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Sunus

Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Tirk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi ¢ercevesinde TUAK
tarafindan koordine edilen kitap dizisinden “Fercyte Liquid’in Erkek infertilitesinde
Fizyolojik ve Klinik Etkisi” isimli kitapcik Gyelerimiz ve tipta uzmanlik 6grencilerinin
kullanimina sunmaktan biyiik mutluluk duymaktayiz. Tipta / Urolojide iretilen
bilginin yarilanma siresi bes yil olup glincel bilginin meslektaslarimiza ve tipta
uzmanlik 6grencilerine kisa slirede ve evrensel bilgi 1siginda ulastirilmasi 6nem
kazanmaktadir.

“Fercyte Liquid’in Erkek infertilitesinde Fizyolojik ve Klinik Etkisi” isimli kitapgik,
Dog. Dr. H. Litfi Canat, Dog. Dr. Tuncay Tas, Prof. Dr. Ates Kadioglu editorliginde
hazirlanmistir.  Yayina katkida bulunan vyazarlara tesekkiir ederken kitabin
meslektaslarimiza / tipta uzmanlhk 6grencilerine katkisina olan inancimizin tam
oldugunu vurgulamak isteriz.

Tirk Uroloji Akademisi, Endoiiroloji’ de “Uriner Sistem Tas Hastaliginin Tedavisi”,
“Robotik Uroloji Giincelleme”, “Urolojide Lazer Kullanimi”,”Robotik Cerrahinin
Urolojide Diini, Bugiinii ve Yarini” Néroiroloji'lde “Uriner inkontinans Tani
ve Tedavi”, “Pratik Urodinami El Kitab1”, “Tolterodin SR Hakkinda Bilinmesi
Gerekenler”, Rekonstriktif Cerrahi’de “Uretra Darliklarinda Tani, Tedavi ve Takip
Protokolleri Kilavuzu”, “Uretra Darliklarina Yaklasim”, Androloji’de “Erkek ve Kadin
Cinsel Saghgr”, “Tek Karbon Siklusu Uzerinden Etki Eden Tamamlayici Tedavilerin
Erkek infertilitesindeki Yeri”, ‘Sorularla Erektil Disfonksiyon Tani ve Tedavisinde
intrakavernozal Prostoglandin E1 Uygulamasinin Degerlendirilmesi”’, “Tribulu
Terrestis (TT)'in Erektil Disfonksiyon Tedavisinde Kullanim”, “Hipogonadizm
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Tani, Tedavi ve Takip Kilavuzu”, “Rosgenyl Man’in Erkek infertilitesinde Fizyolojik
ve Klinik Etkisi”, ’Glncel Literatlir Esliginde (2021-2022) Erektil Disfonksiyon
Tedavisinde Tadalafil Kilavuzu”, "’Benign Prostat Hiperplazisi Nedenli Alt Uriner
Sistem Semptomlari Tedavisinde Tadalafil Kilavuzu”’, “Sorularla Tadalafil Kilavuzu”’
Uroonkoloji’de, “Uroonkoloji El Kitabi”, “Metastatik Bobrek Timériinde Giincel
Tedaviler Kilavuzu”, “Mesane Kanseri Glincelleme”, “Bobrek Kanseri Gincelleme”,
“Testis Kanseri”, “Lokal ileri Evre Prostat Kanseri Kilavuzu”, “Mesane Kanserinde
intravezikal Tedaviler Kilavuzu”, “Kastrasyona Direngli Prostat Kanserinde Tedavi
Kilavuzu”, “Prostat Kanserinde Multiparametrik Manyetik Rezonans Goériintiileme
ve Hedefe Yonelik Biopsi Kilavuzu”, “Urogenital Sistemde Gériilen Prekanseréz
Lezyonlar “Uroonkoloji Operatif Atlas”, Pediatrik Uroloji'de “Cocuk Urolojisi
Giincelleme Kitabi”, Genel Uroloji'de ”BNO 1045’in (Canephron®) Komplike
OlmayanAlt UrinerSistem Enfeksiyonlarinin Tedavisinde Kullanimi”,”’Genito-Uriner
Sistem Protezleri Atlasi”’, “Urolojide Tip Hukuku”, “TUAK / Tiirkiye ESRU Asistan
El Kitab1”, “Urolojide Perioperatif Siire¢ Yonetimi”, “Urologlar istatistik Hakkinda
Ne Bilmelidir?”, “Genital Sigil Kilavuzu”, “Urolojide Sik Kullanilan Deney Hayvan
Modelleri”,”Genito-Uriner Hastaliklarda Fitoterapinin Yeri”, “ Urolojik Cerrahilerde
Tromboprofilaksi”, ’Urolojik Aciller’”, 2014,2015,2016,2017,2018,2019 ve 2022
EAU Giincelleme kilavuzlarini, Giincel Uroloji 2017, 2018 ve 2022, ”Urolojide
Ameliyat Notlari “Kadin Mesane Cikis Obstruksiyonu Teshis ve Tedavi’’ kitaplarini
kullanima sunmustur.

Yayincilikta ilk kitaplari / dergileri hazirlamak zor; bu yayinlari devam ettirmek
ise daha da zordur. TUAK tarafindan baslatilan ve koordine edilen bu yayinlarin
elektronik versiyonlari da olusturulmus ve kullanima sunulmustur.

Saygilar sunariz.

Dr. Ates KADIOGLU Dr. Volkan TUGCU
Tirk Uroloji Akademisi Koordinatérii Tirk Uroloji Dernegi Baskani
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GiRiS

Dizenli ve korunmasiz iliskiye ragmen bir yil boyunca gebelik olusmamasi du-
rumuna infertilite denilmektedir ve diinya capinda yaklasik bes ciftten birini et-
kileyen yaygin bir sorundur. Diinya Saglik Orgiitii tahminlerine gére, 190 milyon
insan bu saglk durumuyla micadele ediyor ve bu vakalarin %20-50'sinde tek
veya katkida bulunan faktor erkek faktoriidiir. Sekiz ciftten biri ilk kez cocuk sahibi
olmaya calisirken, alti ciftten biri bir sonraki hamileligi icin sorun yasamaktadir.
Erkek faktoriine bagh infertilitenin %30-40'inda etiyoloji bilinmemektedir. Nedeni
bilinmeyen kisirlik, semen kalitesine gore idiyopatik erkek infertilitesi ve acikla-
namayan erkek kisirhgi olarak siniflandirilir. idiyopatik erkek infertilitesi idiyopa-
tik oligoastenoteratozoospermi olarak bilinir ve bu erkeklerin semen kalitesinde
aciklanamayan bir dislise sahip oldugunu gosterir. Bunun aksine, aciklanamayan
erkek infertilitesi, normal sperm parametreleri ile bilinmeyen orijinli infertilite
olarak tanimlanir. idiyopatik erkek infertilitesinde siklikla sperm konsantrasyonu,
hareketi ve morfolojisi anormal bulunmakta veya sperm DNA'sinda hasar olus-
maktadir. idiyopatik infertilitenin ampirik tedavisinde hormonal tedaviler yaninda
antioksidan takviyeler kullanilabilmektedir.

GUnumiuzde, erkek infertilitesini tedavi etmek i¢in yasam tarzi faktorlerinin de-
gistirilmesiyle birlikte tamamlayici ve alternatif yaklasimlara artan bir ilgi vardir.
Erkek infertilitesinin tedavisinde kullanilan tamamlayici tedavi yontemleri; vita-
minler, mineraller, aminoasitler, yag asitleri, fitoterapi ve aromaterapi / akupunk-
tur olarak tarif edilmektedir. Basta Uroloji ve Jinekoloji doktorlari olmak Uizere
hekimler bu tarz tedavilerin hangilerinin gecerli ve hangilerinin degersiz oldugu
konusunda ciftlere rehberlik etme konusunda sik¢a basvurular almaktadir.

Bu derlemenin amaci erkek infertilitesinde tamamlayici, antioksidan takviye-
lerin kanit diizeyinin arastiriimasi ve Fercyte Liquid'in icerigindeki molekdllerin
erkek infertilitesi tedavisindeki yerinin arastiriimasidir.
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ERKEK INFERTILITESi TEDAViSINDE TAMAMLAYICI TEDAVi
YONTEMLERININ OKSIDASYON / REDUKSiYON DENGESi UZERiINDEKI
ETKisi

Tamamlayici Tip“in tanimi; Amerikan Ulusal Tamamlayici / Alternatif Tip Merkezi
(National Center of Complementary and Alternative Medicine, NCCAM) tarafin-
dan ‘Klasik tibbin tam olarak bir parcasi olarak kabul edilmeyen, medikal ve saglik
bakim sistemleri, ydontemler ve urlinler gibi cesitlilige sahip bir grup uygulama’
seklinde yapilmistir. Ginimiz modern tibbin etkisini azaltmadan, hastaya ek kat-
kiicin kullanilan uygulamalardir.

Antioksidanlarin serbest oksijen radikali Greten anormal spermatozoalardan
spermi korududu, lokositlerin Urettigi serbest oksijen radikallerini temizledigi
ve sperm DNA hasarini 6nledigi bilinmektedir. Ancak artan ¢alismalar, ayrim go-
zetmeyen antioksidan tiiketiminin bazi durumlarda indirgeyici stres kaynakli bir
durum yoluyla sperm hiicresi hasarina yol actigini da géstermektedir. Androlojik
zorluklardan biri olan “antioksidan paradoksu” kapsamli bir sekilde arastiriimasi
gereken pusuda bekleyen bir tehlike olmaya devam etmektedir.

¢ Antioksidan Etki

Hayatta kalmak icin oksijeni kullanan tim hicrelerde, sonug olarak bazi tok-
sinler Uretilir. Bu toksik son Urlnler daha cok serbest radikaller veya eslesmemis
elektronlara sahip atomlar olarak bilinir. Serbest radikaller en az bir eslesmemis
elektronu olan atom, molekil veya iyonlardir. Bu eslesmemis elektronlar genelde
son derece reaktiftir. Oksijen, enerji tGretimi icin kullanildiginda, toksik ara bilesikler
olan reaktif oksijen ve nitrojen tirlerinin olusumuna sebep olmaktadir. Serbest ra-
dikaller viicudun normal oksijen kullanimi sirasinda mitokondrinin yani sira bircok
endojen ve eksojen kaynaktan surekli Gretilmektedir. Enerji Gretimi sonucu olusan
bu serbest radikaller lipitlerin, proteinlerin ve niikleik asitlerin yapisinda degisiklik
meydana getirebilir. Uretilen bu serbest radikallerin zararlarinin yaninda yararlari
da vardir. Serbest radikaller diisiik yogunlukta oldugu zaman sinyalizasyon yolagi
gibi bircok fizyolojik reaksiyonda yararl etkilerinden sz edilebilmektedir.

Fizyolojik sartlarda serbest oksijen radikallerinin tretimi ve antioksidan sistem-
lerle yikimi denge halindedir. Yaslanma, ultraviyole isinlar, ilag kullanimi, immun
sistem reaksiyonlari, radyasyon maruziyeti, stres, sigara ve alkol kullanimi gibi fak-
torler bu dengeyi bozabilir. Olusan fazla miktardaki serbest radikaller hiicre ici bi-
lesenler ile kolayca etkilesime girerek oksidatif strese neden olurlar. Bu da sperm
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DNA ve mitokondrilerinde hasar olusturmaktadir. Sonug olarak protein sentezi ve
enerji Uretiminde bozulmalar gorulir; hiicre zarinda lipid peroksidasyonu olusur.

Baslica serbest oksijen radikalleri; siiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil, lipid
hidroperoksit, peroksil ve peroksinitrit'tir. Sekil 1'de serbest oksijen radikallerinin
Uretimi ve antioksidatif mekanizmaya bir 6rnek verilmistir.

o,
NAD(P)H \
—_— Ksantin Oksidaz
NADPH Oksidaz
Mitokondrial Elektron Nakil Zinciri
NAD(P)* |
O,
H* “ Siiperoksit dismutaz
‘ H.O,
‘ Katalaz Glutatyon peroksidaz
H.0 2GSH | GSSG H.0

N

Glutatyon rediiktaz

Sekil 1. Serbest oksijen radikali Gretimi ve antioksidan mekanizma.

Erkek genital sistemindeki serbest radikallerin en 6nemli kaynaklari immatur
spermatozoalar ve ejakulatta biriken I6kositlerdir. Serbest oksijen radikallerine
bagh olarak; sperm DNA ve mitokondri hasari, DNA hasarina bagl protein sente-
zinde ve mitokondri hasarina bagli enerji Gretiminde bozulmalar ve hiicre zarinda
lipid peroksidasyonu olusur. Sonug olarak serbest oksijen radikallerinin bu olum-
suz etkileri ile; normal sperm yapisi ve hareketliligi bozulmakta, hiicre zarindaki
lipidlerin peroksidasyonuyla ortaya ¢ikan membran akiskanhigindaki bozukluk ile
akrozomal reaksiyon defektleri ve sperm- ovum flizyon kusurlar olusmakta, DNA
hasari yoluyla sperm disfonksiyonu gelismekte, hiicre zar bittnliginin bozul-
masiyla hiicre zari gecirgenliginde artis olmakta ve hiicre 6limi gerceklesmekte-
dir (Sekil 2).
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Sekil 2. insan semenindeki oksidatif stres mekanizmasi.

Cochrane veritabani analizinde dogrudan antioksidan etkiye sahip maddeler
olan, Vitamin C, Vitamini E, folat, selenyum, ¢inko, arginin, karnitin, karo-
tenler, koenzim Q10 ve sisteinin erkek infertilitesinin ¢esitli asamalarinda anti-
oksidatif mekanizma ile etkili oldugu gosterilmistir.

» Tek Karbon Halkasi Uzerinden Etki

Tek karbon metabolik siklusu antioksidatif mekanizmada hiicresel metilasyon
icin oldukca onemlidir (Sekil 3). Folik asit, B2, B3, B6, B12 gibi vitaminler bu
siklusta rol alan 6nemli koenzimlerdir. Homosisteinin metiyonine doniisimiinde
bu molekiillerin ortama hazir metil donor vermeleri ile hiperhomosisteineminin
oniine gecilmekte ve DNA bitiinligu korunmaktadir. Sperm viicutta en fazla me-
tilasyon reaksiyonunun gerceklestigi hiicrelerden biridir ve bu metilasyon DNA
bltlinlugi icin, uygun gen ekspresyonu icin ve fertilizasyon sonrasi embriyo ge-
lisimi icin elzemdir.
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Sekil 3. Tek karbon metabolik siklusu

FERCYTE LIQUID'iN iCERIGINDEKi ETKEN MADDELER iLE iLGIiLi YAPILAN
KLiNiK CALISMALAR

VITAMIN C

Vitamin C (askorbik asit) esansiyel, suda ¢ozlinen gti¢li bir antioksidandir. Kollajen
ve proteoglikan sentezinde rol oynar ve interselller matriks komponentlerinden
biridir. Seminal plazmadaki konsantrasyonu serumdakinden yaklasik 10 kat daha
fazladir ve seminal plazmadaki toplam antioksidan kapasitenin yaklasik %65’ine
katki saglar.

Seminal vitamin C diizeyi ile semen parametreleri arasindaki iliskinin arastiril-
dig, 46 fertil ve 55 infertil hasta izerinde yapilan bir calismada, infertil hastalarin
seminal vitamin C dizeyinin anlamh oranda diisik oldugu saptanmis, seminal
vitamin C diizeyi ile sperm morfolojisi arasinda anlamli korelasyon oldugu belir-
tilmistir. Glincel bir randomize, plasebo kontrollli calismada klinik varikoseli olan
115 infertil hastaya varikoselektomi yapildiktan sonra 3 ay boyunca bir gruba vi-
tamin C, diger gruba plasebo verilerek semen analizleri yapilmistir. Vitamin C alan
grupta motilite ve morfolojide anlamli diizelme izlenirken sperm konsantrasyon-
lari her iki grupta benzer bulunmustur. Seminal plazmada C vitamini diizeyi di-
stk olgularda DNA fragmantasyon indeksi, C vitamini dlizeyi normal veya yuksek
olanlara gore anlamli diizeyde ylksek bulunmustur.

Cochrane veritabani analizinde C ve E vitamin kombinasyonlarinin sperm DNA
fragmantasyonunu azalttigi; vitamin C'nin vitamin E ve diger antioksidanlarla bir-
likte kullanildiginda sperm sayi ve hareketliligini artirdigi belirtilmistir. Onerilen
vitamin C dozu 1000 mg/gund{ir.
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VITAMIN E

Vitamin E, serbest radikallerin lipid peroksidasyonuyla neden oldugu hicre
membran hasarini 6nlemede ve diger antioksidanlarin aktivitesini dlizenlemede
rol oynar. Biyoaktif form a-tokoferol olarak da bilinen E vitamini, oksidan kaynakli
zar hasarina karsi ilk savunma olarak temel bir role sahiptir.

infertil erkeklerde seminal sividaki vitamin E diizeyinin azalma egiliminde ol-
dugu ve diyetle artan alimi ile seminal parametrelerde diizelme saglandigi bazi
epidemiyolojik datalarla desteklenmektedir. Preklinik kanitlar, vitamin E’'nin tek
basina veya vitamin Cile birlikte lipid peroksidasyonunu azalttigi, DNA fragman-
tasyonunu duzlettigi ve spermatozoanin zona pellicuda’ya baglanmasini kolay-
lastirdigini gostermektedir. Vitamin E ve Vitamin C birlikte kullaniminin sinerjik
etki ile DNA fragmantasyon indeksini distrdigini ve DFI ylksek (>%15) olan
vakalarda ilk ICSI basarisizligindan sonra uygulanan Vitamin E + Vitamin C teda-
visi ile 2. ICSI'de basarinin anlamli oranda arttigi raporlanmistir. Yapilan bir baska
calismada oligoastenozospermik hastalarda Vitamin E, Koenzim Q10 ve Vitamin
C kombinasyonu ile 3. ve 6. aylarda sperm sayisi ve motilitesinde diizelme sag-
lanmis, gebelik orani %28 bulunmustur. Gilincel bir derlemede ginliik 300-600
mg vitamin E’nin fertilite agisindan yeterli oldugu, daha dusik dozlarda da etkili
olabilecegi belirtilmistir. Cinko arti E vitamininin degerlendirildigi bir calismada
toplam sperm sayisinda ve motilide anlamli artis saglandigi gosterilmistir. Baska
bir calismada ise Vitamin E (400 mg/g)+ Selenyum (225 pg/gun) birlikte kullanimi
ile MDA konsantrasyonunun distligu ve sperm motilitesinin sadece E vitamini
alanlara gore anlamli oranda arttigi raporlanmistir.

Giincel derlemelerde ve Cochrane veritabani analizinde E vitamini tedavisi ile
DNA kirilmalarinda azalma saglandigi, canli dogum ve klinik gebelik oranlarinda
artis saglandigi belirtilmistir.

L-SiSTIiN

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

Deneysel bir calismada L-sistein uygulamasi ile sperm antioksidan enzim sis-
teminin baslicalan olan katalaz, sliperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz
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miktarlarinda anlamli artis izlenmistir. Yine bu calismada L-sistein ile total ve
progresif sperm motilitesinde anlamli artis oldugu gosterilmistir. Topraggaleh ve
arkadaslar benzer sekilde bufalo semen kriyoprezervasyonunda 7.5 mmol sistein
ve 15 mmol glutamin ile intraseliiler serbest oksijen radikallerinde azalma, artmis
motilite ve artmis membran bitinligini gostermislerdir. Erkek infertilitesinin
tedavisinde tek basina kullanilmasini destekleyen randomize, plasebo kontrolli
calismalara ihtiyag vardir.

L-KARNITIN

L-karnitin (L-3- hidroksi 4-N-trimetilamino butiirat) enerji Gretiminde énemli rol
oynayan, metiyonin ve lizinden olusan, suda ¢oziinebilen, polar yapiya sahip bir
molekuldir. L-karnitin viicutta oynadigi rol dolayisiyla vitaminlere benzetilse de
disiik miktarda Uretilebildigi icin vitaminler sinifinda yer almamaktadir. iki enan-
tiyomer formu bulunmaktadir; dogada saf halde bulunmayan D formu kimyasal
sentez sonucunda organizma tarafindan Uretilebilmektedir. Aktif formu L izofor-
mudur ve esas kaynagi diyettir.

Yari d6mri 15 dakika olan L-karnitin oral doz alimindan 3-4 saat sonra mak-
simum konsantrasyona ulasmakta ve yavasca diismektedir. Rodentlerde yapilan
calismlarda L-karnitin toksitesinin diistik oldugu belirtiimektedir.

Serbest yag asidi metabolizmasinda ve glukoz oksidasyonunda énemli diizey-
de rol alan dogal bir aminoasit olarak da kabul edilmektedir ve esas olarak yag
asitlerinin enerjiye donusturilmesinde gorev alan esansiyel bir elementtir. Uzun
zincirli yag asitlerini sitoplazmadan oksidasyona ugradiklari yer olan mitokondri-
lere tagimasikla gorevlidir. Kisa ve orta zincirli yag asitlerinin mitokondri icindeki
oksidasyonlari L-karnitinden bagimsiz olarak da gerceklesebilirken, uzun zincirli
yag asitlerinin oksidasyonu ancak L-karnitin varliginda olmaktadir. Uzun zincirli
yag asitleri mitokondriye girmeden once koaenzim A'ya baglanarak acil-KoA bi-
lesiklerini olustururlar. ic mitokondriyel membran acil-KoA bilesiklerine gecirgen
degildir. Aktiflesen acil rezidileri bu nedenle i¢ mitondriyel membranda koenzim
A’dan L-karnitine transfer edilir. Clinku i¢ mitokondriyel membran acil-L-karnitin
icin 6zel transport 5 proteinlerine sahiptir. Boylece - oksidasyonunun ardindan
sikrat siklusuna gecerek enerji tretimi gerceklesmektedir. Ayrica Gvozdjakova ve
arkadaslarinin hipotezine goére karnitin ve koenzim Q sperm mitokondrisinde or-
tak bir etkilesime girerek antioksidasyonda 6nemli rol oynamaktadirlar.

Erkek fertilitesine etkisi; sperm hicresine sagladigi enerjinin yanisira anti-
oksidan (katalaz, stiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz'da artis) ve anti-



12 Fercyte Liquid'in Erkek infertilitesinde Fizyolojik ve Klinik Etkisi

apoptotik (Bcl 2 ekspresyonunda artis) 6zellikleri ile olmaktadir. Viicutta en fazla
bulundugu yer epididimin kaput kismidir ve burada spermin fertilizasyon yete-
negini kazanmasina katki saglamaktadir. Ayrica Sertoli hiicrelerinde glukoz ali-
mini uyararak testikiiler sperm maturasyonunda da goérev almaktadir. Yapilan bir
derlemede 7 randomize plasebo kontrollii calisma analiz edilmis; 751 idiyopatik
oligoastenozospermik hastanin verilerine gore L-karnitin ile tedavi edilen hasta-
larda spontan gebelik oraninda anlamli artis oldugu, total sperm motilitesinde
anlamli artis ve anormal morfolojili sperm ylizdesinde anlamli azalma oldugu
belirtilmistir. Bagka bir derlemede 54 calismanin verileri analiz edilmis; karnitin
tedavisi ile sperm sayi, hareketlilik ve morfolojisinde anlamli iyilesme saglandigi
gOsterilmistir.

Cochrane veritabani analizinde erkek faktoriine bagl infertilite nedeni ile yar-
dimci Ureme tekniklerin kullanilacag ciftlerde islem 6ncesi L-karnitin ve asetil-I-
karnitin kullaniminin sperm sayisi ve hareketlilik parametreleri ile gebelik oranla-
rinda anlamli artis sagladigi belirtilmistir.

L-ARGININ

Dogrudan antioksidan etkiye sahip maddelerden biri olan arginin veya L-arginin,
normal spermatogenez icin gerekli olan semi esansiyel bir aminoasittir. Detoksifi-
kasyon, hormon sekresyonu, immiin modilator ve inflamatuvar yanitta rol oynar.
Serbest radikal toplayici olarak dogrudan oksidatif hasara karsi korur.

Ayni zamanda nitrik oksitin prekiirsoridir. Sperm motilitesi Uzerine etkili ol-
dugu disliniilen putressin, spermidin ve spermin’in sentezi icin gereklidir. Erkek
infertilitesindeki roli bazi calismalarda arastiriimistir ancak heniiz kanita dayal
bir tedavi 6nerisi yoktur. Giniimulzde kanita dayali zeminde L-arginin tedavisinin
onerilmesi icin iyi dizayn edilmis calismalara ihtiyag vardir.

KOENZiM Q10

Koenzim Q10 (CoQ) ubikinon ailesine ait, tim hlicrelerde ve zarlarda bulunan ve
mitokondriyal solunum zincirinin bir Gyesi olmasinin yani sira hiicresel metabo-
lizma icin buyik 6nem tasiyan molekildir. Mitokondriyal enerji metabolizma-
sindaki etkisinin yani sira antioksidan islevler sergiledigi bilinmektedir. Tamamen
indirgenmis formu ubikinol, E vitamini veya B-karoten gibi diger biyolojik anti-
oksidanlarin aksine, kapasitesi oksidatif stresin bir sonucu olarak tilkenmez. iki
blylk randomize, plasebo kontrollii calismada, aciklanamayan infertilitede ko-
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enzim Q10 ve indirgenmis formu olan ubiquinol’iin sperm dansitesi, motilitesi ve
morfolojisinde anlamli dliizelme sagladigi gosterilmistir. Koenzim Q10 tedavisinin
sperm parametreleri ve gebelik oranlarina etkisini inceleyen 3 ¢calisma ve 297 has-
tay1 degerlendiren bir meta-analizde koenzim Q10 ile sperm sayi ve hareketliligin-
de artig saglandigi, ancak canli dogum veya gebelik oranlarinda degisiklik olmadi-
g1 belirtilmistir. Safarinejad ve arkadaslari idyopatik oligoastenoteratozospermik
hastalarda koenzim Q10 tedavisi ile %34 oraninda gebelik elde etmistir ancak bu
calismada kontrol grubu yoktur. Oligoastenoteratozoospermik 212 hasta lizerin-
de yapilan bir calismada koenzim Q10 tedavisi ile serum ve seminal koenzim Q10
dizeylerinin arttigi, sperm konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisinde anlamli
iyilesme oldugu rapor edilmistir. Ayrica tedavi siiresi ile sperm parametrelerindeki
diizelme arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Baska bir calismada klinik vari-
koseli olan hastalarda koenzim Q10’un semen parametrelerinde anlamli diizelme
sagladigi gosterilmistir.

Cochrane veritabani analizinde koenzim Q10 tedavisi ile sperm hareketliligi ve
sayisinda anlamli iyilesme oldugu ancak canli dogum ve gebelik gelisimine bir
etkisi bulunmadigi belirtilmistir.

GiNKO

Ginko, protein sentezi ve DNA yapiminda rol alan 3000'den fazla makromole-
kalun yapisinda bulunan katalitik ve dizenleyici 6zellikler gdsteren bir iyondur.
Cinko, DNA transkripsiyonunda ve protein sentezinde yer alir ve kapsamli anti-
oksidan 6zellikleri tanimlanmistir. Ayni zamanda hiicrelerin genetik materyali
olan DNA yapimi ve protein sentezinde rol alan ¢ok sayida enzimin esansiyel
kofaktorudir. Cinko testis gelisiminde, sperm fizyolojik fonksiyonlarinda dnemli
bir role sahiptir ve seminal plazmadaki cinkonun azalmasi sperm kalitesi ile ilis-
kilidir. Seminal sividaki ¢inko konsantrasyonu 2.3 mM dulzeyindedir ve genital
sistemde en sik prostatta (9 mM) bulunur. Cinko, testikiiler steroidogeneziste,
testis gelisiminde, spermatozoanin oksijen kullaniminda, niikleer kromatin k-
melenmesinde, akrozom reaksiyonunda, akrosin aktivitesinde, sperm kromatin
stabilizasyonunda, testosterondan dihidrotestosteron olusumunda énemli rol
oynar. Cinko eksikliginin oligospermi, hipogonadizm ve immiin sistem fonksi-
yonlarinda bozulma ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica diabetik hastalardaki
oligoastenozosperminin ¢inko eksikligi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Raigani
ve arkadaslarinin yaptigi randomize, plasebo kontrollii calismada ¢inko ve folik
asit kombinasyonu ile oligoastenoteratozospermik subfertil hastalarda sperm
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fonksiyonlarindaki anlamli diizelme gdsterilmistir. Cinko tedavisinin sperm pa-
rametreleri ve klinik gebelik orani Gzerine etkisinin arastirildigi plasebo kont-
rollt iki ayri calismada plasebo veya tedavisiz grup ile karsilastirnldiginda ¢inko
alan grupta artan klinik gebelik orani gézlemlenmistir. Astenozoosermisi olan
100 hasta degerlendirilmis, tedavi sonunda ¢inko alan grupta sperm sayisi ve
hareketliligi ile fertilizasyon kapasitesinde anlaml artis, antisperm antikor du-
zeylerinde ise anlamli azalma gozlendigi bildirilmistir. Baska bir calismada 103
fertil, 107 infertil hastada seminal plazma cinko duizeyleri karsilastiriimis ve in-
fertil hastalarda seminal plazma ¢inko diizeylerinin daha diisiik oldugu, seminal
plazma cinko diizeyi ile sperm sayisi, motilitesi ve canhlidi arasinda anlaml ko-
relasyon oldugu gosterilmistir. Cinkonun ayni zamanda ejakulatta antibakteri-
yel etkisi de bulunmaktadir.

Giincel derlemelerde ve Cochrane veritabani analizinde ¢inko tedavisinin canli
dogum ve gebelik orani ve sperm hareketliliginde anlamh artis sagladig belirtil-
mistir.

ViTAMIN B2 (RIBOFLAVIN)

Riboflavin elektron transport zincirinde goérev alan bir¢cok enzimin koenzimidir.
iki tiir koenzim formu vardir: flavin mononiikleotidi ve flavin adenin dinikle-
otidi. Riboflavin, enzim reaksiyonunda énemli bir rol oynar. Riboflavinin lipid
peroksidasyonu ve oksidatif strese karsi koruyucu etkileri bilinmektedir. Ayri-
ca riboflavin takviyesinin tek karbon siklusu lzerinden hiperhomosisteinemi
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Piridoksin eksikliginde tek karbon sik-
lusundaki aksamaya bagli olarak hiperhomosisteinemiyle iliskili bozukluklar
da tanimlanmistir. Deneysel calismalarda sperm konsantrasyonu, motilitesi ve
morfolojisinde anlamli etkileri izlenmistir. Sperm kromatin yogunlugunda ve
sperm DNA hasarinda anlamli azalma yaptigi gosterilmistir. Bu degisimlerin tek
karbon siklusu araciligi ile endojen antioksidan sistemlerin aktivasyonu ile ger-
ceklestigi belirtilmistir.

VITAMIN B3 (NiASIN)

Niasin (Piridin-3-Karboksilik Asit) protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasi ve
sentezinde gorev alan suda ¢6zlinen B grubu vitaminlerden biridir. DNA tamiri
ve protein ekspresyonunda énemli rolleri vardir. Enerji Giretiminde ve antioksidan
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mekanizmalarda rol alan, hiicrelerde bulunan énemli bir koenzim olan nikotina-
mid adenin dinukleotid (NAD+) ve nikotinamid adenin dinukleotit fosfatin (NADP)
oncusidir. Ayrica diger B vitaminleri ile birlikte tek karbon metabolik siklusu
araciligiyla endojen antioksidan mekanizmalari harekete gecirmektedir. Yapilan
deneysel bir calismada varikosel olusturulan siganlara iki ay boyunca vitamin B3
takviyesi verildiginde tedavi verilmeyen gruba kiyasla sperm konsantrasyonunda,
motilitesinde ve morfolojisinde anlamli diizelme izlenmis, sperm kromatin yo-
gunlugunda artis ve sperm DNA fragmantasyonunda anlamli azalma izlenmistir.
Bu degisimlerin tek karbon siklusu araciligi ile endojen antioksidan sistemlerin ak-
tivasyonu sonucu gerceklestigi belirtilmistir.

GUnumuzde ilk kez baba olacaklarin yasi glin gectikce artmakta, ileri baba yasi
disuk sperm kromatin kalitesi ve daha yuksek sayida DNA iplikcik kirilmasi ile
pozitif olarak iliskilidir. Altta yatan nedenler tam olarak anlasilamamakla birlikte
yaslanma, kan ve doku NAD + duzeylerinde sirekli bir dislsiin yani sira testis
fonksiyonlarinda bir dususle iligkilidir. Niasin bagimh transgenik bir fare modeli
olan ANDY farelerinin, 10-12 hafta boyunca niasin icermeyen diyette tutuldugu
glincel bir calismada, dusiik testikiiler NAD + seviyelerinin, bozulmus spermato-
gonial proliferasyon ve farklilasmaya bagl olarak spermatogenezin zayiflamasina
ve testis atrofisine neden oldugu bildirilmistir. Niasin tedavisi sonrasi spermato-
genezin geri donusli bozulmasina yol actigini gosteren bir calismadir ve insanlar-
da dlizglin spermatogenez icin gerekli olan vitaminler listesine B3 vitaminini de
Oneren bir calisma olmustur.

ViTAMIN B12

insan viicudunda Uretilemediginden egzojen olarak alinmasi gereken ve dzellikle
hayvansal kaynakli gidalarla alinabilen bir vitamindir. Riboflavin (B2) ve kobala-
min (B12) kompleksi, homosistein metabolizmasinda énemli bir rol oynar. Total
plazma homosisteininin prooksidan etkiye sahip olabilecegi ve ROS saliniminda
rol oynayabilecedi ileri surtlmektedir. Erkek Greme sagligi agisindan eksikliginde
tek karbon siklusundaki aksamaya bagl olarak hiperhomosisteinemiyle iliskili bo-
zukluklar da tanimlanmustir. idiyopatik erkek infertilitesindeki sorumlu genlerden
biri olan metilentetrahidrofolat rediiktaz enziminin polimorfizmi durumunda B12
vitamini ve folik asit takviyesi ile homosistein diizeylerinin azaldigi ve semen pa-
rametrelerinde diizelme oldugu gosterilmistir.
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FOLIK ASIT

Vitamin B9 olarak da bilinen folat, DNA sentezi, RNA transferi, sistein ve metiyonin
amino asitlerinin sentezi icin dnemli olan bir mikro besindir. Sentetik form olan
folik asit, oksitleyici serbest radikalleri temizleyebilir ve lipid peroksidasyonunu in-
hibe eder. Serbest oksijen radikallerini baglayarak inaktif hale getirir. Lipid perok-
sidasyonunu inhibe ederek hiicre zarini ve DNA'yi serbest oksijen radikallerinden
korur. Seminal plazmadaki diisuk folik asit konsantrasyonu artmis sperm DNA ha-
sarl ile koreledir. Boxmeer ve arkadaslarinin yaptigi calismada seminal plazmadaki
dusuk folik asit konsantrasyonunun artmis sperm DNA hasari ile korele oldugu,
sperm DNA hasar arttikca sperm motilite ve morfolojisinde anlamh bozulma ol-
dugu gosterilmistir. Wong ve arkadaslarinin yaptigi randomize, plasebo kontrolli
calismada folik asitin subfertil hastalardaki etkinligi degerlendirilmistir. Bu calis-
mada folik asitin sperm konsantrasyonunda artis sagladigi, motilite ve morfolo-
jiye etkili olmadigi gosterilmistirtir. Baska bir calismada yardimli Greme teknikle-
rinde folik asit kullaniminin gebelik oranlarinda anlamli artis yaptigi gosterilmistir.
Yapilan benzer calismalarin sonucu olarak, folik asitin sperm konsantrasyonunda
artis yaptigi ve sperm DNA stabilitesine olan etkisi ile erkek infertilitesinin tedavi-
sinde kullanilabilecedi 6nerilmektedir.

SELENYUM

Toprakta saf ya da inorganik bilesikler halinde bulunan bir ametaldir. Hiicre zarini
oksidatif hasardan koruyan glutatyon peroksidaz enziminin katalitik merkezinin
aktif bolgesinde yer almaktadir. Ayrica normal testikuler gelisim, spermatogene-
zis ve sperm kapasitasyon sirecinde gerekli olan bir elementtir.

Selenyumun antioksidan olarak tek basina kullanildigi calismada 468 infertil
hasta degerlendirilmistir. Bu ¢alismada selenyum tedavisinin hem sperm kon-
santrasyonu, hem motilite, hem de morfolojide anlamli diizelme sagladigi goste-
rilmistir. Vitamin E (400 mg/g)+ Selenyum (225 pg/giin) kullanimi ile sperminde
lipit peroksidasyon belirteci olan malondialdehit konsantrasyonu diismekte ve
sperm motilitesinin anlamli oranda arttigi raporlanmistir. Yapilan bir¢ok ¢alisma-
da, selenyumun erkek infertilitesinde diger antioksidanlarla birlikte kullanildigin-
da sinerjistik olarak pozitif etki sagladigi bildirilmistir. Glincel bir derlemede se-
lenyum eksikliginin semen kalitesinde ve sperm motilitesindeki bozulmayla erkek
infertilitesine neden olabilecedi belirtilmistir.

Cochrane veritabani analizinde de selenyum tedavisinin sperm sayi ve hare-
ketlilik parametrelerinde anlamli iyilesme sagladigi belirtilmistir.
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OMEGA 3 (ALA, DHA, EPA), SESAMUM INDICUM L.(SUSAM) ve NIGELLA
SATIVA L. (COREK OTU)

Beslenmede dnemli olan omega-3 yag asitleri sunlardir: alfa-linolenik asit (18:3,
ALA), eikosapentaenoik asit (20:5, EPA) ve dokosaheksaenoik asit (22:6, DHA).
Omega-3 yag asitlerinin kaynagini alfa-linolenik asit olusturur. Alfa-linolenik asit,
18 karbonlu olup, 3 cift bag icerir; ilk ¢ift bagi, metil grubuna en yakin 3. karbon-
dadir. Bu nedenle omega-3 adi verilir (a-linolenic acid (a-LN) [C18:3 (n-3 omega)].
Bircok calisma Omega-3 takviyesinin sperm DNA kirilmasini azalttigi ve kisir er-
keklerde semen parametrelerini iyilestirebildigini gdstermistir. Sican testis torsi-
yonu/detorsiyonu modelinde omega 3 yag asidinin potansiyel antioksidan, anti-
inflamatuar ve antiapoptotik etkilerini arastirmayi amaclayan glincel bir calisma;
omega 3, laktat tasinmasi ve ksantin oksidaz/irik asit sinyalinin modulasyonu
yoluyla iskemi/perfiizyon kaynakli testikiiler ve sperm hasarinin tamirinde etkli ol-
dugu gosterilmistir. On alti calismanin dahil edildigi guincel bir derleme omega-3
ile sperm voliim{, konsantrasyonu, toplam sperm sayisi, hareketlilik, morfoloji ve
DNA fragmantasyonu parametrelerinden en az birinin lzerinde pozitif bir etki
veya iliski bulmustur.

Sesamum indicum L. doymamis yag asitlerinden zengindir. Sesamum indicum
L. tanelerinin bilesiminde yag asitlerin (%55) yani sira koenzim Q10, Vitamin A,
Vitamin B1, Vitamin E, magnezyum, bakir, cinko mineralleri, sesamin, sesaminol,
sesamolin bulunmaktadir. Sesamum indicum L. icerigindeki yag asitleri oleik ve
linoleik asittten baskin yag asitleridir ve toplam yag asidi iceriginin %80'den fazla-
sini olusturur. Sesamum indicum L. sperm parametrelerinde artis sagladigi bildi-
rilen iceriklere ihtiva etmektedir. Sinirli klinik calismada sperm sayisini ve hareket-
liligini iyilestirdigi ve erkek faktori kisirhdi icin etkili ve glivenli bir ydntem olarak
Onerilse de bunu destekleyen randomize, plasebo kontrolli calismalara ihtiyag
vardir.

N. sativa, Ranunculaceae botanik familyasina ait olan ve yaygin olarak ¢orek
otu olarak bilinen tibbi bir bitkidir. N. sativa dokuz temel amino asidin sekizi, mul-
tivitaminler ve multimineralleri icererek glicli antioksidan etki saglamaktadir. N.
sativa ile yapilan in-vivo, hayvan ve klinik calismalarinda spermatogenez ve fer-
tilite olumlu etkileri rapor edilmistir. Glincel bir in-vivo calisma N. sativa tohum
ekstraktinin vitrifikasyondan sonra tim sperm parametrelerinde ve sperm kali-
tesinde iyilestirmede etkili oldugunu gostermistir. Baska bir calisma, N. sativa'nin
farelerde siklofosfamid kaynakli testis toksisitesinin sperm parametrelerini ve ak-
rozomal fonksiyonunu iyilestirdigini gostermistir. Randomize, plasebo kontrolli
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bir calismada N. sativa yadi ile tedavi edilen grupta sperm sayisi, hareketliligi ve
morfolojisi ile semen hacmi, ve pH'nin énemli dlclide iyilestigini gdstermistir. iki
ay boyunca giinlik 5 ml N. sativa yagi aliminin, infertil erkeklerde herhangi bir yan
etki olmaksizin anormal semen kalitesini iyilestirdigi sonucuna varilmistir. Ancak
erkek infertilitesinin tedavisinde N. sativa'nin etkinligini destekleyen daha fazla
randomize, plasebo kontrolli calismalara ihtiyac vardir.

CERATONIA SILIQUA (KECIBOYNUZU)

Fabaceae familyasina ait olan Ceratonia siliqua L. (ke¢iboynuzu), flavonoidler ve
polifenoller gibi yiiksek miktarda antioksidan bilesiklere sahip, Akdeniz tlkelerin-
de yetisen yaprak dokmeyen bir agactir. Ceratonia siliqua’nin (keciboynuzu) an-
tioksidan 6zellikleri nedeniyle ampirik kullanimi, iran ve Tirkiye'de kisir erkekler
arasinda yaygindir. C. siliqua ve vitamin E'nin semen parametreleri, oksidatif stres
belirtecleri ve gebelik orani tizerindeki etkilerini arastirildigi randomize, kontrolli
bir calismada semen parametreleri, testosteron seviyeleri, toplam antioksidan ka-
pasite ve gebelik orani Gizerinde C. siliqua grubunda anlamli olarak yiiksek bulun-
mustur. Diger bir glincel calismada sperm motilitesinde anlamli artis saglanirken
vitaminine E'ye kiyasla morfoloji ve konsantrasyonda iyilesmede anlamli bir etkisi
olmadigi gozlenmistir.

SONUC

Yukarida bahsedilen fitoterapotik ajanlarin erkek infertilitesinde sperm morfoloji-
si, motilitesi, volimu, konsantrasyonu, canli dogum ve klinik gebelik oranlari gibi
faktorlerden en az birinde olumlu etkilerinin oldugu bircok deneysel ve klinik ¢a-
lismada gosterilmistir. Glincel Cohrane derlemesinin saptamasina goére subfertil
erkeklerde antioksidan takviyelerin gebelik ve canli dogum oranlarinda da artis
saglayabildigi ifade edilmektedir. Antioksidanlarin kullanimi ile ortaya cikan is-
tenmeyen etkide, plaseboya gore veya tedavi almayanlara gore anlamli farklilik
izlenmemektedir.

Klinisyenler yardimci Greme yontemlerinin bir parcasi olarak subfertil erkekle-
re antioksidanlari ve fitoterapotik ajanlari onerebilirler. Ancak ciftlere, bu tedavi-
lerde her ne kadar mevcut calismalarla etkili oldugu belirtilse de glincel kanitlarin
henz yeterli diizeyde olmadigi belirtilmelidir.
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