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idiyopatik erkek infertilitesinde probiyotiklerin yeri
Place of probiotics in idiopathic male infertility

Turgay Akgul®, Engin Dogantekin®, Koray Agras

Infertilite; gebeligi onleyici bir yontem kullanmamasina ragmen cinsel
olarak aktif bir ciftin bir y1l icinde gebelige ulasamamas: seklinde tanim-
lanur. Infertilite olgularnin %30’a varan oraninda erkeklerde spesifik
bir etiyoloji belirlenemez ve idiyopatik infertilite olarak kabul edilir. Bu
grupta klinik uygulamalarda ampirik ilag tedavileri yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Bu ilaglar genelde antioksidan veya hormonal ézellikte
olabilmektedir. Probiyotikler, seminal mikrobiyom iizerine olan diizen-
leyici etkileri, antioksidan ve antihiperlipidemik etkileri sayesinde 6zel-
likle erkek idiyopatik infertilitesinde umut vaat eden destekleyici tedavi
ajanlari arasinda diisiintilebilir. Bu gériisiin daha kuvvetli ifade edilebil-
mesi i¢in oldukga pahali olmasina ragmen daha fazla sayida deneysel ve
klinik prospektif calismalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, erkek, probiyotik, seminal mikrobiyota,
antioksidan

GIRiS

>

Infertilite kiiresel bir problemi temsil eder ve WHO tarafin-
dan gebeligi 6nleyici bir yontem kullanmamasina ragmen
cinsel olarak akeif bir ¢iftin bir yil icinde gebelige ulasama-
masi seklinde tanimlanir.l' Epidemiyolojik verilere gore,
tireme cagindaki diinya niifusunun ortalama %10’unun
infertil olarak siniflandirildig tahmin edilmektedir.[

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), sperm anomalilerinin fark-
11 alt tiplerini; astenozoospermi, oligozoospermi, teratozo-
ospermi veya bunlarin kombinasyonlar: seklinde tanimla-
mustir.Bl Astenozoospermi, ejakiilatta azalmis motilite veya
sperm motilitesi olmamast ile tanimlanir. Bu 3 parametre-
nin anormallikleri siklikla bir arada bulundugundan, duru-
ma oligoastenoteratozoospermi veya OAT denir. Bu grup-
taki erkeklerde %30’a varan oranda spesifik bir etiyoloji
belirlenemez ve bu durum idiyopatik OAT olarak kabul
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ABSTRACT

Infertility is defined as the inability of a sexually active, non-contracepting
couple to achieve pregnancy in one year. No specific etiology can be
determined in men up to 30% of infertility cases and it is considered as
idiopathic infertility. In this group, empirical drug therapies are widely
used in clinical practice. These drugs may be antioxidant or hormonal.
Probiotics can be considered as promising supportive agents especially in
male idiopathic infertility due to its regulatory effects, antioxidant and
anti hyperlipidemic effects on seminal microbiome. Although it is quite
expensive more experimental and clinical prospective studies are needed
to express this opinion stronger.

Keywords: Infertility, male, probiotic, seminal microbiota, antioxidant

edilir. Idiyopatik erkek infertilitesi en sik ve karmastk kate-
goridir. OAT, etiyolojiyi (enfeksiyon, varikosel, hormonal
anormallik) hedef alan tedaviler ile diizeltilmeye calisilir.
Ancak idiyopatik grupta klinik uygulamalarda ampirik ilag
tedavileri yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglar genel-
de antioksidan veya hormonal 6zellikte olabilmektedir.

Probiyotikler, “yeterli miktarda verildiginde, ev sahibi tize-
rinde bir saglik yarari saglayan canli mikroorganizmalar”
olarak tanimlanmaktadir.® En sik kullanilan probiyo-
tikler, seker metabolizmasinin birincil metaboliti olarak
laktik asit olusturan laktobasiller ve bifidobakterilerdir.
Laktobasiller ve bifidobakteri suglarinin ayrica antioksi-
danlar iirertigi bildirilmistir.] Metabolik antioksidan ak-
tiviteler, serbest radikalleri notralize ederek reakdif oksijen
tiirlerinin (ROS) temizlenmesine, enzim inhibisyonuna ve
indirgeme aktivitesine veya bagirsakea askorbat otooksidas-
yonunun inhibisyonu yolu ile saglanabilir.*l Temel olarak
probiyotiklerin idiyopatik erkek infertilitesinde destekleyi-
ci tedavi olarak kullanilmasi fikrinin temel dayanagini gos-
terdikleri antioksidan 6zellikleri olusturmaktadir.

Seminal mikrobiyota

Mikrobiyomlar insan sagligi, hastalik ve bazi belirsiz etiyo-
lojilerde 6nemli bir rol oynamaktadir. Insan cildi, bagirsak-

lar, agiz boslugu, vajina ve tiretra mikrobiyal topluluklara
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ev sahipligi yapabilir. Rutin kiiltiir ydntemleri ve polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ydéntemi klinik 6rneklerde spesifik
aerobik, anaerobik veya patojenik bakterileri saptamak icin
klinik olarak yararlidir.[¥] Yeni nesil sekanslama teknolojisi,
mikrobiyal topluluklardan biiyiik 6l¢cekli mikrobiyal DNA
ve RNA sekanslarint dogrudan ¢ikarmak icin kullanilabilir
ve ayrica kiiltiirlenemeyen mikrobiyomlar: siralamak icin
de kullanilabilir.? 16S ribozomal RNA analizi, bagimsiz
mikrobiyomlari arastirmak icin en ¢ok kullanilan yakla-
stmdir. 16S rRNA geni tiim bakterilerde bulunur ve genis
aralikli PCR primerleri ile hedeflenebilen sekans koruma
bolgelerine sahiptir. Ek olarak, sekans varyasyon bolgeleri
vardir ve bunlar bakeerileri siniflandirmak ve filogenetik
iliskileri cikarmak icin kullanilabilir.[®!

Saglikli erkeklerde ejakiilasyon islemi sirasinda sperm eja-
kiilator kanallardan geger ve iiretra dahil olmak {izere tiim
erkek tireme yolu boyunca seminal vezikiiller prostat ve
bulbotiretral bezlerden salgilanan sivilar ile karigsarak se-
men niteligini kazanir.!

Semenin, cinsel yolla bulagan hastaliklarin gelismesine kat-
kida bulunacak sekilde erkek ve kadinlar arasinda bakteri
ve viriislerin bulasmasina aracilik ettigi bilinmektedir.[0"1
Ureme sistemindeki patojenik mikroorganizmalarin varligt
ile infertilite arasindaki iliski yaygin bir sekilde belgelen-
mistir."l Erkek iirogenital sisteminde bulunan gesitli mik-
roorganizmalar; sperm anormallikleri, ozellikle anormal
motilite, yetersiz mitokondriyal fonksiyon ve DNA bii-

tiinligiiniin kaybr ile iligkilidir.[*] Bu mikroorganizmalar;

Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Ureaplasma ureal-
yticum, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma hominis, Candida albicans ve Trichomonas
vaginalis seklinde siralanabilir. Weng ve arkadaglari, semi-
nal mikrobiyomu olusturan mikroorganizmalarin orantsal
dagilimini tespit etmiglerdir (Sekil 1). Bu mikroorganiz-
malarin ¢ogu, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarla da ilis-
kilidir.""81 Bu nedenle iirogenital sistem enfeksiyonlar1 ve
tirogenital enfeksiyonlar ile infertilite arasindaki iligkilerin
etiyolojisini ve patogenezini daha iyi anlamak icin seminal
stvilarin bakeeri tiirlerini anlamak énemlidir.

Glintimiizde erkek tireme sisteminde bulunan bakteriyel
topluluklar veya asemptomatik erkeklerde bakteriyosper-
minin 6nemi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Onceki
calismalarda seminal sivilardaki bakteriler; Peptoniphilis,
Finegoldia,

Anaerococcus, Peptostreptococcus  spp.

Staphylococcus, Streptococcus, Corynebacterium,

Enterococcus, Lactobacillus, Gardnerella, Prevotella ve

Escherichia coli olarak bildirilmistir.[6"]

Endojen bakterilerin semen kalitesi tizerindeki etkile-
ri hakkinda ¢eliskili raporlar mevcuttur ve bu bakteri-
lerin erkek infertilitesindeki patofizyolojik rolleri he-

18191 Daha 6nce Escherichia coli,

niiz saptanmamuigtir.
Enterococcus faecalis ve Ureaplasma urealyticum gibi
idrar yolu patojenlerinin spermatogenezi ve sperm fonk-
siyonunu etkileyip etkilemedigini arasurmak icin calis-
malar yapilmistr.2%?" Bu ¢aligmalarin sonuglari, semen
orneklerinde basit bakteri varliginin sperm kalitesini
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DIGERLERI

Sekil 1. Seminal mikrobiyomu olusturan mikroorganizmalarin orantisal dagihmi (14)
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bozabilecegini diisiindiirmektedir.?? Bakteriyospermi ve
lokospermi; spermatogenez tizerine olan negatif etki ile
sperm fonksiyon bozuklugu, genital sistem disfonksiyo-

nu ve/veya obstriiksiyonu ile erkek fertilitesini potansiyel
olarak bozabilir.["]

Sperm Kkalitesi ile belirli tiir mikroorganizmalarin iligkili
olup olmadigini belirlemek icin yapilan analizler sperm
kalitesi ve Anaerococcus cinsi mikroorganizmanin varli-
g1 arasinda negatif bir korelasyon oldugunu gostermistir
(p=0,0012).%1 Anaerococcus cinsinin iiyeleri, insan vaji-
nasinda ve gesitli piiriilan salgilarda kaw bir sekilde ana-
erobik ve yaygin olarak bulunan Gram-pozitif hareketsiz
koklardir.?4?51 Bagka bir ¢alismada Anaerococcus prevoti
veya Anaerococcus vaginalis'in infertilite hastalarinin se-
men Orneklerinde pozitif saptanma oraninin, kontrol gru-
bundakilere gore daha fazla oldugu gosterilmistir.?! Ek
olarak, Anaerococcus lactolyticus, iiriner sistemde tek bir

izole patojen olarak da tespit edilmistir.[#’]

Heterosekstiel esler arasinda tireme yollarinda bakterilerin
paylasimi olabilmektedir. Son zamanlarda, ayni mikrobi-
yom yapistnin, killctir-bagimsiz yéntemlerle hem kadin
vajinast hem de erkek semeninde tespit edildigi bilinmek-
tedir. Vajinal mikrobiyom yapisi gibi seminal mikrobiyom
yapisi da erkekler arasinda degisen ¢esitli mikroorganizma-
lar igermektedir. Tlging bir sekilde, seminal mikrobiyota da
vajinal mikrobiyota gibi yiiksek oranda anaerobik bakteri
igerir. Infertil iftlerde cinsel iliski ve genital sistem mik-
robiyotast ile ilgili bagka bir arasurmada, cinsel iliskinin
vajinal mikrobiyotada onemli degisikliklere neden oldugu
bildirilmistir.'®! Bu nedenle, bakteriyel mikroorganizma-
larin heteroseksiiel partnerler arasinda paylasilabilecegini
soylemek yanlis olmayacakur. Bu paylasim kadindan er-
kege, erkekten kadina veya her iki yonde olabilecektir ve
béylece mikrobiyom yapisi degiserek infektif hastaliklara
uygun zemin hazirlanmig olacakur.

Probiyotiklerin infertilite lizerine etki
mekanizmalari

Yiiksek diizeyde kolesterol ve trigliserit diizeylerinin testi-
kiiler disfonksiyon ile iliskili oldugu ve erkek infertilitesi-
ne neden olabilecek diizeyde kotii sperm kalitesine neden
olabilecegi bilinmektedir. Probiyotiklerin lipid metabo-
lizmas {izerine olan kolesterol diisiiriicii etkileri de dahil
olmak {izere timit vaat eden etkileri oldugunu gésteren
bir¢ok calisma yayinlanmistir.?2-31 Onceki bulgular ba-
girsak mikrobiyotalarinin yiiksek yagli diyet beslenme ve
metabolik bozukluklarla ilgili komplikasyonlara olum-
lu katkida bulundugunu kuvvetle géstermektedir.F"2
Probiyotikler, hepatik diizeyde kolesterol biyosentezini
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inhibe ederek kan lipid seviyesini sistemik diizeyde azal-
tabilmektedirler. Bu etkiyi ise distal barsak sistemindeki
bakterilerin kisa zincirli yag asitlerini fermente etmesi ve
tiretmesi yoluyla gerceklestirmektedirler. Bazi bakteriler
barsaktan kolesterol absorbsiyonunu direkt olarak veya

safra tuzlarini dekonjuge ederek indirekt olarak saglaya-
bilmekredir.[*3

Erkek faktorii infertilitesi olan hastalarda obezite insidan-
sinda belirgin bir artis gozlenmistir ve obez erkek part-
nerlerle ciftlerin fertilite oranlarinda diisme olasilig1 daha
yliiksektir. Hiperkolesterolemi cesitli dokularda oksijen
radikallerinin iiretimini uyarir ve lipit peroksit seviyele-
rini arteurir. Lipid peroksitler ise sperm hiicresinde mor-
folojik degisiklige neden olur.*l Bununla beraber obez
erkeklerde gozlenen testosteron eksikligi, toplam sperm
sayisini azaltilarak semen kalitesinde azalmaya neden ola-
bilir. Yetiskin erkeklerde asirt kilo son yillarda disiik se-
men kalitesi ile iligkilendirilmistir ancak bazi tutarsizlik-
lar halen mevcuttur.**28 Bununla beraber eriskin erkek
obezitesinin, gebelige kadar olan bekleme siiresini uzatti-
g1 gibi, fertilite oranlarinda azalmaya da neden olabilecegi
bulunmustur. 41

Yiksek yagli diyetlerin oksidatif stresi ve sonug olarak
sperm hasarini tetikleyebildigi bununla beraber probiyo-
tik destegi ile oksidatif hastalik azaltilirken sperm kali-
tesinin bir dlgiide arttugr gosterilmistir.*?l Probiyotikler
ayrica insan ve hayvanlarda immiin fonksiyonlar1 sti-
miile ederek antioksidan defans sistemini destekler.[*]
Probiyotikler ile erkek hayvanlardaki infertilite arasindaki
iligkiyi gdsteren yayinlar yeterli sayida olmasa da yiiksek
oranda yagl: diyetle beslenen farelere probiyotik destegi
uygulandiginda seksiiel organ histolojik yapilarinda ve
semen indeks parametrelerinde anlamli diizelmeler goz-
lenmigtir.****] Bu olumlu etkinin indirekt olarak probi-
yotiklerin hipolipidemik ve antioksidan biyoaktivitele-
rinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Probiyotiklerin
oral uygulamasi ile hayvanlarda lipid peroksidasyonu ile
indiiklenen serbest radikallerin olusturdugu zararli etki-
lerden korunmada etkili olan antioksidatif savunmanin
diizeldigi bildirilmistir.[#2%]

Semen kalitesi ¢alismalarinda antioksidan kullanimi yeni
degildir. Hiicre ve hiicre zarlarina oksidatif hasar, erkek
infertilitesi dahil olmak iizere bircok bozuklugun patoge-
nezinde rol oynamaktadir, buna karsin antioksidanlar,
insan ve hayvanlarda lipit peroksidasyonunu 6nlemede
veya azaltmada 6nemli bir rol oynar.*l Son yillarda, er-
keklerde sperm parametrelerinin iyilestirilmesinde ve esle-
rinde fertilizasyon veya gebelik oranlarinda antioksidanlar
ile tedavinin olasi yararlarint ortaya koymak icin klinik

Akgil ve ark. ®m idiyopatik erkek infertilitesinde probiyotiklerin yeri
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caligmalar yapilmistir.[¥] Valcarce ve ark. ise astenozoos-
permisi olan dokuz erkekte yaptiklari klinik ¢alismada,
oral Lactobacillus thamnosus CECT8361 ve Bacteriodes
longum CECT?7347 uygulanan hastalarda tedavi 6ncesin-
de, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasindaki sperm kaliteleri
ve motiliteleri degerlendirilmistir. Tedavi sonrasinda sperm
motilitesinin tedavi dncesine gore 6 kat, DNA fragmantas-
yonunun 1,2 kat diizeldigi ve hiicre ici H202 seviyelerinin
3,5 kat azaldig belirtilerek antioksidan etkinlige vurgu ya-
pilmistir.[

Maretti ve Cavallini ise yaptiklart bir ¢alismada idiyopa-
tik oligoasthenoteratospermi tanist konmus hastalarda
Lactobacillus paracasei B21060 ve prebiyotik kombinas-
yonunun etkinligini aragtirmiglardir. Calisma sonunda
probiyotik kombinasyonunun idiyopatik oligoasthenote-
ratospermi tanili erkeklerde ejakulat hacmini, sperm kon-
santrasyonunu, motilitesini, spermatozoa sayisini ve tipik
formlarinin oranini arttirmada etkili oldugu gésterilmistir.
Ayrica serum FSH, LH ve Testosteron diizeylerinde de
arts gozlenmistir. Arastirmacilar, spontan gebelik olusu-
munda bu tip basit uygulanabilen ve ucuz bir tedavinin
DNA fragmantasyonlarinda ve yardimct tireme teknikleri-
nin faydalarini arturmada etkili olabilecegi sonucuna var-

muslardir.[*]

SONUC

Erkek infertilitesinin potansiyel nedenlerini aragtirmak
icin yapilan caligmalarda insan sperm 6rneklerinde yiik-
sek sayida mikroorganizma bulundugu gosterilmistir.
Bu mikroorganizmalar farkli erkeklerde degisik profiller
gosterebilmektedir. Infertil erkekler ile fertil erkeklerin
seminal mikrobiyomlar: arasinda semen mikroorganiz-
ma profili agisindan belirgin farkliliklar gézlenmese de
Anaerococcus gibi bazt mikroorganizmalarin infertil
erkeklerin sperminde daha yaygin oldugunu tespit edil-
mistir. Ancak bu tespitlerin erkek infertilitesi ile neden-
sel bir baglanust olup olmadigini belirlemek icin daha
fazla arastirmanin yapilmas: gerekmektedir. Semende
bulunan c¢esitli mikroorganizmalarin vajinal mikrobi-
yom yapisinda da tespit edilmesi mikrobiyotal yapinin
heteroseksiiel partnerlerde paylasimi diisiincesini destek-
lemektedir. Bazi bakteri popiilasyonlarinin paylasiminin
ise erkeklerde infertilite riskini etkileyebilecegi diistinii-
lebilir. Probiyotikler, seminal mikrobiyom {izerine olan
diizenleyici etkileri, antioksidan ve antihiperlipidemik
etkileri sayesinde ozellikle erkek idiyopatik infertilitesin-
de umut vaat eden destekleyici tedavi ajanlari arasinda
distiniilebilir. Bu goriisiin daha kuvvetli ifade edilebilme-
si icin oluk¢a pahali olmasina ragmen daha fazla sayida
deneysel ve klinik prospektif ¢aligmalar gereklidir.
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