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Giris

Korunmasiz 1 yillik siireye ragmen ¢ocuk sahibi olmak
isteyen ciftlerin %15’inde infertilite sorunu bulunmaktadir
(1). infertilite sorunu yasayan ciftlerin %50’sinde ise soru-
nun temelinde erkek faktoriiniin rol oynadig diistinilmek-
tedir (2). Erkek fertilitesi lireme sisteminin her asamada
fonksiyonel calismasina baghdir. Ureme sisteminin ciddi
kimyasal maddelere maruz kalmasi Gireme kapasitesinde
cesitli kusurlara neden olmaktadir. Sperm kalitesi lizerine
yapilan son calismalar cevresel etmenlerin etkisinin gene-
tik kusurlarin neden oldugu etkiden daha fazla oldugunu
ortaya koymustur (3—7). Bu toksik etkilerin mekanizmala-
rinin ortaya konulmasi infertilite tedavisinde yeni strateji-

lerin gelistiriimesine olanak saglayacaktir.
Spermatogenez

Spermatogenez aktif cinsel yasam stirecinde, 6n hipofiz
gonadotropik hormonlarinin uyarisi sonucunda testislerde-
ki seminifer tlplerde gerceklesen matlr sperm olusmasi
olayidir. Spermatogenez puberteyle birlikte baslar (13—16
yas) ve yaslanmayla hizi yavaslamakla birlikte yashhgin son
dénemlerine kadar surebilir. Matlr spermler spermatogo-
nium germ hiicrelerinden olusmaktadir. Bu stire¢ sperma-
togoniumlarin mitoz ile cogalma asamasi olan spermato-
sitogenez, olusan spermatogoniumun mayoz bélinme ile
DNA yapisinin yariya distiigli asama ve spermin mattr
hale ulastig1 spermiyogenez asamalarini icerir (Sekil 1). Tes-
tiste germ hucreleri ile birlikte perittibiler myeloid hiicreler
ve germ hicrelerine yapisal, immiinolojik ve nutrisyonel
destegi saglayan sertoli hiicreleri de bulunmaktadir (8,9).

Testisin esas endokrin salgisi testosterondur. Testos-
teron interstisyel hicreler (Leydig hiicreleri) tarafindan
sentez edilir. Testosteronun, spermatogenez lizerine et-
kilerine ilaveten sekonder seks karakterlerinin olusumu,

cinsel olgunlasma, genital kanallar ve yardimci bezlerinin
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Sekil 1. Spermatogenez asamalari

fonksiyonlarinin devamliliginda da roli vardir. Erkek seks
hiicrelerinin yapimi testisin baslica ekzokrin fonksiyonu
olup, pek ¢cok faktdre baghdir. Hipofizin anterior lobundan
salgilanan follikil stimile edici hormon (FSH) memelilerde
spermatogenezisi stimlle eder. FSH direkt olarak Sertoli
hicrelerini etkileyerek androgen baglayici protein (ABP)
sentezi ve salinimini stimile eder. ABP testosteron ile
baglanip seminifer tubul l[imenine salinir. Sertoli hiicreleri
ayni zamanda inhibin denilen bir diger testikiler hormo-
nu da salgllamaktadir. inhibin kana gecerek &n hipofizden
FSH salinimini inhibe eder.

Spermatogeneziste testis hormonu olan testesteron
ile hipofiz hormonlari olan FSH, LH ve androjen tasiyi-
c1 proteinlerin roll vardir. Ergenlige ulasildiginda hipofiz

6n lobundan salgilanan LH testisin interstisyel dokusun-
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da bulunan Leydig hucrelerini etkileyerek testesteronun
salgllanmasina neden olur. Dolasim ile tubuluslara gelen
testesteronun ABP ile olusturdugu kompleks spermato-
goniumlari etkileyerek mitozu baslatmaktadir. FSH sper-
matogenezisin baslatilmasi, LH ve Testesteron hormonu

ise surekliligi icin gereklidir (10,11).
Cevresel faktorlerin spermatogeneze etkisi

Sperm parametreleri kisisel saglk etkenleri (diyet, eg-
zersiz, obezite ve fizyolojik stres), suistimal edilen mad-
deler (alkol, sigara, anabolik steroidler vb) ve cevresel
faktorler (radyofrekans elektromanyetik radyasyon, cevre
kirliligi, 1s1) tarafindan etkilenmektedir (12).

Viicut kitle indeksinin yiiksek (VKI>25 kg/m?) ya da
diisiik(VKi<20 kg/m?) olmasi, besinsel doymus yagla-
rin yiksek tiiketimi, erkek fertilitesine olumsuz etki eder
(13,14). Diger taraftan diyetteki omega-3, omega-6, vi-
tamin C ve E, ¢inko, selenyum, folat, karnitin, karotenler
sperm kalite ve sayisini artirmaktadir (15,16). Diizenli eg-
zersiz yapmak, VKi'ni optimal seviyede tutmayi sagladig
gibi testosteron seviyesini FSH ve LH lizerinden artirarak
sperm parametreleri Uzerine olumlu etki yapar (17). Savas
dénemlerinde, stresli is hayatinda, sinav dénemlerinde
gorilen fizyolojik stresin sperm kalite ve sayisini azalttigl
izlenmistir (18—20). Alkol, sigara, anabolik steroid, opiat
kullanimi yine sperm hiicreleri Gizerinde olumsuz etkiler
olusturmaktadir (21—24). Ayrica cep telefonu kullanimi,
kirlilik, 1stya ve sigara dumanina maruz kalma gibi cevresel
etkenlerde sperm kalite ve sayisini etkilemektedir.

Tum bu sayilan etkenlerin dogrudan ya da dolayl ola-
rak sperm Uzerine etkileri mevcut olup, spermatogenez
asamalarinda serbest oksijen radikallerinin (ROS) fonk-
siyonu da ayrica énem arz etmektedir. Artmis ROS sevi-
yeleri, 6zellikle lipid peroksidasyonu yoluyla sperm kalite
ve fonksiyonunun azalmasi ile sonuglanir (25). Tablo 1’de

spermatogeneze etki eden cevresel faktorler 6zetlenmistir.
1. Sigara

Sigaranin sperm kalite ve sayisina etki mekanizma-
s1 tam olarak gosterilememisse de olumsuz etkisi aciktir
(22). Testise ulasan oksijen miktarini azaltmakta, bu du-
rum da spermatogenez icin gerekli olan yliksek metabolik
ihtiyaci ve ROS miktarini da artirmaktadir. Sigara icinde
bulunan kadmiyum, benzopiren, karbon monoksit, nafta-

lin gibi metabolitlerin neden oldugu oksidatif stres sper-
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Tablo 1. Spermatogeneze etki eden ¢evresel faktorler

Sigara

Radyofrekans elektromanyetik radyasyon
Is1

Ostrojen analoglari

Dioksinler

AgIr metaller

Pestisitler

Diger kimyasallar

V0NV EWDN =

Destek besinler (Arginin, ¢inko, selenyum)
(Olumlu anlamda)

matogeneze dogrudan etki olusturmakta, sperm DNA
kiriklarina neden olmakta, sperm sayi ve kalitesini diislr-
mektedir (12,22,26).

2. Radyofrekans elektromanyetik radyasyon(RF-EMR)

Cep telefonunun yaygin kullanimi RF-EMR’in gonad-
lara zararl etkisini artirmistir (27). Bircok hayvan modelli
cahsmada RF-EMR artisiyla Leydig hucrelerinin, semini-
fer tibullerin ve spermatozoalarin direkt etkilendigi ve
spermatogenezin bozuldugu tespit edilmistir (28). Ayri-
ca insan gozlemsel ¢alismalarinda sperm sayi, hiz ve ka-
litesinde uzun siire cep telefonu kullanimina bagh olarak
diistigl de gosterilmistir (29,30). Bu etkilere ROS sevi-
yesindeki yiikselme ve total antioksidanlardaki diismenin

neden oldugu distnilmektedir (31).
3.1Is1

Testis skrotumda yer alip, bu sayede viicut sicakhgin-
dan 2—4°C altindakiki ortam spermatogenez icin ideal
sicakligl saglamaktadir. Yiikselen sicaklik infertilite icin
potansiyel risk faktértidar (32). Yapilan bircok calismada
1sinin germ hicre kayiplarina neden oldugu, sertoli hiicre
fonksiyonunu bozdugu, sperm hareketliligini ve sayisini
azalttig) gésterilmistir (32,33). Kriptorsidizm, varikosel ve
akut atesli hastaliklarda bozulan testis sicaklik degerlerinin;
spermatogenez mekanizmasini olumsuz yénde etkiledigi
rapor edilmistir. Varikoselektomi sonrasinda testis sicaklik
dizeyindeki normallesme sperm kalite ve sayisinda artisi
saglamaktadir (34).

Sauna’nin sik kullanilmasi, uzun siire oturma pozisyo-
nu, araba siirme, siki kiyafetlerin giyilmesi, diziisti bilgisa-
yar kullaniminin skrotal siy1 arttirdig1 ve spermatogenez

mekanizmasini bozdugu da gbzlenmistir (34—306).
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4. Ostrojen analoglar

Bisfenol (BPA) ve ftalat dogada yaygin bulunan plastik
atiklarindandir (37,38). BPA teneke kutularda, plastik sak-
lama kaplarinda, biberonlarda, dis dolgularinda, kompakt
disk benzeri materyaller (CD, DVD) gibi bircok yapida bu-
lunmaktadir (39—41). Ftalat ise kosmetik Grlinlerde, ilac-
larda, oyuncaklarda, boyalarda ve insaat malzemelerinde
bulunmaktadir (42). Bu kimyasallarin oral alinmasi, inhale
edilmesi ya da transdermal maruz kalinmasi insanlarda
en sik viicuda alinma yollandir. Yapisal olarak BPA &st-
rojen analogudur. Bu yapisal 6zelligi endokrin sistemde
fonksiyonel bozucu etki gostermesine yol agmaktadir
(5,39). Hayvan deneylerinde diisiik dozda (25 ng/Kg)
kullaniminin sperm sayisini disurdigl, spermatogenezi
bozdugu, DNA yikimlarina ve sperm morfolojisine zarar
verdigi izlenmistir (43—48). Ftalatlar da BPA gibi endokrin
sistem Uzerine zararli etkiye sahiptir (5,49). Ftalat maru-
ziyeti %40—69 oraninda erkek infertilitesine neden ol-
maktadir (50). BPA benzeri etki ile hormonal fonksiyon-
lart bozmakta Sertoli hiicrelerini olumsuz etkilemekte ve
germ hiticre apoptozisine neden olmaktadir. Tim bunla-
rin disinda; Ftalat spermatogenez, kolesterol biyosentezi,
testosteron Uretimi ve oksidatif stres yolaklarinda gérev
alan genlerde de epigenetik degisikliklere neden olmak-
tadir (51—50).

5. Dioksinler

Dioksin lipofilik kimyasal tirlerindendir. Dogada yok
olmayan oldukga direncli bir madde grubu olup, bu yi1-
gilma sonucunda ciddi toksik etkilere neden olmaktadir
(57). Dioksin genelde Pestisid yapiminda kullaniimakta
olup, medikal artik ve plastik maddelerin yakilmasi ile or-
taya cikmaktadir. Toprakta, gollerde ve denizlerde yuksek
oranda bulundugu tespit edilmistir (58). Toksik etkisini
hidrokarbon reseptorlere baglanabilme yeteneginden al-
maktadir (59). insanlarda immiin sistemin baskilanmasina,
tiroid disfonksiyonuna ve tireme ve gelisme anormalligine

neden olmaktadir. Sperm sayisini diisirmektedir (60,61).
6. Agir metaller

Agir metaller dogada yaygin olarak bulunmaktadir. En-
dustriyel yapilar, yiyecek, besinsel destekler, su, hava, al-
kol, sigara, vb. bircok alanda saptanmaktadir (62). Kursun,

civa, kadmiyum, arsenik ve krom sézu edilen bu toksik

agir metallerin baslica olanlandir (63,64). Agir metallerin
Ureme sagligina baslica olumsuz etkileri spermatogene-
zisin bircok asamasinda ve testisteki hormonal dengede
gorulmektedir. Ayrica ROS miktarini da arttirmakta, DNA
yikilmasina ve spermatozoa apoptozisine neden olmak-
tadirlar (63,65). Kadmiyum spermatogonyum hiicreleri-
nin yikimina, kursun sperm kuyruk anomalilerine ve serto-
li hiicre morfolojisi bozukluguna, aliminyum plazma zari
enzimlerini etkileyerek spermatogenezisin bozulmasina
neden olmaktadir. Krom da s6zi edilen benzer etkilere
sahiptir (66,67).

7. Pestisitler

Pestisitler, yiyecek Uretimini arttirmak, korumak ve
hizlandirmak amaciyla kullanilan endustriyel madde-
lerdir. Pestisitler genel olarak boceklerin ve mantarlarin
yok edilmesi, zararli otlarin ortamdan uzaklastiriimasi ve
glbre yapiminda kullaniimaktadir. Calismalar bu madde-
lerin, endokrin sistem bozucu etkilerinin oldugunu gos-
termistir. Spermatogenez lizerine hormonal ve genomik
yoldan etki etmektedirler. Hormonal dengeyi bozmakta
(testosteron miktarini azaltmakta) ve gen ekspresyonu-
na neden olmaktadirlar. Sertoli hiicre fonksiyonuna etki
ederek sperm morfolojisini degistirmekte ve sayisini
azaltmaktadirlar. Ayrica ROS Uretimini de arttirmaktadir-
lar (68,69).

8. Diger kimyasallar

Yapistiricilar, boya ¢ikaricilar, miirekkep ve miurekkep
cikaricilar, temizleme ve yag giderme maddeleri, boya,
vernik, cila ve recinelerin icerdigi ¢dzucliler ile plastik, klor-
landinlmis lastik, alevienme geciktirici maddeler, mikroe-
lektronik devrelerde bulunan bifeniller spermatogenezisi

bozan, dogada bulunan kimyasallar arasindadir (70,71).
9. Spermatogenezise destek saglayan besinler

Spermatogenezise olumlu etki eden besinler arasin-
da Arginin, Cinko, Selenyum, Koenzim Q10, Karnitin ve
L-Karnitin, Glutatyon, Vitamin E,A ve C yer almaktadir. Bu
besinler sperm kalite ve sayisini arttirmaktadir ve infertilite
tedavisinde kullanilmaktadir (18,72—78).

Sonucg

Bircok cevresel faktdor spermatogenezise olumsuz

etki etmekte ve erkek infertilitesine neden olmaktadir. Bu
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maddeler farkina varmadan yan etkilere neden olmakta

ve infertil erkek sayisini arttirmaktadir. Bu alanda yapila-

cak yeni calismalar infertilite tizerindeki cevresel etkenleri
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