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Erkek infertilitesinde tamamlayici tip uygulamalari:

Kanit duzeyi nedir?

Usage of complementary medicine in male infertility:

What is the level of evidence?

Coskun Kacagan®, Halil Lutfi Canat

Erkek faktoriine bagli infertilitelerin yaklasik yarisinin etiyolojisi hala
tam olarak aydinlatilamamustir. idiyopatik infertilitenin tedavisinde mo-
dern tubbin tedavilerine ek olarak tamamlayici up segenckleri de artik
giiniimiizde oldukea sk tercih edilmektedir. Tamamlayici tibbin son za-
manlarda modern tp alaninda kullaniminin artmasiyla bitkisel kokenli
bu ajanlar, hastalar tarafindan da sikea tercih edilmektedir. Tamamlayici
tp tedavilerinde gebelik ve canlt dogum oranlariyla ilgili heniiz yeter-
li kanit olmamasina ragmen yardimci tireme ydntemlerinin bir parcas
olarak subfertil erkeklere etkinligi kanitlanmis antioksidanlar ve fito-
terapdtik ajanlar onerebilir. Erkek infertiltesi tedavisinde tamamlayict
tip ajanlarinin eckinliginin giiclii olarak gdsterilebilmesi i¢in ileri diizey
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Tamamlayici tup, erkek infertilitesi, fitoterapi

GiRi$

Infertilite; en az bir y1l boyunca korunmasiz ve diizenli cin-
sel iliskiye ragmen gebelik olusmamast demektir. Diinyada
infertilite oraninin %15 oldugu tahmin edilmektedir.[
Infertil ciftlerde %2050 oraninda erkek faktorii sorumlu-
dur ve erkek faktoriine bagli infertilitede de %30-40 ora-
ninda sebep idiyopatikdir.[

Tamamlayici tup modern ubbin etkisini azaltmadan hasta-
nin meveut durumuna ek fayda saglayacak uygulamalar-
dir. NCCAM (Amerikan Ulusal Tamamlayici/Alternatif
Tip Merkezi) tamamlayict ubby; klasik tibbin tam olarak
bir pargast olarak kabul edilmeyen, medikal ve saglik ba-
kim sistemleri, ydontemler ve trtinler gibi ¢esidilige sahip
bir grup uygulama olarak tanimlamaktadir.®! Giiniimiizde
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ABSTRACT

The etiologies of approximately half of the male factor related
infertility is still unclear. In addition to the modern medicine
treatments, complementary medicine options are preferred frequently
in the treatment of idiopathic infertility. With the increasing use of
complementary medicine in modern medicine, these herbal agents are
frequently preferred by patients. Anti-oxidant and phytotherapeutic
agents can be recommended to subfertile men as a part of assisted
reproductive methods although there is not enough evidence about live
birth and pregnant rates. Further studies are needed to demonstrate the
efficacy of complementary medicine agents in the treatment of male

infertility.
Keywords: Complementary medicine, male infertility, phytotherapy

tamamlayici tip uygulamalari hastalar tarafindan da siklik-
la tercih edilmektedir. Zini ve ark. 2004 yilinda yapuklar
calismada Kanada da infertilite merkezine bagvuran 500
erkek hastadan %31’inin bir veya daha fazla tamamlayict
tedavi aldigini, tamamlayict tedavi alanlarinda %63 tintin
antioksidan vitamin ve mineral takviyeleri aldig1 gosteril-
mistir.¥l Ingilterede Boivin ve ark.’nin yaptiklari galisma-
da infertilite sebebiyle saglik kurulusuna bagvuran kadin
hastalarin %63’tiniiniin, erkek hastalarin da %25’inin ta-
mamlayict tip uygulamamalarindan faydalandiklart goste-
rilmistir.®] ABD’de infertil ¢iftlerin %73’{i tamamlayici tip
uygulamalarindan faydalandiklari gésterilmistir.C!

Bu derlemenin amact erkek infertilitesinde diinya ca-
pinda tamamlayici tedavi yontemlerinin kanit diizeyinin
aragtirtlmasidir.

iNFERTIL HASTALARDA TAMAMLAYICI
TEDAViI YONTEMLERININ ETKi
MEKANIZMALARI

Antioksidanlarin Etkisi

Serbest oksijen radikalleri kararli hale gelebilmek i¢in
diger molekiillerle reaksiyona girebilecek aktif ozellikli
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molekiillerdir. Bu serbest oksijen radikalleri metaboliz-
mada oksijenin kullanildig: reaksiyonlar sonucunda olu-
surlar.l®l Serbest radikaller hiicre hasarindaki ve mikroor-
ganizmalarin 8ldiirtilmesindeki rollerine ek olarak, diisiik
konsantrasyonlarda hiicrelerdeki sayisiz sinyalizasyon yo-
laginda, dolayisiyla bir¢ok fizyolojik reaksiyonda da rol
oynarlar.[®l Serbest oksijen radikalleri hiicrelerde normal
olarak tiretilir, saglikli hiicrelerde hiicre ici konsantrasyon-
lart siki bir sekilde diizenlenir. Fizyolojik sartlarda serbest
oksijen radikallerinin tiretimi ve antioksidan sistemlerle
yikimi denge halindedir. Yaslanma, ultraviyole isinlar, ilag
kullanimi, immiin sistem reaksiyonlari, radyasyon maru-
ziyetl, stres, sigara ve alkol kullanimi gibi faktérler bu den-
geyi bozabilir. Olusan fazla miktardaki serbest radikaller
hiicre ici bilegenler ile kolayca etkilesime girerek oksidatif
strese neden olurlar.l Semendeki serbest oksijen radikal-
lerinin en 6nemli kaynaklari immatiir spermatozoa ve
ejakulatta biriken 16kositlerdir. Serbest radikaller sperm
DNA ve mitokondrilerinde hasara neden olurlar. Bunun
sonucunda da protein sentezi ve enerji iiretiminde bozul-
malar goriiliir; hiicre zarinda lipid peroksidasyonu olusur.
Boylece serbest radikaller bu olumsuz etkileri ile normal
sperm yapist ve hareketliligi bozulmakta, hiicre zarindaki
lipidlerin peroksidasyonuyla ortaya ¢ikan membran akis-
kanligindaki bozukluk ile akrozomal reaksiyon defektleri
ve sperm-ovum filizyon kusurlart olusmaktadir. Ayni za-
manda DNA hasari yoluyla sperm disfonksiyonu gelis-
mesine, hiicre zar1 biitiinligiiniin bozulmastyla hiicre zar1
gecirgenliginde artis olmast ve hiicre 6limiine sebebiyet
vermektedirler.[’] Serbest radikalleri notralize eden ve ser-
best radikal hasarini tamir etmeye yardimeci olan madde-
lere antioksidan maddeler denir. Antioksidan savunma
sistemi; enzimatik ve non-enzimatik yollarla serbest ok-
sijen radikallerini notralize ederler. Enzimatik yolla etki
gosterenler ozellikle; siiperoksit dismutaz, katalaz, glutat-
yon peroksidaz, glutatyon transferaz, mitokondriyal si-
tokrom oksidaz ve hidroperoksidaz, non-enzimatik yolla
etkili olanlar ise; melatonin, seruloplazmin, transferrin,
miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon,
sistein, metiyonin, iirat, laktoferrin, albimin, askorbat,
flavonoidlerdir.

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

L-karnitin, serbest yag asidi metabolizmasinda ve glukoz
oksidasyonunda rol alan bir aminoasitdir ve yag asitleri-
nin enerjiye doniistiiriilmesinde gorev alir.["®) Uzun zincir-
li yag asitlerinin mitokondri igindeki oksidasyonu sadece
L-karnitin varliginda olmaktadir.
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Serbest yag asidleri, yag acil-KoA sentetaz tarafindan ka-
talizlenen bir reaksiyon ile aktiflenir; yag acil-KoA olusur.
Karnitin, yag acil-KoA ile reaksiyona girer ve yag acil kar-
nitin olusur. Reaksiyonu, karnitin palmitoil transferaz I
katalizler. Olusan yag acil karnitin, karnitin acil translokaz
tarafindan mitokondri matriksine alinir. Matrikste yag acil
karnitinden karnitinin serbestlesmesi ile acil-KoA olusur.
Acil-KoA'nin mitokondri matriksinde beta oksidasyonu
ile enerji elde edilir. Koenzim Q10, viicutta biitiin hiicre
membranlarinda ve sperm hiicresinin i¢ mitokondri zarin-
da yer alir. Koenzim Q10; mitokondri i¢ zarinda ATP sen-
tezini saglayan elektron tagima zincirinde kofaktor olarak
rol oynar. Koenzim Q10 kompleks I ve II'deki elektronla-
rin kompleks III'e tasinmasi ve kompleks III stabilizasyo-
nundan sorumludur. Koenzim Q10’un bu mekanizmalarla
serbest radikal olusumunu azaltarak antioksidan etki gos-
terdigi bazi galismalarda da gosterilmistir.[

Antiapoptotik Etki

Apoptozun olusmasinda proteaz ailesi olarak bilinen
Kaspaz'lar rol oynamaktadir. Hiicreler iki yolak ile apop-
toza gidebilmektedir. Birinci yolak, ekstrensek: 6liim re-
septorii yolagi olarak da bilinir. Ikinci yolak olan intren-
sek yolak ise 6liim reseptorii yolagindan farkli olarak hem
hiicre dist sinyallerle (biiytime faktdrii veya hormon azligy,
ultraviyole sin1, gesitli sitokinler) hem de DNA hasarina
neden olan hiicre i¢i sinyallerle indiiklenebilir. L-karnitin,
Bcl-2 ekspresyonunu artirarak anti-apoptotik etki de gos-
termektedir. Cinko ise viicutta bircok 6nemli mekaniz-
mada katalitik ve regiilator ozellik gosteren bir iyondur;
Testikiiler steroidogeneziste, testis gelisiminde, spermato-
zoanin oksijen kullaniminda, niikleer kromatin kiimelen-
mesinde, akrozom reaksiyonunda, akrosin aktivitesinde,
sperm kromatin stabilizasyonunda, testosterondan dihid-
rotestosteron olusumunda énemli rol oynar. L-karnitin ve
cinko ayrica apoptotik programi baglatan ve yiiriiten gesitli
kaspazlari ve FAS ile indiiklenen apoptotik sinyallerin ileti-

mini inhibe ederek antiapoptotik etki gosterirler.["?

Tek Karbon Halkasi Olanlarin Etkisi

Tek karbon metabolik siklusu antioksidatif mekanizmada
hiicresel metilasyon icin olduk¢a 6nemlidir. Folik asit, B2,
B3, B6, B12 gibi vitaminler bu siklusta rol alan 6nemli ko-
enzimlerdendir. Homosisteinin metiyonine doniisiimii si-
rasinda bu molekiillerin ortama hazir metil donérii verme-
leri ile hiperhomosisteineminin éniine gecilmekte ve DNA
biitiinliigii korunmaktadir.®l Ayrica homosistein iizerin-
den basli bagina giiclii bir antioksidan olan glutayon sen-

tezlenir. Sperm viicutta en fazla metilasyon reaksiyonunun
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gerceklestigi hiicrelerden biridir ve bu metilasyon DNA
bitiinliigi icin, uygun gen ekspresyonu icin ve fertilizas-
yon sonrast embriyo gelisimi igin mutlaka gereklidir.["!
Siklusta yer alan bu 6nemli koenzimlerin disaridan ilavesi
ile tamamlayici tedaviler antioksidatif bir etki olugturmak-
tadir. Tek karbon metabolik siklusu antioksidatif mekaniz-

mada hiicresel metilasyon icin olduk¢a 6nemlidir.

TAMAMLAYICI TEDAVi YONTEMLERINDEN
BAZILARI VE KLiNiK CALISMALAR

Koenzim Q10, sperm membraninda lipid peroksidasyonu-
nu inhibe ederek ve superoksit anyon olusumunu azaltmast
vasttastyla antioksidan etki gosterir.'" 2014 yilinda yapilan
randomize plasebo-kontrollii bir ¢alismada 60 idiyopatik
oligoastenoteratozospermik hastanin Koenzim Q10 teda-
visi alan kolunda semendeki siiperoksit dismutaz ve katalaz
diizeylerinin Koenzim Q10 ile pozitif korele sekilde art-
ug gortilmistir. Ayrica Koenzim Q10 konsantrasyonu
ile normal sperm morfolojisi ve sperm motilite oranlarin-
da da anlamli korelasyonlar tespit edilmistir.™™ Lafuente
ve ark., yapuklart sistematik derleme ve meta-analizde 3
plasebo-kontrollii ¢aligma incelenmis; koenzim Q10 te-
davisinin sperm motilitesi ve semen konsantrasyonlarinda
anlamli artuga neden oldugu ancak canli dogum ve gebelik

gelisimine bir etkisinin olmadig1 belirlenmistir.['6]

E vitamini, serbest radikaller tarafindan lipid peroksidas-
yonuyla olusturulan hiicre membran hasarini 6nlemede
ve diger antioksidanlarin aktivitesini diizenlemede 6nemli
rol oynar.'l Ayrica 2005 yilinda yapilan bir calismada E
vitamininin tek basina ya da C vitamini kombinasyonuy-
la DNA fragmantasyonunu diizelttigi ve spermatozoanin
zona pellicuda’ya baglanmasini kolaylastirdigi gosterilmis-
tir.'®l Yapilan randomize plasebo kontrollii bir calismada
normal kadin fakeorli 30 infertil erkek hastanin semenle-
rinde yiiksek ROS goriilmiistiir. ki gruba ayrilan hastalara
tic ay boyunca E vitamini (600 mg/giin) ve plasebo tedavi
verilmigtir. IVF (in-vitro fertilizasyon) yapilan hastalarda
E vitamini verilenlerde spermin zona pellucida’ya baglan-
ma kapasitesinde anlamli artis goriilmiistiir.'”] Geva ve
ark.’nin ¢alismasinda da dnceden yapilmig IVF sikluslarin-
da diisiik fertilizasyon orani ve yiiksek malondialdehit dii-
zeyi olan normospermik 15 erkege ii¢ ay siireyle E vitamini
(200 mg/giin) tedavisi verilmistir. Hastalarin sperm mor-
folojisinde herhangi bir iyilesme goriilmemistir ancak sik-
lus basina diigen fertilizasyon oraninin %19,3’den %29,1’e
yiikseldigi ve malondialdehit diizeylerinde ise anlamli azal-
malar oldugu goriilmistiir. Diisiik fertilizasyon basarist
olan normospermik erkeklerde E vitamininin lipid perok-

sidasyonunu azaltarak fayda sagladigi belirtilmistir.[2]

Folik asit, DNA sentezi, RNA transferi gibi gdrevlerinin
yaninda esansiyel aminoasitler icin de olduk¢a énemlidir.
En 6nemli antioksidanlardan birisi olan glutatyon ve meti-
yonin olusumunda diger B vitaminleri ile etkilesime gire-
rek 6nemli rol oynar.*l Ayrica lipid peroksidasyonunu in-
hibe ederek DNA ve hiicre membranini serbest radikallere
karst korur.[?? Seminal plazmadaki folik asit konsantras-
yonunun diisiik seviyelerde olmasinin sperm DNA hasari
ile korele oldugu, hasar artuik¢a da sperm motilite ve mor-
folojide bozulmalarin oldugu gésterilmistir ve seminal fo-
lik asit diizeyi dustikligi ile diisitk sperm konsantrasyonu
arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmistir.?*l Wong ve
ark., subfertil hastalarda folik asidin etkinligini degerlen-
dirmek amaciyla yaptklari randomize plasebo kontrolli
calismada sperm konsantrasyonlarinda artig saglandigi an-
cak motilite ve morfoloji parametrelerinde etkili olmadig:
gosterilmigtir. [24]

Cinko; 6nemli enzimatik reaksiyonlarda katalitik ve regii-
lator 6zellikler gdsteren bir antioksidan iyondur. Birgok
makromolekiiliin fonksiyonunda ve 3000’in {izerinde
proteinin yapisinda rol oynamaktadir. DNA yapimi ve
protein sentezinde rol alan ¢ok sayida enzimin esansiyel
kofaktoriidiir.[2%] Cinkonun ctestikiiler steroidogeneziste,
testislerin gelisiminde, spermatozoanin oksijen kullanimi
strasinda, niikleer kromatin kiimelenmesinde, akrozom re-
aksiyonunda, akrosin aktivitesinde, sperm kromatin stabi-
lizasyonunda ve testosterondan dihidrotestosteron olusu-
munda 6nemli gorevleri vardir.?2 Yapilmus bir ¢aligmada;
cinko eksikligi durumunda oligospermi, hipogonadizm ve
immiin sistem fonksiyonlarinda bozulmalar oldugu bildi-
rilmistir.l?¢] Yiiz adet astenozoospermisi olan hastanin de-
gerlendirildigi plasebo kontrollii ¢alismada, ¢inko tedavisi
sonunda sperm sayist ve hareketliligi ile fertilizasyon ka-
pasitesinde kontrol grubuna gére anlamli arus, antisperm
antikor diizeylerinde ise anlamli azalmanin oldugu goste-
rilmistir.?”] Fertil/infertil hastalardaki seminal plazma ¢in-
ko diizeylerinin karsilagurildig: randomize cift-kdr plasebo
kontrollii bir ¢aligmada infertil hastalarda seminal plazma
cinko diizeylerinin daha disitk oldugu, seminal plazma
cinko diizeyi ile sperm sayisi, motilitesi ve canlilig arasinda
anlamli pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir.[2

L-karnitin enerji tiretiminde énemli rol oynayan, meti-
yonin ve lizin aminoasitlerinden olusan, suda ¢oziinebi-
len polar yapiya sahip bir molekiildiir. L-karnitin uzun
zincirli yag asitlerinin mitokondri igine transportunu ve
beta oksidasyonu saglayarak metabolizmaya enerji sag-
lanmasina yardimeci olur. Oksidatif stres sonucu olusan
hasarin tamirini saglayarak antiapoptotoik etki gosterirler.
Ayrica aragidonik asidin membran fosfolipidleri ile etkile-
simini inhibe etme gibi 6nemli fonksiyonlar: vardir. Erkek
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infertilitesindeki etkisini antioksidatif ve antiapoptotik
ozellikleri ile saglamaktadir. L-karnitin’in viicutta en fazla
bulundugu yer epididimin kaput kismidir. Epididim liime-
ninde karnitin ile etkilesen spermatozoa olgunlasarak ileri
hareketlilik kapasitesi kazanir. Ayrica sertoli hiicrelerine
glukoz alimini uyararak testikiiler sperm maturasyonunda
gorev almakreadir. Yedi adet randomize kontrollii ¢alisma-
nin idyopatik oligoastenozospermik 751 hastasinin deger-
lendirildigi bir meta-analizde, L-karnitin tedavisi sonrast
spontan gebelik oranlarinda anlamli aruslarin oldugu go-
riilmisgtiir. Ayrica total sperm motilitesinde anlamli artigla-
rin ve anormal morfolojili sperm yiizdesinde anlamli azal-
malarin oldugu gosterilmistir.?6] 2015 yilinda idyopatik
oligoastenozoospermik hastalar tizerinde yapilan ¢aligmada
karnitin tedavisinden sonra Malondialdehid (MDA) dii-
zeylerinin azaldig1, semen voliimiiniin artugi, sperm mo-
tilitesi ve morfolojide diizelmeler oldugu goriilmiistiir. 2]
Omega 3 yag asitleri viicutta tiretilmeyen yag asitleridir.
Bu yiizden besinlerle alinamadigy takdirde gida takviyele-
ri ile kargilanmasi gerekmektedir. Lipid yapidaki ¢ift katls
hiicre zarinin akigkanligini saglar. Béylece spermatozoa-
nin bagarili fertilizasyonunu ve sperm-oosit flizyonunu
kolaylastirir. Stiperoksit tiretimini azaltmasi, glutatyon
peroksidazi artirmast ve sperm DNA hasarini azaltma-
styla da antioksidan ozellik gosterir. 2018'de yayimlanan
sistematik derleme ve meta-analizde; infertile erkek hasta-
larda Dokosaheksaenoik asit (DHA) ve Eikosapentaenoik
asit (EPA)’nin sperm konsentrasyonu, sperm motilitesi,
sperm DHA ve seminal plasma DHA {izerine olan etkileri
derlenmistir. (Temel Omega 3 yag asitleri; Alfa-linolenik
asit, Eikosapentaenoik asit, Dokosaheksaenoik asitdir). Bu
derlemede ii¢ randomize kontrollii ¢alisma incelenmistir.
Infertil erkek hastalara tek basina DHA ve EPA veya kom-
binasyon halinde verilmistir. Seminal DHA konsantras-
yonunda, sperm konsantrasyonu ve motilitesinde anlamli
artis oldugu goriilmiistiir.* Yapilan bir vaka-kontrol ¢a-
ligmasinda varikoseli olan yada olmayan infertil hastalar ile
fertil erkeklerin spermatozoasindaki Omega 3 konsantras-
yonlari kargilastirilmigtir. Varikoselli infertil grupta Omega
3 diizeylerinin daha diisiik oldugu ve bu disiikligiin
varikosel derecesi ve sperm DNA hasari ile korele oldu-
gu gosterilmistir.? Oligoastenoteratozoospermik infertil
hastalarin degerlendirildigi randomize plasebo kontrollii
bir ¢alismada da Omega 3 yag asidi tedavisi verilen grupta
sperm sayist, motilite ve morfolojilerinde plaseboya gore
anlamli iyilesmeler gozlenmistir.*4

Selenyum, hiicre zarini oksidatif hasardan koruyan ametal
bir elementtir. Selenyum hiicre zarlarini oksidatif hasar-
lardan koruyan glutatyon peroksidaz gibi énemli enzim-
lerin katalitik merkezinin aktif bolgelerinde selenosistein
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formunda yer almaktadir. Selenyum normal testikiiler
gelisim, spermatogenezis ve sperm kapasitasyon siirecinde
gerekli olan bir elementtir.**l Dért yiiz alemis sekiz infertil
hasta tizerinde antioksidan olarak selenyumun kullanilmig
ve selenyum tedavisinin hem sperm konsantrasyonu hem
de motilite ve morfolojide anlamli iyilesmeler sagladig:
gosterilmistir.?* Yayimlanan bir derlemede de, selenyum
cksikliginin semen kalitesinde ve sperm motilitesindeki
bozulmaya neden oldugu ve erkek infertilitesiyle iliskili
olabilecegi belirtilmistir.(**!

2019 yilinda yapilan sistematik derlemede 59 adet randomi-
ze kontrolleri galisma ve iki adet non-randomize kontrollii
calisma degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarda Pentoksifilin,
CoQ10, L karnitin kullanimi ile canli dogum oranlarinda;
Pentoksifilin, CoQ10, L karnitin ile sperm konsantrasyo-
nunda; Pentoksifilin, CoQ10, L karnitin, tamoksifen ve
kallikrein kullaniminda sperm motilitesinde; Pentoksifilin,
CoQ10, L karnitin, L karnitin ve asetilkarnitin kombinas-
yonu ve kalikrein kullaniminda normal sperm morfoloji-

sinde artislar oldugu gosterilmistir.[*]

Oral vitamin ve mineral takviyelerinin erkek infertilitesi
lizerine etkilerini inceleyen sistematik derlemede; 18 adet
randomize, cift kiir, plasebo-kontrollii ¢alisma, dort adet
meta-analiz ve {i¢ adet derleme incelenmistir. Selenyum ve
N-asetil-sistein kombinasyonu, ginko ve folik asit kombi-
nasyonu, Omega 3, L-carnitine ve LAC kombinasyonu,
koenzim Q10 kullaniminin semen parametrelerinde pla-
seboya kiyasla anlamli artsa sebep oldugu gésterilmistir.
Bunlarin digindaki takviyelerin kanit diizeylerinin yetersiz

olduklari goriilmiistiir.[*"]

C vitamini, gii¢lii bir antioksidandir. Interseliiler matriksin
komponentlerinden birisidir. Kollajen ile proteoglikan sen-
tezinde gorev alir. Seminal plazmadaki C vitamini konsant-
rasyonu seruma kiyasla yaklagik 10 kat daha fazladir. Ayrica
seminal plazmadaki antioksidan kapasitenin %65’ine yaki-
nint olusturur.?®l 2006 yilinda yapilan bir galismada se-
minal C vitamini diizeyi ile sperm DNA fragmantasyon
indeksi skoru karsilastirilmigtir. Seminal C vitamini diizeyi
disiik hastalarda DNA fragmantasyon indeksi skoru yiik-
sek saptanmustir.®?) Seminal vitamin C diizeyinin semen
parametreleri tizerine etkisinin arastirildigs hem fertil hem
de infertil hasta gruplarinin dahil edildigi bir ¢alismada da,
seminal vitamin C diizeylerinin infertil hastalarda anlamlt
oranda diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica sperm morfolo-
jisi ile seminal C vitamini diizeyi arasinda da anlamli kore-
lasyon oldugu belirtilmistir.4°] Yapilan randomize, plasebo
kontrollii bir calismada klinik varikoseli olan 115 infertil
hastaya varikoselektomi yapildiktan sonra ii¢ ay boyunca
bir gruba vitamin C, diger gruba plasebo verilerek semen
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analizleri kargilastirilmisar. Vicamin C alan grupta motilite
ve morfolojide anlamli diizelme izlenirken sperm konsant-

rasyonlart her iki grupta benzer bulunmustur. !

Cochrane Veritabaninda; antioksidanlarin aralarindaki
karsilagurmalarinda, canli dogum ve klinik gebelik oranlar:
lizerine rapor yokeur. Sperm parametreleri igin; yiiksek he-
terojenite nedeniyle antioksidanlarin birbirlerine tstiinlii-
gii konusunda herhangi bir degerlendirme yapilamamugtir.
Antioksidanlarin farkli dozlarda farkli etkiler yapip yapma-

diklart hususunda yeterli kanit yoktur (Tablo 1).[#

FiTOTERAPI

Hastaliklardan korunmak ve tedaviyi desteklemek amaci
ile tibbi etkisi bilimsel olarak kanitlanmis bitkiler, onlarin
etkin maddelerini tastyan kisimlari ve/veya bir islem yoluy-
la elde edilmis dogal iiriinleri ile bunlardan hareketle ha-
zirlanarak standardize edilmis farmasotik formlar (tablet,
kapsiil, vb.) kullanilarak yapilan uygulamalardir. WHO
verilerine gore diinya niifusunun %70-80’inin, kendi ge-
leneksel kiiltiiriindeki bitkisel ilaglar: tercih ettigini goster-
mistir. Bitkisel ajanlarin erkek infertilitesindeki basarisinin
mekanizmasit tam olarak aydinlaulamamigtir. Ancak calis-
malardan elde edilen verilere gére en muhtemel mekaniz-
malar antioksidatif, antiinflamatuar, antiédematodz ve hor-

monal etkilerdir.

Fitoterapiye ilgi giderek artmaktadir ve yan etkilerinin
olmadig kabul edilmektedir. Maliyetinin disiik olmast,
kolay elde edilebilir olmasi, artan ilgi nedeniyle yapilan

bilimsel arasurmalarin her gegen giin artmasina neden

olmaktadir. Arasurmalar incelendiginde fitoterapi ile se-
men parametreleri arasinda anlamli etkilesimler oldugu
goriilmektedir.[**] Bu sebeplerden Avrupa, ABD ve gelis-
mekte olan iilkelerde kiiltiirel uygunluk oldugu siirece fito-
terapinin kullanimi giderek yayginlagsmaktadir. Turkiye'de
yapilmis bir caligmada, 151 inferdl cift incelenmistir.
Kadinlarin %35,8’i, erkeklerin %25,8’i herhangi bir do-

nemde fitoterapiden faydalandiklari goriilmiistiir.[*4]

Fitoterapotik Ajanlar

Tribulus terrestris (demir dikeni); diiiretik, afrodizyak, an-
tienflamatuar, antidiabetik, analjezik, antibakteriel etkinlik
gostermekeedir. Igerdigi protodiosin molekiilii sayesinde
testosteron diizeyini artirarak libido ve seksiiel aktivite tize-
rine olumlu etkileri mevcuttur. Bir ¢alismada semen para-
metreleri bozuk 65 infertil erkege 12 hafta boyunca 250
mg Tribulus Terrestis ekstresi verilmistir. Bu dénem i¢inde
hastalarin viicut yag oranlari, kas kitlesi mikrarlari, steroid
hormon seviyelerindeki dalgalanmalar ve semen parametre-
leri degerlendirilmistir. Calisgmanin sonunda; bu hastalarda
viicut yag oraninin diistiigii, viicut kas kitlesinde artis oldu-
gu ve Dihidrotestesteron seviyelerinde, sperm konsantrasyo-

nunda ve sperm motilitesinde artis oldugu goriilmiistiir. ]

Macuna (Kadife fasulye) igerisinde fazla miktarda L-Dopa
bulunmaktadir. L-Dopa kan beyin bariyerini gectikden
sonra ayni zamanda GnRH salgisinida uyarmaktadir.[*6:47]
Artan GnRH FSH ve LH salinimini stimiile etmektedir.
Sonug olarak spermatogenesis ve testesteron iiretimi art-

maktadir.*®#] Ayrica macuna dan gelen L-Dopa, prolaktin

Tablo 1.
Sperm sayisi Sperm motilitesi DNA fragmantasyon Klinik Gebelik Canli dogum
Folik asit Selenyum E vitamini E vitamini E vitamini
Selenyum L-karnitin C vitamini Cinko Cinko
L-karnitin Koenzim Q10 Omega 3
Koenzim Q10
Tablo 2.
Etkili olan yasam sekli degisiklikleri Etkili olan supplement’ler Yeterli kanit olmayanlar
Kilo verme Koenzim Q10 C vitamini
Sigara birakma L-karnitin E vitamini
Alkol alimini tlimli hale getirme Glutatyon Safran
Omega 3 Cin bitkisel tibbi
Selenyum Akupunktur

Cinko — Folat kombinasyonu

Skrotal sogutma

Kore ginsengi

At kestanesi
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salinimini da inhibe ederek testesteron seviyesinin artisi-
na neden olmaktadir.*l Macuna ve ashwagandha (Hint
Ginsengi); seminal A, C, E vitaminlerini ve fritktoz sevi-
yelerini artirmaktadir. Macuna, seminal lipid miktarinida
artirmaktadir.® Ashwagandha da antioksidan enzimlerin
seviyesini artirmaktadir. Béylece A, C, ve E vitaminlerinin
artmastyla sperm lipid peroksidasyonu azaliyor; fritktoz ve
lipid seviyesinin artmasi ile spermatozoa lar icin substrat
artyor. Iki bitkinin birlikte alinmasiyla semen mikrtarin-
da, sperm sayisinda ve motilitesinde artis gozleniyor.[5]
Yapilan bir ¢alismada ise mucuna, ashwagandha 12 hafta
boyunca oligospermik erkeklere 5000 mg/dl olacak sekilde
verildikten sonra total testesteron ve semen parametrele-

rinde anlamli artislar oldugu goriilmiistiir. 5™

Cucurbita Pepo (Kabak Cekirdegi) yag asitleri, fitosterol-
ler, proteinler, karotenoidler, E vitamini, ¢inko ve selenyum
agisindan olduke¢a zengindir. Sperm hareketi igin gerekli
onemli molekiillerin prekiirsorii olan arjinin aminoasidini
yiiksek oranda ihtiva ettiginden infertiliteye pozitif bir kat-
kisinin oldugu diisiiniilmektedir. Deneysel bir ¢alismada
kabak cekirdegi ekstresi verilen ratlarda antioksidatif etki
ile siklofosfamidin reprodiiktif sistem tizerindeki istenme-
yen etkilerin antagonize edildigi ve sperm parametrelerin-
de iyilesme saglandigt gosterilmistir.[52

Zingiber Officiale (Zencefil); antioksidan ve antienflama-
tuar ozellikleri vardir. Infertil 100 erkegin degerlendirildigi
randomize kontrollii cift-kér calismada zencefil tedavisi
alan grupta sperm DNA fragmantasyonunun anlamli se-
kilde azaldigi ancak semen parametrelerinde 6nemli bir
degisiklik olmadig: bildirilmistir.*% Birgok deneysel calis-
mada zencefilin semen parametrelerini iyilestirdigi goste-

rilmistir.[53]

Cinnamomum Zaylanicum (tar¢in) icerdigi sinnamaldehit
sayesinde giiclii bir antioksidan 6zellik gosterir. Ulkemizde
yapilan deneysel bir ¢alismaya gore; 10 hafta boyunca giin-
lik 100 mg/kg tarcin kabugu yag: verilen ratlarda testikii-
ler malondialdehid diizeyinin azaldig, katalaz, glutatyon
peroksidaz ve glutatyon diizeylerinin anlamli sekilde arttg:
bildirilmistir. Ayrica sperm parametrelerinin kontrol gru-
buna gére anlamls sekilde iyilestigi gosterilmistir.[5

Nigella sativa (Cérek otu); icerdigi timokinon ve karvakrol
molekiilleri ile semendeki reaktif oksijen radikallerini not-
ralize eder. Icerdigi zengin Omega 3 yag asidi sayesinde tes-
tosteron sentezindeki énemli enzimlerden birisi olan beta
hidroksisteroid dehidrogenazin aktivitesini artirmakeadir.
Oligoastenoteratozoospermik hastalarin degerlendirildigi
randomize ¢ift-kor plasebo-kontrollii ¢aligmada; normal
sperm morfolojisi %30’un altinda, sperm sayist 20 milyo-
nun altinda veya tip A ve tip B motiliteleri sirastyla %25 ve
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%50’nin altinda olan erkekler calismaya dahil edilmistir.
Iki ay boyunca ¢orek otu tohumu yagi 2,5 ml giinde olacak
sekilde verilmistir. Corek otu tohumu yagi verilen grubun
sperm parametrelerinde kontrol grubuna gére anlamlr ge-
kilde diizelmeler goriilmiistiir. 5]

Sesamum Indicum (Susam) igerdigi zengin doymamis yag
asidi ve tokoferoller sayesinde antiostrojenik ve antioksi-
dan ozellik gosterirler. Infertil 25 hastanin degerlendiril-
digi klinik ¢alismada, ti¢ ay susam tedavisi sonrasinda has-
talarin sperm sayist ve motilitesinde anlamli diizelmelerin
goriildiigii bildirilmistir.[%¢]

2014’de yapilmis bir calismada en az iki defa yardimer tire-
me yontemlerinden (assisted reproductive technology — ART)
faydalanan ciftlerdeki erkek partnerler tizerinde tek karbon
bag1 iceren besin takviyeleri degerlendirilmistir. Calismaya
dahil edilenler infertiliteye sebep olabilecek organik bir
durumu olmayan, DNA fragmantasyon indeksi (DFI) ve
nuclear decondensation indeksi (SDI) %20’ gecen erkek-
lerdir. Caligmadaki erkeklere B vitamin kompleksleri, ¢in-
ko, proprietary opuntia (dikenli incir bitkisi) ekstresi ile
disiik mikearda N-acetyl-cysteine ve E vitamin kombinas-
yonlart (Condensyl™) verilmistir. SDI'da %064,3, DFI'da
%71,4 diizelme oldugu gérilmiis. Tek karbon halkalr be-
sin takviyeleri ART olmasina ragmen gebelik olusmayan
vakalarda hem SDI, DFI hemde gebelik insidansin da
artisa neden olduklari goriilmiistiir.] Tek karbon halkali
besin takviyeleri; Betalain (0,001 mg), B2 (1,4 mg), B3
(16 mg), B6 (1,4 mg), B9 (400 pg), B12 (2,5 pg), Cinko
(12,5 mg), N-acetylcysteine (250 mg), vitamin E (12 mg),
Dikenli incir bitkisi ekstresi (100 mg) olarak 6zetlenebilir.

2018 yilinda 270 galismanin sistematik derlemesinde 12
farkli tamamlayici tedavi yontemi degerlendirilmistir.
Akupunkturun bu tamamlayici tedaviler igerisinde erkek
ve kadin fertilitesinde artisa neden oldugu gériilmiistiir. %!
Oligoasthenozoospermisi olan erkekler tizerinde akupunk-
turun etkinligini aragtiran bir sistematik derlemede de;
12 randomize kontrollii ¢alismada toplamda 1088 hasta
incelenmigtir. Akupunktur veya akupunktur ile kombine
edilmis tedavi yaklagimlarinin semen kalitesini artirdigt
gosterilmistir.[®¥) Metodolojik kalite diisiikliigii nedeniyle
infertil erkek hastalarda akupunkturu énermek icin kanit
diizeyi yetersiz, kesin sonug elde edilmesi icin daha kap-
samlt caligmalar gerektigi vurgulamigdur.

SONUC

Idiyopatik erkek infertilitesinin tedavisinde tamamlayi-
ct tuptan faydalanilabilir. Kanit diizeyinin yeterli oldugu
grup: vitamin ve mineraller, Koenzim Q10, L-karnitin,

selenyum, ¢inko-folik asit kombinasyonu, Omega 3 dir.
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Bunun yaninda fitoterapétik ajanlar konusunda yeterli ka-
nit diizeyi yoktur (caligmalar heterojendir). Tamamlayici
tedaviler icin yapilan ¢alismalarda 6rnekleme sayusi yetersiz
ve metodolojik olarak diisiik kalitelidir.
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