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Erkek infertilitesi ve erektil disfonksiyon
tedavisinde tamamlayici tip: Molekiiler diizeyde etki
mekanizmalari ve klinik sonuclar

Complementary medicine in the treatment of male infertility and erectile
dysfunction: Molecular effect mechanisms and clinical outcomes

Osman Can®, Lutfi Canat

Erektil disfonksiyon ve infertilite erkek cinsel sagligindaki en sik karsi-
lagilan problemlerdendir. Erkek faktdriine bagls infertilitelerin yaklagik
yarisinin etyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamustir. Idiyopatik in-
fertilitenin tedavisinde modern tibbin tedavilerine ek olarak tamamla-
yict tp secenekleri de artik giiniimiizde oldukea stk tercih edilmektedir.
Erekdil disfonksiyonun tedavisinde de eskilerden beri bitkisel kokenli
gelencksel tedaviler kullanilmistir. Tamamlayici ubbin son zamanlarda
modern tip alaninda kullaniminin artmasiyla bitkisel kokenli bu ajanlar,
hastalar tarafindan da sikea tercih edilmektedir. Tamamlayicr tip teda-
vilerinde gebelik ve canli dogum oranlariyla ilgili heniiz yeterli kanit
olmamasina ragmen yardimet iireme yontemlerinin bir parcast olarak
subfertil erkeklere etkinligi kanitlanmig antioksidanlar ve fitoterépatik
ajanlar Snerebilir. Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan bitkisel
ajanlarin etki mekanizmalari net olarak aydinlaulamamis olsa da nit-
rik oksit sentaz aktivitesinde ve testosteron diizeyindeki artisi saglayarak
etkilerini gdsterdikleri diisiiniilmektedir. Erektil disfonksiyon ve erkek
infertiltesi tedavisinde tamamlayict tip ajanlarinin etkinliginin giiclii
olarak gosterilebilmesi icin ileri diizey ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Tamamlayict tp, erkek infertilitesi, erekil
disfonksiyon

GiRis

?

En az bir yil boyunca korunmadan ve diizenli cinsel iligki-
ye ragmen gebelik olusmamasina infertilite denilmektedir.
Diinyada ciftlerin %15 kadarinin infertiliteden etkilendi-
gi tahmin edilmektedir.[l Infertilite olgularinin %20-50
kadarindan erkek faktorii sorumlu tutulmakeadir. Erkek
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ABSTRACT

Erectile dysfunction and infertility are the most common problems in
male sexual health. 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. Traditional treatments of
herbal origin were used in the treatment of erectile dysfunction since
ancient times. With the increasing use of complementary medicine
in modern medicine, these herbal agents are frequently preferred by
patients. The effect mechanism of herbal agents used in the treatment
of erectile dysfunction is not clear exactly. However, it is considered
that they show their effects by increasing nitric oxide synthase enzyme
and testosterone levels. 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 erectile dysfunction

and male infertility.

Keywords: Complementary medicine, male infertility, erectile
dysfunction

faktoriine bagli infertilitenin %30-40’1n1n ise etiyolojisi
net bilinmemekredir.? Idiyopatik infertilitenin tedavisin-
de yasam tarz1 degisiklikleri, hormonal terapiler ve tamam-
layici uptan faydalanilmaktadir.

Tamamlayici up giinimiiz modern ubbin etkisini azaltma-
dan hastanin durumuna ek fayda saglayacak uygulamalar-
dir. Amerikan Ulusal Tamamlayici/Alternatif Tip Merkezi
(NCCAM) Tamamlayict Tibbi; klasik tubbin tam olarak
bir parcast olarak kabul edilmeyen, medikal ve saglik ba-
kim sistemleri, yontemler ve iiriinler gibi ¢esitlilige sahip
bir grup uygulama olarak tanimlamaktadir.P! Erkek infer-
tilitesinin tedavisinde kullanilan tamamlayici tedavi yon-
temleri Tablo 1'de gosterilmistir.! Giiniimiizde tamam-
layict up uygulamalar: hastalar tarafindan da sik¢a tercih
edilmektedir. Kanadada infertilite merkezine bagvuran
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Tablo 1. Erkek infertilitesinde kullanilan tamamlayici tedavi
yontemleri

e Vitaminler-mineraller-Aminoa- e
sitler e Masaj
- L-karnitin e Aromaterapi/Akupunk-
- Asetil karnitin tur
- VitaminE
- Vitamin C
- Folik asit
- Selenyum
- Cinko
- Koenzim Q10
- Omega-3 yag asidi

Fitoterapi

hastalardan yapilan bir ¢alismada 500 erkekten %31’inin
bir veya daha fazla tamamlayici tedavi aldigini, tamamla-
yic1 tedavi alanlarin ise %63’tintin antioksidan vitamin ve
mineral takviyeleri aldig1 belirlenmistir.[* Yine Ingiltere'de
yapilan bir arastirmaya gore infertilite sebebiyle saglik ku-
rulusuna basvuran kadinlarin %63’iiniin, erkeklerin ise
%25’inin tamamlayici up uygulamalarint kullandiklarin:

belirtmistir.[¢]

Erektil disfonksiyon (ED), sekstiel birliktelik amaciyla pe-
nis ereksiyonunun tam saglanamamasi ya da devam ettiri-
lememesi olarak tanimlanmaktadir. ED oldukea yaygindir
ve erkeklerin %5-20’si orta ve siddetli derecede ED’ye
sahiptir.”] Tiirk Androloji Dernegi'nin iilkemizde yapti-
g1 prevelans calismasina gére, Turkiye'nin 40 yas itil er-
keklerdeki ED prevalanst %33 olarak bildirilmistir.®l ED
gelisimindeki risk faktorleri; egzersiz kisicliligi, obezite,
metabolik sendrom, sigara i¢imi ve hiperkolesterolemidir.
Bu risk fakeorlerinin etkisi ile degisen endotelyal hiicre
fonksiyonu ve erektil fonksiyondaki azalma; nitrik oksit
sentaz (NOS) aktivitesindeki azalmaya endotel bagimli
diiz kas aktivitesindeki bozulmaya, Nitrik oksit (NO) bi-
yoyararlanimindaki azalmaya dayandirilmaktadir. Azalan
NO biyoyararlanimi ise LDL kolesteroliin oksidasyonunda
azalmaya, endotelyal disfonksiyona neden olan reaktif ok-
sijen tiirlerinin olusumuna ve vazodilatasyonda azalmaya
neden olmaktadir.”) ED’nin patofizyolojik mekanizmalar:
anlagildik¢a tedavi modaliteleri de bu yonde gelistirilmistir.
Hastaligin tedavisinde diizeltilebilir risk faktérlerinin di-
zenlenmesi ve yasam tarzt degisiklikleri, Fosfodiesteraz-5
inhibitérleri gibi medikal tedaviler, intrakavernozal enjek-
siyon tedavileri ve penil protezler gibi invaziv islemlere va-

ran tedavi modaliteleri gelistirilmistir.

ED tedavisinde eskilerden beri Uzakdogu ve Asya tilkele-
rinde gelencksel bitkisel kdkenli ilaglar kullanilmakeadir.
Tamamlayict ubbin son zamanlarda modern wp alaninda
kullanim egiliminin artmastyla fitoterapik ilaglarin hastalar
tarafindan da ¢ok tercih edildigi bilinmektedir.

Bu derlemenin amaci erkek infertilitesi ve erektil dis-
fonksiyonunda tamamlayici tedavi yontemlerinin, etki
mekanizmalarinin tanimlanmasi ve klinik calismalarin
sunulmasidir.

iNFERTIL HASTALARDA TAMAMLAYICI
TEDAViI YONTEMLERININ ETKi
MEKANiIZMALARI

Antioksidatif Mekanizma

Serbest oksijen radikalleri dis yoriingesinde eslenmemis
elektronlara sahip asir1 reaktif kimyasal tiirlerdir. Bu reakeif
bilesikler kararli hale gelebilmek adina dis y6riingesindeki
elekcronunu ortaklamast gerekmekeedir. Bu yiizden diger
molekiillerle reaksiyona girebilecek aktif bir yap: gosterir-
ler. Bu reaktif tirtinler metabolizmada oksijenin kullanildi-
g1 reaksiyonlar sonucunda olusurlar. Serbest radikaller hiic-
re hasarindaki ve mikroorganizmalarin $ldiiriilmesindeki
rollerine ek olarak, diisitk konsantrasyonlarda hiicrelerdeki
sayisiz sinyalizasyon yolaginda, dolayistyla bircok fizyolo-
jik reaksiyonda da rol oynar.['l Serbest oksijen radikalleri
bu nedenle hiicrede normal olarak tiretilir, ancak saglikli
hiicrelerde hiicre i¢i konsantrasyonlari, zararli etkilerinin
goriilmemesi icin siki bir gekilde diizenlenir. Dolayisiyla
fizyolojik sartlarda serbest oksijen radikallerinin tiretimi ve
antioksidan sistemlerle yikimi denge halindedir. Ilerleyen
yas, ultraviyole isinlari, ila¢ kullanimi, immiin sistem reak-
siyonlari, radyasyon maruziyeti, stres, sigara ve alkol kulla-
nimi gibi i¢ ve dis fakeorler bu dengeyi bozabilir. Olusan
serbest radikaller hiicre igi bilesenler ile kolayca etkilesime
girerek oksidatif strese neden olurlar.["

Semendeki serbest oksijen radikallerinin en onemli kay-
naklar1 immatiir spermatozoalar ve ejakulatta biriken 16-
kositlerdir. Serbest radikallere bagli olarak; sperm DNA
ve mitokondri hasari olugur. Bunun sonucunda da prote-
in sentezi ve enerji tretiminde bozulmalar gériiliir; hiicre
zarinda lipid peroksidasyonu olusur. Sonug¢ olarak serbest
radikallerin bu olumsuz etkileri ile normal sperm yapisi ve
harekedliligi bozulmakrta, hiicre zarindaki lipidlerin perok-
sidasyonuyla ortaya ¢tkan membran akigkanligindaki bo-
zukluk ile akrozomal reaksiyon defektleri ve sperm-ovum
fiizyon kusurlart olusmakea, DNA hasari yoluyla sperm
disfonksiyonu gelismekte, hiicre zart biittinliigiiniin bozul-
mastyla hiicre zar1 gecirgenliginde artig olmakta ve hiicre
olimii gerceklesmekredir.['

Antioksidanlar baslica; serbest radikalleri nétralize eden ve
serbest radikal hasarini tamir etmeye yardimct olan madde-
lerdir. Antioksidan savunma sistemi; enzimatik ve non-en-
zimatik yollarla serbest oksijen radikallerini kararli formlar
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haline getirirler. Enzimatik yolla etkili olanlarin baglicalars;
stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutat-
yon transferaz, mitokondriyal sitokrom oksidaz ve hidro-
peroksidaz iken non-enzimatik yolla etkili olanlarin bagli-
calary; melatonin, seruloplazmin, transferrin, miyoglobin,
hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyo-
nin, {rat, laktoferrin, albiimin, askorbat, flavonoidlerdir.

Uzun Zincirli Yag Asitlerinin Mitokondri icine
Transportu ve Beta Oksidasyon ile Enerji Sagla-
nimi (L-Karnitin, Koenzim Q10)

L-karnitin, serbest yag asidi metabolizmasinda ve glukoz
oksidasyonunda rol alan dogal bir aminoasit olarak kabul
edilmektedir. Esas olarak yag asitlerinin enerjiye doniis-
tiiriilmesinde gorev alan esansiyel bir elementtir.[*l Uzun
zincirli yag asitlerinin mitokondri icindeki oksidasyonu
ancak L-karnitin varliginda olmaktadir. Serbest yag asitleri,
yag acil-KoA sentetaz tarafindan kartalizlenen bir reaksiyon
ile aktiflenir; yag acil-KoA olusur. Karnitin, yag acil-KoA
ile reaksiyona girer ve yag acil karnitin 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 mitokond-
ri matriksinde beta oksidasyonu ile enerji elde edilir.

Koenzim Q10, viicutta biitiin hiicre membranlarinda ve
sperm hiicresinin i¢ mitokondri zarinda yer alir. Koenzim
Q10; mitokondri i¢ zarinda ATP sentezini saglayan elekt-
ron tasima zincirinde kofaktdr olarak rol oynar. Koenzim
Q10 kompleks I ve IT'deki elektronlarin kompleks IIT’e ta-
sinmast ve kompleks III stabilizasyonundan sorumludur.
Koenzim Q10’un bu mekanizmalarla serbest radikal olu-
sumunu azaltarak antioksidan etki gosterdigi bazi ¢alisma-
larda da gosterilmistir.[]

Antiapoptotik Etki (L-Karnitin, Cinko)

Apoptozun olusmasinda proteaz ailesi olarak bilinen
Kaspaz'lar rol oynamaktadir. Hiicreler iki yolak ile apop-
toza gidebilmektedir. Birinci yolak, ekstrensek: 6liim re-
septorii yolagt olarak da bilinir. Ikinci yolak olan intren-
sek yolak ise 6liim reseptorii yolagindan farkls olarak hem
hiicre dis1 sinyallerle (biiytime fakt6rii veya hormon azligy,
ultraviyole 1sin1, ¢esitli sitokinler) hem de DNA hasarina
neden olan hiicre ici sinyallerle indiiklenebilir.

L-karnitin, Bcl-2 ekspresyonunu arttrarak anti-apoptotik
etki de gostermekeedir. Cinko ise viicutta birgok 6nemli
mekanizmada katalitik ve regiilator 6zellik gosteren bir

iyondur; Testikiiler steroidogeneziste, testis gelisiminde,
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spermatozoanin oksijen kullaniminda, niikleer kromatin
kiimelenmesinde, akrozom reaksiyonunda, akrosin ak-
tivitesinde, sperm kromatin stabilizasyonunda, testoste-
rondan dihidrotestosteron olusumunda 6nemli rol oynar.
L-karnitin ve ¢inko ayrica apoptotik programi baglatan ve
yuriiten cesitli kaspazlari ve FAS ile indiiklenen apopto-
tik sinyallerin iletimini inhibe ederek antiapoptotik etki
gosterirler.

Tek Karbon Siklusu Uzerinden Etki (Folik asit,
Sistein, B12 vit)

Tek karbon metabolik siklusu antioksidatif mekanizmada
hiicresel metilasyon igin olduk¢a 6nemlidir. Folik asit, B2,
B3, B6, B12 gibi vitaminler bu siklusta rol alan énemli
koenzimlerdendir. Homosisteinin metiyonine déniisiimii
sirasinda bu molekiillerin ortama hazir metil donorii ver-
meleri ile hiperhomosisteineminin 6niine gecilmekte ve
DNA biitiinliigii korunmaktadir.["® Ayrica homosistein
tizerinden basgli bagina giiglii bir antioksidan olan glutat-
yon sentezlenir. Sperm viicutta en fazla metilasyon reak-
siyonunun gerceklestigi hiicrelerden biridir ve bu metilas-
yon DNA biittinliigii i¢in, uygun gen ekspresyonu icin ve
fertilizasyon sonrasi embriyo gelisimi i¢in mutlaka gerek-
lidir.'®! Siklusta yer alan bu 6nemli koenzimlerin disari-
dan ilavesi ile tamamlayici tedaviler antioksidatif bir etki
olusturmaktadir.

TAMAMLAYICI TEDAVi YONTEMLERINDEN
BAZILARI VE KLiNiK CALISMALAR

L-Karnitin

L-karnitin enerji iretiminde énemli rol oynayan, metiyo-
nin ve lizin aminoasitlerinden olusan, suda ¢éziinebilen
polar yapiya sahip bir molekiildiir. L-karnitin uzun zin-
cirli yag asitlerinin mitokondri i¢ine transportunu ve beta
oksidasyonu saglayarak metabolizmaya enerji saglanma-
sina yardimei olur. Oksidatif stres sonucu olusan hasarin
tamirini saglayarak antiapoptotoik etki gosterirler. Ayrica
arasidonik asitin membran fosfolipidleri ile etkilesimini
inhibe etme gibi 6nemli fonksiyonlar: vardir. Erkek inferti-
litesindeki etkisini antioksidatif ve antiapoptotik 6zellikleri
ile saglamaktadir. L-karnitin’in viicutta en fazla bulundugu
yer epididimin kaput kismidir. Epididim liimeninde kar-
nitin ile etkilesen spermatozoa olgunlasarak ileri hareket-
lilik kapasitesi kazanir. Ayrica sertoli hiicrelerine glukoz
alimini uyararak testikiiler sperm maturasyonunda gorev
almakeadir.

Idyopatik oligoastenozospermik hastalar iizerinde yapilan
bir caligmada karnitin tedavisinden sonra Malondialdehid
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(MDA) diizeylerinin azaldigi, semen volimiiniin artugi,
sperm motilitesi ve morfolojide diizelmeler oldugu goriil-
miistiir.['"] Yine 7 adet randomize kontrollii ¢alismanin
verilerinden olusan, idyopatik oligoastenozospermik 751
hastanin degerlendirildigi bir metaanalizde, L-karnitin te-
davisi sonrasi spontan gebelik oranlarinda anlamli artgla-
rin oldugu goériilmistiir. Ayrica total sperm motilitesinde
anlamli aruglarin ve anormal morfolojili sperm yiizdesinde

anlamli azalmalarin oldugu gosterilmistir.["®]

Koenzim Q10 (Ubikinon)

Koenzim Q10, ubikinon ailesine ait, viicudun tiim hiic-
re memranlarinda ve sperm hiicresi mitokondri i¢ zarin-
da bulunan bir molekiildiir. Mitokondri i¢ zarindaki ATP
sentezini saglayan elektron tasima zincirinde kofaktor ola-
rak gorev alir. Ayrica sperm membraninda lipid peroksi-
dasyonunu inhibe ederek ve superoksit anyon olusumunu
azaltarak antioksidan etki gosterir.[]

Randomize plasebo-kontrollii bir ¢alismada 60 idyopatik
oligoastenoteratozospermik hastanin Koenzim Q10 teda-
visi alan kolunda semendeki siiperoksit dismutaz ve katalaz
diizeylerinin Koenzim Q10 ile pozitif korele sekilde artugt
gorilmusgtiir. Ayni zamanda Koenzim Q10 konsantrasyonu
ile normal sperm morfolojisi ve sperm motilite oranlarinda
da anlamli korelasyonlar tespit edilmistir.”] Koenzim Q10
tedavisinin degerlendirildigi 3 plasebo-kontrollii ¢alisma-
dan derlenen bir metaanalize gére, tedavinin sperm moti-
litesi ve semen konsantrasyonlarinda anlamli artisa neden
oldugu ancak canli dogum ve gebelik gelisimine bir etkisi-
nin olmadig1 belirlenmigtir.[2°]

Selenyum

Selenyum, hiicre zarini oksidatif hasardan koruyan ame-
tal bir elementtir. Toprakta saf ya da inorganik bilesikler
halinde bulunur. Selenyum hiicre zarlarini oksidatif hasar-
lardan koruyan glutatyon peroksidaz gibi énemli enzim-
lerin katalitik merkezinin aktif bolgelerinde selenosistein
formunda yer almaktadir.? Selenyum normal testikiiler
gelisim, spermatogenezis ve sperm kapasitasyon siirecinde
gerekli olan bir elementtir.?2]

Selenyum eksikliginin degerlendirildigi yakin zamandaki
bir derlemede, semen kalitesinde ve sperm motilitesindeki
bozulmaya neden olarak erkek infertilitesiyle iligkili olabi-
lecegi belirtilmistir.[*l Infertil 468 hasta iizerinde antiok-
sidan ajan olarak selenyumun kullanildig bir ¢alismada,
selenyum tedavisinin hem sperm konsantrasyonu hem de
motilite ve morfolojide anlamli iyilesmeler sagladig: belir-
tilmistir.[24]

C Vitamini

C vitamini (askorbik asit) esansiyel suda ¢oziinebilen, giiclii
bir antioksidandir. Interseliiler matriksin komponentlerin-
den birisidir ve kollajen ile proteoglikan sentezinde gorev alir.
25 Seminal plazmadaki C vitamini konsantrasyonu seruma
kiyasla yaklastk 10 kat daha fazladir. Ayrica seminal plazma-
daki antioksidan kapasitenin %65’ine yakinin1 olusturur.]

Seminal vitamin C diizeyinin semen parametreleri tizerine
etkisinin arastrildigi hem fertil hem de infertil hasta grup-
larinin dahil edildigi bir calismada, seminal vitamin C dii-
zeylerinin infertil hastalarda anlamli oranda diisiik oldugu
saptanmig; sperm morfolojisi ile seminal C vitamini diize-
yi arasinda da anlamli korelasyon oldugu belirtilmistir.[’]
Seminal C vitamini diizeyi ile sperm DNA fragmantasyon
indeksi skoru iliskisinin arasurildig bir ¢alismada seminal
C vitamini diizeyi diisiik hastalarda DNA fragmantasyon
indeksi skoru yiiksek saptanmugtir.?8] Giincel randomize,
plasebo kontrollii bir ¢alismada klinik varikoseli olan 115
infertil hastaya varikoselektomi yapildiktan sonra 3 ay bo-
yunca bir gruba vitamin C, diger gruba plasebo verilerek
semen analizleri karsilasurilmigur. Vicamin C alan grupta
motilite ve morfolojide anlamli diizelme izlenirken sperm

konsantrasyonlart her iki grupta benzer bulunmugtur.?]

E Vitamini

E vitamini, serbest radikallerin lipid peroksidasyonuyla yol
agugt hiicre membran hasarini 6nlemede ve diger antiok-
sidanlarin aktivitesini diizenlemede 6nemli rol oynar.[
Ayrica E vitamininin tek bagina ya da C vitamini kom-
binasyonuyla DNA fragmantasyonunu diizelttigi ve sper-
matozoanin zona pellicuda’ya baglanmasini kolaylastirdigt

gosterilmigtir. 7

Randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada normal kadin
fakeorlit 30 infertil erkek hastanin semenlerinde yiiksek
ROS goriilmiistiir. Iki gruba ayrilan hastalara 3 ay boyunca
E vitamini (600 mg/giin) ve plasebo tedavi verilmistir. IVF
yapilan hastalarda E vitamini verilenlerde spermin zona pel-
lucida’ya baglanma kapasitesinde anlamli artig gortilmstiir.
B2 Diger bir ¢alismada ise 6nceki IVF sikluslarinda diisiik
fertilizasyon orani ve yiiksek malondialdehit diizeyi olan
normospermik 15 erkege 3 ay siireyle E vitamini (200 mg/
giin) tedavisi verilmistir. Hastalarin sperm morfolojisinde
herhangi bir iyilesme gériilmemesine ragmen siklus bagina
diisen fertilizasyon oraninin %19,3'den %29,1’¢ yiikseldigi,
malondialdehit diizeylerinde ise anlamli azalmalar oldugu
gortilmistiir. Diigiik fertilizasyon basarisi olan normosper-
mik erkeklerde E vitamininin lipid peroksidasyonunu azal-
tarak fayda sagladig: belirtilmistir.[**!
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Cinko

Metabolizmada ¢ok sayida 6nemli mekanizmalarda katalitik
ve regiilator 6zellikler gosteren giiclii bir antioksidan iyon-
dur. Cok sayida makromolekiiliin fonksiyonunda gorev alir
ve 3000’in {izerinde proteinin yapisinda rol oynamaktadir.
Ayrica DNA yapim1 ve protein sentezinde rol alan ¢ok sa-
yida enzimin esansiyel kofakeoriidiir.?4 Ozellikle testikiiler
steroidogeneziste, testislerin gelisiminde, spermatozoanin
oksijen kullanimi sirasinda, niikleer kromatin kiimelenme-
sinde, akrozom reaksiyonunda, akrosin aktivitesinde, sperm
kromatin stabilizasyonunda ve testosterondan dihidrotestos-

teron olusumunda 6nemli gorevleri vardir.*s]

Cinko eksikligi durumunda oligospermi, hipogonadizm ve
immiin sistem fonksiyonlarinda bozulmalar oldugu bildiril-
mistir.?¢l Literatiirde, astenozoosermisi olan 100 hastanin
degerlendirildigi plasebo kontrollii bir ¢alismada, ¢inko te-
davisi sonunda sperm sayist ve hareketliligi ile fertilizasyon
kapasitesinde kontrol grubuna gore anlamli arus, antisperm
antikor diizeylerinde ise anlamli azalmanin oldugu bildiril-
mistir. 7 Fertil ve infertil hastalardaki seminal plazma gin-
ko diizeylerinin kargilasurildigs randomize ¢ift-kér plasebo
kontrollti bir calismada infertil hastalarda seminal plazma
cinko diizeylerinin daha diisiik oldugu, seminal plazma ¢in-
ko diizeyi ile sperm sayist, motilitesi ve canliligi arasinda an-

lamli pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir. 18]

Folik Asit

Folik asit, suda ¢oziinen B grubu vitaminlerden birisi olup
DNA sentezi, RNA transferi gibi goérevlerinin yaninda
esansiyel aminoasitler i¢in de olduk¢a énemlidir. En giicli
antioksidanlardan birisi olan glutatyon ve metiyonin olu-
sumunda diger B vitaminleri ile etkilesime girerek 6nemli
rol oynar.*®l Bunun yaninda lipid peroksidasyonunu inhi-
be ederek DNA ve hiicre membranini serbest radikallere
karsi korur.[%]

Seminal plazmadaki folik asit konsantrasyonunun diisiik
seviyelerde olmasinin sperm DNA hasart ile korele oldugu,
hasar arttik¢a da sperm motilite ve morfolojide bozulma-
larin oldugu gosterilmistir. Yine seminal folik asit diizeyi
dustikligii ile dustik sperm konsantrasyonu arasinda bir
korelasyon oldugu gosterilmistir.*°) Subfertil hastalardaki
etkinliginin degerlendirildigi randomize plasebo kontrollii
bir ¢calismada sperm konsantrasyonlarinda artig saglandigt
ancak motilite ve morfoloji parametrelerinde etkili olmadi-
g1 bildirilmistir.¥] Bagka bir randomize plasebo kontrollii
calismada ise ¢inko ve folik asit kombinasyonu ile oligo-
astenoteratozoospermik subfertil hastalarda sperm fonksi-

yonlarinda anlamli diizelme gosterilmistir.[*']
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Omega 3 Yag Asitleri

Omega 3 yag asitleri metabolizma igin gerekli olan ama vii-
cutta tiretilmeyen yag asitleridir. Bu yiizden besinlerle ali-
namadigt takdirde gida takviyeleri ile karsilanmasi gerek-
mektedir. Temel Omega 3 yag asitleri; Alfa-linolenik asit
(ALA), Eikosapentaenoik asit (EPA), Dokosaheksaenoik
asit (DHA)dir. Lipid yapidaki ¢ift kachi hiicre zarinin
akigkanligini saglar. Bu sayede spermatozoanin basarili
fertilizasyonunu ve sperm-oosit fiizyonunu kolaylastirir.
Stiperoksit tiretimini azaltma, glutatyon peroksidazi arttir-
ma ve sperm DNA hasarint azaltma gibi fonksiyonlar: ile

antioksidan ozellik gdsterir.

Oligoastenoteratozoospermik infertil hastalarin degerlen-
dirildigi randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada omega
3 yag asidi tedavisi verilen grupta sperm say1si, motilite ve
morfolojilerinde plaseboya gore anlamli iyilesmeler gozlen-
mistir.*4 Yapilan bir vaka-kontrol calismasinda varikose-
li olan ya da olmayan infertil hastalar ile fertil erkeklerin
spermatozoasindaki omega 3 konsantrasyonlar: karsilagti-
rilmistr. Varikoselli infertil grupta omega 3 diizeylerinin
daha diisiik oldugu ayni zamanda bu diistikliigiin varikosel
derecesi ve sperm DNA hasari ile korele oldugu gosteril-
mistir.[*3]

FiITOTERAPIK AJANLAR

Fitoterapi, hastaliklardan korunmak ve tedaviyi destek-
lemek amaci ile tibbi etkisi bilimsel olarak kanitlanmis
bitkiler, onlarin etkin maddelerini tasiyan kisimlari ve/
veya bir islem yoluyla elde edilmis dogal triinleri ile
bunlardan hareketle hazirlanarak standardize edilmis far-
masétik formlar (tablet, kapsiil, vs) kullanilarak yapilan
uygulamalardir. WHO verilerine gore diinya niifusunun
%70-80’inin, kendi geleneksel kilciiriindeki Dbitkisel
ilaglar: tercih ettigini gostermistir. Bitkisel ajanlarin er-
kek infertilitesindeki basarisinin mekanizamasi tam ola-
rak aydinlatlamamistr. Ancak ¢alismalardan elde edilen
verilere gore en muhtemel mekanizmalar antioksidatif,
antiinflamatuar, antiédematdéz ve hormonal etkilerdir.
Erkek inferitilitesinde etkili oldugu gésterilen fitoterapé-

tik ajanlardan bazi 6rnekler verilmistir.

Crocus Sativus (Safran)

Iridaceae ailesinden olan safran, i{ilkemizin haricinde
Hindistan, Yunanistan, Ispanya, Fransa, Iran, Cin ve
Cezayir gibi tilkelerde de yetistirilmekeedir. Antispazmotik,
analjezik ve ekspektoran etkileri mevcuttur. Ayni zaman-
da icerdikleri karotenoidler sayesinde antioksidan ozellik
gosterirler. Idiyopatik infertilitesi olan 52 erkek hastaya iig
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ay stiresince haftada ti¢ kez 50 mg safran ekstresi tedavisi
verilmistir. Tedavi sonrasinda sperm morfolojisinde ve mo-

tilitelerinde anlamli diizelmeler izlenmistir.[*4]

Cinnamomum Zaylanicum (Tarcin)

Giinliik hayatta sik¢a kullandigimiz tarcin, igerdigi sinnamal-
dehitsayesinde giiglii bir serbest radikal stipiirticii 6zellik goste-
rir. Tar¢in anti-inflamatuar, anti-viral, anti-bakeeriyel, anti-ne-
opalstik, anti-hiperlipidemik &zellikler gosterir. Ulkemizde
yapilan deneysel bir calismaya gore; 10 hafta boyunca giinlitk
100 mg/kg tarcin kabugu yag: verilen ratlarda testikiiler ma-
londialdehid diizeyinin azaldig, katalaz, glutatyon peroksidaz
ve glutatyon diizeylerinin anlamli gekilde artuig bildirilmistir.
Ayrica yine bu ¢alismada sperm parametrelerinin kontrol gru-
buna gore anlamls sekilde iyilestigi gosterilmistir.[**]

Cucurbita Pepo (Kabak Cekirdegi)

Tamamlayici tpta 6nemli bir yeri olan kabak ¢ekirdegi,
yag asitleri, fitosteroller, proteinler, karotenoidler, E vi-
tamini, ¢inko ve selenyum acisindan oldukca zengindir.
Sperm hareketi icin gerekli onemli molekillerin pre-
kiirsorti olan arjinin aminoasidini yiiksek oranda ihtiva
ettiginden infertiliteye pozitif bir katkisinin oldugu di-
sintilmektedir. Deneysel bir ¢alismada kabak c¢ekirdegi
ekstresi verilen ratlarda antioksidacif etki ile siklofosfa-
midin reprodiiktif sistem tizerindeki istenmeyen etkilerin
antagonize edildigi ve sperm parametrelerinde iyilesme
saglandigy gosterilmistir.[]

Nigella Sativa (Corek Otu)

Corek otu gegmisten glintimiize dek romatizmal ve respi-
ratuar hastaliklar ile erkek seksiiel disfonksiyonu tedavile-
rinde yaygin olarak kullanilmistir. Igerdigi timokinon ve
karvakrol molekiilleri ile semendeki rekatif oksijen radi-
kallerini nétralize eder. Igerdigi zengin omega 3 yag asi-
di sayesinde testosteron sentezindeki 6nemli enzimlerden
birisi olan beta hidroksisteroid dehidrogenaz'in aktivitesi-
ni arurmakeadir. Oligoastenoteratozoospermik hastalarin
degerlendirildigi randomize ¢ift-kér plasebo-kontrollii bir
calismada 2 ay boyunca ¢orek otu tohumu yags verilen gru-
bun sperm parametrelerinde kontrol grubuna gore anlamli
sekilde diizelmeler gosterilmistir.[47]

Sesamum indicum (Susam)

Pedeliaceae ailesine ait, anavatani Afrika olan bir bitki
tiriidir. Guntiimiizde Asya, Avrupa ve Turkiye'nin sicak
bolgelerinde de yetistirilmekrtedir. Igerdigi zengin doyma-
mis yag asidi ve tokoferoller sayesinde antitiimérojenik,

antidstrojenik ve antioksidan 6zellik gosterirler. Infertil 25
hastanin degerlendirildigi klinik bir ¢alismada, 3 ay susam
tedavisi sonrasinda hastalarin sperm sayis1 ve motilitesinde

anlamli diizelmelerin goriildiigii bildirilmistir.[*¢]

Punica Granatum (Nar)

1gerdigi tanin, fenol ve flavonoidler sayesinde oksidatif
stresi notralize edici etkileri vardir. Ayrica viicutta askor-
bik asit ve elajik asit diizeylerini arturarak oksidatif DNA
hasarini engeller ve boylece semen parametrelerini diizelt-
tigi diistiniilmektedir. Deneyesel bir ¢alismada nar ekstresi
verilen gruptaki ratlarda antioksidatif enzimlerin artug ve
semen parametrelerinin iyilestigi gosterilmistir.[*"]

Tribulus Terrestris (Demir Dikeni)

Eski tarihlerden bu yana gelencksel upta yaygin olarak
kullanilan demir dikeni, diiiretik, afrodizyak, antidiabetik,
antienflamatuar, analjezik ve antibakteriyel 6zeliklere sa-
hiptir. Icerdigi protodiosin molekiilii sayesinde testosteron
diizeyini arttrrarak libido ve sekstiel aktivite tizerine olumlu
etkileri de mevcuttur. Giincel bir ¢alismada semen para-
metreleri bozuk 65 infertil erkege 12 hafta boyunca demir
dikeni ekstresi verilmistir. Tedavi sonrasinda sperm say1 ve
hareketinde anlamlr artis bildirilmistir.[5°]

Zingiber Officiale (Zencefil)

Diinyada yaygin olarak kullanilan antioksidan ve antienf-
lamatuar 6zellikleri olan bir fitoterapi ajanidir. Infertil 100
erkegin degerlendirildigi randomize kontrolli ¢ift-kor bir
calismada zencefil tedavisi alan grupta sperm DNA frag-
mantasyonunun anlamli sekilde azaldigi ancak semen
parametrelerinde 6nemli bir degisiklik olmadig bildiril-
mistir.® Bir ¢ok deneysel ¢alismada zencefilin semen pa-
rametrelerini iyilestirdigi gosterilmistir.[52

Panax Ginseng (Kore Ginsengi)

Uzak dogu'da yetistirilen bir bitki tiirii olan Kore ginsen-
ginin bir¢ok kanser tedavisinde, diabetes mellitusta, hi-
pertansiyonda, Alzheimer hastaliginda ve cinsel fonksiyon
bozukluklarinda etkili oldugu diisiiniilmekeedir. Bu etki-
lerini antioksidan ozellikleri ile olusturdugu sanilmakta-
dir. Varikosele sahip 80 infertil erkegin degerlendirildigi
randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada hastalar ii¢ ay
boyunca Kore ginseng tedavisi verilmistir. Varikoselektomi
operasyonu sonrast Kore ginseng tedavisi alan hastalarda
plasebo grubuna gére sperm sayi, hareket ve morfolojisin-
de anlamli diizelmeler oldugu bildirilmistir. Tedavi siire-
since olumsuz bir yan etki bildirilmemistir.
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ERKEK iNFERTILITESINDE
VARIKOSELEKTOMi SONRASI
TAMAMLAYICI TEDAVININ ETKINLIGi

Varikosel erkek infertilitesinin en stk nedenlerinden birisi-
dir. Reaktif oksijen radiakallerinin hasar1, hormonal bozuk-
luklar, artmus skrotal 1s1, testikiiler perfiizyon bozuklugu ve
renal/adrenal venoz sisteminin refliisii varikoselin muhtemel
patofizyolojileri arasindadir.[*l Varikosel tedavisinde cerrahi
alun standart olmasina ragmen varikoseli olan her hastanin
infertil olmadigs ve her varikoselektomi operasyonu olan
hastanin da fertilite kazanamayabilecegi bilinmektedir.[*!
Bu nedenle varikoselektomi operasyonuyla kombine olarak
tamamlayici tedavilerin kullanimi semen parametreleri tize-
rinde iyilestirici etkileri olabilecegi diisiiniilmiistiir. Giincel
bir randomize kontrollii ¢alismada infertil hastalardan olu-
san iki gruptan birisine yalnizca varikoselektomi operasyonu
uygulanirken, diger gruba operasyon sonrasi 6 ay boyunca
antioksidan ajan tedavisi uygulanmis. Kombine tedavi alan
grupta klinik gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugu bil-
dirilmistir.**] Randomize kontrollii calismalardan elde edi-
len bir metaanalize gore varikoselektomi sonrast adjuvan
tamamlayici tedavi alan grupta klinik gebelik oranlarinda
anlamli bir degisiklik goriilmez iken antioksidanlar ile 3. ay
sperm motilite ve sperm DNA biittinliigiinde anlamli arug
oldugu bildirilmistir.[%¢]

EREKTIL DiSFONKSiYONUN TEDAVISINDE
KULLANILAN TAMAMLAYICI TEDAVi
AJANLARI VE ETKi MEKANIZMALARI

Ginseng (Panax)

Araliaceae ailesinin 11 tiiriinden birisidir. Geleneksel tip-
ta Uzakdogu iilkelerinde hipertansiyon, diyabet, kanser ve
asum gibi hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanil-
mugtir. Antienflamatuar, antioksidan ve antiapoptotik etki
gosterirler. Aktif bilesenleri ginsenosides ve saponin gliko-
zitleridir. ED tedavisindeki etkilerini cGMP tizerinden penil
diiz kas gevsemesi ve NO ekspresyonunda artis gosterirler.
Randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen bir metaana-
lize gore 8 hafta boyunca Ginseng tedavisinin ED tedavisinde

plaseboya gore anlamli olarak iistiin oldugu gosterilmistir. (7]

Epimedium (Azgin Teke Otu)

Berberidaceae ailesinin bir tiyesi olan 60 tiirden ikisi olan
E. grandifloeum ve E. sagittatum ED tedavisinde kul-
lanilirlar. Igerdikleri major aktif bilesenler icariin ve epi-
midin A, B, Cdir. Icariin, epimediumun icinde en fazla

bulunan ve ereksiyona en fazla katki saglayan flavonoiddir.
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Anjiogenezi VEGF den bagimsiz olarak aktive eder. Tirozin
kinaz agir1 ekspresyonunu saglayarak anjiogenezi doza ba-
gimli indiikler. PDE5 enzimini spesifik olarak inhibe eder.
Icariinin yapisal modifikasyonu ile PDE5’inin etkisini ar-
urdigr gosterilmistir. 58]

Ginkgo Biloba

Diinya tizerindeki en eski bitkilerden olan Ginkgo biloba,
yasayan fosil tiirlerinin en iyi érneklerinden birisi olarak
kabul edilir. ABDde kognitif bozukluk tedavilerinde en
fazla kullanilan tamamlayici tedavi ajanlarindan biridir.
Periferik damar hastaligi, Alzheimer, demans, kronik vas-
kiiler yetmezlikle iligkili hastaliklarda siklikla tercih edil-
mektedir. ED’deki asil etkilerini vasoprotektif ve néropro-
tektif yollarla gosterirler. Ayrica beyin ve genital bolgelerde
kan akimi arust ve NO biyoyararlanimini arttirma gibi
etkileri de mevcuttur. Deneysel bir ¢alismada kavernozal
sinir hasari sonrast Gingko tedavisi ile nANOS (+) sinirlerin
korundugu gosterilmistir. Yine de Ginkgo biloba ile ilgili
yeterli klinik calisma heniiz bulunmamaktadir.[*°]

Tribulus Terrestris (Demir Dikeni)

Afrodizyak etkisi nedeni ile geleneksel tipta yaygin olarak
kullanilan ve infertilite {izerine de olumlu etkilerinden bah-
settigimiz bu ajanin testosteron seviyesini arttirarak erektil
kapasiteyi arturdigy diisiiniilmektedir. Randomize, prospek-
tif; ift-kor dizayn edilen 100 hastanin degerlendirildigi bir
calismada Tribulus Terrestrisin erektil fonksiyonlar ve se-
rum testosteron diizeyi lizerinde iyilestirici bir etkisi tespit
edilememistir.[6°] Diger bir randomize, plasebo-kontrollii
prospektif calismada, erektil fonksiyonlar tizerinde plasebo
grubuna gore olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir.

Lepidium Meyenii (Maca)

Turpgiller ailesinden olan Maca, uzun yillardir geleneksel
tipta erkek cinsel sagligi ve infertilite i¢in kullanilmis bitki-
sel bir ajandir. I(;erdigi; fitostenol, polifenol, fitosterol, fi-
todstrojen, yag asidleri ile etkilerini gosterdikleri diistinil-
mektedir. ED tedavisindeki etki mekanizmasi net degildir.
Maca ile ilgili bir sistematik derlemede, ED fizerine sinirlt
bir pozitif katkisinin oldugu ve daha genis ¢calismalara ihti-
yag oldugu bildirilmistir.[¢?

SONUC

Idiyopatik erkek infertilitesinin tedavisinde tamamlayict
uptan faydalanilabilir. Tamamlayict tbbin erkek inferti-
litesindeki etki mekanizmalar1; antioksidatif mekanizma,

uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri igine transportu ile
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enetji saglanimi, antiapoptotik etki ve tek karbon siklusu
tizerinden etki olarak siralanabilir. Yardimet iireme yon-
temlerinin bir parcast olarak subfertil erkeklere etkinligi
kanitlanmis antioksidanlar ve fitoterdpatik ajanlar énere-
bilir. Ancak ciftlere, bu tedavilerin gebelik ve canli dogum
oranlarini artrma konusundaki giincel kanitlarin heniiz

yeterli olmadig: belirtilmelidir.

Erektil disfonksiyonun tedavisinde uzun yillardan beri kul-
lanilan geleneksel tedavi ydntemlerinin etki mekanizmalari
tam olarak aciklanamamuis olsa da, siklikla nitrik oksit sen-
taz aktivitesinde ve testosteron diizeyindeki arts yoluyla
gerceklestigi preklinik caligmalarla gésterilmigtir. Ancak
klinik caligmalarda erektil disfonksiyon tedavisi {izerine
sinirlt katkisinin oldugu ve iyi dizayn edilmis randomize
prospektif calismalara ihtiyag oldugu goriilmektedir.
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