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OZET
ERKEK UREME SAGLIGI ACISINDAN L-KARNITIN VE
KOENZIM Q10 BAKIMINDAN ZENGIN GIDALAR ILE GIDA
TAKVIYELERININ iN VITRO ORTAMDA SiNDiRiIMLERININ
INCELENMESI
Biisra SAGIR
Yiiksek Lisans, Beslenme ve Diyetetik
Tez Danismant: Dr. Ogr. Uyesi Yasemin YILMAZER
Ocak, 2023—- 62 Sayfa

Ureme saghg biitiinciil saglik yaklasiminin ayrilmaz bir parcasidir. Ureme saglig,
tireme sistem ve siiregleri acisindan sadece hastalik veya sakatlik durumunun
olmamasi degil, ayrica fiziksel, zihinsel ve sosyal bakimdan tam bir iyilik halinde
olunmasi durumudur. Ureme saghg hem kadin hem de erkek iireme saglhigmin
korunmas1 ve gelistirilmesi esasina dayanmaktadir. Diinya iizerindeki ¢iftlerin %13-
15°i infertilite problemi ile karsilasmaktadir. Infertilite ise bir y1l veya daha uzun
diizenli korunmasiz cinsel iliskiye ragmen klinik bir gebelige ulasilamamasi seklinde
tammlanmaktadir. Infertilite durumunun gdzlemlenmesinde erkek etkisi %50
civarindadir. Erkek infertilitesi ¢evresel, hormonal ve fizyolojik faktorlere bagli olarak
veya bu durumlarin birbirleri ile etkilesimi sonucu olusabilmektedir. Cevresel faktorler
bir dizi degistirilebilir faktérden olusur, bu faktorler igerisinde beslenme ve besin
ogeleri dnemli bir yer tutmaktadir. Ureme saghgmin korunmasi ve gelistirilmesi
acisindan cesitli besin 6geleri tizerinde ¢alisilmistir. Bu besin 6gelerinden L-Karnitin
ve Koenzim Q10 sperm motilitesini, spermatogenik siirecleri ve olgunlasmay1 olumlu
yonde etkilemesi, semen antioksidan kapasiteni arttirilmasi, reaktif oksijen tiirlerinin
neden oldugu hasarin azaltilmasi agisindan olumlu etkilere sahip besin bilesenleridir.
Calismamizda L-Karnitin ve Koenzim Q10 igeren 11 farkli gida maddesi ve 2 gida
takviyesinin in vitro ortamda gastrointestinal biyoerisilebilirliklerini inceledik. In vitro
biyoerisilebilirlik vasitasiyla besin 6gesi secimlerinin amaglanan sekilde yapilabilmesi,
gida takviyelerinin biyoerisilebilirliklerinin belirlenebilmesi ve besin secimlerinde
cesitliligin saglanmasi1 gerceklestirilebilir. Calismada hayvansal kaynakli gidalarin

biyoerisilebilirligi daha yiiksek, bitkisel bazli besinler ile gida takviyelerinin



biyoerisilebilirligi daha diisiik gozlemlenmistir. Bu farkliligin nedenleri, pH
degisiklikleri, uygulanan 6n islemler ve besinlerin sindirim durumu, besin yapisinda
yer alan yag, protein, karbonhidrat igeriginin farkliligi olabilir. Sonuglar in vivo

biyoerisilebilirligin beklenenden farkli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ureme Sagligi, Erkek Infertilitesi, L-karnitin, Koenzim Q10,
Biyoerisilebilirlik



ABSTRACT
INVESTIGATION OF IN VITRO DIGESTION OF RICH FOOD
AND FOOD SUPLEMENTS FOR L-CARNITINE AND
COENZYME Q10 IN TERMS OF MALE REPRODUCTIVE
HEALTH
Biisra SAGIR
Master, NutritionandDietetics
Thesis Advisor: Asst. Prof. Dr. Yasemin YILMAZER
January, 2023- 62 Pages

Reproductive health is an integral part of a holistic health approach. Reproductive
health is not only the absence of disease or disability but also a state of complete
physical, mental and social well-being in terms of the reproductive system and
processes. Reproductive health is based on the protection and development of both
male and female reproductive health. 13-15% of couples around the World experience
infertility problems. Infertility is defined as the inability to achieve a clinical
pregnancy despite regular unprotected sexual intercourse for one year or longer. The
male influence in the observation of infertility status is around 50%. Male infertility
may ocur due to environmental, hormonal and physiological factors or as a result of
the interaction of these conditions. Environmental factors consist of a number of
interchangeable factors, which include nutrition and nutrients. Various nutrients have
been studied in order to protect and improve reproductive health. Among these
nutrients, L-Carnitine and Coenzyme Q10 are nutritional components that have
positive effects in terms of positively affecting sperm motility, spermatogenic
processes and maturation, increasing semen antioxidant capacity, and reducing the
damage caused by reactive oxygen species. In our study, we examined the in vitro
gastrointestinal bioaccessibility of 11 different nutrients and 2 food suplements
containing L-Carnitine and Coenzyme Q10. By means of in vitro bioaccessibility,
nutrient choices can be made as intended, bioaccessibility of food suplements can be
determined  and  diversity in  food choices can  be  achieved.
In the study, it was observed that the bioaccessibility of foods of animal origin was

higher and the bioaccessibility of plant-based foods and food suplements was lower.

Vi



The causes of this difference can be pH changes, pre-processing and digestion status
of nutrients, the difference in the content of fat, protein, carbohydrates in the nutrient

structure. The results suggest that in vivo bioaccessibility may differ from expected.

Keywords: Reproductive Health, Male Infertility, L-Carnitine, Coenzyme Q10,
Bioaccessibility
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BIiRINCI BOLUM

GIRIS

Saglik bir biitiindlir ve iireme sagligi ise bu biitiin igerisinde Onemli bir yer
tutmaktadir. Diinya saglik orgiitii iireme saghgmi “Ureme sistemi, siiregleri ve
islevleri ile ilgili tiim konularda sadece hastalik veya sakatlik durumunun olmamasi
degil, ayn1 zamanda fiziksel, zihinsel ve sosyal yonden tam bir iyilik halinin olmas1
durumudur” seklinde tanimlamaktadir. Ayrica insanlarin tatmin edici ve giivenli
cinsel hayata, ireme yetenegine ve bunu ne zaman ve ne siklikla yapacaklarina karar

verme 6zglirliigiine sahip olmalari anlamina da gelmektedir (Rowe vd., 2000).

Infertilite kavram ise bir y1l veya daha uzun siire diizenli korunmasiz cinsel iliskiye
ragmen klinik bir gebelige ulasilamamasi seklinde tanimlanmaktadir (Rowe vd.,
2000). Diinya ftizerinde g¢iftlerin %13-15’i infertilite problemi ile karsilagmaktadir.
Prevelansi ise tilkeden iilkeye degismektedir (Emekei vd., 2015; Zeren, 2016).

Infertilite durumunun ortaya ¢ikisinda kadina bagli sebepler, erkege bagl sebepler,
nedeni bilinmeyen durumlar ve hastaliklara bagli olusan durumlar s6z konusu
olabilmektedir. Erkek infertilitesi konusu 1974 yilinda yapilan Nelson ¢alismasi
sonras: dikkat cekmeye baslamis, sonraki yillarda infertilite durumunun sebepleri

ve ¢oziim yollar1 lizerine pek ¢ok calisma yapilmistir.

Beslenme, saghgin korunmasi ve gelistirilmesi {lizerinde ¢ok Onemli bir yer
tutmaktadir. Ureme saghiginin korunmasi, iireme hormon seviyelerinin korunmast,
semen Kkalitesinin yiikseltilebilmesi, semen hareketliliginin arttirilabilmesi de
beslenme seklimiz ile baglanti halindedir (Jurewicz vd., 2018). Biyoerisilebilirlik,
gastrointestinal sistemdeki matrisinden salinan ve dolayisiyla potansiyel olarak
bagirsak absorpsiyonu i¢in mevcut olan bir maddenin toplam miktarinin
fraksiyonudur. Gidalardaki besinlerin biyoyararlanimini tahmin etmek igin
biyoerisilebilirlik  kullanilir (Ak¢a vd., 2019). Biyoeriselebilirlik kavrami

beslenmenin yeterli ve dengeli yapilmasi agisindan 6nemli bir yol gostericidir.

Bu caligmada erkek iireme sagliginin gelistirilmesi acisindan 6nemli rollere sahip
oldugu diisiiniilen L-Karnitin ve Koenzim Q10 agisindan zengin 11 gida maddesi ve

2 Gida takviyesinin in vitro ortamda biyoerisilebilirliginin incelenmesi sonucunda



elde edilen veriler degerlendirilmistir.

1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Ureme Saghg

Ureme sagligi, insanlarin giivenli ve tatmin edici bir cinsel hayata, iireme
kapasitesine ve bu kapasitelerini kullanmaya karar verme 6zgiirliigiine sahip olmalari
anlamma gelir (Akin vd., 2009). Ureme saghgmin korunmas1 ve gelistirilmesi, tiim
insanlar acisindan yas, cinsiyet, irk fark etmeksizin hem hak hem de sorumluluktur.
Temelde kadin ve erkek iireme sagliginin korunmasi ve gelistirilmesi esasina

dayanmaktadir.

1.1.1.1.Erkek Ureme Saghg

Erkek itreme sagligini olumsuz yonde etkileyen pek ¢ok sorun bulunmaktadir.
Infertilite, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar, iirogenital anomaliler, cinsel islev
bozukluklari, tireme organi kanserleri ve andropoz gibi problemler bunlardan
birkagini olusturmaktadir (Sade vd., 2019). Son yirmi yilda ise infertilite bir lireme
saglig1 sorunu olarak daha fazla kabul edilmeye baglanmistir (Akin vd.,2009).

1.2.  infertilitenin Tanimm ve Erkek infertilitesi

Kisirlik veya infertilite cinsel olarak aktif, kontraseptif kullanmayan bir ¢iftin 12 ay
veya daha uzun siire diizenli korumasiz iliskiden sonra gebelik elde edememesi ile
tanimlanan kadin ve erkek lireme sisteminin bir hastaligidir (WHO, 2018). WHO
mevcut son verilerine gore diinya iizerinde 48 milyon ¢ift ile 186 milyon kisinin
kisirlik problemine sahip oldugu vurgulanmaktadir. Birincil kisirlik, herhangi bir
sekilde gebelik elde edilememesi iken ikincil kisirlik ise daha once basarili bir
gebelik elde edildikten sonra tekrar gebe kalamama durumudur (Mascarenhas vd.,
2012, Boavin vd., 2007; Rutstein ve Shah, 2004).

Kisirhik erkek ile ilgili faktorlere, kadin ile ilgili fatorlere, her iki cinsiyetin
kombinasyonuna bagli faktorlere ve agiklanamayan faktorlere bagl olarak ortaya
¢ikabilir (WHO, 2018).



Kadin infertilitesi, tedavisi yapilmamig cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (CYBE)
veya dogru ve giivenli bir sekilde yapilmamis kiirtaj, dogum sonrasi olusan sepsis
veya abdominal/pelvik cerrahi komplikasyonlarinin sebep oldugu tikali fallop tiipleri,
dogal olarak inflamatuar (endometriozis gibi), konjenital (septatuterus gibi) veya iyi
huylu (miyom gibi) olabilen rahim ile ilgili bozukluklar, PCOS ve diger folikiiler
bozukluklar, tireme hormonlarinin dengesizligine sebep olan endokrin bozukluklar
gibi nedenlere bagli olusabilir (Rutstein ve Shah, 2004).

Erkek kisirligr ise meni atiliminda (bosalma kanallar1 ve seminal vezikiiller gibi)
islev bozukluklarina neden olan tireme yolunun tikanmasi problemlerinden, hipofiz
bezi, hipotalamus ve testisler tarafindan {iretilen hormonlarin anormalliklerine yol
acan hormonal bozukluklardan, testosteron gibi hormonlarin dengesizliginden
kaynaklanan sperm iretimi bozukluklarindan, varikoseller veya sperm iireten
hiicrelerin yapisini bozan tibbi tedaviler (kemoterapi gibi) sebebiyle testislerin sperm
tiretememesinden, normal olmayan sperm fonksiyonu ve kalitesinin varligindan,
spermin anormal sekline (morfolojisine) ve hareketine (motilitesine) neden olan

durum veya durumlardan etkilenir (Gore ve Chappell, 2015).

Kisirhigin goriilmesinde erkek faktorii yaklasik olarak %50 kadardir (Dohlea vd.,
2005).

Infertilitenin etkili bir sekilde ele alinmasi, bunun bir hastalik olarak kabul edilmesi,

maliyetli ve erisimi zor tedavilere ihtiyacin azaltilmasi gerekir.

1.3. Infertilite Sikhg1

Semen kalitesindeki azalma ve erkek dogurganligindaki degisiklikten ilk kez Nelson
ve Bunge tarafindan yayimlanan 1974 yilindaki bir ¢aligmada bahsedilmis ve
giinlimiize kadar bu konuda pek ¢ok ¢alisma yapilmistir (Nelson ve Bunge, 1974).
Daha sonraki donemde 61 calismanin meta analizini yapan Carlsen ve ark. 23
tilkeden kisirlik dykiisii olmayan 14.947 erkek {izerinde yaptiklar incelemede 1938
ve 1990 yillari arasinda sperm sayilarinda 6nemli bir diisiis buldular (Sengupta vd.,
2017).

1997 yilinda Swan ve ark. sadece ABD’de ve Avrupa'da sperm yogunlugunda
onemli bir diisiis oldugunu vurgulayan 56 c¢alismanin yeniden analizini yayinladi.

2000 yilinda, 101 ¢aligmanin genisletilmis bir meta-analizinde Swan ve ark. 1934-



1996 doneminde sperm konsantrasyonundaki diislisii dogruladi. Daha sonra,
Rollandve ark. raporunda 1989'dan 2005'ec kadar sperm sayisinda %32 diisiis
gosterdigi gozlemlenmistir (Sengupta vd., 2017).

2009 yilinda yayinlanan bir ¢alismada ise diinya ¢apinda her 10 ciftten birinin kisir
oldugu ve bu oranin yarisminda erkege bagli sebeplerden kaynaklandigi
belirtilmektedir (Safarinejad, 2009). Brezilyada infertilite merkezine bagvuran
erkeklerin Siqueira ve ark. tarafindan incelendigi genis ¢aph retrospektif ¢alismada
da son 10 yilda semen kalitesinin diisiis egiliminde oldugu gozlemlenmistir (Bartello,
2020). Giinlimiizde kisirlik orani %13-15 civarindadir (Emekgi vd., 2015). Oran
tilkelerin geligmislik diizeylerine gore farklilik gosterebilmektedir. Gelismekte olan
iilkelerde infertilite goriilme sikliginin  gelismis {lkelerden daha yiiksek
gozlemlenmistir. Tirkiye oranin %10-20 civarinda oldugu bildirilmektedir (Zeren,
F., 2016).

1.4.  infertilite Nedenleri

Erkek infertilitesi ¢evresel, hormonal ve fizyolojik faktorlere bagh olarak veya bu
durumlarmn birbirleri ile etkilesimi sonucu olusabilmektedir. Primer veya sekonder
infertilite olarak gozlemlenebilir. Infertilite goriilme sikligmin biiyiik kismini

sekonder infertilite olusturmaktadir (Akin vd., 2009).

Erkek infertilitesinin baslica nedenleri arasinda, cinsel faktorler, iirogenital
enfeksiyonlar, varikosel, dogumsal anomaliler, endokrin bozukluklar, immiinolojik
faktorler, idiyopatik anormal semen ve diger anomaliler sayilabilir (Dohlea vd.,
2005). Bunlarin disginda erkek aksesuar bezlerinin enfeksiyonlari, genetik
anormallikler olabilir (Dohlea vd., 2005). Vakalarin %40-60'nda tek anormallik
semen analizidir ve fizik muayene ve endokrin laboratuvar testlerinde (idiyopatik
erkek infertilitesi) ilgili bir 6ykii veya anormallik yoktur. Semen analizinde sperm
sayisinda azalma (oligozoospermi), motilitede azalma (astenozoospermi) ve
morfolojik incelemede birgcok anormal form (teratozoospermi) ortaya ¢ikar.
Genellikle bu anormallikler bir araya gelir ve OAT sendromu olarak tanimlanir
(Dohlea vd., 2005).



1.5.  Infertiliteyi Etkileyen Faktorler

Sperm kalitesinin iist diizeyde tutulmasi ve dogurganligin ve yavru sagliginin
korunmasi1 sperm iiretim siireclerinin basar1 ile tamamlanmasina baglidir. Sperm
uretim siireci, belirli hiicresel ve molekiiler kontrol mekanizmalarina tabi olan ve
cevresel kosullara duyarli hassas bir siiregtir. Bu siirecin seyrini erkegin yasi, beden
kitle indeksi, fiziksel aktivite durumu, stres, beslenme, sigara, alkol gibi faktorler
etkileyebilmektedir. Ayrica, hava kirliligine veya kalic1 organik kirleticilere, yiiksek
sicakliklara, plastiklestiricilere, agir metallere (6zellikle kadmiyum, kursun, demir ve
bakir gibi), kemoterapdtik ajanlara, c¢evresel toksik maddelere (akrilamid,
endosulfan, bisfenol A ve ftalatlar) maruz kalma, elektromanyetik radyasyon,
sistemik enfeksiyon ve testis enfeksiyonu ve varikosel spermatozoadaki oksidatif

stres diizeylerini artirarak siireci olumsuz etkileyebilir (Bisht vd., 2017).

15.1. Yas

Erkekler genel olarak tiim yasamlar1 boyunca dogurganligini korusa da hormonal
durum, cinsel islev ve sperm iiretimi yasla birlikte azalmaktadir (Busetto vd., 2020).
Dahasi, sperm kromatin ve DNA biitiinliigii yaslanma ile azalmaktadir. Yaglanma
ayn1 zamanda lipid peroksidasyonundaki, proteinlerin ve DNA'nin oksidasyonundaki
arts ile de iligkilidir (Busetto vd., 2020).

1.5.2. Beden Kiitle indeksi

Yapilan c¢aligmalarda BKI’'nin sperm sayisi, konsantrasyonu ve semen hacmi gibi
faktorleri olumsuz yonde etkileyebilecegi bulunmustur (Guo vd., 2017). Cok sayida
calisma, erkek obezitesinin, diisiik sperm konsantrasyonu ve diisiik ilerleyici sperm
hareketliligi insidansinin artmasiyla iligkili oldugunu gostermistir. Bir ¢aligmada
oligozoospermi insidansi, artan BKI ile orantili olarak artmis ve normal kilolu
erkeklerde %5,3 iken fazla kilolu ve obez erkeklerde sirasiyla %9,5 ve %15,6

bulunmustur (Suliga ve Gluszek, 2020).

BKI’nin sperm iizerindeki etkileri birkag¢ farkli agidan incelenebilir. Ilk olarak viicut
agirhiginin korunmasi hormonal dengenin saglikli bir sekilde siirdiiriilmesi agisindan
onemli goriilmektedir. BKI ve bel g¢evresi yaglanmasinin artmasi dogurganlik ve

erektil fonksiyonda azalmaya neden olabilir. Amjad ve arkadaslar infertil erkeklerin,



fertil erkeklere kiyasla daha yiiksek BKI'lere ve daha diisiik folikiil uyarict hormon
(FSH), luteinize edici hormon (LH), testosteron ve seks hormonu baglayici globulin
(SHBG) seviyelerine sahip oldugunu bulmuslardir (Mann vd., 2020). Artan viicut
agirhigl leptin diizeyinde artisa ve dolayisiyla Leydig hiicrelerinden testesteron
diizeylerinde diisiise neden olabilmektedir (Pizzol vd., 2020; Guo vd., 2017). Ayrica,
obez erkeklerin uyku apnesinden kaynaklanan hipoksemi durumu, sabah testosteron

konsantrasyonlarindaki diisiisiin bir bagka nedenidir.

Ikinci olarak, obez erkeklerde sperm DNA biitiinliigiine zarar veren seminal makrofaj

aktivasyonundaki artistan kaynaklanan artmig oksidatif stres durumu mevcuttur.

Sperm hiicreleri ROS’a karsi oldukga hassastir. Obezitenin varligi viicutta ROS
miktarimi arttirdigindan sperm hiicrelerinin tiretimini sekteye ugratabilir (Busetto vd.,
2020). Campbell ve ark., obez erkeklerin anormal morfolojiye, diisiik mitokondriyal
membran potansiyeline ve DNA pargalanmasina sahip sperm yiizdesinin arttigini
bulmustur (Suliga ve Ghuszek, 2020). Calismalar ayrica kilo kaybmin hem sperm
morfolojisi hem de DNA fragmantasyon indeksi (DFI) yiizdesi iizerinde olumlu bir

etkisi oldugunu gostermistir (Suliga ve Gtuszek, 2020).

Ugiinciisii, baz1 arastirmacilar, artan skrotal yaglanmadan kaynaklanan termal etkinin

sperm hiicrelerine zarar verebilecegi fikri {izerine yogunlagmaktadir.

Son olarak, obezite psikolojik etki nedeniyle erektil disfonksiyon ve cinsellik ile ters
bir sekilde iliskili olabilir (Guo vd., 2017).

1.5.3. Fiziksel Aktivite ve Egzersiz

Erkek infertilitesinin patogenezinde inflamasyon ve oksidatif stres 6nemli bir sebep
olarak goriilmektedir. Sedanter bir yasam sekline sahip olunmasi viicut agisindan
oksidatif stresin artmasina neden olan mekanizmalar1 etkileyebilir. Fiziksel olarak
aktif bir yasamin benimsenmis olmasi kilo kontroliiniin saglanmasi, stres diizeyinin

azalmasi, kaliteli bir uyku agisindan 6nemli goriilmektedir.

Egzersizin, antioksidan savunma sistemini gii¢lendirdigi ve viicut sivilarinin, organ
dokularinin inflamasyonunu azalttigi vurgulanmaktadir (Hajizadeh Maleki ve
Tartibian, 2018).



Yapilan ¢aligmalarda egzersiz yapan farelerin, yapmayanlara kiyasla daha yiiksek
sperm konsantrasyonuna ve hareketliligine sahip oldugu bulunmustur (Mann vd.,
2020).

24 haftalik diren¢ egzersizi yapan infertil hastalarda seminal oksidatif stres durumu,
inflamatuar biyobelirtegler, semen parametreleri, sperm DNA biitiinliigii ve gebelik
oranindaki degisikliklerin degerlendirildigi bir ¢alismada, egzersiz miidahalesinin
seminal sitokinleri (IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-a), oksidatif stresi ve gii¢lendirilmis
antioksidanlar tarafindan etkilenen inflamasyonu olumlu sekilde hafiflettigi
gbozlemlenmistir. Ureme performansini iyilestirebilecegi sonucuna varilmistir

(Hajizadeh Maleki ve Tartibian, 2018).

Ag meta-analizi seklinde gerceklestirilen bir sistematik incelemede, miidahalesiz bir
kontrol grubu ile karsilastirildiginda gebelik oraninin aerobik ve direng
egzersizlerinde en yiiksek, orta yogunluklu siirekli antrenmanda yiiksek ve
sonrasindan sirayla tek basina diren¢ antrenmaninda diisiik, yiiksek yogunluklu
stirekli antranmanda daha diisiik ve yiiksek yogunluklu aralikli antrenmanda ise en
diisiik oldugu gozlemlenmistir. Canli dogum i¢in en iyi sonuglar orta yogunluklu
sirekli antrenmanda gdzlemlenmistir. Oksidatif stresin seminal belirtegleri
iyilestirme siralamasi ise en yiiksekten en diisiige dogru aerobik ve direng
antrenmani, orta yogunluklu siirekli antrenman, yiiksek yogunluklu aralikli
antrenman, yiiksek yogunluklu siirekli antrenman seklinde oldugu gdzlemlenmistir.
Calisma sonucunda erkek kaynakli infertiliteyi iyilestirmek acisindan en iyi
yaklasimin aerobik ve direng egzersizi oldugu vurgulanmistir (Hajizadeh Maleki vd.,
2021). Baz1 ¢aligmalar ise egzersiz yogunlugunun artmasinm, artan DNA
fragmantasyonu ile alakali olarak semen parametrelerini olumsuz yonde etkiledigini

vurgulamaktadir (Hayden vd., 2018).

Fiziksel olarak daha aktif olmak obezite ve metabolik sendrom gibi durumlara karsi

koruyucu olmasi sebebiyle de tireme saglig1 tizerinde olumlu etkileri olabilir.

1.5.4. Kronik Hastalhklar

Obezite durumuna ek olarak diyabet, hipertansiyon gibi hastalik durumlarinda da
tireme saghigi etkilenebilmektedir. Abdel-Fadeil ve ark., sicanlarda diyabeti

incelemis Vve diyabetik sicanlarin diyabetik olmayan si¢anlara kiyasla sperm



konsantrasyonunun, hareketli sperm yiizdesinin, LH ve testosteron diizeylerinin
azaldigin1 bulmustur. (Abdel-Fadeil vd., 2019) Condorelli ve ark. ise diyabetin
sperm fonksiyonu tzerindeki etkisini incelemistir. Calismalari, tip 1 veya tip 2
diyabetli erkeklerin kontrollere kiyasla 6nemli Olgiide daha diisiik sperm
konsantrasyonuna ve daha diisiik progresif motiliteye sahip oldugunu gézlemlemistir
(Mann vd., 2020).

Guo ve ark., hipertansiyonu olan erkeklerin, hipertansif olmayan erkeklere kiyasla
daha diisiik semen hacmine, sperm motilitesine, toplam sperm sayisina ve toplam
hareketli sperm sayisina sahip oldugunu bulmustur (Mann vd., 2020).

Hipertansiyona ek olarak, Shiraishi ve ark., tanimlanmis hiperlipidemi, hiperiirisemi
ve cilt hastaliklarinin kisir erkeklerde dogurgan erkeklere gére anlamli derecede daha
yaygin oldugu gormiistiir. Chen ve ark., metabolik sendromun varliginin normal
sperm morfolojisinin yiizdesindeki diisiisle iliskili oldugunu bulmustur (Mann vd.,
2020).

1.5.5. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, oksijen seviyelerinin ve oksijenden tiiretilen serbest radikallerin
hiicrenin dogal antioksidan savunmasini alt ettigi durumu tanimlar. Oksidatif stres,
sperm hiicresi plazma zarinda bulunan protein ve lipidlerin es zamanlh olarak hasar
gormesi sonucu DNA biitlinliiglinii bozarak sperm fonksiyonunu olumsuz yonde
etkiler, dolayistyla hiicre zar1 akigkanhigini ve gecirgenligini etkiler (Bisht vd., 2017;
Combhaire ve Mahmoud, 2003).

Insan sperminin antioksidan enzim kapasitesi diisiiktiir ve oksidatif stresi tamamen
notralize edemez. Sperm aktivitesinde azalma ile ROS seviyeleri arasinda ters bir

iliski oldugu belirtilmektedir (Noreini vd., 2021).

Oksidatif stres, agirlikli olarak, cogu degistirilebilir olan bir dizi yasam tarziyla ilgili
faktorden kaynaklanir (Bisht vd., 2017) ve sperm iiretim siireci oksidatif stres
durumuna kars1 oldukca hassastir. ROS maruziyeti yiiksek diizeyde sperm DNA
parcalanmasina, daha diisiik dollenme ve gebelik oranlarmin gézlemlenmesine neden
olmaktadir (Asghar vd., 2014).

Kisirlik vakalarinin yaklasik %30-80't oksidatif stres ve azalmis seminal toplam

antioksidan kapasite seviyesinden kaynaklanir (Ahmadi vd., 2016).



Artan ROS seviyesi, yliksek sicaklik, elektromanyetik dalgalar, hava kirliligi, bocek
Oldiiriictiler, alkol tiiketimi, obezite ve kotii beslenme gibi cevresel faktdrlerden

kaynaklanabilir (Ahmadi vd., 2016).

Calismalar, antioksidan takviyesinin spermin sayisini, hareketliligini, morfolojisini
ve bazen DNA biitiinliigiini iyilestirdigini gozlemlemistir (Busetto vd., 2020). Hem
dogum oranlarin1 yiikseltmek hem de gebelik sonuclarini iyilestirmek agisindan
erkek infertilitesinde pek ¢ok antioksidan kullanilabilmektedir (Bisht vd., 2017). C
vitamini, E vitamini, Glutatyon, L-Kartnitin, Koenzim Q10 gibi antioksidan

maddeler iizerinde ¢alismalar yapilmaktadir (Bisht vd., 2017).

Yapilan bir g¢aligma C vitamini, E vitamini ve Koenzim Q10 alimi gibi
antioksidanlarin  bir kombinasyonunun alimmm infertil erkeklerde semen

parametrelerini etkili bir sekilde iyilestirebilecegini gostermistir (Ahmadi vd., 2016).

1.5.6. Sigara

Tiitlin Grtinleri nikotin, kadmiyum ve kursun gibi agir metaller de dahil olmak tizere
4000'den fazla farkli kimyasal ve bilesen igerir. Bunlarin ¢ogu, genel olarak tiitiin
dumaninda bulunmaktadir. Titiin irtinlerinin tiikketimi bireysel olarak bozulmus
sperm parametreleriyle baglantilidir. Genel olarak, tiitliin i¢imi azalmig sperm
yogunlugu, hareketliligi, canliligi, normal morfolojisi ve semen hacminin azalmasi
ile iliskilendirilmigtir. Titiin ayrica tireme hormonu islev bozuklugu ile iligkilidir
(Sengupta vd., 201; Mann vd., 2020). Ek olarak, anne-babanin tiitiin kullanim1
sonucu bebegin anne karninda tiitine maruz kalmasinin erkek bebegin
dogurganligini etkiledigi rapor edilmistir. Diinya c¢apinda erkek yetigkinlerin tigte
birinden fazlasi tiitiin kullanmaya devam etmekte ve bu da tiitiiniin, erkek
dogurganliginin azalmasina katkida bulunan 6nemli bir faktor olarak goriilmesine

neden olmaktadir (Mann vd., 2020).

1.5.7. Alkol

Yapilan bazi ¢alismalarda kronik alkol tiiketimi cinsel disfonksiyona neden
olabilmektedir (Giines vd., 2018). Alkoliin hipotalamik-hipofiz-gonadal (HPG)
ekseninin ve spermatogenezisin diizenlenmesini degistirerek erkek {ireme sistemini

etkiledigi disiiniilmektedir. Saglikli geng erkeklerle ilgili ¢ogu ¢alisma, daha ytiksek



alkol tiikketiminin testosteron seviyeleri ile pozitif ve seks hormonu baglayici globulin
seviyeleri ile ters iliskili oldugunu bulmustur (Shiels vd., 2009; Hansen vd., 2012).
Ayn1 zamanda alkol tiiketimi normal sperm sayisi, sperm yiizdesi ve normal sperm
morfolisi ile ters orantilidir (Muthusami ve Chinnaswamy, 2005; LaVignera vd.,
2013). Baz1 calismalarda ise alkol tiikketimi ile infertilite arasinda iligki tespit
edilememistir. Avrupa ve Amerikali 8344 saglikli erkegin incelendigi kesitsel bir
calismada tiiketilen alkol ¢esidi, tiiketim miktarmin normal sinirlarda tutulmasi
sperm Kkalitesini etkilemedigi, 30 birimin iizerinde alkol tiiketiminin ise serbest
testesteron diizeyinde artisa ve hormonal dengesizliklere sebep olabilecegi

vurgulanmigtir (Jensen vd., 2014).

1.5.8. Kafein

Kafein tiikketiminin erkek infertilitesi ile iliskisi hakkinda ¢alismalar ¢eligkilidir. Bir
calisma kafein tliketiminin sperm DNA'smma zarar vererek erkek iireme islevi
tizerinde olumsuz bir etkisi olabilecegini gostermistir (Ricci vd., 2017). Erkek genital
sisteminde baglica islevi germ hiicrelerine destek, besin ve koruma olan sertoli
hiicrelerinin ¢esitli kafein konsantrasyonlarinda kiiltiirleyerek inceleyen bir ¢alisma
diisiik ve orta konsantrasyonlarda kafeinin germ hiicrelerinin hayatta kalmasini
iyilestiren laktat dretimini uyardigini goézlemlemistir. Ancak yiiksek kafein
konsantrasyonlarinin, sertoli hiicrelerinin antioksidan kapasitesini 6nemli olgiide

azaltabilecegi goriilmiistiir. (Hayden vd., 2018)

Yine giinde 300 mg dan fazla kafein alan erkeklerde giinde 100 mg dan az alkol alan
erkeklere gore dogurganlik orani istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen 0.72
daha az bulunmustur (Hayden vd., 2018). Bir bagka ¢alisma semen parametreleri ile
kafein aliminin iliskili olmadigin1 ancak kafein aliminin en yiiksek ve en disiik

oldugu gruplarda canli dogum oraninin azaldigini tespit etmistir (Hayden vd., 2018).

Sistematik inceleme seklinde yapilan bir caligmada ise kafein miktari ne olursa olsun
kisirlikla alakali olmadigi sonucuna varilmigtir (Bu vd., 2020). Diger bir derlemede
ise kafein tiikketiminden ziyade kafeinin hangi kaynaktan geldiginin daha onemli
oldugu diisiincesi iizerinde yogunlasilmistir. Kola ve kafein iceren alkolli
iceceklerden gelen kafeinin sperm hasarina sebep olabilecegi vurgulanmaktadir

(Ricci vd., 2017).
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1.5.9.Genetik Faktorler

Ortiisen genetik ve gevresel faktorler, hem erkeklerde hem de kadinlarda androjen
aktivitesine ve cinsiyet hormonlarma, kilo ve viicut kompozisyonuna duyarliligi
diizenlemede anahtar rolii olan androjen reseptorii (AR) dahil olmak lizere obeziteye

ve kisirliga katkida bulunur.

Androjen reseptorinii kodlayan gen, X'e baghdir ve Xqll.2-q12 kromozom
bolgesine lokalizedir. X'e bagli AR geni, uzunlugu degisen ve gen ekspresyonu ile
ters orantili olan bir polimorfik CAG triniikleotid tekrar1 igerir (Butler ve Manzardo,
2015). Bir polimorfik CAG triniikleotid tekrari, AR geninde bulunur ve normal

bireylerde uzunlugu 8 ile 35 tekrar arasinda degisir.

CAG tekrar uzunlugu ile androjen eylemlerinin giiciinii ve seks hormonlaria
duyarlilig1 etkileyen reseptor ifadesi arasinda ters bir korelasyon vardir. Daha az
saylda CAG tekrar1 olan bireyler, daha yliksek AR gen ekspresyon seviyeleri sergiler
ve testosterona duyarliliklarini artiran daha fonksiyonel AR reseptorleri tiretir (Butler

ve Manzardo, 2015).

Birka¢ nadir genetik sendromda, obezite ve infertilite fenotipleri ortak olarak
gozlemlenir ve en klasik olani, cocuklarda yasami tehdit eden obezitenin en yaygin
nedeni olarak kabul edilen Prader-Willi sendromudur (PWS). PWS, 15gq11-q13
kromozom bdlgesinde yer alan baba tarafindan ifade edilen genlerin kaybindan

kaynaklanir (Butler ve Manzardo, 2015).

Prader-Willi sendromu infantil hipotoni, yetersiz emme ve beslenme giigliikleri,
hipogonadizm/hipogenitalizm ve infertilite, biiylime hormonu eksikligi dahil olmak
tizere kisa boy ve kiiciik eller/ayaklar, biligsel ve davranigsal problemler ve erken
cocukluk doneminde kontrol edilmezse belirgin obeziteye yol agan hiperfaji ile

karakterizedir.

Ergenlik doneminde kadinlarda diisiik Ostrojen erkeklerde diisiik testesteron

seviyeleri gbzlemlenmektedir (Butler ve Manzardo, 2015).

Yas aralig1 2 ile 47, ortalama yas1 19(+10.2) olan 27 sendromik olmayan obez, 33
zayif kontrol ve 28 prader-willi sendroma sahip bireyin kiyaslandigi ¢alismada AR
geni CAG tekrar uzunlugu ve viicut kitle indeksi ve agirlik 6l¢timleri arastirilmistir.
Calisma geng hollandali erkeklerde ergenlik dncesi ve boyunca CAG tekrar uzunlugu

ve boylamsal yiikseklik arasinda ters bir iliski oldugunu ve bu durumun testesteron
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duyarliligini ve etki diizeylerini azaltabilecegini, eriskinlerde ise CAG tekrar
uzunlugu agisindan farklilik gézlemlenmese de tepe standart sapmasinin daha yiiksek
oranda zayif ve obez kisilerle pozitif kolerasyon gosterdigini fakat PWS grubunda bu
durum goézlemlenmedigini ortaya koymustur. Sonuglar PWS'nin obezite ve kisirlikta
cinsiyet hormonlart ve AR gen etkilesiminin roliinii desteklemektedir (Butler ve
Manzardo, 2015).

1942'de Harry F. Klinefelter, Edward C Reifenstein ve Fuller Albright tarafindan
jinekolojik mastia, azospermi, hyalinize ve kiigiik testisler, yiiksek folikiil uyarict
hormon (FSH) seviyeleri ve hipogonadizm ile karakterize edilen Klinifelter
sendromu yaklagik olarak her 660 erkekten birini etkileyen, en yaygin cinsiyet
kromozomu bozuklugudur. Bu sendrom bir veya daha fazla ekstra X kromozomunun
varhigi ile karakterize edilir ve en yaygm tipi karyotip 47,XXY olan bir hastaliktir.
Klinefelter sendromlu 'prototipik’ erkek geleneksel olarak uzun boylu, dar omuzlu,
genis kalcali, seyrek viicut kili, jinekomasti, kiiclik testisler, androjen eksikligi,

azospermi ve azalmis sozlii zeka ile tanimlanmistir (Bojesen ve Gravholt, 2007).

Klinefelter sendromlu hastalar, cinsel 6zelliklerin, kas kiitlesinin ve kemik yapisinin
uygun erkeksi gelisimini saglamak ve hipogonadizmin uzun vadeli zararli sonuglarini
onlemek icin ergenlik doneminde baslayan ve Omiir boyu devam edecek olan
testosteron takviyesi ile tedavi edilmelidir; bununla birlikte, Klinefelter sendromlu
hastalar i¢in optimal testosteron rejimi heniiz belirlenmemistir (Bojesen ve Gravholt,
2007).

Klinefelter sendromlu erkeklerde cinsel islev ayrintili bir sekilde arastirilmamistir
ancak %70'inde 25 yasindan itibaren libido azalmasi bildirilmistir (Bojesen ve
Gravholt, 2007). Yasin yan1 sira, hormon kaliplari ve testis hacmi de KS hastalarinda
sperm tiretim oranlarini etkilemektedir (Corona vd., 2017). Erektil disfonksiyon
prevelanst yas ile birlikte artarken, serum testesteron seviyeleri azaldikg¢a libido
azalmasi yaygin hale gelir (Barbonetti vd., 2021). KS’de androjen eksikliginin yasla
birlikte kdtiilesmesinin diisiik testesteron seviyelerinin olusmasina neden olabilecegi

ve erektil disfonksiyonu arttirabilecegi varsayilmaktadir (Barbonetti vd., 2021).

D vitamini sistemik kalsiyum homestazi ve kemik mineralizasyonu baglantili bir

vitamindir. D vitamini metabolizmasinda anahtar iglevlere sahip olan 1a-hidroksilaz
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(Cyp27B1) birgok hiicre ve dokudan ekspre edilir, D vitamininin klasik etkilerinin
disinda etki yaratabilecegini diisiindiiriir (Tiosano ve Weisman, 2019).

VDR ve CYP27BI1, hem insanlarda hem de farelerde lireme organlarinda, kadinlarda
endometrium ve plasenta dahil olmak iizere oositler, teka ve graniiloza hiicreleri ve
erkeklerde Leydig hiicrelerinde, germ hiicrelerinde, olgun spermatozoa, epididim ve

prostatta eksprese edilir (Tiosano ve Weisman, 2019).

Farelerde D vitamini eksikliginin bozulmus dogurganlikla iliskili oldugunu gosteren

caligmalar mevcuttur (Tiosano ve Weisman, 2019).

Kalitsal 1,25-Dihidroksi Vitamin-D Dire¢li Riket (HDVRR) disi ve erkek
cinsiyetlerinin esit oranda etkilendigi otozomal resesif bir hastaliktir. Tiosano ve
Weisman ¢alismasinda 16 HVDRR 'li hasta (4 evli erkek, 2 evli kadin, 7 bekar kadin,
3 bekar erkek) galismaya dahil edilmistir. Bireylerin menarj yaslari, korunma
zamanlari, gebelik sayilari, kiirtaj, saglikli yenidogan sayilar1 incelenmis ve ¢alisma
sonucunda iireme sagligi agisindan HDVRR'nin normal D vitamini seviyelerine
sahip kisilerden farkli olmadigi goézlemlenmistir ancak bu konuda daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Tiosano ve Weisman, 2019).

Kistik Fibrozis,ilk olarak akcigerler olmak tizere bagirsaklar, pankreas, karaciger ve
bobrekleri etkileyen genetik bir hastaliktir. KF’li hastalarin %95-98’1 azospermiktir
(Sawyer vd., 2015).

22q11.2 Delesyon Sendromu (22g11.2DS) veya DiGeorge Sendromu, insanlarda en
sik goriilen mikrodelesyon sendromudur. Bebeklik ve erken ¢ocukluk donemlerinde
gozlemlenmeye baslayan ciddi konjenital kalp hastaligi, palatal anomaliler ve
neonatal hipokalsemi mevcuttur. Daha sonrasinda ilerleyen donemlerde zihinsel
problemler, tekrarlayan ndbetler, troid hastaligi, psikiyatrik durumlar gézlemlenir.
22q11.2DS'li (75 erkek, 83 kadin, ortalama yas 34.3 y1l ) 158 yetiskin birey iizerinde
geriye doniik olarak yiiriitiilen bir caligmadan 6rnek vakalar alinarak yiiriitiilen bir
caligmada, genel niifusa kiyasla esas olarak 22911.2DS'li bebeklerle ilgili olarak,
gebelik yasina gore, kiiclik canli dogan yavru prevelans: yliksek gozlemlenmistir. Bu
durumun sebepleri arasinda sosyal destek yetersizligi, tireme sagligi bilgisinin
yetersizligi, giivenli olmayan cinsel uygulamalar gibi durumlarin olabilecegi
diistiniilmiistiir (Chan vd., 2015).
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1.5.10. Agir Metaller ve Kimyasal Maddeler

Kursun ve civa gibi agir metaller, bocek ilaclari, organik c¢oziiciiler, radyasyon,
endokrin bozucu bilesikler ve ev yapistiricilart gibi g¢evresel kirleticilerin erkek
tireme islevini tehlikeye attigi yoniinde ¢alismalar mevcuttur (Sengupta vd., 2017).
Yakin tarihli bir rapor, BPA ve diger pestisitlere maruz kalmanin erkek tireme sagligi

acisindan risk tasidigini gostermektedir (Sengupta vd., 2017; Pizzol vd., 2021).

Spesifik olarak, Ji ve ark., BPA'ya c¢evresel maruziyetin azalmig sperm
konsantrasyonlar1 ve bozulmus sperm hareket o6zellikleri ile iligkili oldugunu
bulduklar1 bir kesitsel ¢alisma yiirlitmiigtiir. Srivastava ve ark., daha yiiksek
seviyelerde BPA ile beslenen siganlarin daha diisiik testis agirliklarina, daha diisiik
sperm sayilarina, seminifer tiibiillerin germinal tabakasinda artan dejeneratif
degisikliklere ve daha disiik testosteron seviyelerine sahip oldugu sonucuna
ulagsmistir. Benzer sekilde, Marchiani ve ark., bir ftalat (diizobiitil ftalat) ile in vitro
inkiibasyondan sonra sperm iizerindeki etkileri incelemis ve bu ftalat ile
inkiibasyonun sperm progresif motilitesinde onemli bir azalmaya yol agtigin1 ve
spontan sperm akrozom reaksiyonunu indiikledigini gézlemlemistir (Mann vd.,
2020).

Nassan ve digerleri tarafindan yliriitiilen ¢calismada ise birgok ev iiriiniinde bulunan
bir antibakteriyel madde olan triklosan, morfolojik olarak daha diisiikk sperm yiizdesi
ile iligkilendirilmistir (Mann vd., 2020).

Tim bu etkenlerin disinda uyku siiresi ve kalitesi, yiiksek is stresi, sedanter yasam
tarz1 gibi diger yasam kosullar1 da erkek dogurganligi konusunda s6z sahibi olan
diger konulardir (Mann vd., 2020).

1.6.  Infertilite ve Beslenme

Fiziksel, zihinsel ve sosyal yonden tam bir iyilik halinde olma durumu seklinde
tanimlanan saglik kavramimin 6énemli ve ayrilmaz bir pargasi da iireme sagligidir.
Beslenme ise biiyiime, sagligin korunmasi ve yasamin siirdiiriilmesi i¢in besinlerin
kullanilmast seklinde tanimlanmaktadir (Baysal, 2009). Beslenmenin vyeterli
olmamasi veya dengeli bir sekilde yapilmamasi bazi hastaliklar lizerinde dogrudan

bazilarinda ise dolayl etkilere sahiptir (Baysal vd., 2008). Ureme saglig1 agisindan
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beslenmenin etkisi de son donemde iizerinde pek ¢ok calisma yapilan alanlardan
biridir.

Beslenme tipimize ve aldigimiz besin maddelerine gore sperm kalite belirteclerinin
degistigini gosteren pek ¢ok calisma mevcuttur. Bir ¢alismada 1 yil i¢inde semen
analizi yapilan ve besin tiiketim siklig1 analizi yapilabilir durumda olan 129 erkek
birey, saglikli ve sagliksiz olmak iizere belirlenen iki diyet tipine gore
degerlendirilmistir. Saglikli beslenme diizenine yiiksek uyumun oldugu grupta semen
kaliteleri daha yiiksek gozlemlenmistir. Ayrica bu grupta daha diisik DNA
fragmantasyon indeksi daha yiiksek ilerleyici hareketlilik yiizdesi ile baglantili
bulunmustur (Oostingh vd., 2017). Tam yagl siit iirlinleri, tatlilar ve islenmis etlerin
diisiik alim1; meyve ve sebzeler gibi folat agisindan zengin gida kaynaklarinin yiiksek
miktarda alimi, saglikli sperm Kkalitesi ile pozitif olarak iliskilendirilmistir (Oostingh
vd., 2017). Yiiksek diizeyde meyve, sebze, balik ve tam tahil tiiketimi normalden
daha az sperm DNA hasar ile iligkilendirilmistir (Oostingh vd., 2017). Sagliksiz
diyet modelinde yer alan sekerin tiiketimi ile sperm motilitesi arasinda da ters iliski

gozlemlenmistir (Oostingh vd., 2017).

Beslenme seklinin kisirlik iizerine etkisini inceleyen bir c¢alismada, infertilite
klinigine tan1 amaciyla basvuran hafif oligozoospermisi olan 336 erkek iizerinde
calisgilmistir. Katilimcilarla goriisme yapilmis ve Kendilerinden meni 6rnegi
saglanmigtir. Diyet, yiyecek sikligi anketi ile degerlendirilmis ve diyet kaliplari
faktor analizi ile belirlenmistir. Erkekler, her bir diyet diizeninin puanlarina gore bati
tarzi beslenme, karisik beslenme ve saglikli beslenme seklinde {i¢ gruba ayrilmistir.
Saglikli beslenme modeli, yiiksek miktarda balik, tavuk, meyve, turpgiller, domates,
yesil yaprakli sebzeler, baklagiller ve tam tahil alimi ile karakterize edilirken, Bati
modeli yliksek miktarda kirmiz1 ve iglenmis et, tereyagi, yiiksek yag alimi, tam yagh
stit iirtinleri, rafine tahillar, pizza, atistirmaliklar, yiiksek enerjili icecekler, mayonez
ve tatlilar ile karakterize edilmistir. Calisma sonucunda saglikli beslenme
benimseyen deneklerde sperm konsantrasyonun ve testosteron diizeyinin daha

yiiksek oldugu gozlemlenmistir (Jurewicz vd., 2018).

Et alim1 ile meni kalite gdstergeleri (toplam sperm sayisi, sperm konsantrasyonu,
progresif hareketlilik, morfoloji ve meni hacmi) arasindaki iliskiyi inceleyen ve 155
erkek katilimer iizerinde yapilan bir diger ¢alismada ise islenmis et alimi sperm

morfolojisi ile ters orantili olarak gozlemlenmigtir. Balik alimi ise daha yiiksek
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sperm sayist ve morfolojik olarak normal sperm yiizdesi ile iliskilendirilmistir

(Afeiche vd., 2014).

215 {iniversite 6grencisi iizerinde yiiriitiilen baska bir ¢alismada da Akdeniz diyet
modeli (yiiksek sebze, meyve ve deniz lriinleri alimi ile karakterize edilen) ve Bati
diyet modeli (yiiksek islenmis et, patates kizartmasi ve atistirmalik alimi ile
karakterize edilen) olmak {iizere iki diyet modeli kullanilmistir. Akdeniz diyet
modelini kullanan bireylerde toplam sperm sayisi ile pozitif iligkili oldugu tespit
edilmistir (Cutillas-Tolin vd., 2015). Robbins ve ark. ise bati tarz1 bir diyet tiikketen
21-35 yaslari arasindaki 117 saglikli erkegin diyetine giinliik 75 gr ceviz eklemis ve
12 hafta sonunda ceviz tiikketminin sperm kalitesi lizerine etkisini incelemistir. Ceviz
tilketen grupta sperm canliligi, hareketliligi ve morfolojisinde iyilesme goriilmiis
ancak normal diyetine devam eden grupta herhangi bir degisiklik goriilmemistir
(Robbins vd., 2012).

Asya popiilasyonu iizerinde yiiriitiilen ve saglikli diyet, bati1 tarz1 diyet, yiliksek
karbonhidratli diyet, yiiksek seker iceren yiyecekler ve yiiksek tuzlu yiyecekler
seklinde 5 farkli diyet modelini igeren bir calismada bati tarzi diyette sperm
hareketliliginin ve normal sperm morfolojisinin istatistiksel olarak diisme egiliminde
oldugu gozlemlenmistir. Benzer sekilde yiiksek sekerli besinlerle beslenen grupta
diisiik sperm konsantrasyonlar1 gozlemlenmistir. Yiiksek sodyumlu beslenme modeli
ise sperm morfolojisinde anormalligin artmasi ile iliskilendirilmistir (Liu vd., 2015).
Yiiksek karbonhidratli besinlerin tiiketiminin sperm motilitesi ve ilerleyici sperm
hareketliligi acisindan anormalliklerin artmasina sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica ¢alisma, yliksek yagl siit ve et iirlinlerinin tiilketiminin de semen kalitesini

diistirebilecegini vurgulamaktadir (Liu vd., 2015).

Sagliksiz diyetlerden alinan doymus yaglarin ve trans yag asitlerinin asir1 tiiketimi,
bunlarin testis hiicrelerinde birikmesine neden olabilir. Bu, plazma zarmnin yag asidi
bilesimini ve spermatogenez siirecini etkileyebilir, testosteron iiretimini

engelleyebilir ve Leydig hiicrelerinin apoptozunu indiikleyebilir (Suliga ve Gluszek,
2020).

Yiiksek yaglh bir diyet ve obezite, spermatozoanin yapisini, yavru gelisimini ve
yasamin sonraki asamalarinda saglik durumunu etkileyebilir. Obez bireylerde,

hipotalamik-hipofiz gonadal ekseninde bozukluklar, ayrica Ostrojen seviyelerinde
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artis ve ayn1 zamanda testosteron, LH ve FSH seviyelerinde azalma gdzlemlenir.
Saglikli beslenme modelleri, daha iyi sperm Kkalitesi, sperm sayisi, sperm
konsantrasyonu ve motilitesi ve daha diisiik sperm DNA fragmantasyonu gibi
parametrelerde diisiikk anormallik riski ile iliskilidir (Skoracka vd., 2020). 701 saglikli
erkek tizerinde yapilan bir ¢alismada, doymus yag tiiketimi menide daha diisiik
sperm konsantrasyonu ve daha diisiik meni sayisi ile sonu¢lanmistir (Skoracka vd.,
2020). Afeiche ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada islenmis kirmizi et tiikketiminin,
ejakiilattaki toplam sperm sayisi ve aym zamanda ilerleyici sperm hareketliligi

yiizdesi ile ters orantili oldugu gézlemlenmistir (Skoracka vd., 2020).

Besin gruplart agisindan, yiiksek posa alimi, diisiik glisemik indeksli besin se¢imi
(Mahan ve Raymond, 2019) ve antioksidan bakimindan zengin sebzeler, meyveler,
sert kabuklu yemisler ve tam tahillar ile balik, deniz iirlinleri, kiimes hayvanlar1 ve az
yagl siit triinleri, sperm kalitesi ile pozitif olarak iliskilendirilmistir (Salas-Huetos
vd., 2019).

Ayrica vitaminler ve eser elementler gibi mikroniitrientlerde sperm motilitesi, normal
testikiiler gelisim ve spermatogenez ile baglantilidir. Fertil ve subfertil erkeklerde
seminal plazmadaki folik asit ve ¢inko siilfat diizeylerinin birbirinden farkli oldugu
gozlemlenmistir. C ve E vitaminin de sperm kalitesi ilizerinde olumlu etkilerinden
bahsedilmektedir (Oostingh vd., 2017).

Bir ¢aligmada ise artan selenyum ve ¢inko, omega-3 (®-3) yag asitleri, koenzim Q10
ve karnitin takviyeleri aliminin sperm Kkalitesi ile olumlu bir iligkisi oldugunu
vurgulanmaktadir (Salas-Huetos vd., 2019). Prospektif randomize bir ¢alismada ise
infertilite problemi olan 70 hastaya CoQ10 ve Se takviyesi yapilmigtir. CoQ10 ve
selenyum tedavisi ile 3 aylik tedaviden sonra OAT’li infertil erkeklerde sperm
konsantrasyonunda, hareketliliginde ve semen antioksidan kapasitesinde bir gelisme

oldugu gozlemlenmistir (Alahmar ve Sengupta, 2021).

1.6.1. Besin Bilesenleri

Erkek tireme sagligi agisindan ¢esitli vitamin, mineral ve antioksidan ogeler
kullanilabilmektedir. Calismamizda LC ve CoQ10 agisindan zengin besin 6gelerinin
ve takviyelerin etkileri incelenmistir. Literatiirde LC ve CoQ10 iki antioksidan 6ge

olarak lizerinde durulan maddelerdir.
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1.6.1.1. L-Karnitin

Karnitin, epididimde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan, esas olarak insan
diyetinden elde edilen suda ¢oziiniir antioksidan olarak tanimlanmaktadir (Bisht vd.,
2017). Serbest karnitin (3-hidroxy-4-N-trymetilaminobutyric asit) ilk olarak 1905
yilinda Rus bilim insanlari tarafindan kastan izole edilmistir ve sadece L-isomer (L-

karnitine, LC) biyoaktif olarak bulunmustur (Zhou vd., 2007).
L-asetil karnitin (LAC) ve L-karnitin (LC) gibi karnitinler, ¢ogu memelide
metabolizmaya katilir (Salas-Huetos vd., 2019).

L- karnitin, dogada polar ve suda ¢oziiniir bir kuaterner amin seklinde bulunan bir

ogedir (Agarwal ve Said, 2004).

CH, H O
| | 7
H,C — N —CH> — C — CH> c\
CHs OH O

L-carnitine
CH, H O

||3C —N'—(:.'H’_ﬁ —(__'_':.'Hz— C

| | AN

CH, OCOCH;3 O
Acetyl-L-carnitine

Sekill.1l:L-Karnitin ve Asetil-L-Karnitin Biyokiyasal Yapisi

Kaynak:Virmani ve Diedenhofen, 2015

Aslinda, LC insan viicudu tarafindan de novo biyosentezlenebilir. L-karnitinin
yaklasik %75' viicut depolarindan, %25'i diyetten elde edilirken, sadece %25'i lizin
ve metioninden de novo sentezlenir (Abd-Elrazek ve Ahmed-Farid, 2018). Bununla
birlikte, insan dokularinda bulunan LC, diyette esas olarak et, kiimes hayvanlar1 ve

baliklardan gelen eksojen kaynaklidir (Zhou vd., 2007).

L-karnitin, ozellikle kas, iskelet, kalp ve iireme sisteminde epididim gibi yiiksek

enerji gerektiren dokularda yogunlasmistir (Abd-Elrazek ve Ahmed-Farid, 2018).
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Viicuttaki L-karnitin'in yaklasik %98'i iskelet kaslarinda ve kalpte depolanir. L-
karnitin, karaciger %1 ile %6 arasinda bulunurken, hiicre dis1 sivilarda %0 ile %6

arasinda bir konsantrasyonda bulunur (Agarwal ve Said, 2004).

L-karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin hiicresel sitozolden mitokondriyal matrikse
translokasyonu i¢in gerekli olan tagima mekanizmalarinda 6nemli bir rol oynar,
burada oksitlenebilir, enerji iiretebilir ve solunum zinciri komplekslerini uyarabilir

(Combhaire ve Mahmoud, 2003; Mongioi vd., 2016).
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Sekill.2:Yag asitlerinin mitokondriyal B-oksidasyon asamalar1 ve L-karnitin ve

cesitli enzimlerin asamalarda etkilerinin sematik gosterimi

Kaynak:Shekhawat vd., 2005

Karnitinler epididimde hem serbest hem de asetillenmis formlarda birikir ve serbest
yag asitlerinin mitokondriye girisini ve kullanimini kolaylastirarak mitokondrideki
hiicresel enerjiyi arttirirlar, ayrica yag asidi oksidasyonunu azaltarak mitokondriyal

zarlarin fosfolipid bilesimini iyilestirirler (Mora-Esteves ve Shin, 2013).
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Ayrica karnitin, hiicre zarmi1 ve DNA'y1 serbest oksijen radikallerinin neden oldugu
hasara kars1 korur (Zhou vd., 2007). Antioksidan olarak rol oynar (Salas-Huetos vd.,
2018). Protein oksidasyonunu ve laktat oksidatif hasarini 6nler (Zhou vd., 2007).

LC ve LAC, sperm moatilitesini, spermatogenik siireci ve olgunlasmay1 olumlu yonde
etkileyen spermatozoa tarafindan kullanilmak {izere aninda mevcut enerji saglayarak
sperm metabolizmasinda 6nemli gorev Ustlenir (Salas-Huetos vd., 2018; Mongioi
vd., 2016). Sperm olgunlagsmasinda ve metabolizmasinda anahtar rol oynayan LC,

spermlerin hiicresel enerjisini artirarak yag asidi oksidasyonunu azaltmaktadir (Bisht

vd., 2017).

Aktif sekreter mekanizmasi nedeniyle epididimal sivida bulunan yiiksek LC
seviyeleri, sperm metabolizmasinda onemli bir role sahiptir ve ayrica sperm
motilitesinin baslamasinin epididim liimeninde LC ve sperm hiicrelerinde LAC

artistyla iligkili olduguna dair kanitlar vardir (Zhou vd., 2007).

Varikoselli veya varikoselsiz oligo- ve/veya asteno- ve/veya teratozoospermili 104
denekte yiiriitiilen bir ¢alisjmada LC, LAC ve diger mikro besinlerle 6 aylik
takviyenin sperm kalitesi iizerindeki etkisi arastirilmistir. Calisma sonunda takviye
alan grupta sperm sayisi ve konsantrasyonun onemli dlgiide arttig1 tespit edilmistir

(Busetto vd., 2018).

LC’in antioksidan, antiinflamatuar ve antiapoptotik oOzelliklere sahip oldugu
vurgulanmaktadir (Abd-Elrazek ve Ahmed-Farid, 2018; Agarwal ve Said, 2004).
Antioksidan aktivitesinin bir sonucu olarak sperm glikoz alimini ve sperm canliligini
artirdigina ve kromatin kalitesini yiikselttigine yonelik caligmalar da mevcuttur
(Abd-Elrazek ve Ahmed-Farid, 2018; Aliabadi vd., 2012).

Lenzi ve ark. tarafindan yaslar1 20-40 arasinda olan 100 infertil erkege 2g/giin LC
takviyesi ve plasebo seklinde gergeklestirilen ¢alismada LC takviyesi yapilan grubun

semen kalitesinin arttig1 gozlemlenmistir (Lenzi vd., 2003).

Ortalama yas1 30 olan 60 idiyopatik astenozoospermiden etkilenen infertil erkeklerde
LC veya LAC veya kombine LC ve LAC tedavisinin kullanildig1 6 aylik, ¢ift kor,
randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada, uzun siireli karnitin tedavisinin sperm
fonksiyonunu ve dollenme kapasitesini iyilestirmede etkili  olabilecegi
gbzlemlenmistir. Calismanin bitis noktalarini takiben, idiyopatik astenozoospemiden

etkilenen hastalarda, ozellikle baslangi¢ degerleri ve baslangig toplam oksiradikal
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degerlerinin daha diisiik oldugu, LC ve LAC uygulamasinin sperm motilitesini

arttirmada etkili oldugu sonucuna varilmistir (Balercia vd., 2005).

Bir prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik deneyde 19-44 yas
arasinda idiyopatik OAT’li 175 erkek 12 ay boyunca LC takviyesinin yapildig1 bir
deneye tabi tutulmustur. Karnitin takviyesinin sperm iizerinde ilerleyici hareketlilik,
canlilik ve sperm DNA parcalanmasinda koruma agisindan pozitif etkileri oldugu
gbzlemlenmistir (Micic vd., 2019). Diyabetik si¢anlar {izerinde yapilan bir ¢alisma
ise LC'nin serum glikoz seviyesini diisiirdiigiinii, spermatojenik hiicre epitelinin
capmi ve kalinhigimi iyilestirdigini, germ hiicrelerinin apoptozunu azalttifini ve
epididimal sperm parametrelerini iyilestirdigini gostermistir (Mardanshahi vd.,
2019).

1.6.1.2. Koenzim Q10

Ubiquinone olarak da bilinen koenzim Q10, elektron tagima zincirinde merkezi role
sahip bir antioksidan molekiildiir ve aerobik hiicresel solunuma katilir (Salas-Huetos
vd., 2019). CoQ10 aerobik sartlarda yiikseltgenmis kinon formunda (ubikinon 10),
anaerobik sartlarda ise indirgenmis kinol halinde (ubikinol 10) bulunur (Ercan,
2009).

A B c
0 & OH
e~ +Ht e~ +Ht
H,CO. CH,§ \ H,CO ey \ H,CO CH,
HCO N M H,C0 = H H,C0 N ™
10 0 10
0 CH, OH CH, OH CHs

Sekill.3: A.Koenzim Q10 biyokimyasal yapis1 [Ubiquinone, CoQ (2,3-
dimethoxy-5-methyl-6-decaprenyl-1,4-benzoquinone)] B.Semikinon radikal
formu, CoQH C.Ubiquinol, CoQH (2,3-dimethoxy-5-methyl-6-decaprenyl-1,4-
benzohydroquinone)

Kaynak:Rodick vd., 2018.
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Koenzim Q10, seminal sivida organik peroksit olusumunu engelleyerek sperm

OS'sini azaltabilir ve sperm kalitesini artirabilir (Salas-Huetos vd., 2019).

CoQ10, hiicresel solunumda ayrilmaz bir rol oynar ve yiiksek seminal CoQ10
seviyeleri, sperm motilitesi ve antioksidan kapasite ile iliskilidir (Omar vd., 2019).
CoQI10’un ayrica insan hiicre sinyalizasyonu, metabolizmasi ve taginmasinda yer
alan genlerin ekspresyonunu etkiledigi gosterilmistir (Banihani vd., 2014). CoQ10,
mitokondriyal solunum zincirinin bir bilesenidir ve hem enerji metabolizmasinda
hem de hiicre zarlar1 ve lipoproteinler i¢in yagda ¢dziiniir zincir kirict antioksidanlar

olarak ¢ok 6nemli bir rol oynar (Balercia vd., 2009b; Lafuente vd., 2013).
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Sekill.4:Koenzim Q10" nun mitokondriyal elektron transport zincirindeki rolii

Kaynak:Rodick vd.,2018

Ayrica CoQ10, tokoferol ve askorbat gibi diger antioksidanlar1 geri doniistiirebilir ve
yenileyebilir (Safarinejad, 2012).

CoQ10un ekzojen uygulamasi semendeki hem ubiquinone hem de ubiquinol
seviyelerini arttirir ve idiyopatik astenozoospermiden etkilenen hastalarda sperm
kinetik Ozelliklerini iyilestirmede etkili olabilecegi vurgulanmistir (Banihani vd.,
2014).

CoQ10’un eksojen uygulamadan sonra semen kalitesi lizerine etkisini inceleyen bir
caligmada 6 aylik tedaviden sonra sperm hiicresi hareketliligi agisindan olumlu
sonuglar elde edilmistir. Bir baska meta analizde CoQ10’un sperm hareketliligi

tizerinde etkili oldugu gozlemlenmistir (Vishvkarma vd., 2020). Bu durumun
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muhtemel nedeninin ise mitokondriyal biyoenerjetikteki rolii ve antioksidan

ozelliklerinin varligi olabilecegi diistiniilmiistiir (Balercia vd., 2004).

Balercia ve arkadaslarinin yiiriittiigii bir calisma CoQ10 uygulamasinin sadece
mitokondriyal solunum zincirindeki isleviyle degil, ayni zamanda antioksidan
ozellikleriyle de iligkili olarak astenozoospermi tedavisinde olumlu bir rol

oynayabilecegi yoniinde sonuglar elde etmistir (Balercia vd., 2009a).

287 infertil erkek tizerinde gergeklestirilen ¢alismada 12 ay boyunca 300 mg CoQ10
takviyesinin sperm yogunlugu, morfolojisi ve hareketliligini arttirdig1 tespit

edilmistir (Safarinejad, 2012).

Mevcut calismamiz sperm motilitesi, canlilii, sayisi, kalitesi iizerinde olumlu
etkileri oldugu cesitli calismalarla da vurgulanmis olan CoQ10 ve LC agisindan
zengin 11 farkl besin ve 2 gida takviyesinin viicuttaki sindirimini incelemek ve
biyoerisilebilirligini anlayabilmek amaciyla yiiriitiilmiistiir. Biyoerisilebilirlik igin
calisma in vitro ortamda gastrointestinal sindirim asamalar1 takip edilerek
tamamlanmustir. in vivo ve in vitro ortam arasinda biyoerisilebilirlik baglantisinin
tespiti, besin biyoyararlanimini ayirt etmek agisindan 6nemli goriilmektedir (Dupont
vd., 2010; Barbé vd., 2013). In vitro sindirim asamalar1 agiz, mide ve ince bagirsak

ortamlarindan olugmaktadir.

IKINCi BOLUM

METARYEL VE METOD

Calisma Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi Beslenme ve Gida Laboratuvarinda
Ocak-Temmuz 2021°’de yiiriitilmistir. Caligmaya L-Karnitin agisindan zengin

tavuk, balik, kasar peyniri, siit ve kirmizi et; KoenzimQ10 agisindan zengin yumurta,
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kirmizi et, 1spanak, ¢ilek, brokoli ve karnabahar ile 30 mg CoQI10 igeren gida

takviyesi ve 500 mg serbest form LC igeren besin takviyesi alinmistir.

2.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismada kullanilan kimyasal maddeler; Askorbik Asit(AA), Sodyum Kloriir
(NaCl), tre, turik asit, Pankreatin  (domuz pankreasindan  8xUSP
spesifikasyonlarindan) ve Alfa-amilaz (Aspergillus oryzae tozu,1.5 U/mg), Sodyum
Hidroksit (NaOH), Hidrojen Kiloriir (HCI), Potasyum Kiloriir (KCI), Kalsiyum
Kloridmonohidrat (CaCl,H,0), Sodyum Bikarbonat (NaHCOs) seklindedir.

2.2.Numunelerin hazirlanmasi

Numuneler 6ncelikle tiiketime hazir hale getirildi. Et grubu besinler 6nceden 1sitilmis
180°C firinda, tavuk, balik 20 dk., kirmiz1 et 30 dk. siire ile pisirildi. Daha sonra
blenderdan gegirilerek ogiitiildii. Kasar peyniri blenderden gegirildi, yumurta
kaynamaya basladiktan sonra 5 dk daha haslandi ve sogutulup kiigiik parcalar haline
getirildi. Cilek c¢atal yardimiyla ezildi. Karnabahar, brokoli ve ispanak 5 dk
haslandiktan sonra kiigiik parcalar haline getirildi. Bu gida maddelerinin tamamindan
sindirim Oncesi ve sonrasi metotlar1 uygulanmak iizere 3 adet 5 gramlik numuneler
hassas terazi yardimi ile alindi. Sindirim metotlar1 uygulanmasinda standart olarak
SIGMA SA-840092 L-Karnitinden 1,4 gram, SIGMA SA-C9538 Koenzim Q10’dan
0,287 gram kullanildu.

2.3.SoliisyonveStandartlarinHazirlanmasi

Fosfat Tampon Cozeltisi (0,1 M): 1 L’lik balon jojeyel g L-askorbik asit ve 13,6 g
potasyum dihidrojen fosfat tartildi, hacim deiyonize suyla tamamlandi ve pH 7,5
olacak sekilde hazirland1 (Mizrak, 2019).

Sodyum Asetat (0.1M) Iceren Cozelti: 100 mI'lik bir erlene 0.82 g sodyum asetat, 1 g
askorbik asit ve 10 g sodyum klorit tartildi. Karisim deiyonize suda ¢ozdiiriildd.
Sonrasinda 1 M NaOH ile pH 4,5’¢ getirildi ve hacim deiyonize su ile tamamlandi.
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Tampon ¢ozeltisinin deiyonize su ile seyreltilmesiyle SAX kolon sartlandirma
tampon ¢ozeltisi (0.01M) hazirland: ve pH tekrar 7,2’ye ayarlandi (Mizrak, 2019).

Sodyum Hidroksit Cozeltisi (%20): 20 g sodyum hidroksit 100 ml’lik balon jojeye
tartilarak alind1 ve su veya buz banyosunun iginde ¢6ziindiiriilerek deiyonize suyla

hacmine tamamlandi (Mizrak, 2019).

Hidroklorik Asit Cozeltisi (0,1 M): 8,28 ml hidroklorik asitl L’lik balon jojeye
alindi, hacim deiyonize suyun {izerine hidroklorik asidin yavas yavas eklenmesiyle
tamamlandi (Mizrak, 2019).

2.4.Sindirim Ortamlarimin Hazirlanmasi

Agiz ortami i¢in, 280 mg a-amilaz, 25 mg miisin, 1,7 ml NaCl (175,3 g/L), 15 g tirik
asit, 8 ml iire (25 g/L) 500 ml'lik bir erlende deiyonize su i¢inde ¢ozdirildi
sonrasinda hacim deiyonize suyla tamamlandi. pH, yaklasik 6,8 (+0,2) olacak sekilde
ayarlandi. Eger pH istenen aralikta degilse, NaOH veya HCI ¢ozeltileri kullanilarak
uygun araliga getirilmistir (Mizrak, 2019).

Mide ortamu i¢in, 6,5 ml HCI (37 g/L), 2,5 g pepsin ve 3 g musin,18 ml CaCl,H,0
(22 g/L), 1 g sigir serumu albiimini 500 ml'lik bir erlen i¢inde deiyonize suyla
¢ozdiirtildiikten sonra, hacim deiyonize su ile tamamlandi. pH 1,5%a (£ 0.02) getirildi.
Eger pH istenen aralikta degilse, NaOH veya HCI ¢ozeltileri kullanilarak uygun
araliga getirilmistir (Mizrak, 2019).

Ince bagirsak ortami icin, 6,3 ml KCI (89,6 g/L), 2 g sigir serum albiimini, 9 ml
CaCl,H,0 (22,2 g/L), 1 g pankreatin ve 1,5 g lipaz 500 mI’lik bir erlen igerisinde
deiyonize suyla ¢oziildii ve hacim deiyonize su ile tamamlandi. pH 8,0 (+ 0,2)’e

ayarlandi. Eger pH istenilen aralikta degilse, NaOH veya HCI ¢6zeltileri yardimu ile
uygun araliga getirilmistir (Mizrak, 2019).

Safra soliisyonu i¢in ise 68,3 ml NaHCO; (84,7 g/L), 1,8 g sigir serum albiimini, 10
ml CaCl,H,0 (22,2 g/L) ve 30 g safra 500 ml'lik bir erlendedeiyonize su igerisinde

¢oziildii ve sonrasinda hacim deiyonize suyla tamamlandi. pH 7,0 (= 0,2)’ye

ayarlandi (Mizrak, 2019).

2.5.L-Karnitin Sindirim Prosediirii
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Soliisyonlar hazirlandiktan sonra in vitro ortamda referans ¢alismalara gore sindirim
prosediirii uygulanmistir (Vervei, 2004; Kamstrup vd., 2016). 100 ml’lik erlenlere
5’er gram L-Karnitin numunelerinden tartildi ve sirasiyla agiz, mide, ince bagirsak
ortam soliisyonlar1 eklenerek in vitro ortamda sindirimi gerceklestirildi (Mizrak,
2019).

Agiz ortami i¢in, 100 mlI'lik bir beher igerisinde 5 gram olacak sekilde tartilan L-
Karnitin numunesinin iizerine, agiz soliisyonundan 5 ml ilave edilerek karistirildi
sonrasinda 30 saniye boyunca vorteks ile karistirildi ve homojen hale getirildi. Daha
sonra karigim 5 dakika siire ile 37 °C'de ¢alkalandi ve su banyosunda inkiibe edildi

(Mizrak, 2019).

Mide ortaminda agiz ortamindan alinan karisima 12 ml mide soliisyonu eklendi.
Karigim, 30 saniye boyunca vorteks ile karistirildi daha sonra 2 saat boyunca 37 °
C'de galkaland1 ve su banyosunda tekrar inkiibe edildi (Mizrak, 2019).

Ince bagirsak ortami igin ise mide ortamindan elde edilen karisima 10 ml ince
bagirsak soliisyonu ve 5 ml safra soliisyonu ilave edildi. Karigim, 2 saat boyunca
37°C'de tekrar calkalandi ve su banyosunda inkiibe edildi. Sindirim islemi
bitirildikten sonra son hacim, 50 ml'ye deiyonize su ile tamamlanarak seyreltildi.
Sonrasinda numuneler 8000 rpm'de 10 dk santrifiijlendi, 0.22 mikron CA filtreden
stiziildiikten sonra analiz edilene kadar -80 ° C'de dondurucuda saklandi (Mizrak,
2019).

26



S ml deiyonize su

: 2Lmpepsin 1g pankreatin 12ealbimin
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ff,?mrilgmzﬁum lzalbimin 1Etglipaz [62.2 ml HaHCOs,
Sl e (6.5 ml HEl, (6.2 ml KCl, 10 miCaCizHz 0]
. 18 ml CaClz:Ha0) 9ml CaCl:Hz0]

15 rng Grik asit)

i
T -KARMITIN+ : :
i BEIZ ORTANI
MIDE ORTAMI
A1z artarm Mide ortarm ince hagirsak Safra
pH:6.820.2-37 e ortam soliisyonu
7.0
"C-5 k. pH:1 520,02 pH: 7.020.2 pH:7.00.2
iyetigking 377 2saat
37 - 2 saat

Sekil2.1:L-Karnitinin in vitro gastrointestinal sindirim metodu

2.6.Koenzim Q10 Sindirim Prosediirii

Koenzim Q10 i¢in de agiz, mide, ince bagirsak ve safra soliisyonlar1 hazirlandi.100
ml’lik erlene 5’er gram Koenzim Q10 numuneleri tartildi daha sonra sira ile agiz,
mide, ince bagirsak ortami soliisyonlari ilave edildi ve in vitro ortamda sindirimi

gerceklestirildi.

Agiz ortamt i¢in, 100 ml'lik bir behere 5’er gram CoQ10 numuneleri tartild:.
Hazirlanmis agiz solisyonundan 5 ml ilave edilerek karistirildi ve sonrasinda 30
saniye boyunca vorteks ile karistirildi ve homojen hale getirildi. Sonrasinda bu
karisim 5 dakika siire ile 37 °C'de ¢alkalandi ve su banyosunda inkiibe edildi
(Mizrak, 2019).

Mide ortami i¢in, agiz ortamindan elde edilen karigima 12 ml mide soliisyonu
eklendi. Karisim, 30 saniye boyunca vorteks ile karistirild: daha sonra 2 saat boyunca
37 © C'de galkalanarak su banyosunda tekrar inkiibe edildi (Mizrak, 2019).

Ince bagirsak ortami igin, mide ortamindan elde edilen karisima 10 ml ince bagirsak
soliisyonu ile 5 ml safra soliisyonu eklendi ve karisim, 2 saat boyunca 37°C'de tekrar
calkaland1 ve su banyosunda inkiibe edildi. Sindirim prosediirii tamamlandiktan
sonra nihai hacim, 50 ml'ye deiyonize suyla tamamlanarak seyreltildi. Daha sonra

numuneler 8000 rpm'de 10 dk boyunca santrifiij edildi, 0.22 mikron CA filtreden
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stiziildii daha sonra analiz edilene kadar -80 ° C'de dondurucuda saklandi (Mizrak,
2019).

-80 derecede muhafaza edilen numuneler oda sicakliginda ¢6zdiiriildiikten sonra
Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC) cihaz1 yardimiyla CoQ10 miktar1
tayin edildi (Mizrak, 2019).

S ml deivonize su

- 2.Cgpepsin 1 pankreatin 1&galbimin
80 mg w-amilaz Igguargum 2Ealbimin 30gsafra
?f.?mrﬁlg;:ré“m 1g albiimin 15glipaz {65.3 mI NaHCOs,
o {6.5 mIHE, (5.2 mlKEl, 10 mICaClzHz0)
: 18 ml CaClHa0) 3 ml CaClzHz)

15 mg arik asit)

N

OENZIM Q10 WOEMZIM O 10 I:Dj
+AGIZ ORTAMI

.ﬁg‘IZ artami Mide ortami pH:dt ince bagirsak Safra
0.0%{bebek] ortarm sollisyonu
pH:1.540.02 (yetizkin] .

5 H:7.00.2 .
H:6.840,2-37 2 . P pH:7.0+0.2
p 27 C-Zsaat S?E- 2533t

-5 dk.

Sekil2.2:Koenzim Q10’un in vitro gastrointestinal sindirim metodu

2.7.Kromotografik Basamaklar

LC ve CoQ10 besinlerdeki miktari,ters fazli yiiksek performansli sivi kromatografi
(HPLC) yontemi yardimiyla belirlendi (Mizrak, 2019).

LC i¢cin HPLC-UV dedektor kullanildi. HPLC sistemi, bir Shimadzu RF-10AXL
UV-Visdedektor ile (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japonya) Shimadzu LC20AT
pompadan olugmustur (Mizrak, 2019).

L-Karnitin i¢in HPLC kullanimina gegerken mobil faz i¢in 1000 ml saf su igerisine
0,7 mg amonyum asetat eklenerek karigtirildi. Karigimin asit dengesini ayarlamak
icin orta fosforik asit, baz dengesini ayarlamak igin ise sodyum hidroksit eklenerek

pH 3,4 seviyesine getirildi.
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500 ml saf su igerisine 10 ml periklorik asit ¢ozeltisinden 100 ml alinmip L-
Karnitinden 100 mg ilave edildi. Karisim ultrasonik banyoda karigtirildi. Hazirlanan
son 100 ml’lik ¢ozeltiden 1 ml ¢ekilerek 50 ml’lik periklorik asit ¢ozeltisi hazirlandi
ve ultrasonik banyoda karistirildi. Hazirlanan son ¢ozeltiden 1,5 ml alindi. Bu
¢Ozelti, mobil fazla birlikte Shimadzu marka HPLC cihazinin rack B kismina
yerlestirildi. Son olarak enjeksiyon miktart 5 mikrolitre olarak secildi. L-Karnitin
igeren numuneler olarak kirmizi et, tavuk, balik, kasar peyniri ve siit ayr1 ayr1 vorteks
ile karigtirildiktan sonra periklorik asit eklendi. Ardindan santrifiije verilerek 5

dakika beklendi. Enjektor yardimiyla numuneler 1,5 mI’lik tiiplere alindi.

HPLC tespit icin 30 °C de 225 nm de baglatildi. Son ayarlama 25°C 225 nm seklinde
uygulandi.

CoQ10 i¢in HPLC sistemi, Shimadzu RF-20A floresanli bir Shimadzu Nexera-i
dedektorti (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japonya) kullanildi.

CoQ10 i¢in HPLC analizinde 1 ml/dk akis hizinda bir mobil faz olarak 500 ml
asetonitril, 450 ml tetrahidrofuran ve 50 ml su hazirlanarak, 25°C'de ters fazli bir
Luna C18 150x4.6 mm, 5 um partikiil boyutundaki kolon kullanildi. Daha sonra 95:5
oraninda n-hekzan-tetrahidrofuran igeren organik ¢oziicii hazirlandi (Rakusa vd.,
2017). Bu ¢oziicti kanstirildiktan sonra numunelere eklendi, ardindan 10 dakika
boyunca 25°C'de ve 5000 rpm'de santrifiijjlendi. Berrak hale getirilen soliisyon,
40°C'de nitrojen akimi altinda buharlastirildiktan sonra 1,5 ml’lik tiiplere alindi.

Biitlin analizler {i¢ kez tekrar edildi, ortalama deger alindi. Uygulamalar arasindaki
farkliliklar tek yonlii varyans analizi yontemi yardimi ile istatistiksel olarak
degerlendirildi (ANOVA p<0.05, Tukey testi) (Mizrak, 2019).
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BULGULAR

UCUNCU BOLUM

HPLC o6l¢limii sonras1 L-Karnitin Orneklerinden elde edilen sonuglar asagidaki

sekilde gosterilmistir.
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Sekil3.1:L-Karnitinin HPLC’de Kromotografisi

Tablo 3.1: Besinlerin Sindirim Oncesi ve Sonrasi L-Karnitin Miktarlar1 ve

Biyoerisebilirlikleri

L-Karnitin | Sindirim Oncesi | Sindirim Sonrasi | % Bioaccessibility
ng/100g ug/100g

Tavuk 71.3+£3.2 51.1+2.3 7243

Balik 78.1£3.5 70.9+3.2 91+4

Kasar 0.082+0.004 0.074+0.003 90+4

Peynir

Siit 0.427+0.019 0.357+0.016 8314

Kirmizi1 Et | 48.842.2 57.6+2.6 118+5

L-Karnitin | 0.670+0.030 0.215+0.010 32+1

GT
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Besinlerin 100 graminda bulunan L-Karnitin miktarlar1 sindirim 6ncesi ve sonrasinda
farkliliklar icermektedir. L-Karnitin igeren gida takviyesinin biyoerisebilirligi ise

%32’dir. Gidalardaki LC’nin biyoerisilebilirligi olduk¢a yiiksektir.

HPLC o6l¢iimii sonrast Koenzim Q10 orneklerinden elde edilen sonuglar asagidaki

sekilde gosterilmistir.
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10.0 Det A Chi
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5.0-
B /\/\\/
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Sekil3.2:Koenzim Q10’nun Gida Takviyesi ve Standartin HPLC’de

Kromotografileri
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Tablo 3.2: Besinlerin Sindirim Oncesi ve Sonras1 Koenzim Q10 miktarlar1 ve

Biyoerisebilirlikleri

Koenzim Q10 | Sindirim Oncesi | Sindirim Sonrasi | % Bioaccessibility

mg/100g mg/100g

Yumurta 0.216+0.010 0.207+0.009 96+4
Kirmiz1 Et 36.766+1.663 24.601+1.113 67+3
Ispanak 0.406+0.018 0.234+0.011 57+3
Cilek 0.330+0.015 0.097+0.004 29+1
Brokoli 0.559+0.025 0.103+0.005 18+1
Karnabahar 0.287+0.013 0.138+0.006 48+2
Koenzim Q10 | mg/1 tablet mg/1 tablet 5542
GT 10945 60+3

Benzer sekilde besinlerin 100 graminda bulunan Koenzim Q10 miktarlar1 sindirim

oncesi ve sonrasinda farkliliklar icermektedir. KoenzimQ10 gida takviyesinin

biyoerisebilirligi ise %55’tir.
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DORDUNCU BOLUM

TARTISMA

LC yag asidi ve enerji metabolizmasi, solunum zinciri komplekslerinin uyarilmasi,
ROS’un yarattigi hasara karsi koruma islemlerinin gerceklesmesi ve bu sayede
antioksidan rol oynama yetenegine sahip olmasi agisindan degerli vitamin benzeri
biyoaktif bir maddedir. LAC ve LC, epididimde yiiksek miktarda konsantredir. Bu
duruma paralel olarak yapilan arastirmalar, LC ve LAC'nin sperm metabolizmasi igin
onemli oldugunu ve sperm olgunlagma siireglerinde de yer aldigini gostermektedir.
L-Karnitin, metabolizmada kullanim i¢in uzun zincirli yag asitlerini mitokondriye
tasiyarak [B-oksidasyonu saglar ve bunun sonucunda agil-CoA:CoA oraninin
tamponlanmast yoluyla sperm hiicresi enerji eldesini en list seviyeye ¢ikarir. L-
Karnitin ayrica potansiyel olarak toksik serbest asil gruplarini temizler ve
mitokondriden disar1 tasir (Agarwal ve Said, 2004). Asetil-L-karnitin, membran
fosfolipidlerinin asetilasyonuna dahil olmasi yoluyla hiicre zari stabilitesinin
korunmasina yardimer olur. LAC'nin islevi sadece epididim ile sl degildir, ek
olarak spermatogenezde testis diizeyinde kritiktir ve yaralanmay1 takiben kok hiicre
iyilesmesini kisaltabilir (Agarwal ve Said, 2004). Bu agilardan LC seviyelerinin
arttirilmasinin  sperm motilitesini iyilestirebilecegi varsayilmaktadir (Omar vd.,

2019).

LC lizin ve metionin gibi aminoasitlerden metabolik yollarla elde edildigi gibi
besinsel kaynaklar yoluyla eksojen olarak viicudumuza alinmaktadir. Et grubu ve
sebze grubunun birlikte tiiketildigi bir beslenme programinda diyetle LC'nin %80'i
karsilanabilmektedir (Rigault vd., 2008). LC 'nin diyetsel kaynaklari et, tavuk, balik

gibi besinler ile siit iiriinleri, tahillar, meyve ve sebzelerdir (Kurt ve El, 2011).

Diyetsel kaynaklar tiiketime hazir hale getirilip kullanildiktan sonra gastrointestinal
sistemler boyunca sindirilir, emilir ve gerekli viicut bdlgelerine tasinarak
kullanilirlar. Biyoyararlanim, besin 0gesinin metabolik kullanimi, bagirsaktan
emilimi, gerekli alanlara tasinmasi, metabolize edilmesi ve wviicuttan atilmasi
basamaklarini igerir (Mizrak, 2019). Oral biyoyararlanim, biyoerisilebilirlik,
absorbsiyon ve biyomolekiillerin doniistimiinden etkilenmektedir. Biyoerisilebilirlik

ise sindirim sisteminin epitel tabakasi yoluyla absorpsiyon i¢in erisilebilir hale gelen,
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sindirilmis bir biyobilesenin fraksiyonudur (Dima vd., 2020). Biyoerisilebilirlik

cesitli fizyolojik ve biyokimyasal siire¢lerden etlkilenmektedir.

Besinlerin tiiketime uygun hale getirilmesi i¢in uygulanan islemler vitamin ve
mineral kayiplarina neden olabilmektedir. Bu kayiplarin miktarmi pisirme sekli,
pisirme kosullar1 (sicaklik, 151k, oksijen, pisirme siiresi, pH vb.) ve besinin g¢esidi
belirlemektedir (Kurt ve El, 2011). Ancak 6zellikle et grubu besinlerde uygulanan
1s1l islemin biyoyararlanimi arttiracagi yoniinde goriisler de mevcuttur (Sansar ve
Yavung Yesilkaya, 2021).

Calismamiz in vitro ortamda yiiriitiildii ve besin maddelerindeki biyoerisilebilirlikler
incelendi. LC igeren besinlerin sindirim Oncesi ve sonrasi miktarlari arasindaki farkin
diisiik olmasmin ve biyoerisebilirlik acisindan degisikliklerin gdzlemlenmesinin
sebebinin sindirim sirasindaki pH degisikliklerinden ve biyobozunmalardan
kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniildii (Floros vd., 2022). Kirmizi ette sindirim
sonrast L-Karnitin miktar1 Oncesine gore daha fazla olmasmin sebebi ise ince
dokulardaki miktarlarin sindirimle agiga ¢ikmasindan kaynaklaniyor olabilir (Kurt ve
El, 2011). Aym =zamanda Oncesinde uygulanan 1sil islem et agisindan
biyoerisilebilirligi arttirmis olabilir (Kurt ve El, 2011). Gida takviyesinin i¢indeki
koruyucular, diger etken maddeler liflerin bozunmalarina ve yapimin degismesine
sebep olabilir. Gidalarda oldugu gibi takviyelerde de sindirim sirasindaki pH
degisiklileri biyoerisilebilirligi etkileyebilir (Floros vd., 2022). Sindirim Oncesi ve

sindirim sonras1 L-Karnitin miktar1 3’te 1 oraninda azalma oldugu gézlemlenmistir.

Elektron tasima zincirinde 6nemli islevi olan Koenzim Q10 mitokondri, diger hiicre
bolimleri ve plazma lipoproteinlerinde yer alan (Podadera-Herreros vd., 2022) yagda
¢oziinen Vvitamin benzeri bir benzokinon bilesigidir (Ercan ve El, 2010). Bilissel ve
kardiyovaskiiler islevler, cilt, goz ve kas sagliginin korunmasi bakimindan 6nemli
goriilen CoQl0 aymi zamanda tiireme sagiligi agisindan da {istiinde durulan
antioksidan 6gelerdendir (Cirilli vd., 2021). CoQ10 tiim hiicre zarlarinda bulunur ve
organizmanin tim dokularinda endojen olarak sentezlenir. Bir miktarda diyetsel
kaynaklarla temin edilir (Podadera-Herreros vd., 2022). Besinler agisindan zengin
kaynaklar1 dana eti, tavuk ve baliktir. Bu kaynaklarin disinda i1spanak, karnabahar,
brokoli, soya fasulyesi gibi bitkisel gidalarda degisik oranda ihtiva etmektedir (Ercan
ve El, 2010).
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CoQ10 acisindan zengin besinler de LC’de oldugu gibi tiiketime hazir hale
getirilirken biyoerisilebilirlik agisindan degisiliklere ugrayabilmektedir. Calismalarda
kirmiz1 ete uygulanan kizartma isleminin %14-32 civarinda kayba neden olabilecegi
vurgulanmistir. Yumurta ve sebzelerde haslama ile 6nemli bir kayip olmadigi
vurgulanmigtir (Ercan ve El, 2010). Bilinmesi gereken noktalardan biri ise her ne
kadar besinleri 1s1l iglemlere tabi tutmak bazi kayiplara neden oluyor gibi goriinse de

antinutrient bazi besinlerin inaktif hale gelmesini saglamasi agisindan avantajhidir.

Bitki bazli besinlerde bulunan antinutrientler besinlerde var olan vitamin, mineral ve
biyoaktif maddelerin emiliminin azalmasina neden olabilir. Bunlar besinlerin
yapisinda dogal veya sentetik olarak bulunan ve emilimi etkileyen maddelerdir
(Rousseau vd., 2019). Temelde bu maddelerin varliginin sebebi bitkileri dig etkenlere
(bocek, hasere, insan) karsi korumaktir. Yine bitkisel besinlerde bulunan diyet lifleri

sindirim ve biyoerisilebilirligi etkileyebilmektedir (Rousseau vd., 2019).

CoQ10 iceren besinlerin miktarlar1 arasindaki farkin ve biyoerisebilirligin diisiik
olmasinin sebebi, sindirim sirasindaki pH degisiklikleri ve biyobozunmalardan
kaynaklaniyor olabilir (Floros vd., 2022). Koenzim Q10 miktarinda en yiiksek
biyoerisilebilirlik yumurta daha sonrada kirmizi ette gdézlemlenmistir. Bu durum
daha ette pisirme ile CoQ10 kaybr olabilecegi goriisiinii desteklemektedir (Tobin vd.,
2014). Cilek, karnabahar, brokoli gibi besinlerde biyoerisilebilirligin diisiik oldugu

gbzlemlenmektedir.

Bir baska acidan CoQ10 yagda ¢oziinen bir molekiildiir ve et, tavuk, balik, yumurta
ve siit gibi besinler igerik bazinda yag molekiilii ihtiva ederler. Oysaki sebze ve
meyve grubunda yer alan besinler bu acidan zayiftir. Bu durum biyoerisilebilirlik

acisindan etkili olabilir.

LC’ye gore gida takviyesinin biyoerisilebilirligi daha yiiksek oldugu
gozlemlenmektedir. Gida takviyesinin i¢indeki koruyucular, liflerin bozunmalarina
ve yapinin degismesine sebep olabilir. Gidalarda oldugu gibi takviyelerde de
sindirim sirasindaki pH degisiklileri biyoerisilebilirligi etkileyebilir (Floros vd.,
2022). Sindirim oOncesi 1 tablette bulunan Koenzim Q10 miktart 109 mg iken,

sindirim sonrasi bu oran 60 mg’a diismiistiir.
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BESINCi BOLUM

SONUC VE ONERILER

Besin maddelerinin biyoerisilebilirlikleri ile ilgili in vivo ¢alismalarin kisith
olmasindan dolay1 in vitro ortamdan veriler elde edilmesi olduk¢a 6nemlidir. Giinliik
beslenme programlarimizda hedeflenen iyilestirme amacina yonelik olarak besin
secimlerinin yapilmasinda in vitro biyoerisilebilirlikler yol gosterici olarak
kullanilabilir. Bu ¢alisma sonuglarindan da gozlemlendigi gibi hem LC hem CoQ10
i¢in biyoerisilebilirlik agisindan en iyi kaynaklarin hayvansal bazli kaynaklar oldugu
gozlemlenmektedir. Ozellikle dogru pisirme yontemlerinin tercih edilmesi, uygun
sindirim basamaklarinin gerceklesmesi ve saglikli ve uygun asidik ve bazik
Ozelliklere sahip bir sindirim sistemi daha yiliksek biyoerisilebilirlik agisindan

Oonemlidir.

Her ne kadar 6zellikle bitkisel bazli besinlerin CoQ10 agisindan biyoerisilebilirlikleri
diisiik gézlemlense de omnivor beslenme tipinin tercih edilmesi tek bir besin grubu
yerine ¢esitli besin gruplarinin alinmasinin saglanmasi ve yeterli, dengeli ve ¢esitli
beslenme agisindan degerlidir. Ayrica sadece hayvansal kaynaklarin tiikketimi besin
iceriginden kaynakli doymus yag alinmini arttirma durumunu ortaya ¢ikarabilir. Bu

durum sperm iiretim ve salinim siireclerinin olumsuz etkilenmesine sebep olabilir.

Ayn1 zamanda besinlerin iyi bir sekilde sindirilmesi i¢in uygun yag ve su miktarinin
saglanmast biyorisilebilirlii ve bu sayede biyoyararlanimi olumlu yo6nde

etkileyebilir.
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