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Cevresel stres faktorlerinin sperm hiicreleri Gizerine

etkisi

The impact of environmental stress factors on sperm

EyyUp Sabri Pelit!, Bulent Katr, Yigit Akin?, Ercan Yeni’

Sperm hiicreleri morfolojik, fonksiyonel ve metabolik agidan viicuttaki
diger hiicrelere gore oldukea farklilik gésterir. Bu nedenle, sperm hiic-
relerinin stres faktorlerine tepkisi somatik hiicrelerden farkli olmaktadir.
Defektif sperm sayisindaki artis genetik ve cevresel fakedrlere baglanabi-
lir. Endiistriyel ve teknolojik sanayinin gelismesine paralel olarak, artan
cevresel toksinler, elektromanyetik radyasyon ve ksenobiyotiklerin sperm
hiicreleri iizerine negatif etkisi de 6n plana ¢ikmaktadir. Toksinlerin,
kimyasallarin, tarim ilaglarinin, metal iyonlarinin ve radyasyonun, sperm
konsantrasyonu, hareketliligi, morfolojisi ve niikleer yapist tizerine kotii
etkileri literatiirde kanitlanmigtir. Semen parametreleri ile dogurganlig
kargilagtiran calismalarda, kalict gevresel kirleticilerin iiremeyi etkileyen
faktorlerden biri oldugu gosterilmistir. Atk sularda aktif farmakolojik
ajanlarin olmasinin sperm Deoksiriboniikleik asit (DNA) fragmantas-
yonunu arttirdigi ve sperm hiicre hasart yapabildigi, kanitlanmis diger
bir faktordiir. Ttim bunlar g6z 6niine alindiginda, bir¢ok evresel ajanin
sperm hiicrelerinde defektler meydana getirerek erkek iireme potansi-
yelini diisiirdiigii goriilmekeedir. Bu derlemede, stk maruz kalinan ve
teknolojik gelismeye bagli olarak ortaya ¢ikan yeni evresel faktorlerin
spermatogenez iizerine etkilerinin gosterilmesi amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: cevre kirliligi, erkek tireme saglig, sperm DNA

CEVRESEL AJANLARIN ETKisi

Sigara, radyasyon, agir metal iyonlari, aliiminyum, flor,
bécek ilaglari, alfatoksin ve organik ¢oziiciilerin sperm tize-
rine zararli etkileri bilinmektedir.™ Bu cevresel faktorle-
rin, spermin ozellikle fertilizasyon yetenegini etkiledigi dii-
siiniilmektedir.®¥ Overstreet ve ark. sperm hiicrelerinin,
cevresel ve mesleki maruz kaldiklarinda somatik hiicrelere

gore daha hassas oldugunu gostermislerdir.®l Ksenotok-
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ABSTRACT

Sperm cells are morphologically, functionally and metabolically very
different from other cells in the body. For this reason, the response
of sperm cells to stress factors is different from somatic cells. The
increase in the numbers of defective sperms can be attributed to
genetic and environmental factors. Increasing environmental toxins,
electromagnetic radiation and xenobiotics have a negative effect on the
sperm cells, parallel to the development of industrial and technological
industries. The negative effects of toxins, chemicals, pesticides, metal
ions and radiation on sperm concentration, motility, morphology
and nuclear structure have been proven in the literature. In studies
comparing fertility with semen parameters, it has been shown that
persistent environmental pollutants are one of the factors affecting
reproductivity. The presence of active pharmacological agents in the
waste water is another proven factor that Deoxyribonucleic acid (DNA)
fragmentation and sperm cell damage can be increased. Considering
all these, it seems that many environmental agents can reduce male
reproductive potential by producing defective sperm cells. In this
compilation, it is aimed to show the effects of new environmental
factors on spermatogenesis which we are frequently exposed and arise
due to technological development.

Keywords: environmental pollution, male reproduction, sperm DNA

sinlerin somatik ve sperm hiicre DNA’sina olan etkileri
kargilagtirildiginda, spermatozoalarin toksinlere karst daha
savunmasiz oldugu gosterilmis olup, bunun nedenin ise
matiir sperm hiicrelerinin DNA hasarini tamir edebilecek
enzimatik tamir mekanizmasinin olmamasi olarak gos-
terilmistir.’] Olusgan DNA hasarlari, sperm hiicrelerinin
cevresel stres faktdrlerine karst daha hassas olmasina yol
agmakradir.”l Bu caligmalarin tamami bize, sperm hiicre-
lerinin gevresel toksinlere somatik hiicrelerden daha hassas

oldugunu gostermistir.

Cevresel faktdrlerin sperm hiicreleri tizerindeki negatif
etkisinin nasil bir mekanizma ile oldugu halen tam ola-
rak aciklanamamistir. Her bir faktér ayrt mekanizmalar
ile sperm hasarina neden olmaktadir. Radyasyon, sicaklik,
ilaglar, alkilleyici kemoteropatik ilaglar, bocek ilaglart ve
ayni zamanda yasam bi¢imi, aligkanliklar ve bagimliliklar

gibi dis faktdrler, sperm niikleer biitiinligiinii bozarak
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testosteron seviyeleri.

fertiliteyi etkilemekrtedir.®l Aitken ve ark. galismalarinda,
DNA hasarinin hem testikiiler hem de post-testikiiler alan-
da gerceklesen kompleks bir mekanizma oldugunu goster-
mislerdir.”] Delbes ve ark. bu hasar mekanizmasinin tam
olarak aciklanamadigini, genetik altyapi, yasam bicimi ve
cesitli toksinlerin etkisine bagli olarak gelistigini savun-
muslardir.["]

Hipertermi ve elektromanyetik radyasyon, sperm paramet-
relerini olumsuz yonde etkileyen faktdrlerden ikisidir. Kali-
teli spermatogenez, viicut sicakligindan 2—-4°C daha diisiik
bir sicaklik gerektirmektedir. Kontrol grubu ile karsilasti-
rildiginda, obezlerde ve varikoseli olan hastalarda skrotal
sinin daha fazla, total sperm konsantrasyonunun daha az
ve follikiil stimiilan hormon (FSH) seviyesinin daha fazla
oldugu goriilmistiir. Sauna, sicak su torbalar1 gibi dis or-
tam sicaklik artginin da spermatogenezi bozdugu distinl-
mektedir.""? Levine ve ark. semen parametrelerinin yaz
aylarinda kétiilestigini gostermistir.™ Dis ortamda calisan
isciler ile kontrol grubu karsilastirildiginda, bu veriler dog-
rulanmaktadir.[]

Teknolojik gelismelere bagli olarak; mobil telefonlar, kab-
losuz internet servisleri ve diziistii bilgisayarlar, insanlarin
daha fazla elektromanyetik frekanslara maruz kalmasina
neden olmaktadir. Iyonize radyasyon, ultraviyole ve mik-
rodalga radyasyon, sperm hiicrelerinin bilinen biyolojik
dismanlaridir. Yapilan calismalarda, kizilotesi radyasyo-
nun bile erkek tireme fonksiyonunu bozdugu gériilmiis-
tiir. Yapilan bir hayvan calismasinda, kisa siireli kiziltesi
radyasyona (900 nm) maruz kalan hayvanlarin, steroid

sentez basamaklarinin etkilendigi, testosteron seviyesinin
diistiigi ve sonug olarak fertilitenin de distigii goste-
rilmistir (Sekil 1).[¥1 Cep telefonlar1 400 MHz ile 2000
MHz arasinda calisir ve agiga cikardiklari radyofrekans
radyasyon, sperm sayisint azaltmaya yetmektedir.['®l Ku-
mar ve ark. 10 GHz elektromanyetik radyasyon maruzi-
yeti sonrasi, apoptotik parcalar, mikroniikleuslar ve DNA
sarmal kiriklart meydana geldigini gostermislerdir.'] Mo-
bil elektromanyetik sinyal onleyici cihazlarin da sperm
motilitesini inhibe ettigi gosterilmistir. Vihnera ve ark.
elektromanyetik frekansin reaktif oksijen radikalleri olus-
turarak sperm sayisini ve motilitesini azalcugint gostermis-
lerdir.['®l Bahsedilen ¢alismalarin aksine, Fejio ve ark.’nin
Brezilya erkeklerinde yaptiklari ¢alisma, mobil telefonlar-
dan kaynaklanan radyofrekans elektromanyetik dalgalarin
sperm parametrelerini etkilemedigini desteklemektedir.[""]
Ulkemizden ratlar ile yapilan bir galismada denekler, 20
saat radyo frekansa maruz kalanlar, 8 saat maruz kalanlar
ve kontrol grubu olarak 3 gruba ayrilmis, testikiiler ince-
lemede en fazla hasarin en uzun siire radyofrekansa maruz
kalan grupta oldugu, maruziyet siiresi artikga testikiiler
hasarin arttgt gosterilmistir.l?l Mobil telefon kullanimi
ve semen kalitesi arasindaki iliskiyi degerlendiren giincel
dért meta-analizin ikisinde, sperm konsantrasyonunda
ileri derecede azalma goriilmiis ve bir meta-analizde so-
nuglar ¢eligkili bulunmus; diger meta-analizde ise ratlarda
sperm konsantrasyonu diiserken insanlarda herhangi bir
diisits gorillmemistir.? Ozet olarak; radyofrekans radyas-
yonun iireme sistemi iizerine toksisitesi hakkinda geliskili

raporlar mevcuttur.?2 Tiim bu karmagik ve birbirine kar-
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sit literatiir verilerinden, teknolojik gelismeler ile tiretilen
yukarida bahsi gecen cihazlarin sperm matiirasyonuna
kotii etkileri daha agir basmakeadir.

Alkoliin, spermatogenezin birgok basamaginda etkili oldu-
gu gosterilmistir. Hayvan calismalarinda, alkoliin hipotala-
mo-hipofizer-testis aksini etkiledigi kanitlanmistir; Sertoli
ve Leyding hiicrelerine direke olarak toksik etkisi mevcut-
tur. Boylelikle, alkol spermatogenezi hem pituiter hem de
testikiiler seviyede etkilemektedir.[?*l Ratlarda yapilan diger
bir ¢aligmaya gore ise, alkol kullanimi sperm parametrele-
rinde kontrol grubuna gore anlamli degisiklikler meyda-
na getirmektedir ve sperm kromatin/DNA hasar oranini
arttirmakradir.?? Alu yiiz seksen bes alkolik hastada yapi-
lan galismada, alkoliin spermin motilitesini azalttugi goste-
rilmistir. Neden olarak, agir1 alkol titketimine bagli olarak
gelisen prostatit tablosuna sekonder oldugu distintilmiis-
tiir.?®] Ayrica, 3000 hastada yapilan diger bir calismada,
alkolik hastalar alkol kullanmayan hastalar ile karsilagtiril-
mugtir. Sonug olarak, alkolik hastalarin seminal sivilarinda
lokosit miktarinin artmis oldugu ve bu hastalarin inflamas-
yona daha yatkin oldugu, bdylece sperm parametrelerinde
bozulma meydana gelebilecegi diisiiniilmiistiir.[?¢]

Sigarinin spermotagenez iizerine ve canli dogum oranlar
tizerine negatif etkisi oldugu bilinmektedir. Sigara icenler
ile igmeyenlerin kargilagtirildigt bes ayr1 calismanin meta-a-
nalizine bakildiginda, sigara icen grubun sperm konsant-
rasyonunun diger gruba gore ileri derecede azalmis oldugu
gosterilmistir.[?] Sigaranin igerigindeki polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin ve diger kimyasallar, hizli béliinen hiicre-
lerde mutasyon, apoptoz ve hiicre dliimiine neden olmak-
ta, boylelikle hiicre boliinmesini yavaslatip spermatogenezi
azaltmakradir.1?] Sigara ayni zamanda, kan karbonmonok-
sit seviyesi arttirmakta ve testislerde kismi hipoksi meyda-
na getirmekredir.[?¥] Sigaranin eskiden beri bilinen, serum
toplam testosteron seviyesini arttirdigi gosteren yazilara
ragmen, son yillardan yapilan aragurmalar yukaridaki so-
nuglari gostermistir.?! Sigara, giiniimiizde sperm hiicre

hasarina en sik neden olan cevresel kirleticiler arasindadir.

Esrarin spermatogenez lzerine etkisini arastiran yeterin-
ce caligma, tasarim giigliigii nedeni ile yoktur. Yapilan si-
nirlt sayidaki caligmalarda, esrarin akut olarak liiteinizan
hormon (LH) seviyesini distirdiigii gosterilmistir. Fakat,
kronik kullanimda diisiik seviyede bazal bir LH seviyesi
olusturur ve gonadotropin salgilatict hormona diisiik ya-
nit verilmesine neden olur. Kronik yogun esrar kullanimi,
doz bagimli sekilde testosteronu disiiriir ve bu kisilerin
%35’inde oligospermi goriilmektedir.2*1

Tim diinyada profesyonel sporcular, ozellikle viicut gelis-
tiriciler, kas doku oranini gelistirmek ve performanslarini
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arttirmak icin anabolik steroidleri kullanmaktadirlar. Ana-
bolik steroidler, testosteronu taklit ederek hipogonadotro-
pik hipogonadizme neden olur. Kisacasi, yiikselmis serum
androjen seviyesi negatif feed-back ile pituiter LH, FSH
tretimini baskilar. Diisitk FSH ve LH seviyesi testikiiler
testosteron uretimini azalur; dolaysiyla intra-testikiiler
testosteron seviyesi diiser. Sonu¢ olarak, spermatogenez
bozulur.??

Narkotik ila¢ bagimliliginin sperm hiicreleri tizerine etkisi
oldugu gosterilmistir. Opiat bagimli 142 erkek ile saglik-
li kontrol grubu karsilastirildiginda, bagimlilarda sperm
sayisinin ileri derecede diisiik oldugu gézlemlendi. Opiat
kullananlarda ve kontrol grubunda ortalama sperm kon-
santrasyonu, strast ile 22,2+4,4 mil/mL ve 66,3+8,3 mil/
mL idi (p = 0,002). Opiat kullananlar kontrollerle kargilas-
urildiginda, fragmante DNA miktarinda belirgin bir artig
(%36,4+3,8 ¢ kars1 %27,1+2,4, p = 0,004) goriildii. Opiat
kullananlar saglikli bireylerle kargilastirildiginda, katalaz
benzeri ve siiperoksit dismutaz benzeri (SOD) aktivite dii-
zeylerinde belirgin olarak azalma gézlendi. Sonug¢ olarak;
opiat kullaniminin semen kalitesini negatif yonde etkiledi-

gi kanitlanmistir ve aciklanamayan erkek faktér infertilite-
de akilda tutulmalidir.*?]

SONUC

Teknolojik gelismelere bagli olarak, testikiiler sagligi teh-
dit eden yeni gevresel etmenler ortaya ¢ikmaktadir. Yasam
stili, cevresel ve mesleki maruziyetin spermatogenez iizeri-
ne etkileri meveuttur. Her bir faktorii ayri ayri belirlemek,
sadece hayvan modellerinde miimkiin olmaktadir ve klinik
caligmalarda halen tarugmali sonuglar yayimlanmaktadir.

Her bir ayr: ajana kronik maruziyetin etkisini anlamak i¢in
genis tabanli prospektif randomize kontrollii ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir, ancak bu ¢alismalari etik acidan yiiriitmek
miimkiin degildir. Bunu yenmek i¢in toplum tabanli ¢alis-
malar yardimct olabilir kanaatindeyiz.
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