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idiopatik erkek infertilitesinde antioksidan kompleks
tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi
Evaluation of the effectiveness of antioxidant complex treatment in

idiopatic male infertility
Unal Oztekin'®, Fatih Firat?

AMAC: Infertil erkeklerin semen analizlerinde goriilen oligoastenote-
ratozoospermi durumunun %30’undan fazlasinda etiyolojik bir neden
bulunamaz ve idiopatik infertilite olarak tanimlanir. Bu ¢alismanin ama-
c1, etiyolojik bir neden tespit edilemeyen ve idiopatik erkek infertilitesi
olarak kabul edilen hastalarda antioksidan kompleks kullaniminin, se-
men parametreleri tizerindeki etkisini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya, Ocak 2018 — Ocak 2020 arasinda idio-
patik erkek infertilitesi tanist konulan, primer veya niiks varikoseli, hor-
monal patolojisi olmayan ve testis hacimleri normal olarak degerlendi-
rilen 92 hasta alinmisur. Tiim hastalar, iceriginde L-arjinin, L-karnitin,
Magnezyum, Ginseng ekstresi, cinko, Koenzim Q10, Vitamin D,
Selenyum olan ve gida takviye edici olarak adlandirilan preparatlardan,
yaklasik sekiz saatte bir olmak iizere giinde ii¢ kez diizenli olarak alu
ay boyunca kulland:. Tedavi éncesinde ve sonrasindaki 6. ayda semen
parametreleri calisilarak, degisimler analiz edildi.

BULGULAR: Hastalarin yas araligi 2040 (ortalama: 28,9) idi.
Antioksidan tedavi dncesi ve sonrasi semen parametreleri kargilagtiril-
diginda semen hacminde anlamli bir degisim gozlenmedi. Sperm sayzst,
progresif ve total motilite incelendiginde alt1 aylik tedavi sonrasi anlamli
diizelme mevcuttu (p<0,05)

SONUC: Oksidatif stres erkek fakedrlii infertilitenin énemli nedenlerin-
den biridir ve tedavisinde antioksidan kompleks ajanlar kullanilmakta-
dir. Calismamizin sonuglari antioksidan tedavinin sperm patolojilerini
iyilestirmeye katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu agidan teda-
vi edilebilir etiyolojik faktor saptanamayan ve idiopatik infertilite olarak
kabul edilen hastalarda antioksidan kompleks tedaviler onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Erkek infertilitesi, antioksidan tedavi, semen pa-
rametreleri, sperm

GiRiS

Infertilite en az bir yillik diizenli ve korunmasiz cinsel birlik-
telige ragmen gebelik saglanamamasi durumudur ve diin-

ya capinda yaklagtk 49—72 milyon insani etkilemektedir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: In male infertility in more than 30% of
oligoasthenoteratozoospermia patients etiological cause cannot be
found and it is defined as idiopathic infertility. The aim of this study
is to evaluate the effect of antioxidant complex treatment on semen
parameters in patients whose etiological cause can not be identified and
considered as idiopathic male infertility.

MATERIAL AND METHODS: Ninety two patients patients with
idiopathic male infertility diagnosed between January 2018 and January
2020, without primary or recurrent varicocele, without hormonal
pathology and with normal testicular volumes were included in the
study. All patients used three times a day regularly for 6 months, from
supplements that contain L-arginine, L-carnitine, Magnesium, Ginseng
extract, zinc, Coenzyme Q10, Vitamin D and Selenium. The semen
parameters were evaluated before and 6 months after the treatment and
the changes were analyzed.

RESULTS: The age range of the patients was 20-40 (mean: 28.9). Semen
parameters were compared before and after antioxidant treatment and
there was no significant change in semen volume. There was a significant
improvement after 6 months of treatment in sperm count, progressive
and total motility (p <0.05)

CONCLUSION: Oxidative stress is one of the important causes of male
factor infertility and antioxidant complex agents are used in the treatment.
The results of our study suggest that antioxidant therapy can contribute
to improving sperm pathologies. In this regard, antioxidant complex
treatments can be recommended in patients who cannot be detected as a
curable etiological factor and are considered as idiopathic infertility.

Keywords: Male infertility, Antioxidant therapy, Semen parameters,
Sperm

[ Evli ciftlerin %15 den fazlast infertilite ile sonuglanan
cesitli fertilite problemleri ile karsi karstyadir ve bu ciftlerin
yaklasik %50 sinde erkek nedenli faktorler gézlemlenmek-
tedir.?l Erkek fakeorii siklikla semen patolojileri ile kargi-
miza ¢ikmakeadir ve diyet, yasam tarzi, cevresel fakedrler,
ilaclar, toksik maddeler semen iizerinde olumsuz etkileri
nedeni ile suclanmustir.Bl Infertil erkeklerin semen analiz-
lerinde goriilen oligoastenoteratozoospermi (OAT) duru-
munun %30 undan fazlasinda etiyolojik bir neden buluna-

maz ve idiopatik infertilite olarak tanimlanir.[l

Oksidan-antioksidan dengenin oksidatif stres yonii-

ne kaymasi ile testis icerisinde tiretilen reaktif oksijen
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tirlerinin (ROS) spermatogenez tizerindeki negatif et-
kisiyle semen parametrelerinde bozukluklara neden ol-
dugu ve bunun sonucunda idiopatik infertilite meydana
geldigi bilinmektedir.ll Idiopatik infertilitede, oksidatif
stres etiyolojisi yaygin olarak arasturilmis ve erkek fakeorii
olarak subfertilitenin %25-87’sinde rol oynadig: bildiril-
mistir.[¥] Etiyolojik fakeoriin net olarak tespit edilemedigi
bu hastalarda, kesin bir tedavi secenegi olmamasi nede-
ni ile ¢esitli ampirik tedaviler uygulanmakta ve siklikla
hormonal preperatlar ve antioksidanlar kullanilmaktadir.
[ Antioksidan olarak en ¢ok asetil-L-karnitin, L-karnitin
fumarat, glutatyon, vitamin E ve C, karnitin, arjinin, ko-
enzim-Q10, N-asetilsistein, selenyum, ¢inko, folik asit ve
likopen iceren gida takviyesi ilaglar siklikla kullanilmak-
tadir.?”l Literatiirde antioksidan kompleks tedavilerin
ROS kaynakli sperm hasarini azaltarak spermatogenezi
iyilestirici etkinligi oldugu vurgulanmisur.®l Bu agidan
ozellikle son yillarda antioksidan kompleks preperatlarin
kullanimi yayginlagsmistir. Ancak literatiirde antioksidan-
larin kullanim siiresi etkinligi ve dozu konusunda net si-
nirlar bulunmamaktadir.

Bizde calismamizda erkek infertilitesi nedeniyle basvuran
ve idiopatik erkek infertilitesi tanist alan hastalarda, klinik
pratikte kullandigimiz antioksidan kompleks tedavinin
yaygin olarak bilinen risk faktrlerini (sigara, varikosel vs.)
dislayarak daha izole bir grupta alt aylik tedavi sonuglari-
muzt degerlendirmeyi hedefledik.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, iki yillik stiregte (Ocak 2018 — Ocak 2020)
tiroloji klinigimize infertilite arastirilmasi nedeni ile bag-
vuran 18 yas tizeri hastalarin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Klinigimizin infertilite formlarindan ve
hastane kayitlart incelenerek, calisma kriterlerini sagla-
yan 92 hastanin sonuglari analiz edildi. Onsekiz yas alti,
tek veya cift tarafli orsicktomi yapilmis, karyotip anoma-
lisi, kemoterapi ve radyoterapi oykiisii olan, primer veya
niiks varikoseli olan ve bir yildan kisa siirede varikoselek-
tomi hikayesi olan hastalar, hormonal patolojisi (hiper/
hipogonadizm, hiperprolaktinemi, hiper/hipotroidi) olan,
testis hacmi <14 mL, viicut kitle indeksi (VKI) >30 kg/
m?, kriptozoospermi (<1 milyon/mL) olan, sigara ve alkol
kullanan hastalar ¢alisma digt birakildi. Hastalarin polikli-
nik muayenesi sirasinda boy ve kilo 8l¢ctimleri, fizik muaye-
neleri yapildi. Hormonlar olarak Prolaktin (PRL), Follikiil
Stimiilan Hormon (FSH), Luteinizan Hormon (LH),
Estradiol (E2), Total Testosteron (TT) tetkikleri calisildi.
Cinsel perhiz siiresi 3—7 giin olmak {izere semen analizleri
istendi. Testis ol¢iimleri prader orsidometre kullanilarak
yapildi. Semen analiz sonuglart Diinya Saglik Orgiitiiniin

2010 yil1 besinci baskisinda yayinlanan kilavuz referans ali-
narak degerlendirildi.l®!

Caligma kriterlerini saglayan hastalarin semen parametre-
leri olarak; semen hacmi, sperm sayisi, progresif ve total
motilite oranlari hesaplandi. Tim hastalar, iceriginde L—
arjinin, L-karnitin, Magnezyum, Ginseng ekstresi, ¢inko,
Koenzim Q10, Vitamin D ve Selenyum olan gida takviye
edici olan preparatlardan yaklasik sekiz saatte bir olmak
tizere giinde {i¢ kez diizenli olarak alt1 ay boyunca kullandi.
Tedavi oncesinde ve sonrasindaki 6. ayda semen paramet-
releri caligilarak, degisimler analiz edildi.

istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel testler Statistics Package for Social
Sciences version 25 (IBM SPSS’, Chicago, IL) programi
kullanilarak yapildi. Hastalara ait tanimlayict veri analizi
yapilarak, non-parametrik verilerin tedavi dncesi ve sonrast
karsilastrilmasinda Wilcoxon Signed Ranks Test kullanil-
di. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya, yas araligi 20—40 (ortalama: 28,9) olan toplam
92 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama VKI 25,0 kg/
m? idi. Sag testis hacmi ortalama 17,17 mL iken sol testis
hacmi ortalama 17,26 mL idi. Hastalara ait demografik,
fizik muayene ve hormon sonuglarinin ortalama ve mini-

mum-maksimum degerleri Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Antioksidan tedavi alan hastalarin demografik,
fizik muayene ve hormonal veri dagihmlari

Hasta Sayisi (n) 92
28,99+4,5 (20—40)
25,0043,0 (19,16-29,76)

Yas (mean + SD) (min-max)
VKi (kg/m?) (mean + SD)
(min-max)

Sag testis hacim (mL) 17,17+1,6 (14-20)
(mean % SD) (min-max)
Sol testis hacim (mL) 17,26+1,5 (14-20)
(mean + SD) (min-max)
PRL, ng/mL (mean + SD)
(min-max)

FSH, mIU/mL (mean * SD)
(min-max)

LH, mIU/mL (mean * SD)
(min-max)

E2, ng/L (mean % SD)
(min-max)

TT, ng/dL (mean * SD)
(min-max)

9,07+2,9 (3,5-16,1)

3,29+1,1 (1,5-5,5)

3,47£1,3 (1,6-7,4)

19,64+6,0 (8-38)

472,70+186,3 (250,6-910,2)

VKi, viicut kitle indeksi; SD, standard deviasyon; FSH, follikiil stimulan hormon; LH,
luteinizan hormon; TT, total testosteron; E2, estradiol; PRL, prolaktin; min-max,
minimum-maximum.
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Antioksidan tedavi éncesi ve sonrast semen parametreleri
kargilagtirildiginda semen hacminde anlamli bir degisim
gozlenmedi. Sperm sayisi, progresif ve total motilite ince-
lendiginde alt1 aylik tedavi sonrasi istatistiksel olarak an-
lamli bir atis mevcuttu (p<0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Antioksidan tedavilerin 6. ay sonundaki sperm
parametreleri lizerine etkisi

Tedavi Tedavi

Oncesi sonrasi P degeri
Hacim, ml (mean + SD) 3,03+1,38 2,96+1,24 0,944
Sperm sayi, mil/mL 27,65+19,40 34,37+25,09 <0,001
(mean £ SD)
Progresif motilite, (type 17,28+12,53 23,27+15,67 <0,001
A) (%)
Total motilite, 38,55+19,03 44,36+14,57 0,001

(type A+B) (%)

SD, standard deviasyon.

TARTISMA

Erkek infertilitesine neden olabilecek anatomik, fonksiyo-
nel, hormonal ve genetik hastaliklar tanimlanmasina rag-
men vakalarin ¢ogunda anormal spermatogenez ve sperm
fonksiyon bozukluklari karsimiza gikar. Idiopatik infeti-
lite olarak tanimlanan bu durumun etiyolojisinde oksi-
datif stres en sik bildirilen etiyolojik faktordiir.’l Reakeif
Oksijen Tiirleri tiretiminin sonucu ile ortaya ¢ikan oksida-
tif stres hiicre ve dokularda yikicr etkilere neden olmakta-
dir. Spermatozoa membrany, lipid peroksidasyonu sonucu
oksitlenebilen yiiksek miktarda doymamis yag asitleri ice-
rir. Ayrica sitoplazmasinda ¢ok az miktarda ROS’u nétra-
lize edebilecek enzimler bulunur. Bu nedenle spermatozoa
ROS’un zararli etkilerine duyarlidir. Hiicre membraninda-
ki lipitlerin oksidatif stres ile indiiklenmesi sonucu, memb-
ran butiinligintn kaybr ile gecirgenligin artmast, hiicresel
enzimlerin inaktivasyonu, yapisal DNA hasart ve hiicre
apopitozuna yol acabilir. Bu durum, sayist ve aktivitesi ile
motilitesi azalmig ve morfolojisi bozulmus spermler olarak
sonuclanir. "1

Reaktif Oksijen Tirleri’'nin oksidatif stres ile spermler
iizerindeki olusturabilecekleri bu olumsuz etkileri azalta-
rak spermatogenezisi iyilestirmek icin ¢esitli antioksidan
ajanlar ve takviye edici gida preparatlari siklikla kullanil-
maktadir. Infertil erkeklerin oral antoksidanlarla tedavi
edilmesinin mantigi, seminal oksidatif stresin kismen
seminal antioksidanlardaki eksikligine bagli oldugu di-
sincesine dayanmaktadir. Seminal oksidatif stresin an-
tioksidanlar ile tedaviden dnce ve sonra baskilanmasini
irdeleyen galisma sayist azdir. Comhaire ve ark.’nin['4 27
infertil hasta tizerinde antioksidan (N-asetil-sistein veya

A ve E vitaminleri) tedavi 6ncesi ve sonrast seminal ROS
degerlerini, sperm membran fosfolipitlerinin esansiyel
yag asitlerini ve sperm oksitlenmis DNA analizini yapuk-
lart ¢aligmalarinda; tedavinin sperm motilitesi ve morfo-
lojisini iyilestirmedigi, oligozoospermik hastalarda sperm
konsantrasyonunu artrdigint bildirmislerdir. Ayrica se-
minal ROS ve oksitlenmis DNA oraninda anlamli de-
recede azalma tespit etmislerdir.' Sperm membraninin
fonksiyonel kapasitesinin iyilesmesi spermatozoanin fer-
tilizasyon potansiyelini arttirabilecegini, yiliksek diizeyde
oksidatif hiicre hasar1 gosterilen OAT hastalarinda anti-
oksidanlarin iyilestirici yonde genel bir etkisinin oldu-
gu bildirilmistir.">™ Coklu antioksidan preparatlarin
(antioksidan kompleks) kullanildigi caligmalarda litera-
tiirde mevcuttur. Arafa ve ark.’nin antioksidan komplex
kullanilarak yaptigi calismalarinda, idiopatik infertilitesi
olan 148 hastay: ii¢ ay takip ettiklerinde, tedavi sonra-
st sperm say1 ve motilitesinde arus ile seminal oksidas-
yonda ve sperm DNA fragmantasyonunda azalma tespit
etmiglerdir.["®l Bassiri ve ark.’nin, en az bir kez yardim-
ca tireme teknigi kullanilan ve basarisizlikla sonuglanan
erkek faktorli infertil ¢iftlerde, dort ay boyunca diizenli
olarak antioksidan komplex kullanimi &nerdikleri hasta
grubundan takibi tamamlayabilen 25 hastanin sperm sa-
yist ve hareketlerinde artis gorememekle birlikte morfo-
loji, niikleer matiirasyon, DNA fragmantasyonu ve lipit
peroksidasyonunda anlaml: diizelme ile 10 hastada klinik
gebelik elde etmislerdir.l Yine benzer sekilde domuzlar
tzerinde yapilan bir caligmada, tropikal bolgelerde yaz
aylarinda sicakligin yiiksek olmasina bagli ist stresinin
sperm DNA bozmasina karsin, antioksidan takviyenin

bu olumsuz etkilere karst koruyuculugu bildirilmistir.["]

Literatiirde farkli dozlarda ve siirelerde yapilan caligma-
larda genel olarak antioksidan tedavi rejimlerinden sonra
semen parametrelerinde anlamli iyilesmeler goralmiistiir.
Antioksidanlarin etkinliginin degerlendirildigi 16 ¢alisma-
yt inceleyen Cochrane meta-analizinde sperm konsantras-
yonu agisindan plesaboyla kargsilasurildiginda, yedi calis-
manin 3. ve 6. ay sonuglarinda artig saptanmadig1 ancak alt
calismada 6. ayda, {i¢ calismada da 9. ayda arus gérildigi
bildirilmistir."®l Ancak bu meta-analizde degerlendirilen
calismalar antioksidan komplex tedaviden ¢ok tek bir an-
tioksidanin degerlendirildigi calismalardir. Antioksidanlart
etki mekanizmalarini inceleyen bagka bir c¢alismada,
Vitamin C, Vitamin E ve karnitinlerin, ROS’lar1 notrali-
ze ederek, Cinkonun nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate oksidaz inhibisyonu ile, selenyumun enzimatik
antioksidan aktiviteyi giiclendirerek, Koenzim Q10’un ise
mitokondriyal elektron tasima sisteminde ara serbest radi-

kalleri temizleyerek etki gosterdigi gosterilmistir.l! Yine
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bu calismada mevcut kanitlara dayanarak cesitli klinik se-
naryolara gore antioksidanlar 6nerilmistir. Oligozoospermi
ve astenozoospermi durumunda; Vitamin E, vitamin C,
karnitinler, Koenzim Q10, selenyum ve ¢inko, terato-
zoospermi durumunda; Vitamin E, selenyum ve ¢inko
ozellikle 6nerilen antioksidanlardir.™ Coklu antioksidan
ajanlardan olusan komplex tedavi protokollerinin deger-
lendirildigi calismalarda, iceriginde 6zellikle vitamin C,
vitamin E ve Koenzim Q10 bulunan preparatlarin teda-
vide kullaniminin idiopatik infertil erkeklerde semen pa-
rametrelerini anlamli derecede diizelttigi bildirilmistir.[2]
Giintimiiz klinik pratiginde bu antioksidanlarin birlikte
kompleks olarak kullanilabildigi takviye edici preparatlar
siklikla kullanilmaktadir. Bu tedavilerin yani sira antiok-
sidan gida tercihleri arturilarak beslenmenin de oksidacif
stresin azaltulmasinda katki saglayabilecegi ve yasam tarzi
degisikliginin onerildigi calismalarda mevcuttur.?'l Her ne
kadar literatiir verileri antioksidanlarin etkinligini vurgula-
sa da, semen parametrelerinde diizelme olmadigini goste-
ren calismalarda mevcuttur.[?223

Biz calisgmamizda, icerigine yukarida degindigimiz gida
takviye edici olarak kullanilan preparau diizenli olarak alu
ay kullanan hastalarin sonuglarini degerlendirdik. Tedavi
sonrast semen hacminde degisiklik olmamasina karsin
sperm konsantrasyonunda ve motil sperm oranlarinda
anlamli arts tespit ettik. Sonuglarimiz literatiir verilerine
paralel olarak antioksidan tedavi rejimlerinin idiopatik in-
fertilitede siklikla kargilagilan semen patolojilerine olumlu
etki etki edebilecegi yoniindedir.

Galismamizin retrospektif olarak dizayn edilmesi ve semi-
nal oksidatif stres belirteclerinin caligitilmamis olmast limi-
tasyonumuz olarak degerlendirilebilir. Ayrica 6. ay hor-
monal degerlendirme sonuglarimizin olmamasi ve gebelik

takip verilerinin bulunmamasi diger limitasyonlarimiz ola-

rak belirtilebilir.

SONUC

Erkek infertilitesinde antioksidan tedavinin seminal
parametreler ve gebelik oranlari tizerine olumlu etki-
leri oldugu kanita dayali veriler ile desteklenmeye ca-
listimaktadir. Bizim calismamizin sonuglari da bu teda-
vi rejimlerinin sperm patolojilerini iyilestirmede katk:
saglayabilecegini dustindiirmekeedir. Bu agidan tedavi
edilebilir etiyolojik faktér saptanamayan idiopatik in-
fertilite olarak kabul edilen hastalarda antioksidanlar
onerilebilir. Ancak seminal oksidatif markirlarin ve ge-
belik oranlarinin degerlendirildigi daha biiyiik 6rnekle-
me sahip, ¢ok merkezli ve uzun siireli randomize pros-

pektif calismalara ihtiyag vardir.
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