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Ozet

Infertilite, en az bir yil boyunca diizenli ve korunmasiz cinsel iligkiye ragmen
klinik olarak gebelik elde edilememesi durumu olarak tanimlanmaktadir ve
diinya genelinde 6nemli bir halk saglig: sorununu teskil etmektedir. Erkek
faktorii, infertilite vakalarinmn yaklagik %20’sinde birincil etken olarak yer
alirken, toplam infertilite olgularinin %30-40’1na 6nemli katki saglamaktadr.
Erkek infertilitesinin kapsamli bir gekilde degerlendirilmesi igin semen analizi
gibi temel tan1 yontemleri ile sperm parametrelerinin analiz edilmesi gereklidir.
Anormal bulgular s6z konusu oldugunda, hormonal degerlendirme ve ileri
tetkiklere bagvurulmasi oOnerilmektedir. Son yillarda, erkek fertilitesinde
kiiresel capta onemli bir azalma gozlemlenmis olup, bu azalmanin gok
takeorlii bir etiyolojisi oldugu ortaya konmustur. Cevresel toksinler, obezite,
sigara, alkol kullanimi gibi bireysel yasam tarzi faktorleri, sperm tiretimi ve
kalitesini olumsuz etkileyen ana etkenler arasinda yer almaktadir. Ozellikle
endokrin bozucu kimyasallar, agir metaller ve mikroskopik toksinlere maruz
kalma, spermatogenezi olumsuz yonde etkileyerek semen kalitesinde ciddi
diigiislere yol agmaktadir. Yapilan deneysel ve epidemiyolojik ¢aligmalar,
cevresel maruziyetin spermatogenetik stiregler iizerindeki toksik etkilerini
dogrulamaktadir. Erkek fertilitesindeki bu azalma, biyolojik, cevresel ve
yasam tarzi faktorlerinin birlegik etkilerinden kaynaklanmakta olup, bu
taktorlerin detayli bir gekilde ele alinarak uygun tedavi ve 6nleyici stratejilerin
gelistirilmesi biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu boliimde, erkek iireme sistemini
olumsuz etkileyebilecek faktorlerin {ireme toksisitesine olan etkileri kapsamli
bir sekilde incelenmis ve gesitli agilardan degerlendirilmigtir.
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1. Girig

Infertilite, bir ciftin en az bir yil boyunca diizenli ve korunmasiz cinsel
iligkiye ragmen klinik olarak gebeligin saglanamamasi durumu olarak
tanimlanmaktadir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan 6nemli bir
halk saghgi sorunu olarak kabul edilmektedir ve diinya ¢apinda en az 180
milyon ¢ifti etkilemektedir. Erkek faktort, infertilite vakalarinin yaklagik
%20’sinden tek bagina sorumlu olup, tiim infertilite olgularimin %30-
40’ma onemli Olgiide katkida bulunmaktadir. Erkek ve kadin kaynakl
nedenlerin siklikla birlikte goriilmesi nedeniyle, infertilite siirecinin her
iki partnerin kapsamli degerlendirilmesini igerecek sekilde ele alinmasi
gerekmektedir.  Erkek infertilitesinin degerlendirilmesi, sistematik bir
vaklagimla vyiiriitiilmeli ve oncelikli olarak ayrintili bir cinsel ve medikal
oykii alinmalidir. Bu siireg, kapsamli bir fizik muayene ile desteklenmelidir.
Tansal degerlendirmede ilk basamak, en az iki ayr1 semen analizi ile semen
parametrelerinin incelenmesidir. Yapilan analizlerde anormallikler tespit
edilmesi halinde, hormonal degerlendirme ve skrotal ultrasonografi gibi ileri
tetkiklere bagvurulmasi 6nerilmektedir. Bu temel degerlendirme yontemleri,
infertiliteye yol agan altta yatan etiyolojik faktorlerin belirlenmesi agisindan
biiyiik ol¢tide yeterli kabul edilmektedir.

Erkek infertilitesinin degerlendirilmesindeki temel amag, infertiliteye
katkida bulunan potansiyel faktorleri saptamak, hastalara uygun tedavi
secenekleri sunmak ve yardimer iireme teknikleri (YUT) agisindan hastalarin
adaylik durumlarint  belirlemektir.  Ayrica, tedavi edilebilir infertilite
nedenlerinin tespit edilmesi halinde, hastalara uygun damigmanlik saglanarak
fertilite potansiyelinin artirilmasi hedeflenmektedir.

Erkek fertilitesindeki azalma ve bu durumun etiyolojik nedenleri, bilim
diinyasinda uzun yillardir tartigilan 6nemli konular arasinda yer almaktadir.
Yapilan ¢ok sayida ¢alisma, son elli yil igerisinde erkeklerde sperm sayisinda
ve semen kalitesinde belirgin bir diisiis yagandigimi ortaya koymaktadir
(Levine ve ark., 2017; Sengupta ve ark., 2018). Bu diisiis, tek bir faktore
indirgenemeyecek kadar karmagik olup, multitaktoriyel etiyolojiye sahiptir.

Deneysel ve epidemiyolojik ¢aligmalar, erkek fertilitesindeki azalmanin,
gevresel ve bireysel risk faktorleri ile yakindan iligkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Obezite, agir metaller, sigara kullanimi, alkol bagimliligy,
yasadigt madde kullanimi, mikroplastikler, plastiklestiriciler, kalict organik
kirleticiler ve mikotoksinler gibi gesitli gevresel toksinlere maruz kalma,
spermatogenez ve semen kalitesi lizerinde olumsuz etkilere sahip faktorler
arasinda gosterilmektedir (Han ve Huang, 2021; Yang ve ark., 2024).
Bunlara ek olarak, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar da erkek infertilitesinin en
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onemli nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (Wang ve ark., 2021;
Delli Muti ve ark., 2022).

Cevresel toksinlerin fertilite tizerindeki etkilerini inceleyen deneysel
hayvan ¢aligmalar;, maruziyetin doza bagimli olarak spermatogenezi
olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir. Ozellikle, gevresel ortamda
bulunan konsantrasyonlardan daha yiiksek miktarlarda toksine maruz kalan
deney hayvanlarinda sperm tiiretiminde ve kalitesinde 6nemli azalmalar tespit
edilmistir. Insan popiilasyonunda yapilan retrospektif calismalar da benzer
sekilde, gevresel toksinlerin sperm parametreleri tizerinde olumsuz etkileri
oldugunu dogrulamakta ve deneysel bulgularla 6rtiigen sonuglar sunmaktadir
(Gabrielsen ve Tanrikut, 2016).

Bu bulgular, erkek fertilitesindeki diisiigiin ok yonlii nedenlere bagh
oldugunu gostermekte olup, gevresel maruziyetin en aza indirilmesi ve
bireysel risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi gerektigine isaret etmektedir.

Erkek fertilitesinin diinya genelinde azaldigina dair ilk bilimsel bulgular,
1974 yiinda Nelson ve Bunge tarafindan yapilan galigma ile giindeme
getirilmistir (Nelson ve Bunge, 1974). S6z konusu ¢aliymada, katilimcilarin
ortalama sperm konsantrasyonunun 48 milyon/ml oldugu belirlenmis ve bu
degerin, 1951 yilinda MacLeod ve Gold tarafindan bildirilen 107 milyon/
mllik ortalamaya kiyasla 6nemli Olgiide diigiik oldugu vurgulanmigtir
(MacLeod ve Gold, 1951).

Nelson ve ¢aligma arkadaslari, sperm konsantrasyonundaki belirgin
azalmanin yani sira, katibmcilarin semen hacminde de dikkate deger bir
diigiis tespit etmiglerdir. Ayrica, sperm morfolojisinin onceki ¢aligmalarda
bildirilen verilere kiyasla daha yiiksek oranda anormallik gosterdigi
belirlenmigtir. Bu bulgular, erkek fertilitesinin zaman igerisinde geriledigini
ve bu degisimde gevresel, biyolojik ya da yagam tarzina bagl gesitli faktorlerin
rol oynayabilecegini diigiindiirmektedir (Nelson ve Bunge, 1974).

Bu ¢aligma, erkek fertilitesindeki kiiresel azalmanin bilimsel temellerinin
atilmasina onciililk etmis ve ilerleyen yillarda gerceklestirilen ¢ok sayida
aragtirma, benzer egilimleri dogrulayarak bu konunun halk saglig: agisindan
onemini ortaya koymustur.

Erkek fertilitesindeki azalmaya yonelik ilk kapsamli sistematik inceleme,
1992 yilinda Carlsen ve ¢aligma arkadaslari tarafindan gergeklestirilmis olup,
seminal hacmin ve ortalama sperm konsantrasyonunun 1938-1990 yillar1
arasinda belirgin bir diigiig gosterdigi sonucuna varilmistir (Carlsen ve ark.,
1992). Bu 6nemli bulgunun ardindan, sperm parametrelerinde benzer bir
diisiisii ortaya koyan ¢ok sayida ¢aligma yayimlanmistir (Lackner ve ark.,
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2005; Sengupta ve ark., 2017a; Sengupta ve ark., 2017b; Minguez-Alarcén
ve ark., 2018; Sengupta ve ark., 2018; Yuan ve ark., 2018; Centola ve ark.,
2016).

Bu bulgularin giincellenmesi amaciyla Levine ve arkadaglari, 1973-
2011 yillar1 arasinda 42.935 erkege ait sperm sayist verilerini igeren 185
caligmay1 kapsamli bir sistematik inceleme ile analiz etmiglerdir (Levine ve
ark., 2017). S6z konusu inceleme, Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya’da
sperm sayilarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugunu ortaya
koymustur.

Buna ek olarak, Tiegs ve arkadaglari, 2002-2017 yillar1 arasinda 119.972
erkegin toplam hareketli sperm sayisindaki egilimleri retrospektit bir analizle
incelemis ve son 16 yilda yaklagik %10’luk bir diigiis oldugunu tespit etmistir
(Tiegs ve ark., 2019). Cesitli aragtirmalar bu egilimi dogrularken, bazi cografi
bolgelerde sperm parametrelerinde herhangi bir degisiklik gozlenmedigi
veya iyilesme bildirildigi de belirtilmistir (Jouannet ve ark., 2001). Ancak,
2023 yiinda Levine ve arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilen ve 228
caligmay1 kapsayan kapsamli bir meta-analiz, 1973-2018 yillar1 arasinda 6
kitadan ve 53 iilkeden 57.168 erkegin verilerini inceleyerek, ortalama sperm
konsantrasyonunun diinya genelinde %51,6 oraninda azaldigini gostermigtir
(Levine ve ark., 2023). Ayn1 donemde toplam sperm sayisinda %62,3’liik
bir azalma gozlenmig ve bu diislis, incelenen tiim bolgelerde tekrarlanabilir
sekilde saptanmugtir.

Dolayisiyla, erkek fertilitesindeki diisiigii gosteren mevcut veriler ve bu
diisiigiin olas: etiyolojik faktorleri bilimsel agidan goz ardi edilmemeli ve
daha ayrintili aragtirmalarla desteklenmelidir.

Erkek infertilitesinin etiyolojisi, karmagik ve multifaktoriyel bir yapiya
sahip olup, lireme anatomisindeki bozukluklar, endokrin sistem diizensizlikleri
ve genetik faktorler gibi ¢esitli biyomedikal nedenlere dayanmaktadir. Bu
taktorler arasindaki ayrimlarin belirgin sekilde yapilabilmesi ve toplumun bu
konuda bilinglendirilmesi, etkili dnleme stratejileri ve tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Obezite, sigara kullanimi, agir1 alkol tiiketimi, yiiksek dozda kafein
alimi, eglence amagh uyusturucularin kullanimi, kronik stres ve kotii uyku
kalitesi gibi yagam tarzi faktorleri, sperm parametrelerinde bozulmalara
yol acgabilmektedir (Sekil 1). Yapilan ¢alismalarda, bu faktorlerin sperm
hareketliligini ve morfolojisini olumsuz yonde etkiledigi, ayni zamanda
oksidatif stres seviyelerini artirarak DNA biitiinliigiinii bozabilecegi
gosterilmigtir (Jensen ve ark., 2014; El Golli ve ark., 2016; Amjad ve ark.,



Oya Korkmaz | 81

2018). Endokrin bozucu kimyasallar, iyonize radyasyon, agir metaller
(ornegin kurgun, civa, kadmiyum), hipertermi (1stya maruziyet), hava
kirliligi, mikroplastikler, plastiklestiriciler (fitalatlar, Bisfenol A), pestisitler
ve herbisitler, aflatoksinler gibi gevresel toksinlerin, erkek fertilitesi izerinde
toksik etkiler olusturdugu bilinmektedir (Radwan ve ark., 2016; Min ve
Min, 2017; Panara ve ark., 2019; Sciorio ve ark., 2022). Bu maddelerin
testis fonksiyonlarini bozarak sperm iiretimini ve kalitesini diigiirdiigi,
hormonal dengeyi etkileyerek hipotalamik-hipofiz-gonadal (HPG) aks
tizerinde negatif geri bildirim mekanizmalarina yol agtig1 gosterilmistir.
Petrol ve dogal gaz sanayisinde ¢alisan erkeklerin, iireme saghig: agisindan
yiiksek risk altinda oldugu tespit edilmistir. Bu sektorde ¢aligan bireylerin,
petrol tiirevleri, agir metaller ve diger endiistriyel kimyasallara maruziyetleri
sonucunda sperm kalitesinde bozulmalar, sperm DNA hasar1 ve hormon
seviyelerinde degisimler meydana gelebilmektedir.
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Erkek infertilitesine neden olan bu faktorlerin kapsamli bir gekilde
ele alinmasi, Onleyici saghk stratejilerinin gelistirilmesi ve infertiliteye
sahip bireylerde tedavi etkinliginin artirilmasi agisindan biiyiik 6nem arz
etmektedir. Bu boliimde, erkek iireme sistemine zarar verebilecek faktorlerin
etkileri genis bir perspektiften ele alinarak incelenmisgtir.

2. Erkek Infertilitesinde Etiyoloji, Epidemiyoloji ve Patofizyoloji

DSO, erkek infertilitesini fertil bir kadinla en az bir y1l boyunca diizenli
ve korunmasiz cinsel iligkiye ragmen gebelik saglanamamasi durumu
olarak tanimlamaktadir. Erkek faktorii, infertilite vakalarinin yaklagik %20
’sinden tek bagina sorumlu olup, tiim infertilite vakalarinin %30-40’1na
onemli Ol¢iide katkida bulunmaktadir. Erkek infertilitesi multifaktoriyel bir
etiyolojiye sahiptir ve yag, farmakolojik ajanlara maruziyet, gegirilmis cerrahi
girisimler, gevresel toksinler, genetik mutasyonlar ve sistemik hastaliklar
gibi gesitli nedenlerle iliskilendirilmektedir. Yapilan aragtirmalara gore,
infertilite nedeniyle degerlendirilen erkeklerin yaklagik %6’sinda altta yatan
ciddi patolojiler, 6zellikle kanser gibi sistemik hastaliklar tespit edilmektedir
(Mancini ve ark., 2007; Hanson ve ark., 2016). Bu nedenle, infertil ¢iftlerin
erkek partnerlerinin kapsaml bir degerlendirmeye tabi tutulmasi, altta yatan
tibbi durumlarin erken teshis ve tedavisini miimkiin kilarak hem fertilite
yonetimini optimize etmek hem de genel saghk durumlarini iyilestirmek
agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Infertilitenin yayginhigi degiskenlik gostermekte olup, epidemiyolojik
veriler Ozellikle gelismekte olan iilkelerde sinirl kalmaktadir. Bu durum,
temel saglik hizmetlerine erisimdeki kisitliliklar, tedavi maliyetlerinin
yiiksekligi, kiiltiirel faktorler, tabular ve infertiliteye yonelik toplumsal algilar
gibi gesitli etmenlerden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, gelismekte olan
tilkelerde infertilitenin tespiti ve yonetimi, geligmis iilkelere kiyasla ¢ok daha
karmagik ve zorlayici bir siiregtir.

Diinya genelinde infertilite, tiim giftlerin yaklagik %13-15%ini etkileyen
yaygin bir saglk sorunu olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, her beg
ciftten biri gebe kalma denemelerine bagladiktan sonraki ilk yil i¢inde bagaril
olamamaktadir (Esteves ve ark., 2011). Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan ¢aligmalar, korunmasiz cinsel iliskiye ragmen ilk yil i¢inde gebelik
elde edemeyen geng ve saglikh ciftlerin yaklagik %50’sinin, herhangi bir
ozel tedavi uygulanmaksizin, takip eden 12 ay iginde dogal yollarla gebelik
saglayabildigini ortaya koymustur (Evers, 2002).

Erkek infertilitesinin yayginligini kesin smurlarla  belirlemek  giig
olup, farkli cografi bolgelerde ve metodolojik yaklagimlarda degiskenlik
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gosterebilmektedir. Agarwal ve arkadaslar1 tarafindan yapilan kapsaml
bir incelemede, erkek faktoriine bagl infertilitenin prevalansinin %2,5-12
dikkate alindiginda, Kuzey Amerika’da erkek infertilitesi oraninin %4,5-
6 arasinda oldugu tahmin edilirken, Avustralya’da bu oranin %9’a, Dogu
Avrupa’da ise %8-12 arasina kadar ¢ikabildigi rapor edilmigtir (Agarwal ve
ark., 2015).

Bolgesel ¢alismalar da erkek faktoriine baglh infertilitenin farkli oranlarda
goriildiigiinii ortaya koymaktadir. Bayasgalan ve arkadaglar1 tarafindan
yuriitiilen bir ¢aligmada, yalnizca erkek faktoriine bagl infertilite oraninin
%25,6 oldugu belirlenmistir (Bayasgalan ve ark., 2004). Benzer sekilde,
Thonneau ve arkadaglarinin Fransiz niifusu tizerinde gergeklestirdigi
caligmada, tiim infertilite vakalarinin %20’sinin yalnizca erkek faktoriinden
kaynaklandig1 rapor edilmistir (Thonneau ve ark., 1991). Diger yandan,
Philippov ve arkadaslar1 Bat1 Sibirya’da anket yontemine dayali bir ¢aligmada
erkek infertilitesi oranin1 %6,4 olarak bildirirken, Nijerya’da Ikechebelu ve
arkadaglar1 bu oranin %42,4 gibi oldukea yiiksek bir diizeyde oldugunu
saptamistir (Philippov ve ark., 1998; Tkechebelu ve ark., 2003). Bu bulgular,
erkek infertilitesinin prevalansinin iilkeler ve bolgeler arasinda 6nemli 6lgiide
degisebildigini ve bu farkhliklarin genetik, gevresel, sosyoekonomik ve
metodolojik faktorlere bagl olabilecegini gostermektedir.

Son yillarda gerceklestirilen gesitli epidemiyolojik caligmalar ve DSO’niin
insan semen degerlendirmesi kilavuzu, son 20-30 yi1l i¢inde sperm sayisinda
belirgin bir azalma oldugunu ortaya koymaktadir. Literatiirde yer alan
aragtirmalar, bu donemde sperm sayisinin neredeyse yar1 yariya azaldigini
bildirmektedir (Tournaye ve ark., 2017; Capogrosso ve ark., 2018; De
Jonge ve Barratt, 2019; Levine ve ark., 2023).

Son yillarda diinya genelinde sperm sayisindaki azalmalarin yaygin
oldugu bildirilmekte ve bu durum kiiresel 6lgekte 6nemli bir halk saglhg:
sorunu olarak degerlendirilmektedir (Sengupta ve ark., 2017a; Levine ve
ark., 2023). 1940 yilinda ortalama sperm konsantrasyonu 113 milyon/ml
olarak belirlenmigken, 1990’1 yillarda bu deger 66 milyon/ml’ye gerilemigtir
(Carlsen ve ark., 1992). S6z konusu diisiis egilimi, kiiresel 6l¢ekte devam
etmis ve 1973-2018 yillar1 arasinda ortalama sperm sayisinda %51,6
oraninda azalma kaydedilmistir (Levine ve ark., 2023). Daha da kaygi verici
olan ise, 2000 yilindan sonra diigiig hizinin belirgin sekilde artmasidir. 1972
sonrast yillik %1,16 oraninda azalan sperm konsantrasyonu, 2000 sonrasi
donemde yillik %2,64’liik bir azahg gostermistir (Levine ve ark., 2023).
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Tam olarak belirlenemeyen etiyolojik mekanizmalara ragmen, ¢evresel
toksinlere uzun siireli maruziyetin erkek infertilitesine 6nemli 6lgtide katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Infertilite sorunu yagayan erkeklerin, fertil
bireylere kiyasla daha fazla sistemik hastaliga sahip oldugu gosterilmigtir
(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 yiiksek riskin azoospermik bireylerde oldugu bildirilmigtir
(Eisenberg ve ark., 2013; Hanson ve ark., 2016; Barbonetti ve ark., 2019).
Azoospermik erkeklerin, normal sperm parametrelerine sahip erkeklere
kiyasla daha yiiksek kanser insidansina ve mortalite oranina sahip oldugu
ortaya konmugstur (Eisenberg ve ark., 2013; Del Giudice ve ark., 2021).
Bununla birlikte, infertilite sorunu yasayan erkeklerin birinci ve ikinci derece
akrabalarinda da kanser gelisme riskinin arttig1 bildirilmistir (Anderson ve
ark., 2016; Del Giudice ve ark., 2021). Ayrica, testis kanseri teghisi alan
hastalarin yaklagik %5-8’inin azoospermik oldugu rapor edilmigtir (Petersen
ve ark., 1999).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, siddetli COVID-19 enfeksiyonu gegiren
erkeklerde fertilitenin azaldigini ve infertilite riskinin arttigini ortaya
koymugtur. SARS-CoV-2’nin testis dokusuna olan olumsuz etkileri,
dogrudan viral invazyon, sitokin firtinast ve tedavide kullamilan antiviral ve
immiinosupresif ajanlarin yan etkileri ile iligkilendirilmistir (Ardestani ve
ark., 2021).

Mevcut epidemiyolojik veriler, erkek infertilitesi ile genel saglik durumu
arasinda giiglii bir korelasyon oldugunu ortaya koymaktadir. Danimarka’da
4712 erkek iizerinde gergeklestirilen kapsamli bir aragtirma, semen
parametrelerinin Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar ve diabetes mellitus
gibi kronik hastaliklarin uzun vadeli morbidite ve mortalitesi agisindan
biyolojik bir belirteg olarak degerlendirilebilecegini 6ne siirmektedir (Latif
ve ark., 2017). Caliymanin bulgularina gore, semen analizinde diigiik toplam
sperm sayist ve azalmig sperm hareketliligi gosteren erkeklerde, normal
semen parametrelerine sahip bireylere kiyasla hastaneye yatiy oranlar
onemli diizeyde yiiksek bulunmustur. Ozellikle, genel saglik sorunlart
nedeniyle hastaneye bagvuran bireyler arasinda sperm konsantrasyonu
195-200 milyon/ml seviyesinde olan erkeklerin, sperm sayist 1 milyon/
mP’nin altinda olan bireylere kiyasla ortalama yedi yil daha ge¢ hastaneye
yatirlddigr rapor edilmistir. Caligmayr yiiriiten aragtirmacilar, elde edilen
verilerin sosyoekonomik statii ve yasam tarzi faktorlerinden bagimsiz olarak
degerlendirildigini bildirmistir (Latif ve ark., 2018). Bu sonuglar, erkek
fertilitesi ile genel saglik durumu arasindaki iligkiye dair 6nemli kanitlar
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sunan bir diger ¢aliygmanin bulgulartyla da desteklenmistir (Capogrosso ve
ark., 2018).

Erkek infertilitesinin patofizyolojisi incelendiginde, etiyolojik faktorler
pre-testikiiler, testikiiler ve post-testikiiler olmak iizere {i¢ ana kategoriye
ayrilmaktadir. Pre-testikiiler nedenler arasinda varikosel, hipogonadotropik
hipogonadizm, erektil disfonksiyon, retrograd ejakiilasyon, anejakiilasyon,
genetik faktorler ve kromozomal anormallikler yer almaktadir. Testikiiler
diizeyde ise testis tiimorleri, orgicktomi, testikiiler disfonksiyon, kriptorgidizm
ve testis atrofisi infertiliteye yol agabilen temel patolojiler arasindadir (Hikim
ve ark., 2000). Post-testikiiler etiyolojiler ise seminal kanal obstriiksiyonlari,
inflamatuar hastaliklar, konjenital bilateral vas deferens agenezisi, erektil
disfonksiyon ve erken bogalma gibi faktorleri igermektedir.

Hipotalamo-hipofizer-gonadal aksi etkileyen herhangi bir ilag, tiimor,
sistemik hastalik veya genetik mutasyon, gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) diizeylerini degistirerek ya da gonadotropin eksikligine yol agarak
erkek infertilitesine neden olabilir. Ornegin, idiyopatik hipogonadotropik
hipogonadizm, Kallmann sendromu ve hipofiz hormonu eksiklikleri
bu mekanizma ile infertiliteye katkida bulunmaktadir. Ayrica, hipotiz
bezi neoplazmalari, makroadenomlar ve prolaktinomalar, gonadotropin
dretiminde bozulmalara yol agarak spermatogenezi olumsuz etkileyebilir.
Bunun yant sira, Prader-Willi, Young ve Laurence-Moon-Biedl sendromlar1
gibi genetik sendromlar da gonadal disfonksiyonla iliskilendirilmistir.
Endokrinolojik olarak, primer androjen agir1 iiretimi veya ekzojen testosteron
takviyesi gibi edinilmis hormonal bozukluklar, negatit geri bildirim
mekanizmast ile gonadotropin sekresyonunu baskilayarak sperm {iretimini
azaltmakta ve dolayisiyla infertiliteye neden olmaktadir.

2.1. Semen Analizinin Onemi ve Degerlendirme Kriterleri

Semen  analizi, erkek infertilitesinin  laboratuvar  diizeyinde
degerlendirilmesinde temel bir basamak olup, erkek faktoriine bagh
infertilitenin giddetinin belirlenmesi ve siiflandirilmasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Semen analizlerinin varyabilitesi yiiksek oldugundan,
tanisal dogrulugun artirilmasi amaciyla en az iki ayri semen Orneginin
degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Orneklerin optimal degerlendirilmesi igin
her analiz 6ncesinde en az 3-5 giinliik bir cinsel perhiz siiresi gereklidir.
Semen Ornekleri, toksik madde igermeyen 6zel kondomlar kullanilarak ya da
mastiirbasyon yontemiyle toplanabilir.

Toplanan semen Orneklerinin analiz i¢in laboratuvara ulagtirilmas kritik
oneme sahiptir; bu nedenle numunelerin, ejakiilasyondan itibaren en geg



86 | 21. Yiizydn Diinya Capinda Sperm Parametvelevinde Diigiis: Yosam Thrzi ve Cevresel...

bir saat i¢inde degerlendirilmesi gerekmektedir. Semen analizi kapsaminda;
semen hacmi, pH, 16kosit varligi, immatiir germ hiicreleri ve sivilagma siiresi
gibi parametreler degerlendirilirken; sperm konsantrasyonu, toplam sperm
sayist, canlilik, hareketlilik, progresyon, rezidiiel cisim varligi ve morfolojik
ozellikler incelenmektedir. Sperm morfolojisinin degerlendirilmesinde DSO
kriterleri temel alinmaktadir.

DSO, semen parametrelerine iliskin alt1 revizyon gergeklestirmis olup, en
giincel diizenleme COVID-19 pandemisi nedeniyle dort yillik bir hazirlik
stirecinin ardindan 20 Temmuz 2021 tarihinde yaymlanmugtir. Giiniimiizde in
vitro fertilizasyon (IVF) laboratuvarlarinda DSO 2021 semen parametreleri
referans olarak kabul edilmektedir (Tablo 1). Diinya genelinde androloji
laboratuvarlari, erkek iireme fonksiyonlarini degerlendirmek ve infertilite
tedavisinde en uygun yaklagimi belirlemek amaciyla semen analizlerini rutin
olarak uygulamaktadir.

Tablo 1: Alt veferans limitleri ve %95 giiven avaliklary ile DSO 2021 erkek semen
parametreleri raporu (WHO, 2021). DSO: Diinya Sajlik Orgiitii

Semen parametresi DSO 2010 DSO 2021
Semen hacmi (ml) 1.5 (1.4-1.7) 1.4 (1.3-1.5)
Toplam sperm sayis1 (milyon/ejekiilat) 39 (33-46). 39 (35-40)
Toplam motilite (ileri + yerinde %) 40 (38-42) 42 (40-43)
Tleriye dogru hareketlilik (%) 32 (31-34) 30 (29-31)
Tlerlemeyen hareketlilik (%) 1 1(1-1)
Hareketsiz sperm (%) 22 20 (19-20)
Vitalite (canlt spermler, %) 58 (55-63) 54 (50-56)
Sperm morfolojisi (normal formlar, %) 4 (3-4) 4 (3.9-4)

2.2. Semen Analizi Sonrasi Semen Kalitesine Iliskin Terminoloji

Normospermi: Tiim semen parametrelerinin DSO tarafindan belirlenen
referans smnirlart  iginde olmast durumu olarak tamimlanir.  Ancak,
normal semen parametrelerine sahip erkeklerde de idiyopatik infertilite
gozlemlenebilir. Bu tiir olgularda klasik IVF ve Intrasitoplazmik Sperm
Enjeksiyonu (ICSI) gibi yardimci tireme teknikleri diistintilebilir.

Aspermi: Ejakiilasyon sirasinda semen ¢ikiginin tamamen olmamasi olarak
tanimlanir. Bu durum, ejakiilator kanal tikanikliklari, nérolojik bozukluklar
veya hipogonadizm gibi gesitli etiyolojik faktorlere bagl olarak gelisebilir.
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Azoospermi: Semen analizinde hig¢ sperm hiicresine rastlanmamast durumu
olarak tanimlanir. Spermatogenez eksikligine bagh olarak ortaya ¢ikabilecegi
gibi, obstriiktif nedenlerle de geligebilir. Ancak, ileri mikroskobik teknikler ve
testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) gibi prosediirlerle minimal diizeyde
bile olsa uygulanabilir sperm hiicreleri tespit edilebilirse, klasik IVF ve ICSI
yontemleri bagariyla uygulanabilir.

Astenozoospermi: Progresif hareketli sperm oranimin %32°nin altinda
olmas1 durumu olarak tanimlanir. Spermin diigiik hareketliligi, epididimal
bozukluklar, sperm kuyrugunda yapisal anormallikler veya oksidatif stres
gibi gesitli faktorlere bagl olarak gelisebilir.

Oligozoospermi: Sperm konsantrasyonunun <15 milyon/ml ve toplam
sperm sayisinin <39 milyon olmasi durumu olarak tanimlanir. Siddetli
oligozoospermi, sperm konsantrasyonunun <5 milyon/mI’nin altina diigmesi
olarak kabul edilir. §iddetli oligozoospermili erkeklerin yaklagik %10-18’inde
Y kromozomu mikrodelesyonlar: tespit edilmigtir (Fisch ve Braun, 2013).
Bu mikrodelesyonlar, ICSI yontemiyle erkek ¢ocuklara gegebilen genetik
anomalilerden biri oldugundan, ICSI uygulamalar1 genetik damgmanlik ile
birlikte degerlendirilmelidir (Grigorova ve ark., 2008).

Kriptozoospermi: Taze semen Orneginde sperm hiicresine rastlanmamasi,
ancak santrifiij sonrasi olugan pellet igerisinde sperm hiicrelerinin
gozlemlenmesi durumu olarak tanimlanir.

Lokospermi (Piyospermi, Lokositospermi): Semen iginde beyaz kan hiicresi
(Iokosit) sayisimin 1 milyon/mI'nin tizerinde olmasit durumu olarak ifade
edilir. Yiiksek I6kosit varhigi, genellikle genital enfeksiyonlar veya inflamatuar
stireglerle iligkilidir.

Nelkrospermi  (Nekrozoospermi): Taze semen Orneginde tiim sperm
hiicrelerinin - canlibi@in1  kaybetmis olmast durumu olarak tanimlanir.
Nekrospermi, ciddi testikiiler disfonksiyon, oksidatif stres veya genetik
taktorlere bagl olabilir.

Oligo-asteno-teratozoospermi  (OAT): Diigiik sperm  saysi,  diigiik
sperm hareketliligi ve diisitk sperm morfolojisi olmak iizere ii¢ temel
semen parametresinde bozukluk gozlemlenmesi durumudur. OAT, erkek
infertilitesinde en sik karsilagilan anormal semen analizi sonuglarindan
biridir. Siddetli vakalarda spontan gebelik ihtimali olduk¢a diisiik olup,
tedavi genellikle klasik IVF ve ICSI yontemleri ile gergeklestirilir.

Teratozoospermi: Morfolojik olarak normal spermin <%4 oraninda
olmas1 durumu olarak tanimlanir. Bu anomali, genellikle spermatogenez
stirecindeki bozukluklarla iligkilidir. Teratozoospermi, lokosit varhig: ile
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karigtirlmamalidir; ¢linkii semen orneginde yiiksek oranda olgunlagmamug
germ hiicresi bulunmasi, spermatogenezin bozuldugunu gosterebilir.
Siddetli teratozoospermi vakalarinda klasik IVF ve ICSI, tercih edilen tedavi
yontemleridir.

3. In Vitro Fertilizasyon (IVF) ve Intrasitoplazmik Sperm
Enjeksiyonu (ICSI)

Infertilite sorunu yasayan iftler, yardimer iireme teknikleri kapsaminda
infertilite merkezlerine bagvurarak tiip bebek tedavisi alabilmektedir. IVE
oositlerin viicut diginda dollenmesini igeren bir prosediir olup, laboratuvar
ortaminda her oosite yaklagik 100.000 sperm hiicresi eklenerek fertilizasyon
saglanmaya galigilir. IVF’de optimal sonuglar elde edebilmek igin genellikle
en az 50.000-500.000 hareketli sperm hiicresine ihtiyag duyulmaktadir;
bu kriter saglanamadiginda, alternatif olarak intrasitoplazmik Sperm
Enjeksiyonu (ICSI) yontemi uygulanmaktadir.

ICSI, IVFe benzer bir siireg izler ancak dollenme, mikroenjeksiyon
yontemiyle gerceklestirilir. Erkek partnerden alinan tek bir sperm hiicresi,
mikromanipiilasyon teknikleri kullanilarak dogrudan oositin sitoplazmasina
enjekte edilir (Sekil 2). Bu yontemde, sperm se¢imi ve enjeksiyon iglemi
mikropipetler ve mikroskop altinda hassas bir sekilde gergeklestirilir.
Mikrodiseksiyon testikiiler sperm ekstraksiyonu (micro-TESE), ICSI igin
tercih edilen sperm elde etme yontemlerinden biridir ve hem taze hem de
kriyoprezervasyon uygulanmig (dondurulmus) sperm kullanilabilmektedir.

Klasik IVF

Sekil 2: Intvasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) ve klasik In Vitro Fertilizasyon
(IVF) avasmdaki fovk
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Bir IVF veya ICSI dongiisiinde, ortalama olarak yaklagik 12 oosit to-
planir. Fertilizasyon bagarili bir sekilde gerceklestiginde, zigotlar laboratu-
var ortaminda kiiltiire alinarak 3-8 hiicre agamasina kadar geligtirilmektedir.
Daha sonra, en uygun embriyo segilerek kadin partnere transfer edilir ve
transfer edilmeyen embriyolar gelecekteki olast kullanimlar igin donduru-
larak saklanir (Sekil 3).

1. Over stimiilasyonu ile 2. Oositlerin 3. Semen 6rneginin alinmasi

A ! 4. Dollenme
hormon tedavisi toplanmasi ve spermin hazirlanmasi

i
g
20

5. Embriyo geligimi 6. Embriyonun transfer 7. Gebelik testi
edilmesi

8hilcre (3.Gin)  Morula (4. Giin) Blastosist (5. Giin)

Sekil 3: Tiip bebek tedavisi siiveci

ICSI yontemiyle elde edilen fertilizasyon orani yaklagitk %60 olup,
baglangi¢ gebelik orami dongii bagina %20-30 arasinda degismektedir
(Zarinara ve ark., 2020). Birden fazla dongii uygulandiginda, toplam
gebelik oran1 %45’ kadar yiikselebilmektedir. Ancak, IVF ve ICSI ile elde
edilen gebeliklerin %30-40’1inda birden fazla fetiis gozlemlenmekte olup,
gogul gebelik riski bu yontemlerin 6nemli bir klinik ¢iktisidir (Zheng ve
ark., 2018; Jain ve Singh, 2023).

Genel olarak, siddetli erkek faktorlii infertilite vakalarinda ICSI yontemi
ilk tercih olarak uygulanmaktadir. Ozellikle siurh sayida canli sperm elde
edilebilen olgularda, ICSI yontemi fertilizasyon saglamak igin en etkili
segenck olarak degerlendirilmektedir.
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4. Sagliksiz Yasam Tarzlar1 ve Erkek Ureme Saglig: Uzerindeki
Etkileri

Diinya genelinde sperm kalitesindeki diisiis, multifaktoriyel etiyolojiye
sahip olup gevresel, genetik ve yagam tarzi faktorleri ile yakindan iligkilidir.
Bu boliimde, erkek iireme saghg: iizerindeki olumsuz etkileri bilimsel
caliymalarla desteklenen obezite, sigara kullanimi, alkol tiiketimi, kafein
alimi, eglence amagh uyusturucu kullanimi, kronik stres ve yetersiz uyku
diizeni detayli olarak ele alinacaktir.

4.1. Obezite

Obezitenin kiiresel yayginligr 1975 yilindan bu yana onemli olgiide
artiy gostermis olup, yapilan bilimsel ¢aligmalar agir1 kilo ve obezitenin
erkek infertilitesine neden olabilecegini ortaya koymaktadir. Obezite, viicut
kitle indeksi (VKI) degerinin 30 kg/m? veya daha yiiksek olmast seklinde
tammlanmaktadir. DSO istatistiklerine gore, 1975-2016 yillar1 arasinda
diinya genelinde obezite prevalansi yaklagtk {i¢ katina g¢ikmugtir. Ayni
donemde, 5-19 yas aras1 ¢ocuk ve ergenlerde agiri kilo ve obezite orani %4-
18’ yiikselmis, 5-19 yas arasi erkeklerde obezite prevalansi ise sekiz kat artig
gostermigtir  (https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-
and-overweight) (Mann ve ark., 2020).

Hem insan hem de hayvan modelleri {izerinde gergeklestirilen ¢aligmalar,
erkek obezitesi ile azalmig sperm parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon
oldugunu ortaya koymaktadir. Amjad ve arkadaslari taratindan yiiriitiilen bir
aragtirmada, infertil erkeklerin fertil erkeklere kiyasla daha yiiksek VKDye
sahip oldugu ve bu bireylerde folikiil stimiilan hormon (FSH), luteinize edici
hormon (LH) ve testosteron seviyelerinin belirgin sekilde diisiik oldugu
bildirilmistir (Amjad ve ark., 2018). Pearce ve arkadaslari ise VKI ile sperm
DNA hasari ve oksidatif stres arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu rapor
etmigtir (Pearce ve ark., 2019).

Obezite ve sperm parametreleri arasindaki iligki, hayvan ¢aligmalari ile de
desteklenmektedir. Abdel-Fadeil ve arkadaglari, obezitenin siganlarda sperm
konsantrasyonu, hareketliligi, canliligi ve morfolojik olarak normal sperm
orani gibi semen kalitesi parametrelerinde belirgin bir azalmaya neden
oldugunu gostermigtir (Abdel-Fadeil ve ark., 2019). Ayrica, 501 iftin dahil
edildigi ve iki y1l i¢inde gebelik elde etmeyi amaglayan bir ¢aliymada, obezite
ve bel gevresi ile ejakiilat hacmi ve toplam sperm sayisi arasinda negatif
dogrusal biriligki tespit edilmigtir. Ancak, sperm hareketliligi, konsantrasyonu,
morfolojisi veya DNA fragmantasyon indeksi ile VKI arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunamamugtir (Eisenberg ve ark., 2014). Bununla
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birlikte, agir1 kilolu ve obez erkeklerde akrozom reaksiyonunda degisiklikler
olabilecegi de gosterilmistir (Samavat ve ark., 2014).

Proinflamatuar durum ile obezite arasinda anlamli bir iliski oldugu
bildirilmistir (Kolb ve ark., 2016; Huang ve ark., 2016). Beyaz yag
dokusu hiicreleri tarafindan iiretilen interlokinler (IL-1, IL-6 ve IL-18) ve
timor nekroz faktorii-o (TNF-a), inflamatuar siirecin temel aracilart olup
makrofajlar1 aktive eden proinflamatuar sitokinler olarak tanimlanmaktadir.
Hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar, bu proinflamatuar sitokinlerin glikoz
homeostazini ve insiilin direncini olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir.
Ozellikle TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin serum, testis dokusu ve seminal
plazmadaki seviyelerinin obez farelerde arttigi belirlenmistir (Zhang ve
ark., 2015; Huang ve ark., 2016). Proinflamatuar sitokinlerin hipotalamus-
hipofiz-gonad (HPG) ekseni iizerinde gesitli etkiler olugturdugu ve fertiliteyi
olumsuz yonde etkileyebilecegi gosterilmigtir (Tsatsanis ve ark., 2015).
Ornegin, romatoid artrit gibi sistemik inflamatuar hastaliklarin testosteron
iiretiminde azalmaya neden oldugu bilinmektedir (Huang ve ark., 2016).
TNF-o’nin dogrudan LH fonksiyonunu inhibe ettigi ve bunun sonucunda
testosteron seviyelerinde diigtige ve erkek fertilitesinde bozulmaya yol agtig1
gosterilmigtir (Iwasa ve ark., 2009). Bu baglamda, obez erkeklerde artan
sistemik inflamatuar sitokin diizeyleri, hipotalamus-hipofiz-Leydig hiicre
ckseninin gesitli seviyelerinde androjen iiretimini olumsuz etkileyebilir.

Testis seviyesinde, proinflamatuar sitokinlerin seminifer epiteli dogrudan
bozdugu gosterilmistir. Sertoli hiicreleri, 6zellikle IL-1, TNF-a ve interferon
gibi proinflamatuar sitokinlere yanit vermektedir. Bu molekiiller, hiicreler
arast baglant1 proteinleri olan zonulin/zonula okludens-1 (ZO-1), okludin,
klaudinler ve aktin-miyozin sitoskeletal proteinlerinin ekspresyonunu
ve birlesmesini etkileyerek bitigik Sertoli hiicreleri arasindaki hiicresel
baglantilarin bozulmasina neden olmaktadir. Bunun sonucunda, seminifer
epitel bitlinliigli zarar gormekte ve sperm iiretimi olumsuz yonde
etkilenmektedir (Zhang ve ark., 2014; Chojnacka ve ark., 2016; Stanton,
2016). Ayrica, obezitenin neden oldugu proinflamatuar durumlar epididim
ortamini da degistirerek epididimozom igerigini modifiye etmekte ve
notrofillerin ve makrofajlarin epididim liimenine akigini artirmaktadir. Bu
siireg, artan sitokin ekspresyonu ve epitel apoptozu ile sonuglanarak sperm
olgunlagmasini ve dollenme yetenegini olumsuz yonde etkileyebilmektedir
(Sullivan, 2015).

Yag dokusu, endokrin agidan aktif bir organ olup, obez bireylerde asir1
beyaz yag dokusu birikimi, hipotalamus-hipofiz-gonad (HPG) ekseni
tizerinde olumsuz etkiler yaratarak kolesteroliin testosterona doniisiim
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stirecini uzatmakta ve gonadotropin salimimini azaltarak sperm tiretimini
olumsuz etkilemektedir (Jing ve ark., 2023; Korkmaz ve ark., 2024).
Obeziteye bagh olarak artan leptin saliimi, kisspeptin  noronlarini
etkileyerek noroendokrin disfonksiyonuna yol agmakta ve dogrudan LH
ve gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) reseptorleriyle etkilesime
girerek lireme fonksiyonlarini bozabilmektedir (Geronikolou ve ark., 2021;
Korkmaz, 2024; Korkmaz ve ark., 2024). Bu baglamda, Lin ve arkadaglar
tarafindan Cin’de yaklagik 30.000 erkek tizerinde gergeklestirilen bir ¢alisma,
gebelik donemindeki paternal VKI ile yenidogan sonuglar ve uzun vadeli
prognoz arasindaki iligkiyi incelemigtir. Aragtirma bulgularina gore, gebelik
doneminde obez erkeklerden dogan kiz ¢ocuklarmin gebelik siirecinde
hipertansif bozukluklarin yiiksek oranda gozlendigi, sezaryen dogum
oranlarinin arttig1 ve maternal kilo aliminin daha fazla oldugu belirlenmistir
(Lin ve ark., 2023).

Ote yandan, sperm kalitesi iizerinde etkili olan bir diger nemli faktor
beslenme aligkanliklaridir. Son 50 yilda, Bati tilkelerinde beslenme kalitesinin
onemli Olgiide azaldigr ve saglikli beslenme aligkanliklarinin daha iyi semen
parametreleri ile iligkili oldugu gesitli ¢aliymalarla ortaya konmugtur
(Nassan ve ark., 2020). Crean ve Senior (2019), hayvan modelleri {izerine
gergeklestirdikleri sistematik bir incelemede, yiiksek yagh diyetin sperm
sayist, sperm hareketliligi, ilerleyici hareketlilik, sperm morfolojisi ve sperm
canliig1 gibi temel sperm parametreleri iizerinde gii¢lii olumsuz etkiler
yarattigini ortaya koymustur. Ayrica, yiiksek yagli beslenmenin daha kiigiik
testisler, daha diisiik seminal vezikiil kiitlesi ve epididim Kkiitlesi ile iligkili
oldugu belirlenmigtir (Crean ve Senior, 2019).

Nematollahi ve arkadaglar1 (2019) tarafindan yapilan bir aragtirmada,
obez ve obez olmayan fare modelinde diigiik yagh ve yiiksek yagh diyetin
testis dokusu ve sperm parametreleri tizerindeki etkisi aragtirilmistir.
Diyetin, obez ve obez olmayan gruplarda testis morfolojik 6zelliklerinde,
sperm morfolojisinde ve DNA par¢alanmasinda herhangi bir degisiklik
gostermedigini - bildirmislerdir. Jurewicz ve arkadaglari (2018), 336
erkek tizerinde gergeklestirdikleri ¢aligmada beslenme diizenlerini, semen
parametrelerini ve sperm DNA fragmantasyonunu incelemistir. Aragtirmada,
katihmcilar iki farkli beslenme grubuna ayrilmigtir: ihtiyath (Prudent) diyet
ve Bati (Western) tipi diyet. Thtiyath diyet; yiiksek miktarda balik, tavuk,
meyve, sebze, domates ve tam tahil igeren bir beslenme modeli olarak
tanimlanirken, Bati tipi diyet; kirmizi ve iglenmis et, tereyagy, yiiksek yagh
siit dirtinleri, atigtirmaliklar, mayonez ve tath tiiketiminin yiiksek oldugu bir
beslenme diizeni olarak siiflandirilmistir. Caligma sonuglarina gore, Bati
tipi diyet ile kargilagtinldiginda, ihtiyath diyetin sperm konsantrasyonunda
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artig, serum testosteron seviyelerinde yiikselme ve sperm DNA pargalanma
yiizdesinde azalma ile iliskili oldugu belirlenmistir (Jurewicz ve ark., 2018).

Son yillarda yapilan galigmalar, Akdeniz diyetinin sperm parametreleri
tizerindeki olumlu etkilerine odaklanmig ve bu beslenme modelinin erkek
fertilitesini iyilestirebilecegini ortaya koymustur. Salas-Huetos ve arkadaglar
(2019) tarafindan gergeklestirilen 106 erkegi kapsayan kesitsel analiz, Akdeniz
diyetine daha fazla bagli kalan erkeklerin toplam sperm hareketliliginin daha
yliksek oldugunu gostermistir (Salas-Huetos ve ark., 2019).

Akdeniz diyetinin sagladigi faydalarin, biyiik ©6lglide antioksidan
ve anti-inflamatuar 6zelliklerinden kaynaklandigi ve bunun sonucunda
kardiyovaskiiler hastalik riskinin azalmasiyla iligkili oldugu belirlenmistir
(Rosato ve ark., 2019). Montano ve arkadaslar1 (2022) tarafindan
yiiriitillen randomize kontrollii bir galigmada, Ttalya’da yasayan 263 geng
erkekte diyet ve fiziksel aktivitenin semen parametreleri tizerindeki etkisi
degerlendirilmigtir. Calismada, Akdeniz diyeti ve fiziksel aktivitenin sperm
sayisini, toplam hareketliligi ve sperm morfolojisini olumlu yonde etkiledigi
tespit edilmistir. Bunun yami sira, hareketsiz bir yagsam tarzinin, sperm
hareketliliginin azalmasiyla anlamh gekilde iliskili oldugu rapor edilmistir
(Montano ve ark., 2022).

Ote yandan, agirt miktarda et, yagl siit iiriinleri ve sekerli igecek
titketiminin diigitk semen Kkalitesiyle iligkilendirildigi gosterilmigtir. Bu
beslenme aligkanliklartyla iligkili olabilecek ciddi saglik sorunlari arasinda testis
kanseri, tirogenital maligniteler, diabetes mellitus, metabolik bozukluklar
ve kardiyovaskiiler hastaliklar yer almaktadir (Salas-Huetos ve ark., 2017;
Montano ve ark., 2022). Diigtik viicut agirh@inin da erkek fertilitesi igin
olas1 bir risk faktorii oldugu bildirilmigtir (Chavarro ve ark., 2010; Maskey
ve Rijal, 2022). Ayrica, balik yag: takviyelerinin erkek infertilitesi tizerinde
olumlu etkiler gosterebilecegi 6ne siiriilmiigtiir (Chavarro ve ark., 2010).

Mevcut  gahiymalarin  genel  degerlendirmesi, obezitenin  farkl
mekanizmalar araciligiyla sperm parametrelerini olumsuz etkileyebilecegini
ortaya koymaktadir. Bu baglamda, saglikli beslenme aligkanlhiklarinin
benimsenmesi ve fiziksel aktivitenin artirilmasi, erkek fertilitesinin korunmasi
ve iyilestirilmesi agisindan 6nemli stratejiler olarak 6ne ¢ikmaktadir.

4.2. Sigara

Sigara kullanimi, bir¢ok hastaliga katkida bulunan ve erken o6liime
neden olan kiiresel bir saglk sorunu olarak tanmimlanmaktadir. Tiitiin
tiriinleri, 4000°den fazla farkli kimyasal madde ve bilegen i¢ermekte olup, bu
maddelerin birgogunun toksik ve kanserojen oldugu bilinmektedir. Sigara
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titketimi, erkek infertilitesi ile giiglii bir gekilde iliskilendirilmekte ve semen
hacmi, sperm sayis1 ve hareketliliginde azalmaya yol agarak yardimci tireme
tekniklerinin bagarisini olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Kovac ve ark.,

2015).

Bu konuya iligkin yapilan kapsamli meta-analizler, sigara kullaniminin
sperm parametreleri {izerindeki olumsuz etkilerini ortaya koymaktadir.
Bundhun ve arkadaglar1 (2019) tarafindan vyiiriitiilen bir meta-analiz, erkek
taktorlii infertiliteye sahip bireyleri igeren 16 ¢aligmanin verilerini incelemis
ve sigara igen erkeklerde sperm sayisinda ve morfolojisinde belirgin bir
azalma oldugunu tespit etmistir. Ayni galigmada, semen pH’inin korunmasina
ragmen sperm hareketliliginin de olumsuz etkilendigi bildirilmigtir (Bundhun
ve ark., 2019). Benzer sekilde, Sharma ve arkadaslart (2016) tarafindan
gergeklestirilen ve 5000°den fazla erkegin verilerini igeren bir bagka meta-
analiz, sigara tiiketiminin sperm sayisi ve hareketliliginde belirgin bir diisiisle
iligkili oldugunu ortaya koymustur (Sharma ve ark., 2016).

Sigara dumaninda bulunan ve sperm kalitesini olumsuz yonde
etkileyebilecegi diigliniilen baglica toksik bilesenler arasinda nikotin,
kadmiyum ve kursun gibi agir metaller yer almaktadir. Bu maddeler,
oksidatif stres seviyelerini artirarak sperm DNA biitiinliigiinii bozabilmekte
ve sperm fonksiyonlarini olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Kovac ve ark.
2015). Sonug olarak, sigara kullanimimnin erkek fertilitesi tizerindeki zararh
etkileri bilimsel ¢aligmalarla genis ¢apta desteklenmektedir ve sigaranin
birakilmasi, tireme saghginin korunmasi agisindan 6nemli bir strateji olarak
degerlendirilmektedir.

Sigara kullaniminin yaygin olmasi, bu konuda genig 6lgekli epidemiyolojik
caligmalarin yiriitiilmesine olanak tanimig ve sigaranin {ireme saghgi
iizerindeki olumsuz etkilerini daha net bir sekilde ortaya koymustur.
Sigaranin en biiyilik zararh etkilerinden biri genom biitiinligii tizerindedir.
Literatiirdeki ¢aligmalarin yaklagik %701, sigara tiiketiminin genom ve
epigenom {lizerinde gesitli derecelerde hasara yol agtigini ve bu durumun
kromozomal bozulma oranini artirabilecegini ortaya koymaktadir (Beal ve
ark., 2017; Jenkins ve ark., 2018).

Ayrica, meta-analizlerden elde edilen bulgular, baba adaylarinin gebelik
oncesinde sigara kullanmasinin yavrularda kanser gelisme riskini 6nemli
Olciide artirdigina dair giiglii kanitlar sunmaktadir (Beal ve ark., 2017).
Bu durum, sigaranin yalnizca bireysel saghk tizerinde degil, ayn1 zamanda
nesiller aras1 genetik saglik iizerinde de olumsuz etkiler olugturabilecegini
gostermektedir.
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Sigara kullanimi ile semen bozuklugu arasindaki temel mekanizmalardan
biri, reaktif oksijen tiirlerindeki (ROS) artig ile iliskilendirilmektedir. Sigara
igimi, oksidatif stres seviyelerinin yiikselmesine neden olmakta ve periferik
kanda redoks dengeleyici mekanizmalarin zayiflamasina yol agarak sperm
hiicrelerinde oksidatif hasar1 artirmaktadir (Frei ve ark., 1991). Sigara
dumaninda bulunan prooksidanlar ve serbest radikal iireticileri, sperm
hiicre zarinda lipid peroksidasyonunu tetikleyerek hiicresel fonksiyonlari
bozmakta ve sperm DNAsinda kirilmalara neden olarak fertiliteyi olumsuz
etkilemektedir. Bu mekanizmalar goz oniinde bulunduruldugunda, sigara
kullaniminin erkek {ireme saghg: iizerinde ciddi olumsuz etkiler yarattii ve
bu nedenle sigaranin birakilmasinin fertiliteyi koruma agisindan kritik bir
onem tagidig1 soylenebilir.

Elektronik sigaralar, geleneksel sigaralara kiyasla daha az zararli oldugu
diisiincesiyle son yillarda giderek daha fazla tercih edilmektedir (Talhout
ve ark., 2011). Ancak, yapilan aragtirmalar elektronik sigara kullaniminin
semen parametrelerinde azalmaya neden olabilecegini gostermektedir.
Nikotin ve semen parametreleri arasindaki olumsuz iliski goéz Oniinde
bulunduruldugunda, elektronik sigaralarin da erkek fertilitesi iizerinde
potansiyel bir risk olusturabilecegi 6ne siirtilmektedir.

El Golli ve arkadaglar1 (2016) tarafindan gergeklestirilen bir ¢aligma,
hem nikotin igeren hem de nikotin igermeyen elektronik sigaralarin sperm
sayisinda azalmaya neden oldugunu ortaya koymustur (El Golli ve ark.,
2016). Bu bulgu, elektronik sigaralarin erkek iireme sistemi tizerinde zararl
etkiler yaratabilecegini diigiindiirmektedir. Bununla birlikte, elektronik sigara
kullaniminin insan semen parametreleri tizerindeki etkilerini daha ayrintili

olarak belirlemek amaciyla daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiyag duyulmaktadir.

Ayrica, literatiirde yer alan bir¢ok ¢aligma, sigara kullaniminin
DNA metilasyon paternlerini olumsuz yonde etkileyebilecegini, sperm
DNA par¢alanmasini artirabilecegini ve anoploidiye yol agabilecegini
gostermektedir (Beal ve ark., 2017; Jenkins ve ark., 2018). Erkek germ
hattindaki DNA hasar1 ise genetik biitlinliigiin bozulmasi, diigitk dollenme
oranlari, zayif embriyo gelisimi ve artmig diistik riski ile iliskilendirilmektedir
(Aitken ve ark., 2009). Bu baglamda, elektronik sigaralarin erkek tireme
saghgr tlzerindeki uzun vadeli etkilerinin daha kapsamli aragtirmalarla
degerlendirilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Kiziler ve arkadaglar1 (2007) tarafindan gergeklestirilen bir galigma,
50 infertil erkek ile 45 saglkli fertil bireyin seminal plazma antioksidan
savunma seviyelerini, ozellikle glutatyon S-transferaz (GST) ve glutatyon
(GSH) diizeylerini incelemistir. Caligmanin bulgularina gore, sigara igen
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infertil bireylerde GSH ve GST aktiviteleri, fertil erkeklere ve sigara igmeyen
infertil bireylere kiyasla anlaml 6l¢lide azalmigtir (Kiziler ve ark., 2007).
Ayrica, sigara igen infertil gruptaki sperm konsantrasyonu, motilite ve
morfoloji parametrelerinin hem fertil erkek grubuna hem de sigara igmeyen
infertil bireylere kiyasla daha diisiik oldugu belirlenmigtir. Bu sonuglar, sigara
kullaniminin seminal plazmadaki antioksidan savunma mekanizmalarini
olumsuz etkileyerek sperm kalitesini diigiirebilecegini ve erkek fertilitesini
olumsuz yonde etkileyebilecegini gostermektedir.

Sigara kullaniminin, preterm dogum ve plasenta dekolmani gibi ¢esitli
olumsuz gebelik sonuglariyla iligkili oldugu ve doza bagh olarak fertilite
tizerinde etkili oldugu bildirilmistir (Baird ve Wilcox, 1985). Caligmalar sigara
igmenin gebelik siiresini uzatabilecegini bildirmistir. Yardimci tireme tedavisi
uygulanan infertil giftlerde, erkeklerin sigara igmesi in vitro fertilizasyondan
sonra gebelik oraninda %44°liik bir azalmaya katkida bulunmaktadir (Jenkins
ve ark. 2018). Kadin bireyin kendisi sigara kullanmasa bile, sigara i¢en bir
bireyle ayn1 ortamda yasamast infertilite riskini artirabilmektedir (Zenzes ve
ark., 1995; Zenzes ve ark., 1996). Yapilan bir hayvan model ¢aligmasinda,
sigara maruziyetinin spermin dollenme siirecinde zona pellucida’ya baglanma
kapasitesini azaltabilecegi bildirilmigtir (Pasqualotto ve ark., 2008).
Yardimci iireme tekniklerine yonelik gergeklestirilen yedi galigmanin meta-
analizinde, sigara kullanan bireylerin sigara kullanmayanlara kiyasla gebelik
elde edebilmek igin iki kat daha fazla IVF dongiisiine ihtiyag duydugu tespit
edilmigtir (Soares ve ark., 2007).

Mevcut literatiirde sigara igmenin semen parametreleri izerinde belirgin
bir bozulmaya yol agmadigini 6ne siiren galiymalar da bulunmaktadur.
Ornegin, Beal ve arkadaglari (2017) tarafindan gergeklestirilen bir
analiz, incelenen galiymalarin yaklagik yarisinda sigara tiiketiminin semen
parametreleri iizerinde anlamli bir etkisinin olmadigini  gostermistir.
Bununla birlikte, diger galigmalarin yaklagik %401, giinliik sigara tiiketim
miktar1 arttik¢a sperm sayisi, hareketliligi ve morfolojisinde hafif diizeyde
bozulmalar meydana geldigini rapor etmistir. Ayrica, Beal ve arkadaglar
(2017), babanin gebelik 6ncesi donemde sigara igmesinin yavrularda artmig
kanser riski ile iligkili olabilecegini belirtmistir (Beal ve ark., 2017). Sharma
ve arkadaslar1 (2016) tarafindan 5865 erkegin dahil edildigi genis Olgekli
bir ¢aligma ise sigara tiiketiminin sperm sayisi ve hareketliliginde azalma ile
iligkili oldugunu ve bu etkinin sigara igen bireylerde daha belirgin oldugunu
gostermistir (Sharma ve ark., 2016).

Giiniimiizde diinya gapinda yetigkin erkeklerin iigte birinden fazlasi sigara
kullanmaya devam etmektedir ve bu durum, sigaranin erkek fertilitesine
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olas1 en yaygin zarar verici faktorlerden biri olabilecegini diigtindiirmektedir.
Genel olarak, mevcut bilimsel kanitlar tiitiin titketiminin sperm yogunlugu,
hareketliligi, canliligi, morfolojisi ve semen hacminde azalma ile iligkili
oldugunu ortaya koymaktadir.

4.3. Alkol

Jensen ve arkadaglar1 tarafindan 8.344 saghkli erkegin dahil edildigi
kesitsel bir galiymada, alkol tiiketimi ile semen parametreleri arasinda orta
diizeyde bir iliskinin bulundugu bildirilmistir (Jensen ve ark., 2014).
Ancak, bagka bir caligmada orta miktarda alkol tiiketen erkeklerin %63’tinde
teratozoospermi bulunurken, yiiksek miktarda alkol tiiketenlerde bu oranin
%72’ye qiktigr bildirilmistir. Ayrica, yliksek miktarda alkol tiiketen erkeklerin
hi¢birinde normal sperm parametrelerinin bulunmadigi ve bu grubun
%64 tiniin oligozoospermik oldugu gézlemlenmistir.

Benzer bulgular, alkoliin 6n hipofiz bezine zarar vererek iireme iglevi
i¢in temel hormonlar olan LH ve FSH seviyelerinde degisikliklere yol
agabilecegini ve hipotalamustaki hormon tiretimini bozarak erkek fertilitesini
olumsuz etkileyebilecegini gosteren insan galigmalarinda da gézlemlenmigtir
(Condorelli ve ark. 2015; Finelli ve ark. 2021). Bu bulgular, alkol titketiminin
erkek tireme saglig: tizerinde 6nemli etkileri olabilecegini ve 6zellikle yiiksek
miktarda alkol tiiketiminin sperm Kkalitesini ciddi sekilde bozabilecegini
gostermektedir.

Muthusami ve Chinnaswamy (2005) tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
fazla miktarda alkol tiiketen erkeklerin semen parametreleri, LH, FSH,
ostrojen ve testosteron diizeyleri bakimindan alkol tiiketmeyen erkeklerle
kargilagtirlmuigtir.  Caligmada, yiiksek diizeyde alkol kullaniminin LH
seviyelerinde artiga neden oldugu ve bunun da testosteron diizeylerinin
diigmesiyle sonuglandigr bildirilmistir.  Ayrica, alkol bagimliligi olan
grupta tiim sperm parametrelerinin 6nemli Olgiide olumsuz etkilendigi
saptanmugtir. Seminifer tiibiil fonksiyon kaybi nedeniyle agir1 alkol tiiketen
bireylerde FSH seviyelerinin yiikseldigi gozlemlenmistir (Muthusami ve
Chinnaswamy, 2005). Bu bulgular, hipogonadizm ve azalmig spermatogenez
ile iligkilendirilmis ve 6nceki ¢aliymalar tarafindan da benzer sekilde rapor
edilmigtir (Heinz ve ark., 1995; Giimiis ve ark., 1998). Alkoliin, testislerde
testosteron tlireten Leydig hiicrelerinin ve sperm olgunlagmasinda kritik rol
oynayan Sertoli hiicrelerinin fonksiyonlarinda bozulmalara neden oldugu da
bildirilmistir (Emanuele ve Emanuele, 1998).
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Bu dogrultuda, erkek fertilitesini degerlendirmek amaciyla bagvuran
hastalara alkol tiiketimini en aza indirmeleri ve Ozellikle agir1 alkol
titketiminden kaginmalar tavsiye edilmektedir.

4.4. Kafein

Kafein tiiketiminin erkek iireme saghg: iizerindeki etkisi halen
tartigmalidir. Ricci ve arkadaglar tarafindan yapilan sistematik bir inceleme,
kafein alimi ile azalmig semen hacmi, sperm says1 ve konsantrasyonu ile
artmig DNA hasar1 arasinda bir baglanti oldugunu 6ne stirmiistiir (Ricci
ve ark., 2017). Ancak, literatiirdeki bir meta-analiz kahve tiiketimiyle ilgili
iki galigmayr degerlendirmis ve kahvenin semen parametreleri tizerindeki
etkilerinin istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu sonucuna varmistir (Li ve ark.,
2011).

Bununla birlikte, Karmon ve arkadaglarinin yaptig bir calismada, giinliik
272 mgkatein titketiminin ICSI dongiilerinde azalmig canli dogum oranlarryla
iliskili oldugu bildirilmistir (Karmon ve ark., 2017). Bu bulgular, yiiksek
kafein alimimin potansiyel olarak iireme sagligi izerinde olumsuz etkiler
yaratabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, konuya iliskin farkli ¢aligmalarin
geligkili sonuglar1 nedeniyle, kafein tiiketimi ve erkek fertilitesi arasindaki
iligkinin netlegmesi igin daha fazla aragtirmaya ihtiyag duyulmaktadir.

4.5. Uyusturucu

Uyusturucu maddelerin erkek fertilitesi tizerindeki etkileri giderek daha
fazla aragtirilmaktadir. Bat1 tilkelerinde yasadigt uyusturucu kullanimi yaygin
olup, ozellikle esrar kullanimimnin yasallagtirilmasiyla birlikte bu maddenin
sperm kalitesine olan etkileri daha fazla incelenmeye baglanmugtir. Esrar,
HPG eksenini bozarak ve testis hasarina yol agarak sperm tiretimini ve iglevini
olumsuz yonde etkileyebilir (Fronczak ve ark., 2012). Carroll ve arkadaslari,
esrar kullanan erkeklerin anormal sperm hareketliligi ve morfolojisine sahip
olma olasiliginin yiiksek oldugunu bildirmistir (Carroll ve ark., 2019). Payne
ve arkadaglarinin yaptig1 sistematik bir inceleme, esrar kullaniminin sperm
sayis1, konsantrasyonu, hareketliligi ve canlilig1 iizerinde olumsuz etkiler
gosterebilecegini ortaya koymusgtur (Payne ve ark., 2019).

Esrarin kanabinoid ve vanilloid reseptorleri iizerinden dogrudan sperm
fonksiyonlarint etkiledigi belirlenmigtir. Kanabinoid 1 ve 2 reseptorlerinin
aktivasyonu sperm hareketliligini ve canliigini azaltirken, Kanabinoid 1
reseptorlerinin aktivasyonu kapasitasyon sirasinda akrozomal reaksiyonu
inhibe edebilir ve fertilizasyonu engelleyebilir (Agirregoitia ve ark., 2010;
Amoako ve ark., 2013).
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Anabolik-androjenik steroidlerin  (AAS) kotiiye kullanimi, 6zellikle
ergenler, sporcular ve viicut gelistiriciler arasinda yaygindir (Sagoe ve
ark., 2014). AAS kullanimi, HPG ekseni iizerinde negatif geri bildirim
mekanizmast ile gonadotropinlerin ve igsel testosteron iiretiminin
baskilanmasina yol agarak oligospermiye ve azospermiye neden olabilir.
LH ve FSH’nin baskilanmasi, Leydig ve Sertoli hiicre fonksiyonlarimnin
bozulmasina ve spermatogenezin azalmasina sebep olmaktadir (Tatem ve
ark., 2020). Vicut gelistiricilerde AAS kullanimmnin oligoteratospermi
oranini artirdigy bildirilmistir (Avant ve ark., 2018). Bu maddelerin kullanimi
ile iligkili hipogonadotropik hipogonadizm genellikle gegici olsa da, normal
spermatogenezin yeniden saglanmasinin uzun siirebilecegi rapor edilmigtir
(McBride ve Coward, 2016).

Esrarin sug olmaktan gikariimasi ve yasallagtirilmasiyla birlikte, akut ve
kronik kullanim arasindaki farklar1 daha iyi anlamak, klinik olarak 6nemli
dozlar1 belirlemek ve esrar kaynakli kisirhk mekanizmalarini daha iyi
tanimlamak i¢in ileri aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

4.6. Stres ve Kotii Uyku

Stres ve yagam tarzi faktorleri erkek fertilitesi tizerinde 6nemli bir etkiye
sahiptir. Modern toplumda, fiziksel, sosyal ve psikolojik stres yaygin olarak
goriilmekte ve genellikle sagliksiz aliskanliklarla iliskilendirilmektedir. Stres,
maruz kalman siirenin uzunluguna bagh olarak akut veya kronik olarak
ortaya ¢ikabilir. Akut stres sik goriilen bir durum olmakla birlikte, stirekli
tekrarlandiginda kronik strese dontigebilir ve tireme sagligi tizerinde olumsuz
etkiler yaratabilir (Lakatos ve ark., 2015). Yuan ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢aliyma, 9.357 saglikli erkekte beg yillik siire iginde stresin
sperm konsantrasyonunu onemli olglide azalttigini gostermistir (Yuan ve
ark., 2018). Stresli bireylerde hareketsiz yagam tarzi ve uyku eksikligi gibi
taktorler, sperm parametrelerinde daha belirgin diisiiglerle iliskilendirilmistir.

Zihinsel stresin hormonal degisiklikler {izerindeki etkileri de cesitli
caligmalarla desteklenmistir (Sharma ve ark., 2013; Lakatos ve ark., 2015).
Zoe ve arkadaglari, psikososyal stresin sperm kalitesi izerinde olumsuz etkileri
oldugunu bildirmistir (Zou ve ark., 2019). Ciddi zihinsel stres altindaki
erkeklerde, daha diigiik testosteron seviyeleri ve daha yiiksek FSH ve LH
seviyelerinin yani sira sperm sayisinda, morfolojisinde ve hareketliliginde
azalma gozlenmigtir. Kortizol gibi stres hormonlarnin yiikselmesi, sperm
tiretimi ve kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir (Sharma ve ark., 2013;
Prasad ve ark., 2016). Ayrica, stresin ROS {iretimini artirarak testis igindeki
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oksidatif stresi yiikselttigi ve sperm fonksiyonunu bozarak hiicre 6liimiine
yol agtig bildirilmistir (Sharma ve Agarwal, 1996; Prasad ve ark., 2016).

Uyku diizenindeki bozukluklar da sperm Kkalitesi iizerinde olumsuz
etkilere sahiptir. Vigano ve arkadaglarinin yaptigi bir galiymada, infertilite
tedavisi goren 400 Ttalyan erkekte uyku bozukluklar ile sperm kalitesi
arasindaki iligki incelenmistir (Vigano ve ark., 2017). Uykuya dalmada
zorluk yasayan erkeklerde semen hacminde ve sperm hareketliliginde
diisiiy gozlendigi bildirilmigtir. Diger aragtirmalar, sinirli uyku siiresinin
diigiik testosteron seviyeleri ve azalmug fertilite ile iliskili oldugunu ortaya
koymugstur (Patel ve ark., 2018; Green ve ark., 2020; Demirkol ve ark.,
2021). Ayrica, geceleri medya cihazlarindan yayilan 1g1¢1n hem uyku kalitesini
hem de sperm parametrelerini etkiledigi bildirilmigtir (Green ve ark., 2020).
Fareler iizerinde yapilan deneyler, uyku kisitlamasinin kan-testis bariyerinde
degisikliklere neden olarak fertiliteyi olumsuz yonde etkiledigini gostermistir
(Dominguez-Salazar ve ark., 2020).

Stres ve uyku diizensizligi gibi faktorlerin olumsuz etkilerini en aza
indirmek igin saglkl bir yasam tarzi benimsenmelidir. Ozellikle fiziksel
aktivitenin artirilmasi, saglkli beslenme aligkanliklari, sigara ve alkol
titketiminden kaginilmasi, diizenli uyku diizeninin saglanmasi 6nerilmektedir.
Bu oOnlemler, sperm kalitesinin ve genel erkek fertilitesinin korunmasina
yardimci olabilir.

5. Cevresel Toksinler ve Erkek Ureme Sagligi Uzerindeki Etkileri

Cevreseltoksinler,erkekinfertilitesinenedenolanvespermparametrelerinde
bozulmaya yol agan 6nemli etmenler arasinda yer almaktadir. Son yillarda
yapilan aragtirmalar, gesitli kimyasal bilegiklerin sperm kalitesi tizerindeki
olumsuz etkilerini kapsaml bir gekilde ele almig ve bu bilegiklerin iireme
saghg tizerindeki potansiyel zararlarini ortaya koymustur. Literatiirde en
fazla incelenen gevresel toksinler arasinda endokrin bozucu kimyasallar, agir
metaller, Bisfenol A (BPA), aflatoksinler, pestisitler/herbisitler ve fitalatlar
one ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, hava kirliligi, giirtiltti kirliligi, fosil
yakit emisyonlari, iyonizan radyasyon, hipertermi ve iklim degisikligi gibi
gevresel faktorlerin de erkek tireme saghg: tizerinde olumsuz etkileri oldugu
gosterilmigtir. Bu faktorlerin, sperm yogunlugu, hareketliligi, morfolojisi ve
genel fonksiyonlar iizerinde ¢esitli mekanizmalar aracihigiyla bozucu etkiler
olusturabilecegi bildirilmektedir.

Bu boliimde, gevresel toksinlerin ve ilgili ¢evresel faktorlerin sperm
parametreleri {izerindeki etkileri bilimsel veriler 1ginda ayrintili olarak
degerlendirilecektir.
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5.1. Endokrin Bozucu Kimyasallar

Endokrin bozucu kimyasallar (EBK), ¢evrede yaygin olarak bulunan ve
insan endokrin fonksiyonlar: tizerinde bozucu etkiler gosterebilen eksojen
bilesiklerdir. ABD Gida ve Tlag Idaresi tarafindan 2010 yilinda olusturulan bir
veri tabanina gore, Ostrojenik, androjenik veya tiroid fonksiyonlar: tizerinde
etkili oldugu belirlenen 1800°den fazla EBK tanimlanmustir (Ding ve ark.,
2010). Bu kimyasallar, giinliik yasamda yaygin olarak kullanilan sgampuanlar,
giysiler, dig macunlari, sabunlar, tekstil tiriinleri, halilar, garsaflar, oyuncaklar,
deodorantlar ve kozmetikler gibi gesitli titketim malzemelerinde, ayrica kalict
makyaj ve implante edilebilir materyallerde bulunabilmektedir.

EBK’ler, fitoostrojenler (soya iriinleri), endiistriyel kimyasallar
(pestisitler), plastik bilegenleri (bisfenol A ve fitalatlar), bitkisel igerikli ev
titketim Girtinleri (gay ve lavanta yaglari) ve farmasotik ajanlar (dietilstilbestrol
ve estradiol) gibi gesitli kaynaklardan elde edilebilmektedir. Bu bilesikler
arasinda dietilstilbestrol (DES), iireme saghg: iizerindeki ciddi olumsuz
etkileri nedeniyle en bilinenlerden biridir. 1950-1960’I1 yillarda gebelik
kayiplarini 6nlemek amaciyla regete edilen bu sentetik 6strojen, anne karninda
maruz kalan kiz ¢ocuklarinda vajinal berrak hiicreli adenokarsinom gelisimi
ile giiclii bir gekilde iligkilendirilmistir. Fetal donemde DES maruziyeti, erkek
ve disi fetiislerde tireme sistemi anomalileri ve gebelik komplikasyonlar:
gibi uzun vadeli olumsuz etkilerle iligkilendirilmistir. Giintimiizde DES
maruziyetinin, ilerleyen yaslarda berrak hiicreli adenokarsinom ve serviks
kanseri riskini artirmaya devam ettigi bildirilmigtir (Troisi ve ark., 2016).
Son yillarda, plastik ve plastiklestiricilerden kaynaklanan gevresel kirliligin
kiiresel Olgekte ciddi ekolojik ve halk saghgr sorunlarina yol agtig1 agikca
gozlemlenmektedir. Plastik atiklarin nehirlerden okyanuslara kadar genis bir
ekosistem iizerinde yarattig1 tahribat, igme suyu ve gida zinciri araciigryla
insan saghgini, ozellikle de erkek fertilitesini olumsuz yonde etkilemektedir.
Plastik {iiretiminde yaygin olarak kullanilan ve plastiklestirici olarak
adlandirilan bazi bilesikler, polimerlere esneklik, seftaflik ve dayaniklilik
kazandirmak amaciyla eklenen kimyasal maddelerdir. Ancak, bu bilesiklerin
endokrin bozucu oOzellikler tagidig1 ve biyolojik sistemlerde toksik etkilere
neden olabilecegi gosterilmisgtir.

Plastiklerin biyolojik olarak pargalanamamasi, gevrede uzun siire kalici
olmalarina ve kiiresel gapta yaygin olarak bulunmalarina neden olmaktadir.
Endiistriyel kullanimina 20. yiizyilin baglarinda baglanan plastiklerin tiretimi,
2015 yili itibanyla yillik %8,4°liik bilesik biiyiime oramiyla hizla artmistir
(Geyer ve ark., 2017). Plastik atiklarin fiziksel ve kimyasal siiregler sonucu
pargalanmasi, ¢apt <5 mm olan mikroplastiklerin olusumuna yol agmaktadir
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(Ziani ve ark., 2023). Mikroplastikler; hava, toprak ve su ekosistemlerinde
yaygin olarak bulunmakta ve kiigiik boyutlar1 nedeniyle solunum, sindirim
veya deri temasi yoluyla biyolojik organizmalara kolaylikla gegebilmektedir
(Haque ve Fan, 2023).

Iklim degisikligine bagh olarak artan asir1 hava olaylari ve siddetli yaguslar,
mikroplastiklerin ¢evreye yayilimini hizlandirmakta ve bu partikiillerin
ckosistemler igerisindeki hareketliligini artirmaktadir.  Ayrica, gevresel
taktorlere maruz kalan mikroplastiklerin zamanla daha kiigiik boyutlara
ayrigsarak nanoplastiklere doniigmesi, biyolojik sistemler iizerindeki toksik
etkilerini daha da artirmakta ve insan saghgi igin ciddi bir risk olugturmaktadir
(Haque ve Fan, 2023).

Polistiren mikroplastikler, ¢evrede en yaygm bulunan mikroplastik
tiirlerinden biridir ve hayvan modellerinde tireme saglig: iizerinde potansiyel
toksik etkiler gosterdigi saptanmustir. Bir ¢aliymada, erkek farelerin
polistiren mikroplastiklere maruz kalmasinin seminifer tiibiillerde dokiilme
ve niikleer atrofiye yol agtig1 bildirilmistir (Wei ve ark., 2022). Ayrica, bu
farelerde kontrol grubuna kiyasla Sertoli hiicrelerinde belirgin bir azalma
gozlemlenmigtir (Wei ve ark., 2022). Polistiren mikroplastikler ile Sertoli
hiicrelerindeki azalma arasindaki bu iligki, diger fare ve sigan ¢aligmalarinda
da dogrulanmig olup (Ilechukwu ve ark., 2022a; Ilechukwu ve ark., 2022b;
Hassine ve ark., 2023), mikroplastiklerin erkek tireme sistemi iizerinde
zararl etkiler olugturdugu gosterilmigtir.

Bunun yam sira, mikroplastiklerin prenatal testis geligimi tizerinde de
olumsuz etkiler yaratabilecegi diigiiniilmektedir. Zhao ve arkadaglar1 (2023),
polistiren mikroplastiklere maruz kalmanin testis geligimi iizerindeki uzun
vadeli etkilerini aragtirdiklar1 galiymada, gebe farelerin gebeligin 1. giiniinden
baglayarak, erkek yavrularinin dogum sonrast 70. giine kadar polistiren
mikroplastiklere maruz kalmalarnin anormal spermatogenez ve testis
geligimi ile sonuglandigini bildirmigtir (Zhao ve ark., 2023). Bu bulgular,
polistiren mikroplastiklerin erkek {ireme saglig: iizerindeki potansiyel
zararlarint desteklemektedir.

EBK, dogal hormonlarin reseptorlerine baglanarak bu hormonlarin
etkilerini taklit edebilir veya bloke edebilir. Bu bilesikler, endojen hormonlarin
Uretimini artirarak, azaltarak veya endojen hormonlarin periferik dagilimini
degistirerek insan endokrin sistemini bozabilmektedir (Diamanti-Kandarakis
ve ark., 2009). EBK’lerin etkisi, 6nerilen birden fazla molekiiler mekanizma
ile gergeklesgebilir; ancak niikleer reseptor yolu, en iyi bilinen ve yerlesik olan
mekanizmadir. Bu mekanizmada, endokrin bozucu bilesikler, Ostrojenler,
progestinler, androjenler ve tiroid hormonlar: igin 6zel olarak tasarlanmug
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hormon reseptorlerine baglanarak hiicresel aktiviteleri bozabilir veya
artirabilir.

Ayrica, testis igindeki gonadotropinlerin endokrin bozucu bilegiklerle
modiilasyonu, testosteron iiretimi ve spermatogenez tizerinde olumsuz etkiler
yaratabilir. Bu baglamda, Leydig hiicrelerinde bulunan LH reseptorleri,
testosteron iiretimini ve salgilanmasini diizenlerken; Sertoli hiicrelerinde
bulunan FSH reseptorleri, hiicrelerin ¢ogalmasini ve spermatogenezin
baglatilmasini saglar.

Hayvan modellerinde yapilan ¢ok sayida ¢aliyma, gesitli endokrin
bozucu bilegiklere maruz kalmanin sperm DNA hasarini artirmakta, sperm
sayisinda azalmaya ve sperm apoptozunda artiga yol agmaktadir (Tiwari
ve Vanage, 2013; Li ve ark., 2019). Bununla birlikte, insanlarda endokrin
bozucu kimyasallar ile erkek fertilitesi arasindaki iligkiyi daha derinlemesine
anlayabilmek igin ilave aragtirmalar yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

5.2. Agir metaller

Agir metallere agir1 maruz kalmanin infertilite ile giiglii bir iligkiye sahip
oldugu bilinmektedir. Agir metaller, HPG eksenini, testis fonksiyonlarini ve
spermatogenezi etkileyerek toksik etkilere yol agabilir (Rana, 2014). Agir
metal maruziyeti, boya (kursun), yiyecek ve su (civa ve arsenik) yoluyla, dogal
cevreden veya konut ve ig ortamlarindan kaynaklanabilir. Ureme sagligini
olumsuz yonde etkileyen agir metaller arasinda kursun, civa, kadmiyum ve
arsenik yer almaktadir.

Artan kursun maruziyeti, spontan diigiik ve erken dogum riskiyle
iligkilendirilmigtir (Borja-Aburto ve ark., 1999; Jelliffe-Pawlowski ve ark.,
20006). Kursuna maruz kalmak, ayn1 zamanda 6nemli bir tireme ve halk saglig1
tehdidi olugturdugundan, endiistriyel ortamlarda galigan erkeklerde diigiik
seviyede kurgun maruziyeti bile semen konsantrasyonunda, hareketliliginde
ve canlilik oranlarinda belirgin azalma ile iligkilendirilmigtir (Hernandez-
Ochoa ve ark., 2005). Ayrica, kursunun Sertoli ve germ hiicrelerine kars:
sitotoksik etkileri oldugu bildirilmistir (Adhikari ve ark., 2000). Bir bagka
caliymada ise yiiksek seviyede kursuna maruz kalmamin agirt inhibin B
tiretimine yol agtig1 rapor edilmistir (Mahmoud ve ark., 2005).

Civa maruziyeti, insanlarin en ¢ok deniz {iriinleri tiiketimi yoluyla
kargilagtig1 bir durumdur; ancak bazi dig bilesenleri, piller, floresan ampuller
ve cilt aydinlatict kremler gibi tiriinler de civa maruziyeti kaynaklar: arasinda
yer almaktadir. Gebe kadinlarda civa toksisitesi genellikle norogelisimsel
bozukluklarla iligkilendirilse de, kadin infertilitesi ile de baglantili olduguna
dair bulgular bulunmaktadir (Grandjean ve ark., 1997; Maeda ve ark., 2019).
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Henriques ve arkadaglari tarafindan yapilan bir sistematik incelemede, yiiksek
civa seviyelerinin erkek subfertilitesi, yiiksek spontan abortus oranlari, semen
kalitesinde bozulma ve artan DNA hasar ile iligkili oldugu bildirilmistir
(Henriques ve ark., 2019).

Kadmiyum, sarj edilebilir piller, belirli boyalar ve plastikler gibi
iriinlerden kaynaklanabilir. Ayrica toprakta emilim yoluyla gidalara (piring,
bugday, yaprakli sebzeler ve kabuklu deniz iiriinleri gibi) gegebilir, bu da
gesitli gidalarda kadmiyuma maruz kalmayr artirir. Kadmiyumun HPG
cksenini, Leydig ve Sertoli hiicrelerinin fonksiyonlarini bozarak siki
baglantilar1 zayiflattigi ve hiicresel apoptozu indiikledigi bilinmektedir.
Ayrica, kadmiyumun sperm sayisini ve konsantrasyonunu azalttigi ve sperm
DNA hasarmn artirdig diigiintilmektedir (de Angelis ve ark., 2017). Sigara
igenlerde kadmiyum seviyelerinin arttig1 gdzlemlenmigtir. IVF tedavisi goren
infertil giftler izerinde yapilan bir ¢aligmada, kadmiyum seviyeleri ytiksek
olan hastalarda oosit dollenme oranlarinin ve implantasyon oranlarinin
azaldig bildirilmistir (Bloom ve ark., 2010; Bloom ve ark., 2012).

Arsenik, dogurganhg: etkileyebilen bir diger agir metal olarak 6ne
¢itkmaktadir. Arsenik maruziyeti genellikle yeralti suyu kaynaklarindan
kaynaklanirken, belirli pestisitler ve endiistriyel maruziyetler de 6nemli
kaynaklar arasinda yer alir. Arsenik, esas olarak agiklanamayan erkek faktorii
kisirligr ile iligkilendirilmektedir (Wang ve ark., 2016). Cesitli aragtirmalar,
arsenigin mikro-testis ortaminda oksidatif stresi artirarak semen kalitesinde
bozulmaya, farelerde serum testosteron seviyelerinde diisiise ve Sertoli
hiicrelerinde apoptoza yol agan hiicre sinyalizasyonunu aktive ettigini
bildirmigtir (Boujbiha ve ark., 2009; Kim ve Kim, 2015; Guvvala ve ark.,
2016). Arsenik, steroidogenezde 6nemli bir rol oynayan 3B-hidroksisteroid
dehidrogenazi inhibe eder. Ancak bu etki, ROS’a karst koruyucu olan
askorbik asit ve diger antioksidanlarla tersine gevrilebilir (Chang ve ark.,
2007; Kalender ve ark., 2013). Agir metallere maruz kalmanin fertilite
bozukluklarinin altinda yatan mekanizmalar1 belirlemek igin daha fazla
aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.3. Bisfenol A (BPA)

Bistenol A (BPA), plastik iiriinler ve epoksi reginelerinde bulunan ve
endokrin bozucu etkileri oldugu kanitlanmig, toplumda yaygin olarak
kullanilan bir kimyasaldir. BPA'nin sperm parametreleri iizerindeki etkilerini
aragtiran birgok galiyma mevcuttur. Ji ve arkadaglari, BPA'ya maruz kalmanin
sperm konsantrasyonlarini azalttigin1 ve sperm hareketliligini bozdugunu
ileri stirmiiglerdir (Ji ve ark., 2018). Diger bir ¢aligmada ise, sperm sayist ile



Oya Korkmaz | 105

BPA’ya maruz kalma arasinda bir iliski bulunmamakla birlikte, anormal sperm
kuyrugu morfolojisine sahip erkeklerde normal morfolojiye sahip erkeklere
kiyasla daha yiiksek BPA maruziyetinin oldugu rapor edilmistir (Pollard ve
ark., 2019). Radwan ve arkadaglari, 315 erkekten alinan semen Orneklerini
inceleyerek BPA'ya maruz kalmanin olgunlagmamig sperm ve sperm cinsiyet
kromozomu disomisi ylizdesinde artig, sperm hareketliliginde ise azalma ile
iligkili oldugunu bildirmistir (Radwan ve ark., 2018).

Siganlarla yapilan bir bagka ¢aligmada, BPA’ya artan maruziyetin testislerde
apoptoz oranlarini artirdig ve testosteron seviyelerinin diigtiigii bulunmugtur
(Srivastava ve Gupta, 2018). Ozellikle, Srivastava ve arkadaslari daha yiiksek
BPA seviyeleriyle beslenen siganlarin testis agirliklarinin daha diisiik, sperm
sayilarinin daha az, seminifer tiibiillerin germinal tabakasindaki dejeneratif
degisikliklerin arttigint ve testosteron seviyelerinin diistiigiinii tespit
etmiglerdir. Ayrica, BPA'ya maruz kalan siganlarin testislerinde ve epididimal
spermlerinde apoptoz oranlarinin artmig oldugunu gozlemlemislerdir. Bu
caliyma, BPA maruziyetine bagh olarak sperm sayisinda azalma potansiyeli
tagrtyan mekanizmalar hakkinda 6nemli bulgular sunmaktadir.

In vitro ¢aligmalar, konjuge edilmemis BPA’nin 6strojen reseptorlerine
baglanarak zayif bir Ostrojenik aktivite sagladigini gostermigtir (Gould ve
ark., 1998). BPA'ya maruz kalmanin sonucu olarak farelerde ve siganlarda
sperm sayisinda azalma, sperm hareketliliginde bozulma ve sperm DNA
hasarinin artis1 izerine yapilan bir¢ok ¢aliyma bulunmaktadir (Minamiyama
ve ark., 2010; Tainaka ve ark., 2012; Dobrzy[Jska ve ark., 2013; Liu ve ark.,
2013; Tiwari ve Vanage, 2013; Wu ve ark., 2013). Bu ¢alismalar, azalmig
androjen reseptor ekspresyonunun siganlarda spermatogenez eksikligine
katkida bulundugunu ortaya koymaktadir (Qiu ve ark., 2013).

Klinik 6ncesi ¢aligmalar, BPA'nin 6ncelikle testosteron ve FSH aktivitesi
tizerindeki olumsuz etkisi araciigiyla spermatogenezi inhibe ettigini
gostermektedir; ancak klinik ¢aligmalar daha degisken ve genellikle daha az
kesin sonuglar ortaya koymaktadir (Castellini ve ark., 2020). Ozellikle, 2011
yilinda Avrupa Birligi, yenidogan gonadinin artan duyarliligina iligkin olas:
endiseler nedeniyle, ihtiyati bir tedbir olarak BPA'nin bebek biberonlarinda
kullanilmasini ~ yasaklamugtir.  BPA'ya maruz kalma, azalmig sperm
konsantrasyonlar1, bozulmug sperm parametreleri, olgunlagsmamig sperm
ylizdesinde artig ve testosteron seviyelerinin diigmesi ile iliskilendirilmistir
(Jurewicz ve ark., 2018).

Bununla birlikte, hayvan modelleri BPA'nin ovaryum kistleri, rahim
polipleri, vajinal adenozis ve IVF hastalarinda bozulmus implantasyon ile
iligkisini One siirmiistiir (Newbold ve ark., 2009; Peretz ve ark., 2014).
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Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlarda daha yiiksek serum BPA
konsantrasyonlar1 gozlemlenmig ve artan insiilin direnci ve hiperandrojenizm
kanitlari, artan BPA konsantrasyonlariyla iligkilendirilmigtir (Kandaraki ve
ark., 2011). Ayrica, BPA maruziyetinin epidemiyolojik ¢aligmalarda sperm
kalitesini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (Li ve ark., 2011).

BPAnin insan iireme saglig1 tizerindeki etkisiyle ilgili yapilan ¢aligmalar,
birbirini ¢eligen sonuglar ortaya koymustur. Mevcut literatiiriin en kapsaml
incelemesi, 2016 vyilinda Minguez-Alarcén ve arkadaglart tarafindan
gergeklestirilmigtir (Minguez-Alarcén ve ark., 2016). Bu grup, BPA ve
insan dogurganlig: ile ilgili toplamda 11 ¢aliymay1 degerlendirmis ve bu
caligmalar alt kategorilere ayrilmugtir. Beg ¢aliyma, BPA ile semen kalitesi
arasindaki iligkiyi incelemigtir. Bir ¢aligmada, artan idrar BPA seviyelerinin,
azalmig sperm konsantrasyonu, azalmig toplam sperm sayisi, azalmig sperm
canlihigr ve azalmig sperm hareketliligi ile anlamh gekilde iliskilendirildigi
bulunmugtur (Li ve ark., 2011). Ancak, geri kalan dort ¢aligma, artan
BPA seviyelerinin yalmizca azalmig progresif sperm hareketliligi ile iligkili
oldugunu ve diger parametrelerle herhangi bir iligki tespit etmedigini
bildirmistir (Meeker ve ark., 2011; Lassen ve ark., 2014). Metodolojik
farkliliklar, caligmalar arasindaki tutarsizhiklarin bazilarini agiklayabilir; buna
kargin, kargilagtirilabilir idrar BPA konsantrasyonlarina sahip popiilasyonlar
arasinda bile ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Bes ¢aligma, erkeklerin BPA
maruziyeti ile testosteron, LH, FSH, inhibin B, Ostrojen ve testosteron
gibi iireme hormonlar arasindaki iligkiyi aragtirmigtir. Her ¢aligmada en az
bir iireme hormonu ile anlamlr iliskiler bulunmus; ancak tiim ¢aliymalarda
tutarh bir iliski gozlemlenmemistir. Son olarak, erkek idrar BPA seviyeleri
ile tireme sonuglarini inceleyen ti¢ galiymada, dollenme, embriyo kalitesi,
implantasyon, canli dogum veya gebelik siiresi ile herhangi bir iliski tespit
edilmemigtir (Buck ve ark., 2014; Dodge ve ark., 2015). Hayvan modelleri,
BPA maruziyetinin dogurganlik {izerinde 6nemli olumsuz etkiler yarattigini
one siirerken, insanlarda BPA maruziyeti ile olumsuz erkek iireme saghgi
sonuglart arasindaki iligkiyi destekleyen genel kanitlar sinirh ve tutarsizdir.

5.4. Aflatoksin

Giiniimiizde, ozellikle gelismekte olan {ilkelerde gida giivenligi 6nemli
bir endise kaynagi olmaya devam etmektedir. Yapilan ¢aligmalar, 1985 yili
oncesinde gida {irtinlerinin yaklagik %25’inin mikotoksinlerle kontamine
oldugunu, ancak bu oranin 2020 yih itibariyla %60-80 seviyelerine
yiikseldigini ortaya koymusgtur (Eskola ve ark., 2020). Aflatoksinler (AFT),
yiiksek toksisiteleri ile 6ne ¢ikan en 6nemli mikotoksin siniflarindan biridir.
Mikotoksinler, bagta Fusarium, Aspergillus ve Penicillium olmak {izere
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gesitli filamentli mantarlar tarafindan sentezlenen ikincil metabolitlerdir.
Giiniimiizde dogal ¢evrede yaklagtk 500 farkli mikotoksin tiirli tespit
edilmigtir. Bunlar arasinda fumonisinler, T-2 toksini, deoksinivalenol, HT-2
toksini, aflatoksinler, okratoksin A, zearalenon, sitokalazinler, penisilik asit,
sitrinin, fusarin C, patulin ve tenuazonik asit gibi bilegikler bulunmaktadir
(Eskola ve ark., 2020; Dai ve ark., 2022).

Mikotoksin kontaminasyonu, gida giivenligi agisindan kiiresel gapta
ciddi bir halk saglig1 sorunu teskil etmektedir. Bu toksinler, insan ve hayvan
saghg tizerinde gesitli zararh etkilere yol agarak ciddi saghk problemlerine
neden olmaktadir (Dai ve ark., 2024; Khan ve ark., 2024). Ozellikle,
mikotoksin maruziyetinin erkek fertilitesi tizerinde 6nemli bir risk faktorii
oldugu o6ne siiriilmiistiir (Kumar ve Singh, 2015; Pang ve ark., 2016; Yang
ve ark., 2024). Epidemiyolojik ¢aligmalar, aflatoksinlere maruziyetin kanser,
norodejeneratif hastaliklar, kronik karaciger hastaligl, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve immiinolojik diizensizlikler gibi ¢esitli kronik rahatsizliklarla
iligkili oldugunu gostermektedir (Benkerroum, 2020; Pickova ve ark.,
2021; Chen ve ark., 2022). Ayrica, infertil erkeklerde ortalama aflatoksin
konsantrasyonunun fertil erkeklere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu
rapor edilmistir (Ibeh ve ark., 1994).

Onceki aragtirmalar, aflatoksin maruziyetinin germ hiicreleri, Sertoli
hiicreleri ve Leydig hiicreleri tizerinde toksik etkilere yol ag¢tigin1 ve bunun
yani sira LH ve FSH gibi gonadotropin seviyeleri ile testosteron diizeylerini
de onemli oOlglide etkileyebilecegini gostermektedir. Bu etkiler, fareler,
siganlar, domuzlar ve koyunlar gibi ¢esitli erkek hayvan modellerinde
incelenmigtir (Chen ve ark., 2019; Zamir-Nasta ve ark., 2021; Han ve
ark., 2023). Mikotoksinlerin neden oldugu bu zararlar, sperm kalitesinde ve
miktarinda azalmaya yol agarak erkek fertilitesinin bozulmasina ve dolayisiyla
infertiliteye neden olmaktadir. Konuyla ilgili yapilan ¢aligmalar, erkek
hayvanlarda aflatoksin maruziyetine bagl olarak gelisen tireme toksisitesinin
altinda yatan olas1 molekiiler mekanizmalar1 aragtirmug ve oksidatif stres,
hiicre dongiisti durmasi, apoptoz, otofaji ve inflamatuar yanitlarin bu siiregte
onemli rol oynadigini ortaya koymustur (Ijaz ve ark., 2023; Zhang ve ark.,
2024).

Aflatoksinler, toplamda 21 bilinen bilegikten olusan bir mikotoksin
grubudur. Bu bilegikler arasinda Aflatoksin B1 (AFBI), Aflatoksin B2
(AFB2), Aflatoksin G1 (AFG1), Aflatoksin G2 (AFG2) ve Aflatoksikol M1
(AFM1) en yaygin olarak incelenen alt tiirlerdir (Dai ve ark., 2022). Bunlar
arasinda en toksik ve en yaygin olarak kargilagilan bilesik AFB1 olup, giiglii
hepatokarsinojenik etkileriyle 6ne ¢ikmaktadir. AFB1’in evcil hayvanlarda
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ve kemirgenlerde genotoksisite, gastrointestinal toksisite, immiinotoksisite,
nefrotoksisite,  hepatotoksisite,  norotoksisite,  kardiyotoksisite  ve
karsinotoksisite gibi gok yonlii toksik etkilere neden oldugu gesitli galiymalarla
gosterilmigtir (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 iireme saglig tizerinde
ciddi olumsuz etkiler yaratabilecegini ortaya koymaktadir (Owumi ve
ark., 2022; Zhang ve ark., 2024). Ozellikle hayvan modellerinde yapilan
caligmalar, bu toksinin testis fonksiyonlarini, sperm kalitesini ve miktarini
dogrudan etkileyerek iireme toksisitesine yol agtigini gostermektedir.
Ornegin, bir sican modeli iizerinde gerceklestirilen bir calismada, oral yolla
56 giin boyunca giinde 50 ug/kg dozunda AFBI uygulamasinin, testis
tfonksiyonlarinda belirgin bir bozulmaya, sperm sayis1 ve hareketliliginde ise
anlamli bir azalmaya neden oldugu rapor edilmistir (Ijaz ve ark.,2023). Benzer
sekilde, Owumi ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitiilen bir aragtirma, siganlara
28 giin boyunca aym1 dozda AFB1 uygulanmasinin, redoks sisteminde ve
inflamatuar yanit mekanizmalarinda ciddi bir dengesizlik meydana getirerek
belirgin testis dokusu hasarina yol agtigini ortaya koymustur (Owumi ve
ark., 2022).

Bununla birlikte, histopatolojik analizler, AFB1’in kan-testis bariyerinin
biitlinliigiinii bozarak toksinin testis dokusuna dogrudan niifuz etmesine
olanak sagladigini ve bunun sonucunda testis ve epididim dokularinda
vapisal anomalilere yol agtigini gostermektedir. Bu patolojik degisiklikler,
sperm {iretiminin azalmasmna ve sperm morfolojisinde bozulmalara neden
olmakta, dolayisiyla erkek fertilitesinin ciddi sekilde olumsuz etkilenmesine
yol agmaktadir (Huang ve ark., 2021; Lin ve ark., 2022).

Ashraf ve arkadaglar1 (2022) tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada, yeme
100, 200 ve 400 ppm konsantrasyonlarinda AFB1 ilave edilerek 10 hafta
boyunca uygulanan maruziyetin, testis agirhginda ve hacminde doza bagh
olarak belirgin bir azalmaya neden oldugu gozlemlenmistir. Ayrica, geng
beyaz Leghorn erkek kuglarda spermatogenezin kismen veya tamamen
durmasina yol a¢tig1 rapor edilmigtir (Ashraf ve ark., 2022). Bu sonuglar,
AFBI’in erkek kuslarda tireme organlari iizerinde ciddi morfolojik ve
tizyolojik bozukluklara neden olabilecegini gostermektedir.

Benzer sekilde, Supriya ve arkadaglar1 (2014), erkek siganlarin 60 giin
boyunca intramiiskiiler enjeksiyon yoluyla viicut agirliklarinin 20-50 ug/kg™
oraninda AFBI’e maruz birakilmasinin, testis ve yardimer cinsel organlarin
(cauda epididimis, caput epididimis, prostat) agirhginda ve indekslerinde
anlamli bir azalmaya yol a¢tigin1 bildirmistir (Supriya ve ark., 2014). Bu
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bulgu, AFBI’in sistemik dolagim yoluyla testis digindaki erkek iireme
organlarini da etkileyebilecegini ve boylece iireme sisteminin tamaminda
tizyolojik dengesizliklere neden olabilecegini ortaya koymaktadir.

Lin ve arkadaslar1 (2022) tarafindan erkek koyunlar tizerinde yapilan bir
aragtirmada, yiiksek dozda (1 mg/kg) AFB1 maruziyetinin testis dokusunda
hiicre igi vakuollegme, vas deferens ¢apinda daralma ve spermatogenik epitelin
incelmesi gibi ciddi morfolojik degisikliklere neden oldugu gosterilmigtir
(Lin ve ark., 2022). Bu degisiklikler, spermatogenezin bozulmasina ve
dolayistyla sperm iiretim kapasitesinin diigmesine yol agmaktadir.

Molekiiler diizeyde yapilan analizler, AFB1’in testis dokusunda belirgin
apoptotik ve inflamatuar yanitlari tetikledigini ortaya koymustur (Owumi
ve ark., 2022; Owumi ve ark., 2023). Apoptozun artigi, spermatogenik
hiicre kaybini hizlandirarak testis dokusunun yapisal biitiinliigiinii bozmakta
ve sperm {iretimini dogrudan olumsuz etkilemektedir. Inflamatuar yamtin
aktivasyonu ise testis mikrogevresinde oksidatif stresin artmasina ve hiicresel
hasarin siddetlenmesine neden olmaktadir.

Bu bulgular, AFB1 maruziyetinin erkek tireme organlarmin yapisal ve
islevsel biitlinliigii tizerinde bozucu etkiler yarattigini, sperm kalitesinde
diisiise, spermatogenezin aksamasma ve infertilite dahil olmak iizere
treme performansinda ciddi azalmalara yol agtigini gostermektedir.
Ancak, bu siiregleri yonlendiren molekiiler mekanizmalar hentiz tam olarak
aydinlatiimamistir. Ozellikle, AFBI’in hiicresel sinyal yolaklari iizerindeki
spesifik etkilerinin, gen ekspresyon diizenlemeleri iizerindeki roliiniin ve
oksidatif stres ile inflamatuar yanit arasindaki etkilesimin daha ayrintil
aragtirilmasi gerekmektedir. Gelecekteki ¢aligmalar, bu mekanizmalarin tam
olarakanlagilmasini saglayarak, AFB1 kaynakli tireme toksisitesinin onlenmesi
ve tedavisine yonelik potansiyel koruyucu stratejilerin gelistirilmesine katkida
bulunabilir.

5.5. Pestisitler/Herbisitler

Pestisitler, tarimsal {iretimde verimi artirmak, hasat sonrasi kayiplar
onlemek ve depolama siirecinde iriin giivenligini saglamak amaciyla
yaygin olarak kullanilan kimyasal bilegiklerdir. Genel tanimiyla pestisitler,
gida ve tarimsal iirtinlerin tiretimi, islenmesi, depolanmasi, tagmnmasi veya
pazarlanmas: agamalarinda, insanlar, hayvanlar, yabani otlar, mantarlar ve
diger zararl organizmalar dahil olmak {izere istenmeyen bocekleri 6nlemek
veya yok etmek amaciyla kullamilan herhangi bir madde veya madde
kombinasyonu olarak tanimlanmaktadir. Ancak, pestisitlerin insan sagligi
tizerindeki olumsuz etkileri, 6zellikle de tireme saghg: tizerindeki potansiyel
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zararlart giderek daha fazla dikkat ¢ekmektedir. Son yillarda yapilan gok
sayida epidemiyolojik ve deneysel ¢aliyma, pestisit maruziyetini sperm
parametrelerindeki azalmayla iligkilendirmistir.

Bu baglamda, pestisitlerin erkek iireme fonksiyonlari iizerindeki etkilerini
gosteren en 6nemli 6rneklerden biri, ABD’de yasaklanmasina ragmen daha
sonra az geligmis tilkelere ihra¢ edilmeye devam edilen dibromokloropropan
(DBCP)’dir. DBCP’nin, HPG ekseni iizerindeki negatif geri bildirim
mekanizmalart araciigiyla FSH  seviyelerinde diisiise yol agtigi ve
spermatogenezi baskiladigi uzun zamandir bilinmektedir (Potashnik, 1983).
Bu durum, 6zellikle testis fonksiyonlarinin bozulmasina ve sperm tiiretiminin
ciddi oranda azalmasina neden olmaktadir.

DBCP’nin iireme saghgi tzerindeki zararlarii ortaya koyan en
kapsamli ¢aligmalarindan biri Slutsky ve arkadaglart (1999) tarafindan
gergeklestirilmistir. Bu galigmada, 12 farkl {ilkede ortalama ii¢ y1l boyunca
DBCP’ye maruz kalan 26.400 erkek incelenmis ve katilimcilarin %64,3’tinde
azospermi veya oligozoospermi tespit edilmigtir (Shutsky ve ark., 1999). Bu
sonug, pestisit maruziyetinin erkek fertilitesi tizerindeki yikici etkisini giiglii
bir sekilde desteklemektedir.

Pestisitlerin iireme saghg1 tizerindeki olumsuz etkileri yalnizca mevcut
nesille sinirl kalmamakta, ayn1 zamanda kugaklararasi epigenetik degisimlere
de neden olabilmektedir. Sadler-Riggleman ve arkadaslar1 (2019) tarafindan
gergeklestirilen bir ¢aliymada, gebe siganlar diklorodifenil-trikloroetan
(DDT) ve vinklozolin gibi yaygin pestisitlere gegici olarak maruz birakilmig
ve bunun sonucunda Sertoli hiicrelerindeki DNA metilasyon paternlerinde,
kodlamayan RNA ekspresyonlarinda ve testis anormallikleriyle iliskili gen
ifadelerinde kugaklararast degisikliklerin meydana geldigi gosterilmistir
(Sadler-Riggleman ve ark., 2019). Bu bulgu, pestisitlerin yalnizca maruziyet
doneminde degil, ilerleyen nesiller boyunca iireme saghigini olumsuz
etkileyebilecegini ortaya koymaktadir.

Genel olarak, pestisitlerin erkek fertilitesi iizerindeki olumsuz etkileri,
endokrin bozucu ozellikleri, oksidatif stres indiiksiyonu, DNA metilasyon
degisiklikleri ve sperm {iiretimi ile iligkili gen ekspresyonundaki epigenetik
modifikasyonlar araciigiyla ger¢eklesmektedir. Ancak, spesifik molekiiler
mekanizmalarin tam olarak anlagilmasi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir. Ozellikle, farkli pestisit tiirlerinin uzun vadeli etkilerini
belirlemek ve bunlarin maruziyet dozlarina bagh olarak iireme saghg:
tizerindeki degigken etkilerini aydinlatmak, gelecekteki ¢aligmalarin 6nemli
hedeflerinden biri olmalidir.
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Pestisitlerin erkek fertilitesi iizerindeki olumsuz etkileri giderek daha
fazla ilgi gormekte olup, piretroidler, organofosfatlar, fenoksiasetik asitler,
karbamatlar ve organoklorinler gibi farkli pestisit siniflar1 kapsamli bir
sekilde arastirilmistir (Perry, 2008). Ozellikle organofosfatlar, sperm sayist,
hareketliligi, morfolojisi ve DNA biitiinliigii tizerindeki zarar verici etkileri
nedeniyle iireme toksisitesi agisindan biiyiik endige olugturmaktadir.

Epidemiyolojik ve deneysel galigmalar, organofostat maruziyetinin sperm
sayisinda, motilitesinde, canliliginda ve yogunlugunda anlaml azalmalar ile
sperm DNA hasarinda ve anormal morfolojide belirgin artiga yol agtigini
ortaya koymaktadir (Mehrpour ve ark., 2014). Ayrica, organofosfatlarin
testis hacminde azalmaya neden oldugu ve bu degisimin spermatogenez
tizerindeki etkileri agisindan kritik bir biyobelirteg olabilecegi 6ne stirtilmiistiir
(Mehrpour ve ark., 2014).

Endokrin sistem tzerindeki etkileri incelendiginde, organofosfatlarin
serum iireme hormon seviyelerinde degisikliklere yol ag¢tigi, ozellikle
total testosteron diizeylerini diigiiriirken, LH ve FSH seviyelerinde artiga
neden olabilecegi belirtilmistir (Melgarejo ve ark., 2015; Panuwet ve ark.,
2018). Bununla birlikte, HPG ekseni iizerindeki etkileri hild tam olarak
anlagilamamug ve tartigmali bir konu olmaya devam etmektedir. Ornegin,
Iranls giftgiler iizerinde yapilan bir ¢alismada, organofosfatlara maruz kalan
bireylerde diigiik LH ve FSH seviyeleriyle birlikte testosteron diizeylerinin
paradoksal olarak arttig1 rapor edilmistir (Ghafouri-Khosrowshahi ve ark.,
2019). Bu bulgu, organofosfatlarin farkli maruziyet dozlar1 ve siirelerine
bagl olarak HPG ekseni tizerindeki etkilerinin degiskenlik gosterebilecegini
diisiindiirmektedir.

Molekiiler diizeyde, organofosfatlarin erkek fertilitesi {izerindeki
olumsuz etkileri iki ana mekanizma ile iliskilendirilmektedir: 1) Téstikiiler
Diizeyde Etkiler: Antioksidan kapasitenin azalmasi, oksidatif stresin artmasi
ve testikiiler testosteron tretiminin bozulmasi yoluyla spermatogenezin
dogrudan baskilanmasi. 2) Endokrin Bozucu Etkiler: Sistemik olarak
testosteron metabolizmasinin degismesi veya merkezi diizeyde gonadotropin
tretiminin diizensizlesmesi araciligiyla iireme hormonlarinda dengesizliklere
neden olmasi (Ghafouri-Khosrowshahi ve ark., 2019).

En yaygin kullanilan ikinci organofosfat olan atrazin, ¢evresel maruziyet
agisindan dikkat ¢eken pestisitlerden biridir ve bazi tarim topluluklarinda
semen parametrelerinde bozulmalarla iliskili oldugu rapor edilmigtir (Swan,
2000). Atrazinin erkek iireme sistemi lizerindeki etkileri deneysel hayvan
modelleri ile de desteklenmigtir. Kniewald ve arkadaslart (2000) tarafindan
gergeklestirilen bir ¢aliymada, 60 giin boyunca intraperitoneal olarak enjekte
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edilen atrazinin sperm hareketliliginde %55°lik bir azalmaya neden oldugu
ve bu etkinin Leydig hiicrelerinde boyut ve morfolojik degisikliklere, Sertoli
hiicrelerinde ise belirgin vakuolizasyon ile iliskili oldugu gosterilmistir
(Kniewald ve ark., 2000). Bu sonuglar, atrazin maruziyetinin testis
histolojisinde geri doniigiimsiiz yapisal degisikliklere yol agabilecegini ve
bunun da fertilite izerinde kalic1 etkiler yaratabilecegini diistindiirmektedir.

Genel olarak, organofosfat pestisitler erkek iireme saghgini sperm
tretimi, testikiiler morfoloji ve endokrin fonksiyonlar iizerinden gok yonlii
bir sekilde bozmakta olup, uzun vadeli maruziyetin fertilite izerindeki olasi
kalic1 zararlarini tam olarak anlamak igin daha kapsamli aragtirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

5.6. Fitalatlar

Fitalatlar, sperm parametrelerinde diisiise neden oldugu diistintilen ve
yaygin ¢evresel maruziyet olusturan énemli bir endokrin bozucu kimyasal
sintfidir.  Bu  bilesikler, plastiklestiriciler olarak kullanilan —endiistriyel
kimyasallar olup, yapistiricilar, duvar kaplamalari, kozmetikler, kokular,
boyalar ve kigisel bakim iiriinleri gibi genis bir iiriin yelpazesinde
bulunmaktadir. Ayrica, gida ambalajlarindan ve su kaynaklarindan gegis
yoluyla insan tiiketimine girebilmektedir. Insanlar bu kimyasallara sindirim,
solunum veya cilt yoluyla maruz kalabilmektedir.

Fitalatlarin tireme sistemi {izerindeki potansiyel etkileri hem in vitro hem
de in vivo ¢aligmalarla desteklenmistir. Sumner ve arkadaslar1 (2019), hem
kopek hem de insan spermi tizerinde yaptiklart ¢aliymada, spermin belirli
bir fitalat olan di-(2-etilheksil) fitalat (DEHP) ile in vitro inkiibasyonunun,
sperm ilerleyici hareketliliginde anlamli bir azalma ve sperm DNA hasarinda
belirgin bir artiga yol agtigini rapor etmigtir (Sumner ve ark., 2019). Bu
bulgular, fitalatlarin sperm fonksiyonlar1 {izerindeki toksik etkilerini
gostermesi agisindan onemlidir. Benzer sekilde, Marchiani ve arkadaglari
(2019) bir bagka fitalat bilesigi olan diizobiitil fitalat (DiBP) maruziyetini in
vitro olarak incelemis ve sperm ilerleyici hareketliliginde belirgin bir diisiig
ve akrozom reaksiyonunda artig tespit etmistir (Marchiani ve ark., 2019).
Akrozom reaksiyonunun erken tetiklenmesi, spermin dollenme yetenegini
kaybetmesine neden olabileceginden, bu bulgu fertilite tizerindeki olumsuz
etkilerin mekanizmasini anlamak agisindan kritik 6neme sahiptir.

Fitalat maruziyetinin prenatal donemdeki etkilerini inceleyen Barakat ve
arkadaglar1 (2019), dogum 6ncesi donemde fitalatlara maruz kalan farelerin
gonadlarinin, prostatlarinin ve seminal vezikiillerinin kontrol grubuna
kiyasla daha kiigiik oldugunu belirlemigtir. Bununla birlikte, bu anatomik
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degisikliklere ek olarak serum testosteron seviyelerinde belirgin bir diisiis
tespit edilmis ve spermatogenezin bozuldugu gozlemlenmistir (Barakat ve
ark., 2019). En dikkat ¢ekici bulgulardan biri ise, sperm konsantrasyonu ve
hareketliliginin dogum 6ncesi fitalat maruziyetinden olumsuz etkilendiginin
rapor edilmesidir. Bu sonuglar, fetal donemde fitalatlara maruziyetin, eriskin
donemde tireme saghig tizerinde geri dontisii zor olabilecek olumsuz etkiler
yaratabilecegini diigiindiirmektedir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar da fitalatlara kronik maruziyetin, sperm
parametreleri iizerinde belirgin olumsuz etkileri oldugunu ortaya
koymaktadir. Yapilan genis ¢apli aragtirmalar, fitalatlara uzun siire maruz
kalan erkeklerde sperm sayisinda ve hareketliliginde diigiig, sperm DNA
biitiinliigiinde bozulma ve DNA hasarinda artig, testosteron seviyelerinde
azalma, FSH ve LH diizeylerinde diizensizlikler gibi etkilerin gbzlemlendigini
ortaya koymustur (Magbool ve ark. 2016). Fitalatlarin erkek iireme sistemi
tizerindeki olumsuz etkilerinin altinda yatan temel mekanizmalar heniiz tam
olarak anlagilmis olmasa da, mevcut veriler bu bilesiklerin endokrin sistem
aracihgyla iireme fonksiyonlarini bozabilecegini ve oksidatif stres yoluyla
sperm DNA hasarina neden olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle,
fitalatlarin iireme toksisitesi tizerindeki molekiiler etkilerinin daha ayrintil
aragtirlmasi, insan saghg: tizerindeki uzun vadeli sonuglarini anlamak
agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Fitalat maruziyetinin ¢ocuklar igin yetiskinlere kiyasla daha yiiksek
seviyelerde oldugu bildirilmektedir. Bunun temel nedenleri, ¢ocuklarin
gelisim doneminde olmalar1, metabolizma hizlarinin daha yiiksek olmasi,
solunum oranlarinin yetiskinlere gore fazla olmasi ve sik¢a agiz yoluyla
nesneleri kesfetme egiliminde olmalaridir. Fitalatlar, plastik igeren oyuncaklar,
gida ambalajlari, kisisel bakim triinleri, tekstil tirtinleri ve ev igi tozlar gibi
gesitli kaynaklardan alinabilir.

Fitalatlar, endojen hormonlar1 taklit ederek, hormon reseptorlerine
baglanarak veya bunlar1 bloke ederek ve reseptor metabolizmasina miidahale
ederek hormonal dengesizliklere yol agabilmektedir (Kay ve ark., 2014;
Katsikantami ve ark., 2016). Bu etki mekanizmalar1 sonucunda fertilite
potansiyeli olumsuz yonde etkilenmekte ve erkek tireme saghg ciddi sekilde
zarar gorebilmektedir. Etki mekanizmalar1 arasinda Leydig hiicrelerinde
testosteron sentezinin azalmasi, steroidogenez ile iliskili proteinlerin
ckspresyonunun  bozulmasi, biiytime faktorlerinin  regiilasyonunda
diizensizlikler, germ hiicrelerinde apoptozun tetiklenmesi yer almaktadir
(Lin ve ark. 2008; Lin ve ark. 2010; Chauvigné ve ark. 2011; Zhao ve ark.
2012). Bu mekanizmalar, spermatogenezin bozulmasina, sperm sayisinda
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ve hareketliliginde azalmaya ve sperm DNA biitiinliigiiniin zarar gérmesine
neden olarak erkek fertilitesini dogrudan tehdit etmektedir.

Fitalat maruziyeti ile semen kalitesi arasindaki iliskiyi degerlendiren en
kapsamli ¢aligmalar arasinda Cai ve arkadaglar1 (2015) tarafindan ytiriitiilen
meta-analiz yer almaktadir. Bu ¢aliyma, idrar ve kandaki fitalat metabolit
seviyeleri ile insan semen parametreleri arasindaki iligkiyi degerlendiren
14 bagimsiz galigmay: igermektedir. Meta-analiz sonuglarina gore, fitalat
maruziyeti sperm konsantrasyonunda azalma, sperm motilitesinde ve
ilerleyici hareketlilikte diisiis, sperm DNA hasarinda artiy parametreleri ile
dogrudan iligkilendirilmigtir (Cai ve ark., 2015). Bu bulgular, fitalatlarin
erkek iireme saghg iizerindeki olumsuz etkilerini ve spermatogenezi
bozabilecek potansiyel mekanizmalarini dogrulamaktadir. Mevcut veriler,
fitalatlarin sperm parametreleri lizerindeki negatif etkilerini gosteren giiglii
kanitlar sunmakta olup, bu kimyasallarin iireme saghg: iizerindeki uzun
vadeli etkilerini anlamak igin daha ileri molekiiler ve klinik ¢aligmalara ihtiyag
duyuldugunu ortaya koymaktadir.

5.7. Hava kirliligi

Partikiil madde (PM) olarak da bilinen partikiil kirliligi, atmosferde
asilt kalan kat1 veya sivi haldeki mikroskobik pargaciklardan olusur. Bu
partikiiller, dogal kaynaklardan (volkanik patlamalar, orman yangmlari,
deniz tuzu) veya insan faaliyetlerinden (endiistriyel tiretim, fosil yakitlarin
yanmast, tarim ilaglari ve tagit emisyonlari) kaynaklanabilir. PM10 ve PM2.5
olarak siniflandirilan partikiiller, ¢aplari sirastyla 10 mikrometreden kiigiik ve
2.5 mikrometreden kiiglik olan partikiilleri ifade eder. PM2.5, daha kiigiik
oldugu i¢in solunum yoluyla akcigerlere ve kan dolagimina daha kolay girerek
sistemik inflamasyona ve oksidatif strese neden olur.

DSO, hava kirliligini diinyanin en biiyiik gevresel saglik riski olarak
tanimlamaktadir. Hava kirliligi, bireylerin ince partikiil madde ve agir
metallere maruz kalmasmna neden olarak kardiyovaskiiler hastaliklar
(hipertansiyon, ateroskleroz, miyokard enfarktiisii), akciger kanseri ve testis
kanseri, epigenetik degisiklikler, germ hiicrelerinde genetik mutasyonlar ve
sperm DNA hasari gibi gesitli saghk sorunlarina yol agmaktadir (Loomis ve
ark., 2013; Cosselman ve ark., 2015; Vecoli ve ark., 2016). Hava kirliligi,
ozellikle sperm morfolojisi ve semen parametreleri agisindan incelendiginde,
erkek fertilitesi tizerinde olumsuz etkiler yaratmaktadir. Cesitli gevresel
kirleticiler, sperm kalitesinde diisiige yol agan oksidatif stres, inflamasyon ve
hormonal dengesizlikler gibi mekanizmalar tizerinden etki etmektedir.
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Hava kirliligini olusturan ana toksik bilegenler sunlardir:

Azot dioksit (NO:): Solunum vyollarina zarar verir, oksidatif stres
olugturur.

Siilfiir dioksit (SO:z): Sanayi ve fosil yakit yanmasi kaynaklidir; sperm
sayisini azaltabilir.

Karbon monoksit (CO): Hemoglobin ile baglanarak oksijen taginimini
engeller ve testis fonksiyonlarin1 bozabilir.

Karbon dioksit (CO2): Tklim degisikligine katkida bulunur ve dolayh
olarak fertiliteyi etkileyebilir.

Ozon (Os): Solunum sistemi iizerinde toksik etki yapar ve sperm
konsantrasyonunu azaltabilir.

Agir metaller (kursun, kadmiyum, civa, arsenik): Endokrin sistem
bozucular olarak hormon seviyelerini etkileyerek sperm iiretimini olumsuz
yonde etkiler.

Xu ve arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilen bir meta-analizde,
siilfiir dioksit (SO:) maruziyetinin toplam sperm sayisiyla ters orantili
oldugu gosterilmistir (Xu ve ark., 2023). Bu bulgu, SO2’nin dogrudan
testis fonksiyonlarini bozabilecegini ve sperm iiretimini azaltabilecegini
diigiindiirmektedir. Benzer sekilde, Zhang ve arkadaslarinin yaptig
caligmalarda, ozon (Os) maruziyetinin sperm konsantrasyonuyla negatif bir
korelasyona sahip oldugu belirlenmistir (Zhang ve ark., 2019). Bu ¢alisma,
ozon kirliliginin sperm {iretimini dogrudan etkileyebilecegini ve semen
kalitesini diisiirebilecegini gostermektedir.

Mevcut veriler, hava kirliligi ve partikiil madde maruziyetinin erkek
treme saghigr tizerinde ciddi etkileri oldugunu gostermektedir. Hava
kirliligine bagl olarak sperm parametrelerinde goriilen degisiklikler, 6zellikle
sperm sayisinda ve konsantrasyonunda azalma, sperm hareketliliginde diisiis,
sperm morfolojisinde bozulmalar, sperm DNA biitiinliigiiniin zarar gormesi
seklinde Ozetlenebilir.

Hava kirliliginin sistemik inflamasyon, oksidatif stres ve hormonal
dengesizlikler gibi gesitli mekanizmalar yoluyla erkek fertilitesini nasil
etkiledigini anlamak igin daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ancak, sehirlesme ve sanayilesmenin hizla arttigi modern diinyada, tireme
saghgy izerindeki bu risklerin goz ardr edilmemesi gerektigi agiktir.

DSO tarafindan 2024 yilinda yayimlanan bir galismada, kiiresel niifusun
yalnizca %0,001’inden daha azinin giivenli diizeyde partikiil madde kirliligine
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sahip bir ortamda yagadig belirtilmistir (WHO 2021; Yu ve ark., 2023). Bu
bulgu, hava kirliliginin giintimiizde yaygin ve ciddi bir halk saglig1 sorunu
oldugunu agikga ortaya koymaktadir. Birgok bilimsel ¢aligma, hava kirliligine
bagli partikiil madde maruziyeti ile sperm saghgi arasinda olumsuz bir iligki
oldugunu gostermektedir. Ozellikle spermatogenezde bozukluklar, sperm
hareketliliginde azalma ve sperm morfolojisinde bozulmalar bu iligkide 6ne
¢ikan faktorlerdir (Jurewicz ve ark., 2018; Zhao ve ark., 2022; Wu ve ark.,
2022; Xu ve ark., 2023).

Radwan ve arkadaglar1 (2016) tarafindan yiiriitiilen bir ¢aliymada, normal
semen konsantrasyonuna sahip ancak infertil olan erkekler analiz edilmis ve
hava kirleticilerine maruziyet ile sperm morfolojisi arasinda pozitif bir iligki
oldugu tespit edilmigtir (Radwan ve ark., 2016). Bu ¢aligma, hava kirliliginin
sperm morfolojisini bozabilecegini gosteren 6nemli bir bulgudur (Radwan
ve ark., 2016). Lafuente ve arkadaglar1 (2016) tarafindan gergeklestirilen
sistematik bir derleme, hava kirliligi ile sperm DNA pargalanmasi, sperm
hareketliligi, sperm sayis1 ve morfolojisi gibi semen kalitesi parametreleri
arasinda giiglii bir iliski oldugunu ortaya koymustur (Lafuente ve ark.,
2016). Rubes ve arkadaslar1 (2005), hava kirliliginin insan sperminde DNA
par¢alanmasini artirabilecegini, ancak diger semen parametreleri tizerinde
belirgin bir etkisinin bulunmayabilecegini 6ne stirmiistiir (Rubes ve ark.,
2005). Deng ve arkadaglar1 (2016) tarafindan yapilan benzer bir sistematik
inceleme ve meta-analizde, hava kirliligine maruz kalma ile sperm hareketliligi
ve morfolojisindeki bozulmalar arasindaki baglantiya dair geliskili sonuglar
bulundugu ancak genel olarak bir iliski yoniinde egilim oldugu bildirilmigtir
(Deng ve ark., 2016). Bu, konunun daha fazla arastirilmasina ihtiyag
duyuldugunu gostermektedir.

Mevcut bilimsel veriler, hava kirliligine bagl partikiil madde maruziyetinin
erkek fertilitesini olumsuz etkiledigini ve sperm sayisinda, morfolojisinde
ve hareketliliginde belirgin bozulmalara yol agabilecegini gostermektedir.
Ancak, baz1 galigmalarda hava kirliligi ile semen kalitesi arasindaki iliskinin
net olmadigr veya sonuglarin heterojenlik gosterdigi belirtilmistir. Bu
nedenle, hava kirliliginin iireme sagligi tizerindeki mekanizmalarinin daha
ayrintili olarak incelenmesi ve bireysel faktorlerin dikkate alindigi daha
kapsaml ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

5.8. Giiriiltii Kirliligi
Girtlti kirliligi, gevresel kirliligin 6nemli bir bileseni olup, ozellikle

kentlesme ve sanayilesmenin artmasiyla birlikte kiiresel olgekte ciddi bir
halk saghig1 sorunu hiline gelmigtir. Bu tiir gevresel stresorler, yalnizca isitsel
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saghk tizerinde degil, ayn1 zamanda genel fizyolojik ve psikolojik siiregler
tizerinde de olumsuz etkilere yol agmaktadir. Giirtiltii kirliliginin ruh sagligi,
uyku kalitesi ve biligsel islevler tizerindeki zarar verici etkileri iy1 belgelenmig
olup, son yillarda yapilan aragtirmalar, {ireme saglig: tizerindeki potansiyel
etkilerine de dikkat ¢ekmektedir.

Hayvan modeli ¢aligmalarinda, kronik giiriiltii maruziyetinin testis
histolojisinde belirgin degisikliklere neden oldugu, o6zellikle de germ hiicre
olgunlagmasinin duraksamasi ve serum testosteron seviyelerinde anlamli bir
diigiis ile iliskili oldugu gosterilmistir (Swami ve ark., 2007). Bu bulgular,
giiriiltii kirliliginin endokrin sistem iizerinde bozucu bir etki yaratabilecegini
ve dolayisiyla erkek fertilitesi tizerinde dogrudan bir tehdit olusturabilecegini
ortaya koymaktadir. Min ve Min (2017) tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada,
bireylerin yas, ikamet ettikleri bolge ve diger yasam tarzi faktorleri gibi
degiskenler kontrol edildikten sonra, giindiiz veya gece saatlerinde meydana
gelen 1 desibellik (dB) kiigiik giiriiltii artiglarinin infertilite riski ile dogrudan
iliskili olmadig1, ancak daha yiiksek maruziyet seviyelerinde infertilite
olasiiginin anlaml diizeyde arttig1 saptanmugtir (Min ve Min, 2017). Bu
caligma, Ozellikle giiriiltii maruziyetinin ikinci ila dordiincii ¢eyreginde yer
alan bireylerde infertilite riskinin 6nemli 6l¢lide yiikseldigini gostermistir.
Bu baglamda, yiiksek diizeyde giiriiltii kirliligine maruz kalan erkeklerde
gozlemlenen infertilite riskinin artiginin, stres yanitlarinin aktivasyonu ve
bunun sonucunda HPG eksende meydana gelen néroendokrin degisiklikler
ile iligkili oldugu diigiiniilmektedir (Dzhambov, 2016; Min ve Min, 2017).
Ozellikle, siirekli yiiksek ses seviyelerine maruziyetin, hipotalamus kaynakl
kortikotropin  salgilatict  hormon saliimini  artirarak  hipofiz-adrenal
ckseni aktive ettigi ve bunun neticesinde gonadotropin salgilanmasinin
baskilanmasiyla sonuglandig1 6ne siiriilmektedir. Bu fizyolojik mekanizma,
serum testosteron seviyelerinde diigiise yol agarak spermatogenez siirecinin
bozulmasina neden olabilir.

Sonug olarak, mevcut bilimsel veriler, giiriilti kirliliginin yalnizca
igitsel saglik sorunlara yol agmakla kalmayip, ayn1 zamanda erkek iireme
sistemi {izerinde de olumsuz etkilere sahip olabilecegini gostermektedir. Bu
nedenle, gevresel giiriiltii maruziyetinin azaltilmasina yonelik stratejilerin
gelistirilmesi, tireme saghginin korunmasi agisindan 6nemli bir halk sagligi
onlemi olarak degerlendirilmektedir.

5.9. Dogal gaz ve petrol

Giiniimiizde fosil yakitlara, ozellikle dogal gaz ve petrole olan kiiresel
bagimliligin devam etmesi, insan saghgi tizerindeki potansiyel riskleri
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artirmaya devam etmektedir. Bu baglamda, petrol ve gaz endiistrisi
faaliyetlerinden kaynaklanan kimyasal maruziyetin tireme saglig: tizerindeki
olas1 etkileri, son yillarda giderek artan bir ilgiyle aragtiriimaktadhr.

Balise ve arkadaslar1 (2016) tarafindan yiiriitiilen sistematik bir derlemede,
erkeklerin petrol ve gaz endiistrisine bagli ¢evresel maruziyetlerinin semen
kalitesi, fertilite oranlar1 ve dogum sonuglari iizerindeki etkilerini inceleyen
yedi ¢aligma analiz edilmistir. Bu galigmalarin sonuglar1 incelendiginde,
maruziyetin sperm konsantrasyonu ve canlilig iizerindeki etkileri konusunda
geligkili bulgular elde edildigi goriilmektedir (Balise ve ark., 2016). Ancak,
maruziyet ile sperm hareketliliginin azalmasi arasindaki iligkinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. Buna karsin, sinirli sayida ¢alismada
sperm morfolojisi tizerinde kayda deger bir degisiklik bildirilmemistir.

Petrol ve gaz endiistrisine ait kimyasallara yonelik ex vivo deneysel
caligmalar incelendiginde, sperm DNA hasari tizerindeki etkileri aragtiran
yalnizca bir ¢aligmaya rastlanmigti. Bu ¢aligmada, petrol sanayinde
yaygin olarak bulunan iki benzen metabolitine maruz birakilan sperm
hiicrelerinde, saglam cift iplikli DNA miktarinda azalma ve denatiire
tek iplikli DNA seviyelerinde artig gozlemlenmistir. Bu bulgular, benzen
tiirevlerine maruziyetin genetik materyal biitiinliigii tizerinde bozucu etkiler
yaratabilecegini ve bunun da tireme fonksiyonlari agisindan 6nemli sonuglar
dogurabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak, mevcut bilimsel kanitlar, fosil yakit endiistrisine bagl
kimyasal maruziyetin sperm hareketliligi basta olmak iizere bazi semen
parametreleri iizerinde olumsuz etkiler yaratabilecegini ortaya koymaktadir.
Ancak, bu alandaki aragtirmalarin sinirl sayida olmasi ve mevcut ¢aligmalarin
metodolojik farkliliklar igermesi nedeniyle, konuya iliskin daha kapsamli ve
kontrollii aragtirmalara ihtiyag duyulmaktadir.

5.10. Radyasyon

Son yirmi yil igerisinde, cep telefonlarnin kullaniminda kayda deger
bir artig gozlemlenmis olup, bu durum radyo frekans: elektromanyetik
radyasyonun (RF-EMR) c¢evresel kirlilige olan katkisini 6nemli olgtide
artirmugtir. Kamusal alanlar, egitim kurumlari ve yagam alanlarinda RF-EMR
seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmig ve bilim camiasi, bu radyasyonun
erkek iireme sistemi iizerindeki olast olumsuz etkilerini kapsaml bir sekilde
incelemigtir (Dasdag ve ark., 2015; Kim ve ark., 2021; Sciorio ve ark.,

2022).

Cep telefonlari, 800-2.200 MHz frekans araliginda RF-EMR yaymakta
olup, bu elektromanyetik dalgalarin hizli termal etkilere yol agtigi, ROS
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olusumunu tetikledigi ve DNA hasarina neden oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica, yapilan deneysel caligmalar, RF-EMR maruziyetinin  hayvan
modellerinde sperm hiicre 6liimii ile testikiiler dokuda histolojik degisikliklere
yol agtigini ortaya koymaktadir (Adams ve ark., 2014). Insan testisleri
RF-EMRYye kargt duyarli bir yapr sergilemekte olup, temel patofizyolojik
mekanizmalardan birinin testikiiler sicaklik artis1 oldugu ve bunun da sperm
kalitesinde diisiise neden oldugu o6ne siiriilmektedir (Foster ve Colombi,
2017; Kim ve ark., 2021).

Testisler, spermatogenez siireci agisindan yiiksek diizeyde duyarlilik
gosteren organlar olup, RF-EMR maruziyeti hem spermatozoanin
germinal hiicre Onciillerini hem de olgun spermatozoay1r olumsuz yonde
etkileyebilmektedir (Othman ve ark., 2017). Hayvan modelleri iizerinde
gergeklestirilen galigmalar, RF-EMRye maruz kalmanin testikiiler sicaklik
artig1 ile seminifer tiibiiler epitelde histolojik bozulmalara yol agtigini, sperm
sayisinda azalma ve morfolojik anomalilere neden oldugunu gostermektedir
(Singh ve ark., 2018; Rizzoto ve ark., 2020). Bunun yani sira, germ
hiicrelerinde apoptoz, otofaji ve oksidatif stres kaynakli hiicresel hasarin
meydana geldigi tespit edilmistir (Singh ve ark., 2018; Barati ve ark., 2020).

Agarwal ve arkadaglar1 cep telefonu kullanimi ile semen parametreleri
arasindaki iliskiyi arastirmig ve cep telefonu kullaniminin sperm sayist,
hareketliligi ve morfolojisi iizerinde olumsuz etkiler yarattigimi bildirmistir.
Ayrica, bu azalmanin giinliik cep telefonu maruziyet siiresiyle iligkili oldugunu
ve baglangictaki semen kalitesinden bagimsiz olarak meydana geldigini rapor
etmiglerdir (Agarwal ve ark., 2009). Agarwal ve arkadaglar tarafindan elde
edilen bu bulgular, diger birgok aragtirmaci tarafindan da desteklenmigtir
(Dasdag ve ark., 2015; Kesari ve ark., 2018; Kim ve ark., 2021). Adams ve
arkadaglar tarafindan yiiriitiilen bir meta-analiz, cep telefonu maruziyetinin
sperm kalitesi tizerindeki etkilerini degerlendiren 10 ¢aligmayr kapsaml
bir gekilde incelemis ve cep telefonu kullanimimnin sperm hareketliligi ve
canlihginda azalmayla iliskili oldugunu ortaya koymustur (Adams ve ark.,
2014).

Ancak mevcut literatiir incelendiginde, cep telefonu kullaniminin
sperm parametreleri {izerindeki etkisine dair kesin bir goriis birligine
varitlamadigr goriilmektedir. Bazi ¢aligmalar, cep telefonu maruziyetinin
sperm hareketliliginde azalma, sperm konsantrasyonunda diigiis ve anormal
morfoloji ile iliskili oldugunu gostermigtir (Adams ve ark., 2014; Dasdag
ve ark., 2015; Kesari ve ark., 2018; Kim ve ark., 2021). Bununla birlikte,
bazi aragtirmacilar ise cep telefonu kullaniminin sperm kalitesi ve miktar:
tizerinde belirgin bir etkiye yol agmadigini bildirmigtir (Dasdag ve ark.,
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2003; Liu ve ark., 2014). Konunun tiim yonleriyle aydinlatilabilmesi igin
daha fazla galigmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Diziistii bilgisayarlar, 300 Hz ile 10 MHz arasinda degisen frekansta
RF-EMR  yaymakta olup, kablosuz baglanti sinyalleri ise 2,4 GHz
frekansinda iletilmektedir. Kablosuz internete bagh diziistii bilgisayarlarin,
hem termal etkiler hem de testislerin RF-EMR maruziyetiyle iligkili olarak
sperm hareketliliginde azalma ve DNA pargalanmasinda artiga yol agtig1
bildirilmigtir (Sheynkin ve ark., 2005; Avendano ve ark., 2012; Kesari ve
ark., 2018). Avendano ve ark., hareketli insan spermlerini dort saat boyunca
aktif olarak galigan ve kablosuz internete bagh bir diziistii bilgisayar altinda
inkiibe etmig ve maruziyetin ardindan DNA pargalanmasi, sperm canlilig1
ve hareketliligini degerlendirmigtir (Avendano ve ark., 2012). RE-EMRYye
maruz birakilan ve kontrol numuneleri igin ortam sicakhigi 25°C°de sabit
tutulmug olup, maruziyetin genel sperm canliligi iizerinde anlamli bir
etkisi bulunmazken, sperm hareketliliginde belirgin bir azalma ve DNA
pargalanmasinda artig gozlemlenmistir. Benzer sekilde, diger galigmalar da
3G kablosuz internet iletimi ve diziistii bilgisayar kullanimina bagli olarak
sperm hareketliliginde olumsuz etkiler ortaya koymustur (Kamali ve ark.,
2017). Hayvan modelleri ve insan spermi tizerinde gergeklestirilen in vitro
caligmalar, termal 151 ve RF-EMRnin sperm hareketliliginde bozulmaya
ve artan DNA fragmantasyonuna neden oldugunu giiglii bir sekilde
desteklemektedir. Ancak, bu faktorlerin erkek fertilitesi tizerindeki uzun
vadeli etkilerini daha kesin bir gekilde belirleyebilmek igin ileri aragtirmalara

ihtiyag duyulmaktadir.

5.11. Hipertermi ve Iklim degisikligi

Skrotal hipertermiye uzun siireli maruziyetin erkek fertilitesini olumsuz
etkiledigi bilinmektedir. Normal fizyolojik kosullarda, testis sicakligt
viicut sicakligindan daha diigiik seviyelerde tutulmaktadir ve bu durum
iki temel mekanizma ile saglanmaktadir. Birincisi, skrotal rugae tarafindan
gergeklestirilen termoregiilasyondur. Skrotal rugae, alttaki Dartos fasyasi
tarafindan kontrol edilen degisken bir yiizey alani olusturarak ¢ok sayida
apokrin bez yoluyla 1s1 kaybini diizenlemektedir. Tkinci mekanizma ise
pampiniform pleksus araciligiyla saglanmakta olup, arteriyel ve venoz
kan arasinda ters akimli 1s1 degisimi gergeklestirerek testis sicakligini
diisiirmektedir.

Hipertermi, spermatogenezi ve testis fonksiyonlarii —olumsuz
etkilemektedir. Hem gegici hem de kronik hipertermi, sperm
konsantrasyonunda ve hareketliliginde azalmaya yol agmaktadir (Mieusset
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ve ark., 1995; Rao ve ark., 2015). Skrotal sicakliktaki 2°C’lik hafif gecici
artiglarin bile sperm kromatin biitlinliigiinii bozdugu gosterilmigtir (Ahmad
ve ark., 2012). Siirekli hipertermi ise artan sperm hiicresi DNA hasar1 ve
apoptozis ile iligkilendirilmigtir (Rao ve ark., 2016). Skrotal hipertermiyle
iligkili gevresel faktorler arasinda sauna kullanimi, giyim tercihi, uyku
pozisyonu ve uzun siireli arag kullanimi yer almaktadir (Bujan ve ark., 2000;
Jung ve ark., 2005; Sheynkin ve ark., 2005; Mieusset ve ark., 2007; Panara ve
ark., 2019). Sauna, jakuzi ve sicak su banyolarinin diizenli kullaniminin testis
sicakliginda artiga neden olarak semen parametrelerinde gegici bozulmalara
yol agtig1 rapor edilmistir (Panara ve ark., 2019).

Budzinska ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada, termal
degisimin semen parametrelerinde belirgin bir bozulmaya neden oldugu
saptanmig ve artan sperm DNA fragmantasyonu ile azalan mitokondriyal
membran potansiyeli arasinda giiglii bir apoptotik iligki oldugu bildirilmigtir
(Budzinska ve ark., 2023). Ayni aragtirma grubu tarafindan gergeklestirilen
bagka bir ¢aliymada, hiperterminin sperm kalitesi iizerindeki etkileri
incelenmig ve uzun siireli 1s1 stresine maruziyetin seminal oksidatif sistemde,
DNA biitiinliigiinde ve inflamatuar yanit faktorlerinde belirgin degisikliklere
neden oldugu rapor edilmistir (Fraczek ve ark., 2022). Bu bulgular, testislerin
hipertermiye maruz kalmasinin sperm parametrelerinde bozulmaya yol
agtigini, plazma membran akigkanligini, mitokondriyal homeostazi ve DNA
biitiinliigiinii olumsuz etkiledigini ortaya koymaktadir.

Iklim degisikligi ve buna bagh olarak artan gevresel 1s1 stresi, sperm
kalitesinde diiglise neden olan 6nemli faktorler arasinda yer almaktadir. Testis
sicakligindaki her 1,8°C’lik artigin spermatogenezde yaklagik %14 oraninda
azalma ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (Hoang Thi ve ark., 2022). Hoang-
Thi ve arkadaglan tarafindan 1992-2017 yillar1 arasinda yayimlanmig 916
caligmay1 igeren bir meta-analizde, yiiksek ortam sicakliklarinin diisiik sperm
konsantrasyonu, azalmig hareketlilik ve bozulmug morfoloji ile iligkili oldugu
tespit edilmistir (Hoang-Thi ve ark., 2022).

Xiao ve arkadaslan taratindan 33.234 erkekten alinan semen 6rnekleri
tizerinde yiiriitiilen retrospektif bir kohort ¢aligmasi, hem yiiksek hem de
diisitk ortam sicakliklarinin sperm konsantrasyonu ve toplam hareketli
sperm sayilar1 tizerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur
(Xiao ve ark., 2024). Bu kapsamda gergeklestirilen sistematik bir derlemede,
yiiksek 1siya maruziyetin embriyonik gelisim potansiyelini olumsuz yonde
etkileyebilecegi bildirilmistir (Tokat ve ark., 2023). Ist stresinin olumsuz
etkilerinin geri dondiiriilebilir olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Finlandiya’da
10 katilimar tizerinde gergeklestirilen bir ¢aligmada, iki ay boyunca haftada
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iki kez 15 dakikalik sauna maruziyeti sonrasinda sperm sayilarinda azalma
gozlemlenmig, ancak tiim katiimcilarda semen parametreleri alt1 ay i¢inde
normal seviyelere donmiigtiir (Garolla ve ark., 2023).

Is1 stresinin spermatogenez iizerindeki olumsuz etkilerinin mekanizmasi
halen aragtirnlmaktadir. Hayvan modellerinde, 40-43°C arasinda degisen
11 stresinin  kan-testis bariyerini bozdugu, sperm DNA biitiinltigiinii
etkiledigi ve apoptoza yol a¢tigr gosterilmistir (Catriona ve ark., 2009;
Kim ve ark., 2013; Zhao ve ark., 2024). Domuzlar iizerinde yiiriitiilen
bir galiymada, yalnizca bir saat boyunca 44°C’ye maruz kalmanin Sertoli
hiicre hasarina neden oldugu bildirilmistir (Hu ve ark., 2024). Insanlarda
ise, testis sicakliginin 43°C’ye yiikselmesinin sperm hareketliligini ve enerji
metabolizmasindan sorumlu proteinleri degistirdigi gosterilmigtir (Wu ve
ark., 2020). Mevcut veriler, 1s1 stresinin sperm hiicrelerine ve spermatogenez
stirecine dogrudan zarar verdigini ve ¢esitli mekanizmalar aracihiiyla sperm
iiretimini olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir.

6. Kronik Hastaliklar ve Tlaglarin Erkek Fertilitesi Uzerindeki
Etkileri: Diyabet, Hipertansiyon ve Ilag¢ Kullanimi Baglantilar1

Yapilan aragtirmalar, kronik hastaliklar ile azalan sperm parametreleri
arasindaki iliskileri kapsamli bir sekilde incelemistir. DSO’ye gore, diyabetin
kiiresel prevalansi 1980-2014 yillar1 arasinda neredeyse dort kat artarak diinya
genelinde 400 milyondan fazla bireyi etkilemistir (WHO, 2016). Abdel-
Fadeil ve arkadaglar1 tarafindan sigan modelleri tizerinde gergeklestirilen bir
caliymada, diyabetik siganlarin diyabetik olmayan kontrollere kiyasla daha
diisiik sperm konsantrasyonu, hareketli sperm orani, LH ve testosteron
seviyelerine sahip oldugu belirlenmigtir (Abdel-Fadeil ve ark., 2019).

Condorelli ve arkadaglarinin ise diyabetin insan sperm fonksiyonlar:
tizerindeki etkisini  degerlendirmigtir  (Condorelli ve ark., 2018).
Cahigmalarinin bulgulari, tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus tanis1 konmusg
erkeklerin, saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha diigiik
sperm konsantrasyonu ve progresif hareketlilik sergiledigini ortaya
koymustur. Bununla birlikte, tip 1 diabetes mellituslu bireylerin seminal
sivt hacminin de belirgin gekilde azaldigr saptanmugtir. Arastirmacilar, tip 1
diabetes mellituslu bireylerde gozlenen diisiik ejakiilat hacminin epididimal
kasilma eksikliginden kaynaklanabilecegini, tip 2 diabetes mellitus
hastalarinda ise inflamatuar siireglerin sperm parametrelerinde bozulmaya
neden olabilecegini 6ne stirmiistiir.

Hipertansiyon, son yillarda sperm parametrelerindeki — diisiisle
iligkilendirilen bir diger kronik hastalik olarak 6ne ¢tkmaktadir. Hipertansiyon
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prevalansi, 2000-2010 yillart arasinda yiiksek gelirli iilkelerde %2,6 oraninda
azalmasma ragmen, diisiik ve orta gelirli iilkelerde %7,7 oraninda artig
gostermigtir (Mills ve ark., 2016). Guo ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
bir ¢aligmada, hipertansiyonu olan erkeklerin semen hacminin, sperm
hareketliliginin, toplam sperm sayisinin ve toplam hareketli sperm sayisinin,
hipertansiyonu olmayan erkeklere kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu
belirlenmistir (Guo ve ark., 2017).

Shiraishi ve Matsuyama tarafindan gergeklestirilen genig Olgekli bir
caliymada, 3700°den fazla erkek degerlendirilmis ve infertil erkeklerde
komorbidite prevalansinin, fertil erkeklere kiyasla 6nemli Olgiide daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (Shiraishi ve Matsuyama, 2018). Spesifik
olarak, infertil erkeklerin %17,8’ine hipertansiyon teshisi konulurken,
tertil erkeklerde bu oran yalmzca %7,1 olarak bulunmustur. Ayrica, yeni
hipertansiyon teghisi almig bireylerde, alt1 aylik antihipertansif tedavi
sonrasinda baglangi¢ seviyelerine kiyasla ve yetersiz tedavi edilmig ya da
tedavi edilmemis bireylere oranla toplam hareketli sperm sayisinda anlaml
bir artig gozlenmistir.

Hipertansiyona ek olarak, Shiraishi ve arkadaslart hiperlipidemi,
hiperiirisemi ve cilt hastaliklarinin infertil erkeklerde fertil erkeklere kiyasla
daha yaygin oldugunu belirlemistir. Caliymalarinin sonuglari, ¢esitli kronik
hastaliklarin etkin tedavisinin toplam hareketli sperm sayisinda belirgin bir
lyilesmeye yol agtigini ortaya koymaktadir. Hipertansiyon, artmig bel gevresi
ve yiikselmig serum glikoz seviyeleri, normal sperm morfolojisi yiizdesinde
azalma ile iliskilendirilmistir.

Metabolik sendrom ve sperm kalitesi arasindakai iligki, Tayvan’da yaklagik
8.000 erkek tizerinde Chen ve ark. tarafindan detayl bir sekilde aragtirilmugtir
(Chen ve ark., 2019). Arastirmacilar, metabolik sendromun 6zellikle kan
basinci, serum glikoz diizeyi ve bel gevresi ile normal sperm morfolojisinin
azalmasi ve azalan sperm hareketliligi arasinda anlamli bir iligkiye sahip
oldugunu bildirmiglerdir.

Son yillarda yapilan galigmalar, 6zellikle idiyopatik infertilite tanist
almig erkeklerde, metabolik sendrom ve sperm parametreleri arasinda
giiglii bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur (Dupont ve ark., 2019;
Chen ve ark., 2019). Metabolik sendrom, artmig bel ¢evresi, arteriyel
kan basinci, aghk kan glukozu, hipertansiyon, yiiksek trigliserit seviyeleri
ve diigiik yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyi gibi
metabolik bozukluklardan en az {igiiniin bir arada bulunmasiyla karakterize
edilmektedir. Mevcut literatiir, metabolik sendrom bilesenlerinin sayisindaki
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artigin, anormal morfolojiye sahip sperm iiretme riskini artirdigini ve sperm
motilitesinde belirgin bir azalmaya neden oldugunu gostermektedir.

Dupont ve arkadaslar1 (2019) tarafindan gergeklestirilen ¢aligmada,
infertil erkeklerin fertil erkeklere kiyasla daha yiiksek VKI, bel gevresi ve
aghik kan glukozu seviyelerine sahip oldugu, buna karsin HDL kolesterol
diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu belirlenmigtir (Dupont ve ark.,
2019). Bununla birlikte, ¢alismada iki grup arasinda hipertansiyon prevelansi
agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilmemistir. Caligmanin
bulgulari, metabolik sendromun idiyopatik erkek infertilitesinde bagimsiz
ve onemli bir risk faktorii oldugunu giiglii bir sekilde desteklemektedir.
Benzer sekilde, Chen ve arkadaglar1 (2019) tarafindan yiiriitiilen ¢aligmada,
metabolik sendromun normal sperm morfolojisi yilizdesindeki azalma
ile anlaml bir iligki gosterdigi ortaya konmustur. Metabolik sendrom
bilesenlerinin sayisindaki artig ile sperm ilerleyici hareketliliginde ve normal
morfolojiye sahip sperm yiizdesinde belirgin bir diisiis gozlemlenmistir.
Ozellikle hipertansiyon, abdominal obezite (artmis bel gevresi) ve yiikselmis
serum glukoz diizeyleri, sperm morfolojisindeki bozulmalarla dogrudan
iligkili bulunmugtur (Chen ve ark., 2019).

Cesitli regeteli ve regetesiz farmakolojik ajanlarin  erkek fertilitesi
tizerinde olumsuz etkiler yarattig1 bilinmektedir. Bu ilaglar, HPG ekseninde
diizensizliklere yol agarak kortizol seviyelerini degistirebilir, seks hormonu
baglayici globulin (SHBG), prolaktin veya tiroid hormonlarinin tiretimini
modiile edebilir. Ayrica, Leydig ve Sertoli hiicre fonksiyonlarini bozarak
testis dokusuna dogrudan zarar verebilir, ejakiilasyon mekanizmasini sekteye
ugratabilir ve fertilizasyon siirecini olumsuz yonde etkileyebilir (Drobnis ve
Nangia, 2017).

Mevcut literatiir, Ozellikle antidepresanlar, alfa blokerler, kalsiyum
kanal blokerleri ve antiretroviral ajanlarin erkek fertilitesi Uzerindeki
etkilerini inceleyen galigmalar igermektedir (Brezina ve ark., 2012; Beeder
ve Samplaski, 2020). Bunlara ek olarak, opioid kullanimimnin da erkek
infertilitesi ile giiglii bir iliski gosterdigi bildirilmistir. Cesitli galiymalar, uzun
stireli opioid kullanimimnin GnRH sekresyonunu baskiladigini ve dolayisiyla
HPG ekseninin iglevini olumsuz yonde etkiledigini ortaya koymaktadir
(Bawor ve ark., 2015; Semet ve ark., 2017).

Ozellikle tramadol kullaniminin sperm motilitesinde azalmaya yol agtig1,
primer hipogonadizm ve hiperprolaktinemi ile iligkili oldugu belirlenmistir
(Farag ve ark., 2018). Opioidlerin yalmizca HPG ekseni iizerinde etkili
olmakla kalmay1p, ayn1 zamanda sperm motilitesinde ve konsantrasyonunda
azalmaya neden oldugu, dolayisiyla sperm fonksiyonunu dogrudan



Oya Korkmaz | 125

bozabilecegi one siiriilmektedir (Agirregoitia ve ark., 2006; Safarinejad ve
ark., 2013).

Sonug olarak, gesitli regeteli ve regetesiz ilaglarin erkek fertilitesi izerinde
onemli olumsuz etkiler yaratabilecegi, 6zellikle HPG eksenini bozarak testis
fonksiyonlarini ve sperm parametrelerini olumsuz yonde etkileyebilecegi
goriilmektedir. Bu nedenle, ila¢ kullanimi ile erkek infertilitesi arasindaki
iligkiyi daha iyi anlamak ve yonetmek igin ileri diizey aragtirmalara ihtiyag
vardir.

7. Sonug

Erkek fertilitesindeki azalma, giiniimiizde tartismali bir konu olmaya
devam etmektedir. Mevcut literatiir, semen parametrelerinde belirgin
bir azalma oldugunu ortaya koymaktadir. Sperm sayisindaki diigiigiin
arkasinda obezite, diyet, kronik hastaliklar ve gevresel toksinlere maruz
kalma gibi potansiyel etiyolojik faktorler bulunmaktadir. Bu dogrultuda,
infertilite yasayan erkeklere saglikli yagam tarzi degisiklikleri onerilmelidir.
Bu degisiklikler arasinda sigara kullaniminin sonlandirilmasi, alkol aliminin
sinirlanmast veya tamamen ortadan kaldirilmasi, dengeli ve besleyici bir
diyetin benimsenmesi, obezite var ise kilo kontrolii saglanmasi, diizenli
egzersiz yapimast, cinsel aktivite sirasinda toksik yapay kayganlastiricilardan
kaginilmasi, stres seviyelerinin azaltilmasi, yasadigt uyusturucu kullaniminin
sonlandirilmasi, regeteli ilaglarin kullaniminin minimize edilmesi, gevresel
taktorler olarak pestisitler ve agir metallerden (kursun, c1va, bor ve kadmiyum
gibi) kaginilmasi ve gereksiz kimyasal maruziyetlerin ortadan kaldirilmasi
gerekmektedir. Ayrica, giyim tercihlerinin de erkek fertilitesi {izerinde etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle, skrotum sicakhigin etkileyebilecek
olan dar i¢ gamagirlari, sicak banyolar ve saunalardan kagimlmasi gerektigi
vurgulanmalidir.  Erkek fertilitesinin iyilestirilmesine yonelik bu yasam
tarz1 degisikliklerinin tam olarak ne olgiide etkili oldugu konusunda hala
bazi belirsizlikler mevcuttur. Bununla birlikte, potansiyel spermatotoksik
etkilerden kaginmanin ve saglikli yagam aligkanliklarinin benimsenmesinin,
genel erkek fertilitesini iyilestirecegi 6ngoriilmektedir. Hayvan modelleri
tizerinde yapilan randomize ¢aligmalar bulunmakla birlikte, insanlarda benzer
deneylerin yapilmas etik agidan zorluklar tagimaktadir. Bu nedenle, konuyla
ilgili gozlemsel ve kesitsel galigmalar sinirlt kalmaktadir. Erkek fertilitesindeki
degisimlerin daha iyi anlagilabilmesi i¢in daha kapsamli ve uzun donemli
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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