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Son yillarda oksidatif stresin idiopatik erkek infertilite-
sinde énemli bir rol oynadig1 anlasimistir. Dolayisiyla bir
tedavi modalitesi olarak antioksidan desteginin kullanilma-
si fikri, cogu calismaya hedef olmustur. E ve C vitamini ve
karnitin gibi antioksidanlari iceren calismalarin ortak amaci,
serbest radikallere bagli olusan oksidatif stresi azaltmaktir.
Daha az bilinen 6zellikle likopen basta olmak tGizere karote-
noidlerin etkisi tizerine bilinenler ise azdir (1). Bu derleme-
de oksidatif stresin infertiliteye nasil sebep oldugu, likope-
nin ozellikleri, erkek infertilitesinde tedavi opsiyonu olarak
likopen destegi, in vivo ve in vitro olarak likopen lizerine

yapilan hayvan ve insan deneylerine yer verilmistir.
Oksidatif stres ve erkek iiremesine etkileri

Serbest oksijen radikalleri, ntkleik asitlerin iceriginde
var olan membran lipidleri, aminoasitler ve karbonhidrat-
lar Gzerinde oksidasyona yol acarak; kapasitasyon, akro-
zom reaksiyonu, hiperaktivasyon, sperm-oosit flizyonu
gibi sperm fonksiyonlarini etkilemektedirler (2). Enzimatik
antioksidanlar olan glutatyon rediiktaz, superoksid dis-
mutaz ve katalaz; non-enzimatik antioksidanlar vitamin
B,C,E, karotenoidler ve karnitini icerir. Serbest oksijen ra-
dikalleri arttiginda ve antioksidan seviyeleri distiiglinde
aradaki denge bozularak, oksidatif stres olusur (3).

Olusan bu artmis oksidatif stres, anormal Ozellikte
spermatozoa olusumuna yol acarak idiyopatik erkek kay-
nakli infertiliteye sebep olmaktadir. Spermatozoanin hiicre
membrani ¢coklu doymamis yag asitlerince zengin olup, bu
durum oksidatif hasardan daha cabuk etkilenen, daha has-
sas bir 6zellik olusturmaktadir. Sonug olarak, sperm hiicre
membrani hasar gérdiigliinde, sperm motilitesi ve canliligl
olumsuz olarak etkilenerek basta anormal akrozom reak-
siyonu olmak Uizere, spermin oosite flizyonunda ciddi bo-

zukluklara kadar ilerleyen olaylar zinciri ortaya ¢ikacaktir (4).

Likopen

Likopen, kirmizi pigmentli doymamis lineer bir karote-
noid turevidir. Karotenoidler sari, turuncu ve kirmizi renkli
meyve ve sebzelerde dogal olarak bulunmaktadir. Cogun-
lukla kirmizi renkli meyve ve sebzeler likopen acisindan
zengindir. Diyetle alinan likopenin %10—%30'u absorbe
olabilmektedir ve diger lipofilik icerikler gibi ince bagirsak-
lardan emilerek en son silomikron halinde lenfatik sisteme
gecmektedir. Yas, cinsiyet, hormonal durum, sigara, alkol
ve diyette alinan diger komponentler gibi pek ¢ok faktor, li-
kopen emilimini etkilemektedir. Ornegin, sigara ve alkol tii-
ketimi viicuttaki likopen konsantrasyonunu azaltmaktadir.

Likopen emildikten sonra disitk dansiteli lipoprotein
(LDL) ve cok dusiik dansiteli lipoprotein (VLDL)'ye du-
niserek dolasim sistemine dagiimakta ve testis, adrenal
bezler, karaciger ve prostatta birikmektedir. Ozellikle tes-
tisteki likopen konsantrasyonu diger viicut dokularindan
10 kat daha fazla olmaktadir.

Likopen antioksidatif &zelliklerini iki temel mekaniz-
ma Uzerinden yuritmektedir (5). Oksidatif mekanizmada,
serbest oksijen radikallerini nétralize ederek, lipid, protein
ve DNA'nin oksidatif hasarini azaltmaktadir. Non-oksidatif
mekanizmada hticreler arasi gap junction iletisimi, hiicre
siklus regulasyonu, gen ekspresyon modulasyonu ve im-
mun yaniti gliclendirerek etki gdstermektedir. Her iki et-
kinin sonucunda kanser, hipertansiyon, kardiyovaskuler
hastalik, osteoporoz, nérodejeneratif hastalik gibi kronik

hastaliklarin riskinde azalma gézlenmektedir (5).
Erkek infertilitesi ve tedavi stratejisi olarak likopen

Diinya Saglik Orgiiti’'ne gore, infertilite tanimi; seksiel
aktif ciftlerin hi¢bir kontrasepsiyon yontemi kullanmadik-
lar halde, ayda en az Ug kez iliskiye girmelerine ragmen,
1 yil boyunca ¢ocuk sahibi olamamalari olarak belirtiimek-

tedir. Dlinyada yaklasik olarak ciftlerin %10—15’i bu sorunu
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yasamaktadir ve yarisinda sebep erkek faktordir. En sik
gorllen erkek faktdr nedeni varikosel iken (%35'i), ardin-
dan %25 oraniyla idiopatik infertilite gelmektedir. Diger
nedenler arasinda ise, Grogenital enfeksiyonlar, konjenital
ve genetik anomaliler, immuinolojik ve endokrin hastalik-
lar yer almaktadir.

Likopen serbest oksijen radikal miktarini azaltmakta,
boylece lipid peroksidasyonu azalarak, spermatozoal hiic-
re membran bitlinligl korunmaktadir. Likopen lipofilik
oldugundan ve hiicre membran yapisinda siklikla bulun-
dugundan, yeterli miktarda oldugu stirece spermatozoa-
lan oksidatif strese bagh hasarlardan koruyabilmektedir.
Ayrica indirekt etkiyle, viicuttaki diger antioksidan enzim
miktarini artirarak antioksidan sistemi aktiflemekte ve pro-
inflamatuar faktoérlerin transkripsiyonunu azaltmaktadir.

Seminal sivi icerisindeki likopen miktarinin artisina
bagli olarak, membran lipid peroksidasyonu azalmakta,
membran akiciligl korunmakta, bu da sperm motilitesinde
azalmay! engellemektedir. DNA hasari ve fragmantasyo-
nu engellenerek ise apoptozis énlenmekte, sonug olarak
sperm parametreleri diizelerek erkek fertilitesi oranlarinda
belirgin bir artis olusmaktadir (6).

insan ve hayvanlar (izerine yapilan in vivo ve in vitro
cesitli calismalarda, idiopatik erkek infertilitesinde tedavi
yaklasimi olarak likopen desteginin ideal miktar arastiril-
maktadir. Sarkar ve ark.nin g¢alismasinda 45 hasta ve 30
saglikli kontrol grubu ele alinmistir. Domates, sentetik li-
kopen kaynagi ve plasebo olmak lizere farkl likopen kay-
naklar 10 hafta diyet icerisinde verilmis, sonrasinda 2 haf-
ta sureyle de likopenden kisitli diyet verilmistir. Likopen
oncesi ve sonrasi ddnemde oksidatif strese yonelik kanda
lipid peroksidasyon, DNA hasari, triner 8-hidroksi deok-
soguanozin biyomarkirlarn bakilmistir. Likopen kaynagin-
dan bagimsiz olarak tim hastalarda lipid peroksidasyonu
ve oksidatif streste azalma saptanmistir (7).

Zini ve ark.nin invitro yapilan ¢alismasinda, 12 saghkh
erkekte denenen 5 mmol L-1 likopenin DNA fragmantas-
yon indeksini azalttigl saptanmistir (8). Devaraj ve ark.nin
in vivo calismasinda, 82 saglikli erkekte 30 mg likopenin
DNA hasarint %9 oraninda azalttigl saptanmistir. Bu ca-

lismalar bize, likopenin spermatozoadaki DNA hasarini
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azaltarak, basarl oosit fertilizasyonu ve daha iyi embriyo
gelisimi sansini artirdigini géstermektedir (9).

Ayrica Devaraj ve ark.nin giinliik 0, 6.5, 15 ve 30 mg li-
kopen verilen farkli hasta gruplarinda yaptig1 calismada, 8
hafta sureyle 30 mg likopen alan grupta triner 8-hidroksi
deoksoguanozin oraninin %23 azaldigl gésterilmis olup,
bu veri de bize likopen desteginin DNA hasarini azalttigi-
ni gostermekte ve bunu goésterirken de bir diger oksidatif
stres belirteci olan Uriner 8-hidroksi deoksoguanozin kul-
laniimistir (10).

Mohanty ve ark.nin 50 infertil erkegi iceren ¢alismasin-
da, glinliik 8 mg likopen destegi sonrasi sperm miktarinda
%70 bir artis saptanmistir (11). Gupta ve Kumar'in ¢alis-
masinda 30 infertil erkekte 3 ay boyunca giinde 2 kez 2
mg likopen ve ardindan ginlik 8 mg likopen denenmis,
sperm motilitesinde % 53 bir iyilesme gézlenmistir.

Mangiagalli ve ark.nin hayvan calismasinda, tavsanla-
rn icme suyuna 42 hafta boyunca 0.5 g L-1 likopen ko-
nulmus ve likopen almayan kontrol grubu kiyaslandigin-
da, sperm analizinde sperm canliliginda %6 oraninda artis
gbzlenmistir (12).

Yapilan pek ¢ok calisma olmasina karsilk, glinlik 4—8
mg likopenin, 3—12 ay boyunca kullaniminin sperm para-
metrelerini diger farkli likopen dozlara oranla %70’e varan
oranlarda duzelttigi belirtiimistir. Bu da hemen hemen
gunlik 150 gr domates veya 80 gr karpuzdaki likopen

icerigine denk gelmektedir.
Sonuc

Calismalarda gosterilmistir ki likopen destegi lipid pe-
roksidasyonu ve DNA hasarinda azalmay! saglamakta,
diger antioksidan mekanizmalari ve immun sistemi aktif-
lemekte, sperm miktar ve canliigini artirmaktadir. Ancak
calismalar sinirl sayida hasta grubunda ve belli izlem siire
araliginda yapildigindan, cok merkezli daha genis katilimli
arastirmalar ihtiya¢ vardir. Mevcut calismalarda likopenin
fertilizasyon Uzerine etkisi incelenirken sperm parametre-
leri Gzerine yogunlasiimistir. Oysaki ayni zamanda fertili-
zasyon oranlarl da calismaya dahil edilirse, likopen des-
teginin erkek fertilitesindeki esas etkisi daha uygun olarak

ortaya ¢ikacaktir.
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