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oz

Infertilite diizenli cinsel iliskiye ve higbir korunma ydntemi kullanilmamasina
ragmen bir sene icerisinde gebelik gerceklesmeme durumu olarak
tanimlanmaktadir. Infertilite tiim diinyay etkileyen énemli bir saglk sorunudur.
Infertilitenin 6nlenmesinde ve tedavisinde yeterli ve dengeli beslenme biiyiik
onem tasimaktadir. Enerji dengesi, beden kiitle indeksi ve makro besin 6gelerinin
infertilite lizerinde etkileri bulundugu asikardir. Bu derleme makalenin amaci ise
mikro besin ogelerinin infertilite {izerindeki etkilerini bilimsel veriler 1s181yla
aydinlatmaktir. Antioksidan 6zellikteki mikro besin 6gelerinin (A, C, E vitaminleri,
selenyum ve ¢inko gibi) DNA hasarinin 6nlenmesi, serbest radikallerin yok
edilmesi araciligiyla infertilitede etkili oldugu diisiiniilmektedir. Folat, D
vitamini ve B12 vitaminin genitoliriner sistem etkileri sayesinde infertilitenin
onlenmesi ve tedavisinde etkin olabilecegi belirtilmistir. Mikrobesin Ogeleri
ile infertilite arasindaki iligkinin tam olarak agiklanmasi, suplemanlarin kullanim
dozlar1 ve saglik yararlarinin incelenmesi amaciyla yapilacak caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, mikro besin 6geleri, antioksidanlar.
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Infertilite ve Mikro Besin Ogeleri

Infertility And Micronutrients
ABSTRACT

Infertility is defined as not being able to get pregnant in a year despite the
regular unprotected sexual intercourse. Infertility is an important health problem
affecting the entire world. Adequate and balanced nutrition plays an important
role in the prevention and treatment of infertility. Energy balance, body mass
index and macro nutrients have obvious effects on infertility. The purpose of this
review is to explain the effects of micronutrients on infertility in light of the
foregoing scientific data. Micronutrients with antioxidant properties are (such
as vitamin A, vitamin C, vitamin E, zinc and selenium) thought to be effective
in infertility by preventing DNA damage and destroying free radicals. Folate,
vitamin D and vitamin B, have been shown to be effective in the prevention and
treatment of infertility due to the effects of genitourinary system. Further studies
are needed to clarify the relationship between micronutrients and infertility and
to evaluate the use of doses and health benefits of supplements.

Key words: Infertility, micronutrients, antioxidants.

GIRIS

Beslenme ile iliskili {ireme sagligi sorunlarindan en oOnemlisi infertilitedir
(Akalin & Eryilmaz, 2017). Infertilite, cinsel yonden aktif bir ciftin, 1 yil
icerisinde kontrasepsiyon yontemleri kullanmamasia ragmen spontan gebelik
elde edememe durumudur (Omar et al., 2019). Primer infertilite hi¢ gebelik
olusmamast durumu iken; sekonder infertilite ikinci gebeligin olugmamasi
anlami tasimaktadir. Sekonder infertilite diinyada en sik karsilasilan infertilite
tiiriidiir. Ozellikle giivenli olmayan diisiik ve kiirtajlarm sik goriildiigii, dogum
sonrasi anne bakimimnin yetersiz oldugu bolgelerde sekonder infertilite yaygindir
(Melodie & Christine, 2018). Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 2012 senesinde
yayimlanan verilerine gore 20-44 yaslari arasindaki kadinlarin %1.9’unda primer
infertilite; %10.5’inde ise sekonder infertilite goriilmektedir (Mascarenhas,
Flaxman, Boerma, Vanderpoel, & Stevens, 2012). Diinyada infertilite goriilme
orani %8.0-12.0°dir ve Tiirkiye’de ise benzer sekilde goriilme orani yaklasik
olarak %10.0’dur (Karakus & Dogum, 2014; Melodie & Christine, 2018).

Infertilitenin nedenleri arasinda %30.0 erkege ait faktorler yer alirken; %20.0
ovulatuar nedenler, %20.0 tiibal ve peritoneal nedenler, %5.0 uterin ve servikal



Rana Nagihan AKDER, Nurcan YABANCI AYHAN

nedenleryeralmaktadir. Geriyekalan %25.0’likkisim ise acgiklanamayan faktorler
olarak belirtilmistir (Bayer & Alper, 2007). Her ne kadar erkek bireyler
infertilitenin %30.0’undan sorumlu tutulsa da vakalarin yaklasik yarisini erkek
bireyler olusturmaktadir (Kogyigit, 2012; Melodie & Christine, 2018).

Infertilite ile enerji dengesi, makro besin dgeleri ve beden kiitle indeksi arasindaki
iligki birgok caligmada incelenmistir (Cagiran-Y1lmaz & Yardimci, 2015). Negatif
enerji dengesi kadinlarda; folikiil fonksiyonlarini ve yumurta kalitesini olumsuz
etkilerken erkeklerde testeron seviyelerinin diismesi ile iliskilidir. Pozitif enerji
dengesi ise hem erkek hem kadin bireylerde hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin
bozulmasma neden olmaktadir (Akalin & Eryilmaz, 2017). Ayrica testis yag
dokusundaki artis ile testis sicakliginin yiikselmesine dolayisiyla da canli sperm
sayisinin diismesine neden olabilmektedir (Demirci, 2014). Obez erkeklerin
serum Ostrodiol seviyelerinde artis oldugu da baska bir calismada belirtilmistir
(Erdemir, 2013). Erkek ve kadinin her ikisinin obez olma durumunda infertilite riski
2.84 kat daha yiiksek bulunmustur (Ramlau-Hansen et al., 2007). Bir meta-analiz
calismasinda oligospermi ve azospermi goriilme rolatif riski normal agirliktaki
erkek bireylere kiyasla sisman erkeklerde 1.28 ve morbid obez erkeklerde 2.04
bulunmustur. Ayrica benzer sekilde anormal sperm konsantrasyonu rolatif riski
normal agirliktaki erkek bireylere kiyasla obez erkeklerde 1.31 ve morbid obez
erkeklerde 1.97 olarak belirtilmistir (Sermondade et al., 2012).

Yapilan ¢aligmalarda infertil bireylerde bazi mikro besin Ogelerinin serum
seviyelerinin diisiik bulunmasi, infertilite patogenezinde veya tedavisinde mikro
besin Ogelerinin de etkili olabilecegini diisiindiirtmiistiir (Avsar, Tas, & Akcay,
2013). Bu derleme makalede, giincel literatiir esliginde, mikro besin dgeleri ile
infertilite arasindaki iligski agiklanmaya ¢alisilmistir.

INFERTILITE ile MIKRO BESIN OGELERI iLISKiSi

Multivitaminlerin kullanim dozu, olasi pozitif etkileri ve olasi yan etkileri
ile ilgili olarak kesin kanitlar bulunmasa da infertil ¢iftler gebelik sansini
yiikseltmek amaciyla multivitamin arayisina girmektedir. Ingiltere’de infertil
ciftlerin yarisindan fazlasinin (%51.48) multivitamin kullandig1 tespit edilmistir
(Vaidya, Ahmed, Brunckhorst, Yap, & Shabbir, 2018). Haftada 6 tabletten
daha fazla multivitamin tiiketenlerde infertilite riskinin anlamli derecede
diistiigii, multivitamin kullanimi ile infertilite arasinda negatif bir iligski oldugu
belirtmistir (Chavarro, Rich-Edwards, Rosner, & Willett, 2008).
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Antioksidanlar

Ozellikle DNA hasarmin dlgiilebilirligine yonelik calismalarin artmasi ile
serbest radikallerin infertilite {izerine etkileri anlasilmaya baglamistir. Alkol
ve sigara tiiketimi viicutta serbest radikal miktarmi yiikselten faktorlerdir.
Ayrica enfeksiyonlar sonucu olusan inflamatuvar yanit (T lenfosit, TNF alfa,
proinflamatuvar sitokinlerin saliniminin artmasi) neticesinde de viicutta serbest
radikaller yiikselmektedir. Artmis serbest radikaller ise erkek bireylerde sperm
motilitesini, seminal sivi miktarini, sperm sayisini, sperm yapisini; kadin
bireylerde ise fertilizasyonu, yumurta Kkalitesini, penetrasyonu, yumurta
canlihgm olumsuz etkileyebilmektedir (Cayan, Ozdemir, Orhan, Altay, &
Kadioglu, 2015; Ruder, Hartman, Blumberg, & Goldman, 2008). Varikoseli
olan infertil erkeklerin serbest radikal miktarlar1 saglikli erkeklere kiyasla
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica varikosel derecesi ile serbest
radikal miktarmin paralellik gdsterdigi belirtilmistir (Smith et al., 2005).

Infertilite ile iliskili oldugu diisiliniilen antioksidanlar A, C, E vitaminleri, ¢inko,
selenyum, glutatyon, koenzim Q10, karnitin ve likopendir. Bu antioksidanlarin
serbest radikaller iizerindeki olumlu etkilerinin yan1 sira infertilite ile iligkileri
asagidaki tabloda Ozetlenmistir (Bkz. Tablo I) (Cecchino, Seli, da Motta, &
Velasco, 2018; Cayan et al., 2015; Ruder et al., 2008; Smith et al., 2005).

Infertil kadinlarin periton sivisindaki ve infertil erkeklerin seminal plazmasindaki
total antioksidan kapasitesi infertil olmayan bireylere kiyasla anlamli olarak diigiik
bulunmustur (Polak, Koziot-Montewka, Gogacz, Blaszkowska, & Kotarski, 2001;
Tiirk et al., 2014). Bir meta-analiz ¢alismasinda antioksidanlarin toplam sperm
sayisini, sperm hareketliligini ve gebe kalma sansini arttirdigi belirtilmistir (Vaidya
et al,, 2018). Sistematik bir derlemede infertilite ile antioksidanlar arasindaki
iligkinin incelenmesi amaglanmigtir. Derlemeye dahil edilen ¢aligmalarda A, C,
E vitaminleri, folat, ¢inko, selenyum ve karnitinin etkileri incelenmistir. Elde
edilen bulgulara gore oksidatif stresi inceleyen 7 g¢alismanin hepsinde, sperm
kalitesi/gebelik oranini inceleyen 17 c¢alismanin 14’iinde, sperm hareketliligini
inceleyen 16 ¢alismanin 10’unda A, C, E vitaminleri, folat, ¢inko, selenyum ve
karnitininin olumlu etkileri oldugu belirtilmistir (Ross et al., 2010).
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Tablo I. Mikro Besin Ogeleri ve Genitoiiriner Sistem Etkileri

BESIN OGESIi

A, CE
VITAMINLERI

CINKO

SELENYUM

GLUTATYON

KOENZIM Q10 ve
KARNITIN

LiKOPEN

GENITOURINER SiSTEM ETKILERI

Sperm hareketliligini arttirict etkide bulunur.

Infertilite tedavisinin etkinligini arttiric1 etkide bulunur.
Ozellikle A vitamininin hayvan ¢alismalarinda
testislerde artmis apoptozis ile iliskili oldugu
bulunmustur.

Ureme  sisteminde ormon iiretimi, embriyojenezis
ve sperm maturasyonunda kofaktor olarak gorev
yapmaktadir.

Erkek bireylerde serum ¢inko seviyesinin yiiksekligi
FSH dusiiklugii ile iliskilidir. Bu durum ise
spermatogenezi olumlu etkilemektedir.

Spermatogenezde elzem 6gedir.
Selenoproteinler araciligiyla mitokondriyal
fonksiyonlar1 diizenler.

Viicutta kalicilig1 en yiiksek antioksidanlardan
biri olmasi dolayistyla infertilitede biiyiik 6nem
tagimaktadir.

Ejakulasyondan sonra spermin korunmasi ve
gelismesinde etkindir.

N-asetilsistein tiretimini arttirir.

Mitokondriyal faktorlerin diizenlenmesi ile sperm ve
yumurta hiicrelerinin enerji metabolizmasini iyilestirir.

w-6 / w-3 oranina olumlu etkide bulunarak infertilite
tizerinde etkili oldugu belirtilmistir.

Kaynak: (Cecchino et al., 2018; Cayan et al., 2015; Ruder et al., 2008; Smith et

al., 2005)

Cinko ile erkek infertilitesi arasindaki iliskiyi agiklamak amaciyla yapilan bir meta-
analiz calismasinda infertil erkeklerin seminal plazmasindaki ¢inko seviyesinin
normal erkeklere kiyasla anlamli olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir. Cinko
desteginin infertil erkegin sperm kalitesini (semen hacmini, sperm hareketliligini
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ve normal morfolojik yapidaki sperm ylizdesini) 6nemli Olgiide artirabilecegi
belirtilmistir (Zhao et al., 2016). Selenyum desteginin infertilite {izerine etkisinin
incelendigi bir ¢alismada idiyopatik infertilitesi bulunan erkek bireylere 200 pg/
giin selenyum destegi 26 hafta siireyle oral olarak verilmistir. Selenyum alan
grupta kontrol grubuna kiyasla semen parametrelerinde anlamli olarak iyilesme
goriilmiistiir (Safarinejad & Safarinejad, 2009). Baska bir randomize kontrollii
caligmada ise 200 mg/giin 12 hafta siireyle yapilan koenzim Q10 desteginin oksidatif
stresi azaltmasina karsin sperm konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisi iizerinde
onemli bir etki gdstermedigi bildirilmistir (Nadjarzadeh et al., 2011). Buna karsin
bazi ¢aligmalarda da koenzim Q10 desteginin sperm motilitesi ve yogunlugunu
arttirdigi gosterilmistir (Balercia et al., 2009; Safarinejad, 2009). Benzer sekilde
karnitin ile ilgili yapilmis ¢alismalarda da ¢eligkili sonuglar bulunmus ve kesin bir
kullanim 6nerisi yapilamayacagi belirtilmistir (Buhling, Schumacher, zu Eulenburg,
& Laakmann, 2019).

D Vitamini

D vitamininin hormon fiiretimi ve spermatogenez de dahil olmak {izere testis
fonksiyonlarinin modiilasyonundaki etkisi caligmalarda arastirilmistir (de Angelis et
al., 2017). Erkeklerde serum 25(OH) D vitamin seviyesi ile semen kalitesi arasinda
dogru orant1 oldugu ayrica infertil erkeklerde diger erkeklere kiyasla D vitamini
reseptorlerinin (VDR) anlamli olarak diisiik oldugu bulunmustur. Yetiskin bireylerde
serum D vitamini diisiikligli sperm sayisinin diisiikliigii, sperm morfolojisi ve sperm
hareketliliginin degisimi ile de iliskilendirilmektedir (Berridge, 2017; Heyden &
Wimalawansa, 2017).

D vitaminin infertilite lizerine etkisinin pro-inflamatuvar sitokinlerden olan
interlokin-6 (IL-6) diizeyini ylikseltmesi ile de olabilecegi belirtilmistir. Bir
calismada hem serum D vitamini diizeyi diisiik hem de IL- 6 seviyesi yiiksek olan
kadimnlarin tiibal faktorlere bagh gelisen infertilite riskinin digerlerine kiyasla 10.6
kat daha yiiksek oldugu bulunmustur (Chen, Jiao, Zhang, Wang, & Yu, 2018).

D vitaminin infertilite {izerine olumlu sonuglarinin bazilarmm polikistik over
sendromundan (PCOS) ve endometriyozisten koruyucu etkide bulunarak ya
da bu hastaliklarin ortaya c¢ikardigi metabolik bozukluklar iyilestirerek de
olabilecegi belirtilmistir (Voulgaris et al., 2017). D vitamini suplemantasyonun
PCOS’lu kadinlara etkisinin incelendigi bir meta-analiz ¢alismasinda ise 502 birey
caligmaya dahil edilmistir. Calisma sonucunda PCOS’lu kadinlarda D vitamini
suplemantasyonunun menstrual siklusu ve folikiil gelisimini olumlu etkiledigi
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bulunmustur (Fang et al., 2017). Ayrica kadinlarda yumurta rezervlerini gosterdigi
bildirilen anti-miillerian hormon (AMH) diizeyinin serum D vitamini miktarindan
etkilenebilecegi bildirilmistir (Shahrokhi, Ghaffari, & Kazerouni, 2016). Bununla
birlikte 457 infertil kadinin dahil edildigi calismada serum 25 (OH) D vitamini diizeyi
yeterli olan ve olmayan (<20.0 ng/mL) grup arasinda folikdl stimiile edici hormon
(FSH) ve AMH bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(Shapiro, Darmon, Barad, Gleicher, & Kushnir, 2018).

B12 Vitamini ve Folat

B12 vitamini ve folatin genitotiriner sistem {lizerine etkileri Tablo II’de 6zetlenmistir
(Avsar et al., 2013; Gaskins & Chavarro, 2017; Polackwich & Sabanegh, 2015;
Safarinejad, Shafiei, & Safarinejad, 2011). Amerika’da ovalatuar bozuklugu
bulunan 438 infertil kadinin dahil oldugu 8 yillik izlem ¢aligmasi sonucunda folik
asit aliminin artmasinin infertilite riskini diiglirdiigi bulunmustur (Chavarro et al.,
2008). Randomize kontrollii bir ¢alismada folik asit desteginin subfertil erkeklerin
sperm parametreleri izerindeki etkisinin saptanmasi amaglanmistir. Calisma grubuna
3 aylik siire ile 5 mg folik asit destegi, kontrol grubuna ise plasebo verilmistir. Tki
grup arasinda sperm konsantrasyonu, motilitesi, morfolojisi ve canlilig1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (da Silva et al., 2013).

Tablo II. Folat ve Bi» vitaminlerinin Genitotiriner Sistem Uzerine Etkileri

VITAMIN GENITOURINER SiSTEM ETKILERI

+ Infertilite tedavisi dncesinde folat alimi oosit
kalitesini ve matiir ooasit sayisimi yiikeltmektedir.

FOLAT *  Metilentetrahidrofolat rediiktaz veya metiyonin
sentetaz enzim defektleri olustugunda infertilite riski
yiikselmektedir.

B!Z o + Idiyopatik infertilitenin nedenlerinden biri olan

VITAMINI endometrial reseptivite ile iliskili oldugu bilinmektedir.

*  Yiiksek homosistein seviyesi in-vitro fertilizasyondaki
kayip riskini yiikseltebilmektedir.

*  DNA metilasyonu tepkimelerinde etkili olmalar1
nedeniyle DNA hasari ile iligkilidir.

ORTAK

Kaynak: Avsar et al., 2013; Gaskins & Chavarro, 2017; Polackwich &
Sabanegh, 2015; Safarinejad, Shafiei, & Safarinejad, 2011
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Subfertil erkek bireylerin dahil edildigi randomize kontrollii calismada bireyler
kontrol ve ¢alisma grubu olarak ikiye ayrilmigtir. Calisma grubuna 3 ay siireli
supleman (L-karnitin, L.-arginin, ¢inko, E vitamini, glutatyon, selenyum, koenzim
Q10 ve folik asit igeren) verilmistir. Calisma sonucunda supleman kullanan
grupta ejakiilasyon hacmi %33.3, sperm hiicre yogunlugu %215.5, total sperm
hareketliligi %36.4, normal morfolojik yapidaki sperm sayist %23.0 artmistir.
Bu artis kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak da daha yiiksek bulunmustur
(Imhof, Lackner, Lipovac, Chedraui, & Riedl, 2012).

SONUC ve ONERILER

Beslenme, infertilitenin Onlenmesinde ve infertilite tedavisinin etkinliginin
arttirilmasinda rol oynamaktadir. Makro besin 6gelerinin ve ideal beden kiitle
indeksine sahip olmanin yani sira mikro besin 0Ogelerinin de infertilite iizerine
etkileri biiyiik 6nem tagimaktadir. Antioksidan mikro besin ogeleri (A, C, E
vitaminleri, koenzim Q10, karnitin, ¢inko ve selenyum) serbest radikallerin yok
edilmesini saglayarak DNA hasarini 6nler. Bu durum hem kadin hem erkek iireme
sistemi {izerine yarar saglar. B12 ve folatin, homosistein dongiisiindeki gorevleri
nedeniyle fertilite {izerinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Infertilite ile
iligskisi bulunabilecegi diistinlilen bir diger mikro besin 6gesi ise inflamatuvar
sitokin mekanizmasindaki diizenleyici rolii bulunan D vitaminidir.

Sonug olarak literatiirde geliskili sonuglar gozlenmistir ve mikro besin dgeleri
ile infertile arasindaki iliskili heniiz tam anlamiyla acgiklanamamistir.
Yapilan ¢aligmalarda mikro besin Ogelerinin kullanim dozlar1 farklilik
gostermektedir ve suplemanlarin dozlar ile ilgili kesin ve giivenilir veriler heniiz
mevcut degildir. Ozellikle viicutta depolanabilen mikro besin dgelerini iceren
suplemanlarin gelisigiizel kullanilmamasma dikkat edilmesi gerekmektedir.
Ayrica suplemanlarin kombine kullaniminin birbiriyle etkilesime girerek ortaya
cikarabilecegi riskler de heniiz tam anlamiyla bilinmemektedir. Yasam boyunca
enerji ve besin Ogeleri bakimindan yeterli ve dengeli bir beslenme Oriintiisii,
infertilitenin dnlenmesi ve tedavisinde etkili olmakla birlikte bazi sorulara cevap
niteligi tasiyacak bulgularin elde edilmesi adina drneklem sayisi biiyiik klinik
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

YAZAR KATKISI

Rana Nagihan AKDER: Kaynak taramasi ve makalenin yazimi
Nurcan YABANCI AYHAN: Fikir/kavram olusturma, danisma ve elestrirel inceleme
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