir. Sesamum indicum 
L. tanelerinin bileşiminde yağ asitlerin (%55) yanı sıra koenzim Q10, Vitamin A, 
Vitamin B1, Vitamin E, magnezyum, bakır, çinko mineralleri, sesamin, sesaminol, 
sesamolin bulunmaktadır. Sesamum indicum L. içeriğindeki yağ asitleri oleik ve 
linoleik asittten baskın yağ asitleridir ve toplam yağ asidi içeriğinin %80’den fazla-
sını oluşturur. Sesamum indicum L. sperm parametrelerinde artış sağladığı bildi-
rilen içeriklere ihtiva etmektedir. Sınırlı klinik çalışmada sperm sayısını ve hareket-
liliğini iyileştirdiği ve erkek faktörü kısırlığı için etkili ve güvenli bir yöntem olarak 
önerilse de bunu destekleyen randomize, plasebo kontrollü çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

N. sativa, Ranunculaceae botanik familyasına ait olan ve yaygın olarak çörek 
otu olarak bilinen tıbbi bir bitkidir. N. sativa dokuz temel amino asidin sekizi, mul-
tivitaminler ve multimineralleri içererek güçlü antioksidan etki sağlamaktadır. N. 
sativa ile yapılan in-vivo, hayvan ve klinik çalışmalarında spermatogenez ve fer-
tilite olumlu etkileri rapor edilmiştir. Güncel bir in-vivo çalışma N. sativa tohum 
ekstraktının vitrifikasyondan sonra tüm sperm parametrelerinde ve sperm kali-
tesinde iyileştirmede etkili olduğunu göstermiştir. Başka bir çalışma, N. sativa’nın 
farelerde siklofosfamid kaynaklı testis toksisitesinin sperm parametrelerini ve ak-
rozomal fonksiyonunu iyileştirdiğini göstermiştir. Randomize, plasebo kontrollü 
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bir çalışmada N. sativa yağı ile tedavi edilen grupta sperm sayısı, hareketliliği ve 
morfolojisi ile semen hacmi, ve pH’nın önemli ölçüde iyileştiğini göstermiştir. İki 
ay boyunca günlük 5 ml N. sativa yağı alımının, infertil erkeklerde herhangi bir yan 
etki olmaksızın anormal semen kalitesini iyileştirdiği sonucuna varılmıştır. Ancak 
erkek infertilitesinin tedavisinde N. sativa’nın etkinliğini destekleyen daha fazla 
randomize, plasebo kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 

CERATONIA SILIQUA (KEÇİBOYNUZU)

Fabaceae familyasına ait olan Ceratonia siliqua L. (keçiboynuzu), flavonoidler ve 
polifenoller gibi yüksek miktarda antioksidan bileşiklere sahip, Akdeniz ülkelerin-
de yetişen yaprak dökmeyen bir ağaçtır. Ceratonia siliqua’nın (keçiboynuzu) an-
tioksidan özellikleri nedeniyle ampirik kullanımı, İran ve Türkiye’de kısır erkekler 
arasında yaygındır. C. siliqua ve vitamin E’nin semen parametreleri, oksidatif stres 
belirteçleri ve gebelik oranı üzerindeki etkilerini araştırıldığı randomize, kontrollü 
bir çalışmada semen parametreleri, testosteron seviyeleri, toplam antioksidan ka-
pasite ve gebelik oranı üzerinde C. siliqua grubunda anlamlı olarak yüksek bulun-
muştur. Diğer bir güncel calışmada sperm motilitesinde anlamlı artış sağlanırken 
vitaminine E’ye kıyasla morfoloji ve konsantrasyonda iyileşmede anlamlı bir etkisi 
olmadığı gözlenmiştir.

SONUÇ

Yukarıda bahsedilen fitoterapotik ajanların erkek infertilitesinde sperm morfoloji-
si, motilitesi, volümü, konsantrasyonu, canlı doğum ve klinik gebelik oranları gibi 
faktörlerden en az birinde olumlu etkilerinin olduğu birçok deneysel ve klinik ça-
lışmada gösterilmiştir. Güncel Cohrane derlemesinin saptamasına göre subfertil 
erkeklerde antioksidan takviyelerin gebelik ve canlı doğum oranlarında da artış 
sağlayabildiği ifade edilmektedir. Antioksidanların kullanımı ile ortaya çıkan is-
tenmeyen etkide, plaseboya göre veya tedavi almayanlara göre anlamlı farklılık 
izlenmemektedir.

Klinisyenler yardımcı üreme yöntemlerinin bir parçası olarak subfertil erkekle-
re antioksidanları ve fitoterapotik ajanları önerebilirler. Ancak çiftlere, bu tedavi-
lerde her ne kadar mevcut çalışmalarla etkili olduğu belirtilse de güncel kanıtların 
henüz yeterli düzeyde olmadığı belirtilmelidir.
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Yan Etkileri ve Riskleri (TÜD-2019)
44. Sorularla Erektil Disfonksiyon Tanı ve Tedavisinde 

İntrakavernozal Prostoglandin E1 Uygulamasının 
Değerlendirilmesi

45. Hipogonadizm Tanı, Tedavi ve Takip Kılavuzu
46. Nitrofurantoin: Eski Aktör Yeni Rol
47. Tolterodin SR Hakkında Bilinmesi Gerekenler
48. Üroloji Pratiğinde Fosfomisinin Güncel Durumu (TÜD-2020)
49. Videolar Eşliğinde Uretra Darlığı Cerrahi Tedavileri
50. Komplike Olmayan Alt Üriner Sistem Enfeksiyonlarının 

Tedavisinde Tamamlayıcı Tıp Ürünlerinin Rolü
51. Robotik Cerrahinin Ürolojide Dünü, Bugünü ve Yarını
52. BNO 1045’in (Canephron®) Komplike Olmayan Alt Üriner 

Sistem Enfeksiyonlarının Tedavisinde Kullanımı
53. Rosgenyl Man’in Erkek İnfertilitesinde Fizyolojik ve Klinik 

Etkisi
54. Asistan Eğitimi ve Burs İmkanları Kılavuzu 
55. Güncel Literatür Eşliğinde (2021-2022) Erektil Disfonksiyon 

Tedavisinde Tadalafil 
56. Benign Prostat Hiperplazisi Nedenli Alt Üriner Sistem 

Semptomları Tedavisinde Tadalafil
57. Fercyte Liquid’in Erkek İnfertilitesinde Fizyolojik ve Klinik 

Etkisi


