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Erkek Üreme Sağlığı

Erkek infertilitesi ve erektil disfonksiyon 
tedavisinde tamamlayıcı tıp: Moleküler düzeyde etki 
mekanizmaları ve klinik sonuçlar
Complementary medicine in the treatment of male infertility and erectile 
dysfunction: Molecular effect mechanisms and clinical outcomes

Osman Can , Lütfi Canat

GİRİŞ
En az bir yıl boyunca korunmadan ve düzenli cinsel ilişki-
ye rağmen gebelik oluşmamasına infertilite denilmektedir. 
Dünyada çiftlerin %15 kadarının infertiliteden etkilendi-
ği tahmin edilmektedir.[1] İnfertilite olgularının %20–50 
kadarından erkek faktörü sorumlu tutulmaktadır. Erkek 

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

ÖZ

Erektil disfonksiyon ve infertilite erkek cinsel sağlığındaki en sık karşı-
laşılan problemlerdendir. Erkek faktörüne bağlı infertilitelerin yaklaşık 
yarısının etyolojisi hala tam olarak aydınlatılamamıştır. İdiyopatik in-
fertilitenin tedavisinde modern tıbbın tedavilerine ek olarak tamamla-
yıcı tıp seçenekleri de artık günümüzde oldukça sık tercih edilmektedir. 
Erektil disfonksiyonun tedavisinde de eskilerden beri bitkisel kökenli 
geleneksel tedaviler kullanılmıştır. Tamamlayıcı tıbbın son zamanlarda 
modern tıp alanında kullanımının artmasıyla bitkisel kökenli bu ajanlar, 
hastalar tarafından da sıkça tercih edilmektedir. Tamamlayıcı tıp teda-
vilerinde gebelik ve canlı doğum oranlarıyla ilgili henüz yeterli kanıt 
olmamasına rağmen yardımcı üreme yöntemlerinin bir parçası olarak 
subfertil erkeklere etkinliği kanıtlanmış antioksidanlar ve fitoteröpatik 
ajanlar önerebilir. Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanılan bitkisel 
ajanların etki mekanizmaları net olarak aydınlatılamamış olsa da nit-
rik oksit sentaz aktivitesinde ve testosteron düzeyindeki artışı sağlayarak 
etkilerini gösterdikleri düşünülmektedir. Erektil disfonksiyon ve erkek 
infertiltesi tedavisinde tamamlayıcı tıp ajanlarının etkinliğinin güçlü 
olarak gösterilebilmesi için ileri düzey çalışmalara ihtiyaç vardır.
Anahtar Kelimeler: Tamamlayıcı tıp, erkek infertilitesi, erektil 
disfonksiyon
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faktörüne bağlı infertilitenin %30–40’ının ise etiyolojisi 
net bilinmemektedir.[2] İdiyopatik infertilitenin tedavisin-
de yaşam tarzı değişiklikleri, hormonal terapiler ve tamam-
layıcı tıptan faydalanılmaktadır.

Tamamlayıcı tıp günümüz modern tıbbın etkisini azaltma-
dan hastanın durumuna ek fayda sağlayacak uygulamalar-
dır. Amerikan Ulusal Tamamlayıcı/Alternatif Tıp Merkezi 
(NCCAM) Tamamlayıcı Tıbbı; klasik tıbbın tam olarak 
bir parçası olarak kabul edilmeyen, medikal ve sağlık ba-
kım sistemleri, yöntemler ve ürünler gibi çeşitliliğe sahip 
bir grup uygulama olarak tanımlamaktadır.[3] Erkek infer-
tilitesinin tedavisinde kullanılan tamamlayıcı tedavi yön-
temleri Tablo 1’de gösterilmiştir.[4] Günümüzde tamam-
layıcı tıp uygulamaları hastalar tarafından da sıkça tercih 
edilmektedir. Kanada’da infertilite merkezine başvuran 
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hastalardan yapılan bir çalışmada 500 erkekten %31’inin 
bir veya daha fazla tamamlayıcı tedavi aldığını, tamamla-
yıcı tedavi alanların ise %63’ünün antioksidan vitamin ve 
mineral takviyeleri aldığı belirlenmiştir.[5] Yine İngiltere’de 
yapılan bir araştırmaya göre infertilite sebebiyle sağlık ku-
ruluşuna başvuran kadınların %63’ünün, erkeklerin ise 
%25’inin tamamlayıcı tıp uygulamalarını kullandıklarını 
belirtmiştir.[6]

Erektil disfonksiyon (ED), seksüel birliktelik amacıyla pe-
nis ereksiyonunun tam sağlanamaması ya da devam ettiri-
lememesi olarak tanımlanmaktadır. ED oldukça yaygındır 
ve erkeklerin %5–20’si orta ve şiddetli derecede ED’ye 
sahiptir.[7] Türk Androloji Derneği’nin ülkemizde yaptı-
ğı prevelans çalışmasına göre, Türkiye’nin 40 yaş ütü er-
keklerdeki ED prevalansı %33 olarak bildirilmiştir.[8] ED 
gelişimindeki risk faktörleri; egzersiz kısıtlılığı, obezite, 
metabolik sendrom, sigara içimi ve hiperkolesterolemidir. 
Bu risk faktörlerinin etkisi ile değişen endotelyal hücre 
fonksiyonu ve erektil fonksiyondaki azalma; nitrik oksit 
sentaz (NOS) aktivitesindeki azalmaya endotel bağımlı 
düz kas aktivitesindeki bozulmaya, Nitrik oksit (NO) bi-
yoyararlanımındaki azalmaya dayandırılmaktadır. Azalan 
NO biyoyararlanımı ise LDL kolesterolün oksidasyonunda 
azalmaya, endotelyal disfonksiyona neden olan reaktif ok-
sijen türlerinin oluşumuna ve vazodilatasyonda azalmaya 
neden olmaktadır.[9] ED’nin patofizyolojik mekanizmaları 
anlaşıldıkça tedavi modaliteleri de bu yönde geliştirilmiştir. 
Hastalığın tedavisinde düzeltilebilir risk faktörlerinin dü-
zenlenmesi ve yaşam tarzı değişiklikleri, Fosfodiesteraz-5 
inhibitörleri gibi medikal tedaviler, intrakavernozal enjek-
siyon tedavileri ve penil protezler gibi invaziv işlemlere va-
ran tedavi modaliteleri geliştirilmiştir.

ED tedavisinde eskilerden beri Uzakdoğu ve Asya ülkele-
rinde geleneksel bitkisel kökenli ilaçlar kullanılmaktadır. 
Tamamlayıcı tıbbın son zamanlarda modern tıp alanında 
kullanım eğiliminin artmasıyla fitoterapik ilaçların hastalar 
tarafından da çok tercih edildiği bilinmektedir.

Bu derlemenin amacı erkek infertilitesi ve erektil dis-
fonksiyonunda tamamlayıcı tedavi yöntemlerinin, etki 
mekanizmalarının tanımlanması ve klinik çalışmaların 
sunulmasıdır.

İNFERTİL HASTALARDA TAMAMLAYICI 
TEDAVİ YÖNTEMLERİNİN ETKİ 
MEKANİZMALARI

Antioksidatif Mekanizma

Serbest oksijen radikalleri dış yörüngesinde eşlenmemiş 
elektronlara sahip aşırı reaktif kimyasal türlerdir. Bu reaktif 
bileşikler kararlı hale gelebilmek adına dış yörüngesindeki 
elektronunu ortaklaması gerekmektedir. Bu yüzden diğer 
moleküllerle reaksiyona girebilecek aktif bir yapı gösterir-
ler. Bu reaktif ürünler metabolizmada oksijenin kullanıldı-
ğı reaksiyonlar sonucunda oluşurlar. Serbest radikaller hüc-
re hasarındaki ve mikroorganizmaların öldürülmesindeki 
rollerine ek olarak, düşük konsantrasyonlarda hücrelerdeki 
sayısız sinyalizasyon yolağında, dolayısıyla birçok fizyolo-
jik reaksiyonda da rol oynar.[10] Serbest oksijen radikalleri 
bu nedenle hücrede normal olarak üretilir, ancak sağlıklı 
hücrelerde hücre içi konsantrasyonları, zararlı etkilerinin 
görülmemesi için sıkı bir şekilde düzenlenir. Dolayısıyla 
fizyolojik şartlarda serbest oksijen radikallerinin üretimi ve 
antioksidan sistemlerle yıkımı denge halindedir. İlerleyen 
yaş, ultraviyole ışınları, ilaç kullanımı, immün sistem reak-
siyonları, radyasyon maruziyeti, stres, sigara ve alkol kulla-
nımı gibi iç ve dış faktörler bu dengeyi bozabilir. Oluşan 
serbest radikaller hücre içi bileşenler ile kolayca etkileşime 
girerek oksidatif strese neden olurlar.[11]

Semendeki serbest oksijen radikallerinin en önemli kay-
nakları immatür spermatozoalar ve ejakulatta biriken lö-
kositlerdir. Serbest radikallere bağlı olarak; sperm DNA 
ve mitokondri hasarı oluşur. Bunun sonucunda da prote-
in sentezi ve enerji üretiminde bozulmalar görülür; hücre 
zarında lipid peroksidasyonu oluşur. Sonuç olarak serbest 
radikallerin bu olumsuz etkileri ile normal sperm yapısı ve 
hareketliliği bozulmakta, hücre zarındaki lipidlerin perok-
sidasyonuyla ortaya çıkan membran akışkanlığındaki bo-
zukluk ile akrozomal reaksiyon defektleri ve sperm-ovum 
füzyon kusurları oluşmakta, DNA hasarı yoluyla sperm 
disfonksiyonu gelişmekte, hücre zarı bütünlüğünün bozul-
masıyla hücre zarı geçirgenliğinde artış olmakta ve hücre 
ölümü gerçekleşmektedir.[12]

Antioksidanlar başlıca; serbest radikalleri nötralize eden ve 
serbest radikal hasarını tamir etmeye yardımcı olan madde-
lerdir. Antioksidan savunma sistemi; enzimatik ve non-en-
zimatik yollarla serbest oksijen radikallerini kararlı formlar 

Tablo 1. Erkek infertilitesinde kullanılan tamamlayıcı tedavi 
yöntemleri
• Vitaminler-mineraller-Aminoa-

sitler 
- L-karnitin
- Asetil karnitin
- Vitamin E
- Vitamin C
- Folik asit
- Selenyum
- Çinko
- Koenzim Q10
- Omega-3 yağ asidi

• Fitoterapi
• Masaj
• Aromaterapi/Akupunk-

tur
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haline getirirler. Enzimatik yolla etkili olanların başlıcaları; 
süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutat-
yon transferaz, mitokondriyal sitokrom oksidaz ve hidro-
peroksidaz iken non-enzimatik yolla etkili olanların başlı-
caları; melatonin, seruloplazmin, transferrin, miyoglobin, 
hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyo-
nin, ürat, laktoferrin, albümin, askorbat, flavonoidlerdir.

Uzun Zincirli Yağ Asitlerinin Mitokondri İçine 
Transportu ve Beta Oksidasyon ile Enerji Sağla-
nımı (L-Karnitin, Koenzim Q10)

L-karnitin, serbest yağ asidi metabolizmasında ve glukoz 
oksidasyonunda rol alan doğal bir aminoasit olarak kabul 
edilmektedir. Esas olarak yağ asitlerinin enerjiye dönüş-
türülmesinde görev alan esansiyel bir elementtir.[13] Uzun 
zincirli yağ asitlerinin mitokondri içindeki oksidasyonu 
ancak L-karnitin varlığında olmaktadır. Serbest yağ asitleri, 
yağ açil-KoA sentetaz tarafından katalizlenen bir reaksiyon 
ile aktiflenir; yağ açil-KoA oluşur. Karnitin, yağ açil-KoA 
ile reaksiyona girer ve yağ açil karnitin oluşur. Reaksiyonu, 
karnitin palmitoil transferaz I katalizler. Oluşan yağ açil 
karnitin, karnitin açil translokaz tarafından mitokondri 
matriksine alınır. Matrikste yağ açil karnitinden karnitinin 
serbestleşmesi ile açil-KoA oluşur. Açil-KoA’nın mitokond-
ri matriksinde beta oksidasyonu ile enerji elde edilir.

Koenzim Q10, vücutta bütün hücre membranlarında ve 
sperm hücresinin iç mitokondri zarında yer alır. Koenzim 
Q10; mitokondri iç zarında ATP sentezini sağlayan elekt-
ron taşıma zincirinde kofaktör olarak rol oynar. Koenzim 
Q10 kompleks I ve II’deki elektronların kompleks III’e ta-
şınması ve kompleks III stabilizasyonundan sorumludur. 
Koenzim Q10’un bu mekanizmalarla serbest radikal olu-
şumunu azaltarak antioksidan etki gösterdiği bazı çalışma-
larda da gösterilmiştir.[14]

Antiapoptotik Etki (L-Karnitin, Çinko)

Apoptozun oluşmasında proteaz ailesi olarak bilinen 
Kaspaz’lar rol oynamaktadır. Hücreler iki yolak ile apop-
toza gidebilmektedir. Birinci yolak, ekstrensek: ölüm re-
septörü yolağı olarak da bilinir. İkinci yolak olan intren-
sek yolak ise ölüm reseptörü yolağından farklı olarak hem 
hücre dışı sinyallerle (büyüme faktörü veya hormon azlığı, 
ultraviyole ışını, çeşitli sitokinler) hem de DNA hasarına 
neden olan hücre içi sinyallerle indüklenebilir.

L-karnitin, Bcl-2 ekspresyonunu arttırarak anti-apoptotik 
etki de göstermektedir. Çinko ise vücutta birçok önemli 
mekanizmada katalitik ve regülatör özellik gösteren bir 
iyondur; Testiküler steroidogeneziste, testis gelişiminde, 

spermatozoanın oksijen kullanımında, nükleer kromatin 
kümelenmesinde, akrozom reaksiyonunda, akrosin ak-
tivitesinde, sperm kromatin stabilizasyonunda, testoste-
rondan dihidrotestosteron oluşumunda önemli rol oynar. 
L-karnitin ve çinko ayrıca apoptotik programı başlatan ve 
yürüten çeşitli kaspazları ve FAS ile indüklenen apopto-
tik sinyallerin iletimini inhibe ederek antiapoptotik etki 
gösterirler.

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

Tek karbon metabolik siklusu antioksidatif mekanizmada 
hücresel metilasyon için oldukça önemlidir. Folik asit, B2, 
B3, B6, B12 gibi vitaminler bu siklusta rol alan önemli 
koenzimlerdendir. Homosisteinin metiyonine dönüşümü 
sırasında bu moleküllerin ortama hazır metil donörü ver-
meleri ile hiperhomosisteineminin önüne geçilmekte ve 
DNA bütünlüğü korunmaktadır.[15] Ayrıca homosistein 
üzerinden başlı başına güçlü bir antioksidan olan glutat-
yon sentezlenir. Sperm vücutta en fazla metilasyon reak-
siyonunun gerçekleştiği hücrelerden biridir ve bu metilas-
yon DNA bütünlüğü için, uygun gen ekspresyonu için ve 
fertilizasyon sonrası embriyo gelişimi için mutlaka gerek-
lidir.[16] Siklusta yer alan bu önemli koenzimlerin dışarı-
dan ilavesi ile tamamlayıcı tedaviler antioksidatif bir etki 
oluşturmaktadır.

TAMAMLAYICI TEDAVİ YÖNTEMLERİNDEN 
BAZILARI VE KLİNİK ÇALIŞMALAR

L-Karnitin

L-karnitin enerji üretiminde önemli rol oynayan, metiyo-
nin ve lizin aminoasitlerinden oluşan, suda çözünebilen 
polar yapıya sahip bir moleküldür. L-karnitin uzun zin-
cirli yağ asitlerinin mitokondri içine transportunu ve beta 
oksidasyonu sağlayarak metabolizmaya enerji sağlanma-
sına yardımcı olur. Oksidatif stres sonucu oluşan hasarın 
tamirini sağlayarak antiapoptotoik etki gösterirler. Ayrıca 
araşidonik asitin membran fosfolipidleri ile etkileşimini 
inhibe etme gibi önemli fonksiyonları vardır. Erkek inferti-
litesindeki etkisini antioksidatif ve antiapoptotik özellikleri 
ile sağlamaktadır. L-karnitin’in vücutta en fazla bulunduğu 
yer epididimin kaput kısmıdır. Epididim lümeninde kar-
nitin ile etkileşen spermatozoa olgunlaşarak ileri hareket-
lilik kapasitesi kazanır. Ayrıca sertoli hücrelerine glukoz 
alımını uyararak testiküler sperm maturasyonunda görev 
almaktadır.

İdyopatik oligoastenozospermik hastalar üzerinde yapılan 
bir çalışmada karnitin tedavisinden sonra Malondialdehid 
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(MDA) düzeylerinin azaldığı, semen volümünün arttığı, 
sperm motilitesi ve morfolojide düzelmeler olduğu görül-
müştür.[17] Yine 7 adet randomize kontrollü çalışmanın 
verilerinden oluşan, idyopatik oligoastenozospermik 751 
hastanın değerlendirildiği bir metaanalizde, L-karnitin te-
davisi sonrası spontan gebelik oranlarında anlamlı artışla-
rın olduğu görülmüştür. Ayrıca total sperm motilitesinde 
anlamlı artışların ve anormal morfolojili sperm yüzdesinde 
anlamlı azalmaların olduğu gösterilmiştir.[18]

Koenzim Q10 (Ubikinon)

Koenzim Q10, ubikinon ailesine ait, vücudun tüm hüc-
re memranlarında ve sperm hücresi mitokondri iç zarın-
da bulunan bir moleküldür. Mitokondri iç zarındaki ATP 
sentezini sağlayan elektron taşıma zincirinde kofaktör ola-
rak görev alır. Ayrıca sperm membranında lipid peroksi-
dasyonunu inhibe ederek ve superoksit anyon oluşumunu 
azaltarak antioksidan etki gösterir.[14]

Randomize plasebo-kontrollü bir çalışmada 60 idyopatik 
oligoastenoteratozospermik hastanın Koenzim Q10 teda-
visi alan kolunda semendeki süperoksit dismutaz ve katalaz 
düzeylerinin Koenzim Q10 ile pozitif korele şekilde arttığı 
görülmüştür. Aynı zamanda Koenzim Q10 konsantrasyonu 
ile normal sperm morfolojisi ve sperm motilite oranlarında 
da anlamlı korelasyonlar tespit edilmiştir.[19] Koenzim Q10 
tedavisinin değerlendirildiği 3 plasebo-kontrollü çalışma-
dan derlenen bir metaanalize göre, tedavinin sperm moti-
litesi ve semen konsantrasyonlarında anlamlı artışa neden 
olduğu ancak canlı doğum ve gebelik gelişimine bir etkisi-
nin olmadığı belirlenmiştir.[20]

Selenyum

Selenyum, hücre zarını oksidatif hasardan koruyan ame-
tal bir elementtir. Toprakta saf ya da inorganik bileşikler 
halinde bulunur. Selenyum hücre zarlarını oksidatif hasar-
lardan koruyan glutatyon peroksidaz gibi önemli enzim-
lerin katalitik merkezinin aktif bölgelerinde selenosistein 
formunda yer almaktadır.[21] Selenyum normal testiküler 
gelişim, spermatogenezis ve sperm kapasitasyon sürecinde 
gerekli olan bir elementtir.[22]

Selenyum eksikliğinin değerlendirildiği yakın zamandaki 
bir derlemede, semen kalitesinde ve sperm motilitesindeki 
bozulmaya neden olarak erkek infertilitesiyle ilişkili olabi-
leceği belirtilmiştir.[23] İnfertil 468 hasta üzerinde antiok-
sidan ajan olarak selenyumun kullanıldığı bir çalışmada, 
selenyum tedavisinin hem sperm konsantrasyonu hem de 
motilite ve morfolojide anlamlı iyileşmeler sağladığı belir-
tilmiştir.[24]

C Vitamini

C vitamini (askorbik asit) esansiyel suda çözünebilen, güçlü 
bir antioksidandır. İnterselüler matriksin komponentlerin-
den birisidir ve kollajen ile proteoglikan sentezinde görev alır.
[25] Seminal plazmadaki C vitamini konsantrasyonu seruma 
kıyasla yaklaşık 10 kat daha fazladır. Ayrıca seminal plazma-
daki antioksidan kapasitenin %65’ine yakınını oluşturur.[26]

Seminal vitamin C düzeyinin semen parametreleri üzerine 
etkisinin araştırıldığı hem fertil hem de infertil hasta grup-
larının dahil edildiği bir çalışmada, seminal vitamin C dü-
zeylerinin infertil hastalarda anlamlı oranda düşük olduğu 
saptanmış; sperm morfolojisi ile seminal C vitamini düze-
yi arasında da anlamlı korelasyon olduğu belirtilmiştir.[27] 
Seminal C vitamini düzeyi ile sperm DNA fragmantasyon 
indeksi skoru ilişkisinin araştırıldığı bir çalışmada seminal 
C vitamini düzeyi düşük hastalarda DNA fragmantasyon 
indeksi skoru yüksek saptanmıştır.[28] Güncel randomize, 
plasebo kontrollü bir çalışmada klinik varikoseli olan 115 
infertil hastaya varikoselektomi yapıldıktan sonra 3 ay bo-
yunca bir gruba vitamin C, diğer gruba plasebo verilerek 
semen analizleri karşılaştırılmıştır. Vitamin C alan grupta 
motilite ve morfolojide anlamlı düzelme izlenirken sperm 
konsantrasyonları her iki grupta benzer bulunmuştur.[29]

E Vitamini

E vitamini, serbest radikallerin lipid peroksidasyonuyla yol 
açtığı hücre membran hasarını önlemede ve diğer antiok-
sidanların aktivitesini düzenlemede önemli rol oynar.[30] 
Ayrıca E vitamininin tek başına ya da C vitamini kom-
binasyonuyla DNA fragmantasyonunu düzelttiği ve sper-
matozoanın zona pellicuda’ya bağlanmasını kolaylaştırdığı 
gösterilmiştir.[31]

Randomize plasebo kontrollü bir çalışmada normal kadın 
faktörlü 30 infertil erkek hastanın semenlerinde yüksek 
ROS görülmüştür. İki gruba ayrılan hastalara 3 ay boyunca 
E vitamini (600 mg/gün) ve plasebo tedavi verilmiştir. IVF 
yapılan hastalarda E vitamini verilenlerde spermin zona pel-
lucida’ya bağlanma kapasitesinde anlamlı artış görülmüştür.
[32] Diğer bir çalışmada ise önceki IVF sikluslarında düşük 
fertilizasyon oranı ve yüksek malondialdehit düzeyi olan 
normospermik 15 erkeğe 3 ay süreyle E vitamini (200 mg/
gün) tedavisi verilmiştir. Hastaların sperm morfolojisinde 
herhangi bir iyileşme görülmemesine rağmen siklus başına 
düşen fertilizasyon oranının %19,3’den %29,1’e yükseldiği, 
malondialdehit düzeylerinde ise anlamlı azalmalar olduğu 
görülmüştür. Düşük fertilizasyon başarısı olan normosper-
mik erkeklerde E vitamininin lipid peroksidasyonunu azal-
tarak fayda sağladığı belirtilmiştir.[33]
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Çinko

Metabolizmada çok sayıda önemli mekanizmalarda katalitik 
ve regülatör özellikler gösteren güçlü bir antioksidan iyon-
dur. Çok sayıda makromolekülün fonksiyonunda görev alır 
ve 3000’in üzerinde proteinin yapısında rol oynamaktadır. 
Ayrıca DNA yapımı ve protein sentezinde rol alan çok sa-
yıda enzimin esansiyel kofaktörüdür.[34] Özellikle testiküler 
steroidogeneziste, testislerin gelişiminde, spermatozoanın 
oksijen kullanımı sırasında, nükleer kromatin kümelenme-
sinde, akrozom reaksiyonunda, akrosin aktivitesinde, sperm 
kromatin stabilizasyonunda ve testosterondan dihidrotestos-
teron oluşumunda önemli görevleri vardır.[35]

Çinko eksikliği durumunda oligospermi, hipogonadizm ve 
immün sistem fonksiyonlarında bozulmalar olduğu bildiril-
miştir.[36] Literatürde, astenozoosermisi olan 100 hastanın 
değerlendirildiği plasebo kontrollü bir çalışmada, çinko te-
davisi sonunda sperm sayısı ve hareketliliği ile fertilizasyon 
kapasitesinde kontrol grubuna göre anlamlı artış, antisperm 
antikor düzeylerinde ise anlamlı azalmanın olduğu bildiril-
miştir.[37] Fertil ve infertil hastalardaki seminal plazma çin-
ko düzeylerinin karşılaştırıldığı randomize çift-kör plasebo 
kontrollü bir çalışmada infertil hastalarda seminal plazma 
çinko düzeylerinin daha düşük olduğu, seminal plazma çin-
ko düzeyi ile sperm sayısı, motilitesi ve canlılığı arasında an-
lamlı pozitif korelasyon olduğu bildirilmiştir.[38]

Folik Asit

Folik asit, suda çözünen B grubu vitaminlerden birisi olup 
DNA sentezi, RNA transferi gibi görevlerinin yanında 
esansiyel aminoasitler için de oldukça önemlidir. En güçlü 
antioksidanlardan birisi olan glutatyon ve metiyonin olu-
şumunda diğer B vitaminleri ile etkileşime girerek önemli 
rol oynar.[39] Bunun yanında lipid peroksidasyonunu inhi-
be ederek DNA ve hücre membranını serbest radikallere 
karşı korur.[35]

Seminal plazmadaki folik asit konsantrasyonunun düşük 
seviyelerde olmasının sperm DNA hasarı ile korele olduğu, 
hasar arttıkça da sperm motilite ve morfolojide bozulma-
ların olduğu gösterilmiştir. Yine seminal folik asit düzeyi 
düşüklüğü ile düşük sperm konsantrasyonu arasında bir 
korelasyon olduğu gösterilmiştir.[40] Subfertil hastalardaki 
etkinliğinin değerlendirildiği randomize plasebo kontrollü 
bir çalışmada sperm konsantrasyonlarında artış sağlandığı 
ancak motilite ve morfoloji parametrelerinde etkili olmadı-
ğı bildirilmiştir.[38] Başka bir randomize plasebo kontrollü 
çalışmada ise çinko ve folik asit kombinasyonu ile oligo-
astenoteratozoospermik subfertil hastalarda sperm fonksi-
yonlarında anlamlı düzelme gösterilmiştir.[41]

Omega 3 Yağ Asitleri

Omega 3 yağ asitleri metabolizma için gerekli olan ama vü-
cutta üretilmeyen yağ asitleridir. Bu yüzden besinlerle alı-
namadığı takdirde gıda takviyeleri ile karşılanması gerek-
mektedir. Temel Omega 3 yağ asitleri; Alfa-linolenik asit 
(ALA), Eikosapentaenoik asit (EPA), Dokosaheksaenoik 
asit (DHA)’dır. Lipid yapıdaki çift katlı hücre zarının 
akışkanlığını sağlar. Bu sayede spermatozoanın başarılı 
fertilizasyonunu ve sperm-oosit füzyonunu kolaylaştırır. 
Süperoksit üretimini azaltma, glutatyon peroksidazı arttır-
ma ve sperm DNA hasarını azaltma gibi fonksiyonları ile 
antioksidan özellik gösterir.

Oligoastenoteratozoospermik infertil hastaların değerlen-
dirildiği randomize plasebo kontrollü bir çalışmada omega 
3 yağ asidi tedavisi verilen grupta sperm sayısı, motilite ve 
morfolojilerinde plaseboya göre anlamlı iyileşmeler gözlen-
miştir.[42] Yapılan bir vaka-kontrol çalışmasında varikose-
li olan ya da olmayan infertil hastalar ile fertil erkeklerin 
spermatozoasındaki omega 3 konsantrasyonları karşılaştı-
rılmıştır. Varikoselli infertil grupta omega 3 düzeylerinin 
daha düşük olduğu aynı zamanda bu düşüklüğün varikosel 
derecesi ve sperm DNA hasarı ile korele olduğu gösteril-
miştir.[43]

FİTOTERAPİK AJANLAR
Fitoterapi, hastalıklardan korunmak ve tedaviyi destek-
lemek amacı ile tıbbi etkisi bilimsel olarak kanıtlanmış 
bitkiler, onların etkin maddelerini taşıyan kısımları ve/
veya bir işlem yoluyla elde edilmiş doğal ürünleri ile 
bunlardan hareketle hazırlanarak standardize edilmiş far-
masötik formları (tablet, kapsül, vs) kullanılarak yapılan 
uygulamalardır. WHO verilerine göre dünya nüfusunun 
%70–80’inin, kendi geleneksel kültüründeki bitkisel 
ilaçları tercih ettiğini göstermiştir. Bitkisel ajanların er-
kek infertilitesindeki başarısının mekanizaması tam ola-
rak aydınlatılamamıştır. Ancak çalışmalardan elde edilen 
verilere göre en muhtemel mekanizmalar antioksidatif, 
antiinflamatuar, antiödematöz ve hormonal etkilerdir. 
Erkek inferitilitesinde etkili olduğu gösterilen fitoterapö-
tik ajanlardan bazı örnekler verilmiştir.

Crocus Sativus (Safran)

Iridaceae ailesinden olan safran, ülkemizin haricinde 
Hindistan, Yunanistan, İspanya, Fransa, İran, Çin ve 
Cezayir gibi ülkelerde de yetiştirilmektedir. Antispazmotik, 
analjezik ve ekspektoran etkileri mevcuttur. Aynı zaman-
da içerdikleri karotenoidler sayesinde antioksidan özellik 
gösterirler. İdiyopatik infertilitesi olan 52 erkek hastaya üç 
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ay süresince haftada üç kez 50 mg safran ekstresi tedavisi 
verilmiştir. Tedavi sonrasında sperm morfolojisinde ve mo-
tilitelerinde anlamlı düzelmeler izlenmiştir.[44]

Cinnamomum Zaylanicum (Tarçın)

Günlük hayatta sıkça kullandığımız tarçın, içerdiği sinnamal-
dehit sayesinde güçlü bir serbest radikal süpürücü özellik göste-
rir. Tarçın anti-inflamatuar, anti-viral, anti-bakteriyel, anti-ne-
opalstik, anti-hiperlipidemik özellikler gösterir. Ülkemizde 
yapılan deneysel bir çalışmaya göre; 10 hafta boyunca günlük 
100 mg/kg tarçın kabuğu yağı verilen ratlarda testiküler ma-
londialdehid düzeyinin azaldığı, katalaz, glutatyon peroksidaz 
ve glutatyon düzeylerinin anlamlı şekilde arttığı bildirilmiştir. 
Ayrıca yine bu çalışmada sperm parametrelerinin kontrol gru-
buna göre anlamlı şekilde iyileştiği gösterilmiştir.[45]

Cucurbita Pepo (Kabak Çekirdeği)

Tamamlayıcı tıpta önemli bir yeri olan kabak çekirdeği, 
yağ asitleri, fitosteroller, proteinler, karotenoidler, E vi-
tamini, çinko ve selenyum açısından oldukça zengindir. 
Sperm hareketi için gerekli önemli moleküllerin pre-
kürsörü olan arjinin aminoasidini yüksek oranda ihtiva 
ettiğinden infertiliteye pozitif bir katkısının olduğu dü-
şünülmektedir. Deneysel bir çalışmada kabak çekirdeği 
ekstresi verilen ratlarda antioksidatif etki ile siklofosfa-
midin reprodüktif sistem üzerindeki istenmeyen etkilerin 
antagonize edildiği ve sperm parametrelerinde iyileşme 
sağlandığı gösterilmiştir.[46]

Nigella Sativa (Çörek Otu)

Çörek otu geçmişten günümüze dek romatizmal ve respi-
ratuar hastalıklar ile erkek seksüel disfonksiyonu tedavile-
rinde yaygın olarak kullanılmıştır. İçerdiği timokinon ve 
karvakrol molekülleri ile semendeki rekatif oksijen radi-
kallerini nötralize eder. İçerdiği zengin omega 3 yağ asi-
di sayesinde testosteron sentezindeki önemli enzimlerden 
birisi olan beta hidroksisteroid dehidrogenaz’ın aktivitesi-
ni artırmaktadır. Oligoastenoteratozoospermik hastaların 
değerlendirildiği randomize çift-kör plasebo-kontrollü bir 
çalışmada 2 ay boyunca çörek otu tohumu yağı verilen gru-
bun sperm parametrelerinde kontrol grubuna göre anlamlı 
şekilde düzelmeler gösterilmiştir.[47]

Sesamum İndicum (Susam)

Pedeliaceae ailesine ait, anavatanı Afrika olan bir bitki 
türüdür. Günümüzde Asya, Avrupa ve Türkiye’nin sıcak 
bölgelerinde de yetiştirilmektedir. İçerdiği zengin doyma-
mış yağ asidi ve tokoferoller sayesinde antitümörojenik, 

antiöstrojenik ve antioksidan özellik gösterirler. İnfertil 25 
hastanın değerlendirildiği klinik bir çalışmada, 3 ay susam 
tedavisi sonrasında hastaların sperm sayısı ve motilitesinde 
anlamlı düzelmelerin görüldüğü bildirilmiştir.[48]

Punica Granatum (Nar)

İçerdiği tanin, fenol ve flavonoidler sayesinde oksidatif 
stresi nötralize edici etkileri vardır. Ayrıca vücutta askor-
bik asit ve elajik asit düzeylerini arttırarak oksidatif DNA 
hasarını engeller ve böylece semen parametrelerini düzelt-
tiği düşünülmektedir. Deneyesel bir çalışmada nar ekstresi 
verilen gruptaki ratlarda antioksidatif enzimlerin arttığı ve 
semen parametrelerinin iyileştiği gösterilmiştir.[49]

Tribulus Terrestris (Demir Dikeni)

Eski tarihlerden bu yana geleneksel tıpta yaygın olarak 
kullanılan demir dikeni, diüretik, afrodizyak, antidiabetik, 
antienflamatuar, analjezik ve antibakteriyel özeliklere sa-
hiptir. İçerdiği protodiosin molekülü sayesinde testosteron 
düzeyini arttırarak libido ve seksüel aktivite üzerine olumlu 
etkileri de mevcuttur. Güncel bir çalışmada semen para-
metreleri bozuk 65 infertil erkeğe 12 hafta boyunca demir 
dikeni ekstresi verilmiştir. Tedavi sonrasında sperm sayı ve 
hareketinde anlamlı artış bildirilmiştir.[50]

Zingiber Officiale (Zencefil)

Dünyada yaygın olarak kullanılan antioksidan ve antienf-
lamatuar özellikleri olan bir fitoterapi ajanıdır. İnfertil 100 
erkeğin değerlendirildiği randomize kontrollü çift-kör bir 
çalışmada zencefil tedavisi alan grupta sperm DNA frag-
mantasyonunun anlamlı şekilde azaldığı ancak semen 
parametrelerinde önemli bir değişiklik olmadığı bildiril-
miştir.[51] Bir çok deneysel çalışmada zencefilin semen pa-
rametrelerini iyileştirdiği gösterilmiştir.[52]

Panax Ginseng (Kore Ginsengi)

Uzak doğu’da yetiştirilen bir bitki türü olan Kore ginsen-
ginin birçok kanser tedavisinde, diabetes mellitusta, hi-
pertansiyonda, Alzheimer hastalığında ve cinsel fonksiyon 
bozukluklarında etkili olduğu düşünülmektedir. Bu etki-
lerini antioksidan özellikleri ile oluşturduğu sanılmakta-
dır. Varikosele sahip 80 infertil erkeğin değerlendirildiği 
randomize plasebo kontrollü bir çalışmada hastalar üç ay 
boyunca Kore ginseng tedavisi verilmiştir. Varikoselektomi 
operasyonu sonrası Kore ginseng tedavisi alan hastalarda 
plasebo grubuna göre sperm sayı, hareket ve morfolojisin-
de anlamlı düzelmeler olduğu bildirilmiştir. Tedavi süre-
since olumsuz bir yan etki bildirilmemiştir.
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ERKEK İNFERTİLİTESİNDE 
VARİKOSELEKTOMİ SONRASI 
TAMAMLAYICI TEDAVİNİN ETKİNLİĞİ
Varikosel erkek infertilitesinin en sık nedenlerinden birisi-
dir. Reaktif oksijen radiakallerinin hasarı, hormonal bozuk-
luklar, artmış skrotal ısı, testiküler perfüzyon bozukluğu ve 
renal/adrenal venöz sisteminin reflüsü varikoselin muhtemel 
patofizyolojileri arasındadır.[53] Varikosel tedavisinde cerrahi 
altın standart olmasına rağmen varikoseli olan her hastanın 
infertil olmadığı ve her varikoselektomi operasyonu olan 
hastanın da fertilite kazanamayabileceği bilinmektedir.[54] 
Bu nedenle varikoselektomi operasyonuyla kombine olarak 
tamamlayıcı tedavilerin kullanımı semen parametreleri üze-
rinde iyileştirici etkileri olabileceği düşünülmüştür. Güncel 
bir randomize kontrollü çalışmada infertil hastalardan olu-
şan iki gruptan birisine yalnızca varikoselektomi operasyonu 
uygulanırken, diğer gruba operasyon sonrası 6 ay boyunca 
antioksidan ajan tedavisi uygulanmış. Kombine tedavi alan 
grupta klinik gebelik oranlarının daha yüksek olduğu bil-
dirilmiştir.[55] Randomize kontrollü çalışmalardan elde edi-
len bir metaanalize göre varikoselektomi sonrası adjuvan 
tamamlayıcı tedavi alan grupta klinik gebelik oranlarında 
anlamlı bir değişiklik görülmez iken antioksidanlar ile 3. ay 
sperm motilite ve sperm DNA bütünlüğünde anlamlı artış 
olduğu bildirilmiştir.[56]

EREKTİL DİSFONKSİYONUN TEDAVİSİNDE 
KULLANILAN TAMAMLAYICI TEDAVİ 
AJANLARI VE ETKİ MEKANİZMALARI

Ginseng (Panax)

Araliaceae ailesinin 11 türünden birisidir. Geleneksel tıp-
ta Uzakdoğu ülkelerinde hipertansiyon, diyabet, kanser ve 
astım gibi hastalıkların tedavisinde yaygın olarak kullanıl-
mıştır. Antienflamatuar, antioksidan ve antiapoptotik etki 
gösterirler. Aktif bileşenleri ginsenosides ve saponin gliko-
zitleridir. ED tedavisindeki etkilerini cGMP üzerinden penil 
düz kas gevşemesi ve NO ekspresyonunda artış gösterirler. 
Randomize kontrollü çalışmalardan elde edilen bir metaana-
lize göre 8 hafta boyunca Ginseng tedavisinin ED tedavisinde 
plaseboya göre anlamlı olarak üstün olduğu gösterilmiştir.[57]

Epimedium (Azgın Teke Otu)

Berberidaceae ailesinin bir üyesi olan 60 türden ikisi olan 
E. grandifloeum ve E. sagittatum ED tedavisinde kul-
lanılırlar. İçerdikleri major aktif bileşenler icariin ve epi-
midin A, B, C’dir. Icariin, epimediumun içinde en fazla 
bulunan ve ereksiyona en fazla katkı sağlayan flavonoiddir. 

Anjiogenezi VEGF’den bağımsız olarak aktive eder. Tirozin 
kinaz aşırı ekspresyonunu sağlayarak anjiogenezi doza ba-
ğımlı indükler. PDE5 enzimini spesifik olarak inhibe eder. 
Icariinin yapısal modifikasyonu ile PDE5’inin etkisini ar-
tırdığı gösterilmiştir.[58]

Ginkgo Biloba

Dünya üzerindeki en eski bitkilerden olan Ginkgo biloba, 
yaşayan fosil türlerinin en iyi örneklerinden birisi olarak 
kabul edilir. ABD’de kognitif bozukluk tedavilerinde en 
fazla kullanılan tamamlayıcı tedavi ajanlarından biridir. 
Periferik damar hastalığı, Alzheimer, demans, kronik vas-
küler yetmezlikle ilişkili hastalıklarda sıklıkla tercih edil-
mektedir. ED’deki asıl etkilerini vasoprotektif ve nöropro-
tektif yollarla gösterirler. Ayrıca beyin ve genital bölgelerde 
kan akımı artışı ve NO biyoyararlanımını arttırma gibi 
etkileri de mevcuttur. Deneysel bir çalışmada kavernozal 
sinir hasarı sonrası Gingko tedavisi ile nNOS (+) sinirlerin 
korunduğu gösterilmiştir. Yine de Ginkgo biloba ile ilgili 
yeterli klinik çalışma henüz bulunmamaktadır.[59]

Tribulus Terrestris (Demir Dikeni)

Afrodizyak etkisi nedeni ile geleneksel tıpta yaygın olarak 
kullanılan ve infertilite üzerine de olumlu etkilerinden bah-
settiğimiz bu ajanın testosteron seviyesini arttırarak erektil 
kapasiteyi arttırdığı düşünülmektedir. Randomize, prospek-
tif, çift-kör dizayn edilen 100 hastanın değerlendirildiği bir 
çalışmada Tribulus Terrestris’in erektil fonksiyonlar ve se-
rum testosteron düzeyi üzerinde iyileştirici bir etkisi tespit 
edilememiştir.[60] Diğer bir randomize, plasebo-kontrollü 
prospektif çalışmada, erektil fonksiyonlar üzerinde plasebo 
grubuna göre olumlu etkilerinin olduğu bildirilmiştir.[61]

Lepidium Meyenii (Maca)

Turpgiller ailesinden olan Maca, uzun yıllardır geleneksel 
tıpta erkek cinsel sağlığı ve infertilite için kullanılmış bitki-
sel bir ajandır. İçerdiği; fitostenol, polifenol, fitosterol, fi-
toöstrojen, yağ asidleri ile etkilerini gösterdikleri düşünül-
mektedir. ED tedavisindeki etki mekanizması net değildir. 
Maca ile ilgili bir sistematik derlemede, ED üzerine sınırlı 
bir pozitif katkısının olduğu ve daha geniş çalışmalara ihti-
yaç olduğu bildirilmiştir.[62]

SONUÇ
İdiyopatik erkek infertilitesinin tedavisinde tamamlayıcı 
tıptan faydalanılabilir. Tamamlayıcı tıbbın erkek inferti-
litesindeki etki mekanizmaları; antioksidatif mekanizma, 
uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondri içine transportu ile 
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enerji sağlanımı, antiapoptotik etki ve tek karbon siklusu 
üzerinden etki olarak sıralanabilir. Yardımcı üreme yön-
temlerinin bir parçası olarak subfertil erkeklere etkinliği 
kanıtlanmış antioksidanlar ve fitoteröpatik ajanlar önere-
bilir. Ancak çiftlere, bu tedavilerin gebelik ve canlı doğum 
oranlarını artırma konusundaki güncel kanıtların henüz 
yeterli olmadığı belirtilmelidir.

Erektil disfonksiyonun tedavisinde uzun yıllardan beri kul-
lanılan geleneksel tedavi yöntemlerinin etki mekanizmaları 
tam olarak açıklanamamış olsa da, sıklıkla nitrik oksit sen-
taz aktivitesinde ve testosteron düzeyindeki artış yoluyla 
gerçekleştiği preklinik çalışmalarla gösterilmiştir. Ancak 
klinik çalışmalarda erektil disfonksiyon tedavisi üzerine 
sınırlı katkısının olduğu ve iyi dizayn edilmiş randomize 
prospektif çalışmalara ihtiyaç olduğu görülmektedir.
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