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Faktörlerin Güncel Etkileri Üzerine Sistematik 
Bir Analiz 
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Özet

İnfertilite, en az bir yıl boyunca düzenli ve korunmasız cinsel ilişkiye rağmen 
klinik olarak gebelik elde edilememesi durumu olarak tanımlanmaktadır ve 
dünya genelinde önemli bir halk sağlığı sorununu teşkil etmektedir. Erkek 
faktörü, infertilite vakalarının yaklaşık %20’sinde birincil etken olarak yer 
alırken, toplam infertilite olgularının %30-40’ına önemli katkı sağlamaktadır. 
Erkek infertilitesinin kapsamlı bir şekilde değerlendirilmesi için semen analizi 
gibi temel tanı yöntemleri ile sperm parametrelerinin analiz edilmesi gereklidir. 
Anormal bulgular söz konusu olduğunda, hormonal değerlendirme ve ileri 
tetkiklere başvurulması önerilmektedir. Son yıllarda, erkek fertilitesinde 
küresel çapta önemli bir azalma gözlemlenmiş olup, bu azalmanın çok 
faktörlü bir etiyolojisi olduğu ortaya konmuştur. Çevresel toksinler, obezite, 
sigara, alkol kullanımı gibi bireysel yaşam tarzı faktörleri, sperm üretimi ve 
kalitesini olumsuz etkileyen ana etkenler arasında yer almaktadır. Özellikle 
endokrin bozucu kimyasallar, ağır metaller ve mikroskopik toksinlere maruz 
kalma, spermatogenezi olumsuz yönde etkileyerek semen kalitesinde ciddi 
düşüşlere yol açmaktadır. Yapılan deneysel ve epidemiyolojik çalışmalar, 
çevresel maruziyetin spermatogenetik süreçler üzerindeki toksik etkilerini 
doğrulamaktadır. Erkek fertilitesindeki bu azalma, biyolojik, çevresel ve 
yaşam tarzı faktörlerinin birleşik etkilerinden kaynaklanmakta olup, bu 
faktörlerin detaylı bir şekilde ele alınarak uygun tedavi ve önleyici stratejilerin 
geliştirilmesi büyük önem arz etmektedir. Bu bölümde, erkek üreme sistemini 
olumsuz etkileyebilecek faktörlerin üreme toksisitesine olan etkileri kapsamlı 
bir şekilde incelenmiş ve çeşitli açılardan değerlendirilmiştir.
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1. Giriş

İnfertilite, bir çiftin en az bir yıl boyunca düzenli ve korunmasız cinsel 
ilişkiye rağmen klinik olarak gebeliğin sağlanamaması durumu olarak 
tanımlanmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından önemli bir 
halk sağlığı sorunu olarak kabul edilmektedir ve dünya çapında en az 180 
milyon çifti etkilemektedir. Erkek faktörü, infertilite vakalarının yaklaşık 
%20’sinden tek başına sorumlu olup, tüm infertilite olgularının %30-
40’ına önemli ölçüde katkıda bulunmaktadır. Erkek ve kadın kaynaklı 
nedenlerin sıklıkla birlikte görülmesi nedeniyle, infertilite sürecinin her 
iki partnerin kapsamlı değerlendirilmesini içerecek şekilde ele alınması 
gerekmektedir. Erkek infertilitesinin değerlendirilmesi, sistematik bir 
yaklaşımla yürütülmeli ve öncelikli olarak ayrıntılı bir cinsel ve medikal 
öykü alınmalıdır. Bu süreç, kapsamlı bir fizik muayene ile desteklenmelidir. 
Tanısal değerlendirmede ilk basamak, en az iki ayrı semen analizi ile semen 
parametrelerinin incelenmesidir. Yapılan analizlerde anormallikler tespit 
edilmesi halinde, hormonal değerlendirme ve skrotal ultrasonografi gibi ileri 
tetkiklere başvurulması önerilmektedir. Bu temel değerlendirme yöntemleri, 
infertiliteye yol açan altta yatan etiyolojik faktörlerin belirlenmesi açısından 
büyük ölçüde yeterli kabul edilmektedir.

Erkek infertilitesinin değerlendirilmesindeki temel amaç, infertiliteye 
katkıda bulunan potansiyel faktörleri saptamak, hastalara uygun tedavi 
seçenekleri sunmak ve yardımcı üreme teknikleri (YÜT) açısından hastaların 
adaylık durumlarını belirlemektir. Ayrıca, tedavi edilebilir infertilite 
nedenlerinin tespit edilmesi halinde, hastalara uygun danışmanlık sağlanarak 
fertilite potansiyelinin artırılması hedeflenmektedir.

Erkek fertilitesindeki azalma ve bu durumun etiyolojik nedenleri, bilim 
dünyasında uzun yıllardır tartışılan önemli konular arasında yer almaktadır. 
Yapılan çok sayıda çalışma, son elli yıl içerisinde erkeklerde sperm sayısında 
ve semen kalitesinde belirgin bir düşüş yaşandığını ortaya koymaktadır 
(Levine ve ark., 2017; Sengupta ve ark., 2018). Bu düşüş, tek bir faktöre 
indirgenemeyecek kadar karmaşık olup, multifaktöriyel etiyolojiye sahiptir.

Deneysel ve epidemiyolojik çalışmalar, erkek fertilitesindeki azalmanın, 
çevresel ve bireysel risk faktörleri ile yakından ilişkili olduğunu ortaya 
koymaktadır. Obezite, ağır metaller, sigara kullanımı, alkol bağımlılığı, 
yasadışı madde kullanımı, mikroplastikler, plastikleştiriciler, kalıcı organik 
kirleticiler ve mikotoksinler gibi çeşitli çevresel toksinlere maruz kalma, 
spermatogenez ve semen kalitesi üzerinde olumsuz etkilere sahip faktörler 
arasında gösterilmektedir (Han ve Huang, 2021; Yang ve ark., 2024). 
Bunlara ek olarak, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar da erkek infertilitesinin en 
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önemli nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (Wang ve ark., 2021; 
Delli Muti ve ark., 2022).

Çevresel toksinlerin fertilite üzerindeki etkilerini inceleyen deneysel 
hayvan çalışmaları, maruziyetin doza bağımlı olarak spermatogenezi 
olumsuz yönde etkilediğini göstermektedir. Özellikle, çevresel ortamda 
bulunan konsantrasyonlardan daha yüksek miktarlarda toksine maruz kalan 
deney hayvanlarında sperm üretiminde ve kalitesinde önemli azalmalar tespit 
edilmiştir. İnsan popülasyonunda yapılan retrospektif çalışmalar da benzer 
şekilde, çevresel toksinlerin sperm parametreleri üzerinde olumsuz etkileri 
olduğunu doğrulamakta ve deneysel bulgularla örtüşen sonuçlar sunmaktadır 
(Gabrielsen ve Tanrikut, 2016).

Bu bulgular, erkek fertilitesindeki düşüşün çok yönlü nedenlere bağlı 
olduğunu göstermekte olup, çevresel maruziyetin en aza indirilmesi ve 
bireysel risk faktörlerinin kontrol altına alınması gerektiğine işaret etmektedir.

Erkek fertilitesinin dünya genelinde azaldığına dair ilk bilimsel bulgular, 
1974 yılında Nelson ve Bunge tarafından yapılan çalışma ile gündeme 
getirilmiştir (Nelson ve Bunge, 1974). Söz konusu çalışmada, katılımcıların 
ortalama sperm konsantrasyonunun 48 milyon/ml olduğu belirlenmiş ve bu 
değerin, 1951 yılında MacLeod ve Gold tarafından bildirilen 107 milyon/
ml’lik ortalamaya kıyasla önemli ölçüde düşük olduğu vurgulanmıştır 
(MacLeod ve Gold, 1951).

Nelson ve çalışma arkadaşları, sperm konsantrasyonundaki belirgin 
azalmanın yanı sıra, katılımcıların semen hacminde de dikkate değer bir 
düşüş tespit etmişlerdir. Ayrıca, sperm morfolojisinin önceki çalışmalarda 
bildirilen verilere kıyasla daha yüksek oranda anormallik gösterdiği 
belirlenmiştir. Bu bulgular, erkek fertilitesinin zaman içerisinde gerilediğini 
ve bu değişimde çevresel, biyolojik ya da yaşam tarzına bağlı çeşitli faktörlerin 
rol oynayabileceğini düşündürmektedir (Nelson ve Bunge, 1974).

Bu çalışma, erkek fertilitesindeki küresel azalmanın bilimsel temellerinin 
atılmasına öncülük etmiş ve ilerleyen yıllarda gerçekleştirilen çok sayıda 
araştırma, benzer eğilimleri doğrulayarak bu konunun halk sağlığı açısından 
önemini ortaya koymuştur.

Erkek fertilitesindeki azalmaya yönelik ilk kapsamlı sistematik inceleme, 
1992 yılında Carlsen ve çalışma arkadaşları tarafından gerçekleştirilmiş olup, 
seminal hacmin ve ortalama sperm konsantrasyonunun 1938-1990 yılları 
arasında belirgin bir düşüş gösterdiği sonucuna varılmıştır (Carlsen ve ark., 
1992). Bu önemli bulgunun ardından, sperm parametrelerinde benzer bir 
düşüşü ortaya koyan çok sayıda çalışma yayımlanmıştır (Lackner ve ark., 
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2005; Sengupta ve ark., 2017a; Sengupta ve ark., 2017b; Mínguez-Alarcón 
ve ark., 2018; Sengupta ve ark., 2018; Yuan ve ark., 2018; Centola ve ark., 
2016).

Bu bulguların güncellenmesi amacıyla Levine ve arkadaşları, 1973-
2011 yılları arasında 42.935 erkeğe ait sperm sayısı verilerini içeren 185 
çalışmayı kapsamlı bir sistematik inceleme ile analiz etmişlerdir (Levine ve 
ark., 2017). Söz konusu inceleme, Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya’da 
sperm sayılarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğunu ortaya 
koymuştur.

Buna ek olarak, Tiegs ve arkadaşları, 2002-2017 yılları arasında 119.972 
erkeğin toplam hareketli sperm sayısındaki eğilimleri retrospektif bir analizle 
incelemiş ve son 16 yılda yaklaşık %10’luk bir düşüş olduğunu tespit etmiştir 
(Tiegs ve ark., 2019). Çeşitli araştırmalar bu eğilimi doğrularken, bazı coğrafi 
bölgelerde sperm parametrelerinde herhangi bir değişiklik gözlenmediği 
veya iyileşme bildirildiği de belirtilmiştir (Jouannet ve ark., 2001). Ancak, 
2023 yılında Levine ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilen ve 228 
çalışmayı kapsayan kapsamlı bir meta-analiz, 1973-2018 yılları arasında 6 
kıtadan ve 53 ülkeden 57.168 erkeğin verilerini inceleyerek, ortalama sperm 
konsantrasyonunun dünya genelinde %51,6 oranında azaldığını göstermiştir 
(Levine ve ark., 2023). Aynı dönemde toplam sperm sayısında %62,3’lük 
bir azalma gözlenmiş ve bu düşüş, incelenen tüm bölgelerde tekrarlanabilir 
şekilde saptanmıştır.

Dolayısıyla, erkek fertilitesindeki düşüşü gösteren mevcut veriler ve bu 
düşüşün olası etiyolojik faktörleri bilimsel açıdan göz ardı edilmemeli ve 
daha ayrıntılı araştırmalarla desteklenmelidir.

Erkek infertilitesinin etiyolojisi, karmaşık ve multifaktöriyel bir yapıya 
sahip olup, üreme anatomisindeki bozukluklar, endokrin sistem düzensizlikleri 
ve genetik faktörler gibi çeşitli biyomedikal nedenlere dayanmaktadır. Bu 
faktörler arasındaki ayrımların belirgin şekilde yapılabilmesi ve toplumun bu 
konuda bilinçlendirilmesi, etkili önleme stratejileri ve tedavi yaklaşımlarının 
geliştirilmesi açısından kritik öneme sahiptir.

Obezite, sigara kullanımı, aşırı alkol tüketimi, yüksek dozda kafein 
alımı, eğlence amaçlı uyuşturucuların kullanımı, kronik stres ve kötü uyku 
kalitesi gibi yaşam tarzı faktörleri, sperm parametrelerinde bozulmalara 
yol açabilmektedir (Şekil 1). Yapılan çalışmalarda, bu faktörlerin sperm 
hareketliliğini ve morfolojisini olumsuz yönde etkilediği, aynı zamanda 
oksidatif stres seviyelerini artırarak DNA bütünlüğünü bozabileceği 
gösterilmiştir (Jensen ve ark., 2014; El Golli ve ark., 2016; Amjad ve ark., 



Oya Korkmaz | 81

2018). Endokrin bozucu kimyasallar, iyonize radyasyon, ağır metaller 
(örneğin kurşun, cıva, kadmiyum), hipertermi (ısıya maruziyet), hava 
kirliliği, mikroplastikler, plastikleştiriciler (fitalatlar, Bisfenol A), pestisitler 
ve herbisitler, aflatoksinler gibi çevresel toksinlerin, erkek fertilitesi üzerinde 
toksik etkiler oluşturduğu bilinmektedir (Radwan ve ark., 2016; Min ve 
Min, 2017; Panara ve ark., 2019; Sciorio ve ark., 2022). Bu maddelerin 
testis fonksiyonlarını bozarak sperm üretimini ve kalitesini düşürdüğü, 
hormonal dengeyi etkileyerek hipotalamik-hipofiz-gonadal (HPG) aks 
üzerinde negatif geri bildirim mekanizmalarına yol açtığı gösterilmiştir. 
Petrol ve doğal gaz sanayisinde çalışan erkeklerin, üreme sağlığı açısından 
yüksek risk altında olduğu tespit edilmiştir. Bu sektörde çalışan bireylerin, 
petrol türevleri, ağır metaller ve diğer endüstriyel kimyasallara maruziyetleri 
sonucunda sperm kalitesinde bozulmalar, sperm DNA hasarı ve hormon 
seviyelerinde değişimler meydana gelebilmektedir.

Şekil 1: Sperm parametrelerinin azalmasını etkileyen olası faktörler
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Erkek infertilitesine neden olan bu faktörlerin kapsamlı bir şekilde 
ele alınması, önleyici sağlık stratejilerinin geliştirilmesi ve infertiliteye 
sahip bireylerde tedavi etkinliğinin artırılması açısından büyük önem arz 
etmektedir. Bu bölümde, erkek üreme sistemine zarar verebilecek faktörlerin 
etkileri geniş bir perspektiften ele alınarak incelenmiştir.

2. Erkek İnfertilitesinde Etiyoloji, Epidemiyoloji ve Patofizyoloji

DSÖ, erkek infertilitesini fertil bir kadınla en az bir yıl boyunca düzenli 
ve korunmasız cinsel ilişkiye rağmen gebelik sağlanamaması durumu 
olarak tanımlamaktadır. Erkek faktörü, infertilite vakalarının yaklaşık %20
’sinden tek başına sorumlu olup, tüm infertilite vakalarının %30-40’ına 
önemli ölçüde katkıda bulunmaktadır. Erkek infertilitesi multifaktöriyel bir 
etiyolojiye sahiptir ve yaş, farmakolojik ajanlara maruziyet, geçirilmiş cerrahi 
girişimler, çevresel toksinler, genetik mutasyonlar ve sistemik hastalıklar 
gibi çeşitli nedenlerle ilişkilendirilmektedir. Yapılan araştırmalara göre, 
infertilite nedeniyle değerlendirilen erkeklerin yaklaşık %6’sında altta yatan 
ciddi patolojiler, özellikle kanser gibi sistemik hastalıklar tespit edilmektedir 
(Mancini ve ark., 2007; Hanson ve ark., 2016). Bu nedenle, infertil çiftlerin 
erkek partnerlerinin kapsamlı bir değerlendirmeye tabi tutulması, altta yatan 
tıbbi durumların erken teşhis ve tedavisini mümkün kılarak hem fertilite 
yönetimini optimize etmek hem de genel sağlık durumlarını iyileştirmek 
açısından büyük önem taşımaktadır.

İnfertilitenin yaygınlığı değişkenlik göstermekte olup, epidemiyolojik 
veriler özellikle gelişmekte olan ülkelerde sınırlı kalmaktadır. Bu durum, 
temel sağlık hizmetlerine erişimdeki kısıtlılıklar, tedavi maliyetlerinin 
yüksekliği, kültürel faktörler, tabular ve infertiliteye yönelik toplumsal algılar 
gibi çeşitli etmenlerden kaynaklanmaktadır. Bu nedenle, gelişmekte olan 
ülkelerde infertilitenin tespiti ve yönetimi, gelişmiş ülkelere kıyasla çok daha 
karmaşık ve zorlayıcı bir süreçtir.

Dünya genelinde infertilite, tüm çiftlerin yaklaşık %13-15’ini etkileyen 
yaygın bir sağlık sorunu olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, her beş 
çiftten biri gebe kalma denemelerine başladıktan sonraki ilk yıl içinde başarılı 
olamamaktadır (Esteves ve ark., 2011). Amerika Birleşik Devletleri’nde 
yapılan çalışmalar, korunmasız cinsel ilişkiye rağmen ilk yıl içinde gebelik 
elde edemeyen genç ve sağlıklı çiftlerin yaklaşık %50’sinin, herhangi bir 
özel tedavi uygulanmaksızın, takip eden 12 ay içinde doğal yollarla gebelik 
sağlayabildiğini ortaya koymuştur (Evers, 2002).

Erkek infertilitesinin yaygınlığını kesin sınırlarla belirlemek güç 
olup, farklı coğrafi bölgelerde ve metodolojik yaklaşımlarda değişkenlik 
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gösterebilmektedir. Agarwal ve arkadaşları tarafından yapılan kapsamlı 
bir incelemede, erkek faktörüne bağlı infertilitenin prevalansının %2,5-12 
arasında değiştiği bildirilmiştir (Agarwal ve ark., 2015). Bölgesel farklılıklar 
dikkate alındığında, Kuzey Amerika’da erkek infertilitesi oranının %4,5-
6 arasında olduğu tahmin edilirken, Avustralya’da bu oranın %9’a, Doğu 
Avrupa’da ise %8-12 arasına kadar çıkabildiği rapor edilmiştir (Agarwal ve 
ark., 2015).

Bölgesel çalışmalar da erkek faktörüne bağlı infertilitenin farklı oranlarda 
görüldüğünü ortaya koymaktadır. Bayasgalan ve arkadaşları tarafından 
yürütülen bir çalışmada, yalnızca erkek faktörüne bağlı infertilite oranının 
%25,6 olduğu belirlenmiştir (Bayasgalan ve ark., 2004). Benzer şekilde, 
Thonneau ve arkadaşlarının Fransız nüfusu üzerinde gerçekleştirdiği 
çalışmada, tüm infertilite vakalarının %20’sinin yalnızca erkek faktöründen 
kaynaklandığı rapor edilmiştir (Thonneau ve ark., 1991). Diğer yandan, 
Philippov ve arkadaşları Batı Sibirya’da anket yöntemine dayalı bir çalışmada 
erkek infertilitesi oranını %6,4 olarak bildirirken, Nijerya’da Ikechebelu ve 
arkadaşları bu oranın %42,4 gibi oldukça yüksek bir düzeyde olduğunu 
saptamıştır (Philippov ve ark., 1998; Ikechebelu ve ark., 2003). Bu bulgular, 
erkek infertilitesinin prevalansının ülkeler ve bölgeler arasında önemli ölçüde 
değişebildiğini ve bu farklılıkların genetik, çevresel, sosyoekonomik ve 
metodolojik faktörlere bağlı olabileceğini göstermektedir.

Son yıllarda gerçekleştirilen çeşitli epidemiyolojik çalışmalar ve DSÖ’nün 
insan semen değerlendirmesi kılavuzu, son 20-30 yıl içinde sperm sayısında 
belirgin bir azalma olduğunu ortaya koymaktadır. Literatürde yer alan 
araştırmalar, bu dönemde sperm sayısının neredeyse yarı yarıya azaldığını 
bildirmektedir (Tournaye ve ark., 2017; Capogrosso ve ark., 2018; De 
Jonge ve Barratt, 2019; Levine ve ark., 2023).

Son yıllarda dünya genelinde sperm sayısındaki azalmaların yaygın 
olduğu bildirilmekte ve bu durum küresel ölçekte önemli bir halk sağlığı 
sorunu olarak değerlendirilmektedir (Sengupta ve ark., 2017a; Levine ve 
ark., 2023). 1940 yılında ortalama sperm konsantrasyonu 113 milyon/ml 
olarak belirlenmişken, 1990’lı yıllarda bu değer 66 milyon/ml’ye gerilemiştir 
(Carlsen ve ark., 1992). Söz konusu düşüş eğilimi, küresel ölçekte devam 
etmiş ve 1973-2018 yılları arasında ortalama sperm sayısında %51,6 
oranında azalma kaydedilmiştir (Levine ve ark., 2023). Daha da kaygı verici 
olan ise, 2000 yılından sonra düşüş hızının belirgin şekilde artmasıdır. 1972 
sonrası yıllık %1,16 oranında azalan sperm konsantrasyonu, 2000 sonrası 
dönemde yıllık %2,64’lük bir azalış göstermiştir (Levine ve ark., 2023).
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Tam olarak belirlenemeyen etiyolojik mekanizmalara rağmen, çevresel 
toksinlere uzun süreli maruziyetin erkek infertilitesine önemli ölçüde katkıda 
bulunduğu düşünülmektedir. İnfertilite sorunu yaşayan erkeklerin, fertil 
bireylere kıyasla daha fazla sistemik hastalığa sahip olduğu gösterilmiştir 
(Olesen ve ark., 2017; Del Giudice ve ark., 2020; Chen ve ark., 2022). Semen 
parametrelerinde anormallikler bulunan infertil erkeklerde testis kanseri riski 
artmakta olup, en yüksek riskin azoospermik bireylerde olduğu bildirilmiştir 
(Eisenberg ve ark., 2013; Hanson ve ark., 2016; Barbonetti ve ark., 2019). 
Azoospermik erkeklerin, normal sperm parametrelerine sahip erkeklere 
kıyasla daha yüksek kanser insidansına ve mortalite oranına sahip olduğu 
ortaya konmuştur (Eisenberg ve ark., 2013; Del Giudice ve ark., 2021). 
Bununla birlikte, infertilite sorunu yaşayan erkeklerin birinci ve ikinci derece 
akrabalarında da kanser gelişme riskinin arttığı bildirilmiştir (Anderson ve 
ark., 2016; Del Giudice ve ark., 2021). Ayrıca, testis kanseri teşhisi alan 
hastaların yaklaşık %5-8’inin azoospermik olduğu rapor edilmiştir (Petersen 
ve ark., 1999).

Son yıllarda yapılan çalışmalar, şiddetli COVİD-19 enfeksiyonu geçiren 
erkeklerde fertilitenin azaldığını ve infertilite riskinin arttığını ortaya 
koymuştur. SARS-CoV-2’nin testis dokusuna olan olumsuz etkileri, 
doğrudan viral invazyon, sitokin fırtınası ve tedavide kullanılan antiviral ve 
immünosupresif ajanların yan etkileri ile ilişkilendirilmiştir (Ardestani ve 
ark., 2021).

Mevcut epidemiyolojik veriler, erkek infertilitesi ile genel sağlık durumu 
arasında güçlü bir korelasyon olduğunu ortaya koymaktadır. Danimarka’da 
4712 erkek üzerinde gerçekleştirilen kapsamlı bir araştırma, semen 
parametrelerinin özellikle kardiyovasküler hastalıklar ve diabetes mellitus 
gibi kronik hastalıkların uzun vadeli morbidite ve mortalitesi açısından 
biyolojik bir belirteç olarak değerlendirilebileceğini öne sürmektedir (Latif 
ve ark., 2017). Çalışmanın bulgularına göre, semen analizinde düşük toplam 
sperm sayısı ve azalmış sperm hareketliliği gösteren erkeklerde, normal 
semen parametrelerine sahip bireylere kıyasla hastaneye yatış oranları 
önemli düzeyde yüksek bulunmuştur. Özellikle, genel sağlık sorunları 
nedeniyle hastaneye başvuran bireyler arasında sperm konsantrasyonu 
195-200 milyon/ml seviyesinde olan erkeklerin, sperm sayısı 1 milyon/
ml’nin altında olan bireylere kıyasla ortalama yedi yıl daha geç hastaneye 
yatırıldığı rapor edilmiştir. Çalışmayı yürüten araştırmacılar, elde edilen 
verilerin sosyoekonomik statü ve yaşam tarzı faktörlerinden bağımsız olarak 
değerlendirildiğini bildirmiştir (Latif ve ark., 2018). Bu sonuçlar, erkek 
fertilitesi ile genel sağlık durumu arasındaki ilişkiye dair önemli kanıtlar 
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sunan bir diğer çalışmanın bulgularıyla da desteklenmiştir (Capogrosso ve 
ark., 2018).

Erkek infertilitesinin patofizyolojisi incelendiğinde, etiyolojik faktörler 
pre-testiküler, testiküler ve post-testiküler olmak üzere üç ana kategoriye 
ayrılmaktadır. Pre-testiküler nedenler arasında varikosel, hipogonadotropik 
hipogonadizm, erektil disfonksiyon, retrograd ejakülasyon, anejakülasyon, 
genetik faktörler ve kromozomal anormallikler yer almaktadır. Testiküler 
düzeyde ise testis tümörleri, orşiektomi, testiküler disfonksiyon, kriptorşidizm 
ve testis atrofisi infertiliteye yol açabilen temel patolojiler arasındadır (Hikim 
ve ark., 2000). Post-testiküler etiyolojiler ise seminal kanal obstrüksiyonları, 
inflamatuar hastalıklar, konjenital bilateral vas deferens agenezisi, erektil 
disfonksiyon ve erken boşalma gibi faktörleri içermektedir.

Hipotalamo-hipofizer-gonadal aksı etkileyen herhangi bir ilaç, tümör, 
sistemik hastalık veya genetik mutasyon, gonadotropin salgılatıcı hormon 
(GnRH) düzeylerini değiştirerek ya da gonadotropin eksikliğine yol açarak 
erkek infertilitesine neden olabilir. Örneğin, idiyopatik hipogonadotropik 
hipogonadizm, Kallmann sendromu ve hipofiz hormonu eksiklikleri 
bu mekanizma ile infertiliteye katkıda bulunmaktadır. Ayrıca, hipofiz 
bezi neoplazmaları, makroadenomlar ve prolaktinomalar, gonadotropin 
üretiminde bozulmalara yol açarak spermatogenezi olumsuz etkileyebilir. 
Bunun yanı sıra, Prader-Willi, Young ve Laurence-Moon-Biedl sendromları 
gibi genetik sendromlar da gonadal disfonksiyonla ilişkilendirilmiştir. 
Endokrinolojik olarak, primer androjen aşırı üretimi veya ekzojen testosteron 
takviyesi gibi edinilmiş hormonal bozukluklar, negatif geri bildirim 
mekanizması ile gonadotropin sekresyonunu baskılayarak sperm üretimini 
azaltmakta ve dolayısıyla infertiliteye neden olmaktadır.

2.1. Semen Analizinin Önemi ve Değerlendirme Kriterleri

Semen analizi, erkek infertilitesinin laboratuvar düzeyinde 
değerlendirilmesinde temel bir basamak olup, erkek faktörüne bağlı 
infertilitenin şiddetinin belirlenmesi ve sınıflandırılmasında yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Semen analizlerinin varyabilitesi yüksek olduğundan, 
tanısal doğruluğun artırılması amacıyla en az iki ayrı semen örneğinin 
değerlendirilmesi önerilmektedir. Örneklerin optimal değerlendirilmesi için 
her analiz öncesinde en az 3-5 günlük bir cinsel perhiz süresi gereklidir. 
Semen örnekleri, toksik madde içermeyen özel kondomlar kullanılarak ya da 
mastürbasyon yöntemiyle toplanabilir.

Toplanan semen örneklerinin analiz için laboratuvara ulaştırılması kritik 
öneme sahiptir; bu nedenle numunelerin, ejakülasyondan itibaren en geç 
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bir saat içinde değerlendirilmesi gerekmektedir. Semen analizi kapsamında; 
semen hacmi, pH, lökosit varlığı, immatür germ hücreleri ve sıvılaşma süresi 
gibi parametreler değerlendirilirken; sperm konsantrasyonu, toplam sperm 
sayısı, canlılık, hareketlilik, progresyon, rezidüel cisim varlığı ve morfolojik 
özellikler incelenmektedir. Sperm morfolojisinin değerlendirilmesinde DSÖ 
kriterleri temel alınmaktadır.

DSÖ, semen parametrelerine ilişkin altı revizyon gerçekleştirmiş olup, en 
güncel düzenleme COVID-19 pandemisi nedeniyle dört yıllık bir hazırlık 
sürecinin ardından 20 Temmuz 2021 tarihinde yayınlanmıştır. Günümüzde in 
vitro fertilizasyon (IVF) laboratuvarlarında DSÖ 2021 semen parametreleri 
referans olarak kabul edilmektedir (Tablo 1). Dünya genelinde androloji 
laboratuvarları, erkek üreme fonksiyonlarını değerlendirmek ve infertilite 
tedavisinde en uygun yaklaşımı belirlemek amacıyla semen analizlerini rutin 
olarak uygulamaktadır.

Tablo 1: Alt referans limitleri ve %95 güven aralıkları ile DSÖ 2021 erkek semen 
parametreleri raporu (WHO, 2021). DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü

Semen parametresi DSÖ 2010 DSÖ 2021

Semen hacmi (ml) 1.5 (1.4-1.7) 1.4 (1.3-1.5)

Toplam sperm sayısı (milyon/ejekülat) 39 (33-46). 39 (35-40)

Toplam motilite (ileri + yerinde %) 40 (38-42) 42 (40-43)

İleriye doğru hareketlilik (%) 32 (31-34) 30 (29-31)

İlerlemeyen hareketlilik (%) 1 1 (1-1)

Hareketsiz sperm (%) 22 20 (19-20)

Vitalite (canlı spermler, %) 58 (55-63) 54 (50-56)

Sperm morfolojisi (normal formlar, %) 4 (3-4) 4 (3.9-4)

2.2. Semen Analizi Sonrası Semen Kalitesine İlişkin Terminoloji

Normospermi: Tüm semen parametrelerinin DSÖ tarafından belirlenen 
referans sınırları içinde olması durumu olarak tanımlanır. Ancak, 
normal semen parametrelerine sahip erkeklerde de idiyopatik infertilite 
gözlemlenebilir. Bu tür olgularda klasik IVF ve İntrasitoplazmik Sperm 
Enjeksiyonu (ICSI) gibi yardımcı üreme teknikleri düşünülebilir.

Aspermi: Ejakülasyon sırasında semen çıkışının tamamen olmaması olarak 
tanımlanır. Bu durum, ejakülatör kanal tıkanıklıkları, nörolojik bozukluklar 
veya hipogonadizm gibi çeşitli etiyolojik faktörlere bağlı olarak gelişebilir.
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Azoospermi: Semen analizinde hiç sperm hücresine rastlanmaması durumu 
olarak tanımlanır. Spermatogenez eksikliğine bağlı olarak ortaya çıkabileceği 
gibi, obstrüktif nedenlerle de gelişebilir. Ancak, ileri mikroskobik teknikler ve 
testiküler sperm ekstraksiyonu (TESE) gibi prosedürlerle minimal düzeyde 
bile olsa uygulanabilir sperm hücreleri tespit edilebilirse, klasik IVF ve ICSI 
yöntemleri başarıyla uygulanabilir.

Astenozoospermi: Progresif hareketli sperm oranının %32’nin altında 
olması durumu olarak tanımlanır. Spermin düşük hareketliliği, epididimal 
bozukluklar, sperm kuyruğunda yapısal anormallikler veya oksidatif stres 
gibi çeşitli faktörlere bağlı olarak gelişebilir.

Oligozoospermi: Sperm konsantrasyonunun <15 milyon/ml ve toplam 
sperm sayısının <39 milyon olması durumu olarak tanımlanır. Şiddetli 
oligozoospermi, sperm konsantrasyonunun <5 milyon/ml’nin altına düşmesi 
olarak kabul edilir. Şiddetli oligozoospermili erkeklerin yaklaşık %10-18’inde 
Y kromozomu mikrodelesyonları tespit edilmiştir (Fisch ve Braun, 2013). 
Bu mikrodelesyonlar, ICSI yöntemiyle erkek çocuklara geçebilen genetik 
anomalilerden biri olduğundan, ICSI uygulamaları genetik danışmanlık ile 
birlikte değerlendirilmelidir (Grigorova ve ark., 2008).

Kriptozoospermi: Taze semen örneğinde sperm hücresine rastlanmaması, 
ancak santrifüj sonrası oluşan pellet içerisinde sperm hücrelerinin 
gözlemlenmesi durumu olarak tanımlanır.

Lökospermi (Piyospermi, Lökositospermi): Semen içinde beyaz kan hücresi 
(lökosit) sayısının 1 milyon/ml’nin üzerinde olması durumu olarak ifade 
edilir. Yüksek lökosit varlığı, genellikle genital enfeksiyonlar veya inflamatuar 
süreçlerle ilişkilidir.

Nekrospermi (Nekrozoospermi): Taze semen örneğinde tüm sperm 
hücrelerinin canlılığını kaybetmiş olması durumu olarak tanımlanır. 
Nekrospermi, ciddi testiküler disfonksiyon, oksidatif stres veya genetik 
faktörlere bağlı olabilir.

Oligo-asteno-teratozoospermi (OAT): Düşük sperm sayısı, düşük 
sperm hareketliliği ve düşük sperm morfolojisi olmak üzere üç temel 
semen parametresinde bozukluk gözlemlenmesi durumudur. OAT, erkek 
infertilitesinde en sık karşılaşılan anormal semen analizi sonuçlarından 
biridir. Şiddetli vakalarda spontan gebelik ihtimali oldukça düşük olup, 
tedavi genellikle klasik IVF ve ICSI yöntemleri ile gerçekleştirilir.

Teratozoospermi: Morfolojik olarak normal spermin <%4 oranında 
olması durumu olarak tanımlanır. Bu anomali, genellikle spermatogenez 
sürecindeki bozukluklarla ilişkilidir. Teratozoospermi, lökosit varlığı ile 
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karıştırılmamalıdır; çünkü semen örneğinde yüksek oranda olgunlaşmamış 
germ hücresi bulunması, spermatogenezin bozulduğunu gösterebilir. 
Şiddetli teratozoospermi vakalarında klasik IVF ve ICSI, tercih edilen tedavi 
yöntemleridir. 

3. İn Vitro Fertilizasyon (IVF) ve İntrasitoplazmik Sperm 
Enjeksiyonu (ICSI)

İnfertilite sorunu yaşayan çiftler, yardımcı üreme teknikleri kapsamında 
infertilite merkezlerine başvurarak tüp bebek tedavisi alabilmektedir. IVF, 
oositlerin vücut dışında döllenmesini içeren bir prosedür olup, laboratuvar 
ortamında her oosite yaklaşık 100.000 sperm hücresi eklenerek fertilizasyon 
sağlanmaya çalışılır. IVF’de optimal sonuçlar elde edebilmek için genellikle 
en az 50.000-500.000 hareketli sperm hücresine ihtiyaç duyulmaktadır; 
bu kriter sağlanamadığında, alternatif olarak İntrasitoplazmik Sperm 
Enjeksiyonu (ICSI) yöntemi uygulanmaktadır.

ICSI, IVF’e benzer bir süreç izler ancak döllenme, mikroenjeksiyon 
yöntemiyle gerçekleştirilir. Erkek partnerden alınan tek bir sperm hücresi, 
mikromanipülasyon teknikleri kullanılarak doğrudan oositin sitoplazmasına 
enjekte edilir (Şekil 2). Bu yöntemde, sperm seçimi ve enjeksiyon işlemi 
mikropipetler ve mikroskop altında hassas bir şekilde gerçekleştirilir. 
Mikrodiseksiyon testiküler sperm ekstraksiyonu (micro-TESE), ICSI için 
tercih edilen sperm elde etme yöntemlerinden biridir ve hem taze hem de 
kriyoprezervasyon uygulanmış (dondurulmuş) sperm kullanılabilmektedir.

Şekil 2: İntrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) ve klasik İn Vitro Fertilizasyon 
(IVF) arasındaki fark
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Bir IVF veya ICSI döngüsünde, ortalama olarak yaklaşık 12 oosit to-
planır. Fertilizasyon başarılı bir şekilde gerçekleştiğinde, zigotlar laboratu-
var ortamında kültüre alınarak 3-8 hücre aşamasına kadar geliştirilmektedir. 
Daha sonra, en uygun embriyo seçilerek kadın partnere transfer edilir ve 
transfer edilmeyen embriyolar gelecekteki olası kullanımlar için donduru-
larak saklanır (Şekil 3).

Şekil 3: Tüp bebek tedavisi süreci

ICSI yöntemiyle elde edilen fertilizasyon oranı yaklaşık %60 olup, 
başlangıç gebelik oranı döngü başına %20-30 arasında değişmektedir 
(Zarinara ve ark., 2020). Birden fazla döngü uygulandığında, toplam 
gebelik oranı %45’e kadar yükselebilmektedir. Ancak, IVF ve ICSI ile elde 
edilen gebeliklerin %30-40’ında birden fazla fetüs gözlemlenmekte olup, 
çoğul gebelik riski bu yöntemlerin önemli bir klinik çıktısıdır (Zheng ve 
ark., 2018; Jain ve Singh, 2023).

Genel olarak, şiddetli erkek faktörlü infertilite vakalarında ICSI yöntemi 
ilk tercih olarak uygulanmaktadır. Özellikle sınırlı sayıda canlı sperm elde 
edilebilen olgularda, ICSI yöntemi fertilizasyon sağlamak için en etkili 
seçenek olarak değerlendirilmektedir.
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4. Sağlıksız Yaşam Tarzları ve Erkek Üreme Sağlığı Üzerindeki 
Etkileri

Dünya genelinde sperm kalitesindeki düşüş, multifaktöriyel etiyolojiye 
sahip olup çevresel, genetik ve yaşam tarzı faktörleri ile yakından ilişkilidir. 
Bu bölümde, erkek üreme sağlığı üzerindeki olumsuz etkileri bilimsel 
çalışmalarla desteklenen obezite, sigara kullanımı, alkol tüketimi, kafein 
alımı, eğlence amaçlı uyuşturucu kullanımı, kronik stres ve yetersiz uyku 
düzeni detaylı olarak ele alınacaktır.

4.1. Obezite

Obezitenin küresel yaygınlığı 1975 yılından bu yana önemli ölçüde 
artış göstermiş olup, yapılan bilimsel çalışmalar aşırı kilo ve obezitenin 
erkek infertilitesine neden olabileceğini ortaya koymaktadır. Obezite, vücut 
kitle indeksi (VKİ) değerinin 30 kg/m² veya daha yüksek olması şeklinde 
tanımlanmaktadır. DSÖ istatistiklerine göre, 1975-2016 yılları arasında 
dünya genelinde obezite prevalansı yaklaşık üç katına çıkmıştır. Aynı 
dönemde, 5-19 yaş arası çocuk ve ergenlerde aşırı kilo ve obezite oranı %4-
18’e yükselmiş, 5-19 yaş arası erkeklerde obezite prevalansı ise sekiz kat artış 
göstermiştir (https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-
and-overweight) (Mann ve ark., 2020). 

Hem insan hem de hayvan modelleri üzerinde gerçekleştirilen çalışmalar, 
erkek obezitesi ile azalmış sperm parametreleri arasında anlamlı bir korelasyon 
olduğunu ortaya koymaktadır. Amjad ve arkadaşları tarafından yürütülen bir 
araştırmada, infertil erkeklerin fertil erkeklere kıyasla daha yüksek VKİ’ye 
sahip olduğu ve bu bireylerde folikül stimülan hormon (FSH), luteinize edici 
hormon (LH) ve testosteron seviyelerinin belirgin şekilde düşük olduğu 
bildirilmiştir (Amjad ve ark., 2018). Pearce ve arkadaşları ise VKİ ile sperm 
DNA hasarı ve oksidatif stres arasında pozitif bir korelasyon olduğunu rapor 
etmiştir (Pearce ve ark., 2019).

Obezite ve sperm parametreleri arasındaki ilişki, hayvan çalışmaları ile de 
desteklenmektedir. Abdel-Fadeil ve arkadaşları, obezitenin sıçanlarda sperm 
konsantrasyonu, hareketliliği, canlılığı ve morfolojik olarak normal sperm 
oranı gibi semen kalitesi parametrelerinde belirgin bir azalmaya neden 
olduğunu göstermiştir (Abdel-Fadeil ve ark., 2019). Ayrıca, 501 çiftin dahil 
edildiği ve iki yıl içinde gebelik elde etmeyi amaçlayan bir çalışmada, obezite 
ve bel çevresi ile ejakülat hacmi ve toplam sperm sayısı arasında negatif 
doğrusal bir ilişki tespit edilmiştir. Ancak, sperm hareketliliği, konsantrasyonu, 
morfolojisi veya DNA fragmantasyon indeksi ile VKİ arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (Eisenberg ve ark., 2014). Bununla 

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
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birlikte, aşırı kilolu ve obez erkeklerde akrozom reaksiyonunda değişiklikler 
olabileceği de gösterilmiştir (Samavat ve ark., 2014).

Proinflamatuar durum ile obezite arasında anlamlı bir ilişki olduğu 
bildirilmiştir (Kolb ve ark., 2016; Huang ve ark., 2016). Beyaz yağ 
dokusu hücreleri tarafından üretilen interlökinler (IL-1, IL-6 ve IL-18) ve 
tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), inflamatuar sürecin temel aracıları olup 
makrofajları aktive eden proinflamatuar sitokinler olarak tanımlanmaktadır. 
Hayvan modellerinde yapılan çalışmalar, bu proinflamatuar sitokinlerin glikoz 
homeostazını ve insülin direncini olumsuz yönde etkilediğini göstermektedir. 
Özellikle TNF-α ve IL-6 gibi sitokinlerin serum, testis dokusu ve seminal 
plazmadaki seviyelerinin obez farelerde arttığı belirlenmiştir (Zhang ve 
ark., 2015; Huang ve ark., 2016). Proinflamatuar sitokinlerin hipotalamus-
hipofiz-gonad (HPG) ekseni üzerinde çeşitli etkiler oluşturduğu ve fertiliteyi 
olumsuz yönde etkileyebileceği gösterilmiştir (Tsatsanis ve ark., 2015). 
Örneğin, romatoid artrit gibi sistemik inflamatuar hastalıkların testosteron 
üretiminde azalmaya neden olduğu bilinmektedir (Huang ve ark., 2016). 
TNF-α’nın doğrudan LH fonksiyonunu inhibe ettiği ve bunun sonucunda 
testosteron seviyelerinde düşüşe ve erkek fertilitesinde bozulmaya yol açtığı 
gösterilmiştir (Iwasa ve ark., 2009). Bu bağlamda, obez erkeklerde artan 
sistemik inflamatuar sitokin düzeyleri, hipotalamus-hipofiz-Leydig hücre 
ekseninin çeşitli seviyelerinde androjen üretimini olumsuz etkileyebilir.

Testis seviyesinde, proinflamatuar sitokinlerin seminifer epiteli doğrudan 
bozduğu gösterilmiştir. Sertoli hücreleri, özellikle IL-1, TNF-α ve interferon 
gibi proinflamatuar sitokinlere yanıt vermektedir. Bu moleküller, hücreler 
arası bağlantı proteinleri olan zonulin/zonula okludens-1 (ZO-1), okludin, 
klaudinler ve aktin-miyozin sitoskeletal proteinlerinin ekspresyonunu 
ve birleşmesini etkileyerek bitişik Sertoli hücreleri arasındaki hücresel 
bağlantıların bozulmasına neden olmaktadır. Bunun sonucunda, seminifer 
epitel bütünlüğü zarar görmekte ve sperm üretimi olumsuz yönde 
etkilenmektedir (Zhang ve ark., 2014; Chojnacka ve ark., 2016; Stanton, 
2016). Ayrıca, obezitenin neden olduğu proinflamatuar durumlar epididim 
ortamını da değiştirerek epididimozom içeriğini modifiye etmekte ve 
nötrofillerin ve makrofajların epididim lümenine akışını artırmaktadır. Bu 
süreç, artan sitokin ekspresyonu ve epitel apoptozu ile sonuçlanarak sperm 
olgunlaşmasını ve döllenme yeteneğini olumsuz yönde etkileyebilmektedir 
(Sullivan, 2015).

Yağ dokusu, endokrin açıdan aktif bir organ olup, obez bireylerde aşırı 
beyaz yağ dokusu birikimi, hipotalamus-hipofiz-gonad (HPG) ekseni 
üzerinde olumsuz etkiler yaratarak kolesterolün testosterona dönüşüm 
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sürecini uzatmakta ve gonadotropin salınımını azaltarak sperm üretimini 
olumsuz etkilemektedir (Jing ve ark., 2023; Korkmaz ve ark., 2024). 
Obeziteye bağlı olarak artan leptin salınımı, kisspeptin nöronlarını 
etkileyerek nöroendokrin disfonksiyonuna yol açmakta ve doğrudan LH 
ve gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) reseptörleriyle etkileşime 
girerek üreme fonksiyonlarını bozabilmektedir (Geronikolou ve ark., 2021; 
Korkmaz, 2024; Korkmaz ve ark., 2024). Bu bağlamda, Lin ve arkadaşları 
tarafından Çin’de yaklaşık 30.000 erkek üzerinde gerçekleştirilen bir çalışma, 
gebelik dönemindeki paternal VKİ ile yenidoğan sonuçları ve uzun vadeli 
prognoz arasındaki ilişkiyi incelemiştir. Araştırma bulgularına göre, gebelik 
döneminde obez erkeklerden doğan kız çocuklarının gebelik sürecinde 
hipertansif bozuklukların yüksek oranda gözlendiği, sezaryen doğum 
oranlarının arttığı ve maternal kilo alımının daha fazla olduğu belirlenmiştir 
(Lin ve ark., 2023).

Öte yandan, sperm kalitesi üzerinde etkili olan bir diğer önemli faktör 
beslenme alışkanlıklarıdır. Son 50 yılda, Batı ülkelerinde beslenme kalitesinin 
önemli ölçüde azaldığı ve sağlıklı beslenme alışkanlıklarının daha iyi semen 
parametreleri ile ilişkili olduğu çeşitli çalışmalarla ortaya konmuştur 
(Nassan ve ark., 2020). Crean ve Senior (2019), hayvan modelleri üzerine 
gerçekleştirdikleri sistematik bir incelemede, yüksek yağlı diyetin sperm 
sayısı, sperm hareketliliği, ilerleyici hareketlilik, sperm morfolojisi ve sperm 
canlılığı gibi temel sperm parametreleri üzerinde güçlü olumsuz etkiler 
yarattığını ortaya koymuştur. Ayrıca, yüksek yağlı beslenmenin daha küçük 
testisler, daha düşük seminal vezikül kütlesi ve epididim kütlesi ile ilişkili 
olduğu belirlenmiştir (Crean ve Senior, 2019).

Nematollahi ve arkadaşları (2019) tarafından yapılan bir araştırmada, 
obez ve obez olmayan fare modelinde düşük yağlı ve yüksek yağlı diyetin 
testis dokusu ve sperm parametreleri üzerindeki etkisi araştırılmıştır. 
Diyetin, obez ve obez olmayan gruplarda testis morfolojik özelliklerinde, 
sperm morfolojisinde ve DNA parçalanmasında herhangi bir değişiklik 
göstermediğini bildirmişlerdir. Jurewicz ve arkadaşları (2018), 336 
erkek üzerinde gerçekleştirdikleri çalışmada beslenme düzenlerini, semen 
parametrelerini ve sperm DNA fragmantasyonunu incelemiştir. Araştırmada, 
katılımcılar iki farklı beslenme grubuna ayrılmıştır: İhtiyatlı (Prudent) diyet 
ve Batı (Western) tipi diyet. İhtiyatlı diyet; yüksek miktarda balık, tavuk, 
meyve, sebze, domates ve tam tahıl içeren bir beslenme modeli olarak 
tanımlanırken, Batı tipi diyet; kırmızı ve işlenmiş et, tereyağı, yüksek yağlı 
süt ürünleri, atıştırmalıklar, mayonez ve tatlı tüketiminin yüksek olduğu bir 
beslenme düzeni olarak sınıflandırılmıştır. Çalışma sonuçlarına göre, Batı 
tipi diyet ile karşılaştırıldığında, ihtiyatlı diyetin sperm konsantrasyonunda 
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artış, serum testosteron seviyelerinde yükselme ve sperm DNA parçalanma 
yüzdesinde azalma ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (Jurewicz ve ark., 2018).

Son yıllarda yapılan çalışmalar, Akdeniz diyetinin sperm parametreleri 
üzerindeki olumlu etkilerine odaklanmış ve bu beslenme modelinin erkek 
fertilitesini iyileştirebileceğini ortaya koymuştur. Salas-Huetos ve arkadaşları 
(2019) tarafından gerçekleştirilen 106 erkeği kapsayan kesitsel analiz, Akdeniz 
diyetine daha fazla bağlı kalan erkeklerin toplam sperm hareketliliğinin daha 
yüksek olduğunu göstermiştir (Salas-Huetos ve ark., 2019).

Akdeniz diyetinin sağladığı faydaların, büyük ölçüde antioksidan 
ve anti-inflamatuar özelliklerinden kaynaklandığı ve bunun sonucunda 
kardiyovasküler hastalık riskinin azalmasıyla ilişkili olduğu belirlenmiştir 
(Rosato ve ark., 2019). Montano ve arkadaşları (2022) tarafından 
yürütülen randomize kontrollü bir çalışmada, İtalya’da yaşayan 263 genç 
erkekte diyet ve fiziksel aktivitenin semen parametreleri üzerindeki etkisi 
değerlendirilmiştir. Çalışmada, Akdeniz diyeti ve fiziksel aktivitenin sperm 
sayısını, toplam hareketliliği ve sperm morfolojisini olumlu yönde etkilediği 
tespit edilmiştir. Bunun yanı sıra, hareketsiz bir yaşam tarzının, sperm 
hareketliliğinin azalmasıyla anlamlı şekilde ilişkili olduğu rapor edilmiştir 
(Montano ve ark., 2022).

Öte yandan, aşırı miktarda et, yağlı süt ürünleri ve şekerli içecek 
tüketiminin düşük semen kalitesiyle ilişkilendirildiği gösterilmiştir. Bu 
beslenme alışkanlıklarıyla ilişkili olabilecek ciddi sağlık sorunları arasında testis 
kanseri, ürogenital maligniteler, diabetes mellitus, metabolik bozukluklar 
ve kardiyovasküler hastalıklar yer almaktadır (Salas-Huetos ve ark., 2017; 
Montano ve ark., 2022). Düşük vücut ağırlığının da erkek fertilitesi için 
olası bir risk faktörü olduğu bildirilmiştir (Chavarro ve ark., 2010; Maskey 
ve Rijal, 2022). Ayrıca, balık yağı takviyelerinin erkek infertilitesi üzerinde 
olumlu etkiler gösterebileceği öne sürülmüştür (Chavarro ve ark., 2010).

Mevcut çalışmaların genel değerlendirmesi, obezitenin farklı 
mekanizmalar aracılığıyla sperm parametrelerini olumsuz etkileyebileceğini 
ortaya koymaktadır. Bu bağlamda, sağlıklı beslenme alışkanlıklarının 
benimsenmesi ve fiziksel aktivitenin artırılması, erkek fertilitesinin korunması 
ve iyileştirilmesi açısından önemli stratejiler olarak öne çıkmaktadır.

4.2. Sigara

Sigara kullanımı, birçok hastalığa katkıda bulunan ve erken ölüme 
neden olan küresel bir sağlık sorunu olarak tanımlanmaktadır. Tütün 
ürünleri, 4000’den fazla farklı kimyasal madde ve bileşen içermekte olup, bu 
maddelerin birçoğunun toksik ve kanserojen olduğu bilinmektedir. Sigara 
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tüketimi, erkek infertilitesi ile güçlü bir şekilde ilişkilendirilmekte ve semen 
hacmi, sperm sayısı ve hareketliliğinde azalmaya yol açarak yardımcı üreme 
tekniklerinin başarısını olumsuz yönde etkileyebilmektedir (Kovac ve ark., 
2015).

Bu konuya ilişkin yapılan kapsamlı meta-analizler, sigara kullanımının 
sperm parametreleri üzerindeki olumsuz etkilerini ortaya koymaktadır. 
Bundhun ve arkadaşları (2019) tarafından yürütülen bir meta-analiz, erkek 
faktörlü infertiliteye sahip bireyleri içeren 16 çalışmanın verilerini incelemiş 
ve sigara içen erkeklerde sperm sayısında ve morfolojisinde belirgin bir 
azalma olduğunu tespit etmiştir. Aynı çalışmada, semen pH’ının korunmasına 
rağmen sperm hareketliliğinin de olumsuz etkilendiği bildirilmiştir (Bundhun 
ve ark., 2019). Benzer şekilde, Sharma ve arkadaşları (2016) tarafından 
gerçekleştirilen ve 5000’den fazla erkeğin verilerini içeren bir başka meta-
analiz, sigara tüketiminin sperm sayısı ve hareketliliğinde belirgin bir düşüşle 
ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (Sharma ve ark., 2016).

Sigara dumanında bulunan ve sperm kalitesini olumsuz yönde 
etkileyebileceği düşünülen başlıca toksik bileşenler arasında nikotin, 
kadmiyum ve kurşun gibi ağır metaller yer almaktadır. Bu maddeler, 
oksidatif stres seviyelerini artırarak sperm DNA bütünlüğünü bozabilmekte 
ve sperm fonksiyonlarını olumsuz yönde etkileyebilmektedir (Kovac ve ark. 
2015). Sonuç olarak, sigara kullanımının erkek fertilitesi üzerindeki zararlı 
etkileri bilimsel çalışmalarla geniş çapta desteklenmektedir ve sigaranın 
bırakılması, üreme sağlığının korunması açısından önemli bir strateji olarak 
değerlendirilmektedir.

Sigara kullanımının yaygın olması, bu konuda geniş ölçekli epidemiyolojik 
çalışmaların yürütülmesine olanak tanımış ve sigaranın üreme sağlığı 
üzerindeki olumsuz etkilerini daha net bir şekilde ortaya koymuştur. 
Sigaranın en büyük zararlı etkilerinden biri genom bütünlüğü üzerindedir. 
Literatürdeki çalışmaların yaklaşık %70’i, sigara tüketiminin genom ve 
epigenom üzerinde çeşitli derecelerde hasara yol açtığını ve bu durumun 
kromozomal bozulma oranını artırabileceğini ortaya koymaktadır (Beal ve 
ark., 2017; Jenkins ve ark., 2018).

Ayrıca, meta-analizlerden elde edilen bulgular, baba adaylarının gebelik 
öncesinde sigara kullanmasının yavrularda kanser gelişme riskini önemli 
ölçüde artırdığına dair güçlü kanıtlar sunmaktadır (Beal ve ark., 2017). 
Bu durum, sigaranın yalnızca bireysel sağlık üzerinde değil, aynı zamanda 
nesiller arası genetik sağlık üzerinde de olumsuz etkiler oluşturabileceğini 
göstermektedir.
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Sigara kullanımı ile semen bozukluğu arasındaki temel mekanizmalardan 
biri, reaktif oksijen türlerindeki (ROS) artış ile ilişkilendirilmektedir. Sigara 
içimi, oksidatif stres seviyelerinin yükselmesine neden olmakta ve periferik 
kanda redoks dengeleyici mekanizmaların zayıflamasına yol açarak sperm 
hücrelerinde oksidatif hasarı artırmaktadır (Frei ve ark., 1991). Sigara 
dumanında bulunan prooksidanlar ve serbest radikal üreticileri, sperm 
hücre zarında lipid peroksidasyonunu tetikleyerek hücresel fonksiyonları 
bozmakta ve sperm DNA’sında kırılmalara neden olarak fertiliteyi olumsuz 
etkilemektedir. Bu mekanizmalar göz önünde bulundurulduğunda, sigara 
kullanımının erkek üreme sağlığı üzerinde ciddi olumsuz etkiler yarattığı ve 
bu nedenle sigaranın bırakılmasının fertiliteyi koruma açısından kritik bir 
önem taşıdığı söylenebilir.

Elektronik sigaralar, geleneksel sigaralara kıyasla daha az zararlı olduğu 
düşüncesiyle son yıllarda giderek daha fazla tercih edilmektedir (Talhout 
ve ark., 2011). Ancak, yapılan araştırmalar elektronik sigara kullanımının 
semen parametrelerinde azalmaya neden olabileceğini göstermektedir. 
Nikotin ve semen parametreleri arasındaki olumsuz ilişki göz önünde 
bulundurulduğunda, elektronik sigaraların da erkek fertilitesi üzerinde 
potansiyel bir risk oluşturabileceği öne sürülmektedir.

El Golli ve arkadaşları (2016) tarafından gerçekleştirilen bir çalışma, 
hem nikotin içeren hem de nikotin içermeyen elektronik sigaraların sperm 
sayısında azalmaya neden olduğunu ortaya koymuştur (El Golli ve ark., 
2016). Bu bulgu, elektronik sigaraların erkek üreme sistemi üzerinde zararlı 
etkiler yaratabileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, elektronik sigara 
kullanımının insan semen parametreleri üzerindeki etkilerini daha ayrıntılı 
olarak belirlemek amacıyla daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.

Ayrıca, literatürde yer alan birçok çalışma, sigara kullanımının 
DNA metilasyon paternlerini olumsuz yönde etkileyebileceğini, sperm 
DNA parçalanmasını artırabileceğini ve anöploidiye yol açabileceğini 
göstermektedir (Beal ve ark., 2017; Jenkins ve ark., 2018). Erkek germ 
hattındaki DNA hasarı ise genetik bütünlüğün bozulması, düşük döllenme 
oranları, zayıf embriyo gelişimi ve artmış düşük riski ile ilişkilendirilmektedir 
(Aitken ve ark., 2009). Bu bağlamda, elektronik sigaraların erkek üreme 
sağlığı üzerindeki uzun vadeli etkilerinin daha kapsamlı araştırmalarla 
değerlendirilmesi büyük önem taşımaktadır.

Kiziler ve arkadaşları (2007) tarafından gerçekleştirilen bir çalışma, 
50 infertil erkek ile 45 sağlıklı fertil bireyin seminal plazma antioksidan 
savunma seviyelerini, özellikle glutatyon S-transferaz (GST) ve glutatyon 
(GSH) düzeylerini incelemiştir. Çalışmanın bulgularına göre, sigara içen 
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infertil bireylerde GSH ve GST aktiviteleri, fertil erkeklere ve sigara içmeyen 
infertil bireylere kıyasla anlamlı ölçüde azalmıştır (Kiziler ve ark., 2007). 
Ayrıca, sigara içen infertil gruptaki sperm konsantrasyonu, motilite ve 
morfoloji parametrelerinin hem fertil erkek grubuna hem de sigara içmeyen 
infertil bireylere kıyasla daha düşük olduğu belirlenmiştir. Bu sonuçlar, sigara 
kullanımının seminal plazmadaki antioksidan savunma mekanizmalarını 
olumsuz etkileyerek sperm kalitesini düşürebileceğini ve erkek fertilitesini 
olumsuz yönde etkileyebileceğini göstermektedir.

Sigara kullanımının, preterm doğum ve plasenta dekolmanı gibi çeşitli 
olumsuz gebelik sonuçlarıyla ilişkili olduğu ve doza bağlı olarak fertilite 
üzerinde etkili olduğu bildirilmiştir (Baird ve Wilcox, 1985). Çalışmalar sigara 
içmenin gebelik süresini uzatabileceğini bildirmiştir. Yardımcı üreme tedavisi 
uygulanan infertil çiftlerde, erkeklerin sigara içmesi in vitro fertilizasyondan 
sonra gebelik oranında %44’lük bir azalmaya katkıda bulunmaktadır (Jenkins 
ve ark. 2018). Kadın bireyin kendisi sigara kullanmasa bile, sigara içen bir 
bireyle aynı ortamda yaşaması infertilite riskini artırabilmektedir (Zenzes ve 
ark., 1995; Zenzes ve ark., 1996). Yapılan bir hayvan model çalışmasında, 
sigara maruziyetinin spermin döllenme sürecinde zona pellucida’ya bağlanma 
kapasitesini azaltabileceği bildirilmiştir (Pasqualotto ve ark., 2008). 
Yardımcı üreme tekniklerine yönelik gerçekleştirilen yedi çalışmanın meta-
analizinde, sigara kullanan bireylerin sigara kullanmayanlara kıyasla gebelik 
elde edebilmek için iki kat daha fazla IVF döngüsüne ihtiyaç duyduğu tespit 
edilmiştir (Soares ve ark., 2007).

Mevcut literatürde sigara içmenin semen parametreleri üzerinde belirgin 
bir bozulmaya yol açmadığını öne süren çalışmalar da bulunmaktadır. 
Örneğin, Beal ve arkadaşları (2017) tarafından gerçekleştirilen bir 
analiz, incelenen çalışmaların yaklaşık yarısında sigara tüketiminin semen 
parametreleri üzerinde anlamlı bir etkisinin olmadığını göstermiştir. 
Bununla birlikte, diğer çalışmaların yaklaşık %40’ı, günlük sigara tüketim 
miktarı arttıkça sperm sayısı, hareketliliği ve morfolojisinde hafif düzeyde 
bozulmalar meydana geldiğini rapor etmiştir. Ayrıca, Beal ve arkadaşları 
(2017), babanın gebelik öncesi dönemde sigara içmesinin yavrularda artmış 
kanser riski ile ilişkili olabileceğini belirtmiştir (Beal ve ark., 2017). Sharma 
ve arkadaşları (2016) tarafından 5865 erkeğin dahil edildiği geniş ölçekli 
bir çalışma ise sigara tüketiminin sperm sayısı ve hareketliliğinde azalma ile 
ilişkili olduğunu ve bu etkinin sigara içen bireylerde daha belirgin olduğunu 
göstermiştir (Sharma ve ark., 2016).

Günümüzde dünya çapında yetişkin erkeklerin üçte birinden fazlası sigara 
kullanmaya devam etmektedir ve bu durum, sigaranın erkek fertilitesine 
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olası en yaygın zarar verici faktörlerden biri olabileceğini düşündürmektedir. 
Genel olarak, mevcut bilimsel kanıtlar tütün tüketiminin sperm yoğunluğu, 
hareketliliği, canlılığı, morfolojisi ve semen hacminde azalma ile ilişkili 
olduğunu ortaya koymaktadır. 

4.3. Alkol

Jensen ve arkadaşları tarafından 8.344 sağlıklı erkeğin dahil edildiği 
kesitsel bir çalışmada, alkol tüketimi ile semen parametreleri arasında orta 
düzeyde bir ilişkinin bulunduğu bildirilmiştir (Jensen ve ark., 2014). 
Ancak, başka bir çalışmada orta miktarda alkol tüketen erkeklerin %63’ünde 
teratozoospermi bulunurken, yüksek miktarda alkol tüketenlerde bu oranın 
%72’ye çıktığı bildirilmiştir. Ayrıca, yüksek miktarda alkol tüketen erkeklerin 
hiçbirinde normal sperm parametrelerinin bulunmadığı ve bu grubun 
%64’ünün oligozoospermik olduğu gözlemlenmiştir. 

Benzer bulgular, alkolün ön hipofiz bezine zarar vererek üreme işlevi 
için temel hormonlar olan LH ve FSH seviyelerinde değişikliklere yol 
açabileceğini ve hipotalamustaki hormon üretimini bozarak erkek fertilitesini 
olumsuz etkileyebileceğini gösteren insan çalışmalarında da gözlemlenmiştir 
(Condorelli ve ark. 2015; Finelli ve ark. 2021). Bu bulgular, alkol tüketiminin 
erkek üreme sağlığı üzerinde önemli etkileri olabileceğini ve özellikle yüksek 
miktarda alkol tüketiminin sperm kalitesini ciddi şekilde bozabileceğini 
göstermektedir.

Muthusami ve Chinnaswamy (2005) tarafından yapılan bir çalışmada, 
fazla miktarda alkol tüketen erkeklerin semen parametreleri, LH, FSH, 
östrojen ve testosteron düzeyleri bakımından alkol tüketmeyen erkeklerle 
karşılaştırılmıştır. Çalışmada, yüksek düzeyde alkol kullanımının LH 
seviyelerinde artışa neden olduğu ve bunun da testosteron düzeylerinin 
düşmesiyle sonuçlandığı bildirilmiştir. Ayrıca, alkol bağımlılığı olan 
grupta tüm sperm parametrelerinin önemli ölçüde olumsuz etkilendiği 
saptanmıştır. Seminifer tübül fonksiyon kaybı nedeniyle aşırı alkol tüketen 
bireylerde FSH seviyelerinin yükseldiği gözlemlenmiştir (Muthusami ve 
Chinnaswamy, 2005). Bu bulgular, hipogonadizm ve azalmış spermatogenez 
ile ilişkilendirilmiş ve önceki çalışmalar tarafından da benzer şekilde rapor 
edilmiştir (Heinz ve ark., 1995; Gümüş ve ark., 1998). Alkolün, testislerde 
testosteron üreten Leydig hücrelerinin ve sperm olgunlaşmasında kritik rol 
oynayan Sertoli hücrelerinin fonksiyonlarında bozulmalara neden olduğu da 
bildirilmiştir (Emanuele ve Emanuele, 1998).
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Bu doğrultuda, erkek fertilitesini değerlendirmek amacıyla başvuran 
hastalara alkol tüketimini en aza indirmeleri ve özellikle aşırı alkol 
tüketiminden kaçınmaları tavsiye edilmektedir. 

4.4. Kafein

Kafein tüketiminin erkek üreme sağlığı üzerindeki etkisi halen 
tartışmalıdır. Ricci ve arkadaşları tarafından yapılan sistematik bir inceleme, 
kafein alımı ile azalmış semen hacmi, sperm sayısı ve konsantrasyonu ile 
artmış DNA hasarı arasında bir bağlantı olduğunu öne sürmüştür (Ricci 
ve ark., 2017). Ancak, literatürdeki bir meta-analiz kahve tüketimiyle ilgili 
iki çalışmayı değerlendirmiş ve kahvenin semen parametreleri üzerindeki 
etkilerinin istatistiksel olarak önemsiz olduğu sonucuna varmıştır (Li ve ark., 
2011). 

Bununla birlikte, Karmon ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, günlük 
272 mg kafein tüketiminin ICSI döngülerinde azalmış canlı doğum oranlarıyla 
ilişkili olduğu bildirilmiştir (Karmon ve ark., 2017). Bu bulgular, yüksek 
kafein alımının potansiyel olarak üreme sağlığı üzerinde olumsuz etkiler 
yaratabileceğini düşündürmektedir. Ancak, konuya ilişkin farklı çalışmaların 
çelişkili sonuçları nedeniyle, kafein tüketimi ve erkek fertilitesi arasındaki 
ilişkinin netleşmesi için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır.

4.5. Uyuşturucu

Uyuşturucu maddelerin erkek fertilitesi üzerindeki etkileri giderek daha 
fazla araştırılmaktadır. Batı ülkelerinde yasadışı uyuşturucu kullanımı yaygın 
olup, özellikle esrar kullanımının yasallaştırılmasıyla birlikte bu maddenin 
sperm kalitesine olan etkileri daha fazla incelenmeye başlanmıştır. Esrar, 
HPG eksenini bozarak ve testis hasarına yol açarak sperm üretimini ve işlevini 
olumsuz yönde etkileyebilir (Fronczak ve ark., 2012). Carroll ve arkadaşları, 
esrar kullanan erkeklerin anormal sperm hareketliliği ve morfolojisine sahip 
olma olasılığının yüksek olduğunu bildirmiştir (Carroll ve ark., 2019). Payne 
ve arkadaşlarının yaptığı sistematik bir inceleme, esrar kullanımının sperm 
sayısı, konsantrasyonu, hareketliliği ve canlılığı üzerinde olumsuz etkiler 
gösterebileceğini ortaya koymuştur (Payne ve ark., 2019). 

Esrarın kanabinoid ve vanilloid reseptörleri üzerinden doğrudan sperm 
fonksiyonlarını etkilediği belirlenmiştir. Kanabinoid 1 ve 2 reseptörlerinin 
aktivasyonu sperm hareketliliğini ve canlılığını azaltırken, Kanabinoid 1 
reseptörlerinin aktivasyonu kapasitasyon sırasında akrozomal reaksiyonu 
inhibe edebilir ve fertilizasyonu engelleyebilir (Agirregoitia ve ark., 2010; 
Amoako ve ark., 2013). 
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Anabolik-androjenik steroidlerin (AAS) kötüye kullanımı, özellikle 
ergenler, sporcular ve vücut geliştiriciler arasında yaygındır (Sagoe ve 
ark., 2014). AAS kullanımı, HPG ekseni üzerinde negatif geri bildirim 
mekanizması ile gonadotropinlerin ve içsel testosteron üretiminin 
baskılanmasına yol açarak oligospermiye ve azospermiye neden olabilir. 
LH ve FSH’nin baskılanması, Leydig ve Sertoli hücre fonksiyonlarının 
bozulmasına ve spermatogenezin azalmasına sebep olmaktadır (Tatem ve 
ark., 2020). Vücut geliştiricilerde AAS kullanımının oligoteratospermi 
oranını artırdığı bildirilmiştir (Avant ve ark., 2018). Bu maddelerin kullanımı 
ile ilişkili hipogonadotropik hipogonadizm genellikle geçici olsa da, normal 
spermatogenezin yeniden sağlanmasının uzun sürebileceği rapor edilmiştir 
(McBride ve Coward, 2016). 

Esrarın suç olmaktan çıkarılması ve yasallaştırılmasıyla birlikte, akut ve 
kronik kullanım arasındaki farkları daha iyi anlamak, klinik olarak önemli 
dozları belirlemek ve esrar kaynaklı kısırlık mekanizmalarını daha iyi 
tanımlamak için ileri araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

4.6. Stres ve Kötü Uyku

Stres ve yaşam tarzı faktörleri erkek fertilitesi üzerinde önemli bir etkiye 
sahiptir. Modern toplumda, fiziksel, sosyal ve psikolojik stres yaygın olarak 
görülmekte ve genellikle sağlıksız alışkanlıklarla ilişkilendirilmektedir. Stres, 
maruz kalınan sürenin uzunluğuna bağlı olarak akut veya kronik olarak 
ortaya çıkabilir. Akut stres sık görülen bir durum olmakla birlikte, sürekli 
tekrarlandığında kronik strese dönüşebilir ve üreme sağlığı üzerinde olumsuz 
etkiler yaratabilir (Lakatos ve ark., 2015). Yuan ve arkadaşları tarafından 
yapılan bir çalışma, 9.357 sağlıklı erkekte beş yıllık süre içinde stresin 
sperm konsantrasyonunu önemli ölçüde azalttığını göstermiştir (Yuan ve 
ark., 2018). Stresli bireylerde hareketsiz yaşam tarzı ve uyku eksikliği gibi 
faktörler, sperm parametrelerinde daha belirgin düşüşlerle ilişkilendirilmiştir. 

Zihinsel stresin hormonal değişiklikler üzerindeki etkileri de çeşitli 
çalışmalarla desteklenmiştir (Sharma ve ark., 2013; Lakatos ve ark., 2015). 
Zoe ve arkadaşları, psikososyal stresin sperm kalitesi üzerinde olumsuz etkileri 
olduğunu bildirmiştir (Zou ve ark., 2019). Ciddi zihinsel stres altındaki 
erkeklerde, daha düşük testosteron seviyeleri ve daha yüksek FSH ve LH 
seviyelerinin yanı sıra sperm sayısında, morfolojisinde ve hareketliliğinde 
azalma gözlenmiştir. Kortizol gibi stres hormonlarının yükselmesi, sperm 
üretimi ve kalitesini olumsuz yönde etkileyebilir (Sharma ve ark., 2013; 
Prasad ve ark., 2016). Ayrıca, stresin ROS üretimini artırarak testis içindeki 



100 | 21. Yüzyılda Dünya Çapında Sperm Parametrelerinde Düşüş: Yaşam Tarzı ve Çevresel...

oksidatif stresi yükselttiği ve sperm fonksiyonunu bozarak hücre ölümüne 
yol açtığı bildirilmiştir (Sharma ve Agarwal, 1996; Prasad ve ark., 2016). 

Uyku düzenindeki bozukluklar da sperm kalitesi üzerinde olumsuz 
etkilere sahiptir. Viganò ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, infertilite 
tedavisi gören 400 İtalyan erkekte uyku bozuklukları ile sperm kalitesi 
arasındaki ilişki incelenmiştir (Viganò ve ark., 2017). Uykuya dalmada 
zorluk yaşayan erkeklerde semen hacminde ve sperm hareketliliğinde 
düşüş gözlendiği bildirilmiştir. Diğer araştırmalar, sınırlı uyku süresinin 
düşük testosteron seviyeleri ve azalmış fertilite ile ilişkili olduğunu ortaya 
koymuştur (Patel ve ark., 2018; Green ve ark., 2020; Demirkol ve ark., 
2021). Ayrıca, geceleri medya cihazlarından yayılan ışığın hem uyku kalitesini 
hem de sperm parametrelerini etkilediği bildirilmiştir (Green ve ark., 2020). 
Fareler üzerinde yapılan deneyler, uyku kısıtlamasının kan-testis bariyerinde 
değişikliklere neden olarak fertiliteyi olumsuz yönde etkilediğini göstermiştir 
(Domínguez-Salazar ve ark., 2020). 

Stres ve uyku düzensizliği gibi faktörlerin olumsuz etkilerini en aza 
indirmek için sağlıklı bir yaşam tarzı benimsenmelidir. Özellikle fiziksel 
aktivitenin artırılması, sağlıklı beslenme alışkanlıkları, sigara ve alkol 
tüketiminden kaçınılması, düzenli uyku düzeninin sağlanması önerilmektedir. 
Bu önlemler, sperm kalitesinin ve genel erkek fertilitesinin korunmasına 
yardımcı olabilir. 

5. Çevresel Toksinler ve Erkek Üreme Sağlığı Üzerindeki Etkileri

Çevresel toksinler, erkek infertilitesine neden olan ve sperm parametrelerinde 
bozulmaya yol açan önemli etmenler arasında yer almaktadır. Son yıllarda 
yapılan araştırmalar, çeşitli kimyasal bileşiklerin sperm kalitesi üzerindeki 
olumsuz etkilerini kapsamlı bir şekilde ele almış ve bu bileşiklerin üreme 
sağlığı üzerindeki potansiyel zararlarını ortaya koymuştur. Literatürde en 
fazla incelenen çevresel toksinler arasında endokrin bozucu kimyasallar, ağır 
metaller, Bisfenol A (BPA), aflatoksinler, pestisitler/herbisitler ve fitalatlar 
öne çıkmaktadır. Bununla birlikte, hava kirliliği, gürültü kirliliği, fosil 
yakıt emisyonları, iyonizan radyasyon, hipertermi ve iklim değişikliği gibi 
çevresel faktörlerin de erkek üreme sağlığı üzerinde olumsuz etkileri olduğu 
gösterilmiştir. Bu faktörlerin, sperm yoğunluğu, hareketliliği, morfolojisi ve 
genel fonksiyonları üzerinde çeşitli mekanizmalar aracılığıyla bozucu etkiler 
oluşturabileceği bildirilmektedir.

Bu bölümde, çevresel toksinlerin ve ilgili çevresel faktörlerin sperm 
parametreleri üzerindeki etkileri bilimsel veriler ışığında ayrıntılı olarak 
değerlendirilecektir.
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5.1. Endokrin Bozucu Kimyasallar

Endokrin bozucu kimyasallar (EBK), çevrede yaygın olarak bulunan ve 
insan endokrin fonksiyonları üzerinde bozucu etkiler gösterebilen eksojen 
bileşiklerdir. ABD Gıda ve İlaç İdaresi tarafından 2010 yılında oluşturulan bir 
veri tabanına göre, östrojenik, androjenik veya tiroid fonksiyonları üzerinde 
etkili olduğu belirlenen 1800’den fazla EBK tanımlanmıştır (Ding ve ark., 
2010). Bu kimyasallar, günlük yaşamda yaygın olarak kullanılan şampuanlar, 
giysiler, diş macunları, sabunlar, tekstil ürünleri, halılar, çarşaflar, oyuncaklar, 
deodorantlar ve kozmetikler gibi çeşitli tüketim malzemelerinde, ayrıca kalıcı 
makyaj ve implante edilebilir materyallerde bulunabilmektedir.

EBK’ler, fitoöstrojenler (soya ürünleri), endüstriyel kimyasallar 
(pestisitler), plastik bileşenleri (bisfenol A ve fitalatlar), bitkisel içerikli ev 
tüketim ürünleri (çay ve lavanta yağları) ve farmasötik ajanlar (dietilstilbestrol 
ve estradiol) gibi çeşitli kaynaklardan elde edilebilmektedir. Bu bileşikler 
arasında dietilstilbestrol (DES), üreme sağlığı üzerindeki ciddi olumsuz 
etkileri nedeniyle en bilinenlerden biridir. 1950-1960’lı yıllarda gebelik 
kayıplarını önlemek amacıyla reçete edilen bu sentetik östrojen, anne karnında 
maruz kalan kız çocuklarında vajinal berrak hücreli adenokarsinom gelişimi 
ile güçlü bir şekilde ilişkilendirilmiştir. Fetal dönemde DES maruziyeti, erkek 
ve dişi fetüslerde üreme sistemi anomalileri ve gebelik komplikasyonları 
gibi uzun vadeli olumsuz etkilerle ilişkilendirilmiştir. Günümüzde DES 
maruziyetinin, ilerleyen yaşlarda berrak hücreli adenokarsinom ve serviks 
kanseri riskini artırmaya devam ettiği bildirilmiştir (Troisi ve ark., 2016). 
Son yıllarda, plastik ve plastikleştiricilerden kaynaklanan çevresel kirliliğin 
küresel ölçekte ciddi ekolojik ve halk sağlığı sorunlarına yol açtığı açıkça 
gözlemlenmektedir. Plastik atıkların nehirlerden okyanuslara kadar geniş bir 
ekosistem üzerinde yarattığı tahribat, içme suyu ve gıda zinciri aracılığıyla 
insan sağlığını, özellikle de erkek fertilitesini olumsuz yönde etkilemektedir. 
Plastik üretiminde yaygın olarak kullanılan ve plastikleştirici olarak 
adlandırılan bazı bileşikler, polimerlere esneklik, şeffaflık ve dayanıklılık 
kazandırmak amacıyla eklenen kimyasal maddelerdir. Ancak, bu bileşiklerin 
endokrin bozucu özellikler taşıdığı ve biyolojik sistemlerde toksik etkilere 
neden olabileceği gösterilmiştir.

Plastiklerin biyolojik olarak parçalanamaması, çevrede uzun süre kalıcı 
olmalarına ve küresel çapta yaygın olarak bulunmalarına neden olmaktadır. 
Endüstriyel kullanımına 20. yüzyılın başlarında başlanan plastiklerin üretimi, 
2015 yılı itibarıyla yıllık %8,4’lük bileşik büyüme oranıyla hızla artmıştır 
(Geyer ve ark., 2017). Plastik atıkların fiziksel ve kimyasal süreçler sonucu 
parçalanması, çapı ≤5 mm olan mikroplastiklerin oluşumuna yol açmaktadır 
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(Ziani ve ark., 2023). Mikroplastikler; hava, toprak ve su ekosistemlerinde 
yaygın olarak bulunmakta ve küçük boyutları nedeniyle solunum, sindirim 
veya deri teması yoluyla biyolojik organizmalara kolaylıkla geçebilmektedir 
(Haque ve Fan, 2023).

İklim değişikliğine bağlı olarak artan aşırı hava olayları ve şiddetli yağışlar, 
mikroplastiklerin çevreye yayılımını hızlandırmakta ve bu partiküllerin 
ekosistemler içerisindeki hareketliliğini artırmaktadır. Ayrıca, çevresel 
faktörlere maruz kalan mikroplastiklerin zamanla daha küçük boyutlara 
ayrışarak nanoplastiklere dönüşmesi, biyolojik sistemler üzerindeki toksik 
etkilerini daha da artırmakta ve insan sağlığı için ciddi bir risk oluşturmaktadır 
(Haque ve Fan, 2023).

Polistiren mikroplastikler, çevrede en yaygın bulunan mikroplastik 
türlerinden biridir ve hayvan modellerinde üreme sağlığı üzerinde potansiyel 
toksik etkiler gösterdiği saptanmıştır. Bir çalışmada, erkek farelerin 
polistiren mikroplastiklere maruz kalmasının seminifer tübüllerde dökülme 
ve nükleer atrofiye yol açtığı bildirilmiştir (Wei ve ark., 2022). Ayrıca, bu 
farelerde kontrol grubuna kıyasla Sertoli hücrelerinde belirgin bir azalma 
gözlemlenmiştir (Wei ve ark., 2022). Polistiren mikroplastikler ile Sertoli 
hücrelerindeki azalma arasındaki bu ilişki, diğer fare ve sıçan çalışmalarında 
da doğrulanmış olup (Ilechukwu ve ark., 2022a; Ilechukwu ve ark., 2022b; 
Hassine ve ark., 2023), mikroplastiklerin erkek üreme sistemi üzerinde 
zararlı etkiler oluşturduğu gösterilmiştir.

Bunun yanı sıra, mikroplastiklerin prenatal testis gelişimi üzerinde de 
olumsuz etkiler yaratabileceği düşünülmektedir. Zhao ve arkadaşları (2023), 
polistiren mikroplastiklere maruz kalmanın testis gelişimi üzerindeki uzun 
vadeli etkilerini araştırdıkları çalışmada, gebe farelerin gebeliğin 1. gününden 
başlayarak, erkek yavrularının doğum sonrası 70. güne kadar polistiren 
mikroplastiklere maruz kalmalarının anormal spermatogenez ve testis 
gelişimi ile sonuçlandığını bildirmiştir (Zhao ve ark., 2023). Bu bulgular, 
polistiren mikroplastiklerin erkek üreme sağlığı üzerindeki potansiyel 
zararlarını desteklemektedir.

EBK, doğal hormonların reseptörlerine bağlanarak bu hormonların 
etkilerini taklit edebilir veya bloke edebilir. Bu bileşikler, endojen hormonların 
üretimini artırarak, azaltarak veya endojen hormonların periferik dağılımını 
değiştirerek insan endokrin sistemini bozabilmektedir (Diamanti-Kandarakis 
ve ark., 2009). EBK’lerin etkisi, önerilen birden fazla moleküler mekanizma 
ile gerçekleşebilir; ancak nükleer reseptör yolu, en iyi bilinen ve yerleşik olan 
mekanizmadır. Bu mekanizmada, endokrin bozucu bileşikler, östrojenler, 
progestinler, androjenler ve tiroid hormonları için özel olarak tasarlanmış 
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hormon reseptörlerine bağlanarak hücresel aktiviteleri bozabilir veya 
artırabilir. 

Ayrıca, testis içindeki gonadotropinlerin endokrin bozucu bileşiklerle 
modülasyonu, testosteron üretimi ve spermatogenez üzerinde olumsuz etkiler 
yaratabilir. Bu bağlamda, Leydig hücrelerinde bulunan LH reseptörleri, 
testosteron üretimini ve salgılanmasını düzenlerken; Sertoli hücrelerinde 
bulunan FSH reseptörleri, hücrelerin çoğalmasını ve spermatogenezin 
başlatılmasını sağlar.

Hayvan modellerinde yapılan çok sayıda çalışma, çeşitli endokrin 
bozucu bileşiklere maruz kalmanın sperm DNA hasarını artırmakta, sperm 
sayısında azalmaya ve sperm apoptozunda artışa yol açmaktadır (Tiwari 
ve Vanage, 2013; Li ve ark., 2019). Bununla birlikte, insanlarda endokrin 
bozucu kimyasallar ile erkek fertilitesi arasındaki ilişkiyi daha derinlemesine 
anlayabilmek için ilave araştırmalar yapılması gerektiği vurgulanmaktadır.

5.2. Ağır metaller

Ağır metallere aşırı maruz kalmanın infertilite ile güçlü bir ilişkiye sahip 
olduğu bilinmektedir. Ağır metaller, HPG eksenini, testis fonksiyonlarını ve 
spermatogenezi etkileyerek toksik etkilere yol açabilir (Rana, 2014). Ağır 
metal maruziyeti, boya (kurşun), yiyecek ve su (civa ve arsenik) yoluyla, doğal 
çevreden veya konut ve iş ortamlarından kaynaklanabilir. Üreme sağlığını 
olumsuz yönde etkileyen ağır metaller arasında kurşun, cıva, kadmiyum ve 
arsenik yer almaktadır.

Artan kurşun maruziyeti, spontan düşük ve erken doğum riskiyle 
ilişkilendirilmiştir (Borja-Aburto ve ark., 1999; Jelliffe-Pawlowski ve ark., 
2006). Kurşuna maruz kalmak, aynı zamanda önemli bir üreme ve halk sağlığı 
tehdidi oluşturduğundan, endüstriyel ortamlarda çalışan erkeklerde düşük 
seviyede kurşun maruziyeti bile semen konsantrasyonunda, hareketliliğinde 
ve canlılık oranlarında belirgin azalma ile ilişkilendirilmiştir (Hernández-
Ochoa ve ark., 2005). Ayrıca, kurşunun Sertoli ve germ hücrelerine karşı 
sitotoksik etkileri olduğu bildirilmiştir (Adhikari ve ark., 2000). Bir başka 
çalışmada ise yüksek seviyede kurşuna maruz kalmanın aşırı inhibin B 
üretimine yol açtığı rapor edilmiştir (Mahmoud ve ark., 2005). 

Civa maruziyeti, insanların en çok deniz ürünleri tüketimi yoluyla 
karşılaştığı bir durumdur; ancak bazı diş bileşenleri, piller, floresan ampuller 
ve cilt aydınlatıcı kremler gibi ürünler de civa maruziyeti kaynakları arasında 
yer almaktadır. Gebe kadınlarda civa toksisitesi genellikle nörogelişimsel 
bozukluklarla ilişkilendirilse de, kadın infertilitesi ile de bağlantılı olduğuna 
dair bulgular bulunmaktadır (Grandjean ve ark., 1997; Maeda ve ark., 2019). 
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Henriques ve arkadaşları tarafından yapılan bir sistematik incelemede, yüksek 
civa seviyelerinin erkek subfertilitesi, yüksek spontan abortus oranları, semen 
kalitesinde bozulma ve artan DNA hasarı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 
(Henriques ve ark., 2019).

Kadmiyum, şarj edilebilir piller, belirli boyalar ve plastikler gibi 
ürünlerden kaynaklanabilir. Ayrıca toprakta emilim yoluyla gıdalara (pirinç, 
buğday, yapraklı sebzeler ve kabuklu deniz ürünleri gibi) geçebilir, bu da 
çeşitli gıdalarda kadmiyuma maruz kalmayı artırır. Kadmiyumun HPG 
eksenini, Leydig ve Sertoli hücrelerinin fonksiyonlarını bozarak sıkı 
bağlantıları zayıflattığı ve hücresel apoptozu indüklediği bilinmektedir. 
Ayrıca, kadmiyumun sperm sayısını ve konsantrasyonunu azalttığı ve sperm 
DNA hasarını artırdığı düşünülmektedir (de Angelis ve ark., 2017). Sigara 
içenlerde kadmiyum seviyelerinin arttığı gözlemlenmiştir. IVF tedavisi gören 
infertil çiftler üzerinde yapılan bir çalışmada, kadmiyum seviyeleri yüksek 
olan hastalarda oosit döllenme oranlarının ve implantasyon oranlarının 
azaldığı bildirilmiştir (Bloom ve ark., 2010; Bloom ve ark., 2012).

Arsenik, doğurganlığı etkileyebilen bir diğer ağır metal olarak öne 
çıkmaktadır. Arsenik maruziyeti genellikle yeraltı suyu kaynaklarından 
kaynaklanırken, belirli pestisitler ve endüstriyel maruziyetler de önemli 
kaynaklar arasında yer alır. Arsenik, esas olarak açıklanamayan erkek faktörü 
kısırlığı ile ilişkilendirilmektedir (Wang ve ark., 2016). Çeşitli araştırmalar, 
arseniğin mikro-testis ortamında oksidatif stresi artırarak semen kalitesinde 
bozulmaya, farelerde serum testosteron seviyelerinde düşüşe ve Sertoli 
hücrelerinde apoptoza yol açan hücre sinyalizasyonunu aktive ettiğini 
bildirmiştir (Boujbiha ve ark., 2009; Kim ve Kim, 2015; Guvvala ve ark., 
2016). Arsenik, steroidogenezde önemli bir rol oynayan 3β-hidroksisteroid 
dehidrogenazı inhibe eder. Ancak bu etki, ROS’a karşı koruyucu olan 
askorbik asit ve diğer antioksidanlarla tersine çevrilebilir (Chang ve ark., 
2007; Kalender ve ark., 2013). Ağır metallere maruz kalmanın fertilite 
bozukluklarının altında yatan mekanizmaları belirlemek için daha fazla 
araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır.

5.3. Bisfenol A (BPA)

Bisfenol A (BPA), plastik ürünler ve epoksi reçinelerinde bulunan ve 
endokrin bozucu etkileri olduğu kanıtlanmış, toplumda yaygın olarak 
kullanılan bir kimyasaldır. BPA’nın sperm parametreleri üzerindeki etkilerini 
araştıran birçok çalışma mevcuttur. Ji ve arkadaşları, BPA’ya maruz kalmanın 
sperm konsantrasyonlarını azalttığını ve sperm hareketliliğini bozduğunu 
ileri sürmüşlerdir (Ji ve ark., 2018). Diğer bir çalışmada ise, sperm sayısı ile 



Oya Korkmaz | 105

BPA’ya maruz kalma arasında bir ilişki bulunmamakla birlikte, anormal sperm 
kuyruğu morfolojisine sahip erkeklerde normal morfolojiye sahip erkeklere 
kıyasla daha yüksek BPA maruziyetinin olduğu rapor edilmiştir (Pollard ve 
ark., 2019). Radwan ve arkadaşları, 315 erkekten alınan semen örneklerini 
inceleyerek BPA’ya maruz kalmanın olgunlaşmamış sperm ve sperm cinsiyet 
kromozomu disomisi yüzdesinde artış, sperm hareketliliğinde ise azalma ile 
ilişkili olduğunu bildirmiştir (Radwan ve ark., 2018).

Sıçanlarla yapılan bir başka çalışmada, BPA’ya artan maruziyetin testislerde 
apoptoz oranlarını artırdığı ve testosteron seviyelerinin düştüğü bulunmuştur 
(Srivastava ve Gupta, 2018). Özellikle, Srivastava ve arkadaşları daha yüksek 
BPA seviyeleriyle beslenen sıçanların testis ağırlıklarının daha düşük, sperm 
sayılarının daha az, seminifer tübüllerin germinal tabakasındaki dejeneratif 
değişikliklerin arttığını ve testosteron seviyelerinin düştüğünü tespit 
etmişlerdir. Ayrıca, BPA’ya maruz kalan sıçanların testislerinde ve epididimal 
spermlerinde apoptoz oranlarının artmış olduğunu gözlemlemişlerdir. Bu 
çalışma, BPA maruziyetine bağlı olarak sperm sayısında azalma potansiyeli 
taşıyan mekanizmalar hakkında önemli bulgular sunmaktadır.

İn vitro çalışmalar, konjuge edilmemiş BPA’nın östrojen reseptörlerine 
bağlanarak zayıf bir östrojenik aktivite sağladığını göstermiştir (Gould ve 
ark., 1998). BPA’ya maruz kalmanın sonucu olarak farelerde ve sıçanlarda 
sperm sayısında azalma, sperm hareketliliğinde bozulma ve sperm DNA 
hasarının artışı üzerine yapılan birçok çalışma bulunmaktadır (Minamiyama 
ve ark., 2010; Tainaka ve ark., 2012; Dobrzyńska ve ark., 2013; Liu ve ark., 
2013; Tiwari ve Vanage, 2013; Wu ve ark., 2013). Bu çalışmalar, azalmış 
androjen reseptör ekspresyonunun sıçanlarda spermatogenez eksikliğine 
katkıda bulunduğunu ortaya koymaktadır (Qiu ve ark., 2013).

Klinik öncesi çalışmalar, BPA’nın öncelikle testosteron ve FSH aktivitesi 
üzerindeki olumsuz etkisi aracılığıyla spermatogenezi inhibe ettiğini 
göstermektedir; ancak klinik çalışmalar daha değişken ve genellikle daha az 
kesin sonuçlar ortaya koymaktadır (Castellini ve ark., 2020). Özellikle, 2011 
yılında Avrupa Birliği, yenidoğan gonadının artan duyarlılığına ilişkin olası 
endişeler nedeniyle, ihtiyati bir tedbir olarak BPA’nın bebek biberonlarında 
kullanılmasını yasaklamıştır. BPA’ya maruz kalma, azalmış sperm 
konsantrasyonları, bozulmuş sperm parametreleri, olgunlaşmamış sperm 
yüzdesinde artış ve testosteron seviyelerinin düşmesi ile ilişkilendirilmiştir 
(Jurewicz ve ark., 2018).

Bununla birlikte, hayvan modelleri BPA’nın ovaryum kistleri, rahim 
polipleri, vajinal adenozis ve IVF hastalarında bozulmuş implantasyon ile 
ilişkisini öne sürmüştür (Newbold ve ark., 2009; Peretz ve ark., 2014). 
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Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadınlarda daha yüksek serum BPA 
konsantrasyonları gözlemlenmiş ve artan insülin direnci ve hiperandrojenizm 
kanıtları, artan BPA konsantrasyonlarıyla ilişkilendirilmiştir (Kandaraki ve 
ark., 2011). Ayrıca, BPA maruziyetinin epidemiyolojik çalışmalarda sperm 
kalitesini olumsuz etkilediği gösterilmiştir (Li ve ark., 2011).

BPA’nın insan üreme sağlığı üzerindeki etkisiyle ilgili yapılan çalışmalar, 
birbirini çelişen sonuçlar ortaya koymuştur. Mevcut literatürün en kapsamlı 
incelemesi, 2016 yılında Mínguez-Alarcón ve arkadaşları tarafından 
gerçekleştirilmiştir (Mínguez-Alarcón ve ark., 2016). Bu grup, BPA ve 
insan doğurganlığı ile ilgili toplamda 11 çalışmayı değerlendirmiş ve bu 
çalışmalar alt kategorilere ayrılmıştır. Beş çalışma, BPA ile semen kalitesi 
arasındaki ilişkiyi incelemiştir. Bir çalışmada, artan idrar BPA seviyelerinin, 
azalmış sperm konsantrasyonu, azalmış toplam sperm sayısı, azalmış sperm 
canlılığı ve azalmış sperm hareketliliği ile anlamlı şekilde ilişkilendirildiği 
bulunmuştur (Li ve ark., 2011). Ancak, geri kalan dört çalışma, artan 
BPA seviyelerinin yalnızca azalmış progresif sperm hareketliliği ile ilişkili 
olduğunu ve diğer parametrelerle herhangi bir ilişki tespit etmediğini 
bildirmiştir (Meeker ve ark., 2011; Lassen ve ark., 2014). Metodolojik 
farklılıklar, çalışmalar arasındaki tutarsızlıkların bazılarını açıklayabilir; buna 
karşın, karşılaştırılabilir idrar BPA konsantrasyonlarına sahip popülasyonlar 
arasında bile çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Beş çalışma, erkeklerin BPA 
maruziyeti ile testosteron, LH, FSH, inhibin B, östrojen ve testosteron 
gibi üreme hormonları arasındaki ilişkiyi araştırmıştır. Her çalışmada en az 
bir üreme hormonu ile anlamlı ilişkiler bulunmuş; ancak tüm çalışmalarda 
tutarlı bir ilişki gözlemlenmemiştir. Son olarak, erkek idrar BPA seviyeleri 
ile üreme sonuçlarını inceleyen üç çalışmada, döllenme, embriyo kalitesi, 
implantasyon, canlı doğum veya gebelik süresi ile herhangi bir ilişki tespit 
edilmemiştir (Buck ve ark., 2014; Dodge ve ark., 2015). Hayvan modelleri, 
BPA maruziyetinin doğurganlık üzerinde önemli olumsuz etkiler yarattığını 
öne sürerken, insanlarda BPA maruziyeti ile olumsuz erkek üreme sağlığı 
sonuçları arasındaki ilişkiyi destekleyen genel kanıtlar sınırlı ve tutarsızdır.

5.4. Aflatoksin

Günümüzde, özellikle gelişmekte olan ülkelerde gıda güvenliği önemli 
bir endişe kaynağı olmaya devam etmektedir. Yapılan çalışmalar, 1985 yılı 
öncesinde gıda ürünlerinin yaklaşık %25’inin mikotoksinlerle kontamine 
olduğunu, ancak bu oranın 2020 yılı itibarıyla %60-80 seviyelerine 
yükseldiğini ortaya koymuştur (Eskola ve ark., 2020). Aflatoksinler (AFT), 
yüksek toksisiteleri ile öne çıkan en önemli mikotoksin sınıflarından biridir. 
Mikotoksinler, başta Fusarium, Aspergillus ve Penicillium olmak üzere 
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çeşitli filamentli mantarlar tarafından sentezlenen ikincil metabolitlerdir. 
Günümüzde doğal çevrede yaklaşık 500 farklı mikotoksin türü tespit 
edilmiştir. Bunlar arasında fumonisinler, T-2 toksini, deoksinivalenol, HT-2 
toksini, aflatoksinler, okratoksin A, zearalenon, sitokalazinler, penisilik asit, 
sitrinin, fusarin C, patulin ve tenuazonik asit gibi bileşikler bulunmaktadır 
(Eskola ve ark., 2020; Dai ve ark., 2022).

Mikotoksin kontaminasyonu, gıda güvenliği açısından küresel çapta 
ciddi bir halk sağlığı sorunu teşkil etmektedir. Bu toksinler, insan ve hayvan 
sağlığı üzerinde çeşitli zararlı etkilere yol açarak ciddi sağlık problemlerine 
neden olmaktadır (Dai ve ark., 2024; Khan ve ark., 2024). Özellikle, 
mikotoksin maruziyetinin erkek fertilitesi üzerinde önemli bir risk faktörü 
olduğu öne sürülmüştür (Kumar ve Singh, 2015; Pang ve ark., 2016; Yang 
ve ark., 2024). Epidemiyolojik çalışmalar, aflatoksinlere maruziyetin kanser, 
nörodejeneratif hastalıklar, kronik karaciğer hastalığı, kardiyovasküler 
hastalıklar ve immünolojik düzensizlikler gibi çeşitli kronik rahatsızlıklarla 
ilişkili olduğunu göstermektedir (Benkerroum, 2020; Pickova ve ark., 
2021; Chen ve ark., 2022). Ayrıca, infertil erkeklerde ortalama aflatoksin 
konsantrasyonunun fertil erkeklere kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu 
rapor edilmiştir (Ibeh ve ark., 1994).

Önceki araştırmalar, aflatoksin maruziyetinin germ hücreleri, Sertoli 
hücreleri ve Leydig hücreleri üzerinde toksik etkilere yol açtığını ve bunun 
yanı sıra LH ve FSH gibi gonadotropin seviyeleri ile testosteron düzeylerini 
de önemli ölçüde etkileyebileceğini göstermektedir. Bu etkiler, fareler, 
sıçanlar, domuzlar ve koyunlar gibi çeşitli erkek hayvan modellerinde 
incelenmiştir (Chen ve ark., 2019; Zamir-Nasta ve ark., 2021; Han ve 
ark., 2023). Mikotoksinlerin neden olduğu bu zararlar, sperm kalitesinde ve 
miktarında azalmaya yol açarak erkek fertilitesinin bozulmasına ve dolayısıyla 
infertiliteye neden olmaktadır. Konuyla ilgili yapılan çalışmalar, erkek 
hayvanlarda aflatoksin maruziyetine bağlı olarak gelişen üreme toksisitesinin 
altında yatan olası moleküler mekanizmaları araştırmış ve oksidatif stres, 
hücre döngüsü durması, apoptoz, otofaji ve inflamatuar yanıtların bu süreçte 
önemli rol oynadığını ortaya koymuştur (Ijaz ve ark., 2023; Zhang ve ark., 
2024).

Aflatoksinler, toplamda 21 bilinen bileşikten oluşan bir mikotoksin 
grubudur. Bu bileşikler arasında Aflatoksin B1 (AFB1), Aflatoksin B2 
(AFB2), Aflatoksin G1 (AFG1), Aflatoksin G2 (AFG2) ve Aflatoksikol M1 
(AFM1) en yaygın olarak incelenen alt türlerdir (Dai ve ark., 2022). Bunlar 
arasında en toksik ve en yaygın olarak karşılaşılan bileşik AFB1 olup, güçlü 
hepatokarsinojenik etkileriyle öne çıkmaktadır. AFB1’in evcil hayvanlarda 
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ve kemirgenlerde genotoksisite, gastrointestinal toksisite, immünotoksisite, 
nefrotoksisite, hepatotoksisite, nörotoksisite, kardiyotoksisite ve 
karsinotoksisite gibi çok yönlü toksik etkilere neden olduğu çeşitli çalışmalarla 
gösterilmiştir (Yu ve ark., 2018; Jallow ve ark., 2021; Qiao ve ark., 2023; 
Wang ve ark., 2023; Jin ve ark., 2023).

Mevcut bilimsel veriler, AFB1’e maruziyetin erkek üreme sağlığı üzerinde 
ciddi olumsuz etkiler yaratabileceğini ortaya koymaktadır (Owumi ve 
ark., 2022; Zhang ve ark., 2024). Özellikle hayvan modellerinde yapılan 
çalışmalar, bu toksinin testis fonksiyonlarını, sperm kalitesini ve miktarını 
doğrudan etkileyerek üreme toksisitesine yol açtığını göstermektedir. 
Örneğin, bir sıçan modeli üzerinde gerçekleştirilen bir çalışmada, oral yolla 
56 gün boyunca günde 50 µg/kg dozunda AFB1 uygulamasının, testis 
fonksiyonlarında belirgin bir bozulmaya, sperm sayısı ve hareketliliğinde ise 
anlamlı bir azalmaya neden olduğu rapor edilmiştir (Ijaz ve ark., 2023). Benzer 
şekilde, Owumi ve arkadaşları tarafından yürütülen bir araştırma, sıçanlara 
28 gün boyunca aynı dozda AFB1 uygulanmasının, redoks sisteminde ve 
inflamatuar yanıt mekanizmalarında ciddi bir dengesizlik meydana getirerek 
belirgin testis dokusu hasarına yol açtığını ortaya koymuştur (Owumi ve 
ark., 2022).

Bununla birlikte, histopatolojik analizler, AFB1’in kan-testis bariyerinin 
bütünlüğünü bozarak toksinin testis dokusuna doğrudan nüfuz etmesine 
olanak sağladığını ve bunun sonucunda testis ve epididim dokularında 
yapısal anomalilere yol açtığını göstermektedir. Bu patolojik değişiklikler, 
sperm üretiminin azalmasına ve sperm morfolojisinde bozulmalara neden 
olmakta, dolayısıyla erkek fertilitesinin ciddi şekilde olumsuz etkilenmesine 
yol açmaktadır (Huang ve ark., 2021; Lin ve ark., 2022).

Ashraf ve arkadaşları (2022) tarafından yürütülen bir çalışmada, yeme 
100, 200 ve 400 ppm konsantrasyonlarında AFB1 ilave edilerek 10 hafta 
boyunca uygulanan maruziyetin, testis ağırlığında ve hacminde doza bağlı 
olarak belirgin bir azalmaya neden olduğu gözlemlenmiştir. Ayrıca, genç 
beyaz Leghorn erkek kuşlarda spermatogenezin kısmen veya tamamen 
durmasına yol açtığı rapor edilmiştir (Ashraf ve ark., 2022). Bu sonuçlar, 
AFB1’in erkek kuşlarda üreme organları üzerinde ciddi morfolojik ve 
fizyolojik bozukluklara neden olabileceğini göstermektedir.

Benzer şekilde, Supriya ve arkadaşları (2014), erkek sıçanların 60 gün 
boyunca intramüsküler enjeksiyon yoluyla vücut ağırlıklarının 20-50 µg/kg’ı 
oranında AFB1’e maruz bırakılmasının, testis ve yardımcı cinsel organların 
(cauda epididimis, caput epididimis, prostat) ağırlığında ve indekslerinde 
anlamlı bir azalmaya yol açtığını bildirmiştir (Supriya ve ark., 2014). Bu 
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bulgu, AFB1’in sistemik dolaşım yoluyla testis dışındaki erkek üreme 
organlarını da etkileyebileceğini ve böylece üreme sisteminin tamamında 
fizyolojik dengesizliklere neden olabileceğini ortaya koymaktadır.

Lin ve arkadaşları (2022) tarafından erkek koyunlar üzerinde yapılan bir 
araştırmada, yüksek dozda (1 mg/kg) AFB1 maruziyetinin testis dokusunda 
hücre içi vakuolleşme, vas deferens çapında daralma ve spermatogenik epitelin 
incelmesi gibi ciddi morfolojik değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir 
(Lin ve ark., 2022). Bu değişiklikler, spermatogenezin bozulmasına ve 
dolayısıyla sperm üretim kapasitesinin düşmesine yol açmaktadır.

Moleküler düzeyde yapılan analizler, AFB1’in testis dokusunda belirgin 
apoptotik ve inflamatuar yanıtları tetiklediğini ortaya koymuştur (Owumi 
ve ark., 2022; Owumi ve ark., 2023). Apoptozun artışı, spermatogenik 
hücre kaybını hızlandırarak testis dokusunun yapısal bütünlüğünü bozmakta 
ve sperm üretimini doğrudan olumsuz etkilemektedir. İnflamatuar yanıtın 
aktivasyonu ise testis mikroçevresinde oksidatif stresin artmasına ve hücresel 
hasarın şiddetlenmesine neden olmaktadır.

Bu bulgular, AFB1 maruziyetinin erkek üreme organlarının yapısal ve 
işlevsel bütünlüğü üzerinde bozucu etkiler yarattığını, sperm kalitesinde 
düşüşe, spermatogenezin aksamasına ve infertilite dahil olmak üzere 
üreme performansında ciddi azalmalara yol açtığını göstermektedir. 
Ancak, bu süreçleri yönlendiren moleküler mekanizmalar henüz tam olarak 
aydınlatılmamıştır. Özellikle, AFB1’in hücresel sinyal yolakları üzerindeki 
spesifik etkilerinin, gen ekspresyon düzenlemeleri üzerindeki rolünün ve 
oksidatif stres ile inflamatuar yanıt arasındaki etkileşimin daha ayrıntılı 
araştırılması gerekmektedir. Gelecekteki çalışmalar, bu mekanizmaların tam 
olarak anlaşılmasını sağlayarak, AFB1 kaynaklı üreme toksisitesinin önlenmesi 
ve tedavisine yönelik potansiyel koruyucu stratejilerin geliştirilmesine katkıda 
bulunabilir.

5.5. Pestisitler/Herbisitler

Pestisitler, tarımsal üretimde verimi artırmak, hasat sonrası kayıpları 
önlemek ve depolama sürecinde ürün güvenliğini sağlamak amacıyla 
yaygın olarak kullanılan kimyasal bileşiklerdir. Genel tanımıyla pestisitler, 
gıda ve tarımsal ürünlerin üretimi, işlenmesi, depolanması, taşınması veya 
pazarlanması aşamalarında, insanlar, hayvanlar, yabani otlar, mantarlar ve 
diğer zararlı organizmalar dahil olmak üzere istenmeyen böcekleri önlemek 
veya yok etmek amacıyla kullanılan herhangi bir madde veya madde 
kombinasyonu olarak tanımlanmaktadır. Ancak, pestisitlerin insan sağlığı 
üzerindeki olumsuz etkileri, özellikle de üreme sağlığı üzerindeki potansiyel 
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zararları giderek daha fazla dikkat çekmektedir. Son yıllarda yapılan çok 
sayıda epidemiyolojik ve deneysel çalışma, pestisit maruziyetini sperm 
parametrelerindeki azalmayla ilişkilendirmiştir.

Bu bağlamda, pestisitlerin erkek üreme fonksiyonları üzerindeki etkilerini 
gösteren en önemli örneklerden biri, ABD’de yasaklanmasına rağmen daha 
sonra az gelişmiş ülkelere ihraç edilmeye devam edilen dibromokloropropan 
(DBCP)’dır. DBCP’nin, HPG ekseni üzerindeki negatif geri bildirim 
mekanizmaları aracılığıyla FSH seviyelerinde düşüşe yol açtığı ve 
spermatogenezi baskıladığı uzun zamandır bilinmektedir (Potashnik, 1983). 
Bu durum, özellikle testis fonksiyonlarının bozulmasına ve sperm üretiminin 
ciddi oranda azalmasına neden olmaktadır.

DBCP’nin üreme sağlığı üzerindeki zararlarını ortaya koyan en 
kapsamlı çalışmalarından biri Slutsky ve arkadaşları (1999) tarafından 
gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmada, 12 farklı ülkede ortalama üç yıl boyunca 
DBCP’ye maruz kalan 26.400 erkek incelenmiş ve katılımcıların %64,3’ünde 
azospermi veya oligozoospermi tespit edilmiştir (Slutsky ve ark., 1999). Bu 
sonuç, pestisit maruziyetinin erkek fertilitesi üzerindeki yıkıcı etkisini güçlü 
bir şekilde desteklemektedir.

Pestisitlerin üreme sağlığı üzerindeki olumsuz etkileri yalnızca mevcut 
nesille sınırlı kalmamakta, aynı zamanda kuşaklararası epigenetik değişimlere 
de neden olabilmektedir. Sadler-Riggleman ve arkadaşları (2019) tarafından 
gerçekleştirilen bir çalışmada, gebe sıçanlar diklorodifenil-trikloroetan 
(DDT) ve vinklozolin gibi yaygın pestisitlere geçici olarak maruz bırakılmış 
ve bunun sonucunda Sertoli hücrelerindeki DNA metilasyon paternlerinde, 
kodlamayan RNA ekspresyonlarında ve testis anormallikleriyle ilişkili gen 
ifadelerinde kuşaklararası değişikliklerin meydana geldiği gösterilmiştir 
(Sadler-Riggleman ve ark., 2019). Bu bulgu, pestisitlerin yalnızca maruziyet 
döneminde değil, ilerleyen nesiller boyunca üreme sağlığını olumsuz 
etkileyebileceğini ortaya koymaktadır.

Genel olarak, pestisitlerin erkek fertilitesi üzerindeki olumsuz etkileri, 
endokrin bozucu özellikleri, oksidatif stres indüksiyonu, DNA metilasyon 
değişiklikleri ve sperm üretimi ile ilişkili gen ekspresyonundaki epigenetik 
modifikasyonlar aracılığıyla gerçekleşmektedir. Ancak, spesifik moleküler 
mekanizmaların tam olarak anlaşılması için daha fazla araştırmaya ihtiyaç 
duyulmaktadır. Özellikle, farklı pestisit türlerinin uzun vadeli etkilerini 
belirlemek ve bunların maruziyet dozlarına bağlı olarak üreme sağlığı 
üzerindeki değişken etkilerini aydınlatmak, gelecekteki çalışmaların önemli 
hedeflerinden biri olmalıdır.



Oya Korkmaz | 111

Pestisitlerin erkek fertilitesi üzerindeki olumsuz etkileri giderek daha 
fazla ilgi görmekte olup, piretroidler, organofosfatlar, fenoksiasetik asitler, 
karbamatlar ve organoklorinler gibi farklı pestisit sınıfları kapsamlı bir 
şekilde araştırılmıştır (Perry, 2008). Özellikle organofosfatlar, sperm sayısı, 
hareketliliği, morfolojisi ve DNA bütünlüğü üzerindeki zarar verici etkileri 
nedeniyle üreme toksisitesi açısından büyük endişe oluşturmaktadır.

Epidemiyolojik ve deneysel çalışmalar, organofosfat maruziyetinin sperm 
sayısında, motilitesinde, canlılığında ve yoğunluğunda anlamlı azalmalar ile 
sperm DNA hasarında ve anormal morfolojide belirgin artışa yol açtığını 
ortaya koymaktadır (Mehrpour ve ark., 2014). Ayrıca, organofosfatların 
testis hacminde azalmaya neden olduğu ve bu değişimin spermatogenez 
üzerindeki etkileri açısından kritik bir biyobelirteç olabileceği öne sürülmüştür 
(Mehrpour ve ark., 2014).

Endokrin sistem üzerindeki etkileri incelendiğinde, organofosfatların 
serum üreme hormon seviyelerinde değişikliklere yol açtığı, özellikle 
total testosteron düzeylerini düşürürken, LH ve FSH seviyelerinde artışa 
neden olabileceği belirtilmiştir (Melgarejo ve ark., 2015; Panuwet ve ark., 
2018). Bununla birlikte, HPG ekseni üzerindeki etkileri hâlâ tam olarak 
anlaşılamamış ve tartışmalı bir konu olmaya devam etmektedir. Örneğin, 
İranlı çiftçiler üzerinde yapılan bir çalışmada, organofosfatlara maruz kalan 
bireylerde düşük LH ve FSH seviyeleriyle birlikte testosteron düzeylerinin 
paradoksal olarak arttığı rapor edilmiştir (Ghafouri-Khosrowshahi ve ark., 
2019). Bu bulgu, organofosfatların farklı maruziyet dozları ve sürelerine 
bağlı olarak HPG ekseni üzerindeki etkilerinin değişkenlik gösterebileceğini 
düşündürmektedir.

Moleküler düzeyde, organofosfatların erkek fertilitesi üzerindeki 
olumsuz etkileri iki ana mekanizma ile ilişkilendirilmektedir: 1) Testiküler 
Düzeyde Etkiler: Antioksidan kapasitenin azalması, oksidatif stresin artması 
ve testiküler testosteron üretiminin bozulması yoluyla spermatogenezin 
doğrudan baskılanması. 2) Endokrin Bozucu Etkiler: Sistemik olarak 
testosteron metabolizmasının değişmesi veya merkezi düzeyde gonadotropin 
üretiminin düzensizleşmesi aracılığıyla üreme hormonlarında dengesizliklere 
neden olması (Ghafouri-Khosrowshahi ve ark., 2019).

En yaygın kullanılan ikinci organofosfat olan atrazin, çevresel maruziyet 
açısından dikkat çeken pestisitlerden biridir ve bazı tarım topluluklarında 
semen parametrelerinde bozulmalarla ilişkili olduğu rapor edilmiştir (Swan, 
2006). Atrazinin erkek üreme sistemi üzerindeki etkileri deneysel hayvan 
modelleri ile de desteklenmiştir. Kniewald ve arkadaşları (2000) tarafından 
gerçekleştirilen bir çalışmada, 60 gün boyunca intraperitoneal olarak enjekte 
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edilen atrazinin sperm hareketliliğinde %55’lik bir azalmaya neden olduğu 
ve bu etkinin Leydig hücrelerinde boyut ve morfolojik değişikliklere, Sertoli 
hücrelerinde ise belirgin vakuolizasyon ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 
(Kniewald ve ark., 2000). Bu sonuçlar, atrazin maruziyetinin testis 
histolojisinde geri dönüşümsüz yapısal değişikliklere yol açabileceğini ve 
bunun da fertilite üzerinde kalıcı etkiler yaratabileceğini düşündürmektedir.

Genel olarak, organofosfat pestisitler erkek üreme sağlığını sperm 
üretimi, testiküler morfoloji ve endokrin fonksiyonlar üzerinden çok yönlü 
bir şekilde bozmakta olup, uzun vadeli maruziyetin fertilite üzerindeki olası 
kalıcı zararlarını tam olarak anlamak için daha kapsamlı araştırmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır.

5.6. Fitalatlar 

Fitalatlar, sperm parametrelerinde düşüşe neden olduğu düşünülen ve 
yaygın çevresel maruziyet oluşturan önemli bir endokrin bozucu kimyasal 
sınıfıdır. Bu bileşikler, plastikleştiriciler olarak kullanılan endüstriyel 
kimyasallar olup, yapıştırıcılar, duvar kaplamaları, kozmetikler, kokular, 
boyalar ve kişisel bakım ürünleri gibi geniş bir ürün yelpazesinde 
bulunmaktadır. Ayrıca, gıda ambalajlarından ve su kaynaklarından geçiş 
yoluyla insan tüketimine girebilmektedir. İnsanlar bu kimyasallara sindirim, 
solunum veya cilt yoluyla maruz kalabilmektedir.

Fitalatların üreme sistemi üzerindeki potansiyel etkileri hem in vitro hem 
de in vivo çalışmalarla desteklenmiştir. Sumner ve arkadaşları (2019), hem 
köpek hem de insan spermi üzerinde yaptıkları çalışmada, spermin belirli 
bir fitalat olan di-(2-etilheksil) fitalat (DEHP) ile in vitro inkübasyonunun, 
sperm ilerleyici hareketliliğinde anlamlı bir azalma ve sperm DNA hasarında 
belirgin bir artışa yol açtığını rapor etmiştir (Sumner ve ark., 2019). Bu 
bulgular, fitalatların sperm fonksiyonları üzerindeki toksik etkilerini 
göstermesi açısından önemlidir. Benzer şekilde, Marchiani ve arkadaşları 
(2019) bir başka fitalat bileşiği olan diizobütil fitalat (DiBP) maruziyetini in 
vitro olarak incelemiş ve sperm ilerleyici hareketliliğinde belirgin bir düşüş 
ve akrozom reaksiyonunda artış tespit etmiştir (Marchiani ve ark., 2019). 
Akrozom reaksiyonunun erken tetiklenmesi, spermin döllenme yeteneğini 
kaybetmesine neden olabileceğinden, bu bulgu fertilite üzerindeki olumsuz 
etkilerin mekanizmasını anlamak açısından kritik öneme sahiptir.

Fitalat maruziyetinin prenatal dönemdeki etkilerini inceleyen Barakat ve 
arkadaşları (2019), doğum öncesi dönemde fitalatlara maruz kalan farelerin 
gonadlarının, prostatlarının ve seminal veziküllerinin kontrol grubuna 
kıyasla daha küçük olduğunu belirlemiştir. Bununla birlikte, bu anatomik 
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değişikliklere ek olarak serum testosteron seviyelerinde belirgin bir düşüş 
tespit edilmiş ve spermatogenezin bozulduğu gözlemlenmiştir (Barakat ve 
ark., 2019). En dikkat çekici bulgulardan biri ise, sperm konsantrasyonu ve 
hareketliliğinin doğum öncesi fitalat maruziyetinden olumsuz etkilendiğinin 
rapor edilmesidir. Bu sonuçlar, fetal dönemde fitalatlara maruziyetin, erişkin 
dönemde üreme sağlığı üzerinde geri dönüşü zor olabilecek olumsuz etkiler 
yaratabileceğini düşündürmektedir.

Epidemiyolojik çalışmalar da fitalatlara kronik maruziyetin, sperm 
parametreleri üzerinde belirgin olumsuz etkileri olduğunu ortaya 
koymaktadır. Yapılan geniş çaplı araştırmalar, fitalatlara uzun süre maruz 
kalan erkeklerde sperm sayısında ve hareketliliğinde düşüş, sperm DNA 
bütünlüğünde bozulma ve DNA hasarında artış, testosteron seviyelerinde 
azalma, FSH ve LH düzeylerinde düzensizlikler gibi etkilerin gözlemlendiğini 
ortaya koymuştur (Maqbool ve ark. 2016). Fitalatların erkek üreme sistemi 
üzerindeki olumsuz etkilerinin altında yatan temel mekanizmalar henüz tam 
olarak anlaşılmış olmasa da, mevcut veriler bu bileşiklerin endokrin sistem 
aracılığıyla üreme fonksiyonlarını bozabileceğini ve oksidatif stres yoluyla 
sperm DNA hasarına neden olabileceğini göstermektedir. Bu nedenle, 
fitalatların üreme toksisitesi üzerindeki moleküler etkilerinin daha ayrıntılı 
araştırılması, insan sağlığı üzerindeki uzun vadeli sonuçlarını anlamak 
açısından büyük önem taşımaktadır.

Fitalat maruziyetinin çocuklar için yetişkinlere kıyasla daha yüksek 
seviyelerde olduğu bildirilmektedir. Bunun temel nedenleri, çocukların 
gelişim döneminde olmaları, metabolizma hızlarının daha yüksek olması, 
solunum oranlarının yetişkinlere göre fazla olması ve sıkça ağız yoluyla 
nesneleri keşfetme eğiliminde olmalarıdır. Fitalatlar, plastik içeren oyuncaklar, 
gıda ambalajları, kişisel bakım ürünleri, tekstil ürünleri ve ev içi tozlar gibi 
çeşitli kaynaklardan alınabilir.

Fitalatlar, endojen hormonları taklit ederek, hormon reseptörlerine 
bağlanarak veya bunları bloke ederek ve reseptör metabolizmasına müdahale 
ederek hormonal dengesizliklere yol açabilmektedir (Kay ve ark., 2014; 
Katsikantami ve ark., 2016). Bu etki mekanizmaları sonucunda fertilite 
potansiyeli olumsuz yönde etkilenmekte ve erkek üreme sağlığı ciddi şekilde 
zarar görebilmektedir. Etki mekanizmaları arasında Leydig hücrelerinde 
testosteron sentezinin azalması, steroidogenez ile ilişkili proteinlerin 
ekspresyonunun bozulması, büyüme faktörlerinin regülasyonunda 
düzensizlikler, germ hücrelerinde apoptozun tetiklenmesi yer almaktadır 
(Lin ve ark. 2008; Lin ve ark. 2010; Chauvigné ve ark. 2011; Zhao ve ark. 
2012). Bu mekanizmalar, spermatogenezin bozulmasına, sperm sayısında 
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ve hareketliliğinde azalmaya ve sperm DNA bütünlüğünün zarar görmesine 
neden olarak erkek fertilitesini doğrudan tehdit etmektedir.

Fitalat maruziyeti ile semen kalitesi arasındaki ilişkiyi değerlendiren en 
kapsamlı çalışmalar arasında Cai ve arkadaşları (2015) tarafından yürütülen 
meta-analiz yer almaktadır. Bu çalışma, idrar ve kandaki fitalat metabolit 
seviyeleri ile insan semen parametreleri arasındaki ilişkiyi değerlendiren 
14 bağımsız çalışmayı içermektedir. Meta-analiz sonuçlarına göre, fitalat 
maruziyeti sperm konsantrasyonunda azalma, sperm motilitesinde ve 
ilerleyici hareketlilikte düşüş, sperm DNA hasarında artış parametreleri ile 
doğrudan ilişkilendirilmiştir (Cai ve ark., 2015). Bu bulgular, fitalatların 
erkek üreme sağlığı üzerindeki olumsuz etkilerini ve spermatogenezi 
bozabilecek potansiyel mekanizmalarını doğrulamaktadır. Mevcut veriler, 
fitalatların sperm parametreleri üzerindeki negatif etkilerini gösteren güçlü 
kanıtlar sunmakta olup, bu kimyasalların üreme sağlığı üzerindeki uzun 
vadeli etkilerini anlamak için daha ileri moleküler ve klinik çalışmalara ihtiyaç 
duyulduğunu ortaya koymaktadır.

5.7. Hava kirliliği

Partikül madde (PM) olarak da bilinen partikül kirliliği, atmosferde 
asılı kalan katı veya sıvı haldeki mikroskobik parçacıklardan oluşur. Bu 
partiküller, doğal kaynaklardan (volkanik patlamalar, orman yangınları, 
deniz tuzu) veya insan faaliyetlerinden (endüstriyel üretim, fosil yakıtların 
yanması, tarım ilaçları ve taşıt emisyonları) kaynaklanabilir. PM10 ve PM2.5 
olarak sınıflandırılan partiküller, çapları sırasıyla 10 mikrometreden küçük ve 
2.5 mikrometreden küçük olan partikülleri ifade eder. PM2.5, daha küçük 
olduğu için solunum yoluyla akciğerlere ve kan dolaşımına daha kolay girerek 
sistemik inflamasyona ve oksidatif strese neden olur.

DSÖ, hava kirliliğini dünyanın en büyük çevresel sağlık riski olarak 
tanımlamaktadır. Hava kirliliği, bireylerin ince partikül madde ve ağır 
metallere maruz kalmasına neden olarak kardiyovasküler hastalıklar 
(hipertansiyon, ateroskleroz, miyokard enfarktüsü), akciğer kanseri ve testis 
kanseri, epigenetik değişiklikler, germ hücrelerinde genetik mutasyonlar ve 
sperm DNA hasarı gibi çeşitli sağlık sorunlarına yol açmaktadır (Loomis ve 
ark., 2013; Cosselman ve ark., 2015; Vecoli ve ark., 2016). Hava kirliliği, 
özellikle sperm morfolojisi ve semen parametreleri açısından incelendiğinde, 
erkek fertilitesi üzerinde olumsuz etkiler yaratmaktadır. Çeşitli çevresel 
kirleticiler, sperm kalitesinde düşüşe yol açan oksidatif stres, inflamasyon ve 
hormonal dengesizlikler gibi mekanizmalar üzerinden etki etmektedir.
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Hava kirliliğini oluşturan ana toksik bileşenler şunlardır:

Azot dioksit (NO₂): Solunum yollarına zarar verir, oksidatif stres 
oluşturur.

Sülfür dioksit (SO₂): Sanayi ve fosil yakıt yanması kaynaklıdır; sperm 
sayısını azaltabilir.

Karbon monoksit (CO): Hemoglobin ile bağlanarak oksijen taşınımını 
engeller ve testis fonksiyonlarını bozabilir.

Karbon dioksit (CO₂): İklim değişikliğine katkıda bulunur ve dolaylı 
olarak fertiliteyi etkileyebilir.

Ozon (O₃): Solunum sistemi üzerinde toksik etki yapar ve sperm 
konsantrasyonunu azaltabilir.

Ağır metaller (kurşun, kadmiyum, cıva, arsenik): Endokrin sistem 
bozucular olarak hormon seviyelerini etkileyerek sperm üretimini olumsuz 
yönde etkiler.

Xu ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilen bir meta-analizde, 
sülfür dioksit (SO₂) maruziyetinin toplam sperm sayısıyla ters orantılı 
olduğu gösterilmiştir (Xu ve ark., 2023). Bu bulgu, SO₂’nin doğrudan 
testis fonksiyonlarını bozabileceğini ve sperm üretimini azaltabileceğini 
düşündürmektedir. Benzer şekilde, Zhang ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmalarda, ozon (O₃) maruziyetinin sperm konsantrasyonuyla negatif bir 
korelasyona sahip olduğu belirlenmiştir (Zhang ve ark., 2019). Bu çalışma, 
ozon kirliliğinin sperm üretimini doğrudan etkileyebileceğini ve semen 
kalitesini düşürebileceğini göstermektedir.

Mevcut veriler, hava kirliliği ve partikül madde maruziyetinin erkek 
üreme sağlığı üzerinde ciddi etkileri olduğunu göstermektedir. Hava 
kirliliğine bağlı olarak sperm parametrelerinde görülen değişiklikler, özellikle 
sperm sayısında ve konsantrasyonunda azalma, sperm hareketliliğinde düşüş, 
sperm morfolojisinde bozulmalar, sperm DNA bütünlüğünün zarar görmesi 
şeklinde özetlenebilir.

Hava kirliliğinin sistemik inflamasyon, oksidatif stres ve hormonal 
dengesizlikler gibi çeşitli mekanizmalar yoluyla erkek fertilitesini nasıl 
etkilediğini anlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
Ancak, şehirleşme ve sanayileşmenin hızla arttığı modern dünyada, üreme 
sağlığı üzerindeki bu risklerin göz ardı edilmemesi gerektiği açıktır.

DSÖ tarafından 2024 yılında yayımlanan bir çalışmada, küresel nüfusun 
yalnızca %0,001’inden daha azının güvenli düzeyde partikül madde kirliliğine 
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sahip bir ortamda yaşadığı belirtilmiştir (WHO 2021; Yu ve ark., 2023). Bu 
bulgu, hava kirliliğinin günümüzde yaygın ve ciddi bir halk sağlığı sorunu 
olduğunu açıkça ortaya koymaktadır. Birçok bilimsel çalışma, hava kirliliğine 
bağlı partikül madde maruziyeti ile sperm sağlığı arasında olumsuz bir ilişki 
olduğunu göstermektedir. Özellikle spermatogenezde bozukluklar, sperm 
hareketliliğinde azalma ve sperm morfolojisinde bozulmalar bu ilişkide öne 
çıkan faktörlerdir (Jurewicz ve ark., 2018; Zhao ve ark., 2022; Wu ve ark., 
2022; Xu ve ark., 2023).

Radwan ve arkadaşları (2016) tarafından yürütülen bir çalışmada, normal 
semen konsantrasyonuna sahip ancak infertil olan erkekler analiz edilmiş ve 
hava kirleticilerine maruziyet ile sperm morfolojisi arasında pozitif bir ilişki 
olduğu tespit edilmiştir (Radwan ve ark., 2016). Bu çalışma, hava kirliliğinin 
sperm morfolojisini bozabileceğini gösteren önemli bir bulgudur (Radwan 
ve ark., 2016). Lafuente ve arkadaşları (2016) tarafından gerçekleştirilen 
sistematik bir derleme, hava kirliliği ile sperm DNA parçalanması, sperm 
hareketliliği, sperm sayısı ve morfolojisi gibi semen kalitesi parametreleri 
arasında güçlü bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur (Lafuente ve ark., 
2016). Rubes ve arkadaşları (2005), hava kirliliğinin insan sperminde DNA 
parçalanmasını artırabileceğini, ancak diğer semen parametreleri üzerinde 
belirgin bir etkisinin bulunmayabileceğini öne sürmüştür (Rubes ve ark., 
2005). Deng ve arkadaşları (2016) tarafından yapılan benzer bir sistematik 
inceleme ve meta-analizde, hava kirliliğine maruz kalma ile sperm hareketliliği 
ve morfolojisindeki bozulmalar arasındaki bağlantıya dair çelişkili sonuçlar 
bulunduğu ancak genel olarak bir ilişki yönünde eğilim olduğu bildirilmiştir 
(Deng ve ark., 2016). Bu, konunun daha fazla araştırılmasına ihtiyaç 
duyulduğunu göstermektedir.

Mevcut bilimsel veriler, hava kirliliğine bağlı partikül madde maruziyetinin 
erkek fertilitesini olumsuz etkilediğini ve sperm sayısında, morfolojisinde 
ve hareketliliğinde belirgin bozulmalara yol açabileceğini göstermektedir. 
Ancak, bazı çalışmalarda hava kirliliği ile semen kalitesi arasındaki ilişkinin 
net olmadığı veya sonuçların heterojenlik gösterdiği belirtilmiştir. Bu 
nedenle, hava kirliliğinin üreme sağlığı üzerindeki mekanizmalarının daha 
ayrıntılı olarak incelenmesi ve bireysel faktörlerin dikkate alındığı daha 
kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

5.8. Gürültü Kirliliği

Gürültü kirliliği, çevresel kirliliğin önemli bir bileşeni olup, özellikle 
kentleşme ve sanayileşmenin artmasıyla birlikte küresel ölçekte ciddi bir 
halk sağlığı sorunu hâline gelmiştir. Bu tür çevresel stresörler, yalnızca işitsel 
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sağlık üzerinde değil, aynı zamanda genel fizyolojik ve psikolojik süreçler 
üzerinde de olumsuz etkilere yol açmaktadır. Gürültü kirliliğinin ruh sağlığı, 
uyku kalitesi ve bilişsel işlevler üzerindeki zarar verici etkileri iyi belgelenmiş 
olup, son yıllarda yapılan araştırmalar, üreme sağlığı üzerindeki potansiyel 
etkilerine de dikkat çekmektedir.

Hayvan modeli çalışmalarında, kronik gürültü maruziyetinin testis 
histolojisinde belirgin değişikliklere neden olduğu, özellikle de germ hücre 
olgunlaşmasının duraksaması ve serum testosteron seviyelerinde anlamlı bir 
düşüş ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Swami ve ark., 2007). Bu bulgular, 
gürültü kirliliğinin endokrin sistem üzerinde bozucu bir etki yaratabileceğini 
ve dolayısıyla erkek fertilitesi üzerinde doğrudan bir tehdit oluşturabileceğini 
ortaya koymaktadır. Min ve Min (2017) tarafından yürütülen bir çalışmada, 
bireylerin yaş, ikamet ettikleri bölge ve diğer yaşam tarzı faktörleri gibi 
değişkenler kontrol edildikten sonra, gündüz veya gece saatlerinde meydana 
gelen 1 desibellik (dB) küçük gürültü artışlarının infertilite riski ile doğrudan 
ilişkili olmadığı, ancak daha yüksek maruziyet seviyelerinde infertilite 
olasılığının anlamlı düzeyde arttığı saptanmıştır (Min ve Min, 2017). Bu 
çalışma, özellikle gürültü maruziyetinin ikinci ila dördüncü çeyreğinde yer 
alan bireylerde infertilite riskinin önemli ölçüde yükseldiğini göstermiştir. 
Bu bağlamda, yüksek düzeyde gürültü kirliliğine maruz kalan erkeklerde 
gözlemlenen infertilite riskinin artışının, stres yanıtlarının aktivasyonu ve 
bunun sonucunda HPG eksende meydana gelen nöroendokrin değişiklikler 
ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (Dzhambov, 2016; Min ve Min, 2017). 
Özellikle, sürekli yüksek ses seviyelerine maruziyetin, hipotalamus kaynaklı 
kortikotropin salgılatıcı hormon salınımını artırarak hipofiz-adrenal 
ekseni aktive ettiği ve bunun neticesinde gonadotropin salgılanmasının 
baskılanmasıyla sonuçlandığı öne sürülmektedir. Bu fizyolojik mekanizma, 
serum testosteron seviyelerinde düşüşe yol açarak spermatogenez sürecinin 
bozulmasına neden olabilir.

Sonuç olarak, mevcut bilimsel veriler, gürültü kirliliğinin yalnızca 
işitsel sağlık sorunlarına yol açmakla kalmayıp, aynı zamanda erkek üreme 
sistemi üzerinde de olumsuz etkilere sahip olabileceğini göstermektedir. Bu 
nedenle, çevresel gürültü maruziyetinin azaltılmasına yönelik stratejilerin 
geliştirilmesi, üreme sağlığının korunması açısından önemli bir halk sağlığı 
önlemi olarak değerlendirilmektedir.

5.9. Doğal gaz ve petrol

Günümüzde fosil yakıtlara, özellikle doğal gaz ve petrole olan küresel 
bağımlılığın devam etmesi, insan sağlığı üzerindeki potansiyel riskleri 
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artırmaya devam etmektedir. Bu bağlamda, petrol ve gaz endüstrisi 
faaliyetlerinden kaynaklanan kimyasal maruziyetin üreme sağlığı üzerindeki 
olası etkileri, son yıllarda giderek artan bir ilgiyle araştırılmaktadır.

Balise ve arkadaşları (2016) tarafından yürütülen sistematik bir derlemede, 
erkeklerin petrol ve gaz endüstrisine bağlı çevresel maruziyetlerinin semen 
kalitesi, fertilite oranları ve doğum sonuçları üzerindeki etkilerini inceleyen 
yedi çalışma analiz edilmiştir. Bu çalışmaların sonuçları incelendiğinde, 
maruziyetin sperm konsantrasyonu ve canlılığı üzerindeki etkileri konusunda 
çelişkili bulgular elde edildiği görülmektedir (Balise ve ark., 2016). Ancak, 
maruziyet ile sperm hareketliliğinin azalması arasındaki ilişkinin istatistiksel 
olarak anlamlı olduğu tespit edilmiştir. Buna karşın, sınırlı sayıda çalışmada 
sperm morfolojisi üzerinde kayda değer bir değişiklik bildirilmemiştir.

Petrol ve gaz endüstrisine ait kimyasallara yönelik ex vivo deneysel 
çalışmalar incelendiğinde, sperm DNA hasarı üzerindeki etkileri araştıran 
yalnızca bir çalışmaya rastlanmıştır. Bu çalışmada, petrol sanayinde 
yaygın olarak bulunan iki benzen metabolitine maruz bırakılan sperm 
hücrelerinde, sağlam çift iplikli DNA miktarında azalma ve denatüre 
tek iplikli DNA seviyelerinde artış gözlemlenmiştir. Bu bulgular, benzen 
türevlerine maruziyetin genetik materyal bütünlüğü üzerinde bozucu etkiler 
yaratabileceğini ve bunun da üreme fonksiyonları açısından önemli sonuçlar 
doğurabileceğini göstermektedir.

Sonuç olarak, mevcut bilimsel kanıtlar, fosil yakıt endüstrisine bağlı 
kimyasal maruziyetin sperm hareketliliği başta olmak üzere bazı semen 
parametreleri üzerinde olumsuz etkiler yaratabileceğini ortaya koymaktadır. 
Ancak, bu alandaki araştırmaların sınırlı sayıda olması ve mevcut çalışmaların 
metodolojik farklılıklar içermesi nedeniyle, konuya ilişkin daha kapsamlı ve 
kontrollü araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

5.10. Radyasyon

Son yirmi yıl içerisinde, cep telefonlarının kullanımında kayda değer 
bir artış gözlemlenmiş olup, bu durum radyo frekansı elektromanyetik 
radyasyonun (RF-EMR) çevresel kirliliğe olan katkısını önemli ölçüde 
artırmıştır. Kamusal alanlar, eğitim kurumları ve yaşam alanlarında RF-EMR 
seviyelerinin yükseldiği tespit edilmiş ve bilim camiası, bu radyasyonun 
erkek üreme sistemi üzerindeki olası olumsuz etkilerini kapsamlı bir şekilde 
incelemiştir (Dasdag ve ark., 2015; Kim ve ark., 2021; Sciorio ve ark., 
2022).

Cep telefonları, 800-2.200 MHz frekans aralığında RF-EMR yaymakta 
olup, bu elektromanyetik dalgaların hızlı termal etkilere yol açtığı, ROS 
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oluşumunu tetiklediği ve DNA hasarına neden olduğu düşünülmektedir. 
Ayrıca, yapılan deneysel çalışmalar, RF-EMR maruziyetinin hayvan 
modellerinde sperm hücre ölümü ile testiküler dokuda histolojik değişikliklere 
yol açtığını ortaya koymaktadır (Adams ve ark., 2014). İnsan testisleri 
RF-EMR’ye karşı duyarlı bir yapı sergilemekte olup, temel patofizyolojik 
mekanizmalardan birinin testiküler sıcaklık artışı olduğu ve bunun da sperm 
kalitesinde düşüşe neden olduğu öne sürülmektedir (Foster ve Colombi, 
2017; Kim ve ark., 2021).

Testisler, spermatogenez süreci açısından yüksek düzeyde duyarlılık 
gösteren organlar olup, RF-EMR maruziyeti hem spermatozoanın 
germinal hücre öncüllerini hem de olgun spermatozoayı olumsuz yönde 
etkileyebilmektedir (Othman ve ark., 2017). Hayvan modelleri üzerinde 
gerçekleştirilen çalışmalar, RF-EMR’ye maruz kalmanın testiküler sıcaklık 
artışı ile seminifer tübüler epitelde histolojik bozulmalara yol açtığını, sperm 
sayısında azalma ve morfolojik anomalilere neden olduğunu göstermektedir 
(Singh ve ark., 2018; Rizzoto ve ark., 2020). Bunun yanı sıra, germ 
hücrelerinde apoptoz, otofaji ve oksidatif stres kaynaklı hücresel hasarın 
meydana geldiği tespit edilmiştir (Singh ve ark., 2018; Barati ve ark., 2020).

Agarwal ve arkadaşları cep telefonu kullanımı ile semen parametreleri 
arasındaki ilişkiyi araştırmış ve cep telefonu kullanımının sperm sayısı, 
hareketliliği ve morfolojisi üzerinde olumsuz etkiler yarattığını bildirmiştir. 
Ayrıca, bu azalmanın günlük cep telefonu maruziyet süresiyle ilişkili olduğunu 
ve başlangıçtaki semen kalitesinden bağımsız olarak meydana geldiğini rapor 
etmişlerdir (Agarwal ve ark., 2009). Agarwal ve arkadaşları tarafından elde 
edilen bu bulgular, diğer birçok araştırmacı tarafından da desteklenmiştir 
(Dasdag ve ark., 2015; Kesari ve ark., 2018; Kim ve ark., 2021). Adams ve 
arkadaşları tarafından yürütülen bir meta-analiz, cep telefonu maruziyetinin 
sperm kalitesi üzerindeki etkilerini değerlendiren 10 çalışmayı kapsamlı 
bir şekilde incelemiş ve cep telefonu kullanımının sperm hareketliliği ve 
canlılığında azalmayla ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (Adams ve ark., 
2014).

Ancak mevcut literatür incelendiğinde, cep telefonu kullanımının 
sperm parametreleri üzerindeki etkisine dair kesin bir görüş birliğine 
varılamadığı görülmektedir. Bazı çalışmalar, cep telefonu maruziyetinin 
sperm hareketliliğinde azalma, sperm konsantrasyonunda düşüş ve anormal 
morfoloji ile ilişkili olduğunu göstermiştir (Adams ve ark., 2014; Dasdag 
ve ark., 2015; Kesari ve ark., 2018; Kim ve ark., 2021). Bununla birlikte, 
bazı araştırmacılar ise cep telefonu kullanımının sperm kalitesi ve miktarı 
üzerinde belirgin bir etkiye yol açmadığını bildirmiştir (Dasdag ve ark., 
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2003; Liu ve ark., 2014). Konunun tüm yönleriyle aydınlatılabilmesi için 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.

Dizüstü bilgisayarlar, 300 Hz ile 10 MHz arasında değişen frekansta 
RF-EMR yaymakta olup, kablosuz bağlantı sinyalleri ise 2,4 GHz 
frekansında iletilmektedir. Kablosuz internete bağlı dizüstü bilgisayarların, 
hem termal etkiler hem de testislerin RF-EMR maruziyetiyle ilişkili olarak 
sperm hareketliliğinde azalma ve DNA parçalanmasında artışa yol açtığı 
bildirilmiştir (Sheynkin ve ark., 2005; Avendaño ve ark., 2012; Kesari ve 
ark., 2018). Avendaño ve ark., hareketli insan spermlerini dört saat boyunca 
aktif olarak çalışan ve kablosuz internete bağlı bir dizüstü bilgisayar altında 
inkübe etmiş ve maruziyetin ardından DNA parçalanması, sperm canlılığı 
ve hareketliliğini değerlendirmiştir (Avendaño ve ark., 2012). RF-EMR’ye 
maruz bırakılan ve kontrol numuneleri için ortam sıcaklığı 25°C’de sabit 
tutulmuş olup, maruziyetin genel sperm canlılığı üzerinde anlamlı bir 
etkisi bulunmazken, sperm hareketliliğinde belirgin bir azalma ve DNA 
parçalanmasında artış gözlemlenmiştir. Benzer şekilde, diğer çalışmalar da 
3G kablosuz internet iletimi ve dizüstü bilgisayar kullanımına bağlı olarak 
sperm hareketliliğinde olumsuz etkiler ortaya koymuştur (Kamali ve ark., 
2017). Hayvan modelleri ve insan spermi üzerinde gerçekleştirilen in vitro 
çalışmalar, termal ısı ve RF-EMR’nin sperm hareketliliğinde bozulmaya 
ve artan DNA fragmantasyonuna neden olduğunu güçlü bir şekilde 
desteklemektedir. Ancak, bu faktörlerin erkek fertilitesi üzerindeki uzun 
vadeli etkilerini daha kesin bir şekilde belirleyebilmek için ileri araştırmalara 
ihtiyaç duyulmaktadır.

5.11. Hipertermi ve İklim değişikliği

Skrotal hipertermiye uzun süreli maruziyetin erkek fertilitesini olumsuz 
etkilediği bilinmektedir. Normal fizyolojik koşullarda, testis sıcaklığı 
vücut sıcaklığından daha düşük seviyelerde tutulmaktadır ve bu durum 
iki temel mekanizma ile sağlanmaktadır. Birincisi, skrotal rugae tarafından 
gerçekleştirilen termoregülasyondur. Skrotal rugae, alttaki Dartos fasyası 
tarafından kontrol edilen değişken bir yüzey alanı oluşturarak çok sayıda 
apokrin bez yoluyla ısı kaybını düzenlemektedir. İkinci mekanizma ise 
pampiniform pleksus aracılığıyla sağlanmakta olup, arteriyel ve venöz 
kan arasında ters akımlı ısı değişimi gerçekleştirerek testis sıcaklığını 
düşürmektedir.

Hipertermi, spermatogenezi ve testis fonksiyonlarını olumsuz 
etkilemektedir. Hem geçici hem de kronik hipertermi, sperm 
konsantrasyonunda ve hareketliliğinde azalmaya yol açmaktadır (Mieusset 



Oya Korkmaz | 121

ve ark., 1995; Rao ve ark., 2015). Skrotal sıcaklıktaki 2°C’lik hafif geçici 
artışların bile sperm kromatin bütünlüğünü bozduğu gösterilmiştir (Ahmad 
ve ark., 2012). Sürekli hipertermi ise artan sperm hücresi DNA hasarı ve 
apoptozis ile ilişkilendirilmiştir (Rao ve ark., 2016). Skrotal hipertermiyle 
ilişkili çevresel faktörler arasında sauna kullanımı, giyim tercihi, uyku 
pozisyonu ve uzun süreli araç kullanımı yer almaktadır (Bujan ve ark., 2000; 
Jung ve ark., 2005; Sheynkin ve ark., 2005; Mieusset ve ark., 2007; Panara ve 
ark., 2019). Sauna, jakuzi ve sıcak su banyolarının düzenli kullanımının testis 
sıcaklığında artışa neden olarak semen parametrelerinde geçici bozulmalara 
yol açtığı rapor edilmiştir (Panara ve ark., 2019).

Budzinska ve arkadaşları tarafından yürütülen bir çalışmada, termal 
değişimin semen parametrelerinde belirgin bir bozulmaya neden olduğu 
saptanmış ve artan sperm DNA fragmantasyonu ile azalan mitokondriyal 
membran potansiyeli arasında güçlü bir apoptotik ilişki olduğu bildirilmiştir 
(Budzinska ve ark., 2023). Aynı araştırma grubu tarafından gerçekleştirilen 
başka bir çalışmada, hiperterminin sperm kalitesi üzerindeki etkileri 
incelenmiş ve uzun süreli ısı stresine maruziyetin seminal oksidatif sistemde, 
DNA bütünlüğünde ve inflamatuar yanıt faktörlerinde belirgin değişikliklere 
neden olduğu rapor edilmiştir (Fraczek ve ark., 2022). Bu bulgular, testislerin 
hipertermiye maruz kalmasının sperm parametrelerinde bozulmaya yol 
açtığını, plazma membran akışkanlığını, mitokondriyal homeostazı ve DNA 
bütünlüğünü olumsuz etkilediğini ortaya koymaktadır.

İklim değişikliği ve buna bağlı olarak artan çevresel ısı stresi, sperm 
kalitesinde düşüşe neden olan önemli faktörler arasında yer almaktadır. Testis 
sıcaklığındaki her 1,8°C’lik artışın spermatogenezde yaklaşık %14 oranında 
azalma ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (Hoang-Thi ve ark., 2022). Hoang-
Thi ve arkadaşları tarafından 1992-2017 yılları arasında yayımlanmış 916 
çalışmayı içeren bir meta-analizde, yüksek ortam sıcaklıklarının düşük sperm 
konsantrasyonu, azalmış hareketlilik ve bozulmuş morfoloji ile ilişkili olduğu 
tespit edilmiştir (Hoang-Thi ve ark., 2022).

Xiao ve arkadaşları tarafından 33.234 erkekten alınan semen örnekleri 
üzerinde yürütülen retrospektif bir kohort çalışması, hem yüksek hem de 
düşük ortam sıcaklıklarının sperm konsantrasyonu ve toplam hareketli 
sperm sayıları üzerinde olumsuz bir etkiye sahip olduğunu ortaya koymuştur 
(Xiao ve ark., 2024). Bu kapsamda gerçekleştirilen sistematik bir derlemede, 
yüksek ısıya maruziyetin embriyonik gelişim potansiyelini olumsuz yönde 
etkileyebileceği bildirilmiştir (Tokat ve ark., 2023). Isı stresinin olumsuz 
etkilerinin geri döndürülebilir olabileceği öne sürülmektedir. Finlandiya’da 
10 katılımcı üzerinde gerçekleştirilen bir çalışmada, iki ay boyunca haftada 
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iki kez 15 dakikalık sauna maruziyeti sonrasında sperm sayılarında azalma 
gözlemlenmiş, ancak tüm katılımcılarda semen parametreleri altı ay içinde 
normal seviyelere dönmüştür (Garolla ve ark., 2023).

Isı stresinin spermatogenez üzerindeki olumsuz etkilerinin mekanizması 
halen araştırılmaktadır. Hayvan modellerinde, 40-43°C arasında değişen 
ısı stresinin kan-testis bariyerini bozduğu, sperm DNA bütünlüğünü 
etkilediği ve apoptoza yol açtığı gösterilmiştir (Catriona ve ark., 2009; 
Kim ve ark., 2013; Zhao ve ark., 2024). Domuzlar üzerinde yürütülen 
bir çalışmada, yalnızca bir saat boyunca 44°C’ye maruz kalmanın Sertoli 
hücre hasarına neden olduğu bildirilmiştir (Hu ve ark., 2024). İnsanlarda 
ise, testis sıcaklığının 43°C’ye yükselmesinin sperm hareketliliğini ve enerji 
metabolizmasından sorumlu proteinleri değiştirdiği gösterilmiştir (Wu ve 
ark., 2020). Mevcut veriler, ısı stresinin sperm hücrelerine ve spermatogenez 
sürecine doğrudan zarar verdiğini ve çeşitli mekanizmalar aracılığıyla sperm 
üretimini olumsuz yönde etkilediğini göstermektedir.

6. Kronik Hastalıklar ve İlaçların Erkek Fertilitesi Üzerindeki 
Etkileri: Diyabet, Hipertansiyon ve İlaç Kullanımı Bağlantıları

Yapılan araştırmalar, kronik hastalıklar ile azalan sperm parametreleri 
arasındaki ilişkileri kapsamlı bir şekilde incelemiştir. DSÖ’ye göre, diyabetin 
küresel prevalansı 1980-2014 yılları arasında neredeyse dört kat artarak dünya 
genelinde 400 milyondan fazla bireyi etkilemiştir (WHO, 2016). Abdel-
Fadeil ve arkadaşları tarafından sıçan modelleri üzerinde gerçekleştirilen bir 
çalışmada, diyabetik sıçanların diyabetik olmayan kontrollere kıyasla daha 
düşük sperm konsantrasyonu, hareketli sperm oranı, LH ve testosteron 
seviyelerine sahip olduğu belirlenmiştir (Abdel-Fadeil ve ark., 2019).

Condorelli ve arkadaşlarının ise diyabetin insan sperm fonksiyonları 
üzerindeki etkisini değerlendirmiştir (Condorelli ve ark., 2018). 
Çalışmalarının bulguları, tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus tanısı konmuş 
erkeklerin, sağlıklı kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede daha düşük 
sperm konsantrasyonu ve progresif hareketlilik sergilediğini ortaya 
koymuştur. Bununla birlikte, tip 1 diabetes mellituslu bireylerin seminal 
sıvı hacminin de belirgin şekilde azaldığı saptanmıştır. Araştırmacılar, tip 1 
diabetes mellituslu bireylerde gözlenen düşük ejakülat hacminin epididimal 
kasılma eksikliğinden kaynaklanabileceğini, tip 2 diabetes mellitus 
hastalarında ise inflamatuar süreçlerin sperm parametrelerinde bozulmaya 
neden olabileceğini öne sürmüştür.

Hipertansiyon, son yıllarda sperm parametrelerindeki düşüşle 
ilişkilendirilen bir diğer kronik hastalık olarak öne çıkmaktadır. Hipertansiyon 



Oya Korkmaz | 123

prevalansı, 2000-2010 yılları arasında yüksek gelirli ülkelerde %2,6 oranında 
azalmasına rağmen, düşük ve orta gelirli ülkelerde %7,7 oranında artış 
göstermiştir (Mills ve ark., 2016). Guo ve arkadaşları tarafından yapılan 
bir çalışmada, hipertansiyonu olan erkeklerin semen hacminin, sperm 
hareketliliğinin, toplam sperm sayısının ve toplam hareketli sperm sayısının, 
hipertansiyonu olmayan erkeklere kıyasla anlamlı derecede düşük olduğu 
belirlenmiştir (Guo ve ark., 2017).

Shiraishi ve Matsuyama tarafından gerçekleştirilen geniş ölçekli bir 
çalışmada, 3700’den fazla erkek değerlendirilmiş ve infertil erkeklerde 
komorbidite prevalansının, fertil erkeklere kıyasla önemli ölçüde daha 
yüksek olduğu tespit edilmiştir (Shiraishi ve Matsuyama, 2018). Spesifik 
olarak, infertil erkeklerin %17,8’ine hipertansiyon teşhisi konulurken, 
fertil erkeklerde bu oran yalnızca %7,1 olarak bulunmuştur. Ayrıca, yeni 
hipertansiyon teşhisi almış bireylerde, altı aylık antihipertansif tedavi 
sonrasında başlangıç seviyelerine kıyasla ve yetersiz tedavi edilmiş ya da 
tedavi edilmemiş bireylere oranla toplam hareketli sperm sayısında anlamlı 
bir artış gözlenmiştir.

Hipertansiyona ek olarak, Shiraishi ve arkadaşları hiperlipidemi, 
hiperürisemi ve cilt hastalıklarının infertil erkeklerde fertil erkeklere kıyasla 
daha yaygın olduğunu belirlemiştir. Çalışmalarının sonuçları, çeşitli kronik 
hastalıkların etkin tedavisinin toplam hareketli sperm sayısında belirgin bir 
iyileşmeye yol açtığını ortaya koymaktadır. Hipertansiyon, artmış bel çevresi 
ve yükselmiş serum glikoz seviyeleri, normal sperm morfolojisi yüzdesinde 
azalma ile ilişkilendirilmiştir.

Metabolik sendrom ve sperm kalitesi arasındaki ilişki, Tayvan’da yaklaşık 
8.000 erkek üzerinde Chen ve ark. tarafından detaylı bir şekilde araştırılmıştır 
(Chen ve ark., 2019). Araştırmacılar, metabolik sendromun özellikle kan 
basıncı, serum glikoz düzeyi ve bel çevresi ile normal sperm morfolojisinin 
azalması ve azalan sperm hareketliliği arasında anlamlı bir ilişkiye sahip 
olduğunu bildirmişlerdir.

Son yıllarda yapılan çalışmalar, özellikle idiyopatik infertilite tanısı 
almış erkeklerde, metabolik sendrom ve sperm parametreleri arasında 
güçlü bir korelasyon olduğunu ortaya koymuştur (Dupont ve ark., 2019; 
Chen ve ark., 2019). Metabolik sendrom, artmış bel çevresi, arteriyel 
kan basıncı, açlık kan glukozu, hipertansiyon, yüksek trigliserit seviyeleri 
ve düşük yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol düzeyi gibi 
metabolik bozukluklardan en az üçünün bir arada bulunmasıyla karakterize 
edilmektedir. Mevcut literatür, metabolik sendrom bileşenlerinin sayısındaki 
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artışın, anormal morfolojiye sahip sperm üretme riskini artırdığını ve sperm 
motilitesinde belirgin bir azalmaya neden olduğunu göstermektedir.

Dupont ve arkadaşları (2019) tarafından gerçekleştirilen çalışmada, 
infertil erkeklerin fertil erkeklere kıyasla daha yüksek VKİ, bel çevresi ve 
açlık kan glukozu seviyelerine sahip olduğu, buna karşın HDL kolesterol 
düzeylerinin anlamlı derecede düşük olduğu belirlenmiştir (Dupont ve ark., 
2019). Bununla birlikte, çalışmada iki grup arasında hipertansiyon prevelansı 
açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir. Çalışmanın 
bulguları, metabolik sendromun idiyopatik erkek infertilitesinde bağımsız 
ve önemli bir risk faktörü olduğunu güçlü bir şekilde desteklemektedir. 
Benzer şekilde, Chen ve arkadaşları (2019) tarafından yürütülen çalışmada, 
metabolik sendromun normal sperm morfolojisi yüzdesindeki azalma 
ile anlamlı bir ilişki gösterdiği ortaya konmuştur. Metabolik sendrom 
bileşenlerinin sayısındaki artış ile sperm ilerleyici hareketliliğinde ve normal 
morfolojiye sahip sperm yüzdesinde belirgin bir düşüş gözlemlenmiştir. 
Özellikle hipertansiyon, abdominal obezite (artmış bel çevresi) ve yükselmiş 
serum glukoz düzeyleri, sperm morfolojisindeki bozulmalarla doğrudan 
ilişkili bulunmuştur (Chen ve ark., 2019).

Çeşitli reçeteli ve reçetesiz farmakolojik ajanların erkek fertilitesi 
üzerinde olumsuz etkiler yarattığı bilinmektedir. Bu ilaçlar, HPG ekseninde 
düzensizliklere yol açarak kortizol seviyelerini değiştirebilir, seks hormonu 
bağlayıcı globulin (SHBG), prolaktin veya tiroid hormonlarının üretimini 
modüle edebilir. Ayrıca, Leydig ve Sertoli hücre fonksiyonlarını bozarak 
testis dokusuna doğrudan zarar verebilir, ejakülasyon mekanizmasını sekteye 
uğratabilir ve fertilizasyon sürecini olumsuz yönde etkileyebilir (Drobnis ve 
Nangia, 2017).

Mevcut literatür, özellikle antidepresanlar, alfa blokerler, kalsiyum 
kanal blokerleri ve antiretroviral ajanların erkek fertilitesi üzerindeki 
etkilerini inceleyen çalışmalar içermektedir (Brezina ve ark., 2012; Beeder 
ve Samplaski, 2020). Bunlara ek olarak, opioid kullanımının da erkek 
infertilitesi ile güçlü bir ilişki gösterdiği bildirilmiştir. Çeşitli çalışmalar, uzun 
süreli opioid kullanımının GnRH sekresyonunu baskıladığını ve dolayısıyla 
HPG ekseninin işlevini olumsuz yönde etkilediğini ortaya koymaktadır 
(Bawor ve ark., 2015; Semet ve ark., 2017).

Özellikle tramadol kullanımının sperm motilitesinde azalmaya yol açtığı, 
primer hipogonadizm ve hiperprolaktinemi ile ilişkili olduğu belirlenmiştir 
(Farag ve ark., 2018). Opioidlerin yalnızca HPG ekseni üzerinde etkili 
olmakla kalmayıp, aynı zamanda sperm motilitesinde ve konsantrasyonunda 
azalmaya neden olduğu, dolayısıyla sperm fonksiyonunu doğrudan 
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bozabileceği öne sürülmektedir (Agirregoitia ve ark., 2006; Safarinejad ve 
ark., 2013).

Sonuç olarak, çeşitli reçeteli ve reçetesiz ilaçların erkek fertilitesi üzerinde 
önemli olumsuz etkiler yaratabileceği, özellikle HPG eksenini bozarak testis 
fonksiyonlarını ve sperm parametrelerini olumsuz yönde etkileyebileceği 
görülmektedir. Bu nedenle, ilaç kullanımı ile erkek infertilitesi arasındaki 
ilişkiyi daha iyi anlamak ve yönetmek için ileri düzey araştırmalara ihtiyaç 
vardır.

7. Sonuç

Erkek fertilitesindeki azalma, günümüzde tartışmalı bir konu olmaya 
devam etmektedir. Mevcut literatür, semen parametrelerinde belirgin 
bir azalma olduğunu ortaya koymaktadır. Sperm sayısındaki düşüşün 
arkasında obezite, diyet, kronik hastalıklar ve çevresel toksinlere maruz 
kalma gibi potansiyel etiyolojik faktörler bulunmaktadır. Bu doğrultuda, 
infertilite yaşayan erkeklere sağlıklı yaşam tarzı değişiklikleri önerilmelidir. 
Bu değişiklikler arasında sigara kullanımının sonlandırılması, alkol alımının 
sınırlanması veya tamamen ortadan kaldırılması, dengeli ve besleyici bir 
diyetin benimsenmesi, obezite var ise kilo kontrolü sağlanması, düzenli 
egzersiz yapılması, cinsel aktivite sırasında toksik yapay kayganlaştırıcılardan 
kaçınılması, stres seviyelerinin azaltılması, yasadışı uyuşturucu kullanımının 
sonlandırılması, reçeteli ilaçların kullanımının minimize edilmesi, çevresel 
faktörler olarak pestisitler ve ağır metallerden (kurşun, cıva, bor ve kadmiyum 
gibi) kaçınılması ve gereksiz kimyasal maruziyetlerin ortadan kaldırılması 
gerekmektedir. Ayrıca, giyim tercihlerinin de erkek fertilitesi üzerinde etkili 
olabileceği düşünülmektedir. Özellikle, skrotum sıcaklığını etkileyebilecek 
olan dar iç çamaşırları, sıcak banyolar ve saunalardan kaçınılması gerektiği 
vurgulanmalıdır. Erkek fertilitesinin iyileştirilmesine yönelik bu yaşam 
tarzı değişikliklerinin tam olarak ne ölçüde etkili olduğu konusunda hala 
bazı belirsizlikler mevcuttur. Bununla birlikte, potansiyel spermatotoksik 
etkilerden kaçınmanın ve sağlıklı yaşam alışkanlıklarının benimsenmesinin, 
genel erkek fertilitesini iyileştireceği öngörülmektedir. Hayvan modelleri 
üzerinde yapılan randomize çalışmalar bulunmakla birlikte, insanlarda benzer 
deneylerin yapılması etik açıdan zorluklar taşımaktadır. Bu nedenle, konuyla 
ilgili gözlemsel ve kesitsel çalışmalar sınırlı kalmaktadır. Erkek fertilitesindeki 
değişimlerin daha iyi anlaşılabilmesi için daha kapsamlı ve uzun dönemli 
çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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