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Erkek infertilitesinde antioksidan tedavinin yeri
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Dinya capinda seksen milyon insanin ¢ocuk sahibi
olamamaktan etkilendigi belirtiimektedir (1). Ureme do-
nemindeki ciftlerin ise yaklasik %15’inde infertilite de-
neyimleri olabilmektedir (2). Ciftlerdeki infertilitenin %
25-401nin oligospermi ve/veya astenospermi gibi erkek
faktériine bagh oldugu tahmin edilirken, daha giincel ya-
yinlarda erkek faktoéri oraninin %50’lerde oldugu, her 20
erkekten birinin subfertiliteden etkilenecegi vurgulanmak-
tadir (3).

Hidrojen peroksit (H,0,), nitrik oksit (NO), peroksinit-
rit gibi serbest oksijen Urtnlerinin (ROS), spermatozoada
fazla miktarda bulunmasinin, erkek infertilitesiyle iliskili ol-
dugu bildiriimektedir (4). ROS’la iliskili sperm hasarinin, in-
fertil erkeklerin %30-80’inde 6nemli katkisi olan bir faktor
oldugu vurgulanmaktadir (5). Oksidatif stres, antioksidan
savunma sisteminde azalma ve/veya ROS’ un asiri Uretimi
sonucu olusmakta ve bu oksidatif stres lipidleri, proteinle-
ri ve DNA'y1 hedef alarak, mitokondrial aktivite ve sperm
motilitesini azaltmakta, paternal genomlarda hasar olus-
turmaktadir (6). Varikosel ve testikuler torsiyon gibi has-
taliklar, spermde DNA hasari ve distik motiliteye yol acan
oksidatif stresle iliskili sik géziken durumlardir (7). Yasam
tarzi modifikasyonunun yani sira; vitamin C, vitamin E, be-
ta-karoten gibi diyetsel énlemlerin oksidatif stres yogun-
lugunu azaltarak erkek tireme potansiyelini gelistirebilece-
gi 6ne surilmusttr (8).

Bununla birlikte; literatiirde erkek infertilitesinde anti-
oksidan kullanimuiyla ilgili cok sayida karsit gériis mevcut
olup, goérus birligi henlz saglanamamistir. Bu derlemede,
glncel literatlir 1s18Inda, oksidatif stresin spermatogenez
Uzerine etkileri ve antioksidan tedavinin erkek infertilitesi-

ne etkilerini irdelemeyi amacladik.
ROS; testis ve spermatogenez iizerine etkileri

Aerobik solunumun hiicresel diizeydeki en énem-

li celiskilerinden biri, oksijenin enerji Gretimi icin gerekli
olmasinin yani sira ROS Uretimine yol agmasi nedeniyle
zararll olabilmesidir. ROS seviyesi, viicut antioksidan sa-
vunma sisteminden baskin oldugu zaman oksidatif stres
olusur. Oksidatif stres, yiikselen ROS seviyeleriyle birlikte
hicrelerde, dokularda ve organlarda harabiyet olustura-
bilmektedir (9). Ashinda ROS’lar normal fertilizasyon icin
gerekli, spermin kapasitasyon, hiperaktivasyon ve sperm-
oosit flizyonu gibi bir¢ok fizyolojik stirecinde énemli rol
oynayan serbest radikallerdir (10). Ancak; asirt ROS (reti-
mi, lipid peroksidasyonu, motilite kaybi ve DNA hasari yo-
luyla sperm disfonksiyonuna neden olmaktadir. Boylelikle
erkek Greme sisteminde bircok patolojik streci baslatabil-
mektedir.

Spermatozoa oksidatif strese duyarlidir; ¢linki sper-
matozoanin sitoplazmik defansif bariyerleri yoktur. Bu-
nunla birlikte, sperm plazma membrani, ROS saldinsiyla
zedelenmeye oldukga yatkin coklu doymamis yag asidleri
icerirler (11). Bunlar; normalde maddelerin membrandan
flzyon yoluyla gecisi ve sperm motilitesi icin gerekli akis-
kanligl saglamaktadir. Asirt ROS uretimi, poliunsature yag
asidi varliginda lipid peroksidasyonu adini verdigimiz bir
cesit kimyasal reaksiyon zinciri baslatirlar (12). ROS, ayni
zamanda DNA'da mutasyon, delesyon yoluyla genetik
hasar olusturabilirler Hiicre ve dokulara oksidatif stresin
indukledigi zaran bloke etmek zordur; ¢lnki ROS’lar hiic-

resel aerobik metabolizma ile strekli tiretilmektedir (13).
Semende ros kaynaklari

Semende ROS’un iki ana kaynagi bulunur; I6kositler ve
immatiir spermatozoa (14). Bunlar icinde 16kositin, primer
ROS kaynagi oldugu distnulmektedir. Cogunlugu nétrofil
ve makrofajlardan olusan I6kositler, asirt ROS Uretiminin
yol actigl sperm disfonksiyonuyla iliskilidirler (15). Sper-
matozoanin ROS Uretimi daha cok sitoplazmik damla-

ciklarin sizmasiyla sonuclanan, spermatogenez sirasinda
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meydana gelen bir defektle gerceklesmektedir. immatiir
spermatozoa ve ROS Uretimi arasinda, sperm Kkalitesi-
ni olumsuz yonde etkileyen giicli bir pozitif korelasyon
meydana gelmektedir (16).

ROS Uretiminin iki ana alani; mitokondri ve sperm plaz-
ma membranidir. Mito- kondrinin, solunumun gi¢ mer-
kezi olmasi nedeniyle ROS tretiminin blyuk kismi, NAD
bagimli oksidoredtiktaz yolagiyla burada gerceklesmekte-
dir. Buna karsilik, sperm plazma membrani, ROS Uretimi-
ni NADP bagiml oksidaz sistemiyle gerceklestirmektedir
(17).

Testisin antioksidan kapasitesi

Seminal plazma ve spermatozoa, oksidatif strese karsi
oldukga etkin bir dizi koruyucu antioksidan mekanizmaya
sahiptirler. Seminal plazma; superoksit dismutaz, katalaz
ve glutatyon peroksidaz gibi bir takim yliksek molekiil
agirhkh enzimatik antioksidan icerirler. Bu enzimlerdeki
eksikligin sperm DNA hasarina ve erkek infertilitesine ne-
den oldugu goésterilmistir (18).

Seminal sivi ayni zamanda askorbik asid, alfa tokofe-
rol, piruvat, glutatyon, L- karnitin, taurin ve hipotaurin gibi
seminal antioksidan kapasitenin blylk kismini olusturan
enzimatik olmayan antioksidanlarn icerir. Bunun yani sira;
seminal plazmanin degisik oranlarda oksidatif strese karsi
etkili oldugu 6ne surulen urat, piruvat, albumin, melatonin,
beta-karoten ve ubiquinol icerdigi g&sterilmistir. Ayrica,
prostaglandin D2 sentaz gibi lipokalinlerin, lipid peroksi-
daz Urlnlerini ayirarak oksidatif hasara karsi koruyucu ola-

bilecegi gosterilmistir (19).
Antioksidanlar

Serbest radikallerin baslattig1 oksidatif strese karsi ana
koruyucular, antioksidanlardir. Antioksidanlar koruyucu ve
slipiiricli olmak tizere iki grupta degerlendirilebilir. Onle-
yici antioksidanlar, yeni ROS olusumunu &énleyen metal
baglayici proteinler gibi yapilar iken; stipurticii antioksi-
danlar 6nceden olusmus ROS’ u ortadan kaldiran bilesen-

lerdir.
Onleyici antioksidanlar

Cogunlugunu demir olusturmak Uzere transizyon me-
tal iyonlari, ylksek reaktif 6zellik gésteren OH Uretimine
katilirlar. Bu iyonlar peroksidleri, peroksil ve alkoksil radi-

kallerine ayristiran lipid peroksidasyonunu uyarirlar. insan
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semenin de bulunan transferrin, lakto- ferrin ve serulop-
lazmin gibi metal baglayicilar, sperm plazma membranin
bitinliglini koruyan lipid peroksidasyonunu kontrol
ederler (20).

D-penisilamin, 2,3-dimerkaptopropan silfonat ve
2,3-dimerkaptosuksinimik asit gibi in vitro bilesenlerin,
yardimci tdreme teknikleri strecindeki sperm kalitesinde
artis gosterdigi belirtilirken, Wroblewski ve ark. Spermin
D-penisilaminle inkiibasyonunda sperm motilitesinde be-
lirgin artis gbézlemlemistir (22).

Cinkoyla yer degistirme 6zelligi olan kadmiyum, sper-
matogenezde toksik etki gosterebilmektedir. Metallotio-
nin, kadmiyuma baglanarak viicuttan atiimasini saglar ve
spermatogenezi, spermatozoanin maturasyonu ve kapa-

sitasyonunu gelistirmektedir (23).
Siipiiriicii antioksidanlar

Diyetsel antioksidanlar, insan antioksidan koruyucu
sisteminin dnemli bir parcasini teskil ederler. Giinliik ola-
rak tlkettigimiz meyve ve sebzeler, cesitli antioksidanla-
rin potansiyel kaynagini olustururlar. Eriskin bir erkek icin
gunlik 60 mg vitamin C 6nerilirken, vitamin E gereksinimi
50-800 mg kadar degisebilmektedir. Karatonoidler ve se-
lenyum, vitamin E ile sinerjistik calistig1 icin, diyetle glinltiik
70-1000 mikrogram diizeyinde alinmahdir (24).

Oksidatif stres, ayni zamanda medikal ilag olarak alina-
bilen zincir kirici 6zellikteki vitamin C ve vitamin E ile de si-
nirlanabilmektedir. Hiicre disi sivida bulunan ve en buyuk
zincirkiran antioksidanlardan biri olan vitamin C; hidroksil,
sliperoksid ve hidrojen peroksit radikallerini notralize eder
ve sperm aglitinasyonunu onler (5). Bunun yani sira, vi-
tamin E'nin geri kazaniimasina yardimci olmaktadir (25).
Nitekim infertil hastalarda seminal plazmada vitamin C
miktarinin diistigt gésterilmistir (21). C vitaminin flavono-
idlerle kombinasyonunun, her iki bilesenin etkinligini artir-
dig1 belirtiimektedir (26). Dusiik dansiteli lipoproteinlerin,
alfa-tokoferol bilesenini korudugu ve lipid peroksidasyo-
nunun baslamasini geciktirdigi belirtiimektedir. Quersetin
ve ksantomol diyetle alinan dnemli flavonoidlerdendir.

Temel zincir kiran antioksidan olan vitamin E, hiicre
membrani icerisinde yer alir ve H202'yi nétralize ederek
lipid peroksidasyonuna karsi plazma membranini korur.
Capraz kesisen randomize bir calismada, 600 mg/gilin
oral alinan vitamin E’nin sperm fonksiyonlarini iyilestirdigi

gosterilmistir (27). Selenyum, glutatyon peroksidaz sen-
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tezi icin gerekli bir bilesen olmakla birlikte vitamin E ile
sinerjistik olarak calismaktadirlar. Keskes-Ammar ve ark.
yaptig! bir calismada, 3 ay boyunca oral yolla alinan 225
mg/gin dozda selenyum ve 400 mg/glin vitamin E'nin
seminal plazmada malondialdehid konsantrasyonlarini
belirgin azalttig) ve sperm motilitesini iyilestirdigi goste-
rilmistir (28).

Beta-karoten ve likopen gibi karotenoidler antioksidan
koruyucu sisteminin dnemli bilesenini olustururlar. Beta-
karotenler, lipid peroksidasyonuna karsi plazma memb-
ranini korumaktadirlar. Likopenin domateslerde bol mik-
tarda oldugu belirtiimekte birlikte, glinliik 5-10 mg alimi
onerilmistir (29). Lipid peroksidasyonunu énlemede ve
oksijen artiklarini stplirmede likopenin beta-karotene
gore 2 kat, vitamin E'ye gore 10 kat daha potent oldugu
yapilan calismalarla gosterilmistir (29).

Glutatyon, viicutta en fazla bulunan antioksidan ol-
makla birlikte; oksidatif hasara karsi lipidleri, proteinleri
ve nulkleik asitleri korumaktadir. Glutatyon peroksidazi
olusturmak icin vitamin E ve selenyum ile birlesirler. Plase-
bo kontrolli gift-kér bir caismada; 20 infertil erkege 2 ay
boyunca 600 mg glutatyonun intramuskuler enjeksiyonu
uygulanmis ve glutatyon tedavisinin 6zellikle ileri hareket-
lilikte olmak Uizere sperm motilitesini 6Snemli dl¢tide artir-
dig1 gosterilmistir (30).

Koenzim Q-10 (CoQ-10) spermde vitamin E donglisu-
nii saglamakta ve enerji Giretimine katiimaktadirlar. infertil
32 erkekte yapilan bir calismada CoQ-10’nun seminal sivi
ve plazmada H20O2 olusumunu inhibe ettigi belirtilmek-
tedir (31). Yapilan bir baska calismada ise; astenozoos-
permik 22 semen 6rneginde 50 Mm CoQ-10 ile inklibas-
yonun, sperm motilitesinin énemli él¢iide arttig1 in vitro
gosterilmistir (32).

Cinko ve bakir, enzimatik bir antioksidan olan stiperok-
sid dismutazi olusturan dnemli metallerdir. Bu enzimlerin
optimal fonksiyonlarinin strdirilmesi icin yeterli miktarda
alimi gereklidir. Gunlik ortalama alimi ¢inko i¢in 12,3 mg,
bakir icin 900 mg olarak tahmin edilmektedir. ROS olu-
sumuna yol acabilecegi icin fazla miktarda alinmamasina
dikkat edilmelidir. insanlarda yapilan herhangi bir calisma
olmamakla birlikte, in vitro deneysel hayvan calismalarin-
da bu metal iyonlarinin fazla verilmesinin DNA kirilmala-
rnna yol actig1 gdsterilmistir. Bununla birlikte insanlarda
seminal plazmada bulunmasi gereken in vivo dozaj hala

bilinmemektedir.

Karnitinler ise, mitokondrial ROS tretiminden sorumlu
olan hiicre ici toksik asetil-CoA’lar ortadan kaldirarak ROS
Uretimini azaltmaktadirlar. Karnitinler ayni zaman sperm

motilitesini de arttirmaktadirlar (33).
Meta-analizlerle antioksidanlarin etkinlikleri

Guncel literatir ve meta-analizler esas alindiginda,
erkek infertilitesinde antioksidan tedavinin yeri ve etkin
oldugu sdylenebilir. Cochrane veri tabanina girmis kanita
dayali randomize klinik ¢alismalarda, antioksidan tedavi
kullanilan infertil erkeklerde kontrol grubuna goére can-
I dogum oranlarinda istatiksel anlamli basarli sonuglar
elde edildigi bildiriimektedir (35). Meta-analize dayanak
olusturan Ug¢ klinik ¢alismada (Kessopoulou 1995; Omu
1998; Suleiman 1996); randomize edilen 214 infertil
ciftten 20’sinde canli dogum gerceklesmis; bunlarin 18'i
(%15) antioksidan grupta (n:116) yer alirken, ancak 2’si
(%2) kontrol grubunda (n:98) bulunmustur (27, 23, 34). iki
calismada (Kessopoulou 1995; Suleiman 1996 ), vitamin
E ile plasebo karsilastirilmis; canli dogum sayisinda, anti-
oksidan alan grupta plaseboya gore istatiksel anlaml fark
saptanmis, antioksidanlarin plaseboya Ustinligu vurgu-
lanmustir (27, 34).

Omu ve ark.’nin ¢alismasinda ise; ¢inko ile tedavi ve-
rilmeyen grup karsilastiriimis, randomize edilen 97 ciftin
10’unda canli dogum gerceklesmis, bunlarin 8’inin antiok-
sidan grupta (n:49) yer aldig, 2’sinin ise tedavi edilmeyen
grupta (n:48) gerceklestigi saptanmis, sonuclar istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (23).

Bir baska Cochrane meta-analizine dahil edilen 15
randomize klinik ¢calismadaki gebelik oranlar degerlendi-
rildiginde; 964 ciftten, antioksidan alan 515’inin 82’sinde
(%106), kontrol grubuna alinan 449’un 14’tinde (%3) spon-
tan gebelik saglanabilmis; bu farkin istatistiksel anlamli
diizeye ulastig bildirilmistir (35). Her ne kadar bu 15 calis-
manin 2’si IVF veya ICSI yapilan ciftleri icerse de (Sigman
2006; Tremellen 2007), bunlarin degerlendirmeden ¢ika-
riimasi bile antioksidan kullanimi yine de kontrol grubuna
gore istatiksel anlaml sekilde UGstlin ¢itkmaktadir. Ancak,
bu iki calisma alt grup olarak degerlendirildiginde, yine
antioksidanlarin tstinligu sabit kalmaktadir.

Diger iki calismada (Galatioto 2008; Tremellen 2007)
ise, infertil erkeklerde kombine antioksidan kullanimi
kontrollerle karsilastiriimistir. Antioksidan kullanan grup-
ta (n: 58) 21 gebelik, kontrol grubunda (n:42) 4 gebelik
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bildirilirken, gebelik oranlarindaki fark istatistiksel anlamli
bulunmustur. L-karnitin ile plasebonun infertil erkeklerdeki
etkilerinin karsilastinldig1 3 calismada ise (Balercia 2005;
Lenzi 2003; Peivandi 2010); antioksidan kullanan (n:73)
infertil erkeklerin 11’i, kullanmayanlarin (n:63) ise ancak
I'inde ciftler spontan gebelik saglayabilmisler ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. L-asetil karnitin ile
L-karnitin kombinasyonun, plaseboya randomize edildigi
bir baska Cochrane meta-analiz degerlendirmesinde; anti-
oksidan tedavi alan infertil erkeklerde (n:96) tedavi alma-
yan kontrol grubuna (n:87) gore ciftlerin spontan gebelige
ulasma oranlan istatistiksel olarak antioksidanlar lehine
sonuglanmistir (19 gebelige karsi 3 gebelik) (35).

Baska iki calismada (Balercia 2009; Safarinejad 2009);
Koenzim, plaseboya karsi degerlendirilmis, tedavi alan
gruptaki gebelik oranlari kontrol grubuna goére anlamli se-
kilde yiiksek bulunmustur (35). Suleiman ve ark. vitamin
E’yi plaseboyla randomize etmis, antioksidan tedavi alan
infertil erkeklerde (n:52) gebelige ulasma oranlarinin (11
gebelik) plasebodan (gebelik yok) anlamli sekilde ytiksek
oldugunu bildirmislerdir (43). Rolf ise infertil erkeklerde
vitamin C ve E’ yi plaseboyla karsilastirmis, ancak her iki
grupta da spontan gebeligin saglanamadigini bildirmis-
tir (35). Bununla birlikte, sperm fragmantasyon seviyeleri
sonuglarini degerlendiren bir baska calismada ise (Greco
2005); Vitamin C ve vitamin E kombinasyonundan olusan
antioksidan tedavi alan grubun sonuglar plasebo grubu-
na gore istatiksel anlamli sekilde daha iyi bulunmustur
(36).

Cochrane meta-analiz verilerinde antioksidan tedavi
ile plasebonun sperm konsantrasyonlari Gizerine etkilerini
degerlendiren randomize, plasebo kontrolli 16 ¢alisma-
nin sonugclari irdelenmistir. Buna gore; calismalarin 7’sin-
de sperm konsantrasyonunda tedavinin 3. ve 6. aylarinda
artis saptanmazken, 6 calismada tedavinin 6. ayinda, 3
calismada ise 9. ayinda antioksidan alanlarda plaseboya

gore sperm konsantrasyonunda istatistiksel anlamli artis-
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lar g&sterilmistir (35). Ancak iki calismada (Balercia 2005;
Lenzi 2004), L-asetil karnitin ve L-karnitin kombinasyonu
ile plasebo, altinc1 aydaki sperm konsantrasyonlari agisin-
dan karsilastirilmis, gruplar arasinda istatiksel anlamli fark
saptanamamustir Diger 2 calismanin analizinde (Balercia
2009; Safarinejad 2009) ise, 272 katilimcinin altincr ayda-
ki sperm konsantrasyonu degerlendirmesinde, koenzim
Q-10 (n:136) ve plasebo (n:136) karsilastirilmis ve anti-
oksidan tedavi lehine istatiksel anlamli sonuclar elde edil-
mistir (35). Yan etkilerin degerlendirilmesinde, antioksi-

dan kullanimi plasebodan anlamli farkhhk géstermemistir.
Sonucg

Urologlar icin erkek infertilitesine yaklasimda temel
amag, diizeltilebilir nedenlerin saptanmasi ve tedavi edil-
mesidir. Cerrahi yontemler ve medikal yaklasimlar bu
amagla kullaniimaktadir. Her ne kadar yillardir erkek infer-
tilitesinin medikal tedavisinin yarari, trolog disindaki rep-
roduktif disiplinler tarafindan sorgulansa da, son yillarda
kanita dayal klinik calismalarda elde edilen veriler, gerek
hormonal, gerekse medikal tedavinin yarar konusunda
destekleyici bulgular ortaya ¢ikarmistir.

Diuzeltilebilir agik patolojisi bulunmayan infertil erkek-
lerin bazilar icin medikal tedaviye gereksinim bulunmak-
tadir. Erkek Greme fizyolojisi temeline dayanan bazi des-
tekleyici tedaviler spermi canlandirmak icin yararl olabilir.
Ampirik destek tedavisinin; spontan gebelik isteyen veya
ICSI'de gebelik sanslarinin artmasini isteyen bazi ciftlerde
yararli olabilecegi dikkate alinmalidir. Kanita dayal veriler-
de, erkek infertilitesinin medikal tedavisi icin bazi antioksi-
dan yaklasimlarin yarari gosterilmistir. Bu amacla, 6zellikle
karnitinler; spontan gebelik oranlari, sperm hareketi ve ati-
pik sperm sayisinin azaltilmasi icin yararl gorilmektedir.
Spermin reprodiiktif fizyolojisinde rol oynayan bazi faktor-
lerin, disaridan yerine konmasi, infertil erkekte sperm pa-
rametrelerini dizelterek gebelik oranlarini anlamli sekilde

artirabilir.
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