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Sigara ve erkek infertilitesi

Yrd. Do¢. Dr. Engin Dogantekin
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Sigaranin genel saglik ve 6zellikle erkek tGreme sistemi
Uzerine olan olumsuz etkileri ¢ok iyi bilinmesine ragmen
diinya ¢apinda yaygin bir fenomendir. Sigara kullaniminin
sperm parametreleri, seminal plazma ve infertilite ile ilis-
kili degisik faktorler Gizerinde etkileri oldugu pekcok calis-
mada gosterilmistir (1).

Diinya saglik 6rgiitii (WHO) nun verilerine gore 15 yas
Ustl tim erkeklerin %30’u sigara kullanmaktadir (2).

Aktif sigara kullanimi agizdaki sigaranin dumaninin
inhalasyon-exhalasyonunu tariflerken, pasif sigara icimi
havadaki tatiin dumaninin istemsiz inhalasyonu olarak
tanimlanir (3,4). Pasif sigara iciminin etkilerini epidemiyo-
lojik calismalarla belirlemek kontrol gruplarinin maruziyet
dereceleri ile ilgili problemler nedeniyle gtictir (5).

Elektronik sigaralar da cok daha dustik seviyelerde ol-
sada toksik ve karsinojen ajanlar barindirir ve guvenilirlik-
leri hentiz yerlesmemistir (6—38).

Titln ¢igneme aliskanligl ise yaygin bir dumansiz si-
gara tiiketimi ¢esidi olup sigara dumaninin inhalasyonuna
gore daha az zararli olsada bu durum zararli olmadigi an-
lamina gelmemektedir (9).

Erkek infertilitesi ve sigara icimi arasindaki muhtemel
iliskiyi ortaya cikarmak icin yapilan calismalarda celiskili
raporlar mevcuttur. Sigaranin semen parametreleri lize-
rine olumsuz etkilerini gdsteren calismalarin yaninda,
herhangi bir etkisinin olmadigini gbsteren calismalarda
mevcuttur. Calismalarin bazilarinda ise sigara kullaniminin
sperm motilitesi Gizerinde olumlu etkileri oldugu belirtil-
mistir (3,10—12).

Bu celiskili ve sasirtici sonuglarin G¢ temel agiklamasi
oldugu soéylenebilir. Bunlar ¢alismada kullanilan metodla-
rin farkliligl, sigara iciminin erkek infertilitesine nasil neden
oldugunun mekanizmasinin bilinmemesi ve birlikte alkol
kullanimi, medikal es zamanl diger hastaliklar, sosyoeko-
nomik durum ve cevresel toksinler gibi eslik eden faktorler

nedeniyle calismalarin kiyaslanmasindaki gtgliiklerdir (1).
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Sigara dumani gazlar, vaporize likitler ve partikuller icer-
mektedir. Titlinliin yanmas! esnasinda ise hidrojenasyon,
pyrolizis, oksidasyon, dekarboksilasyon ve dehidratasyon
gibi kimyasal prosesler nedeniyle yaklasik 4000 bilesik sa-
linir (13). Sigara dumant nikotin ve metabolitleri, radyoaktif
polonium, benzopyrene, dimethylbenzanthracene, naph-
talalene, ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi pek¢ok
karsinojenik ve mutajenik toksik kimyasal icerir (14,15).

Primer psikoaktif kompanenti nikotin olup tiitin ba-
Simliiginin temel sorumlusudur. Nikotinin blytik ¢ogun-
lugu insanlarda Cotinine’ye ve trans-3’-hydroxycotinine
(3HC)’e matabolize olur (16).

Sigara icenlerde Cotinine ve 3HC'nin seminal ve serum
seviyeleri benzer sinirlardayken, genelde seminal nikotin
seviyesi serumdakinden daha yuksektir. Total sperm mo-
tilitesi seminal Cotinine ve 3HC seviyeleriyle negatif kore-
leyken, ileri sperm motilitesi seminal Cotinine seviyesiyle
dogru iliskilidir (17).

Sigaranin sperm parametrelerini etkileyen major ele-
mentleri Cadmiyum ve Kursun’dur. Cadmiyum’un sperm
parametreleri Gzerine negatif etkisi hayvan calismalarinda
da gozlenmistir (18). Sigara icenlerde seminal Cadmiyum
seviyelerindeki yiikselme giinde 20 adet sigara tuiketildi-
ginde saptanmaktazken, kandaki sperm dansitesi ile ne-
gatif koreledir (19).

Ek olarak seminal plazmadaki kursun seviyesinin infer-
til sigara kullanicilarinda fertil sigara kullanicilarindan ve in-
fertil sigara kullanmayanlardan daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (20).

Sigara icimi ve sperm parametreleri ile iliskisi

Ramlau-hansen ve arkadaslan sperm konsantrasyonu,
total sperm sayisi ve sperm motilitesinin sigara icenlerde
onemli oranda diistigini rapor ettiler (21).

Buglne kadar sigara iciminin sperm parametreleri

lzerine etkilerini irdeleyen tek bir metaanaliz yayinlanmis
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olup temelde sperm konsantrasyonuna odaklaniimistir.
Bu nedenle ilerdeki calismalar molekiiler seviyede sperm
fonksiyonlarini irdelemelidir.

Vine ve arkadaslarinin yaptig1 bu metaanalizde sigara
icenlerde sperm konsantrasyonunun i¢meyenlere gore
%13—%17 oraninda daha disiik oldugu goésterildi. Yazarlar
glinde on adetten fazla sigara icenlerde bu etkinin belirgin
oldugunu belirttiler (22).

Ghaffari ve Rostami sigara icenlerde sperm motilitesi
ve fertiliteyi etkileyen Kreatin Kinaz aktivitesinin azaldigini
gostermislerdir (23).

Akrozin proteolitik bir enzim olup sperm oosit baglan-
tis1 gerceklestiginde salinir ve zona pellusidanin parcalan-
masindan sorumludur. Sigara icenlerde Akrozin aktivite-
sinin icmeyenlere gére normal semen parametrelerinin
varliginda bile diisiik oldugu gézlenmistir (24,25).

Oksidatif stres reaktif oksijen radikalleri ile dogal an-
tioksidan kapasite arasindaki dengesizlik sonucu olusur
ve bu durum reaktif oksijen ttirlerinde (ROS) yiikselme ve
total antioksidan kapasitede (TAK) azalma ile sonuclanir.
Sigara icenlerde seminal oksidatif stres belirteclerinde ar-
tis gbzlenmistir (26).

Spermatozoa plazma membranlarinda poliansatiire
yag asitlerinin etkisiyle artmis ROS Uretimi nedeniyle ha-
sara egilimlidir (27).

ROS’nin ekzojen kaynaklar sigara, alkol, hava Kkirliligi
iken endojen temel kaynag I6kositlerdir (nétrofil ve mak-
rofajlar) (28).

Tutlin metabolitleri inflamatuar yaniti tetikleyebilir ve
|I6kositlerin seminal plazmaya infiltrasyonuna neden ola-
bilir. Bu durum ROS artisina bagh olarak seminal oksidatif
stresle sonuclanir (29,30).

Seminal plazma spermatozoayi Ascorbate, alpha-to-
copherol, Urik asit gibi serbest radikal temizleyicileri ve
Stperoksit Dismutaz (stperokside karsi), Katalaz (Hidro-
jen perokside karsi), Glutatyon Peroksidaz (glutathione
peroxide karsi) gibi ROS metabolize edici enzimlerle korur
ve destekler. Askorbik asit seminal sividaki temel antiok-
sidan olup kan plazmasina gére semende dokuz kat daha
yuksek konsantrasyondadir (31,32).

Sigara icenlerde serum askorbik asit seviyeleri %20—40
daha dustktir (32,33).

Sigara icen ve varikoseli olanlarda oligospermi insi-
dansi sigara icmeyen ve varikoseli olanlardan on kat daha

yuksektir (34).

Cao ve arkadaslan sigara iciminin erektil disfonksiyon
riskini - arttirdigini  géstermislerdir. Sigaranin birakilmasi
erektil disfonksiyonun mevcut seviyesi ne siddette olursa
olsun erektil fonksiyonu hem psikolojik hem de sekstiel
sagligl olumlu yonde etkileyerek iyilestirir (35—37).

Nikotin Hipotalamo-Pitiuter aksi Growth Hormon, Kor-
tizol, Vazopressin ve Oksitosin salinimini uyarip, Luteini-
zing Hormon (LH) ve Prolaktin salinimini inhibe ederek
degistirebilir. Tutln iciminin hormon duzeylerine etkisini
degerlendiren bir calismada sigara icenlerde ortalama Est-
radiol seviyesi yliksekken, LH, Follicle-stimulating hormo-
ne (FSH) ve Prolaktin daha dustik tespit edildi. Testosteron
ve Dehidroepiandrosteron seviyeleri acisindan fark goz-
lenmedi (38,39).

Fertil 889 hastanin degerlendirildigi diger bir calisma-
da FSH, LH yada serum Total Testosteron seviyeleri agisin-
dan fark gézlenmedi (40).

Sigara icenlerde direkt toksik testikiler hasar testikiler
endokrin ve spermatojenik fonksiyonu bozabilir. Testisin
major fonksiyonlar spermatogenez ve androjen hormon-
larinin sekresyonudur. Sigara iciminin temelde androjenler
olmak Uzere hypothalamic—pituitary—gonadal aks (HPG)
tizerine etkileri ile ilgili celiskili sonuglar mevcuttur. Sigara ici-
minin testiste sertoli ve leydig hticrelerini etkileyerek sperm
kalitesini bozdugunu gosteren bazi kanitlar mevcuttur.

Spermatik kordun vaskiiler kan desteginin sigara icen-
lerde rolatif olarak diistigl ve oksijen destegini tehlikeye
attig1 bilinmektedir (41). Testis hipoksiye hassas olup si-
gara icimine bagh oksijen yetmezligi testikiler fonksiyonu

olumsuz etkileyebilir.
Sigara kaynakli sperm DNA hasari

Tatin dumani ROS ve reaktif nitrojen tirleri gibi gene-
tik ve epigenetik degisikliklere neden olan pekgok zararl
bilesen icerir. Bu degisiklikler mutasyonlar, kromozomal
anormaliteler, mikroniikleus formasyonu, kardes kroma-
tid degisimi ve promotor metilasyonudur. Sigara duma-
ni ve icerikleri ayni zamanda oksidatif DNA hasarina yol
acar (42,43).

Titiinlin yanmasi esnasinda ve hedef endotel hiicre-
lerinde benzopyrene and benzopyrene diol epoxide gibi
PAH adi verilen bilesikler olusur ve bu bilesikler Guanin’nin
N2 pozisyonunda hem somatik hemde sperm hiicrelerin-
de DNA eklerinin olusumuna neden olur (43—45).

Sigara iciminin spermatozoa DNA'sini etkileyip etki-
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lemedigi konusunda konsensus yoktur. Galagher ve ar-
kadaslart DNA hasari olusumunda agir kullanicilar (220
sigara/gun), hafif kullanicilar (<20 sigara/giin) ve sigara
icmeyenler arasinda fark saptamadilar (46).

Ancak daha yeni bir calismada sigara icenlerin sper-
matozoalarinda dnemli oranda daha ylksek oranda DNA
ekleri saptandigi belirtilmistir (44).

Kardes kromozom degisimi ile infertilite arasindaki ilis-
kiyi degerlendiren iki calisma mevcuttur. Kardes kromo-
zom degisiminin sigara icenlerde gorilebilmesi nedeniyle
infertilitenin bu mekanizma ile olusabilecegi séylenmek-
tedir (47,48).

Mikronukleus hem mayoz hemde mitozda anafaz es-
nasinda kromozomal fragmanlar yada kromozomal geri
kalislar nedeniyle olusabilen formasyonlar olup infertil po-
pllasyonda kromozomal instabilitenin bir markirn olarak
kabul edilirler (49). Sigara icenler icmeyenlere gére istatis-
tiksel olarak anlamli olmasa da 1.7 kat daha fazla mikro-
niikleus formasyonuna sahiptirler ve bu icilen glinliik sigara

sayistyla iliskili degildir. Bu bulgular sigara icme aliskanhgi
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