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Testiste seminifer tubül epitelinde germ
hücrelerinin farkl›laflmas› ile bazal mem-
brandan lümene do¤ru uzanan spermatozo-
a geliflimi “spermatogenezis” olarak adlan-
d›r›l›r. Yaklafl›k 64 gün devam eden ve 13
farkl› geliflim evresinden geçerek günlük
ortalama 123 milyon (21-374 milyon) sper-
matazoa seminifer tubül epitelinden üretil-
mektedir (1). Uzun zamandan beri erkek
reprodüktif yetene¤inin ve spermatozoa
üretimin azald›¤› hakk›nda görüfller ileri
sürülmektedir. Bununla birlikte, Mc Leod
ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan bir çal›fl-
mada, 1951-1977 y›llar› aras›nda ABD’deki
erkeklerde seminal parametrelerde de¤iflik-
lik olmad›¤› belirtilmifltir (2). Buna karfl›n,
Avrupa kaynakl› çal›flmalarda durum farkl›-
d›r. Bostofte ve arkadafllar› Danimarkal› er-
keklerin sperm say›lar›nda 1952 y›l›ndan
1972 y›l›na kadar olan süreçte belirgin azal-
ma oldu¤unu ifade etmifllerdir (3). Benzer
sonuçlar Fransa’da yap›lan çal›flmalarda da
ortaya konulmufltur (4). Di¤er taraftan, Jen-
sen ve arkadafllar› Finlandiyal› erkeklerin
sperm say›lar›n›n Avrupa’daki en yüksek de-
¤erler oldu¤unu belirtmifllerdir (5). 

Erkek reprodüktif sistemi birçok kimya-
sal ve fiziksel ajana karfl› yüksek düzeyde
duyarl›l›k göstermektedir. Bu ajanlar genel-
likle endüstriyel ve tar›msal aktiviteler so-
nucunda ortaya ç›kmakta; mesleki yaflam
ve günlük çevrede yayg›n olarak bulunmak-
tad›r (6-8). Erkek reprodüktif kapasitesi et-

kileyen çevresel faktörler genel olarak flun-
lard›r: 

• Radyasyon,
• Yaflam tarz›,
• Kullan›lan ilaçlar,
• Çal›flma koflullar›,
• Cinsel davran›fllar,
• Sigara ve alkol tüketimi,
• Endokrin maddeler ve ürünler,
• Gebelik planlamas› ve aile bireyi say›s›, 
• Testiküler ›s› de¤iflimleri (banyo al›fl-

kanl›¤›, sauna vb),
• Kurflun, arsenik, hidrokarbonlar, kad-

miyum gibi toksinler 

Çevresel faktörlerin erkek reprodüktif
sistemi üzerine olan zararl› etkileri uzun za-
mandan beri bilinmektedir. Pestisid fabri-
kas›nda çal›flan ve baz› çiftliklerde 1,2-di-
bromo-3-kloropropan ile temas edenlerde
ciddi flekilde etkilenme ve infertilite ile so-
nuçlanan spermatogenez bozukluklar› sap-
tanm›flt›r (9, 10). Daha sonra yap›lan hay-
van çal›flmalar› ile de baz› pestisid ve çözü-
cülerin erkek reprodüktif sistemi üzerine
zararl› etkileri oldu¤u gösterilmifltir (11).
Ancak, reprodüktif sisteme zararl› oldu¤u
çal›flmalarla ispatlanm›fl ajan say›s› oldukça
azd›r ve bu ajanlar›n etki mekanizmalar›
halen daha net de¤ildir. 

Dünyada üreme ça¤›ndaki erkeklerin
yaklafl›k %42-52’sinin sigara kulland›¤› bi-
linmektedir. Mesleki, kültürel ve ekonomik
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faktörlere ba¤l› olarak farkl›l›k gösteren bu
oran ABD’de %30-40 iken, Türkiye ve Yu-
nanistan gibi Avrupa’n›n do¤usundaki ül-
kelerde %55-60’a ulaflmaktad›r. Di¤er taraf-
tan, 15 yafl›n üzerindeki Avrupal› erkekle-
rin %35’den fazlas› sigara içmekte; 20-39
yafl aras›nda ise bu oran yaklafl›k %46 ola-
rak bildirilmektedir (12-14). Sigara tüketi-
mi ile ortaya ç›kan komplikasyonlar pek
çok toplum için önemli bir sa¤l›k sorunu-
dur. Sigara içimi ile baflta akci¤er/kalp has-
tal›klar› ve kanser riski olmak üzere pek
çok sa¤l›k sorunu aras›ndaki yak›n iliflki bi-
linmektedir (15). Bununla birlikte sigaran›n
reprodüktif sistem üzerine olan etki/etkileri
konusunda farkl› görüfller vard›r. Baz› çal›fl-
malarda semen parametrelerinin olumsuz
etkilendi¤i bildirilirken, aksi görüfl ortaya
koyan araflt›rmalar da bulunmaktad›r (16-
22). Yap›lan bir meta-analizde sigara içen
erkeklerde spermatozoa say›s›n›n %13-17
azald›¤› bildirilmifltir (23). Benzer flekilde
üreme ça¤›ndaki gençlerin %19’unun sigara
kulland›¤› ‹sveç’te 18-21 yafllar› aras›ndaki
302 erkekte yap›lan bir çal›flmada da sper-
matozoa say›s› sigara içmeyen erkeklerden
daha az saptanm›flt›r (24). 

Sigaran›n Seminal Parametrelere 
Etkisi

Bu konuda yap›lm›fl çal›flmalarda elde edi-
len sonuçlar oldukça farkl›d›r. Vogt ve ar-
kadafllar› seminal parametrelerde hiçbir de-
¤ifliklik saptamazken, Vine ve arkadafllar›
sigara içimi ile tüm seminal parametrelerde
istatistiksel olarak anlaml› olmasa da azal-
ma oldu¤unu belirtmifllerdir (16, 23). Siga-
ra ile seminal parametrelerdeki de¤iflimi in-
celeyen genifl bir seride sigara içimi ile se-
men volümü, total sperm say›s› ve motil
sperm oranlar›n›n içilen sigara say›s› ile ters
orant›l› oldu¤u bildirilmifltir (25). Benzer
sonuçlar daha önceki araflt›rmalarda da gös-
terilmifltir. Künzle ve arkadafllar›, 1.266 er-
kek üzerinde yapt›klar› bir çal›flmada semi-

nal parametrelerdeki azalman›n yan› s›ra si-
gara içen erkeklerde seminal plazma sitrat
düzeyinin de azald›¤›n› belirtmifllerdir (26). 

Seminal parametreler dikkate al›nd›¤›n-
da, Gaur ve arkadafllar› motilitenin sigara tü-
ketiminden ilk ve en çok etkilenen paramet-
re oldu¤unu ifade etmifllerdir (27). Araflt›r-
mac›lar yapt›klar› çal›flmada, de¤erlendirilen
100 erke¤in 82’sinde astenozoospermi izle-
nirken, teratozoospermi 52 olguda, oligo-
zoospermi ise 42 olguda tespit edilmifl ve
bu durum sigara içme yo¤unlu¤u ve sigara
içme süresi ile de iliflkili olarak bulunmufl-
tur. Yine ayn› çal›flmada, sadece astenozo-
opsermi 27 olgu ile sigara içen erkeklerde
en s›k saptanan izole bozukluk olarak belir-
tilmifltir. 

Teratozoospermi üzerine olan etkileri
de tart›flmal›d›r. Sigara içen idiopatik infer-
til erkeklerde temel seminal parametrelerin
etkilenmedi¤i; ancak, mofolojik de¤erlen-
dirmede sitoplazmik at›k içeren spermato-
zoalarda anlaml› art›fl oldu¤u belirtilmekte-
dir (28). Bu sitoplazmik at›klar›n içerisinde
bulunan baz› enzimlerin seminal plazmada
Serbest Oksijen Radikallerinin (SOR) art-
mas›na neden oldu¤u ileri sürülmektedir
(29). Ancak, spermatozoan›n morfolojik
de¤erlendirmesi genellikle ›fl›k mikroskobi-
si incelemelerine dayanmaktad›r. Zavos ve
arkadafllar› Transmisyon Elektron Mikros-
kopi (TEM) kullanarak yapt›klar› bir çal›fl-
mada sigara içen erkeklerin spermatozoa
kuyruklar›nda yap›sal de¤ifliklikler oldu¤u-
nu ortaya koymufllard›r (30). Benzer flekil-
de Collodel ve arkadafllar› da sigara içen er-
keklerde TEM ile morfolojik incelemede
apopitozis, inmatürite ve nekroz varl›¤›n›n
de¤erlendirmesi ile elde ettikleri fertilite in-
deksini kontrol grubu ile karfl›laflt›rd›kla-
r›nda anlaml› olarak yüksek tespit etmifller-
dir (31). 

Bu çal›flmalardan elde edilen farkl› so-
nuçlara ra¤men, sigaran›n olgun spermato-
zoan›n tüm aktivite ve faaliyetlerini de¤iflik
derecelerde etkiledi¤i kabul edilmektedir.
Yap›lan ileri sperm fonksiyon testlerinde si-
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garan›n sperm akrozin aktivitesi, hipo-oz-
motik fliflme testi, tek/çift sarmal DNA ora-
n› ve zona-free hamster oosit penetrasyonu
üzerine etkili oldu¤u gösterilmifltir. Ancak,
sigaran›n fertilizasyonun son evresi olan zo-
na pellusidaya ba¤lanma ve zona pellusida-
y› penetre etme aflamalar› üzerine olan etki-
leri henüz net de¤ildir. Yine son zamanlar-
da yap›lan baz› çal›flmalarda, sigara içindeki
maddelerin spermde DNA hasar› olufltur-
du¤u da ileri sürülmektedir (32,33). 

Sigaran›n Etki Mekanizmalar›

Sigara duman› karbonmonoksit (CO), poli-
siklik aromatik hidrokarbonlar (AH), Kad-
miyum (Cd), nitrozamin ve nikotin baflta
olmak üzere 4000 civar›nda farkl› kimyasal
bileflik içermektedir. Sigara içinde bulunan
bu toksik maddelerin bir k›sm› sanayi sek-
töründe de bulunan ve çevre kirlili¤ine ne-
den olan toksik maddelerdendir. Dolay›s›
ile bu maddeler farkl› ortamlarda da repro-
düktif mekanizma üzerine etki gösterdi¤i
için sigara içinde yer almalar› direkt olarak
sigaran›n toksik etkisi ile iliflkilendirmek
her zaman mümkün olamamaktad›r. 

Sigara içiminin hormonal mekanizmala-
r› etkiledi¤i ve prolaktin, luteinize edici
hormon (LH) ve testosteron gibi hormon
düzeylerinde de¤iflikli¤e neden oldu¤u; se-
minal plazmada yuvarlak hücre ve lökosit
say›lar›nda de¤iflime yol açt›¤› fleklinde gö-
rüfller vard›r (13,34,35). Deneysel çal›flma-
larda ise farkl› türlerdeki sigara tüketimleri-
nin ve sürelerinin testiste öncü hücrelerde
apopitozis, germ hücre epitelyal a¤›rl›¤› ve
da¤›l›mda azalma, germ hücresi mitokon-
drisinde fonksiyonel bozukluk ve seminifer
tubülerde artm›fl SOR oran›na neden oldu-
¤u fleklinde pek çok mekanizma ileri sürül-
müfltür (36,37). 

Sigara içinde de bulunan ve psikoaktif
bir madde olan nikotin otonom gangliyon
ve santral sinir sistemi uyar›m› yapan tok-
sik bir alkoloiddir. Di¤er taraftan nikotin ve
ana metaboliti olan kotinin seminal para-

metreleri üzerine önemli etki göstermekte-
dir (19,38,39). Sigara içen erkeklerin se-
menlerinde kotinin oran› artm›fl olarak tes-
pit edilmifltir ve bu bilefli¤in spermatozoa
geliflimini etkiledi¤i düflünülmektedir (40).
Ayr›ca, seminal plazma kotinin düzeyi siga-
ra içen infertil erkeklerde sigara içen fertil
erkeklerden daha yüksek saptanm›flt›r. Si-
garan›n otokrin faktörler üzerine olan etki-
si de incelenmifltir. Yap›lan çal›flmada, Ser-
toli hücresi kaynakl› olan ve germ hücresi
ile spermatozoa gelifliminde parakrin/otok-
rin etki gösteren ‹nsulin Benzeri Büyüme
Faktörü-1’in (IGF-1) seminal plazma düze-
yininin sigara içenlerde azald›¤› saptanm›fl
ve bu durum spermatozoa motilitesindeki
de¤iflim ile iliflkili bulunmufltur (40). Sonuç
olarak, sigaran›n spermatozoa geliflimine
etkili parakrin ve otokrin maddeler üzerine
de etki gösterdi¤i düflünülmektedir. 

Deneysel çal›flmalarda, sigara duman›n-
da bulunan polisiklik aromatik hidrokar-
bonlar›n (AH) farelerde fertiliteyi azaltt›¤›
ve Sertoli hücreleri üzerine olumsuz etkiler
oluflturdu¤u gösterilmifltir (41,42). Bu
maddeler kendi reseptörlerine (Polisiklik
Aramoatik Hidrokarbon Reseptörü=AH-R)
ba¤lanarak etki gösterirler (43). Transkrip-
siyonel faktörler ailesinin bir üyesi olan
AH-R fizyolojik olarak birçok organ siste-
minin gelifliminde etki göstermekle birlikte
toksik metabolizmada da rol oynamaktad›r-
lar (44). Fötal dönemde germ hücrelerinde
bulunan AH-R düzeyi gebelik ilerledikçe
de¤ifliklik gösterir. ‹lk trimesterda tüm
germ hücrelerinde AH-R görülürken; 2. tri-
mesterda sadece bir k›s›m germ hücrelerin-
de tespit edilmifltir (45). AH-R normal vas-
küler biyolojide de rol al›r ve AH-R aktivas-
yonu hücre siklusu, apopitoz ve oksidatif
sistemi kontrol eden genlerin transkripsiyo-
nunu düzenler (46). Erkeklerde AH-R yok-
lu¤unda yetiflkin dönemde spermatoza say›-
s› normal olmas›na ra¤men, testis ve di¤er
genital organ boyutlar›nda azalma olmakta-
d›r (47). Di¤er taraftan, AH-R’lerinin meta-
bolizmas›nda rol oynad›¤› toksinler aras›n-
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da sigarada bulunan dioksin ve AH da bu-
lunmaktad›r. Yap›lan bir çal›flmada, insan
fetal testisi AH’›n aktif metaboliti olan ve si-
gara duman›nda da bulunan DMBA-DHD
ortam›nda kültüre edilmifl ve DMBA’n›n
AH-R’yi aktive ederek apopitozu art›rd›¤›
gözlenmifltir (45,48). 

Ayr›ca, in utero dönemde benzopiren
ba¤l› AH-R olan farelerin yetiflkin dönemle-
rinde hem erkek hem de diflilerde fertilitede
azalma izlenmifltir (41). Bir AH-R ligand›
olan dioksin (2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-
dioksin) ile maternal dönemde temasta bu-
lunman›n da reprodüktif sistem gelifliminde
bozukluklara sebep oldu¤u ve sperm üreti-
mini azaltt›¤› yine farelerde yap›lan çal›fl-
malarda ortaya konulmufltur (49-52). Ayr›-
ca, bu deneklerin reprodüktif organlar›n
boyutlar›nda da azalma oldu¤u belirtilmifl-
tir (53,54).

Sigara içinde bulunan bir di¤er toksik
madde ise kadmiyumdur (1-2 mg/adet) ve
bulunan miktar›n %70’i inhale edilmektedir
(55). Kandaki kadmiyum oran› ile sigara
içilen y›l aras›nda bir iliflki oldu¤u ve kan-
daki kadmiyum oran› art›fl› ile sperm dansi-
tesinin azald›¤› bilinmektedir (56). Bu bul-
gu sigara içenlerdeki azalm›fl spermatozoa
say›s›n›n yüksek kadmiyum düzeyi ile ilifl-
kili olabilece¤ini düflündürmektedir. Di¤er
taraftan artm›fl Cd düzeyinin, seminal plaz-
mada azalm›fl çinko düzeyi ve Ca+2-ATPase
aktivitesine neden oldu¤u da ileri sürül-
mektedir (57). Bu de¤iflimler ise sperm mo-
tilitesinde azalmaya yol açmaktad›r. 

Sigaran›n spermatogenez üzerine olan
bir di¤er etki mekanizmas› nikotinin adre-
nerjik aktivite art›fl› yapmas› ve bunun so-
nucunda artan periferik vazokonstrüksiyo-
na ba¤l› olarak subkutanöz doku oksijeni-
zasyonunun azalmas› ile iliflkili oldu¤u dü-
flünülmektedir (58). Hipoksi anjiyogenez
ve vaskülojenezde sorumlu olan Vasküler
Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) uyar›-
m›n› art›r›r. Ancak, VEGF’nin apopitotik
hücreler üzerine etkisi belli de¤ildir. Yap›-
lan çal›flmalarda sigara içenlerde germ hüc-

relerinde caspase-3 aktivitesi artm›fl olarak
saptanm›fl; Sertoli hücrelerinde ise fark iz-
lenmemifltir (59). Bununla birlikte, VEGF
düzeyi Leydig hücrelerinde art›fl gösterir-
ken, germ hücrelerinde fark saptanmam›fl-
t›r. Bu bulgu artm›fl apopitozisin bozulmufl
spermatogenez ile iliflkili oldu¤unu ve hi-
poksik mikro çevre ile artm›fl toksikanlar›n
ise apopitozisi indükledi¤ini ortaya koy-
maktad›r. 

Di¤er taraftan sigaran›n gonadotoksik
etkilerinin oksidatif hasar yoluyla da ortaya
ç›kabilece¤i belirtilmektedir. Sigara içenler-
de seminal plazmada yuvarlak hücre ve lö-
kositlerde anlaml› art›fl izlenmektedir. Lite-
ratürde pek çok çal›flmada saptanan bu bul-
gunun nedeni sigara tüketimine ba¤l› orta-
ya ç›kan akci¤er enflamasyonu sonucu geli-
flen kandaki lökosit art›fl› veya sigaran›n
do¤rudan kemik ili¤i aktivasyonu ile aç›k-
lanmaya çal›fl›lm›fl; ancak, net bir iliflki or-
taya konulamam›flt›r (60). Sigara içindeki
AH’lar baflta olmak üzere pek çok madde-
nin kemotaktik uyar›ya neden oldu¤u ve
inflamatuar yan›t› uyard›¤› belirtilmektedir.
Aktive lökositlere ba¤l› olarak seminal plaz-
mada SOR düzeyindeki art›fl›n sperm mem-
bran bozuklu¤u ve DNA hasar› ile fertilite
yetene¤inin azalmas›na neden olmaktad›r
(20,29). Bu görüflü destekler flekilde sigara
içenlerde DNA hasar›n›n göstergesi olan 8-
deoksiguanosin düzeyi artm›fl olarak sap-
tanm›flt›r (61). Saleh ve arkadafllar› ise siga-
ra tüketimi ile SOR oran›nda art›fl ve
SOR/Total Antioksidan Kapasite (TAK)
oran›nda azalma oldu¤unu belirtmifllerdir
(62). Yeni yap›lan bir çal›flmada da sigara
içen erkeklerde anti-oksidan enzim aktivi-
telerinde azalma oldu¤u; bunun da sperm
hareketlerinde azalmaya neden oldu¤u ileri
sürülmüfltür (63). Sigara ile oksidatif hasar
ve sperm DNA hasar› aras› iliflkiyi gösteren
bir baflka çal›flmada ise sigara içen erkekler-
de artm›fl sperm kromatin hasar›n›n göster-
gesi olan DNA-fragmantasyon indeksinde
art›fl ile birlikte yuvarlak bafll› spermatozoa
oran›n›n artt›¤› belirtilmifltir (33). Bu de¤i-
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flime TAK ve anti-oksidan enzim aktivite-
sindeki azalman›n neden oldu¤u ileri sürül-
mektedir. 

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda sigara-
n›n spermlerde anöploidi riskini art›rd›¤›
belirtilmektedir (32,33). Ancak, bu konu-
daki bulgular son derece k›s›tl›d›r. Fazla si-
gara tüketenlerde spermatozoada kromo-
zom 13 anoploidi riskinin daha az içen ve
içmeyenlere oranla daha yüksek oldu¤u
gösterilmifltir (64). Sergerie ve arkadafllar›
sigaran›n DNA üzerine olan etkisini TU-
NEL ile de¤erlendirmifller; ancak yapt›klar›
çal›flmada sigara aleyhine bir bulguya rast-
lamam›fllard›r (65). Buna karfl›n, sigara du-
man›nda bulunan benzprendiolopoksitinin
prezigotik DNA hasar›na neden olabilece¤i
belirtilmifltir (66). Yeni yap›lm›fl baz› çal›fl-
malarda ise, sigaran›n temel toksik metabo-
litlerinden olan nikotin ve metaboliti koiti-
nin sperm DNA’s› üzerine olan etkileri in-
celendi¤inde doza ba¤›ml› olarak DNA ya-
p›s›nda k›r›lmalar meydana geldi¤i ve apo-
pitotik hücre popülasyonunda anlaml› art›fl
oldu¤u belirtilmifltir (67,68). 

Sigara tüketiminin testis histopatolojisi-
ne etkisi de¤erlendirildi¤inde ortalama se-
minifer tubül çap› ve Sertoli hücre say›s›n-
da azalma saptanm›flt›r (69). Daha detayl›
olarak yap›lan bir incelemede ise farkl› sü-
relerde sigara etkisine maruz kalanlarda tes-
tiküler dokuda germ hücre say›s›, germinal
epitel kal›nl›¤› ve tubül çap›nda azalman›n
oldu¤u ve genital hücrelerde apopitozisin
artt›¤› belirtilmifltir (36). 

Spermatogenezin son evreleri testoste-
rona ba¤›ml› olarak gerçekleflmektedir. Si-
gara içinde yer alan AH’lar›n Leyding hüc-
relerinde testosteron üretimini etkiledi¤i
ileri sürülmektedir (70). Bunun sonucu
olarak sigara içenlerdeki düflük intratesti-
küler testosteron düzeyinin spermatogenezi
bask›lad›¤› düflünülmektedir. Literatürde
sigara içen erkeklerde spermatogenezin
hormonal de¤iflimlere ba¤l› olarak etkilen-
di¤ine ait çeflitli görüfller vard›r (71,72). Ya-

mamato ve arkadafllar› sigara tüketimi ile
Leydig hücre fonksiyonlar›n›n bozuldu¤u
ve hormonal sekresyonlar›n etkilendi¤ini
ileri sürmüfllerdir (35). Buna karfl›n, yap›-
lan baflka çal›flmalarda ise sigaran›n serum
inhibin B ve testosteron düzeylerini art›rd›-
¤› bildirilmifltir (24,73). Di¤er taraftan hor-
monal sistemin hiçbir flekilde etkilenmedi-
¤ini ileri süren çal›flmalar da vard›r (16).
Hiç sigara kullanmam›fl 571 erkek ile halen
sigara kullanan veya daha önce kullanarak
sigaray› b›rakm›fl toplam 1104 erke¤in de-
¤erlendirildi¤i bir çal›flmada, sigara içenler-
de testosteron düzeyleri sigara içiminin doz
ve süresinden ba¤›ms›z olarak anlaml› fle-
kilde yüksek saptanm›flt›r (74). Ayn› çal›fl-
mada, sigaray› azaltan ya da b›rakan erkek-
lerin serum testosteron düzeyleri, sigara
içenlerinki ile karfl›laflt›r›ld›klar›nda ise an-
laml› olarak düflük bulunmufltur. Bununla
birlikte sigara içiminin LH, total testosteron
ve serbest testosteron düzeylerini mi art›r-
d›¤›, yoksa hormonlar› yüksek olanlar›n si-
gara tiryakili¤ine e¤ilimli mi oldu¤u sorusu-
nun yan›t› aç›k de¤ildir. Yüksek testosteron
düzeyli erkeklerin, testosteron düzeyi dü-
flük olanlardan daha fazla sa¤l›¤› riske ede-
cek davran›fllarla e¤ilimli olduklar› ve sigara
içiminin de bunlardan birisi oldu¤u bilin-
mektedir. Di¤er taraftan, hormonal meka-
nizmalar üzerine vazokontrüktör aktivite ve
artan norepinefrinin de rolü oldu¤u düflü-
nülmektedir. Çünkü, artan norepinefrin
Sertoli hücrelerinde testosteronun östradio-
le dönüflümüne yol açmaktad›r (71,74). 

Sigara içenlerde prolaktin düzeyleri ise
düflük olarak saptanm›flt›r. Bu durumun ni-
kotinin prolaktin gen ekspresyonunu dü-
flürmesi ve LH inhibisyonu ile testiküler
fonksiyonun etkilenmesine ba¤l› oldu¤u
ileri sürülmektedir (72). 

Maternal Sigara Tüketiminin Erkek
Reprodüktif Fonksiyonuna Etkisi

Sadece erke¤in sigara tüketiminin de¤il; ge-
belik süresince anne taraf›ndan tüketilen si-
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garan›n da erkek fötüs gonadal geliflimi ve
fonksiyonlar› üzerine önemli etkisi oldu¤u
kabul edilmektedir. Gebeli¤i süresince siga-
ra içen annelerin erkek çocuklar›nda yetifl-
kin dönemde fekundabilitenin azald›¤› be-
lirtilmifltir (75). Bu görüfl Avrupa kaynakl›
çal›flmalar ile desteklenmektedir. Erkekler-
deki sperm say›s›n›n düflük oldu¤u Dani-
marka’da gebe kad›nlardaki sigara tüketim
oran› %30-40 aras›nda iken; erkeklerin
sperm say›s›n›n daha yüksek oldu¤u Fin-
landiya’da bu oran %5 civar›ndad›r (76).
Gebelikte sigara tüketiminin fötüsta akse-
suar seks bezleri fonksiyonlar›n› etkiledi¤i
düflünülmektedir (24). Sigara içen gebele-
rin erkek çocuklar›nda seminal plazmada
alfa glikozidaz ve fruktoz seviyeleri düflük
saptanm›flt›r. Bu bulgu annenin sigara kul-
lan›m›n›n epididim ve seminal vezikül
fonksiyonlar›n› daha sonraki dönemlerde
bask›lad›¤›n› düflündürmektedir. Aksesuar
bezlerin fonksiyonlar› spermatozoan›n mo-
tilitesini de etkilemektedir (77). Buna ba¤l›
olarak gebeli¤inde sigara içen kad›nlar›n
çocuklar›nda spermatozoa motilitesi düflük
olarak saptanm›flt›r (78). Bu durumun, si-
garan›n epididim, veziküloseminalis ve
prostat gibi post-testiküler organlar üzerin-
deki negatif etkisine ba¤l› oldu¤u düflünül-
mektedir. Sigaran›n olumsuz etkileri sperm
konsantrasyonundan çok total sperm say›s›
üzerine oldu¤u; bunun da düflük seminal
volüm nedeniyle ortaya ç›kt›¤› ileri sürül-
mektedir. Seminal volümün azalmas› pros-
tat fonksiyonlar›nda azalman›n da bir gös-
tergesi olarak de¤erlendirilmektedir (79). 

Farkl› Tütün Maddelerinin Reprodüktif
Fonksiyona Etkileri

Sadece sigaran›n de¤il, farkl› tütün madde-
lerinin de erkek reprodüktif kapasitesi üze-
rine etkileri pek çok çal›flmada de¤erlendi-
rilmifltir. Kronik marihuana içicilerinde de
spermatogenezin etkilendi¤i bilinmektedir

(80, 81). Ancak etki mekanizmas› konu-
sunda farkl› görüfller vard›r. Baz› araflt›rma-
c›lar hormonal mekanizmalara arac›l›¤› ile
serum testosteron düzeyindeki azalmaya
ba¤l› olarak spermatogenezin bozuldu¤unu
ileri sürerken, baz› çal›flmalarda spermato-
zoa say› ve motilitesinin ya da spermatozoa
canl›l›¤›n›n etkilendi¤ini ileri sürülmekte-
dir (82-85). 

Kannabinoidler Sertoli hücrelerinde bu-
lunan reseptörleri (CB2) arac›l›¤› ile etki
gösterirler. Sertoli hücrelerindeki etkileflimi
ise FSH’ya ba¤›ml› olarak geliflmektedir
(86). Endokannabinoid aktivitesindeki art›fl
spermatozoa motilitesinde azalma, azalm›fl
kapasitasyon ve bozulmufl zona pellusida
etkileflimine neden olmaktad›r (87). Sonuç
olarak sadece sigara ve içeri¤indeki tütün
de¤il, tütün benzeri maddeler de spermato-
genez üzerine etki göstermektedir. 

Sigara ve Di¤er Risk Faktörleri

Di¤er taraftan sigara di¤er infertilite risk
faktörleri birlikte dikkate al›nd›¤›nda bu
faktörlerin etkisini art›rd›¤› gözlenmekte-
dir. Bu konuda çevresel faktörlerin etkileri
ile birlikte de¤erlendirildi¤i pek çok çal›fl-
ma bulunmaktad›r. Di¤er taraftan en s›k te-
davi edilebilir infertilite nedeni olan variko-
sele ba¤l› spermatogenez bozukluklar›n›n
sigara tüketimi ile iliflkisi incelenmifl ve va-
rikoselli bireylerde sigara tüketim yo¤unlu-
¤u ile artan oranda seminal parametrelerde
bozulma ve fertilite indeksinde azalma ol-
du¤u gösterilmifltir (88). 

Sigaran›n Yard›mc› Üreme Tekniklerine
(YÜT) Etkisi

Sigaran›n YÜT ile elde edilen gebelikler
üzerine de önemli etkiler bulunmaktad›r
(13). Baflar› oranlar›n›n de¤erlendirildi¤i
bir çal›flmada sigara içmeyen erkek sperma-
tozoalar› ile yap›lan IVF ve ICSI baflar›
oranlar› s›ras› ile %32 ve %38 olarak belirti-
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lirken; bu oran sigara içen erkeklerde s›ras›
ile %18 ve %22 olarak saptanm›flt›r (89).
Ayr›ca, sigara içenlerde tekrarlayan IVF sik-
lusu oranlar›n›n sigara içmeyenlere göre da-
ha fazla oldu¤u da belirtilmifltir (90). An-
cak, bu sonuçlar üzerindeki etkinin part-
nerlerden hangisinin sigara tüketimine ba¤-
l› olarak geliflti¤i net olarak belli de¤ildir.
Literatürde yap›lm›fl pek çok incelemede
erke¤in sigara tüketimi dikkate al›nmam›fl-
t›r. Yap›lan sadece befl çal›flmada bu konu
de¤erlendirilmifltir (78,89,91-93). Bunlar›n
sadece 2’sinde erke¤in sigara tüketiminin
gebelik oran› üzerine etkili oldu¤u belirtil-
mifltir (89,93). Joesbury ve arkadafllar› ise
hem erkek hem de kad›n›n sigara tüketimi-
nin YÜT üzerine olumsuz etkileri oldu¤u-
nu; bunun da erkeklerde prezigotik evrede-
ki sperm DNA’s› üzerine olan etkisinden
kaynaklanabilece¤ini ileri sürmüfltür (89). 

Sonuç

Sigaran›n erkek reprodüktif sistemi üzerine
etkileri konusunda farkl› sonuçlar vard›r.
Sigara içinde bulunan pek çok madde asl›n-
da spermatogenez ve di¤er testiküler fonk-
siyonlar üzerine zararl› etki gösterdi¤i yap›-
lan çal›flmalarda ortaya konulmufltur. An-
cak, bu maddelerin pek ço¤unun çevremiz-
de baflka ortamlarda da bulundu¤undan do-
lay› toksik etkilerinin sadece sigara tüketi-
mi ile direkt olarak iliflkilendirilmemekte-
dir. Di¤er taraftan sigara içme süresi, gün-
lük içilen sigara say›s›, sigara duman› inha-
lasyon düzeyi de sigaran›n etkisi üzerinde
rol oynamaktad›r. Sigara tüketimi ile sperm
motilitesi baflta olmak üzere, morfolojik bo-
zukluklar›n art›fl gösterdi¤i ve kromozom
yap›s›nda de¤ifliklik oldu¤u belirtilmekte-
dir. Ayr›ca sigara tüketimi YÜT’lerindeki
baflar›lar› da etkilemektedir. Ancak, burada
sadece erkek taraf›ndan tüketilen sigaran›n
de¤il, kad›n taraf›ndan tüketilen sigaraya
ba¤l› olarak oosit bozukluklar›, endometri-
al kanlanman›n etkilenmesi gibi faktörler
de rol oynamaktad›r. 
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Sigara ve benzeri tütün ürünlerinin kullan›-
m›n›n erkek cinsel sa¤l›¤› üzerine etkileri
son y›llarda daha çok say›da araflt›rmaya
konu olmaktad›r. Bu derlemede tütün ve
tütün ürünleri kullan›m›n›n dünyada ve ül-
kemizdeki durumu, sigaran›n erektil dis-
fonksiyon (ED) etiyolojisindeki rolü, genç-
eriflkin ve orta-ileri yafl olgularda olufltur-
du¤u ED insidans›yla ilgili önemli çal›flma-
lar gözden geçirilmifltir. Sigara ve ED iliflki-
si, olas› patofizyolojik mekanizmalar ve efl-
lik eden faktörler aç›s›ndan ayr›nt›l› olarak
incelenmifltir. Sigaran›n b›rak›lmas›n›n ar-
d›ndan erektil fonksiyonlarda düzelmeyi
belirleyen faktörler tüm yönleriyle ele al›n-
m›fl, konuyla ilgili güncel literatür kapsam-
l› olarak de¤erlendirilmifltir.

Ülkemizde ve Dünyada Sigara 
Tüketiminin Durumu

Tütün ve tütün ürünlerinin kullan›m› tüm
dünyay› tehdit eden bir sa¤l›k sorunudur.
Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün son verilerine gö-
re dünya çap›nda sigara tüketimi günlük 15
milyar adettir. Son y›llarda geliflmifl ülkeler-
de sigara kullan›m oran› azal›rken, gelifl-
mekte olan ülkelerde bu oran her geçen
gün artmaktad›r. ABD eriflkin erkek popü-
lasyonunda sigara kullananlar›n oran›
1965’te %52 iken 2000’de %26’ya gerilemifl;
‹ngiltere’de ayn› oran 1960’ta %61, 2000’de
%28 olarak bildirilmifltir. Ancak son 50 y›l-

da sigara tüketimi küresel olarak azalma-
m›fl, tam tersine art›fl göstermifltir (fiekil 1).
Bugün sadece Çin’de 300 milyon erkek si-
gara kullanmaktad›r (1). Dünya çap›nda
yaklafl›k 1 milyar insan›n tütün ve tütün
ürünlerini kulland›¤› tahmin edilmektedir.

Ülkemizde tütün ve tütün ürünlerinin
kullan›m›na ait istatistiksel verilere bak›ld›-
¤›nda, sigara tüketiminin geliflmifl ülkeler-
deki oranlar›n çok üzerinde ve di¤er gelifl-
mekte olan ülkelerdeki oranlara yak›n ol-
du¤u görülmektedir. Her y›l yaklafl›k
100.000 vatandafl›m›z›n sigarayla iliflkili
hastal›klar nedeniyle öldü¤ü tahmin edil-
mektedir. Türkiye genelinde 15 yafl ve üze-
rindeki bireylerin %31,3’ü her gün veya ara
s›ra tütün ve tütün ürünlerini kullanmakta-
d›r. Bu oran erkeklerde %47,9 iken, kad›n-
larda %15,2 olarak gözlenmifltir. Hayatlar›
boyunca hiç tütün ve tütün ürünü kullan-
mad›klar›n› ifade edenlerin oran› ise
%52,8’dir. Hiç tütün ve tütün ürünü kullan-
mayanlar›n cinsiyet da¤›l›m›na bak›ld›¤›nda
erkekler %30, kad›nlar ise %74,8 olarak
tahmin edilmektedir. Kentsel bölgelerde,
her gün veya ara s›ra tütün ve tütün ürünü
kullananlar›n oran› %33 iken, k›rsal bölge-
lerde %27,2’dir. Hiç tütün ve tütün ürünü
kullanmayanlar›n oran› ise, kentte %51
iken, k›rda %57,1 olarak tespit edilmifltir
(fiekil 2).

Tüm dünyada her y›l yaklafl›k 4 milyon
insan sigara ve sigarayla iliflkili hastal›klar

Sigara ve Benzeri Tütün Ürünleri
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nedeniyle kaybedilmektedir. ABD’de sigara
kullan›m›n›n yol açt›¤› hastal›klar nedeniy-
le her y›l 17 milyar dolar›n üzerinde sa¤l›k
harcamas› ve y›ll›k 440.000 ölüm oran› bil-
dirilmifltir (4). Bugün ABD’de eriflkin popü-

lasyonun %20,6’s› sigara kullanmakta (5),
Çinli eriflkin erkeklerde bu oran %60,2’lere
varmaktad›r (6). Günümüzde birçok majör
hastal›k için sigara en önemli önlenebilir
risk faktörüdür. Akci¤er kanseri, kronik

Sigara ve Benzeri Tütün Ürünleri Erkek Cinsel Sa¤l›¤›n› Bozar m›?

fiekil 1 • Dünya çap›nda y›ll›k tüketilen sigara miktar› (milyar adet/y›l) (Dünya Sa¤l›k Örgütü Tütün Atlas›
3. Bask› 2009’dan al›nt›lanm›flt›r) (2).

fiekil 2 • Türkiye’de sigara kullan›m›n›n cinsiyete ve yaflam alan›na (kent/k›r) göre da¤›l›m›. (Devlet ‹sta-
tistik Enstitüsü’nün Dünya Sa¤l›k Örgütü ile eflgüdümlü olarak yürüttü¤ü Küresel Yetiflkin Tütün Araflt›r-
mas› 2008’den al›nt›lanm›flt›r) (3).
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obstrüktif akci¤er hastal›¤›, kalp ve damar
hastal›klar›, hipertansiyon, prematürite ve
düflük do¤um a¤›rl›¤› gibi sigara tüketimiy-
le do¤rudan iliflkili klinik durumlar litera-
türde iyi tan›mlanm›flt›r.

Sigara ve ED için Epidemiyolojik ‹liflki

ED’nin sigara kullan›m›yla iliflkisi son 20
y›lda birçok araflt›rmaya konu olmufltur.
ED; özellikle orta-ileri yafl erkeklerin ve
partnerlerinin yaflam kalitesini bozan, eti-
yolojisinde vasküler, hormonal ve psikolo-
jik faktörler gibi birden çok etkenin bir ara-
da bulundu¤u önemli bir sa¤l›k sorunudur.
ED prevalans› yafl, ›rk, co¤rafi da¤›l›m ve efl-
lik eden hastal›klara ba¤l› olarak de¤iflkenlik
göstermektedir. Feldman ve ark. ABD’li 40-
70 yafl aras› erkeklerde ED prevalans›n› %52
olarak bildirmifl, Fransa’da daha genç erkek-
lerin de dahil edildi¤i popülasyonda (18–70
yafl) bu oran %39 olarak bildirilmifltir (7).
Ülkemizde Türk Androloji Derne¤i taraf›n-
dan yap›lan epidemiyolojik çal›flmada 40
yafl üstü erkeklerde ED prevalans› %69,2
(%33,2 hafif, %27,5 orta, %8,5 fliddetli ED)
olarak bildirilmektedir (8). 

Son 20 y›lda araflt›rmac›lar sigara kulla-
n›m›n›n hem do¤rudan (penisin vasküler
hasar›), hem de yol açt›¤› sistemik hastal›k-
lara ba¤l› olarak dolayl› yoldan ED’ye neden
olabilece¤ine dair güçlü kan›tlar ortaya koy-
mufllard›r. ED, vasküler risk faktörlerinin
efllik etti¤i organik bir patolojidir. Diyabet,
koroner arter hastal›¤›, ateroskleroz, hiper-
tansiyon ve dislipideminin yan› s›ra, sigara
da ED için bilinen en önemli vasküler risk
faktörleri aras›nda yer almaktad›r (9).

40–70 yafl aras› erkeklerde ED’nin de-
¤erlendirildi¤i Massachusetts Erkek Yafllan-
ma Çal›flmas› (MMAS), sigara-ED iliflkisini
ortaya koyan en önemli çal›flmalardan biri
olarak kabul edilmektedir. Feldman ve
ark.’n›n yay›mlad›¤› çal›flma, 8,8 y›ll›k iz-
lem sürecinde sigara tüketiminin orta veya
fliddetli ED’yi 2 kat art›rd›¤›n›, sigara kul-
lanmayan bireylerde sigara duman›na pasif
olarak maruziyetin de ED riskini 1,5 kat ar-

t›rd›¤›n› ortaya koymufltur (10). Baflka bir
güncel çal›flmada, sigara kullanan veya b›-
rakm›fl 834 olgu aras›nda ayn› yafl grubun-
da daha uzun süreli sigara tüketim öyküsü
olan erkeklerin daha fazla ED riski tafl›d›k-
lar› gösterilmifltir (12). 

Sigara kullanan olgularda günlük tüke-
tilen sigara adedinin ED riskiyle do¤ru
orant›l› oldu¤u ileri sürülmektedir. Austoni
ve ark.’n›n çal›flmas›nda, günde 10 adet ve-
ya daha fazla sigara tüketen veya sigara tü-
ketim öyküsü olan erkeklerin normal popü-
lasyona göre ED aç›s›ndan daha yüksek risk
tafl›d›klar› ortaya konulmufltur (OR s›ras›y-
la 1,4 ve 1,3 her iki durum için de
p<0,0001) (12). 

Her ne kadar sigara tüketimi ve ED iliflki-
sini inceleyen çal›flmalarda elde edilen veri-
ler iliflkiyi kan›ta dayal› olarak ortaya koysa
da, literatüre bak›ld›¤›nda konunun k›smen
tart›flmal› oldu¤u görülmektedir. Polski ve
ark.’n›n çal›flmas›nda daha önce sigara kul-
lanm›fl erkeklerde ED’nin 2 kat daha fazla iz-
lendi¤i (OR 2,2; %95 CI, 1,2 – 3,9), ancak
halihaz›rda sigara içen erkeklerde sigaran›n
bu oran› anlaml› düzeyde art›rmad›¤› bildi-
rilmifltir (13). 2004’te ‹ngiltere T›p Birli¤i, si-
gara tüketiminin erkek seksüel disfonksiyo-
nuna neden oldu¤una dair anlaml› kan›tlar
oldu¤unu öne sürerken (14), ayn› y›l bildiri-
len ABD Cerrahlar Genel Raporu’nda, bu ka-
n›tlar›n ED’yle sigara tüketimi aras›nda kesin
bir ba¤lant› göstermeye yeterli olmad›¤› so-
nucuna ulafl›lm›flt›r (15). Literatürde sigara
tüketimiyle ED aras›nda anlaml› iliflki olma-
d›¤›na dair yay›nlar da mevcuttur (8,16,17).
Ancak mevcut veriler de¤erlendirildi¤inde,
uzun dönem takipleri, olgu say›s›n›n yeterli-
li¤i ve çal›flmalar›n prospektif özellikleri göz
önüne al›narak sigara ve ED aras›nda güçlü
bir iliflkinin varl›¤› kabul edilebilir.

Sigara ve ED Aras›nda 
Patofizyolojik ‹liflki

Nitrik oksitin (NO) kavernoz dokunun
gevflemesinde ve penis ereksiyonunda
önemli bir rol oynad›¤›, penisteki vasküler
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yap›lar›n dilatasyonuyla birlikte kavernoz
düz kaslarda gevfleme için temel uyar›c›
molekül oldu¤u bilinmektedir. Buna ba¤l›
olarak sigara tüketimine ba¤l› NO düzeyle-
rindeki de¤iflimin ED’ye neden olabilece¤i
öne sürülebilir. Endotel ba¤›ml› kavernoz
düz kas gevflemesinin sigara tüketimiyle
azald›¤›, veno-oklüzif mekanizmalarda bo-
zulmayla birlikte oksidatif streste art›fl ve
antioksidan kapasitedeki azalman›n da
ED’ye yol açt›¤› düflünülmektedir (18,19).
Sigaran›n penisin vasküler kan ak›m›n›
azaltt›¤›, uzun dönemde kavernoz arterler-
de aterosklerotik lezyonlar›n oluflumuna ve

korporal doku hasar›na neden oldu¤u gös-
terilmifltir (20,21). Sigaraya ba¤l› olarak pe-
nisin düz kas gevflemesindeki bozukluk fie-
kil 3’te özetlenmifltir.

Sigara tüketimi pelvis ve penis vasküler
ak›m›n› azaltmaktad›r. Sigara tüketimiyle
penisin brakiyal bas›nç indeksinde ve intra-
kavernoz papaverin enjeksiyonuna yan›tta
azalma oldu¤u ortaya konmufltur (22,23).
Sigaran›n pelvik arterler üzerindeki uzun
dönem etkisi aterosklerozla iliflkilendiril-
mektedir. Rosen ve ark. sigara tüketiminin
genç eriflkin ED’li olgularda internal puden-
dal ve penis arterlerinde ateroskleroz oluflu-
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fiekil 3 • Sigara tüketimine ba¤l› farkl›laflm›fl kavernoz düz kas gevflemesi. Serbest radikaller ve aromatik
bileflikler NOS’u etkileyerek endotelyal NO üretimini azalt›r ve böylelikle endotele ba¤l› arter gevflemesini
engellerler. Bu etki, eNOS aktivitesinde bir koenzim olan BH4 eksikli¤i nedeniyle ortaya ç›kan bozulmay-
la iliflkilendirilmektedir. Di¤er yandan sigara duman› süperoksit anyonlar arac›l›¤›yla do¤rudan NO’nun
y›k›m›na neden olarak düz kaslar›n kas›lmas›na yol açmaktad›r. eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentetaz,
BH4: Tetrahidrobiyopterin, CaM: Calmodulin, ACh-R: Asetilkolin reseptörü, VEGF: Vasküler endotelyal
büyüme faktörü, IP3: 1,4,5 inositol trifosfat. McVary ve ark’n›n çal›flmas›ndan uyarlanm›flt›r (18).
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mu için bir risk faktörü oldu¤unu ortaya
koymufllard›r (21). Bu aterosklerozun olu-
flumunda en temel rolü oynayan faktörün
endotelyal fonksiyondaki bozulma oldu¤u,
ayr›ca fibrinojen düzeyleri ve trombosit kü-
melenmesinde izlenen art›fl›n yine sigara
tüketimiyle iliflkili oldu¤u öne sürülmüfltür
(24,25,26). Sigaraya ba¤l› lipid metaboliz-
mas›ndaki de¤iflimin de ateroskleroza kat-
k›da bulundu¤u düflünülmektedir. Sigara
içenlerde trigliserid ve LDL-kolesterol dü-
zeyleri, içmeyenlere oranla daha yüksek bu-
lunmufltur (27,28). LDL’deki bu yükselme-
nin NO sal›n›m›n› engelledi¤i ve damarla-
r›n vazokonstriktif ajanlara yan›t›n› art›rd›-
¤› öne sürülmektedir (18). 

Hipertansiyon, diyabet, dislipidemi gibi
di¤er risk faktörleriyle birlikte sigaran›n pe-

nis vaskülarizasyonu üzerine etkilerinin in-
celendi¤i bir çal›flmada, vasküler risk fak-
törleri olan olgular›n renkli Doppler
USG’de tepe sistolik h›z› (PSV) ve diyastol
sonu h›z› (EDV) de¤erleri kontrol grubuyla
karfl›laflt›r›lm›flt›r. Çal›flmaya dahil edilen
1.216 ED’li olgunun %27’sinde sigaran›n
ED için tek risk faktörü oldu¤u, bu olgular-
dan %29’unda veno-okluzif disfonksiyo-
nun, %23’ünde ise arteryel yetmezli¤in
ED’ye yol açt›¤› bildirilmifltir (OR: 1,14)
(29).

Sigara sadece bahsedilen mekanizmalar-
la erektil fonksiyonu bozmakla kalmaz, ay-
n› zamanda Rho-kinaz yola¤› üzerinden an-
ti-erektil mekanizmay› da tetikler (fiekil 4).
Rho-kinaz yola¤› myozin hafif zincir fosfa-
taz (MLCP) arac›l›¤›yla oluflturulan kaver-
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fiekil 4 • Penis düz kas›nda sigaran›n erektil ve anti-erektil mekanizmalar üzerine etkileri. Tostes ve
ark.’n›n çal›flmas›ndan uyarlanm›flt›r (19). NO; Nitrik Oksit, MLC; Myozin hafif zincir, MLC-P; Myozin ha-
fif zincir fosfataz, ACh; Asetil Kolin, NANC; Non-adrenerjik non-kolinerjik, GMP; Guanozin mono fosfat,
cGMP; siklik guanozin monofosfat, eNOS; endotelyal nitrik oksit sentetaz, M3;muskarinik reseptör, ROS;
reaktif oksijen radikalleri.
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noz kas gevflemesini inhibe eder. Sigara
Rho-kinaz yola¤›n› aktive ederek MLCP’yi
inhibe eder, böylelikle yeterli düzeyde düz
kas gevflemesi oluflturulamaz. Ayr›ca sigara-
n›n, endotelin-1 üzerinden düz kas kon-
traksiyonuna yol açt›¤› bilinmekle birlikte,
bu mekanizma henüz tam olarak ortaya ko-
nulamam›flt›r (19). Anti-erektil mekaniz-
malarla ilgili yap›lacak ileri araflt›rmalarla
sigaran›n bu yolak üzerine olan etkileri da-
ha iyi anlafl›lacak gibi görünmektedir.

Sigaraya Maruz Kal›nan Doz ve ED 
‹liflkisi

Sigaraya aktif ya da pasif maruziyet, sigara
kullan›m süresi ve miktar›, sigaray› b›rak-
t›ktan sonraki dönem ve efllik eden di¤er
hastal›klarla birlikte, sigara tüketiminin ED
üzerine etkilerine dair pek çok kapsaml›
araflt›rma yap›lm›flt›r. 19 çal›flman›n yer al-
d›¤› bir meta-analizde Tengs ve ark., 3.819
olguyu de¤erlendirmifl, ayn› yafl grubunda-
ki genel popülasyonla karfl›laflt›r›ld›¤›nda,
aktif sigara kullan›c›lar›nda ED’nin anlaml›
düzeyde daha yüksek oranda izlendi¤ini
bildirmifllerdir (30).

Genç eriflkin olgularda sigara tek bafl›na
ED oluflumuna yol açabilmektedir. Natali
ve ark. ED’li genç eriflkin olgular› (ort. yafl
32,4; 18–44) de¤erlendirdikleri çal›flmala-
r›nda, olgular›n büyük ço¤unlu¤unda siga-
ran›n tek bafl›na ya da di¤er risk faktörleriy-
le birlikte ED oluflumunda rol oynad›¤›n›
bildirmifllerdir. Çal›flmada 860 ED’li olgu,
etiyolojik faktörler aç›s›ndan sorgulanm›fl,
bu olgulardan 460’›n›n (%53,5) aktif sigara
kullan›c›s› oldu¤u ve 360’›nda ise (%41,9)
sigaran›n, ED oluflumundaki tek risk faktö-
rü oldu¤u bildirilmifltir. Ayn› çal›flmada,
günde 20 adetten fazla sigara kullanan ol-
gular a¤›r sigara kullan›c›s› olarak tan›m-
lanm›fl ve bu olgularda fliddetli ED preva-
lans›n›n %43 oran›nda izlendi¤ini, 20 adet-
ten daha az sigara kullanan olgulardaysa ay-
n› oran›n %17 olarak hesapland›¤›n› belirt-
mifllerdir (31).

Klinik olarak vasküler hastal›¤› olma-
yan 35–74 yafllar› aras›nda 7.684 olgunun
de¤erlendirildi¤i bir baflka çal›flmada, sigara
tüketimiyle birlikte ED riskinin artt›¤› (OD:
1,4; %95 CI: 1,09 – 1,81; p=0,01) ve izlenen
art›fl›n tüm yafl gruplar› için istatistiksel ola-
rak anlaml› düzeyde oldu¤u bildirilmifltir
(32). Ayn› çal›flmada, tüketilen sigara mik-
tar›n›n da ED’yle korelasyon gösterdi¤i or-
taya konulmufltur. Olgular günde 1–10
adet, 11–20 adet ve 20 adetten fazla sigara
içenler olmak üzere grupland›r›ld›¤›nda,
ED riskinin s›ras›yla 1,27, 1,45 ve 1,65 kat
artt›¤› bildirilmifltir. Mirone ve ark. 20 y›l-
dan daha az süreyle aktif sigara tüketiminin
ED riskini 1,2 kat art›rd›¤›n›, bununla bir-
likte 20 y›l›n üzerinde sigara tüketiminin
riski 1,6 kat art›rd›¤›n› tespit etmifllerdir
(p=0,0001) (33).

Avustralyal› araflt›rmac›lar, sigara tüke-
timindeki kümülatif art›fl›n ED oran›n› da
do¤rudan art›rd›¤›n› ortaya koymufllar,
günlük 20 ya da daha az sigara tüketen ol-
gularda normal popülasyona göre ED riski-
nin 1,24 kat (1,01–1,52; %95 CI), 20’den
fazla sigara tüketenlerde ise 1,39 kat (1,05 –
1,83; %95 CI) artt›¤›n› bildirmifllerdir (s›ra-
s›yla p=0,04 ve p=0,02) (34). Austoni ve
ark.; yapt›klar› çal›flmada ED riskinin, 10
y›ldan daha az süreyle sigara kullanan ve
halen kullanmakta olan olgularda, hiç siga-
ra kullanmayan gruba k›yasla 1,1 kat, 10 –
20 y›l aras› sigara kullanan olgularda 1,7
kat, 20 y›l›n üzerinde sigara kullanan ve ha-
len kullanmakta olan olgularda 1,6 kat art-
t›¤›n› bildirmifllerdir (12). Tablo 1’de sigara
içilen süreyle ED riski aras›ndaki iliflki, ya-
y›mlanan önemli çal›flmalara dayanarak
özetlenmifltir.

Sigaray› B›rakmak ED’yi Düzeltebilir Mi?

Yap›lan araflt›rmalarda, aktif sigara kullan›-
c›lar›n›n yan› s›ra sigaray› b›rakm›fl olgula-
r›n da kullan›lan doz ve süreye ba¤›ml› ola-
rak ED aç›s›ndan risk alt›nda oldu¤u göste-
rilmifltir. Sigaray› b›rakanlarda erken dö-

Sigara ve Benzeri Tütün Ürünleri Erkek Cinsel Sa¤l›¤›n› Bozar m›?



19

nemde, özellikle akci¤er kapasitesi ve he-
modinamik parametrelerde gözle görülür
düzelme izlenmekte, ancak yap›lan çal›fl-
malarda sigaraya ba¤l› ED riskinin uzun sü-
re devam etti¤i bildirilmektedir. Sigaray› b›-
rakan olgularda sigaran›n kullan›ld›¤› süre,
miktar, sigaray› b›rakma yafl› ve b›rakt›ktan
sonra geçen sürenin sigaraya ba¤l› ED riski-
ni do¤rudan etkileyen faktörler oldu¤u bil-
dirilmektedir. 

Literatürde sigara-ED iliflkisine dair en
genifl olgu say›l› çal›flmalardan biri olan Ba-
con ve ark.’n›n çal›flmas›nda 1986–2000 y›l-
lar› aras›nda orta-ileri yafl grubunda (53–90
yafl) 22.086 olgu retrospektif olarak taran-

m›fl ve bu olgular›n 3.905’inde ED saptan-
m›flt›r. Çal›flmada de¤erlendirilen ED’li ol-
gularda, sigara kullan›m›n›n ED riskini 1,5
kat art›rd›¤›n› (OR: 1,3–1,7; p= O,05), siga-
ray› b›rakanlardaysa riskin 1,1’e geriledi¤ini
(OR: 1,1–1,3; p= 0,05) ileri sürmüfllerdir
(37).

Pourmand ve ark. sigara kullanan 346
olguya sigaray› b›rakt›r›p 1–2 ayl›k nikotin
replasman tedavisi önermifller, tedavi son-
ras›nda sigaray› b›rakan ve 1 y›l boyunca iç-
meyen olgularla b›rakamayan olgular, ED
aç›s›ndan karfl›laflt›rm›fllard›r (38). 281 ol-
gunun 1 y›ll›k takip sonuçlar› ele al›nd›¤›n-
da, sigaray› b›rakan 118 olguda erektil
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Tablo 1 • Aktif Sigara Kullanan Olgularda Sigaran›n Doza veya Süreye Ba¤›ml› Olarak ED’yle ‹liflkisini
Konu Alan Çal›flmalar.

Çal›flma

Gades ve ark. (11)

Austoni ve ark. (12)

Polsky ve ark. (13)

He ve ark. (32)

Mirone ve ark. (33)

Millet ve ark. (34)

Kupelian ve ark. (35)

Chew ve ark. (36)

OR: Odds ratio. CI: Confidence interval. Paket y›l: günlük tüketilen sigara paketi adedi x kullan›m y›l›.
*Multivariyete analiz.

Olgu Say›s›

836 sigara 
kullanan ya da
b›rakm›fl olgu;
141’inde 
(%16,9) ED 
40
82
241
13
23
24
15

532

42
109
761

1.539 

255
142
104

Süre/Doz

1–12,5 paket-y›l
12,6–29 paket-y›l
> 29 paket-y›l

< 10 y›l
10–20 y›l
> 20 y›l
< 10 paket-y›l
10–20 paket-y›l
20–50 paket-y›l
≥50 paket-y›l
1–10 sigara/gün
11–20 sigara/gün
> 20 sigara/gün
≤20 y›l
>20 y›l
≤ 20 sigara/gün
> 20 sigara/gün
10 paket-y›l
10–19 paket-y›l
> 20 paket-y›l
Tüm yafllar
<50 yafl
≥50 yafl

ED için (OR)

0,96
1,44
1,60

1,1
1,7
1,6
1,79
1,91
2,11
1,95
1,27
1,45
1,65
1,2
1,6
1,24
1,39
1,10
1,25
1,68
1,57
0,82
1,47

% 95 CI

0,58–1,58
0,90–2,30
1,04–2,46

0,7–1,6
1,2–2,3
1,3–2,0
0,77–4,16
0,92–3,98
1,02–4,36
0,83–4,60
0,91–1,77
1,08–1,95
1,08–2,50
0,8–1,9
1,1–2,4
1,01–1,52
1,05–1,83
0,68–1,78
0,68–2,30
1,03–2,76
1,02–2,42
0,40–1,69
0,99–2,18

p

0,69
0,001
0,0001

0,05

0,005

0,04
0,02

*
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fonksiyonlarda düzelme izlenmifl, b›raka-
mayan 163 olgudaysa kayda de¤er bir de¤i-
fliklik saptanmam›flt›r (38).

Sigaran›n b›rak›lmas›n›n hemen ard›n-
dan erektil fonksiyonlar üzerine ilk olumlu
etki, nikotinin vazokonstriktif etkisinin or-
tadan kalkmas›yla artan penis kan ak›m›d›r.
Sighinofi ve ark., bu etkiyi penil Doppler
ultrasonografiyle de¤erlendirmifl ve kan›ta
dayal› olarak ortaya koymufllard›r. Günde
20–40 adet sigara kullanan 20 olgu (ort. 40
yafl) çal›flmaya dahil edilmifl sigaran›n b›ra-
k›lmas›yla penis renkli Doppler USG’de
PSV ve EDV de¤ifliklikleri incelenmifltir.
Bafllang›çta %50 olguda normal PSV, %25
olguda normal EDV de¤erleri saptanm›fl, si-
garan›n b›rak›lmas›ndan 24–36 saat sonra
yap›lan ölçümlerde olgular›n tamam›nda
PSV’nin normal de¤erine ulaflt›¤›, 17’sinde
(%85) EDV’nin normale döndü¤ü bildiril-
mifltir (39).

Sigaray› b›rakman›n ED üzerine olumlu
etkileri b›rakt›ktan sonraki 10 y›l içinde
gerçekleflmekte, 10 y›ldan sonra ek klinik
yararl›l›¤›n olmad›¤› düflünülmektedir. An-
cak Mirone ve ark.’n›n çal›flmalar›nda, bu
olumlu etkilerin 10 y›ldan sonra da devam
etti¤ine dair bulgular ortaya konulmufltur.
Sigaray› b›rakm›fl 531 olgunun de¤erlendi-
rildi¤i bu çal›flmada, 103 olguda ED saptan-
m›fl, bu olgular sigaray› b›rakt›ktan sonra
geçen süreye göre 3 gruba ayr›lm›flt›r. Siga-
ray› 9 y›l ya da daha k›sa süre önce b›rakm›fl
olgularda ED riski 1 olarak kabul edilmifl
(referans kategori); 10–15 y›l önce b›rakm›fl
olgularda ED riskinin 0,9’a (OR: 0,5–1,8),
15 y›ldan daha uzun süre önce sigaray› b›-
rakanlarda riskin 0,7’ye (OR: 0,2–1,6) geri-
ledi¤i kaydedilmifltir (33).

Sigaran›n B›rak›lmas› Sonras›nda Erektil
Fonksiyonlardaki Düzelmeyi Belirleyen
Faktörler

i. ED’nin fiiddeti
Yap›lan çal›flmalarda erektil fonksiyonlar-
daki geri dönüflü belirleyen en önemli belir-
teçlerden birinin ED’nin fliddeti oldu¤u bil-

dirilmektedir. ‹yileflme, ED fliddetiyle nega-
tif korelasyon göstermektedir.

ii. Sigara Maruziyeti
Tüketilen sigara miktar› ve süresi erektil
fonksiyonlardaki iyileflmeyle do¤rudan ilifl-
kilidir. Erektil fonksiyonlarda bozulmada
oldu¤u gibi iyileflmede de sigarayla doz-ya-
n›t iliflkisi söz konusudur.

iii. Sigara Kullan›m›yla Birlikte Di¤er Vaskü-
ler Risk Faktörlerinin Varl›¤›
Sigara kullan›m›yla birlikte hipertansiyon,
koroner arter hastal›¤› ya da di¤er vasküler
risk faktörlerinin varl›¤› mevcut ED’yi flid-
detlendirmektedir. Bu faktörlerin varl›¤›n-
da sigara b›rak›ld›ktan sonra da düzelme
gecikmekte ve sigaray› b›rakman›n erektil
fonksiyonlar üzerine yararl›l›¤› azalmakta-
d›r.

iv. Sigaray› B›rakma Zaman›
Yay›nlanan çal›flmalar sigaran›n 50 yafl›n-
dan önce b›rak›lmas›n›n erektil fonksiyon-
lar›n geri dönüflü aç›s›ndan daha iyi sonuç-
lar ortaya koydu¤unu göstermektedir. Daha
ileri yafllarda b›rak›lan sigaran›n, uzun sü-
reli vasküler hasara ba¤l› ED’yi düzelteme-
yebilece¤i bildirilmektedir.

v. Sigaray› B›rakt›ktan Sonra Geçen Süre
Sigaran›n b›rak›lmas›n›n hemen ard›ndan
ilk olumlu etkilerin kavernoz vazokonstrik-
siyonun ortadan kalkmas›yla birlikte 24–36
saat sonra bafllad›¤›, subakut etkilerin 1–2
y›l içerisinde izlendi¤i, kronik yararl›l›¤›n
ise 6–10 y›l içerisinde gözlendi¤i ileri sürül-
mektedir. 10 y›l ve sonras›nda sigaray› b›-
rakman›n ilave yararl›l›¤›n›n olmad›¤› ve
ED’de oldu¤u gibi sigarayla iliflkili di¤er
hastal›klar›n riskinde de büyük oranda
azalma izlendi¤i bildirilmektedir.

Sonuç

Sigara tüm dünyay› etkileyen bir sa¤l›k so-
runudur. En önemli erken ölüm nedenle-
rinden biri olan sigara, birçok önemli hasta-
l›¤›n önlenebilir risk faktörleri aras›nda en
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baflta gelmektedir. Sigaran›n yol açt›¤› has-
tal›klarda, kullan›lan doz ve maruz kal›nan
süreyle hastal›¤›n insidans› aras›nda do¤ru
orant› söz konusudur. Son y›llarda sigara-
n›n iliflkili oldu¤u hastal›klar üzerine yap›-
lan araflt›rmalar daha da geniflletilmifl, siga-
ran›n ED ve benzeri hastal›klar›n etiyoloji-
sindeki rolü sorgulanm›flt›r. Sigara kullan›-
c›lar›nda orta ya da fliddetli ED’nin 2 kat ve-
ya daha fazla gözlendi¤i kaydedilmifltir. Si-
gara maruziyetiyle ED aras›nda doz-yan›t
iliflkisi söz konusudur.

Sigaran›n b›rak›lmas›n›n hemen ard›n-
dan gözle görülür klinik düzelme izlenmek-
te, ayr›ca özellikle uzun dönemde erektil
fonksiyonlar›n da -özellikle genç ve orta
yafllarda sigaray› b›rakan olgularda- norma-
le döndü¤ü bildirilmektedir. Sigaran›n er-
ken yaflta, geri dönüflümsüz vasküler hasar
oluflmadan önce b›rak›lmas›yla, genel vücut
sa¤l›¤›ndaki iyileflmenin de erektil fonksi-
yonlardaki düzelmeye katk›da bulunaca¤›
öne sürülebilir.

Beklentiler

Sigaran›n insan sa¤l›¤› üzerine zararl› etki-
leri daha iyi anlafl›ld›kça sigara ba¤›ml›l›¤›-
n›n önüne geçilmesi gerekti¤i her geçen
gün daha yüksek sesle ifade edilmektedir.
Sigara kullanmak bireysel bir tercihtir, an-
cak bu tercihin sosyo-ekonomik, çevresel
ve halk sa¤l›¤› boyutlar› ele al›nd›¤›nda bü-
tün toplumu etkiledi¤i ortadad›r. Özellikle
sigaraya bafllama yafl›n›n her geçen gün da-
ha da düfltü¤ü geliflmekte olan ülkelerde,
toplumsal düzeyde çok daha etkin olabile-
cek sigara karfl›t› politikalar›n ve çözümle-
rin bir an önce hayata geçirilmesi gerek-
mektedir. 

Ülkemizde resmi kurum ve kurulufllar-
da sigara kullan›m›n›n s›n›rland›r›lmas›n›n
ard›ndan 2009’da kapal› alanlarda da sigara
kullan›m›n›n engellenmesi, sigara fiyatlar›-
n›n art›r›lmas›, sigara paketlerinin üzerinde
insan sa¤l›¤›na olan olumsuz etkilerinin

aç›kça belirtilmesi gibi uygulamalar, bu
yönde at›lm›fl önemli ad›mlard›r. Sigara
karfl›t› eylemlerin daha genifl çapl› organi-
zasyonlarla desteklenmesi, sigara ba¤›ml›l›-
¤›n›n tedavi maliyetlerinin azalt›lmas›, re-
habilitasyon programlar›n›n daha etkin bir
flekilde uygulanmas› bu konuda k›sa vadede
yap›lmas› gerekenler olup, orta ve uzun va-
dede sigara ba¤›ml›l›¤›n›n tamamen ortadan
kald›r›lmas›na yönelik çözümler ve ulusla-
raras› politikalar üretilmelidir.
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‹nfertilite seksüel aktif popülasyonun
%15’inden fazlas›n› etkilemektedir ve vaka-
lar›n yar›s›nda neden kad›n faktörüne ek
olarak ya da tek bafl›na erkek faktörü kay-
nakl›d›r (1). Erkek üreme sa¤l›¤› üzerine
pek çok ilaç ve tedavinin kötü etkileri nede-
niyle hikaye; al›flkanl›k yapan ve kötü
amaçla kullan›lan ilaç, tedavi ve kifli taraf›n-
dan üremeyi olumsuz yönde etkileyecek di-
¤er etkenlerin sorgulamas›n› da içermelidir
(Tablo 1) (2,3). Kullan›lan ilaç ve tedavile-
rin üreme üzerine olan zararl› etkilerinin
bilinmesi, tedavi rejimlerinin modifiye edil-
mesine, hastan›n al›flkanl›klar›n›n üreme
üzerine olan yan etkilerinin azalt›labilmesi
için düzeltilmesine ve baflar›l› hamilelik
flans›n›n yükseltilmesine olanak verir.

Erkek infertilitesi ilaç ve tedavilere ba¤l›
olarak; testislere gonadotoksik etkilerin geç-
mesi, hipotalamik-pituiter-gonadal (HPG)
aks›n etkilenmesi, ejakülasyonun ve erektil
fonksiyonun bozulmas›, libidonun azalmas›
mekanizmalar› ile oluflur (4). Gonadotok-
sinler do¤rudan testiküler sperm üretimini
etkilerler. Sonuç olarak sperm say›s›, matü-
rasyonu, hareketi veya morfolojisi etkilenir
(4-7). Baz› maddeler hassas dengedeki HPG
aks›n› de¤ifltirerek ya hipofizden salg›lanan
gonadotropinlerde azalmaya ya da intrates-
tiküler testosteron düzeylerinde de¤iflime
neden olurlar (8). Ejakülasyon; retrograd
ejakülasyona, spinal reflekslerin bloke ol-
mas›na veya kuru ejakülat ile sonuçlanan
ç›k›fl›n bask›lanmas›na neden olan ilaçlara
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Tablo 1 • ‹laçlar›n Erkek Seksüel Sistemi Üzerine Etkileri (34)

‹laç

Marijuana 
Opiatlar
Kokain
Antipsikotikler
MAOi
Fenotiyazinler 
Lityum 
Anabolik steroidler 
Testosteron 

MAOi: Mono amin oksidaz inhibitörleri.

Gonadotoksik

+
-
-
-
-
-
-
+
+

HPG Aks
De¤iflikli¤i

-
+
-
+
-
+
-
+
-

Azalm›fl
Libido

-
+
-
+
-
-
+
-
-

Erektil
Disfonksiyon

-
-
+
+
+
-
+
+
+

Fertilizasyon
Potansiyeli

-
-
-
-
-
-
-
-
-
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ba¤l› bozulur. Erektil disfonksiyon; ilaçla-
r›n, normal ereksiyonun oluflmas›nda
önemli olan nörolojik veya vasküler olaylar
ile çat›flmas› sonucu oluflur. Son olarak ba-
z› ilaçlar santral sinir sistemi (SSS) üzerine
etki ederek erkek libidosunda de¤iflikli¤e
neden olurlar (2,3,8).

Kötü Amaçl› Kullan›m› Olan ‹laçlar,
Uyuflturucular

Pek çok ba¤›ml›l›k yapan ilaç erkek üreme
fonksiyonu üzerinde zararl›d›r ve özellikle
gebeli¤i hedefleyenlerde kullan›m›ndan ka-
ç›n›lmal›d›r. Marijuana sperm dansite ve
hareketini azalt›rken morfolojik anomalili
sperm say›s›nda art›fla neden olmaktad›r
(9). Seksüel geçiflli hastal›klar›n araflt›r›l-
mas› s›ras›nda düzenli marijuana kullanan-
larda seminal lökosit düzeyi yüksek bulun-
mufltur (10). Yüksek dozda opiatlar libido-
da ve erektil fonksiyonda kayba neden olur.
Opiatlar, lüteinize edici hormon (LH) ve lü-
teinize edici hormon salg›lat›c› faktörü
(LH-RH) bask›layarak testosteron üretimin-
de azalmaya yol açarlar (11). Hipofiz bezi
de opiatlar taraf›ndan süprese edilebilmek-
tedir. Bracken ve arkadafllar› 1990 y›l›nda
kokain kullan›m› ile sperm say›s›, motilite
ve morfolojisini karfl›laflt›rm›flt›r (12). Befl
y›l ya da daha fazla süredir kokain kulla-
nanlarda sperm motilitesi ve say›s› düflük,
anormal morfolojili sperm oranlar›nda yük-
seklik belirlenmifltir. ‹ki y›l içinde kokain
kullananlarda oligozoospermi oranlar› iki
kat daha s›k saptanm›flt›r. Bu yazarlar kendi
toplumlar›nda kokain kullan›m s›kl›¤›n›n
yüksek olmas›ndan ötürü hikayelerde ko-
kain kullan›m›n›n da sorgulanmas› gerekti-
¤i üzerine görüfl birli¤ine varm›fllard›r. Yük-
sek doz kokain erektil fonksiyonu bozarken
yüksek doz amfetamin libidoda kayba ne-
den olmaktad›r (3). Whan ve arkadafllar›
delta-9-tetrahydrocannabiol’un (Delta (9)-
THC) invitro olarak sperm fonksiyonu üze-
rine etkisini araflt›rm›fllar, akrozom reaksi-
yonunda ve sperm ileri hareketlili¤inde

azalma saptam›fllard›r (13). Badawy ve ar-
kadafllar› Delta (9)-THC ve Delta (8)-
THC’nin insan sperm mitokondial O2 tüke-
timinin potent inhibitörleri oldu¤unu gös-
termifllerdir (14). Son 10 y›ld›r 3,4-metilen-
dioksimetamfetamin (MDMA veya ‘Ecs-
tasy’) kullan›m› popüler hale gelmifltir. ‹n-
giltere’de yaklafl›k yar›m milyon insan
MDMA kullanm›flt›r. 3,4-metilendioksime-
tamfetamin yap›sal olarak amfetamin ve ha-
lusinojen meskalin ile iliflkilidir. Hayvan
modellerinde akut etkisinin beyin mono-
aminleri ve k›smen serotonin ve dopamin
sal›n›m ve geri al›n›m› ile ortaya ç›kt›¤› gös-
terilmifltir (15-17). Bu biyojenik aminler;
cinsel istek, uyar›lma ve orgazm üzerine fa-
silitatör (dopamin) ve inhibitör (serotonin)
etki gösterir (18,19). Zemishlany ve arka-
dafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada MDMA kulla-
nan sa¤l›kl› bireylerde MDMA’n›n seksüel
fonksiyon üzerine etkisi araflt›r›lm›flt›r (20).
Tüm MDMA kullan›c›lar›nda cinsel istekte
art›fl saptanm›fl. Ço¤u kullan›c› taraf›ndan
cinsel deneyim al›fl›lm›fl›n d›fl›nda daha du-
yarl› olarak tan›mlanm›flt›r. Erkek kullan›-
c›lar›n %40’› MDMA’n›n ereksiyon üzerine
etkisini negatif olarak tan›mlarken %40’›
pozitif olarak tan›mlam›fl. Bayan kullan›c›-
lar›n %80’i lubrikasyonda art›fl gözlemle-
mifltir. Erkeklerin %80’i ve bayanlar›n %40’›
orgazma daha geç ulaflt›klar›n› belirtmifller-
dir. Bu sonuçlar MDMA’n›n cinsel istek, ba-
flar›, kad›nlarda uyar›lma ve orgazm yo¤un-
lu¤unda art›fl neden olurken orgazma ulafl-
ma süresinde inhibitör etkisi oldu¤unu gös-
termektedir (20). Tüm bu çal›flmalar uyufl-
turucu maddelerin erkek fertilitesi ve cinsel
ifllev üzerine potansiyel etkilerini gösterir-
ken daha fazla araflt›rmaya da ihtiyaç duyul-
maktad›r. 

Antipsikotikler

Ço¤u antipsikotik santral sinir sisteminde
dopamin blokaj› ile HPG aks bask›lanmas›
ve libido azalmas›na yol açar. Dopaminin
santral bask›lanmas› sonucu indirekt olarak
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prolaktin düzeyinde art›fl olur (21). Baz› an-
tipsikotik ajanlar ayn› zamanda alfa adre-
nerjik blokajla iç genital organlar›n inner-
vasyonunda azalmaya yol açarlar. Baz›lar›
ise vazodilatör etkileri nedeniyle kan› pe-
nisten uzaklaflt›rarak erektil disfonksiyona
sebep olurlar (22). Ketiyapin, aripirazol gi-
bi antipsikotiklerin geleneksel ajanlardan,
risperidona göre daha az cinsel bozuklu¤a
yol açt›¤› savunulmufltur (23). Arizona Sek-
süel deneyim skalas›n›n (ASEX) kullan›ld›-
¤› ketiyapin, risperidon ve olanzapinin kar-
fl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada ketiyapin ile elde
edilen ASEX skorlar›n›n risperidon ve olan-
zapine göre daha düflük oldu¤u bulunmufl-
tur (24). Bu skalaya göre daha yüksek
ASEX skoru daha ciddi cinsel disfonksiyo-
nu yans›tmaktad›r. Ayn› skalan›n kullan›l-
d›¤› bir baflka çal›flmada da risperidon kul-
lanan flizofren ya da flizoaffektif bozuklu¤u
olan hastalarda prolaktin düzeyi artt›kça
cinsel fonksiyon bozuklu¤unda da art›fl
saptanm›flt›r (25).

Trisiklik Antidepresanlar

Selektif serotonin reuptake inhibitörleri
(SSRI), antikolinerjik ve sedatif yan etkile-
rinden ötürü erektil disfonksiyona ve libido
kayb›na yol açabilirler (3,26,27). Bu ilaçlar
ejakülasyon bozukluklar›na da neden olabi-
lirler. Uzam›fl ejakülasyona neden olmala-
r›ndan ötürü prematür ejakülasyonu olan
erkeklerin tedavisinde kullan›labilirler. Bu
ajanlar; seksüel disfonksiyona yol açma s›k-
l›klar› s›ras›yla paroksetin, fluoksetin ve
sertralindir (28). 

Belki de antidepresanlar›n en anlaml›
yan etkileri serum prolaktin düzeylerinde
ciddi art›fllara yol açabilmeleridir. Hiper-
prolaktinemi, hipotalamustan gonadotro-
pin salg›lat›c› hormon (GnRH) sekresyonu-
nu ve testislerde Leydig hücrelerine LH
ba¤lanmas›n› bask›lar. Bunlar da spermato-
genezde anlaml› fakat geri dönüfllü bask›-
lanmaya neden olur. E¤er fertilite isteniyor-
sa antidepresan kullan›m›na ba¤l› oluflmufl
hiperprolaktineminin tedavisi, ilac›n di¤er

bir s›n›f ilaçla de¤ifltirilmesidir. E¤er bu
mümkün olmazsa kabergolin ya da bro-
mokriptin kullan›labilir. 

Bir aydan fazla süredir antidepresan kul-
lanan evli ve depresyon tan›s› alm›fl olan
hastalar›n de¤erlendirildi¤i bir çal›flmada
antidepresan ilaçlar›n seksüel disfonksiyo-
na yol açma prevalanslar› karfl›laflt›r›lm›flt›r.
Seksüel disfonksiyon prevalanslar›; sitalop-
ramda %60, venlafaksinde %54.5, parokse-
tinde %54.2, fluoksetinde %46.2, mirtaza-
pinde %18.2 olarak saptanm›flt›r. Sonuç
olarak antidepresan tedavisi s›ras›nda sek-
süel disfonksiyon insidans› bir hayli yük-
sektir (29).

Di¤er Psikoterapötik Ajanlar

Fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlar ile
benzer yolla hiperprolaktinemiye ve fertili-
te üzerine negatif etkide bulunur ve tedavi-
si de benzerdir (3,4,30,31). Monoamin ok-
sidaz inhibitörleri erektil disfonksiyona ve
ejakülatuar problemlere neden olmaktad›r-
lar. Son olarak lityum karbonat›n, SSS’deki
dopamin etkinli¤ini azaltarak libido ve po-
tans kayb›na neden oldu¤u gösterilmifltir
(32).

Anabolik Steroidler

Anabolik steroidler tüm yafl grubundan at-
letler ve vücut gelifltiriciler taraf›ndan kul-
lan›lmaktad›r. Ancak bu ajanlar›n fertilite
üzerine zararl› etkileri bulunmaktad›r. Ana-
bolik steroidler HPG aks›n› feedback inhi-
bisyon ile bask›lamaktad›rlar (4). Bu da
FSH ve LH düzeylerinde ciddi azalmalara
yol açarak hipogonadotropik hipogona-
dizm ile sonuçlan›r (30). Steroid kullan›m›
endojen testosteron üretimini azaltarak da
erektil disfonksiyona yol açar. Yüksek doz-
da anabolik steroid kullan›m›n›n sperm
dansite ve motilitesinde azalmalara ve mor-
folojik anomalilerde art›fla yol açt›¤› göste-
rilmifltir.

Steroid kullan›m› durdurulduktan yak-
lafl›k 4 ay sonras›nda sperm parametreleri
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bazal seviyeye dönerken azoosperminin
anabolik steroid kullan›m›n›n b›rak›lmas›n-
dan 1 y›l sonras›nda devam etti¤i de rapor
edilmifltir (3,4). Bu sürede baz› hastalar
sperm üretimi stimülasyonu ve endojen tes-
tosteron üretiminin devam› için human
koryonik gonadotropin (hCG) gibi enjek-
tabl gonadotropinlerden fayda görebilir. 

Cinsel Fonksiyon Bozuklu¤u Olanlarda
Al›flkanl›k Yap›c› Madde Kullan›m›

Tam tersi olarak cinsel bozukluklar, al›fl-
kanl›k yapan ilaç kullan›m›na da yol açabil-
mektedir. 2003 y›l›nda ‹talya’da yap›lan bir
araflt›rmada sonradan ba¤›ml› hale gelen
genç erkeklerde ba¤›ml›l›k öncesi seksüel
bozukluk s›kl›¤› incelenmifltir. Ba¤›ml›lara
neden cinsel bozukluklar›na çözüm olarak
uyuflturucuyu gördükleri soruldu¤unda,
ejakülatuar refleks kontrolünü, cinsel bir-
leflme s›ras›ndaki anksiyeteyi azaltmay›,
cinsel birleflme s›ras›ndaki rijiditeyi art›r-
may› amaçlad›klar› ö¤renilmifltir. Çal›flma-
da erektil disfonksiyon, prematür ejakülas-
yon ve cinsel isteksizlik, Uluslar aras› Erek-
til Fonksiyon sorgulama Indeksi’ne (IIEF)
göre tan›mlanm›flt›r. ‹ncelenen yafl grubun-
da genel popülasyonda erektil disfonksiyon
prevalans› %2.1 iken, ba¤›ml›l›k yapan ilaç
kullanan erkeklerde bu oran %20.3 saptan-
m›flt›r. ‹laç kullan›m› öncesi prematür eja-
külasyon oran› %37.5 bulunmufltur. Arafl-
t›rmaya al›nan hastalarda cinsel istek he-
men hemen normal düzeyde saptanm›flt›r.
Sonuç olarak cinsel bozukluklar genç er-
keklerde al›flkanl›k yap›c› ilaç kullan›m›
için olas› bir risk faktörüdür (33).
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Alkol, yap›ld›¤› ürünlerin yetifltirildi¤i böl-
geler baflta olmak üzere binlerce y›ld›r üre-
tilmekte ve tüketilmektedir. Alkollü içecek-
ler ayn› zamanda ilaç olarak kullan›lm›fl ve
bu uygulama 20. yüzy›l›n bafllar›nda mo-
dern t›bb›n geliflmesine kadar devam etmifl-
tir (1). Alkol, di¤er baz› zehirleyici madde-
ler gibi, keyif verici, al›flkanl›k ve iptila ya-
ratan bir madde olarak kabul edilmifltir. ‹ç-
ki olarak kullan›lan alkol etil alkoldür
(C2H5OH). Alkol ve alkol kullan›m› insan-
l›k tarihi kadar eskidir. Tafl devrinde yafla-
yan insanlar›n bile alkol kulland›¤› san›l-
maktad›r. Anadolu, Mezapotomya, M›s›r ve
di¤er Akdeniz ülkelerinde yaflam›fl eski in-
sanlar›n M.Ö. 5-6 bin y›l önce biraya benzer
bir içki yapt›klar› biliniyor. Atinal›’lar›n Di-
onssas ve Romal›’lar›n Bacehus ad›nda içki
ve flarap tanr›lar› oldu¤u bilinmektedir. ‹lk
Babil krall›k ailesinden gelen alt›nc› hü-
kümdar olarak bilinen Hammurabi (M.Ö.
1728-1686) yasalar›nda flarab›n elde edilifli-
ni ve al›flveriflini belirleyen hükümler oldu-
¤u görülmüfltür.16. Luis döneminde maya-
lanm›fl içkiler t›pta yer alm›flt›r. 18. y.y. fla-
rapla eflde¤er tutulmufl olan alkol terimi gü-
nümüzde etil alkol içeren (C2H5OH) mad-
deler için kullan›lmaya bafllam›flt›r (2).

Alkol kullan›m› her ne kadar keyif veri-
ci olsa da, genellikle doza ba¤l› olarak çok
çeflitli toplumsal zararlar›n riskini art›rd›¤›
gibi, insan vücuduna da bir o kadar zarar
vermektedir. Kalp ve cilt damarlar›na verdi-

¤i zararlar, felç ve ânî ölümlere neden olma-
s›, geçici haf›za kayb›, reflekslerde azalma,
sinir sitemine etkileri, beynin düflünme ve
karar verme düzenini zay›flatmas›, siroza,
hepatoselüler kansere neden olmas› ve daha
birçok zararl› etkisinin olmas›n›n yan› s›ra
erkek üreme sa¤l›¤›na da etkileri vard›r (1).

Üreme Sa¤l›¤› Nedir? 

Üreme Sa¤l›¤› terimi, üreme sistemi, ifllevle-
ri ve süreci ile ilgili sadece hastal›k ve sakat-
l›¤›n olmamas› de¤il, tüm bunlara iliflkin fi-
ziksel, zihinsel ve sosyal yönden tam bir iyi-
lik halinin olmas›n› tan›mlamaktad›r. Üre-
me sa¤l›¤› ayn› zamanda, insanlar›n tatmin
edici ve güvenli bir cinsel yaflamlar›n›n ol-
mas›, üreme yetene¤ine sahip olmalar›, üre-
me yeteneklerini kullanmada karar verme
özgürlü¤üne sahip olmalar› demektir. Ayr›-
ca çocuk sahibi olup olmama ya da ne za-
man ve kaç çocuk sahibi olaca¤›na karar ve-
rebilme, bu karar› istedi¤i gibi uygulayarak
planlanm›fl gebelikler sonucu sa¤l›kl› ço-
cuklara sahip olabilme, cinsel yolla bulaflan
enfeksiyon etkenlerinden korunabilme ve
gerekti¤inde tedavi olabilme üreme sa¤l›¤›
çerçevesi içerisindedir. Cinsel sa¤l›¤›n de-
vaml›l›¤› için üreme organlar›n›n normal ifl-
lev görmesi gerekmektedir. Bu noktada üre-
me organlar›n› yap›sal ve fonksiyonel etki-
leyen her koflul, flart veya etkenler do¤ru ir-

Alkol Tüketiminin Üreme Sa¤l›¤›na Etkisi4
Serkan Özcan, Emre Huri

31



32

delenmelidir. Engeller bu do¤rultuda dü-
zeltilmelidir. Üreme sa¤l›¤›na etkisi olan al-
kolün de¤erlendirilmesi, etkilerinin irde-
lenmesi gerekmektedir (3).

Alkol Tüketiminin Erkek Üreme 
Hormonlar›na ve Semen Kalitesine 
Etkisi

Alkolizm bireyin beden ve ruh sa¤l›¤›n›, ai-
le, sosyal ve ifl uyumunu bozacak derecede
s›k ve fazla alkol alma ve alkol alma iste¤i-
ni durduramama fleklinde görülen bir bo-
zukluktur (2).

Erkeklerde alkolizm ile impotans, testi-
küler atrofi, jinekomasti ve cinsel istek kay-
b› izlenmektedir (4). K›sa dönemli yada
aral›kl› alkol al›m›nda bu etkiler izlenme-
mektedir. Uzun dönemli alkol kullan›c›la-
r›nda cinsel hastal›klar kaydedilmifl olup,
bu oran 8% den 58% oran›na kadar de¤ifl-
mektedir (5). Lemere ve Smith (6) 17000
alkolik hastan›n %8’nin impotans oldu¤unu
tespit etmifllerdir. Bu kay›tlarda 31% ile
%58 aras›nda uzun dönemli alkol kullanan-
larda cinsel isteksizlik belirlenmifltir (7-9).
Hospitalize edilmifl alkolik erkek hastalar›n
%54’ü erektil disfonksiyona sahip iken, sa¤-
l›kl› kontrol grubunun sadece %24’ünde
erektil disfonksiyon kaydedilmifltir (7).
1984’de, Jensen (8) alkolik evli erkeklerin
%63’ünde cinsel disfonksiyon özellikle is-
teksizlik tespit ederken, kontrol grubunda
bu oran %10’lardad›r.

Etanol kullan›m› gonadal hastal›klara
neden olmaktad›r. Testiküler yap›sal de¤i-
fliklikler izlenmekte, testiküler ve serum
testosteron seviyesinde düflmeler ve sonu-
cunda hipogonadizm ve fenotip olarak fe-
minizasyona neden olmaktad›r. Etanol ve
metaboliti olan asetaldehid LH’n›n Leydig
hücrelerine ba¤lanmas›n› düflürür, enzimle-
rin inhibe olmas›na neden olarak seks hor-
monlar›n›n oluflumuna engel olur (10,11). 

Van Thiel ve arkadafllar› (12) etanolun
Leydig hücre toksini olarak rol oynad›¤›n›
göstermifllerdir. Ayr›ca etanol testostero-

nun metabolik temizlenmesini karaci¤erde
5 alfa-redüktaz enzim aktivitesini ve andro-
jenlerin östrojene dönüflümünü art›rarak
h›zland›rmaktad›r. Sperm hücreleri sper-
matogenezisten spermiyogenezise kadar
birçok maddeden etkilenmektedir (13). 

Akut veya kronik alkol intoksikasyonu
sa¤l›kl› bireylerde doza ba¤l› olarak plazma
testosteronunu bask›lamaktad›r (14,15).
Erkeklerdeki bu bask›lanma direk olarak al-
kolün testislere etkisinden kaynaklanmak-
tad›r (16-19). Alkolün bask›s›nda testoste-
ronun düflmesi sonras› artan LH negatif fe-
edback mekanizmas› ile aç›klanabilir
(14,15,20). 

Alkolün hipotalamik-hipofiz eksenine
dual etkisi vard›r. Alkolün bu etkileri direk
olarak testiküler steroidogenezisi inhibe et-
mesi ve LHRH/LH hipotalamik-hipofiz ek-
seninden serbest b›rak›lmas›n› engellemesi-
dir (21).

‹nsan semeninde etanol spermin hare-
ketlili¤ini, ileri hareketlili¤ini azaltmakta,
sperm kalitesini bozmakta, spermatozoaya
engel olmakta ve defektli sperm say›n› art›r-
maktad›r(22). Yap›lan hayvan deneylerinde
de morfolojisi bozulmufl, dölleme yetene¤i
azalm›fl spermler tespit edilmifltir (23,24)
(Tablo 1). 

Alkoliklerde FSH düzeyi artmaktad›r.
FSH testisler üzerine direk toksik etki yapa-
rak seminifer tübüllerin fonksiyonunu dü-
flürmektedir (Tablo 2). FSH düzeyi hipofiz
üzerinde testiküler feedback kayb›ndan
kaynaklan›r (6,24). Alkol direk olarak testi-
se girer, spermatogenezis ve testosteron
sentezini azalt›r. Bunun bir sonucu olarak
LH seviyesi artar.

Alkol kullan›m›yla libido kayb› ve erek-
til impotans görülmektedir (9,25,26). Yük-
sek doz alkol al›m› seksüel stimülasyonu
düflürmekte, orgazmdan zevk alamama ve
ejakülasyonda gecikmeye neden oldu¤u bil-
dirilmifltir (26). 

Sirozlu alkoliklerde hipotalamo-hipofi-
zer aksta de¤ifliklikler olur ve vitamin, eser
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element yetersizli¤i testis fonksiyon bozuk-
lu¤una, bu da impotans ve infertiliteye yol
açar. Fazla alkol kullan›m› serum testoste-
ron ve normal serum gonadotropinlerinin
yan› s›ra, sperm hacmi ve dansitesinde de
azalma ile birliktedir (27). 

Alkolün erkek üreme sa¤l›¤›ndaki bir
baflka etkisi de anejakülasyondur. Avrupa
Üroloji Birli¤i (EAU)’nin 2009 Erkek ‹nfer-
tilite K›lavuzunda anejakülasyon nedenleri
aras›nda ilaç iliflkili nedenler içinde alkol
gösterilmektedir (28). Ayr›ca EAU 2009 k›-
lavuzlar›nda erektil disfonksiyon nedenleri
aras›nda da alkol kullan›m› yer almaktad›r
(29).

Sonuç

Üreme sa¤l›¤›n›n temel kavramlar›ndan
olan fiziksel ve zihinsel tam bir iyilik halle-
rini alkol etkilemektedir. ‹mpotans, testikü-
ler atrofi, jinekomasti, cinsel istek kayb›,
ejakülasyonda gecikmeye neden olan alkol
ayn› zamanda sinir sistemini de etkileyerek
seksüel ve stimülasyonda düflme, orgazm-
dan zevk alamamaya neden olmaktad›r.
Morfolojisi bozulmufl, dölleme yetene¤i
azalm›fl spermler, testiküler ve serum tes-
tosteron seviyesinde düflmeler ve sonucun-
da hipogonadizm ve fenotip olarak femini-
zasyona neden olan alkol akut yüksek doz-
da al›nmas› ve kronik kullan›m› aç›s›ndan
üreme sa¤l›¤›na zararl›d›r.

Alkol Tüketiminin Üreme Sa¤l›¤›na Etkisi

Tablo 1

Seminal Parametreler

Semen hacmi (mL)
Sperm say›s› (x106/mL)
H›zl› progresif hareket (%)
Yavafl progresif hareket (%)
Progresif olmayan hareket (%)
Hareketsiz sperm (%)
Yaflayan sperm (%)
Ölü sperm (%)
Morfolojikli normal sperm (%)
Bafl defektli sperm (%)
Kuyruk defektli sperm (%)

a = P<.001. b= P<.01.  Muthusami. Male fertility profile in alcoholism. Fertil Steril 2005.

Kontrol (n=30)

2.17 ± 0.712
132.97 ± 89.02
56.10 ± 8.72
21.48 ± 2.76
2.50 ± 1.07
20.17 ± 8.25
80.80 ± 6.29
19.20 ±6.29
82.00 ± 9.76
11.30 ± 7.81
2.43 ± 1.68

Alkolikler (n=66)

1.56 ± 0.79
51.99 ± 44.71
30.38 ± 15.82
29.02 ± 8.37
4.10 ± 2.21
35.91 ± 13.01
60.20 ± 16.61
39.77 ± 16.62
67.17 ± 16.73
18.27 ± 9.43
5.56 ± 5.02

T De¤eri

3.761a
4.719a
10.229a
6.571a
4.782a
7.161a
8.783a
8.767a
5.447a
3.791a
2.347b

Tablo 2 • Kontrol ve Alkolik Gruplardaki Fertilite Hormon Seviyeleri

Hormon

FSH (mIU/mL)
LH (mIU/mL)
PRL (ng/mL)
T (ng/mL)
E2 (pg/mL)
P (ng/mL)

Kontrol (n=30)

4.60 ± 1.94
4.69 ± 2.43
19.33 ± 5.03
5.88 ± 2.07
34.28 ± 12.39
0.71 ± 0.25

Alkolik (n=66)

7.41 ± 4.16
7.22 ± 3.07
18.37 ± 12.40
4.41 ± 1.03
52.35 ± 2871
0.52 ± 0.20

T De¤eri

4.512a
4.329a
0.536 (NS)
3.714a
4.306a
3.737a

NS = Önemsiz fark. a = P<.001. Muthusami. Male fertility profile in alcoholism. Fertil Steril 2005.
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Alkol kullan›m›n›n tan›m ve ölçütü nedir
veya ne olmal›d›r? “Kullan›lan” bardak sa-
y›s› m›, tüketilen alkollü içki mililitresi mi,
bu miktar›n içerdi¤i alkol miligram› m› ve-
ya kullan›lan içkinin türü mü belirleyicidir?
Kullan›m miktar› ve s›kl›¤› kadar maruz ka-
l›fl süresi de etkili de¤il midir? Asl›nda bu
konunun de¤erlendirmesi için uygun olan
‘standartlar’ saptanm›fl olsa bile, bu stan-
dartlar› kullanm›fl olan çal›flmalar› bulmak
veya bu standartlara göre bir çal›flma dü-
zenlemek pratik veya mümkün müdür?
Belki bu standartlar kadar önemli bir di¤er
sorun da alkolün etkilerinin izole edilme-
sindeki güçlüktür. ‹nsanlarda alkolün etki-
sini, di¤er yandafllar›ndan ve kafa kar›flt›r›-
c›lardan ar›nd›rmak için istatistik bilimi ye-
terli midir? 

Alkol kullan›m›n›n cinsel sa¤l›k üzerine
bir etkisi oldu¤unu kabul edersek, bu etki
hangi yöndedir? Bu etki nas›l ortaya ç›k-
maktad›r? Mekanizmas› hormonal midir,
metabolik midir, nöropatik midir ya da
yoksa bir hücre grubunun ifllevi üzerinden
midir?

Genel Kan›, ‹çerdi¤i Çeliflkiler ve 
Güncel Çal›flmalardan Derlenenler

Alkolün rahatlat›c› etkisinin, sosyalleflme
ve iletiflim yönünde ‘cesaretlendirici ve ko-
laylaflt›r›c› etkisi’ üzerinden, cinsel iliflki sü-
recine olumlu yönde yans›d›¤› genel bir ka-

n›d›r. Di¤er yönden kronik ve afl›r› alkol tü-
ketiminin, cinselli¤i de tüketti¤i bir di¤er
genel kan›d›r. Bu kan›lar›n bilimsel daya-
naktan çok söylentilere ve dar deneyimlere
dayand›¤› ileri sürülse de asl›nda bugün ço-
¤u üroloji uzman›n›n, erektil ifllev bozuklu-
¤u (ED) risk faktörlerini sayarken atlama-
yaca¤› bir ikilidir, sigara ve alkol. Bilimsel
çal›flmalar bu konuda ne söylemektedir?

Alkol kullan›m› ile ED aras›ndaki iliflki-
ye yönelik çal›flmalar, daha çok ED’nin s›k-
l›¤›n› ve bunu etkileyen faktörleri irdeleyen
araflt›rmalard›r. Ancak elde edilen çal›flma-
lar aras›nda net bir fikir birli¤i söz konusu
de¤ildir. Nicolosi ve arkadafllar›n›n ulusla-
raras› çal›flmas›nda, orta düzeyde bir alkol
tüketiminin, yo¤un tüketim veya hiç kul-
lanmama ile k›yasland›¤›nda, daha düflük
bir ED prevalans› ile birlikte oldu¤u göste-
rilmifltir (1). Ülkemizde, Türk Erektil Dis-
fonksiyon Prevalans Çal›flma Grubu’nun
gerçeklefltirdi¤i çal›flmada, alkol tüketimi
ED s›kl›¤›nda azalma ile iliflkili bulunmufl-
tur (2). Uluslararas› bir meta-analizde de al-
kol ve ED aras›nda genelde koruyucu bir
iliflki oldu¤u bildirilmektedir (3). Bunlara
karfl›l›k, ED prevalans›n›n de¤erlendirildi¤i
öncü çal›flmalardan olan Massachusetts Ma-
le Aging Study (MMAS)’de, Feldman ve ar-
kadafllar›, afl›r› alkol tüketiminin (haftada
300 ml üzeri), ED için orta düzeyde bir risk
faktörü oluflturdu¤unu bildirmifllerdir (4).
Ancak bu araflt›rman›n takip sonuçlar›n›
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bildiren çal›flmada, alkolün ED ile iliflkili
oldu¤u prospektif olarak gösterilememifltir
(5). Asl›nda, büyük ölçekli baz› çal›flmalar-
da da ED ve alkol kullan›m› aras›nda bir
iliflki olmad›¤› bildirilmifltir (6,7). Afrika
ülkelerinde tamamlanm›fl bir çal›flmada, al-
kol tüketimi, ED s›kl›¤›nda yar› yar›ya bir
azalmaya sebep oldu¤u gözükmekteyse de,
çoklu analiz uyguland›¤›nda bu etki istatis-
tiksel anlam›n› yitirmektedir (8). 

Alkol ve ED aras›ndaki iliflkiye referans
oluflturacak bir di¤er bak›fl aç›s› ise, ED’nin
risk faktörlerini ve bunlar›n düzeltilebilirli-
¤ini araflt›ran çal›flmalard›r. Bunlardan gün-
cel olan Kupelian ve arkadafllar›n›n makale-
sinde, orta düzey (günde 1-3 içki) alkol tü-
ketiminin, orta-ciddi ED riskinde belirgin
azalma ile birlikte oldu¤u bildirilmektedir
(9). Baz› çal›flmalarda alkol tüketimi, artm›fl
ED riski ile iliflkili bulunmazken (10), bafl-
ka araflt›rmalarda orta düzey alkol kullan›-
m›, ED ile ters iliflkili bulunmufltur (di¤er
bir ifade ile ED s›kl›¤› azalmaktad›r) (11).
Derby ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda ise,
a¤›r alkol tüketiminde orta yafltan sonraki
bir de¤iflikli¤in, ED riski ile iliflkili olmad›-
¤› ve bunun aç›klamas› olarak da, kronik
a¤›r alkol kullan›m›n›n, olas›l›kla nörolojik
hasar dolay›s› ile erektil ifllev üzerine geri
dönüflümsüz bir etkisi oldu¤u bildirilmek-
tedir (12). 

Kesitsel çal›flmalarda saptanan risk fak-
törü – klinik tablo iliflkisi, nedensellik ifade
etmemekte ancak konunun araflt›r›lmas›
için bir sebep oluflturmaktad›r. Bu tür çal›fl-
malardaki önemli bir sorun toplulu¤u olufl-
turan bireylerin farkl› özelliklerinin, gözle-
nen risk faktörünü farkl› flekilde etkileye-
bilmesi ve kafa kar›flt›rmas›d›r. Dolay›s› ile
bu etkileflimin etkisini azaltmak üzere yap›-
lan istatistik analizler sonras›nda, var olan
iliflkilerin anlaml›l›¤› azalabilmekte hatta
ortadan kalkmaktad›r. Bu çal›flmalar müda-
halesiz oldu¤undan, risk faktörünün niceli-
¤i araflt›r›c› taraf›ndan belirlenmemekte, ak-
sine genifl bir yelpaze içinde de¤iflmektedir.
Dolay›s› ile varsay›lan kesme noktalar›ndan

ayr›flt›r›lan gruplar›n sonuçlar› aç›s›ndan,
çal›flmalar aras›nda örtüflmeler oluflmakta-
d›r. Benzer bir di¤er sorun da, bu niceli¤in
ölçüldü¤ü yöntemdeki farkl›l›klar nedeniy-
le benzer çal›flmalar›n sonuçlar›n› birlikte
de¤erlendirmenin her zaman uygun olama-
mas›d›r. 

Alkol tüketimi ile ED aras›ndaki iliflki-
nin irdelendi¤i güncel bir makalede alkol
kullan›c›l›¤› flu flekilde kategorize edilmek-
tedir (13): hiç içmeyenler, eski içiciler ve
flimdiki içiciler. Eski içiciler, geçen 1 y›l bo-
yunca içki kullanmam›fl olanlard›r. fiimdiki
içicilerin bir alt grubu, sadece hafta sonu
içenlerdir. Avustralya’da, Ulusal Sa¤l›k ve
T›bbi Araflt›rma Konseyi, alkol kullan›m›
sonucu ‘düflük risk alt›nda olmak’ için bir
tan›mlama yapm›flt›r: Haftan›n en fazla 5
gününde, en fazla 4 standart içki. Standart
içki, 10 gr alkol içermektedir. Bu %3-4 al-
kol içeren 375 ml’lik bira veya %10-14 alkol
içeren 100 ml’lik flarap veya %37-43 alkol
içeren 30 ml’lik bir içki olabilir. fiimdiki içi-
ciler, haftal›k tükettikleri içki say›s› aç›s›n-
dan <1; 1-20 ve >20 olarak üçe ayr›lm›flt›r.
Ayr›ca haftan›n kaç gününde içki kullan-
d›klar› aç›s›ndan da <1; 1-5 ve >5 olarak ka-
tegorize edilmifllerdir. “Alemci içiciler”,
haftan›n bir veya daha fazla gününde, 5 ve-
ya daha üzeri içki tüketen içicilerken, “yük-
sek riskli içiciler” ise haftada bir günden
fazla, günde >4 ya da haftada >20 standart
içki tüketen içicilerdir. Bu son gruba hafta
sonu >12 standart içki tüketen hafta sonu
içicileri de dahildir. 

Chew ve arkadafllar›n›n, toplum tabanl›
bu kesitsel çal›flmas›nda, ED, IIEF-5 ile be-
lirlenmifl; ED prevalans› ve riski ise yukar›-
da tarif edilen içme özelliklerine göre de-
¤erlendirilmifltir. Olgular›n sigara al›flkan-
l›klar› ve kardio-vasküler hastal›k durumla-
r› da kafa kar›flt›r›c› faktörler olarak dikka-
te al›nm›flt›r. Çal›flmada, alkol kullan›m›n›n
artan yaflla birlikte hafif bir azalma gösterdi-
¤i saptanm›flt›r. Hiç içmeyen grubun yafl or-
talamas› daha yüksektir, eski içiciler ise da-
ha da yafll›d›rlar. ‹çki kullananlar›n
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%56.6’s› haftada 1-20 standart içki tüket-
mektedirler. Hiç içki içmeyenlerin ço¤u
(%71.8) ayn› zamanda hiç sigara da içme-
mifltir, %15’i ise sigaray› b›rakm›flt›r. Yük-
sek riskli içicilik, hiç sigara içmeyenler ara-
s›nda en az görülürken, flimdiki içiciler ara-
s›nda en yüksek oranda rastlanmaktad›r ve
aradaki fark anlaml›d›r.

Ancak ayn› çal›flmadaki, ED – alkol ilifl-
kisi karmafl›kt›r. Kaba ED prevalans›, flim-
diki içiciler ile hiç içmeyenler aras›nda ben-
zerlik göstermektedir. Hatta, hafta sonu içi-
cileri, alemci içiciler ve yüksek riskli içiciler
aras›nda, ED kaba prevalans› düflük, eski
içiciler aras›nda ise daha yüksek bulunmufl-
tur. Ancak bu iliflkiler istatistiksel olarak
anlaml› de¤ildir. 

Sigara kullan›m› ve kardio-vasküler has-
tal›k varl›¤›na göre düzeltildi¤inde, yafla gö-
re düzeltilmifl ED riski, tüm alkol içme ka-
tegorilerinde %25-30 oran›nda azalmakta-
d›r. Bu çal›flmada, flimdiki içiciler aras›nda,
haftada 1-5 gün içki kullanan ve haftal›k
olarak 1-20 standart içki tüketenlerin yafla
göre düzeltilmifl ED riskeri, daha seyrek ve-
ya daha a¤›r içicilerden daha düflük bulun-
mufltur. 

Özetle bu bulgular, erektil fonksiyon ile
düflük riskli alkol tüketimi aras›nda olumlu
bir iliflki oldu¤unu iflaret etmektedir. Bu
durum, sigara kullanmayan ve kardio-vas-
küler hastal›¤› olmayan kiflilerde daha da
belirgindir. 

Alkol ve cinsel ifllev aras›ndaki iliflkinin
irdelenmesinde yararlan›labilecek önemli
bir di¤er literatür birikimi de, ‘Alkol ve Kalp
Hastal›klar›’ aras›ndaki iliflkiyi araflt›ran ça-
l›flmalard›r. Cinsel ifllev ve kalp-damar has-
tal›klar› aras›ndaki “köklü ortakl›k”, neden-
sellik aflamas›nda, bu çal›flmalar›n bu derle-
mede yer almas›na olanak sa¤lamaktad›r. 

Kalp Hastal›klar› Riski ve Alkol

Kronik alkol kullan›m›n›n hipertansiyona
sebep oldu¤u ve bu kullan›m›n k›s›tlanma-
s› durumunda tabloda gerileme oldu¤u, kli-

nik çal›flmalarla gösterilmifltir (14,15). An-
cak gene klinik çal›flmalarla gösterilmifltir
ki, düflük dozda düzenli alkol kullan›m› ko-
roner arter hastal›¤›na (KAH) karfl› koruyu-
cu etkiye sahiptir (16). Hatta bu konudaki
bir derlemede, orta düzeyde alkol kullan›-
m›n›n da KAH aç›s›ndan koruyucu etkiye
sahip oldu¤u ve bu etkinin kullan›lan alkol-
lü içece¤in türünden çok alkolün kendisin-
den kaynakland›¤› sonucuna var›lmaktad›r
(17). Bir di¤er meta-analizde ise bu orta dü-
zeydeki alkol kullan›m›n›n koruyucu etki-
sinin lipidler ve hemostatik faktörler üze-
rinden oldu¤u bildirilmifltir (18). Bu meta-
analizde, günlük 40.9 gr alkol tüketimi so-
nucu, 4,1 hafta sonra HDL kolesterol kon-
santrasyonunun, ortalama 5.1 mg/dl yük-
seldi¤i sonucuna var›lm›flt›r. Bu sonuçta,
cinsiyetin, yafl›n ve tüketilen içkinin türü-
nün anlaml› bir farka sebep olmad›¤› da
gösterilmifltir. Buna karfl›l›k, 30 g/gün alkol
kullan›m›n›n, trigliserid seviyesinde bazal
seviyenin %5.9’u kadar bir art›fla yol açt›¤›
da bildirilmektedir (18). 

Alkol kullan›m›n›n, trombolitik profilde
de olumlu bir etkisi oldu¤u, çeflitli deneysel
ve kesitsel çal›flma ile bildirilmektedir.
Rimm ve arkadafllar›n›n analizinde, 30gr
günlük alkol tüketiminin, fibrinojen kon-
santrasyonunda 7,5 mg/dl’lik bir düflüfl ile,
doku tipi plasminojen aktivatör antijen se-
viyesinde 1,25 ng/ml’lik bir art›fl ile ve plas-
minojen konsantrasyonunda %1,47’lik bir
art›fl ile birlikte oldu¤u saptanm›flt›r (18).
Düflük düzey alkol tüketiminin trombosit
agregasyonunu azaltt›¤› da bildirilmektedir
(19).

Tüm bu veriler, günlük 30 gr alkol tüke-
timine göre düzenlendi¤inde, HDL koleste-
rol seviyesindeki art›fl›n KAH riskini %13.5
azaltt›¤› (hatta kifliler aras› de¤iflkenlik dik-
kate al›nd›¤›nda %15.9); trigliserid seviye-
sindeki art›fl›n ise bu riski %1.99 oran›nda
(kifliler aras› de¤iflkenlik ile birlikte %4.6)
art›rd›¤› ve fibrinojen seviyesindeki art›fl›n
ise KAH riskini %4.3 oran›nda azaltt›¤› (ki-
fliler aras› de¤iflkenlik ile %12.5) sonucuna
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var›lm›flt›r (18). Tüm faktörlerin birbirle-
riyle etkileflmedi¤i varsay›l›rsa, günlük 30
gr alkol kullan›m›n›n (orta düzey alkol tü-
ketimi) genel olumlu etkisinin %24.7’ye
vard›¤› hesaplanabilmektedir. Bu sonucu
yorumlarken, meta-analiz çal›flmalar›n›n,
sadece yay›nlanm›fl çal›flmalar›n verilerine
dayand›¤› ve dolay›s›yla genetik, metabolik,
diyet ve di¤er yaflam stili faktörlerinin fark
yaratabilecek etkilerinden muaf olamad›k-
lar› dikkate al›nmal›d›r. 

Koruyucu etki için alkol al›m›ndaki eflik
de¤erler için literatür incelendi¤inde, pik
koruyucu etkinin günlük 20 gr ile 72 gr
aras›nda oldu¤u, ancak 89 gr üzerindeki tü-
ketimlerinin riski art›rd›¤› görülmektedir
[19]. Yüksek dozlarda alkol kullan›m›n
hem hipertansiyona yol açt›¤›, hem serum
trigliserid, hemosistein seviyelerini yükselt-
ti¤i hem de insulin direncine yol açt›¤› bil-
dirilmifltir (19). 

KAH risk faktörleri üzerinden yap›lan
bu de¤erlendirmenin, cinsel ifllevi ele alan
bu yaz› için önemi KAH-ED aras›ndaki ya-
k›n iliflkidir. ED konusunu irdelerken, bu
iliflkinin temelindeki süreç olan endotel ifl-
levini de ele almakta yarar olacakt›r. Bunu
yaparken de yine literatürde yayg›n araflt›r-
ma alan› buldu¤undan, kardiovasküler has-
tal›klarla ilgili çal›flmalardan yararlan›lacak-
t›r. 

Alkol ve Endotel ‹fllevi

Düzenli flekilde al›nan hafif-orta düzey al-
kolün, KAH riskine karfl› koruyucu etkisi
oldu¤u; yo¤un alkol tüketiminin ise bu
riskte art›fla yol açt›¤› yorumu ile biten çok
say›da çal›flma bulunmaktad›r. Asl›nda ben-
zer bir bifazik iliflki, iskemik ve hemorajik
inme riski için de geçerlidir (19). Bununla
iliflkili olarak, invitro hayvan çal›flmalar›n-
da, düflük doz alkolün, nitrik oksid sal›n›-
m›n› ve endotel arac›l› vazodilatasyonu ar-
t›rd›¤›; yüksek dozlar›n ise endotel ba¤›ml›
gevfleme cevab›n› azaltt›¤› gösterilmifltir
(19). 

Alkolün endotel üzerine etkisine odak-
lanan insan çal›flmalar› s›n›rl›d›r ve sapta-
nanlar, deneysel çal›flmalara göre daha kar-
mafl›kt›r. Olgu-kontrol tipindeki çal›flma-
lardan birinde, en az 8 y›ld›r günde 75 gr ve
üzeri alkol tüketen kiflilerde, 3 ayl›k kullan-
mama sonucunda, endotel ba¤›ml› dilatas-
yonda de¤ifliklik olmam›flt›r. Ak›m arac›l›
dilatasyon (FMD: flow mediated dilation)
üzerine k›rm›z› flarab›n akut etkisinin arafl-
t›r›ld›¤› bir di¤er çal›flmada, olumlu bir etki
gözlenmezken baflka bir çal›flmada, 250 ml
alkolsüz ve alkol içeren k›rm›z› flaraptan,
sadece alkolsüz olan›n FMD’i art›rd›¤› sap-
tanm›flt›r. Bu sonuçlar, KAH olan hastalar-
da, 14 gün süreyle k›rm›z› greyfurt suyu-
nun, bozuk olan FMD’i art›rd›¤›n› gösteren
bir çal›flma ile de desteklenmektedir. Bu et-
kinin aç›klamas› olarak, in vitro olarak
LDL’lerin oksidasyonunun azalmas› göste-
rilmifltir. Tüm bu çal›flmalar›n sonucunda
ise, FMD düzelmesine yol açan as›l meka-
nizman›n, k›rm›z› flarapta ve greyfurt su-
yundaki anti-oksidan flavonoidler üzerin-
den oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r (19). 

Alkolün endotel üzerine olan etkisi dü-
flük dozlarda nitrik oksit (NO) sal›n›m›n›n
artmas›, yüksek dozlarda ise endotelin ha-
sar› ile aç›klanabilir. NO sal›n›m›n›n art›-
fl›nda, bazal ve ak›m›n arac›l› NO sentaz
(NOS) seviyelerinin artmas› ileri sürülmüfl-
tür. Olumlu etkinin bir di¤er mekanizmas›
da, damar duvar›nda HDL kolesterol sevi-
yelerinin artmas› ile olabilir. Ayr›ca, endo-
telde saptanan alkol dehidrogenaz (ADH)
aktivitesi, düzenli alkol kullan›m› sonucun-
da artarak, lipoprotein oksidasyonunu an-
tagonize eden bir ortam yaratmakta, böyle-
ce endotel ifllevini olumlu etkilemektedir
(19). 

Ancak yüksek doz tüketimde gözlenen
endotel toksisitesi ve hasar› olumlu etkiyi
olumsuza dönüfltürmektedir. Bu olumsuz
etkinin patogenezinde, alkolün sebep oldu-
¤u hipertansiyonun, NO sentezini azaltma-
s›, y›k›m›n› art›rmas› ve rezistans arteriol-
lerde yap›sal de¤iflikliklere yol açarak, dila-
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tasyon kapasitesini bozmas› etkili olmakta-
d›r. Bir di¤er aç›klama, alkolün pro-oksidan
özellikte olmas› 60g/gün düzeyinde alkol
tüketimimin LDL oksidasyonunda art›fla
yol açmas›d›r. Alkole ba¤l› lipid peroksidas-
yonu, erken ateroskleroz için de predispo-
zisyon yaratmaktad›r. Artan oksidatif etki-
nin bir di¤er sonucu da, oluflan oksisterol-
ler ve oksidize LDL’nin toksik komponent-
lerin etkisi ile endotel hücrelerinde apopto-
zisin artmas›d›r (19). 

Homosistein metabolizmas› da alkol
kullan›m›ndan etkilenmektedir. Orta dü-
zeyde alkol kullan›m›, düflük homosistein
düzeyleri ile; yüksek doz kullan›m ise art-
m›fl düzeylerle iliflki göstermektedir. Artm›fl
NO sentez ve sal›n›m› ile birlikte homosis-
teinin S-nitrozasyonu artmakta ve oluflan S-
NO-homosisteinin güçlü antitrombosit et-
kisi ve vasodilatör etkileri de, alkolün koru-
yucu etkisine aç›klama sa¤lamaktad›r. Aksi-
ne artm›fl homosistein düzeyleri hem atero-
genez hem de trombozis üzerinden, damar
hastal›klar› için ba¤›ms›z bir risk faktörü
oluflturmaktad›r. ‹n vitro olarak homosiste-
in endotel üzerine direkt toksik etki göster-
mekte ve düz kas proliferasyonunu art›r-
maktad›r (19).

Alkolün NO metabolizmas› üzerine et-
kisinin detayl› irdelendi¤i güncel bir deney-
sel çal›flmada, Ayd›no¤lu ve arkadafllar› da
kronik uygulanan etanolün, endotel ifllevini
bozdu¤unu, bunun sonucunda azalan NO
sal›n›m› ile de ED’nin ortaya ç›kt›¤›n› bil-
dirmektedirler (18). S›çan korpus kaverno-
sumu fleritlerinde gerçeklefltirilen ve elek-
trik alan, asetilkolin ve eksojen NO veril-
mesi ile ifllevsel aç›dan de¤erlendirme yap›-
lan bu çal›flmada, ayr›ca kavernozal doku-
nun histolojisi elektron mikroskopik olarak
incelenmifltir. 7 ve 14 gün süre ile sürekli
olarak etanol buhar› solutulan farelerden
14 günlük grupta, asetilkolin ile sa¤lanan
endotel ba¤›ml› gevfleme belirgin olarak
azal›rken, elektrik alan stimulasyonu ve ek-
sojen NO ile al›nan cevap de¤iflmemifltir.
Bu da nöral etkilenme olmaks›z›n, endotel

ifllevinin bozuldu¤unu göstermektedir. Ay-
r›ca elektronmikroskopik olarak, endotel
nukleusunda heterokromatin belirginli¤i,
derin nükleer indentasyonlar, pinositotik
vesiküllerin say›ca azalmas› ve sitoplazmik
vakuolizasyonlar saptanm›flt›r. Sadece 14
günlük etanol inhalasyonu sonras›nda göz-
lenen bu de¤ifliklikler, artm›fl metabolik ak-
tivite lehine yorumlanm›flt›r. Bu art›fl›n
aç›klamas› olarak da etanole ba¤l› endotel
hasar›n›n iyileflme süreci gösterilmifltir. 

Bu çal›flmada dikkat çekici olan etanol-
den etkilenmenin sadece kronik kullan›m
modelinde gözlenmesi ve düz kas ve sinir-
lerin ifllevsel olarak etkilenmediklerinin
gösterilmesidir. 

Endotelial NO üretimi ve/veya NO sal›-
n›m› olumsuz etkilenmektedir. Bu azalma,
superoksid anyonu ile reaksiyon sonucu
peroxinitrit radikallerinin oluflmas›na veya
endoteldeki NOS’un etanol etkisi ile oluflan
serbest radikaller taraf›ndan inaktive edil-
mesine ba¤lanm›flt›r. Asetilkoline cevapta
bozulman›n, superoksit dismutaz ile düzel-
mesi, süreçte serbest oksijen radikallerinin
rolüne delil oluflturmaktad›r. Kronik alko-
lik kiflilerde gözlenen artm›fl ksantinoksi-
daz aktivitesi ve azalm›fl glutatyon seviyele-
ri, serbest radikal üretimindeki art›fl›n ve
oksidatif strese karfl› olan korunman›n azal-
mas›n›n göstergeleridir (20). 

Tüketilen ‹çkinin Tipi

Güçlü anti-oksidan etkisi nedeniyle, k›rm›-
z› flaraptaki polifenoller, alkolün endotel ifl-
levi üzerindeki etkisinde öne ç›kar›lm›fllar-
d›r (19). Belli k›rm›z› flarap türlerinin ve
greyfurt suyunun, önceden kas›lmas› sa¤-
lanm›fl aort düz kas›nda gevflemeye yol aç-
mas› ve bu etkinin endotelin soyulmas› ile
veya NOS inhibitörü ile ortadan kalkmas›,
bu içeceklerin NO arac›l› vazodilatasyona
yol açabildi¤ini düflündürmüfltür. Di¤er
yandan, resveratrol, quercetin ve tannic
asid gibi fenolik bileflenlerin endotel arac›l›
oldu¤u düflünülen düz kas gevfletici etkile-
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rinin, endotelden ba¤›ms›z olarak da gözle-
nebildi¤i gösterilmifltir. ‹n vitro çal›flmalar-
da k›rm›z› veya beyaz flarap ve biran›n anti-
oksidan etkilerinin, içerdikleri fenoller ay-
r›flt›r›ld›¤›nda ortadan kalkt›¤› da gösteril-
mifltir. Hatta baz› çal›flmalarda anti-oksidan
etkinin sadece alkolden ar›nd›r›lm›fl k›rm›z›
flarap ile gözlendi¤i bildirilmifltir (19). Buna
karfl›l›k, alkolün koruyucu etkisinin içkinin
türüne göre farkl› olup olmad›¤›n› araflt›ran
bir di¤er derlemenin sonucunda, olumlu et-
kinin içkinin türüne göre de¤iflen di¤er
komponentlere de¤il bizzat alkolün kendi-
sine ba¤l› oldu¤u ifade edilmektedir (17). 

Ancak daha önce belirtildi¤i gibi,
FMD’deki düzelmede k›rm›z› flarap ve grey-
furt suyundaki antioksidan flavonoidlerin
etkili oldu¤u da ileri sürülmektedir (19). 

Cinsel ifllev ya da dar anlam›yla ereksi-
yon fizyolojisi sadece vasküler bir süreç
içermemektedir. Erektil cevapta, h›zla dev-
reye giren nöro-vasküler komponentlerin
arka plan›nda uygun ortam›n oluflmas›n›
sa¤layan bir hormonal komponenttin öne-
mi göz ard› edilmemelidir. 

Alkol ve Hormonal Etkisi

Alkol tüketiminin seks steroidleri ile iliflki-
si konusundaki bilgiler de tek sesli de¤ildir.
Baz› çal›flmalar artan alkol kullan›m› ile an-
drostanediol, estradiol seviyelerinde art›fl ve
SHBG seviyesinde azalma oldu¤unu bildir-
mektedir. Baz› çal›flmalarda ise bir iliflki bil-
dirilmemektedir. Shiels ve arkadafllar›n›n
çal›flmas›nda, alkol tüketimi ile total ve ser-
best testosteron konsantrasyonlar› aras›nda
pozitif bir iliflki saptanm›flt›r, ancak bu ilifl-
ki istatistiksel olarak anlaml› bulunmam›fl-
t›r (21). Literatürde bu bulguyu destekle-
yen çal›flmalar bulunmakla birlikte, alkol
al›flkanl›¤›n›n, Leydig hücre hasar›na yol
açt›¤› veya hipotalo-hipofizer-testiküler ek-
seni bozdu¤unu ve testosteron seviyelerin-
de azalmaya yol açt›¤›n› gösteren çal›flmalar
da mevcuttur (22). Alkol kullan›m› ile
SHBG seviyeleri aras›ndaki iliflki konusun-

da da çeliflkili çal›flmalar vard›r. Baz› çal›fl-
malarda iliflki saptanmazken, baz› çal›flma-
larda SHBG seviyeleri düflük bulunmufltur
(21). 

Alkol kullan›m› ile hormonlar aras›nda-
ki iliflkinin incelendi¤i bir di¤er çal›flmada,
Vencant ve arkadafllar›, total, serbest ve bi-
oyararlan›labilir testosteron seviyelerinin,
alkol kullananlarda daha yüksek oldu¤unu
ancak kullan›m yo¤unlu artt›kça bu seviye-
lerde bir düflüfl gözlendi¤ini bildirmektedir-
ler (23). Buna karfl›l›k estradiol ve derivele-
rinde gözlenen yüksekli¤in, kullan›m yo-
¤unlu¤u ile birlikte art›fl gösterdi¤i saptan-
m›flt›r. Bu etkilenmede, aromataz aktivite-
sindeki art›fl›n rolü oldu¤u ileri sürülmek-
tedir. Ayr›ca alkolün hepatik NADH/NAD
oran›n› art›rarak estradiolün katabolik h›z›-
n› etkilemesi de bir aç›klama olabilecektir. 

Deneysel baz› çal›flmalarda da konik al-
kol kullan›m›n›n serum testosteron seviye-
sini anlaml› düflürdü¤ü bildirilmektedir
(24).

Giannessi ve arkadafllar›n›n çal›flmas›n-
da kronik uygulanan alkolün, Leydig hüc-
releri üzerine zararl› etkisi ve curcumin
(hint safran›) isimli antioksidan maddenin
buna karfl› koruyucu etkisi araflt›r›lmakta-
d›r (25). Alkol verilen s›çanlarda testoste-
ron seviyesi anlaml› olarak düflük bulun-
makta, curcumin ile bu düzeyler kontrol
grubuna yaklaflmaktad›r. Bunun aç›klamas›
olarak, testosteron sentezinde esas organel
olan mitokondrilerin, serbest oksijen radi-
kallerine (ROS) karfl› özellikle duyarl› ol-
duklar› ve iyon transportu, respirasyon ve
oksidatif forforilasyon gibi kritik ifllevlerini
kaybettikleri ifade edilmektedir. ROS etkisi
ile Steroidogenic Acute Regulatory Protein
(StAR) ekspresyonunda azalma oldu¤unu
ve 3-β-hidroksisteroid dehidrogenaz aktivi-
tesinin deprese oldu¤unu bildiren çal›flma-
lara at›fla, bu etkilenme aç›klanmaktad›r.
Bu çal›flmada artm›fl olduklar› gösterilen
megamitokondrilerin de artm›fl intrasellü-
ler ROS seviylerinin bir göstergesi oldu¤u
bildirilmektedir. Baflka çal›flmalarda, hepa-
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tositlerdeki megamitokondrilerin, ROS
azalt›c›lar›n (örne¤in curcumin) etkisi ile
normale döndükleri gösterilmifltir. Curcu-
min, alkolün asetaldehide dönüflümünü,
böylece ROS oluflumunu bask›lamaktad›r.
Curcumin ayr›ca ksantin oksidaz› da inhibe
etmekte ve superoksid dismutaz, katalaz ve
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan en-
zimlerin hücre içi durumlar›n›n idamesini
de sa¤lamakta, böylece proteinlerin oksida-
tif hasar› ve membran lipidlerinin peroksi-
dasyonunu önlemektedir. 

Alkol ve Kavernozal Düz Kas

Lizarte ve arkadafllar›n›n deneysel çal›flma-
s›, kronik alkol tüketiminin, kavernöz düz
kas (KDK) ifllev bozuklu¤una yol açt›¤› yö-
nündedir (24). Çal›flmada elektrik alan sti-
mulasyonu sonucu oluflan KDK kontraksi-
yonunun artt›¤›, asetilkolin ile oluflan gev-
flemenin ise azald›¤› bildirilmektedir. An-
cak sodyum nitroprussid (SNP) ile gözle-
nen gevflemede bir de¤ifliklik olmam›flt›r.
Guanetidin ve atropin varl›¤›nda, elektrik
alan stimulasyonu ile ortaya ç›kar›lan nöro-
jenik gevfleme de, konik alkol kullan›m›n-
dan etkilenmemifltir. Ayn› çal›flmada immu-
nohistokimyasal olarak KDK’ta eNOS ve
iNOS aktivitelerinde art›fl saptanm›flt›r. Bu
bulgular, kronik alkol etkisiyle, elektrik
alan uyar›s›yla noradrenerjik sinir arac›l›
olarak KDK kontraksiyonu ortaya ç›kmak-
tad›r. Bu bulgu, daha önceki çal›flmalarda
alkol kullan›m›n›n artm›fl sempatik aktivite
ile iliflkili oldu¤u sonucu ile uyumlu bulun-
mufltur. Bu çal›flmada ayr›ca SNP ile gözle-
nen gevflemenin etkilenmemesi, guanilat
siklaz enzimi ve cGMP oluflumunun etki-
lenmedi¤ini göstermektedir. Di¤er bir ifade
ile NO-cGMP sinyal ileti sistemi, alkolden
etkilenmemektedir. Elektrik alan stimulas-
yonu ile ortaya ç›kan nörojenik relaksas-
yon, nonadrenerjik-nonkolinerjik ileti ile
NO oluflumu sonucu ortaya ç›kmaktad›r.
Bu mekanizmada da bir etkilenme olmama-
s›, sinir uçlar›nda NO sentezi ve sal›n›m›n-

da bir etkilenme olmad›¤›na bir iflaret ola-
rak yorumlanmaktad›r. Nihayet immuno-
histokimyasal olarak, etanol verilen s›çan-
larda eNOS ve iNOS protein seviyelerinin
artm›fl olmas›, pretranskripsyonal düzeyde
bir upregülasyona iflaret etmektedir. Ancak
bu art›fl ile beklenen NO art›fl› saptanma-
m›flt›r. Tüm bu bulgular ›fl›¤›nda, KDK iflle-
vinde bozulmaya yol açan bioyararlan›labi-
lir NO miktar›ndaki azalman›n aç›klamas›-
n›n sentez eksikli¤i olmad›¤› sonucuna va-
r›lm›flt›r. Çal›flma NO tüketiminin etkili
olabilece¤ini ima etmektedir. 

Sonuç

Tüm bu bilgiler ›fl›¤›nda, alkolün cinsel ifl-
lev üzerine olumsuz etkisi, ancak afl›r› ve
kronik tüketime ba¤l› geliflen nöropati ve
endokrinopatiye hatta yap›sal de¤iflikliklere
ve alkol ile birlikte tüketilen sigaraya ba¤l›
olarak ortaya ç›kabilece¤ini düflündürmek-
tedir. Bunun d›fl›nda, hafif-orta düzey alkol
kullan›m›n›n, cinsel ifllev üzerine koruyucu
bir etkisi oldu¤u yönündeki çal›flmalar öne
ç›kmaktaysa da, iki süreç aras›nda iliflki ol-
mad›¤›n› ileri süren çal›flmalar›n da var ol-
mas›, bu alanda daha uygun kurgulanm›fl
araflt›rmalar›n yap›lmas›n›n gere¤ine iflaret
etmektedir. 
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Yirminci yüzy›l›n son çeyre¤i, çevre kirlili¤i
ve nüfus art›fl› gibi dünyam›z›n gelece¤ini
ilgilendiren sorunlar›n tart›fl›ld›¤›, çözüm
yollar›n›n araflt›r›ld›¤› bir dönem olmufltur
(1). ‹nsanlar yüzy›llarca çevreyi denetim al-
t›na alma çabas› içerisinde olmufllard›r. An-
cak insano¤lu günümüzde ürün elde etme,
yaflam standartlar›, yerleflim gibi konularda
ak›l almaz olanaklara kavuflurken, çevre
üzerindeki olumsuz etkisi artm›fl, kendi
varl›¤›n› tehlikeye düflürür duruma gelmifl-
tir (2). Son 50 y›l içerisinde genel populas-
yonda testiküler kanser, kritorflidizm ve hi-
pospadias s›kl›¤›ndaki art›fllarla beraber, er-
kek üreme fonksiyonlar›ndaki bozulma ra-
porlar›n›n artmas› dikkat çekicidir (3,4).
Baz› bölgelerde sperm say›lar›nda düflmeler
oldu¤unun rapor edilmesi (5,6) çevresel
kirlili¤in erkek fertilitesini olumsuz etkile-
di¤ine dair hipotezleri beraberinde getir-
mifltir (7). 

‹nfertilite, kontraseptif kullan›m› olma-
dan bir y›l iliflkide bulunulmas›na ra¤men
gebeli¤in oluflmamas› olarak tan›mlan›r. Er-
ke¤e ba¤l› etkenler infertilite faktörlerinin
yaklafl›k olarak yar›s›n› oluflturmaktad›r
(10), fakat düflük sperm kalitesi ve erkek
üreme sistemi fonksiyonlar›ndaki bozuk-
luklar›n ço¤u sebebi halen bilinmemektedir
(11).

1977 y›l›nda bir kimyasal fabrikada çal›-
flan iflçiler aras›nda nematocide dibromoch-
loropropane (DBCP)’nin a¤›r spermatotok-

sik etkisinin fark edilmesi erkek üreme sa¤-
l›¤›nda mesleksel ve çevresel faktörlerin
önemine dikkat çekmifl ve bu konu ile ilgi-
li çeflitli çal›flmalar bafllat›lm›flt›r (8). Shei-
ner ve ark ile (2003) (12) Jensen ve ark.
(2006) (13) yapt›klar› araflt›rmalarda çevre-
sel ve mesleki birçok etkenin erkek üreme
sa¤l›¤›n› etkiledi¤ini göstermifllerdir. Hava
kirlili¤i ve içme suyu kirlili¤i, biopersistent
organoklorlar, trihalometanlar, fitalatlar ve
yüksek frekansl› elektromanyetik radyas-
yon cep telefonu kullan›m› son y›llarda en
dikkat çekici etkenler olmufllard›r. 

Çevrenin hava, su ve toprak gibi unsur-
lar› üzerinde ortaya ç›kan ve canl› ö¤elerin
hayati aktivitelerini olumsuz yönde etkile-
yen sorunlar çevre kirlili¤i ad›yla de¤erlen-
dirilmektedir. Çevre sorunlar› aras›nda bafl-
l›ca hava kirlili¤i, gübre ve zirai mücadele
ilaçlar›, endüstriyel at›klar, çöp, do¤al bitki
örtüsünün ve ormanlar›n tahribi bulun-
maktad›r. Toprak kirlili¤inin çevre sa¤l›¤›
aç›s›ndan en önemli etkisi, topraktaki kirle-
ticilerin bitki bünyesine geçerek bunu ya
do¤rudan ya da bu bitkilerle beslenen hay-
vanlar›n besin olarak tüketilmesi sonucu
insan bünyesine geçmesidir (14).

Solundu¤unda, a¤›z yoluyla al›nd›¤›nda,
deriye nüfuz etti¤inde erkek ve diflilerin
üreme fonksiyon ve kapasitelerini azaltan
ve/veya do¤acak çocu¤u etkileyecek kal›-
t›msal olmayan olumsuz etkileri meydana
getiren veya olumsuz etkilerin oluflumunu

Hava, Toprak ve Su Kirlili¤inin Üreme
Sa¤l›¤›na Etkisi6
A. Tunç Özdemir, Mesut Gürdal

43



44

h›zland›ran kimyasal maddelere ise “üreme
için toksik kimyasal madde” denir (15). En-
düstriyel ve çevresel birçok kirletici (östro-
jenler, ›s›, çeflitli kimyasallar, elektroman-
yetik enerji ve radyasyon) üreme sistemine
olumsuz etkileri nedeniyle suçlanmaya bafl-
lanm›flt›r. Bununla birlikte toksik oldu¤u
belirlenen 104.000’in üzerindeki kimyasal
maddenin yaklafl›k olarak % 95’inin üreme
sistemine olan etkileri incelenmemifltir, oy-
sa NIOSH (The National Institute for Occu-
pational Safety and Health), en s›k 10 mes-
leki hastal›k ve yaralanmalar›n aras›nda in-
fertiliteyi de almaktad›r (16).

Maruz kal›nan maddenin cinsi yan›nda,
maruz kalma süresi ve flekli bu faktörlerin
üreme sa¤l›¤›na olan etkilerini belirlemek-
tedir. Söz konusu kimyasallar›n cinsi, etki-
lenim süre ve fliddetine göre de¤iflmekle
birlikte erkek ve/veya kad›n üreme siste-
minde olumsuz etkiler oluflturabilirler. Ki-
flinin toksik maddelere maruziyetinin aç›k
bir sonucu infertilitedir. Erkek üreme siste-
mindeki bozukluklar› de¤erlendirmede
hastal›¤a göre de¤iflen önceliklerde olmak
üzere en yayg›n etkenler flunlard›r:

Hava Kirlili¤i

Avrupa ve Kuzey Amerika’da en önemli ha-
va kirleticileri kükürtdioksit (SO2), azot
oksitler (NOx), partiküllü maddeler (PM)
ve ozondur (O3). Hava kirleticiler kat› par-
tiküller, s›v› damlac›klar› veya gaz fleklinde
olabilir. Buna ek olarak, do¤al ya da insan
yap›m› olabilir. Hava kirlili¤i kaynaklar› ise
çeflitli yerlerde, çeflitli faaliyetler sonucu
kirleticilerin atmosfere serbest b›rak›lmas›
ile oluflur.

Hava kirlili¤i ve sperm kalitesi aras›nda-
ki iliflkiyi gösteren çeflitli çal›flmalar son bir-
kaç y›l içerisinde Çek Cumhuriyeti (17,18)
ve ABD’de, Los Angeles’ta (19) yay›nlan-
m›flt›r. Çek cumhuriyetinde hava kirlili¤i-
nin daha yo¤un oldu¤u Teplice bölgesinde
bulunan 272 genç erkekte daha az hava kir-
lili¤i bulunan Prachatice flehrinde yaflayan-

lara göre daha anormal sperm morfoloji ve
sperm kromatin yap›s› gözlenmifltir (17).
Yazarlar Teplice bölgesindekilerde normal
morfolojili sperm oran›nda azalma ve anor-
mal kromatin oran›nda artma izlemifllerdir.
Çek Cumhuriyeti’nin ayn› bölgesinde yürü-
tülen di¤er bir çal›flmada Teplice bölgesin-
deki hava kirlili¤inin bu bölgede yaflayan
erkeklerde sperm morfolojisi araflt›r›lm›flt›r
(14). 1992 ve 1994 y›llar› aras›nda Teplice
bölgesi ve Prachatice bölgesindeki 300’den
fazla erkek, k›fl sonu ve sonbaharda de¤er-
lendirilmifl ve hava kirlili¤inin yüksek oldu-
¤u bölgede belirgin olarak anormal morfo-
loji ve düflük motilite izlenmifltir. Daha dik-
kat çeken ise X, XY ve Y kromozomlar›nda
disomi anlaml› olacak flekilde daha yayg›n-
d›r (14). Ayn› populasyonun semen kalitesi
2 y›l içerisinde çeflitli hava kirlili¤i maruzi-
yetlerinde 7 kez daha de¤erlendirilmifl ve
tekrarlayan analizlerde sperm kromatin ya-
p›s›n›n de¤erlendirilmesinde, hava kirlili¤i
ile (ABD hava kalitesi standartlar›n›n üst s›-
n›r›n üzerinde) DNA fragmantasyonu bulu-
nan sperm yüzdesi aras›nda belirgin bir ilifl-
ki bulunmufltur. Di¤er semen parametreleri
hava kirlili¤i ile iliflkili bulunmam›flt›r (18).

Hava kirlili¤i seviyesi ve semen kalitesi
aras›ndaki iliflki Los Angeles’ta 2 y›ll›k dö-
nemde sperm donörlerinin sperm örnekle-
rinin tekrarlayan analizleri ile incelendi.
Sperm donörlerinin 48 semen örne¤inden
elde edilen veriler ile hava kirlili¤i seviyesi
(ozon, nitrojen dioksit, karbon monoksit,
partikül maddeler) de¤erlendirildi¤inde ör-
nekler verilmeden 0-9, 10-14 ve 70-90 gün-
lerde ozon seviyeleri ile ortalama sperm
konsantrasyonlar› (donör do¤um tarihi, do-
nörlük yafl›, ›s› ve mevsimsel düzeltme ya-
p›larak) aras›nda belirgin bir negatif kore-
lasyon izlenmifltir (19). Ancak yüksek sevi-
yede ozona maruz kalan TIG (tungsten soy
gaz) kaynakç›lar› ile yap›lm›fl çeflitli mesle-
ki çal›flmalarda sperm say›lar›nda azalma iz-
lenmemifltir (20).

Özetle, baz› çal›flmalarda hava kirletici-
leri ve sperm morfolojisinde azalma, anor-
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mal kromatin miktar›nda artma ve motilite
azalmas› gibi çeflitli sperm özellikleri ara-
s›nda bir ba¤lant› olabilece¤ini düflündür-
mekteyse de bu iliflkiyi do¤rulamak için ve
flüpheli ajanlar› ortaya ç›karmak için ek
araflt›rmalara gereksinim vard›r.

Su

‹çme Suyunda Bulunan Trihalometanlar
Trihalomethanlar (THM) su ar›tma süreci-
nin yan ürünüleridir. Suyun rehabilitasyo-
nu için kullan›lan klorinin do¤al organik
maddeler ile reaksiyonu ile ortaya ç›karlar.
Kloroform, bromoform, kolorodibromo-
methan, bromokloromethan, içme suyunda
en s›k bulunan ve ölçülen trihalometanlar-
d›r (21). El y›kama ve banyo s›ras›nda der-
mal emilim, dufl s›ras›nda inhalasyon, içme
suyu al›m› trihalometanlara maruz kalma
yollar›d›r (22).

Hayvan çal›flmalar›nda haloasetikasit ve
trihalometan gibi su ar›tmada kullan›lan
ürünlerin oral maruziyetinde akut sperma-
toksisite, bozulmufl üreme yetene¤i, sperm
kalitesi, motilite ve morfolojide bozulma
(23,24) ve testis ve epididimde histopatolo-
jik de¤ifliklikler (25), geçici subfertilite (26)
ve bozulmufl sperm üretimi ve epididim tü-
bülünde de¤ifliklikler izlenmifltir (27).

Bu kimyasallar›n hayvan modellerinde
erkek üreme sa¤l›¤›na yapt›klar› negatif et-
kileri gösteren birçok çal›flma olmas›na ra¤-
men, insanlar üzerinde sonuçlanm›fl iki ça-
l›flma bu sonuçlar› desteklememektedir
(28,29). ABD’de yap›lm›fl bir kohort çal›fl-
mada; de¤iflik flekillerde (su tüketimi, içme
suyu, banyo ve dufl) ile bu kimyasallara ma-
ruz kalm›fl 228 fertil erke¤in semen kalitesi
de¤erlendirildi¤inde, sperm konsantrasyon-
lar› ve sperm say›lar› bozuldu¤una dair bir
veri izlenmemifltir (28). Di¤er bir çal›flmada
trihalometanlar ve sperm kalitesi aras›nda
iliflki fertilite aç›s›ndan herhangi bir sa¤l›k
sorunu olmayan 157 sa¤l›kl› erke¤in 90
günlük semen ölçümlerinde de¤erlendiril-
di. Trihalometan düzeyleri ve semen kalite-
si ile iliflkili bulunmad› ve sadece motilitede

aç›¤a ç›kan bromodiklorometan seviyesi ile
zay›f bir azalma izlendi (29). Sunulan so-
nuçlara dayanarak, trihalometanlara maruz
kalma ile kötü semen kalitesi aras›nda
(sperm konsantrasyonu ve say›s›) bir iliflki
bulunamam›flt›r. Yap›lan çal›flmalar›n say›-
s›ndaki yetersizlik nedeniyle trihalometan-
lar›n etkilerini de¤erlendirmek için daha
ileri çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Pestisitler
‹nsanlar yüzy›llarca çevreyi denetim alt›na
alma çabas› içerisinde olmufllard›r. Pestisit
böcek, ot, mantar ve kemirgenler öldürmek
için kullan›lan heterojen kimyasallard›r ve
çevremize amaçs›z, s›n›rs›z, nerede ise kon-
trolsüz olarak at›lan bir kaç toksik kimyasal
grubundan birisidir. Di¤er yönden ise bu
maddelerin g›da sektöründe verimlili¤in ar-
t›r›lmas› ve hastal›klar›n s›kl›¤›n›n azalt›l-
mas›nda halk sa¤l›¤› aç›s›ndan önemli ya-
rarlar› da gözden kaç›r›lmamal›d›r. Bunlar
toksik ve biyosidal maddelerdir. Yani canl›-
lar› öldürmek üzere kullan›lan maddeler-
dir. Her türlü pestisitin bu özelli¤inin göz
önüne al›nmas› do¤al yaflamla ilgili de¤er-
lendirmelerde bunun an›msanmas› gerekir.
Pestisitler hemen hemen her türlü çevresel
ö¤ede bulunmaktad›r. Havada, suda, top-
rakta, ya¤murda, karda, buzda, yer al›r ve
yüzeysel sularda, siste bulunabilmektedir.
Dünyadaki bütün canl›lar bitkiler, hayvan-
lar pestisitlerden etkilenir. ABD deki bir ya-
sada pestisitler “ekonomik zehirler” olarak
tan›mlanmaktad›r (30).

Pestisitlerin bafll›ca kullan›m alanlar›
flunlard›r:

1. Tar›msal üretim
2. Bahçecilik
3. Bal›k yetifltiricili¤i
4. Ormanc›l›k
5. Süs amaçl› bölgelerde (parklar, bahçe-

ler, oyun alanlar›)
6. Tütsüleme ve kereste korumac›l›¤›
7. Endüstriyel böcek kontrolü
8. ‹nflaat (Duvar ka¤›d› yap›flt›r›c›lar›, bo-

yalar, s›vac›l›k vb)
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9. Ev ve bahçeler
10.Deniz böcek kontrolü
11.Sucul böcek kontrolü
12.G›da saklanmas›
13.Hayvanc›l›k
14.Toplum hijyeni, böcek kontrolü
15.Befleri ilaç olarak

Pestisitlerin Yay›l›m›

Hava Yoluyla Yay›l›m›
Pestisitler havaya; sis, duman makineleri ve
bas›nçl› kutulardan bireylerin püskürtmesi
yoluyla kar›flmaktad›r. Parçac›klar›n bü-
yüklü¤üne, da¤›lan hacime, hava ak›m›n›n
h›z›na, havan›n s›cakl›¤›na, di¤er baz› fak-
törlere ba¤l› olarak belirli bir alanda kalabi-
lir veya istenmeyen bölgelere kayabilir. Pes-
tisitlerin hava yoluyla uygulanmalar›nda
çok dikkatli olunmas› gerekmektedir. Hava
koflullar›na ba¤l› olarak bölgeden kaymalar
dikkatle de¤erlendirilmelidir. ‹nsanlar solu-
num, deriden emilim, pestisitin yiyecek ve
suyla al›m›yla etkili olabilir. Hava yolu bü-
tün bu etkilenim yollar›n›n devreye girme-
sini sa¤layabilir. Pestisitler havadaki toz
partiküllerine ba¤lanarak kilometrelerce
uzaklara gidebilmektedir. Havadaki di¤er
kimyasallarla birleflerek ikincil kirleticiler
oluflturabilir. Bu bilinmeyen çok tehlikeli
kimyasallar›n canl›lar› ve insanlar› etkile-
mesine neden olabilir.

Su Yoluyla Yay›l›m›
Pestisitler topraktan yay›l›mla su kütleleri-
ne girebilir. Bu do¤rudan toprak yüzeyin-
den ak›nt›larla veya evlerden, bitkilerden ve
tar›msal bölgelerden olabilir. Baz› pestisitler
su ak›m›, topra¤a enjekte edilmeleriyle,
ya¤mur ve karla y›kanarak yeralt› sular›na
s›zabilir. Pestisitlerin kullan›lmas› bu ne-
denle mutlaka denetim alt›nda olmal›, su
kütlelerinin denetimi düzenli olarak yap›l-
mal›d›r. Pestisit ve su yosunlar›n›n kontro-
lünden önce yüzeysel su kütleleri, göller
dikkatle de¤erlendirilmelidir. E¤er bu de-
¤erlendirme yap›lmayacak olursa pestisitler

verdikleri yarar›n çok üzerinde zarar mey-
dana getirebilmektedir. Evlerde ve tar›msal
amaçl› olarak gere¤inden fazla gübre kulla-
n›labildi¤i bunlar›n ya¤mur suyu oluklar›
arac›l›¤› ile yer alt› suyu kaynaklar›na ulafl-
malar›n›n çok kolay olabilece¤i unutulma-
mal›d›r. Arazi çal›flmalar›nda pestisitlerin
suland›r›lmalar›n›n ve kaba doldurulmala-
r›n›n kuyular›n yan›nda yap›lmas›, kuyu
çevresini adeta pestisit yo¤unlaflma alan›
haline getirebilmektedir. Kuyu sular›ndan
yararlan›larak pestisitle kirlenmifl kaplar›n
y›kanmas› da bu durumu art›rabilir.

Yiyecekler Arac›l›¤›yla Yay›l›m›
Pestisit kaplar›n›n yiyeceklerle birlikte ta-
fl›nmas› ve depolanmas› çok tehlikelidir. Bu
nedenle meydana gelen bir çok kirlilik ve
kitlesel etkilenim örnekleri bulunmaktad›r.
Dünyan›n bir çok ülkesinde pestisitlerin yi-
yeceklerle birlikte depolanmas›n› ve tafl›n-
mas›n› engelleyen s›k› yasalar bulunmakta-
d›r. Küçük iflletmelerde ve evlerde pestisit-
ler hiç bir zaman yiyecek kaplar›nda veya
yiyecek ve içecek kaplar›na benzeyen kapla-
r›n içerisinde saklanmamal›d›r. Yiyecekler-
de kullan›lan pestisitler genellikle böcekle-
re etkili olabilecek minimal miktardad›r.
Teorik olarak insana zarar vermeyecek bo-
yuttad›r. Ancak kitlesel mal saklanmas› ve
“daha çok etken maddenin, saklanan ma-
teryali daha iyi koruyaca¤›” düflüncesi kifli-
sel müdahalelere neden olabilmektedir. Ay-
r›ca yiyeceklerin ifllenmesiyle ilgili uygula-
malarda yeterli bilgi sahibi olunmamas›, su-
land›rmayla ilgili hatalar, düzenli pestisit
denetiminin yap›lmamas› çok büyük riskle-
re yol açabilir. Tohumluk ilaçlamas› yap›l-
m›fl tanelerin yanl›fll›kla yiyeceklerde kulla-
n›lmas› di¤er bir riski oluflturabilir. Ayr›ca
pestisit uygulanmas›ndan sonra beklenmesi
gereken minimal sürenin beklenmeden top-
lanmalar› ve piyasaya sürülmeleri önemli
risk nedenlerinden birisini olabilir. Baz›
pestisitler bitkilerde ve hayvanlarda yo¤un-
laflabilirler. Son zamanlarda baz› tohumlar-
da, kakaoda, pestisit birikiminin söz konu-
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su oldu¤unu göstermektedir. Ayr›ca hay-
vanlar vücutlar›nda pestisitleri biriktirerek
sözkonusu dolafl›m döngüsüne yol açabil-
mektedir. DDT insanda ya¤ dokusunda bi-
rikir.

Toprak
Toprak kirlili¤i sadece topra¤›n kirlili¤i ola-
rak kalmaz. Söz konusu pestisitler toprak-
tan havaya buharlaflabilecekleri gibi yer alt›
sular›na s›zarak veya akarak da tehlike yara-
tabilir. Toprak kirlili¤ine ba¤l› olarak canl›-
lar ve insanlar pestisitleri do¤rudan alabilir-
ler. Ayr›ca pestisitler toprak arac›l›¤›yla bit-
kilere geçebilir ve kimi kültür bitkilerinde
söz konusu kimyasallar toksik düzeyde bi-
rikebilmektedir. Toprakta kullan›lan kim-
yasallar›n kal›c› olmamas›, kolayca parçala-
narak zarars›z hale dönüflmesi gerekmekte-
dir. Ayr›ca bitkiler ve hayvanlar dikkatle iz-
lenerek söz konusu kimyasallar› vücutlar›n-
da ve dokular›nda biriktiren canl›lar ay›rt
edilmeli bunlar›n insan ve hayvan yemi ola-
rak kullan›lmalar› engellenmelidir. Pestisi-
tin topraktaki varl›¤›n› sürdürmesi topra¤a
nas›l tafl›nd›¤›na ba¤l› bir durumdur. S›zma,
evaporasyon, erozyon, bitkilerce al›nma vb.
yollarla yay›labilmektedir. Kal›c›l›k ayn› za-
manda pestisitin nas›l parçaland›¤›yla da il-
gilidir. Erozyon bir di¤er faktördür. Su yo-
sunu, mantar, bakteriler baz› organik ma-
teryali enerji kayna¤› olarak kulland›klar›n-
dan topraktaki pestisitin azalmas›na yar-
d›mc› olabilir. Kimyasal aktiviteye ba¤l› ola-
rak baz› pestisitler parçalan›rken di¤erleri-
nin dayan›kl›l›klar›n›n ve kal›c›l›klar›n›n
artmas› mümkündür.

Evde Kullan›m
Evde kullan›lan pestisitler önemli bir yak›n
çevre kirlili¤i, kapal› ortam kirlili¤i yarat›r-
ken kazalara ba¤l› zehirlenmelerde de
önemli bir faktör olma özelli¤ini sürdür-
mektedir. Birçok kifli pestisit saklanmas›,
kullan›lmas› ve kal›nt›lar›n›n ortadan kald›-
r›lmas›yla ilgili yeterli bilgiye sahip bulun-
mamaktad›r. Çocuklar›n oyun alanlar›n›n

pestisitle kirletilmesi, evde yetersiz koflul-
larda çocuklar›n ulaflabilece¤i yerlerde sak-
lanmas›, özellikle evlerde çiçeklerin bak›-
m›yla ilgili olarak kullan›l›rken gerekli ön-
lemlerin al›nmamas› önemli risklerin nede-
ni olabilmektedir.

En büyük oranda etkilenim pestisit for-
mülasyonu haz›rlamakla görevli kiflilerde
olmaktad›r. Çiftçiler, tar›m ve di¤er iflçiler,
yap›sal böcek kontrol teknisyenleri (ekster-
minatörler), çim ve bahçe bak›m görevlile-
ridir.

Pestisit imalat›nda çal›flan iflçilerde etki-
lenim en azd›r çünkü pestisit imalat›yla ilgi-
li süreçte radikal önlemler al›nmas› zorun-
ludur. Hemen hemen uygulamada do¤ru-
dan temas olmayacak biçimde kapal› sistem
üretim süreçleri gelifltirilmifltir. E¤er bu sis-
tem etkin de¤ilse oldukça genifl akut ve
kronik hastal›k spektrumu ile hekim karfl›-
s›na gelebilirler. ‹rritan deri ve solunum sis-
temi etkilenimlerinden üreme sa¤l›¤› ile il-
gili önemli sorunlara karfl› de¤iflen oldukça
genifl bir etkilenim süreci bulunmaktad›r
(31). Hasat ifllerinde ve bak›m ifllerinde ça-
l›flanlarda yapraklarda ve yüzeyde kalan
pestisitlerden etkilenebilmektedir. A¤aç ve
asmalar›n alt›ndaki çürümüfl yaprak vb de
bulaflma nedenleri aras›ndad›r. Bu iflçilerin
havadan püskürtme, yerden püskürtme uy-
gulamalar› nedeniyle de büyük miktarda et-
ki alt›nda kalmalar› mümkündür.

Pestisitler deriden, solunum sistemin-
den ve gastrointestinal traktustan al›nabil-
mektedir. Ayr›ca s›çrama ve saç›lma nede-
niyle de etkilenme olabilmektedir. Mesleki
etkilenim san›ld›¤›n›n aksine büyük oranda
solunum yoluyla de¤il deri yoluyla olmak-
tad›r (32). Genel olarak pestisitler do¤ru-
dan spermatozoa, Sertoli hücreleri veya
Leydig hücre fonksiyonlar›na zarar vererek
veya endokrin sistemde hormon regülasyo-
nunun çeflitli basamaklar›nda bozukluklar-
la etkilerler (Hormon sentezi, serbestlen-
mesi, depolanmas›, tafl›nmas› ve reseptör
tan›ma ve ba¤lanma) (33). Erkek üreme
fonksiyonlar› üzerinde net etkileri gösteril-
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mifl baz› pestisitler; Dibromochloropropa-
ne, etilen dibromide (34), organik fosforlar
(35), alochlor, metochlor 2,4-D, atrazine
(36), fenvalerate (37) Carbaryl, chlorpyri-
fostir (38).

1977 y›l›nda Kaliforniya’da kimyasal bir
endüstri tesisinde çal›flan iflçilerin çocuk
babas› olamamalar›yla ilgili olarak yap›lan
bir de¤erlendirmede sperm testi sonucunda
bütünüyle spermin olmad›¤› (azospermi ve
sperm say›s›n›n 20 milyonun alt›nda oldu-
¤u (oligospermi) belirlendi. 1, 2 dibromo 3
kloropropan (DBCP) nematosit olarak ta-
r›mda kullan›lan maddelerdendir ve bun-
dan sorumlu tutulmaktad›r. 9 ve 13 y›l süre
ile söz konusu pestisitle hiç karfl›laflmam›fl
olan iki iflçinin daha önceden çocuklar›n›n
oldu¤u belirlendi. Daha sonraki sekiz y›ll›k
sürede bunlardan bir bölümünün yeniden
eski özelliklerini kazand›klar›n› ancak bir
bölümünün ise söz konusu durumlar›n›n
devam etti¤ini gösterdi (39). Etilen dibro-
mürün de (EDB) ayn› etkiye yol açt›¤› belir-
lendi.

Kaliforniya’da yeralt› sular›n›n en yük-
sek olarak kirlilik nedeninin DBCP oldu¤u
belirlendi. Binlerce içme suyu kuyusunda
toprak enjeksiyonuna ba¤l› olarak ileri de-
recede kirlilik belirlendi¤inden art›k kul
a¤açlar›nda kullan›lmas›na izin verildi. An-
cak Mau akiferinin a¤›r biçimde kirlili¤inin
belirlenmesi üzerinde 1989 y›l›nda bütü-
nüyle yasaklanmas› yoluna gidildi. DBCP
yasaklanmas›ndan ve kullan›m›n›n kesil-
mesinden on y›l sonras›nda bile hala yer al-
t› sular›na s›zmaktad›r. Bunun nedeni top-
raktaki yan ömrünün çok yüksek olmas›d›r.
DBCP nin yerine kullan›lmaya bafllanan
EDB de 1984 y›l›nda yasaklanm›flt›r. Bu
madde de yer alt› sular›n›n yayg›n kirletici-
lerindendir. Gerek DBCP ve gerekse EDB
hayvansal karsinojenlerdir.

Tieleman ve arkadafllar› pestisid kirlili-
¤inin invitro sperm fertilite yetene¤ini
azaltt›klar›n› iddia etmifllerdir ve yapt›klar›
çal›flmada mesleki olarak pestiside maruz
kalm›fl çiftlerde invitro fertilizasyon tedavi-

sinin daha düflük oldu¤unu göstermifllerdir
(40). 

Son y›llarda Danimarka, Çin ve Meksi-
ka’da yap›lan çal›flmalarda pestisitlere ma-
ruziyette spermlerde spesifik morfolojik
anormallikler, ejekülatta sperm say›s›nda
ve canl› sperm oran›nda azalma gösterilmifl-
tir. Cinsel hormonlar üzerinde ise herhangi
bir etki izlenmemifltir (35, 41, 42). 

Danimarka’ da pestisitlere maruz kalan
sera iflçileri aras›nda yüksek seviyede ve dü-
flük seviyede maruziyette, medyan de¤erler-
de sperm konsantrasyonu % 60 ve normal
sperm oran›n›n % 14 fark izlenmifltir. Orta-
lama sperm konsantrasyonu 10 y›ll›k ifl tec-
rübesi olanlarda, 5 y›ldan daha az çal›flanla-
ra göre % 40 daha düflüktür (41). Yine
Çin’de fenvalerate maruz kalan tar›m iflçile-
rinde belirgin daha düflük sperm say›s› iz-
lendi (37).

Baz› çal›flmalar üreme hormonlar›n›n
düzeyleri de¤erlendirildi. Arjantin’de pesti-
sitlere daha yüksek maruz kalan çiftçilerde,
maruz kalmayanlara göre; daha yüksek se-
rum estradiol ve daha düflük luteinizan hor-
mon (LH) konsantrasyonlar› saptand› (43).
Japonya’da, pestisit püskürtme ifli yapanlar-
da k›fl›n, luteinizan hormon ve follikul sti-
mule eden hormon düzeylerinde art›fl olma-
mas›na ra¤men, serum testosteron konsan-
trasyonlar› belirgin olarak daha yüksekti.
Sperm say›s› ve canl›l›¤› gruplar aras›nda
karfl›laflt›r›lm›fl ve yaz aylar›nda spermlerde
motilite bozuklu¤u ve hareketsiz sperm
oran› iki kat fazla izlenmifltir, bu fark k›fl›n
izlenmemifltir (44). Danimarkal› pestisit
kullanan ve kullanmayan çiftçiler ve kon-
trol grubu aras›nda (çiftçi olmayan bir
grup) bir püskürtme sezonu boyunca se-
men kalitesi ve üreme hormonlar› incelendi
ve kontrol (çiftçi olmayan) iki sperm örne-
¤i vermeleri istendi (43). Her iki grupta da
ortalama sperm konsantrasyonu iki örnek
aras›nda belirgin olarak azald›, ancak iki
grup aras›nda fark izlenmedi. Sonuç olarak
bir sprey sezonunda pestisite maruz kalma
ile semen kalitesi aras›nda iliflki tespit edile-
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medi. Her iki grupta da iki semen kalitesi
aras›nda eflit bir gerileme vard› (43).

Çin ve Meksika’da, etil paratiyonun,
methamidophos veya endosulfan gibi orga-
nophosphor pestisitlere maruz kalan tar›m
iflçilerinde spermlerde anöploidi s›kl›¤› ça-
l›flmalar› yap›lm›flt›r (35). Çin’deki çal›flma-
da pestisit-üretim tesisinde çal›flan erkek ifl-
çilerde artm›fl anöploidi riski ve spesifik
kromozomlarda anormallik riski: kromo-
zom 18 de disomi ve cinsiyet kromozomla-
r›nda üç tip disomi (XX, XY, YY) izlendi
(35). Meksika’daki çal›flmada, toplam
sperm nukleuslar›n›n % 0,67’sinde anöploi-
di bulundu. Yazarlar organofosfatlara ma-
ruziyetin sperm kromozomunda ayr›flmaya
neden olabilece¤ini ve Turner sendromu
riskini art›rabilece¤ini belirttiler (35). Mek-
sika’da yap›lan bir sonraki çal›flma en yük-
sek organofosfat maruziyeti ve ürin organo-
fosfat düzeyi ile düflük semen kalitesi ara-
s›ndaki iliflkiyi göstermifltir ve sperm kon-
santrasyonunda mevsimsel de¤iflimler kay-
dedildi (45). 

‹nsanlarda pestisitlere maruz kalman›n
spesifik bio-mark›r› ile erkek üreme sa¤l›¤›-
n›n bio-mark›rlar›n› iliflkilendiren ilk çal›fl-
ma ABD’den gelmifltir (36). Alachlora yük-
sek düzeyde maruz kalm›fl erkeklerde
(>0,15 mg / kreatinin g) düflük semen para-
metreleri (konsantrasyonu, normal morfo-
loji yüzdesi, hareketli sperm yüzde) herbisit
2,4-D, metolachlor ve atrazine kötü sperm
kalitesi ile iliflkiliydi (36). Carbaryl ve
chlorpyrifos idrar metabolitlerinde çal›fl›la-
rak analiz edilmifl ve düflük sperm konsan-
trasyonu ve motilitesi gösterilmifltir (38). 

Yucra ve ark. idrarda organofosfat meta-
bolitleri ile semen hacminde belirgin bir
azalma ve semen pH’s›nda artma bildirdi
(46). En düflük sperm parametreleri, çiftçi-
ler aras›nda en yüksek oranda organofosfat-
lar maruz kalan ve idrarda yüksek organa-
fosfat düzeyleri tespit edilen çiftçilerde bu-
lundu.
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Günlük yaflant›m›zda çok say›da kimyasal
madde ile karfl›laflmaktay›z. Bunlardan so-
lundu¤unda, a¤›z yolu ile al›nd›¤›nda, deri-
ye nüfuz etti¤inde erkek ve kad›nlar›n üre-
me fonksiyon ve kapasitelerini azaltan
ve/veya do¤acak çocu¤u etkileyecek kal›-
t›msal olmayan olumsuz etkileri meydana
getiren veya olumsuz etkilerin oluflumunu
h›zland›ran kimyasal maddelere “üreme
için toksik madde” denilmektedir (1). A¤›r
metal tan›m›nda özgül a¤›rl›¤› suyun özgül
a¤›rl›¤›ndan en az 5 kat ya da daha fazla olan
kimyasal elementler anlafl›l›r (2). Suyun öz-
gül a¤›rl›¤› 4°C’de 1 dir. Örnek olarak sudan
5 veya daha fazla kat özgül a¤›rl›¤a sahip
a¤›r metallerden baz›lar› kadmiyum 8.65,
demir 7.9, kurflun 11.34, civa 13.56 say›labi-
lir. Küçük miktarlarda baz› a¤›r metaller
sa¤l›k için gereklidir ve bunlar do¤al besin-
ler yolu ile oldu¤u gibi ticari olarak sat›lan
vitamin ürünleriyle de vücuda al›n›rlar. A¤›r
metaller zirai ilaçlarda, pillerde, metal ala-
fl›mlarda, elektronikte, boyalarda, çelik üre-
timinde, vb. ürünlerde kullan›lmaktad›r.
Bunlar›n ço¤u, evlerde uygun olarak kulla-
n›ld›¤›nda insanlar›n hayat kalitesini art›ran
ürünlerdir. A¤›r metaller vücutta metabolize
olmaz ve yumuflak dokularda birikmeye
bafllarsa toksik hale gelir. Toksik a¤›r metal-
ler de yiyecek, su, solunan hava ve cilt tema-
s› yolu ile vücuda girerler. 

Son elli y›lda erkek sperm say›s› ve kali-
tesinde fark edilebilir ve süreklilik gösteren

bir düflüfl oldu¤u bilinmektedir. Bu düflüflte
endüstriyel ülkelerdeki çevre kirlenmesine
ba¤l› ortaya ç›kan çevresel ve endüstriyel
faktörlerin rol oynad›¤› düflünülmektedir
(3,4). Amerika Birleflik Devletleri Ulusal ‹fl-
yeri Güvenli¤i ve Sa¤l›¤› Kay›t Enstitüsü ve-
rilerine göre iflyerlerinde yaklafl›k 104.000
kimyasal ve fiziksel ajanla karfl›lafl›lmakta-
d›r. Bu materyallerin büyük bir k›sm›n›n
toksisitesi bilinmemektedir veya toksisitele-
ri konusunda yap›lm›fl çal›flmalar s›n›rl› sa-
y›da ve dar kapsaml›d›r (5). Çevresel zarar-
l› kimyasallar erkek üreme sisteminde
sperm say›s›nda azalma, morfolojisinde bo-
zulma, hareketlerinde ve dölleme yetene-
¤inde azalma, testis hasar›, kromozom ha-
sar›, cinsel isteksizlik ve empotans yapabi-
lirken, kad›nlarda menstruel düzensizlikler,
fertilizasyon problemleri, implantasyon
problemleri, ovulasyon bozukluklar›, post-
partum hemoraji, toksemi ve cinsel istek-
sizlik yapabilmektedir. 

Metallerin üreme sa¤l›¤›na olan etkileri
özellikle kurflun, civa, kadmiyum, krom ve
manganez gibi a¤›r metallerle yak›n temas
halinde olan iflçilerde, bu metallerin kombi-
ne olarak birarada bulundu¤u kaynak du-
man›na maruz kalan kaynak iflçilerinde ça-
l›fl›lm›flt›r. Metal maruziyeti sonucu üreme
sisteminde meydana gelebilecek olumsuz
etkiler Tablo 1’de gösterilmektedir. 

A¤›r Metallerin ve Endüstriyel Maddelerin
Üreme Sa¤l›¤›na Etkisi7
Ayhan Karabulut
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Kurflun

Uzun y›llardan beri su ve drenaj borular›n-
da, lehim ifllerinde, boyalarda, su tesisatla-
r›nda, mühimmatlarda, yak›tlarda, pillerde,
PVC plastiklerde, X-›fl›n› kalkanlar›nda,
kristal cam üretiminde, kurflun kalem ve
böcek öldürücü ilaçlarda kullan›lmaktad›r. 

Yüksek konsantrasyonda kurfluna ma-
ruz kalman›n erkek ve kad›n üreme sa¤l›¤›
üzerindeki olumsuz etkisi iyi dokümante
edilmifltir. ‹fl sa¤l›¤› standartlar›na göre gü-
venli kabul edilen seviyelerde (kan kurflun
konsantrasyonu 40-60 μg/dl) erkek iflçiler-
de sperm kalitesinde ve fertilitede azalma
oldu¤u saptanm›flt›r (7,8). Sallmen ve arka-
dafllar› kurfluna maruz kalma seviyeleri ru-
tin olarak kay›t alt›na al›nan iflçilerden olu-
flan genifl bir seride yapt›klar› çal›flmada kan
kurflun seviyesi 20 μg/dl’yi geçen iflçilerde
çocuksuz olma riskinde art›fl saptad›lar.
Kurfluna maruz kalm›fl çocuklu çiftlerde ge-
be kalma oranlar›n› da düflük buldular. Kan
kurflun konsantrasyonu artt›kça gebe kala-
bilme süresi de art›yordu. Lin ve arkadaflla-
r› anne ve babas› mesleki kurflun maruziye-
tine kalm›fl çocuklarda düflük do¤um a¤›rl›-

¤›/prematürite varl›¤›n› araflt›rd›lar ancak,
kontrol grubu ile bir fark olmad›¤›n› sapta-
d›lar. Bununla birlikte 5 y›ldan daha uzun
süredir yüksek kan kurflun seviyesi olan ifl-
çilerde kontrol grubuna göre düflük do¤um
a¤›rl›kl›/prematüre bebek babas› olma riski-
ni daha yüksek olarak bildirdiler (9).

Kandaki artm›fl kurflun seviyesinin han-
gi mekanizma ile sperm üretimini bozdu¤u
pek aç›k de¤ildir. Kurflun kan-testis bariye-
rini geçerek sperme ulaflamamaktad›r ancak
ejakülatta kurflun bulunmas› veziküla semi-
nalis ve/veya prostat s›v›s› ile kar›fl›m ol-
duktan sonra temas›n oldu¤unu düflündür-
mektedir. Kurflun nedeni ile hipotalamo-hi-
pofizer-testiküler aksta herhangi bir bozuk-
lu¤u aç›kça gösteren çal›flma yoktur. Kur-
flunun erkek üreme sistemi üzerindeki
olumsuz etkisini ne zaman gösterdi¤ini or-
taya koymak oldukça zordur. Bu olumsuz
etki e¤er sperm, prostat ve veziküla semina-
lis s›v›lar› birbirlerine kar›flt›ktan sonra
meydana geliyor ise sonucu sadece birkaç
gün içerisinde, spermatogenezis s›ras›nda
oluyor ise en az 12 hafta sonra ortaya ç›k-
mal›d›r. 
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Tablo 1 • Metal Maruziyeti Sonucu Meydana Gelebilecek Üreme Bozukluklar› (6)

Metalin Ad›

Erkek üreme sistemi
1. Kurflun

2. Civa

3. Krom

4. Kurflun kadmiyum ve aluminyum
Kad›n üreme sistemi
1. Civa
2. Kurflun
3. Vücutta a¤›r metal yükünün 

artmas›

Gözlenen Etkisi

Sperm say› ve hareketlili¤inde azalma
Fertilitede azalma
Spermatogenezde bozulma
Semen kalitesinde azalma
Sperm say›s›nda azalma, terato ve astenozoospermi
Fertilite indeksinde bozulma
Semen kalitesinde ve reprodüktif hormonlarda de¤ifliklikler
Sperm morfolojisi de¤ifliklikleri
Motilite bozukluklar›

Hipofiz bezinde depolan›r, gonadotropinlerin sal›n›m›n› etkiler
Nöral tüp defekti ve düflük do¤um a¤›rl›kl› bebek riskinde art›fl
Yüksek oranl› düflük, prematür do¤um ve fötal malformasyon

riski
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Kadmiyum

Kadmiyum temel olarak yer kabu¤unda bu-
lunur. Hemen her zaman çinko ile birlikte-
dir. Çinko, kurflun ve bak›r endüstrisinin
yan ürünü olarak da elde edilir. Üretilen
kadmiyumun dörtte üçü nikel- kadmiyum
pillerin üretiminde, geri kalan k›sm› pig-
mentlerde, metal kaplama ifllerinde ve plas-
tik stabilizasyonunda kullan›l›r. ‹nsan vü-
cuduna kadmiyum girifli temel olarak yiye-
cekler yolu ile olmaktad›r. Tütün içimi ile
de önemli miktarda kadmiyum akci¤erler
yolu ile al›nm›fl olmaktad›r. Metal iflleme
endüstrisinde çal›flan iflçiler soluduklar› ha-
va yolu ile kadmiyuma maruz kalmaktad›r-
lar. Kadmiyumun deney hayvanlar› üreme
sistemine toksik oldu¤u gösterilmifltir (10).
Ancak insanlarda da böyle bir etkisinin ol-
du¤una dair epidemiyolojik delil oldukça
azd›r. Sigara içen erkeklerin kan ve seminal
s›v›lar›ndaki kadmiyum konsantrasyonlar›
sigara içmeyenlere oranla anlaml› olarak
daha yüksektir (11). Kadmiyumun sperm
kalitesi ve fertilite üzerinde kesin olarak
gösterilmifl olumsuz bir etkisi olmasa da si-
gara içenlerde oluflan azalm›fl sperm kalite-
si tütün içerisinde bulunan kadmiyum ve
di¤er toksik maddelere ba¤l› olabilir (12).

Civa

‹nsanlar›n civaya maruz kalmalar› hava, yi-
yecek, su, farmasötikler, kozmetikler vb.
yollarla olmaktad›r. Besin zinciri yolu ile ci-
van›n al›nma miktar›n›n art›yor olmas›
problemi daha kar›fl›k hale getirmektedir.
Bal›k tüketen popülasyonlar artan bir risk
alt›ndad›rlar. Maden iflçileri, kloralkali iflçi-
leri ve difl sa¤l›¤› ile u¤raflan personel mes-
leki civa toksisitesi riski ile karfl› karfl›yad›r-
lar. Civan›n insanlar üzerindeki zararl› etki-
ler civa intoksikasyonu olgular›nda elde
edilen gözlemlere dayan›r. Kan metil civa
konsantrasyonu çok yüksek olan kad›nlar›n
hamile kalamad›klar›, e¤er hamilelik olu-
flursa fötüsün düflmesi ve erken do¤mas› ih-

timalinin yüksek oldu¤u, düflük dozlarda
gebeli¤in ve canl› do¤umun mümkün olma-
s› durumunda çocukta ciddi nörolojik semp-
tomlar›n oldu¤u belirtilmifltir (13). Kloralka-
li tesislerinde çal›flan iflçiler aras›nda (bu ifl-
çiler inorganik civaya maruz kal›rlar) civa
maruziyeti ve serum total testosteronu ara-
s›nda korelasyon saptanm›fl ancak bunun
fertilite üzerinde etkisinin olmad›¤› bildiril-
mifltir (14). Havada bulunan 0.01mg/m3

konsantrasyondaki civa buhar›na maruz ka-
lan kad›nlarda menstrual bozukluk, düflük
gebe kalma oran›, gebelik sürecinde olum-
suzluk insidans› ve prevalans›nda artma sap-
tanm›flt›r (15). Ernst ve Lauritsen, 20 μmol
metil civa klorid ile 30 dakika inkübe etti¤i
insan spermatozoalar›n›n süre sonunda
%5’inden daha az›n›n hareketli kalabildikle-
rini bildirmektedirler (16).

Krom

Krom di¤er metallerle birlikte kaynak s›ra-
s›nda ç›kan buhara maruz kalan kaynak ifl-
çilerinde çal›fl›lm›flt›r. Bu iflçiler kaynak ya-
parken sadece kaynak duman›na de¤il ek
olarak yüksek ›s› ve çeflitli çözücülere de
maruz kalmaktad›rlar. Krom ratlar›n epidi-
dimlerindeki sperm say› ve hareketlili¤ini
azaltmaktad›r. Özellikle kroma maruz ka-
lan kaynak iflçilerinde bildirilen artm›fl in-
fertilite ve sperm kalite de¤ifliklikleri en
az›ndan k›smen rat çal›flmalar›nda elde edi-
len sonuçlar ile iliflkilendirilmektedir (17).
Bonde ve arkadafllar› fertilite azalmas›n›n
yumuflak çelik kayna¤› yapan iflçilerde gö-
rüldü¤ünü paslanmaz çelik kayna¤› yapan
iflçilerde görülmedi¤ini belirttiler. Bu çal›fl-
mada kaynak iflçilerinde sperm kalitesinde
ve fertilitede olumsuzluklar oldu¤u bildiril-
mifltir. Bu etki ay›ca sigara içenlerde daha
belirgin olmaktad›r (18). Di¤er yandan
Bonde ve Ernst, hekzavalan kroma maruz
kalan kaynak iflçilerinde seks hormon sevi-
yelerini ve semen kalitesini araflt›rd›lar, yu-
muflak ve paslanmaz çelik kaynak iflçilerin-
de spermatogeneze zarar veren bir bulgu ol-
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mad›¤›n› bildirdiler (19). Quansah ve Ja-
akola yapt›klar› çal›flma ile hamileli¤i esna-
s›nda kaynak duman› ve metal tozu/duma-
n›na maruz kalan annelerde erken do¤um
ve intrauterin geliflme gerili¤i riskinin arta-
bilece¤ini belirttiler (20). Elimizde mevcut
olan bilgilerle kaynak iflçili¤inin üreme sa¤-
l›¤› üzerine olumsuz etkisi oldu¤u konu-
sunda kesin bir sonuca varmak mümkün
de¤ildir. Bu konuda daha fazla çal›flmaya
ihtiyaç vard›r. 

Manganez

‹ntoksikasyon belirtileri oluflturacak ölçüde
manganeze maruz kalan iflçilerde libido
azalmas› ve endokrin dengesizlik görülmek-
tedir (21). Lauwerys ve arkadafllar›n›n man-
ganezin fertiliteyi azaltt›¤› yönündeki epide-
miyolojik çal›flmalar›n› Gennart ve arkadafl-
lar›n›n çal›flmas› desteklemedi (22,23). Son
çal›flmada, idrar manganez de¤erlerindeki
düflüklük bu çal›flmada yer alan iflçilerin da-
ha az manganeze maruz kald›klar›n› göster-
mektedir. 

Darphane ‹flçili¤inin Üreme Sa¤l›¤› 
Üzerine Olumsuz Etkisi

Darphane iflçileri çal›fl›rken kadmiyum,
kurflun, nikel, krom ve manganez içeren
metal duman› ve çözücülere maruz kal›rlar.
Bu iflçilerde fekondasyon oran›nda azalma
oldu¤u bildirilmifltir (24).

A¤›r metaller d›fl›nda iflçilerin maruz
kald›klar› endüstriyel maddeler de vard›r.
Bunlardan plastik endüstrisinde kullan›lan
stiren iflçilerde sperm say›s›nda azalma
(25), eflik de¤er üzerindeki (30 mg/m3) kar-
bon disülfit sperm kalitesinde bozulma
meydana getirmektedir (26). Koreli iflçiler
aras›nda 2-bromopropan›n kad›nlarda ame-
nore, yüksek gonadotropin seviyelerine ne-
den oldu¤u, erkeklerde azoospermi, oligos-
permi ve sperm hareketlerinde azalma ile
karakterli spermatojenik de¤iflikliklere yol
açt›¤› gösterilmifltir (27). 

Sonuç

Çevre sa¤l›¤› aç›s›ndan, hava, su ve yiyece-
¤imizdeki a¤›r metal ve endüstriyel at›kla-
r›n kontrolü için, bu maddelerin kullan›m›-
na getirilecek kanuni k›s›tlamalar› Dünya
hükümetlerinin kabul etmesi, uygulamalar
hususunda medya ve sivil toplum kurulufl-
lar›n›n aktif izlem yapmas›, ihmali olan hü-
kümet/devletlere karfl› seslerini yükseltme-
leri, genel popülasyonda bu maddelere kar-
fl› bilinçlendirme çal›flmalar›na ihtiyaç var-
d›r. 
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Yerçekiminden ilk kez 1687’de I.Newton
‘Principia’ adl› eserinde tan›mlad›¤› üç te-
mel fizik kaidesi içinde bahsetmifltir. Bu
eserde yazar 1. kuralda de¤iflime direnci, 2.
kuralda güç ve akselerasyon aras›ndaki ilifl-
kiyi (9.81 ms-2 m (kg) gravite sabiti) ve 3.
kural olarak da güçlerin daima çift olarak
etki etti¤ini belirtmifltir. Do¤ada ki güçler
gravite (yerçekimi) gücü, zay›f nükleer güç,
kuvvetli nükleer güç ve elektro statik güçler
olarak s›n›fland›r›labilir (fiekil 1).

1961 y›l›nda ilk insanl› uçufl Y.Gagarin
ile S.S.C.B. taraf›nca gerçeklefltirilmifltir.
Ay’da gravite Dünya’daki de¤erin 1/6’s›na,
Mars’ta ise 1/3’üne düflmektedir. Planlanan
insanl› Mars seyahatinin yaklafl›k 972 gün
olmas› öngörülmektedir.

Araflt›rmac›lar bu konudaki çal›flmalar›
sayesinde hücre biyolojisini ve insan fizyo-
lojisini daha iyi anlamakta, astronot sa¤l›¤›-
n› gelifltirmekte, ileri teknolojiyi gelifltirme
ve uygulama olana¤›na sahip olmaktad›rlar.
Bu konuda NASA/ISC (International Space
Center) en önemli merkezdir.

Hipogravitenin insan sa¤l›¤› üzerine et-
kileri ile ilgili çal›flmalar yaklafl›k yar›m as›r
öncesine dayanmaktad›r (1). Uzay t›bb› ko-
nusunda düzenli olarak yay›nlanan periyo-
dik yay›nlara ve kitaplara son zamanlarda
s›k olarak rastlan›lmaktad›r (2,3,4,5) (fiekil
2). Bu araflt›rmalarda; yüksek radyasyondan
dolay› artm›fl kanser riskinden, oryantasyon
bozuklu¤u yapabilen alg› de¤iflikliklerinin
sebep oldu¤u konfüzyon durumundan,
plazma kayb›n›n sebep oldu¤u geçici ane-
miden, s›v› da¤›l›m›ndaki de¤ifliklikler ve
ödemden, iç kulaktaki otolitlerden, kemik
yo¤unlu¤undaki azalmadan, böbreklerdeki
filtrasyon oran›n›n art›fl› ve üriner tafl gelifl-
me riskinden, dokunma ve bas›nç reseptör-
lerindeki de¤iflikliklerden, kaslarda ki eri-
melerden yayg›n olarak bahsedilmektedir.

Astronotlar üzerinde yap›lan çal›flmalar-
da s›v› mekanizmas›n›n de¤iflti¤i, bunun da
KVS sistem de de¤iflikliklere, kemikte mi-
neral kayb›na, anemiye sebep oldu¤u bildi-
rilmifltir. Tüm insanlar›n sa¤l›¤›n› gelifltire-
cek bu çal›flmalar da; ufak yüzey ve hacim-
de ki besinlerin gelifltirilmesi ve üretilmesi
çabalar›na, hücre davran›fllar›n›n anlafl›lma-
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fiekil 1 • Yerçekimi kuvvetinin etkisi.
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s› çal›flmalar›na, hastal›¤a spesifik hedefe
özgün proteinlerin ve ilaçlar›n gelifltirilme
çabalar›na, kanser ve baz› sinir hasarlar›nda
kullan›lacak doku kültürlerinin üretilmesi-
ne, multipl skleroz gibi baz› sinir sistemi
hastal›klar›n›n daha iyi anlafl›lmas› önlen-
mesi ve tedavisi çabalar›na, uzun süreli dü-
flük yerçekimli ortamda insan sa¤l›¤›n›n na-
s›l etkilendi¤inin anlafl›lmas›na, kemikler
üzerinde gücün etkisi ile oluflan de¤ifliklik-
lerin anlafl›lmas›na, yeryüzünde uzaydaki
durumun modellenmesi ve e¤itimine yöne-
lik çal›flmalara rastl›yoruz. ‹nsano¤lunun
olas› durumlarda ihtiyac› olabilece¤i ger-
çekli¤ini kavramas› ile uzaya insanl› uçufl
çal›flmalar› bafllam›fl, art›k uzayda koloni
kurma ihtiyac› tart›fl›lmaya bafllanm›flt›r.
Mesafelerin büyüklü¤ü göz önünde bulun-
durularak insan ömrünün en yak›n gök cis-
mine ulaflmas› bile son derece güçtür. Bu
yüzden özellikle üreme sa¤l›¤› üzerindeki
uzay›n etkileri önem arz etmekte ve çal›fl-

malar memelilerin üreme fizyolojisi konu-
sunda odaklanmaktad›r.

Uzay uçufllar› 1981-1998 y›llar› aras›nda
89 görev fleklinde yap›lm›flt›r ve 508 personel
bu uçufllarda görev alm›flt›r. Bu kiflilerin yak-
lafl›k %10’un da genitoüriner problemler
oluflmufltur. Bir olguda uçufl esnas›nda,
14’ünde ise uçufl sonras›nda, üriner enfeksi-
yon, üreme sa¤l›¤›na olumsuz etkileri, kilo
kayb›, Ca++ immobilizasyonu saptanm›flt›r.
Bu vakalarda seksüel isteksizlik yayg›n olarak
saptanm›flt›r. Yerçekimsiz ortamda miksiyon-
da zorlanma olmas›ndan dolay› dört vakada
idrar retansiyonu görülmüfltür. Bunun sebebi
hem ortamdaki gravitenin azl›¤›, hem de bu-
lant› için verilen antikolinerjik ilaçlar›n etki-
sidir. Alendronate/Zolendronic acid, Urocit-
K, nitrofurantoin, antibiyotik profilaksisi as-
tronotlara uygulanmaktad›r (6).

Yeryüzünde modelleme çal›flmalar› için
yerçekimsiz ortam yaratabilmek çok zor-
dur. 
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Bu amaçla hipogravite ortam› yeryüzün-
de;

1. Parabolik uçufllar (Zero G- Airbus 300
ile 0,5 saatlik uçuflta 30 parabol çizer,
her parabol 20 sn’dir, sonra hipergravite
1,8g olur) 

2. Roketleme esnas›nda (5-15 dk) 
3. ‹nsanl› uçufllar (yörünge de 7-16 gün) 
4. Drop Towers ‘lar ile sa¤lan›lmaya çal›fl›l-

maktad›r (2,3,7) (fiekil 3).

Gravite Dünya’dan uzaklafl›nca azal›r ve
ancak teorik olarak Dünya’dan 6.37 milyon
kilometre uzakl›kta etkisiz olur. “0” gravite
sadece teoriktir, pratikte mümkün de¤ildir.
‘’0’’ akselerasyon düzeyi a¤›rs›zl›k olarak bi-
linir. Uzay arac›na sürtünme gücü, solar
radyasyonun bas›nc›, kitlesine ba¤l› kendi
yer çekimi, gravite gradyenti etki eder. Me-
kik görevlerinde araç Dünya’dan 350 km
uzakl›kta 28000 km h-1 h›z›nda ve 9.04 ms-

2 gravite kuvvetinin etkisi alt›ndad›r. Bu
Dünya de¤erinden %8 daha azd›r. 7,8
km/sec h›z›nda ki bir cisim yörüngede sabit
kalabilir.

Laboratuvar ortam›nda de¤iflik hipogra-
vite modellemeleri yap›lmaktad›r. Bunlar;

1. Texus program›-Semen motility Analy-
zer (SM-CMA) 

2. Simülatif modeller: 6o baflafla¤› yat›rma,
HLS (Morey Holton hindlimb suspensi-
on) 60-120 gün. Yeryüzü modellemeleri
çal›flma esnas›nda çevre flartlar›n› kontrol
etme avantaj› sa¤lar (2,3,8,9) (fiekil 4). 

Hipergravite ise santrifüj etkisi ile daha
kolay modellenebilir. Yörüngedeki hipogra-
viteden daha çok iniflten sonraki hipergra-
vitenin sa¤l›k üzerine etkilerini konu alan
araflt›rmalar vard›r (fiekil 5). 

Etki Mekanizmalar›

Uzay›n insan sa¤l›¤›na etkileri;

1. ‹mmobilizasyon; strese sebep olur ve
kortizol düzeyi artar. Adrenal gland›n
a¤›rl›¤› artar; gonadal disfonksiyona se-

bep olur, bu da testosteron (T) seviye-
sinde düflmeye sebep olur) (Spermato-
genetik arrest). Bu faktör cinsel fonksi-
yona da olumsuz etki yapar.

2. Radyasyon (X, gamma, ‹onize High
Energy-Kozmik Ray) (0,1 rad bile üre-
me sa¤l›¤› için önemlidir, testisler biyo-
lojik dozimetre olarak adlan›r). Ciltte re-
aksiyona, katarakta, immün yetmezli¤e,
DNA k›r›klar›na sebep olur) 

3. Azalm›fl gravite (weightlessness) 
4. Sirkadian ritmin de¤iflmesi (Hormonal)

fleklindedir (2,3,4).

Hücresel düzeyde etki olarak; Antiapop-
totik faktörlerin üretiminin azalmas›, hüc-
resel hasar göstergelerinin artmas›, iNOS
ekspresyonununun artmas› (NO sentezi),
hücre flekli proliferasyonunun yaflam›n›n ve
farkl›laflmas›n›n etkilenmesi, parakrin ve
otokrin düzenlemeler ile hücreler aras› sin-
yal mekanizmalar›n›n etkilenmesi, sitokin-
lerin ve gen ekspresyonlar›n›n etkilenmesi,
sarkomerin (kontraktil güçleri 60 hücrenin
a¤›rl›¤›na eflittir, yani yüzey gerilim ve poli-
merizasyon güçleri o cismin a¤›rl›¤›ndan
daha etkindir) etkilenmesi örnek olarak ve-
rilebilir (2,3,4) (fiekil 6).

Hücresel ve moleküler düzeyde çok sa-
y›da araflt›rma bu konuda yo¤unlaflm›fl va-
ziyettedir (2). Hipogravitenin süre ba¤›ml›
etki mekanizmalar› fiekil 7‘de özetlenmifltir.

Üreme Sa¤l›¤›na Etkileri

Hipogravite iki yolla üreme fizyolojisine et-
kili eder;

1. Spermatogenez 
2. Steroidogenez

Bu ortam hücre farkl›laflmas›na ve geli-
flimine de etki eder. Hücre büyüme oran›na
uyar›c› etki yapar. Sitoplazmik hidrasyonda
art›fl, protein içeri¤inde düflme, elektrolit-
lerde de¤iflme (intrasellüler Ca++ düfler), si-
toskeleton proteinlerinde de¤iflim, silier
mekanizmada etkilenme olur. Enerji tüketi-
mi düfler. Glukoz tüketimi %20 azal›r.

Uzay›n Cinsel ve Üreme Sa¤l›¤›na Etkisi
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fiekil 3 • Zero-G parabolik uçufl modelleri ve Zero-G’de S.Hawking tecrübesi, drop towers (Almanya).
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Hipograviter etki ile testiste a¤›rl›k kay-
b› olur. Seminifer tubuluslarda spermatogo-
nia azal›r. Gravite fliddetinin ve etkilenme
süresinin neticesi literatürde tart›flmal›d›r.
Sperm motilitesinin artt›¤› bildirilmifltir
(ileri hareketlilikte %12) (10,11) (fiekil 8),
spermin kuyru¤unun dalgalanma hareke-
tinde art›fl gösterilmifltir. Membran geçir-
genli¤i – timidin kinaz mekanizmas› üze-
rinden, enerji balans›, sinyal iletimi, fosfori-
lasyon, Dynein-kuyruk hareketlili¤i etkile-
nir, axonem ba¤›ml› fosfoprotein FP130

üzerinden etki eder. Testosteron düzeyi
azal›r, HPG (hipotalamo hipofizer gonadal
aks) etkilenir, LH düzeyi artar. Fedorova,
atipik spermatozoa (kuyruk anomalisi) ora-
n›n›n %30–%70 kadar olabilece¤ini, uçufl
sonras› 75. günde %30’a indi¤ini belirtmifl-
tir (1). Sperm velositesi artm›flt›r. Bu art›fl
özgün flagellar proteinlerin fosforilizasyon-
da ki de¤iflikli¤e ba¤lanm›flt›r (12). Alt› haf-
tal›k etki ile mikrogravitenin sperm üreti-
mini duraksatt›¤› ileri sürülmüfltür (13).
Testosteronun sekonder seks bezleri üzeri-

Uzay›n Cinsel ve Üreme Sa¤l›¤›na Etkisi

fiekil 4 • Texus ve HLS (Morey Holton hindlimb suspension)  laboratuvar modellemeleri.

fiekil 5 • Geçmiflte (psikiyatrik vakalarda kötü ruhlar› ç›karmak için kullan›lm›flt›r) ve günümüzde farkl›
santrifüj (hipergravite) modellemeleri.
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ne etkileri olur, moleküler sisteme ve yap›la-
ra da etkileri de vard›r. Sitoskeleton yap›,
mikrovilli elangasyonu (aktin organizas-
yon), tubulin etkilenir. Bir canl›n›n geliflim-
sel süreçlerinin net olarak irdelenebilmesi

için yer çekimsiz ortamda iki jenerasyonu
incelemeye ihtiyaç vard›r (14,15) (fiekil 9).

Döllenme üzerine etkileri incelendi¤inde;
Denisova ve arkadafllar› yapt›klar› çal›flma-
larda ratlarda çiftleflme sonras› uzayda ge-

Uzay›n Cinsel ve Üreme Sa¤l›¤›na Etkisi

fiekil 6 • Hipogravitenin etkisi konusunda çok say›da moleküler ve hücresel çal›flma yap›lmaktad›r.

fiekil 7 • Süre ba¤›ml› hipogravitenin etki mekanizmalar› (Brinckmann E. Biology in space and life on
earth.Effects of spaceflight on biological systems.Wiley-2007) (2).

Seconds Minutes Hours-days Week-montsh
Drop towers

Parabolic flights

Simulated microgravity

Gravikinesis
Shape, CSK, signaling

Gene expression, survival

Cel multiplication

Cell differentation

Reproduction, development,
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belik oluflmad›¤›n›, yeryüzüne döndükten
k›sa süre sonras›nda incelenmesinde ise
ovulasyon ve fertilizasyonun oldu¤u halde
embiryogenezisin bafllamad›¤›n› saptam›fl-
lard›r (18). Tou çal›flmas›nda anomalili rat-
lar›n oran›n›n artm›fl (en az 2 nesil izlenme-
li) oldu¤unu, 3 ay sonra ise normal soyun
elde edilebilece¤ini, 2g’de gebelik flans›n›n
azald›¤›n›, 4,7g’de ise gebelik flans› kalma-
d›¤›n› bildirmifltir (17). Gebelik, günümüz-
de uzay uçufllar›nda insanlar için mutlak
kontrendikasyondur.

Hipergravite ile fosforilasyon ve döllen-
me oran›n›n azald›¤› gösterilmifltir. Üreme
hormonlar› bu süreçte etkilenir. GH ve pro-
laktin üretimi azal›r. Retrograd menstüras-
yon ve endometriozis riski artar. 3,5 g’de
gebelik oluflmad›¤›, 1,41-1,47 g’de ise gebe-
li¤in olufltu¤u ancak abortus riskinin yük-
sek oldu¤u bildirilmifltir. Abortus (%40) ve
genetik anomali riskinin art›¤› bildirilmifl-
tir. Özellikle günümüzde personelin uçufl
sonras› gerekti¤inde kullanabilmek için ga-
met depolamas› önerilmektedir. Laktasyon
üzerine de olumsuz etkileri gösterilmifltir.
4,1 g’de 15 dk’da testosteron normal iken,
4,1 g’de 52 günde testosteron seviyesi dü-
fler, 2,3 g’de ise testosteron düflüklü¤ü ilk 3
gün boyunca olur. Stres ile menstüriel sik-
lus bask›lan›r, ovarian faktör düfler, HPG
aks etkilenir, LH, FSH, Prolaktin, E/P den-

gesi de¤iflir. SGA (düflük do¤um tart›l›), pe-
rinatal mortalite ihtimali artar, connexin 43
major gap junction protein üzerinden ute-
rin kas›lmalar artar, kas›lmalarda senkroni-
zasyon bozulur. Morfogenez de olumsuz et-
kilenir (19,20,21,22).

Sonuç

Etik, sosyal ve politik sorunlar afl›labilirse
uzay istasyonunda insano¤lunun üremesi
ile ilgili çal›flmalar yap›labilecektir (23). Li-
teratür incelendi¤inde dünya d›fl›nda hi-
pogravite flartlar›nda sperm say›s› ve sa¤l›k-
l› gebelik oran› düfler, anomalili gamet ora-
n› ve hormonlar›n dengesizlik ihtimali ar-
tar. Belki de kompansatuvar olarak motili-
tenin art›fl› döllenmeye olumlu bir etki ya-
pabilecektir. Sonuçta flu andaki bilgi seviye-
mizle insan nesli yerküremizde yaflamaya
ve üremeye adapte olmufl durumdad›r. An-
cak insan neslinin günün birinde soyunun
devam› için evrenimizin farkl› noktalar›na
aç›lmas› gerekmektedir. Ancak çok büyük
evren ölçütlerinin yan›nda çok k›sa olan in-
san ömrü ile bu imkans›z görünmektedir.
Bu yüzden insano¤lu evrende farkl› ortam
ve çevre flartlar›nda üreme yetene¤ini de-
vam ettirebilmesi gerekliliktir. Bu da, konu
üzerinde çal›flan ve bu konuyu araflt›ran
ekiplerin yapaca¤› çok say›daki çal›flma so-
nucu mümkün olacakt›r.

Uzay›n Cinsel ve Üreme Sa¤l›¤›na Etkisi

fiekil 8 • Gravite etkisi ile spermin davran›fl› (Dr. J. Tash,University of Kansas Medical Center) (16).
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fiekil 9 • Uzay uçufllar›n›n erkek ve kad›n üreme fizyolojisine etkileri (Tou J; Models to study gravitation-
al biology of mammalian reproduction. A mini review. Biol. Reproduction) (17)
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Fertilite, erkek ve kad›n üreme sistemle-
rinin anatomik ve fonksiyonel aç›dan nor-
mal olarak çal›flmalar›na ba¤›ml›d›r. ‹nferti-
lite prevalans› günümüzde yaklafl›k %15 ci-
var›nda görülürken, olgular›n yaklafl›k
%50’sinde erkek faktörüne ba¤l› bir bozuk-
luk oldu¤u göze çarpmaktad›r (1,2). Orga-
nik, genetik, endokrin problemler gibi bir-
çok faktör infertiliteye yol açarken vakala-
r›n bir k›sm›nda da herhangi bir sebep bu-
lunamay›p, ‘idiyopatik infertilite’ olarak de-
¤erlendirilmektedir.

Teknolojide her geçen gün artan h›zla
geliflmeler kaydedilmekte ve bu teknolojik
geliflmeler bir yandan yaflam›m›z› kolaylafl-
t›r›rken di¤er yandan vazgeçemedi¤imiz bu
teknolojik gereçlerin sa¤l›¤›m›z üzerine ne
gibi etkileri olaca¤›n› henüz kesin olarak bi-
lememekteyiz ancak süregelen birçok çal›fl-
mada bizleri flüpheye düflürecek sonuçlar
yay›nlanmaktad›r.

Teknolojik gereçlerin birço¤u asl›nda
birer elektromanyetik radyasyon kayna¤›-
d›r. Elektromanyetik radyasyon, iyonizan
ve non-iyonizan radyasyon olmak üzere iki
grupta toplanmaktad›r (3). ‹yonizan rad-
yasyon, vücuda penetre olup DNA üzerine
direkt zararl› etkiler yapmaktad›r. Bunlar
aras›nda X-ray ›fl›nlar›, gama ›fl›nlar› ve ul-
traviole ›fl›nlar say›labilir (3). Non-iyonizan
radyasyon ise yeterince enerjisi olmad›¤›
için ortamdaki atomlar› iyonlaflt›ramayan
radyasyon türüdür ve genellikle termal etki

ile insan vücudu üzerine zararl› etkiler yap-
t›¤› kabul edilmektedir. Günlük yaflam›m›z-
da s›kça kulland›¤›m›z cep telefonlar›, bilgi-
sayar, televizyon, radyo gibi gereçler non-
iyonizan elektromanyetik radyasyon yay-
maktad›rlar (3). Elektromanyetik enerjiler
biyolojik, ›s›sal, ›s›sal olmayan, genetik ve
karsinojenik etki göstermektedirler (4). 

Biyolojik Etkiler: Bu tür enerjiler iyonize
moleküllerin yap›s›n› de¤ifltirmezler ve hüc-
relerde direkt kimyasal de¤iflikliklere neden
olmazlar. Hücrelerdeki elektriksel ak›mlar›
etkileyebilirler, ancak bu ak›mlar normal
hücresel ak›mlar kadar genifl modda de¤il-
dirler. Biyofiziksel aç›dan bak›ld›¤›nda, bu
enerjilerin zararl› etkilerinin keflfedileme-
mesinin nedeninin hücrelerin bafllang›çtaki
uyumu oldu¤u düflünülmektedir (5).

Is›sal Etkiler: Biyolojik dokular›n ›s›nmas›
mikrodalga enerjinin canl› dokular›n suyu
taraf›ndan ard arda so¤urulmas› fleklinde-
dir. Canl› organizmada ›s›nman›n miktar›;
sistemi penetre eden enerjinin yo¤unlu¤u-
na, biyolojik maddenin elektriksel özellik-
lerine, vücudun termoregülasyon mekaniz-
mas›n›n etkinli¤ine ba¤l›d›r. Mikrodalga
yo¤unlu¤u belirli gücün üzerinde ise ›s› ho-
meostazisi sürdürülemez ve zararl› etkileri
ortaya ç›kmaya bafllar (4,6). 

Is›sal Olmayan Etkiler: Elektromanyetik
dalgalar›n beyin, kalp, endokrin sistem ve

Teknolojik Gereçlerin Üreme Sa¤l›¤›na
Etkisi9
R. Gökhan At›fl
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DNA üzerinde yan etkiler yaratt›¤›na dair
bir çok çal›flma yay›mlanm›flt›r. Beyin elek-
troensefalografisinde de¤ifliklikler, uyku
bozukluklar›, dikkat bozukluklar›, bulan›k
görme, iflitme kayb›, konsantrasyon bozuk-
lu¤u, yorgunluk, bafl a¤r›s›, bafl dönmesi,
kan bas›nc›nda yükselme ve melatonin üre-
timinde azalma bu yan etkilerden baz›lar›-
d›r (4, 7-10). 

Genetik ve Karsinojenik Etkiler: Akut ve-
ya kronik radyofrekansa maruz kalma ile
DNA hasar› aras›nda direkt olarak bir iliflki
gösterilememifl olsa da bu konuda henüz
kesin bir netli¤e kavuflulamam›flt›r (11).

Cep Telefonlar› ve Üreme 
Fonksiyonlar›

Cep telefonlar› günlük yaflam›m›z›n bir par-
ças› haline gelmifltir ve dünyada flu an için
700 milyon kifliden fazla cep telefonu kulla-
n›c›s› oldu¤u bilinmektedir (12). Bu tele-
fonlar, 400 MHz ile 2000 MHz frekanslar›
aras›nda çal›flmakta ve elektromanyetik dal-
ga yaymaktad›rlar (12). Cep telefonlar›;
farkl› ülke ve yerleflim bölgelerinde farkl›
frekanslarda çal›fl›rlarken, maruz kal›nan
radyodalga enerjisi cep telefonlar›n›n çal›fl-
t›¤› frekansa göre de¤iflmektedir (12). Ana-
log telefonlar 450-900 MHz, dijital telefon-
lar (Global System for Mobile Communica-
tions[GSM]) 850-1900 MHz, 3.kuflak tele-
fonlar ise 2000 MHz frekanslar›nda çal›fl-
maktad›rlar.

Cep telefonlar› genellikle bel bölgesin-
de, testislere yak›n olarak tafl›nmaktad›r.
Cep telefonlar›n›n testislere etkisi çeflitli
faktörlere göre de¤iflmektedir. Bunlardan
biri olan spesifik absorbsiyon rate (SAR)
de¤eri; telefondan sal›nan ve dokular tara-
f›ndan absorbe edilen enerji miktar›n› ifade
etmektedir (12). Cep telefonlar›n›n modeli-
ne göre; SAR de¤eri 

0.12 W/kg ile 1.6 W/kg aras›nda de¤ifl-
mektedir. ABD’de SAR üst limiti 1.6 W/kg
de¤erine kadar izin verilmektedir. SAR de-
¤eri 4.0 W/kg üzerine ç›kt›¤›nda elektro-

manyetik radyasyonun vücutta yan etkileri
bafllamaktad›r (13). Bu doza maruz kalma
durumunda vücut ›s›s› 1 °C artmaktad›r
(11). Yap›lan araflt›rmalar insan vücudu-
nun, kan dolafl›m›n› h›zland›rarak ancak
0.1°C’lik bir ›s› art›fl›n› dengeleyebildi¤ini,
1°C’lik ›s› art›fl›n› ise düzenleyemedi¤ini ve
sorunlar yaratt›¤›n› göstermektedir (14).
Günümüzde s›kça kullan›lan baz› cep tele-
fonlar›n›n SAR de¤erleri Tablo 1’de belirtil-
mifltir.

Cep telefonlar›n›n testis üzerine etkisini
etkileyebilecek bir di¤er faktör ise baz istas-
yonlar›n›n durumudur. Mobil telefonlar,
haberleflmelerini baz istasyonlar› arac›l›¤›y-
la yaparlar. Baz istasyonlar›, birbirlerine bir
a¤ yap›s› fleklinde ba¤l›d›rlar. Herhangi bir
mobil telefondan gelen ça¤r› iste¤inin ilgili
kullan›c›ya ulaflt›r›lmas› bu a¤ yap›s› yoluy-
la gerçeklefltirilir. Mobil telefonlarla baz is-
tasyonlar› aras›ndaki iletiflim, elektroman-
yetik dalgalar yoluyla gerçeklefltirilmekte-
dir. Baz istasyonlar›, cep telefonlar›na göre
daha düflük ancak sürekli elektromanyetik
dalga yaymaktad›rlar (15).

Di¤er faktörler ise frekans yo¤unlu¤u,
birden fazla telefon tafl›nmas›, hücresel ile-
tim sisteminin yo¤unlu¤u, telefonun aç›k
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Tablo 1 • Cep Telefonu SAR De¤erleri

Cep Telefonu Markas›
ve Modeli

Nokia 5800
Nokia E 63
Nokia E 72
Nokia C 5
Samsung S 5620
Samsung C 6112
Samsung C 3212
Samsung C 5212
Apple iphone 3G
Apple iphone
Apple iphone 3G S
Blackberry Bold 9700
Blackberry Pearl 8120

SAR De¤eri (W/kg)

0.97
1.10
1.31
1.34
1.02
0.447
1.19
0.621
1.388
0.974
1.19
1.55
1.22



veya kapal› durumda olmas› ve maruziyet
süresidir (11). Bu faktörlerin durumuna gö-
re cep telefonlar›n›n testisler üzerine olan
etki derecesi de¤iflmektedir.

Literatürdeki en genifl çal›flmalardan bi-
ri olan Agarwal ve arkadafllar› taraf›ndan
yap›lm›fl olan 361 hastal›k çal›flmada hasta-
lar günlük cep telefonu kulan›m›na göre; -
hiç kullanmayanlar, <2 saat kullananlar, 2-
4 saat aras› kullananlar ve >4 saat kullanan-
lar olmak üzere dört gruba ayr›lm›fl ve cep
telefonu kullan›m süresinin art›fl›yla sperm
say›, morfoloji ve hareket oranlar›nda an-
laml› derecede azalma oldu¤unu bildirmifl-
lerdir (12). Yine Agarwal ve arkadafllar› ta-
raf›ndan yap›lan baflka bir çal›flmada cep te-
lefonlar› taraf›ndan yay›lan elektromanye-
tik dalgalar›n DNA hasar› yapmad›¤› ancak
oksidatif strese yol açt›¤› belirlenerek bu
yolla sperm parametrelerini etkiledi¤ini bil-
dirmifllerdir (16). Di¤er yandan literatürde-
ki bir di¤er genifl çal›flma olan Fejes ve ar-
kadafllar› taraf›ndan bildirilen 371 hastal›k
çal›flmada; cep telefonu kullan›m› ile ileri
h›zl› hareketli sperm oran›nda azalma ve
ileri yavafl hareketli sperm oran›nda artma
oldu¤u ancak total hareketli sperm oran›n-
da ise de¤iflme olmad›¤› gösterilmifltir (17).
Davoudi ve arkadafllar› ise normal sperm
analizi olan 13 kiflide; 5 gün boyunca, 6 sa-
at/günlük GSM telefonuna maruziyetin h›z-
l› hareketli sperm oran›n› azaltt›¤›n› göster-
mifllerdir (18). 

Cep telefonlar›n›n üreme fonksiyonlar›-
na olan etkisini saptamak amac›yla çeflitli
deneysel modeller kullan›lan çal›flmalar da
yap›lm›flt›r. Her ne kadar literatürde rat tes-
tislerinin küçük boyutu, abdomen ve skro-
tum aras›ndaki serbest migrasyonu gibi fak-
törlerden dolay› bu araflt›rma için ideal bir
model olmad›¤› elefltirileri yap›lsa da Ribei-
ro ve ark.’› taraf›ndan yap›lan çal›flmada tes-
tiküler histolojinin etkilenmedi¤i, seminifer
tubüllerde ve epididimal sperm miktar›nda
de¤ifliklik olmad›¤› bildirilmifltir (19,20).
Benzer flekilde; Daflda¤ ve arkadafllar› da cep
telefonu kullan›m› ile sperm say›, morfoloji

ve testisin histolojik yap›s›nda herhangi bir
de¤ifliklik olmad›¤›n› göstermifllerdir (5).
Bu çal›flmalara z›t olarak; Aitken ve arkadafl-
lar› ise elektromanyetik dalgalar›n epididi-
mal spermatozoa üzerinde genotoksik etkisi
olabilece¤ini saptam›fllard›r (21).

Her ne kadar birçok çal›flmada cep tele-
fonlar›n›n üreme fonksiyonlar› üzerine
olumsuz etkileri oldu¤u gösterilmifl olsa da,
bu etki halen tart›flmal›d›r. Yap›lan çal›flma-
lar›n birço¤u çeflitli limitasyonlar içermek-
tedir. Kiflilerin daha önceden maruz kalm›fl
olduklar› elektromanyetik radyasyon mik-
tar›, yaflam stili, çevresel etkenler ve di¤er
elektromanyetik radyasyon kaynaklar›n›n
(bilgisayar, bluetooth v.b.) etkisi gibi fak-
törlerin de¤iflkenli¤i nedeniyle çal›flmalarda
standardizasyonu sa¤lamak oldukça güçtür.
Bununla birlikte; cep telefonlar›n›n üreme
fonksiyonlar› üzerine olumsuz etkisi oldu-
¤unu gösteren çal›flmalarda, etki mekaniz-
mas› da halen net olarak ortaya konulama-
m›flt›r. Elektromanyetik dalgalar›n repro-
düktif sistem üzerine 3 mekanizma ile etki
edebilece¤i düflünülmektedir (22):

1. Elektromanyetik dalgaya spesifik etki
2. Termal moleküler etki 
3. Kombine etki

Wang ve arkadafllar›, Leydig hücreleri-
nin elektromanyetik dalgaya en hassas hüc-
reler oldu¤unu ve bu yolla spermatogene-
zin etkilendi¤ini iddia etmifllerdir (23).
Elektromanyetik dalgaya maruziyet ile vü-
cut ve doku ›s› art›fl›n›n oldu¤u, bu meka-
nizma ile de spermatogenezde geri-dönü-
flümlü hasar olufltu¤u çeflitli çal›flmalarda
gösterilmifltir (24-26). Burch ve ark.’›; elek-
tromanyetik dalgalar›n, bir anti-oksidan
olan melatonin miktar›nda azalmaya yol aç-
mas› ile spermlerin oksidatif strese maruz
kalabilece¤ini öne sürmüfllerdir (10). Di¤er
yandan sperm motilitesi ile sperm kromatin
hasar› aras›nda negatif iliflki oldu¤unun bil-
dirilmifl olmas›, elektromanyetik dalgalar›n
sperm motilitesi üzerine olan negatif etkisi-
nin DNA hasar› yaratmas› yoluyla da olabi-
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lece¤i flüphesini yaratmaktad›r (12,27). So-
nuç olarak; cep telefonlar›ndan sal›nan
elektromanyetik dalgalarla; Leydig hücre
hasar›, skrotal ve vücut ›s› art›fl›, oksidatif
stres ve sperm kromatin hasar› oluflabildi¤i
ve bu yolla infertiliteye yol açt›¤›na dair tar-
t›flmalar halen sürmektedir. Etki mekaniz-
mas›n›n belirlenmesi için halen çal›flmalara
ihtiyaç bulunmaktad›r.

Bilgisayar ve Üreme Fonksiyonlar›

Dizüstü bilgisayarlar, günümüzde modern
yaflant›n›n önemli bir parças› haline gelmifl-
tir. 2005 y›l›nda ABD’de yaklafl›k 60 mil-
yon, tüm dünyada ise 150 milyon kiflinin
dizüstü bilgisayar kullan›c›s› oldu¤u belir-
lenmifltir (28). Geliflen teknoloji ve düflen
maliyetlerle birlikte bu bilgisayarlar›n kul-
lan›m›, özellikle genç popülasyon ve çocuk-
luk ça¤›nda olmak üzere tüm popülasyonda
önemli ölçüde yayg›nlaflm›flt›r. 

Dizüstü bilgisayarlar çal›flt›klar› zaman
›s› yayarlar ve yaklafl›k 70 °C’ ye kadar iç ›s›-
ya ulafl›rlar (28). Bu bilgisayarlar›n dizüstü
pozisyonunda kullan›ld›klar›nda, skrotal ›s›
art›fl›na yol açt›klar›na dair çeflitli çal›flma-
lar yay›nlanm›flt›r. Sheynkin ve arkadafllar›-
n›n yapt›¤› çal›flmada dizüstü bilgisayar ile
bir saat süre oturanlarda skrotal ›s› art›fl›
yaklafl›k 3 °C saptan›rken dizüstü bilgisayar
olmadan oturanlarda bu art›fl yaklafl›k 2°C
olarak belirlenmifltir (28). Eibert ve arka-
dafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada ise dizüstü bil-
gisayar ile oturan kiflilerde, dizüstü bilgisa-
yar olmadan oturan kiflilere göre daha fazla
skrotal art›fl› oldu¤u görülmüfl; dizüstü bil-
gisayar ile bacaklar aras›na koruyucu yast›k
konuldu¤unda ise bu ›s› art›fl›n›n daha dü-
flük oldu¤u, yüksek enerjili dizüstü bilgisa-
yar kullan›ld›¤›nda ise skrotal ›s› art›fl›n›n
çok daha yüksek oldu¤u tespit edilmifltir
(29). 

Testiküler fonksiyon ›s›ya ba¤›ml› ola-
rak de¤iflmektedir. Testis dokusu, normal
fonksiyonunu göstermesi için vücut s›cakl›-
¤›n›n 2-4°C alt›nda ›s›ya sahip olmal›d›r

(30). Artm›fl testiküler s›cakl›¤›n anormal
spermatogenezle sonuçland›¤› ve erkek in-
fertilitesine yol açt›¤›, varikosel ve inmemifl
testis gibi baz› hastal›klarda net olarak ta-
n›mlanm›flt›r (31,32). Literatürde birçok
çal›flmada, skrotal ›s› art›fl› ile sperm para-
metrelerinin olumsuz yönde etkilendi¤i
gösterilmifltir. Skrotal ›s›n›n, baz skrotal ›s›-
dan 1°C’ den fazla artmas› halinde sperma-
togenezin inhibe olmaya bafllad›¤›na dair
genel görüfl birli¤i mevcuttur (33,34). Bu-
nunla birlikte yüksek skrotal ›s› ile sperma-
togenezin biokimyasal bir göstergesi olan
‹nhibin-B miktar›nda azalma oldu¤u da id-
daa edilmektedir (35). Skrotal ›s›daki akut
art›fl›n yan›nda kronik ve yüksek ›s› maru-
ziyetinin sperm parametreleri üzerine olan
etkisi de çeflitli çal›flmalarda araflt›r›lm›flt›r.
Dada ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada;
5-7 y›l yüksek ›s›ya maruz kalan erkeklerde
oligoastenoteratospermi geliflti¤i, bu süre-
nin 12-15 y›la ulaflmas› halinde ise azosper-
mi geliflti¤i bildirilmifltir (36). Jung ve arka-
dafllar› ise idiyopatik oligoastenoteratosper-
misi olan 449 infertil erkek hastan›n de¤er-
lendirilmesinde normospermik erkeklere
göre daha fazla genital ›s› stresine maruz
kald›klar›n› saptam›fllard›r (37). Tüm bu
çal›flmalar, dizüstü bilgisayarlar›n uzun dö-
nem kullan›m› ile oluflabilecek kronik skro-
tal hiperterminin infertilite ile iliflkili olabi-
lece¤i yönünde flüphe uyand›rmaktad›r. 

Masaüstü bilgisayarlar›n sperm para-
metreleri üzerine olan etkileri araflt›r›ld›-
¤›nda ise; bilgisayarlar›n yayd›¤› elektro-
manyetik radyasyon miktar›n›n düflük ol-
du¤u ve sperm parametreleri üzerine olum-
suz etkisi olmad›¤› gösterilmifltir (38).
Uzun y›llar süren maruziyetin testis dokusu
üzerine kronik etkisi olup olmad›¤› ise he-
nüz kesin olarak bilinmemektedir. Sonuç
olarak bilgisayarlar›n üreme fonksiyonlar›
üzerine olan etkisi flu an için termal etki ile
skrotal hipertermiye yol açarak olumsuz
yönde etkiledi¤i lehinedir.
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Di¤er Teknolojik Gereçlerin Üreme
Fonksiyonlar› Üzerine Etkisi

Bilgisayar ve cep telefonlar›n›n yan› s›ra di-
¤er birçok teknolojik gereç de elektroman-
yetik radyasyon yaymaktad›r. ‹nsanlar›n
özellikle çal›flma flartlar› nedeniyle daha
fazla elektromanyetik radyasyona maruz
kald›¤› ifl alanlar› mevcuttur. Bu ifl alanla-
r›nda çal›flan kiflilerin genel sa¤l›k ve üreme
fonksiyonlar›n› incelemek amac›yla da çe-
flitli çal›flmalar yap›lm›fl oldu¤u literatürde
göze çarpmaktad›r. 

Ahlbom ve arkadafllar› taraf›ndan radara
maruz kalan askerlerde yap›lan çal›flmada
semen parametrelerinde bozulma oldu¤u
saptanm›flt›r (3). Weyant ve arkadafllar› da
benzer hasta grubunda semen parametrele-
rinde bozulma oldu¤unu tespit ederken, bu
çal›flmalara karfl›t olarak ise Schrader ve ar-
kadafllar› askerlik görevleri s›ras›nda radara
maruz kalan 33 erke¤in semen parametrele-
rinin de¤erlendirilmesinde istatistiksel ola-
rak herhangi bir fark olmad›¤›n› bildirmifl-
lerdir (39,40). 

Mollerlokken ve arkadafllar› da askeri
personelleri çal›flma alanlar›na göre; elek-
tronik, radar ve telekomunikasyon ile u¤ra-
flanlar olmak üzere üç gruba ay›rarak üreme
fonksiyonlar›n› incelemifllerdir (41). Bu ça-
l›flmada; telekomunikasyon ve radar iflleriy-
le u¤raflan gruplarda infertilite oran›n›n
kontrol grubuna göre anlaml› derecede
yüksek oldu¤u gözlenirken, elektronik iflle-
riyle u¤raflan grupta kontrol grubuna göre
fark olmad›¤› saptanm›flt›r. Bununla birlik-
te; çocuk say›s›, ilk çocu¤un do¤umundaki
baba yafl›, çocuklar›nda görülen konjenital
anomali, erken do¤um, ölü do¤um, <1 yafl
çocuk ölümleri oran›n›n her üç grupta da
kontrol grubuna göre farkl›l›k göstermedi¤i
belirtilmifltir. 

Teknolojik Gereçlerin Üreme 
Fonksiyonlar› Üzerine Di¤er Etkileri

Elektromanyetik radyasyonun erkek üreme
fonksiyonlar› üzerine etkilerini inceleyen

çeflitli çal›flmalara karfl›n, kad›n üreme
fonksiyonlar› ve gebelik üzerine olan etkile-
rini irdeleyen çal›flma say›s› son derece s›-
n›rl›d›r. Larsen ve arkadafllar›n›n yapt›¤› ça-
l›flmalarda, elektromanyetik radyasyona
maruz kalma ile gecikmifl kontrasepsiyon,
spontan abortus, perinatal ölüm, preterm
do¤um, düflük do¤um a¤›rl›¤›, do¤umsal
defekt ve erkek cinsiyet oran›nda art›fl ara-
s›nda iliflki olabilece¤i sonucuna var›lm›flt›r
(42,43). Benzer flekilde, Taskinen ve arka-
dafllar› da elektromanyetik radyasyona ma-
ruziyetin do¤umsal defekt ve spontan abor-
tus oran›nda art›fla yol açabilece¤ini bildir-
mifllerdir (44). Bu çal›flmalardaki hasta po-
pülasyonunun az olmas› ve baflka çal›flma-
larla desteklenmemifl olmas›, kesin kan›ya
var›lmas›n› zorlaflt›rsa da elektromanyetik
radyasyonun gebelik ve kad›n üreme fonk-
siyonlar› üzerine de olumsuz etkileri olabi-
lece¤i yönünde flüphe uyand›rmaktad›r. 

Sonuç

Sonuç olarak; cep telefonu ve bilgisayardan
elektrikli ev aletlerine kadar birçok tekno-
lojik gereç elektromanyetik radyasyon kay-
na¤›d›r. K›sa dönem maruziyetin etkilerini
inceleyen çal›flmalar standardizasyon zorlu-
¤u nedeniyle tart›flmal›d›r. Bunun yan› s›ra
elektromanyetik radyasyona maruziyetin
uzun dönem etkileri, özellikle çocukluk ça-
¤›ndan bafllayan maruziyetin sonucu henüz
net olarak bilinmemektedir ve bu konuyla
ilgili birçok çal›flmaya ihtiyaç bulunmakta-
d›r.

Teknolojinin Üreme Fonksiyonlar› 
Üzerine Olumlu Etkileri

Üreme t›bb›, 1990’ l› y›llar içerisinde önem-
li ilerlemeler kaydetmifltir. ‹diopatik erkek
infertilitesinde, izah edilemeyen infertilite
olgular›nda, medikal ve cerrahi yöntemlerle
baflar›l› olunamam›fl durumlarda üremeye
yard›mc› teknikler kullan›lmaktad›r. Günü-
müzde üç çeflit üremeye yard›mc› teknik
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uygulanmaktad›r. Fertilizasyon; intrauterin
inseminasyonda (IUI) oldu¤u gibi kad›n
vücudu içerisinde (in vivo) ya da in vitro
fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik
sperm injeksiyonunda (ICSI) oldu¤u gibi
laboratuvar ortam›nda (in vitro) gerçeklefl-
tirilebilir (45). Testiküler sperm ekstraksi-
yonu (TESE) ile spermatozoa elde edilmesi
azospermik olgular›n da fertilite sa¤layabil-
mesi olana¤›n› beraberinde getirmifltir. Bu-
nunla birlikte günümüzde sperm hücreleri
dondurularak uzun y›llar saklanabilir (kri-
yoprezervasyon) ve istenildi¤inde çözüle-
rek yard›mc› üreme tekniklerinde kullan›la-
bilir. Bu yöntemlerin hepsi ileri teknoloji
gerektirmektedir. Gelecekte, geliflen tekno-
loji ile birlikte üreme tekniklerinde daha
büyük geliflmeler kaydedilebilir ve çok da-
ha yüksek baflar›lar elde edilebilir.
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Teknoloji, ünlü bir e¤itim teknolo¤u olan
James Finn taraf›ndan flöyle tan›mlanm›flt›r;
makine kullan›m›n›n yan› s›ra sistemler, ifl-
lemler, yönetim ve kontrol mekanizmala-
r›yla hem insandan hem de eflyadan kay-
naklanan sorunlara, bu sorunlar›n zorluk
derecesine, teknik çözüm olas›l›klar›na ve
ekonomik de¤erlerine uygun çözüm ürete-
bilmek için bir bak›fl aç›s›d›r. Bir bak›ma,
bilimsel alanlardaki yenilik ve geliflimlerin
insan hayat›n› kolaylaflt›racak biçimde uy-
gulanmas› anlam›n› içerir. 

Teknoloji ürünlerinin neredeyse tama-
m› elektrik enerjisiyle çal›flmaktad›r ve
elektrikle çal›flan her alet bir elektromanye-
tik alan oluflturur. Literatürde, birçok çal›fl-
mada elektromanyetik dalgalar›n beyin,
kalp, endokrin sistem, insan ve hayvan
DNA’s› üzerine potansiyel yan etkileri arafl-
t›r›lm›flt›r. Bu çal›flmalara dayan›larak, elek-
tromanyetik dalgalar›n beyin ensefalografik
aktivitesini de¤ifltirdi¤i ve uyku bozukluk-
lar›na yol açt›¤›, konsantrasyon bozuklu¤u,
yorgunluk ve bafl a¤r›s›na neden oldu¤u, is-
tirahat kan bas›nc› düzeyini artt›rd›¤› ve
melatonin üretimini azaltt›¤› sonuçlar› ç›-
kar›lmaktad›r (1-4). Ayr›ca elektromanye-
tik dalgalar›n DNA sarmal yap›s›ndaki k›r›l-
malardan sorumlu olduklar› belirlenmifltir
(5). Yüksek dozlarda radyofrekans elektro-
manyetik radyasyona maruz kalma ile gene-
tik defektler, epididimal mitokondrial DNA
içeri¤indeki de¤ifliklikler, protoonkogen c-

fos ve protein kinaz C ekspresyonundaki
de¤ifliklikler, mikronükleus formasyonla-
r›nda ve kromozal insitabilitede art›fl, mor-
foloji de¤ifliklikleri, gen ekspresyonlar›, fib-
roblast proliferasyonlar› ile iliflkili oldu¤u-
nu gösteren birçok çal›flma mevcuttur (6).
Bu etkilerin oluflmas›nda elektromanyetik
dalgalara maruz kalman›n doz, maruziyet
süresi ve dalga boyu gibi özellikleri önem
kazanmaktad›r.

Elektromanyetik alan konusunda en
önemli teknolojik gereçler olan cep telefon-
lar›, günlük yaflam›m›zda kulland›¤›m›z
bluetooth cihazlar, kablosuz ürünler (mo-
demler, fareler, klavyeler, oyun kumandala-
r›), mikrodalga f›r›nlar, televizyonlar, LCD
monitörler gibi birçok alet oluflturduklar›
manyetik alan miktarlar›na göre insan vü-
cudunu olumsuz etkileyebilmektedir. ‹leti-
flim endüstrisi, plastik sanayi gibi alanlarda
çal›flan iflçiler, radar sistemlerine yak›n böl-
gelerde görev yapan askeri personel, hasta-
ne ve özel merkezlerde radyolojik görüntü-
leme sektöründe çal›flan teknisyen ve uz-
manlarda mesleki olarak elektromanyetik
dalgalara maruz kal›rlar. Baz istasyonlar›na
ya da büyük çanak antenlere yak›n yerler de
elektromanyetik kirlenmenin fazla oldu¤u
bölgelerdir. 1 MW’a ulaflan elektromanyetik
alanlar oluflturmalar›na ra¤men ço¤unlukla
yerleflim merkezlerinden uzak olarak ko-
numland›r›ld›klar› için insan vücudu üzeri-
ne etkileri azalmaktad›r. Elektromanyetik
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enerjiler temel olarak; biyolojik, ›s›sal, ›s›sal
olmayan, genetik ve karsinojenik etkiler
göstermektedirler (7).

Biyolojik Etkiler

Bu tür enerjiler iyonize moleküllerin yap›s›-
n› de¤ifltirmezler ve hücrelerde direkt kim-
yasal de¤iflikliklere neden olmazlar. Hücre-
lerdeki elektriksel ak›mlar› etkileyebilirler,
ancak bu ak›mlar normal hücresel ak›mlar
kadar genifl modda de¤ildirler. Biyofiziksel
aç›dan bak›ld›¤›nda, bu enerjilerin zararl›
etkilerinin keflfedilememesinin nedeninin
hücrelerin bafllang›çtaki uyumu oldu¤u dü-
flünülmektedir (8).

Is›sal Etkiler

Biyolojik dokular›n ›s›nmas› mikrodalga
enerjinin canl› dokular›n s›v›s› taraf›ndan
ard arda so¤urulmas› fleklindedir. Canl› or-
ganizmada ›s›nman›n miktar›; sistemi pe-
netre eden enerjinin yo¤unlu¤una, biyolo-
jik maddenin özelliklerine, vücudun termo-
regülasyon mekanizmas›n›n etkinli¤ine
ba¤l›d›r. Mikrodalga yo¤unlu¤u belirli gü-
cün üzerinde ise ›s› homeostazisi sürdürü-
lemez ve zararl› etkileri ortaya ç›kmaya bafl-
lar (9).

Is›sal Olmayan Etkiler

Beyin aktivitesinde de¤ifliklikler, uyku bo-
zukluklar›, dikkat bozukluklar›, bafl a¤r›la-
r›, bulan›k görme, iflitme kayb›, bafl dönme-
si gibi etkiler tan›mlanm›flt›r.

Genetik ve Karsinojenik Etkiler

Ço¤u çal›flmada akut veya kronik radyofre-
kans dalgas›na maruz kalmada direkt ola-
rak DNA hasar› gösterilememifl ise de bu
konuda henüz kesin bir netlik oluflturula-
mam›flt›r.

Üroloji literatürü tarand›¤›nda elektro-
manyetik alan oluflturan araçlar, genitoüri-
ner sistem üzerine etkileri ve sonuçlar› ko-

nusunda yap›lm›fl birçok çal›flmaya ulafl›l-
maktad›r. Bunlar içinde en belirgin iliflkinin
cep telefonlar›n›n, testis ve spermiyogram
üzerine olan etkileri ile infertilite konusun-
da oldu¤u gözlenmektedir.

‹nfertilite, reprodüktif dönemdeki çiftle-
rin %15’ini etkileyen ve olgular›n yaklafl›k
yar›s›nda erkek kaynakl› oldu¤u bilinen ve
hem klinisyenlerin hem de araflt›rmac› bi-
lim adamlar›n›n üzerinde çal›flmalar yapt›¤›
önemli bir sorundur (10,11). Erkek inferti-
litesi tüm dünyada giderek artmaktad›r. Bu
problemin nedenini ve çözümünü bulma
aflamas›nda geliflmekte olan teknolojinin,
günlük hayata yans›mas›n›n araflt›r›lmas› ve
etüt edilmesi önemlidir. T›pk› erkek inferti-
litesi gibi say›s› giderek artan, tüm dünya
üzerinde 2 milyar kullan›c› say›s›na kadar
ulaflan cep telefonlar› dikkat çekicidir (12).
Bu telefonlar, farkl› ülkelerde ve k›talarda
farkl› frekanslar üzerinden çal›flmaktad›r. 

Radyofrekans enerjiye maruziyet mikta-
r› cep telefonunun frekans›na ba¤l›d›r. Ana-
log telefonlar 450-900 MHz, dijital telefon-
lar 850-1900 MHz ve üçüncü jenerasyon te-
lefonlarda yaklafl›k 2000 MHz frekanslar›n-
da çal›flmaktad›r. Telefondan sal›nan ve do-
kular taraf›ndan absorbe edilen radyofre-
kans miktar›, maruz kal›nan enerjinin ölçü-
mü için kullan›lmaktad›r ve spesifik ab-
sorbsiyon oran› (SAR) olarak bilinmekte-
dir. SAR de¤eri için üst limit 1.6 W/kg’ d›r.
Bu de¤er 4.0 W/kg üzerine ç›kt›¤›nda elek-
tromanyetik enerjinin vücuttaki etkileri
bafllamaktad›r (13). Bu doza maruz kalma
durumunda vücut ›s›s› 1°C artmaktad›r.
Bugüne kadar yap›lan araflt›rmalar insan
vücudunun ancak 0.1 °C’ lik bir ›s› art›fl›n›,
kan dolafl›m›n›n h›zland›r›lmas› suretiyle
dengeledi¤ini, 1 °C’ lik ›s› art›fl›n› ise düzen-
leyemedi¤ini ve sorunlar yaratt›¤›n› göster-
mektedir (14). Birçok araflt›rmac›, çal›flma-
lar›nda cep telefonlar›n›n vücut üzerindeki
olumsuz etkileri hem elektromanyetik ma-
ruziyet hem de ›s› etkisi ile oluflturduklar›-
n› göstermekteyken baz› araflt›rmac›larda
as›l etkinin ›s› nedeniyle olufltu¤unu, bu et-
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ken elimine edildi¤inde cep telefonu etkisi-
nin minimal düzeyde oldu¤unu savunmak-
tad›rlar (15-17). 

Cep telefonlar› erkeklerde ço¤unlukla
pantolon ceplerinde, kemer hizas›nda yani
reprodüktif organlar›na yak›n bölgelerde
tafl›nmaktad›rlar. Bu nedenle, frekans›n yo-
¤unlu¤u, SAR de¤erleri, birden fazla telefon
tafl›nmas›, baz istasyonlar›n›n durumu,
hücresel iletiflim sisteminin yo¤unlu¤u, te-
lefonlar›n aç›k, kapal› veya konuflma duru-
mu, kayna¤›n güç yo¤unlu¤u, maruziyet
süresi testisler üzerindeki etkiyi, semen ve
sperm özelliklerini de¤ifltirebilmektedir.
Baz› araflt›rmac›lar, yüksek dozda akut etki-
nin testis dejenerasyonuna ve üretim kapa-
sitesinde azalmaya neden oldu¤unu ve ter-
moregülasyonun bozulmas›na ba¤l› oldu-
¤unu aç›klamalar›na ra¤men Saunders ve
arkadafllar› 100 W/M2 düzeyindeki bir mik-
tar›n testislere akut etkisi olmad›¤›n› ifade
ettiler (7). Akda¤ ve arkadafllar› ise, kronik
sürede ve düflük yo¤unlukta maruziyet du-
rumlar›nda 13. günde testis ve epididim do-
kular›nda etki gözlemezlerken 26. 39. ve
52. günlerde interstisyel ödem, tübüllerde
nekroz ve atrofi, metaplazi, mononükleer
hücre infiltrasyonu, perforasyon, fibroblas-
tik aktivitede art›fl gözlediklerini bildirmifl-
lerdir(18). Akgül ve arkadafllar› görüflme
modunda 1.53 W/kg, aktif durumda 0.49
W/kg SAR de¤eri olan cep telefonu 2 ay bo-
yunca günde 30 dakika görüflme modunda
kulland›lar ve testis dokular›nda histopato-
lojik farkl›l›k bulamad›lar (19). Riberio ve
arkadafllar› da testiküler histolojinin etki-
lenmedi¤ini, lipid bileflimi ve peroksidasyo-
nun de¤iflmedi¤ini bildirmifltir (20). 

Fejes ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan
in vivo çal›flmada, infertilite nedeniyle has-
taneye baflvuran 371 erkek incelenmifl, cep
telefonu tafl›ma, günlük konuflma zaman›
belirlenmifl ve bu al›flkanl›klar›n total
sperm motilitesini de¤ifltirmedi¤i halde,
h›zl› ileri hareketli sperm say›s›yla negatif,
yavafl ileri hareketli sperm say›s›yla pozitif
korelasyon oldu¤u gösterilmifltir (16). Nor-

mal semen analizine sahip 13 erkek ile ya-
p›lan prospektif bir çal›flmada 5 gün boyun-
ca günlük 6 saat cep telefonu konuflmas› ile
ileri h›zl› hareketli sperm say›s›n›n azald›¤›
gösterilmifltir (21). Benzer bir baflka çal›fl-
mada ise, motilite d›fl›nda sperm say›s›, vi-
abilite ve morfolojinin de günlük cep telefo-
nu kullan›m› ile aras›nda negatif korelasyon
oldu¤u bulunmufltur (22). Aitken yapt›¤›
çal›flmada epididimal sperm hücresindeki
mitokondrial DNA ve nükleer beta-globulin
lokuslar›nda hasar göstermifltir (23).

Sperm motilitesindeki azalman›n nede-
nini bulmak amac›yla yap›lan s›çan çal›fl-
mas›nda, epididimdeki spermlere yap›lan
PCR analizinde, yüzey adezyon proteinle-
rinden CAD-1 ve ICAM-1’in sal›m›n› artt›-
racak m-RNA düzeylerinde up-regülasyon
gözlenmifltir(6). Normalde spermlerin bafl
k›sm›nda yer alan ve yumurta-sperm birle-
flimi için gerekli olan bu hücre yüzey ad-
hezyon proteinlerinin artm›fl olmas›, sperm
hücrelerinin birbirleriyle anormal bir flekil-
de adheze olmas›na ve kümeler oluflmas›na
neden olmakta, bu sonuçta total sperm mo-
tilitesi ve canl› sperm hücre say›s›ndaki
azalmay› aç›klamaktad›r.

Friedman ve arkadafllar› yapt›klar› çal›fl-
mada, cep telefonlar› ve di¤er elektroman-
yetik alan üreten teknolojik aletlerin plaz-
ma membran NADH oksidaz enzimini sti-
müle etti¤ini ve ekstraselüler superoksid ar-
t›fl›na neden oldu¤unu, bunun da oksidatif
strese ve dolay›s›yla karsinogeneze neden
oldu¤unu iddia etmifllerdir (24). Yap›lan
çal›flmalar›n ço¤unlu¤unda beyin tümörleri
ve lösemi ile olan iliflki araflt›r›lm›flt›r. Cep
telefonlar›n›n testis kanserini artt›rd›¤› gö-
rüflü üzerine ise Hardell ve arkadafllar› se-
minomatöz ve non-seminomatöz testis tü-
mörlü hastalar›n analog, dijital veya kablo-
suz telefon kullan›mlar›ndaki oranlar›n› in-
celemifl ve hasta grubu ile kontrol grubu
aras›nda istatiksel olarak anlaml› fark bula-
mam›fllard›r (25). Amerikan donanma as-
kerleri üzerinde genifl seride yap›lan bir ko-
hort çal›flmas›nda da radar maruziyeti nede-
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niyle testis kanseri görülme iliflkisi araflt›r›l-
m›fl, ancak yüksek maruziyete ra¤men testis
kanseri mortalitesi normal populasyondan
daha düflük bulunmufltur (26). Sonuç ola-
rak, literatürde teknolojik gereçlerin, yarat-
t›klar› elektromanyetik alanlar arac›l›¤› ile
genitoüriner sistem malignitelerine neden
oldu¤una dair anlaml› bir veri bulunma-
maktad›r. Ancak, bu çal›flmalar›n s›n›rl› sa-
y›da olguda, k›sa dönem etkilerin incelen-
di¤i k›s›tl› çal›flmalar oldu¤u unutulmama-
l›d›r. 

Teknolojik gereçlerin testisler ve sperm
parametreleri üzerine olan etkileri üroloji
bilim dal›yla klinik anlamda ilgilenen he-
kimler ve konu ile ilgilenen araflt›rmac›lar
taraf›ndan yak›ndan takip edilmektedir.
Teknolojik aletlerin her geçen gün yenilen-
di¤i ve de¤iflim içinde oldu¤u unutulmama-
s› gerekti¤ini ve uzun dönem sonuçlara sa-
hip, genifl denek say›lar›na ulaflm›fl rando-
mize kontrollü çal›flmalar›n devam etmesi
gerekti¤ini düflünmekteyiz.
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Günümüzde beslenme üzerinde durulan
önemli konulardan biridir (1). Hangi sa¤l›k
sorunu olursa olsun veya yaflam kalitesini
yüksek tutmak için yeterli ve dengeli bes-
lenmeyi bilmek, ö¤renmek gerekir. Bireyle-
rin büyüme ve geliflme potansiyellerine ula-
flabilmeleri, hastal›klardan korunmalar› ve
kaliteli bir yaflam sürmeleri için temel bir
gereksinimdir. Yafl, cinsiyet, fiziksel aktivi-
te, genetik, fizyolojik özellikler, hastal›k
durumu vb. çeflitli etmenlere göre enerji ve
besin ö¤elerinin her birini yeterli miktarda
alabilmek, bunlar›n kayna¤› olan besinleri
besleyici de¤erlerini kaybetmeden ve sa¤l›¤›
bozucu duruma getirmeden iflleyip tükete-
bilmekte beslenmenin sa¤l›¤›n korunmas›
ve yeniden kazand›r›lmas›ndaki rolü gide-
rek önem kazanmaktad›r. Bu nedenle bes-
lenme bireye özgü olarak planlanmal› ve
uygulanmal›d›r (3). 

Yanl›fl beslenme al›flkanl›klar› yerine
do¤ru beslenme al›flkanl›klar›n›n kazan›l-
mas›, kronik hastal›k riskinin azalt›lmas›n-
da temel parametrelerden biridir. Diyetteki
de¤ifliklikler yaflam boyunca sa¤l›k üzerine
olumlu ve olumsuz etkilere yol açmaktad›r.
Yap›lan olumlu de¤ifliklikler bireylerin sa¤-
l›k durumunun korunmas›n› sa¤larken,
oluflabilecek kanser, kardiyovasküler hasta-
l›klar, diyabet, hipertansiyon, osteoporoz
vb. hastal›klar›n oluflum riskini de azalt-
maktad›r (4). ‹nsan sa¤l›kl› ve üretken ol-
du¤u sürece yaflam›n kalitesi yükselir. Ye-

terli ve dengeli beslenme, yaflam›n her dö-
neminde uygun çevre koflullar› ile birlikte
insan sa¤l›¤›n›n temelini oluflturmakta, sa¤-
l›k hizmetlerinde koruyucu ve tedavi edici
yeri daha çok fark edilmektedir. 

Yeterli beslenme genellikle vücudun ya-
flam› ve çal›flmas›n› sürdürebilmesi için ge-
rekli enerjinin sa¤lanmas› anlam›na gelir.
Karbonhidratlar, proteinler ve ya¤lar enerji
sa¤layan makro besin ö¤eleridir. Dengeli
beslenme ise enerji yan›nda bütün besin
ö¤elerinin gereksinim kadar al›nmas›d›r
(3). Mikro besin ö¤eleri yaflam için gerekli
olan vitaminler ve minerallerdir (5). Diye-
tin makro ve mikro besin ö¤esi kompozis-
yonlar› insan vücudunun da kompozisyo-
nunu etkilemektedir. Özellikle ya¤ tüketim
oran›n›n karbonhidrat ve protein ile karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda vücut ya¤ oran›n› daha fazla
etkiledi¤i belirlenmifltir. Yüksek ya¤l› bir
diyet mutlaka yüksek enerji al›m› ile sonuç-
lanmaktad›r. Gere¤inden fazla besin al›na-
rak vücut ya¤ kütlesinin istenenin çok üze-
rine ç›kar›lmas› da sa¤l›k bozukluklar›na
neden oldu¤undan dengesiz beslenmedir
(3). Yetersiz ve dengesiz beslenme do¤ru-
dan ya da dolayl› olarak sa¤l›k sorunlar›na
yol açmakta ve diyetle baz› hastal›klar›n te-
davisi mümkün olabilmekte, baz› hastal›k-
larda ise oluflabilecek komplikasyonlar ön-
lenebilmektedir. 
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Proteinler

Yetiflkin insan vücudunun ortalama %16’s›
proteinden oluflmaktad›r. Proteinler çok sa-
y›da ve çeflitli aminoasitlerin birlefliminden
oluflurlar. Yiyeceklerde 20 farkl› amino asit
bulunmaktad›r. Bu amino asitlerden 8 tane-
si elzem amino asittir (6). Yap›lar›nda el-
zem amino asitleri gereksinim kadar bulun-
duran besinlere “iyi kaliteli protein kaynak-
lar›” denilmektedir. Hayvansal ve bitkisel
kaynakl› proteinler uygun oranda kar›flt›r›-
larak tüketilirse diyetin protein kalitesi art›-
r›lm›fl olur (7). Proteinler vücudun enerji
metabolizmas›nda önemli bir rol oynamak-
ta ve vücutta ya¤ deposu olan adipoz doku-
lardan sonra en önemli enerji kayna¤›d›rlar.
Uzun süreli açl›k durumlar›nda glikojen
depolar› kullan›ld›ktan sonra amino asitler
glikoneogenesis yoluyla glikoza dönüfltürü-
lerek enerji ihtiyac› karfl›lanmaktad›r. Pro-
tein depolar›nda %30’dan fazla kay›p olufl-
mas›, kas kütlesinde, immün fonksiyonlar-
da ve organ fonksiyonlar›nda azalmaya ve
kayb›n ilerlemesi halinde ölüme neden ola-
bilmektedir (8). Dengeli bir diyette enerji-
nin %10-15’inin proteinlerden sa¤lanmal›-
d›r. Günde vücut a¤›rl›¤›n›n kilogram› bafl›-
na 0.8-1 gram protein tüketimi yeterlidir
(7).

Ya¤lar

Ya¤ insan›n yaflam› için gerekli temel besin
ö¤elerinden biridir. Bireyin ya¤ tüketimi,
yenen besinlerle al›nan ve besinlerin haz›r-
lanmas›, piflirilmesi ve tüketimi s›ras›nda
eklenen görünür ya¤›n toplam›d›r (9). En
çok enerji veren besin ö¤esi ya¤lard›r. Eflit
miktarlardaki karbonhidrat ve proteinlerin
iki kat›ndan daha çok enerji verir. Böylece
vücut en ekonomik enerji gereksinimini
ya¤lardan karfl›layabilir. Ayr›ca elzem ya¤
asitleri ve ya¤da çözünen vitaminler vücuda
ya¤ ile al›n›r (3). Diyetle gereksinimden faz-
la ya¤ al›m› ise obezite, koroner kalp hasta-
l›¤› ve kanser gibi kronik hastal›klar›n olu-
flum riskini artt›rmaktad›r. Bu risk faktörle-

rinin ortaya ç›kmas› tüketilen ya¤›n türü ile
de iliflkilidir (9). Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün
önerilerine göre total ya¤ al›m›; günlük
enerjinin %15-30’unu karfl›layacak flekilde
s›n›rland›r›lmal›d›r. Diyetle ya¤ al›m› çeflitli
kanser türleri aras›nda do¤rudan iliflkili ol-
du¤unun gösterilmesi total ya¤ al›m› için
üst s›n›r›n %20–25’e çekilebilece¤i sonucu-
nu do¤urmufltur (10). 

Ya¤lar›n ya¤ asit örüntüsü, bileflimlerin-
deki karbon say›s›na ve karbonlar aras›nda-
ki hidrojen miktar› ile çift ba¤ bulunup bu-
lunmamas› ve bunlar›n say›lar›na göre s›n›f-
land›r›lmaktad›r (9).

Doymufl Ya¤ Asitleri

Doymufl ya¤ asitleri en çok hayvansal be-
sinler ve hayvansal ya¤larda bulunmakta-
d›r. Doymufl ya¤ asitleri kan kolesterol dü-
zeylerindeki art›fllarla dolay›s›yla da pek
çok hastal›k oluflumuyla do¤rudan iliflkili-
dir. Doymufl ya¤ asitlerinin elzem besin
ö¤eleri olmamalar› nedeniyle diyete özellik-
le eklenmelerine gerek yoktur. Dünya Sa¤-
l›k Örgütü’ne göre günlük doymufl ya¤ asi-
di tüketim önerisi toplam enerjinin %0-
10’unu karfl›layacak düzeydedir (11). Tür-
kiye’ye özgü beslenme rehberine göre diyet
enerjisinin %7-8’lik k›sm›n›n doymufl ya¤
kaynaklar›ndan karfl›land›¤› bilinmektedir.
Yap›lan çal›flmalar doymufl ya¤, trans ya¤
asitleri ve kolesterol al›m›n›n önerilenden
fazla olmas›n›n metabolik sendrom ve obe-
zite oluflum riskini artt›rd›¤›n› belirtmekte-
dir (12). Doymufl ya¤ al›m›n›n azalt›lmas›-
n›n düflük dansiteli lipoprotein (LDL) dü-
zeyiyle pozitif, yüksek dansiteli lipoprotein
(HDL) düzeyiyle negatif iliflkisi saptanm›fl-
t›r (13).

Çoklu Doymam›fl Ya¤ Asitleri

Çoklu doymam›fl ya¤ asitleri (PUFA) doku-
lar›n normal geliflimi ve fonksiyonu için ge-
rekli olan elzem ya¤ asitleridir. Bu ya¤ asit-
leri için önerilen günlük al›m düzeyi gün-
lük enerjinin %3-7’sini karfl›layacak düzey-
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dedir (11). Plazma total kolesterol ve LDL
kolesterol konsantrasyonunu düflürücü et-
kisi olan n–6 çoklu doymam›fl ya¤ asidinin
en önemlisi özellikle soya fasülyesi ve ayçi-
çek ya¤›nda bulunan linoleik asitken, en
önemli n–3 çoklu doymam›fl ya¤ asitleri
ya¤l› bal›klarda bulunan eikosapentoenoik
asit ve dokosaheksaenoik asit ve bitkisel
kaynakl› ya¤larda (keten tohumu, kanola
ve soya fasülyesi ya¤›) bulunan α-linoleik
asittir (14). 

Tekli Doymam›fl Ya¤ Asitleri

Tekli doymam›fl ya¤ asitleri, esansiyel ya¤
asitleri olmamas›na ra¤men baz› kronik
hastal›klara karfl› koruyucu birçok etkileri
bulunan ya¤ asitleridir. Tekli doymam›fl ya¤
asitlerinin total kolesterol konsantrasyonla-
r›n› düflürerek hastal›k riskini azaltt›¤› ve
oleik asidin gö¤üs, kolon ve prostat kanse-
rine karfl› koruyucu etkileri oldu¤u bilin-
mektedir (15). Diyette tekli doymam›fl ya¤
asit tüketiminin art›r›lmas› kolesterolü yük-
selten ya¤ asitlerinin (doymufl ya¤ asitleri
ve trans ya¤ asitleri) azalmas›n› sa¤lamakta-
d›r (16).

Karbonhidratlar

Organizma için gerekli enerjiyi sa¤larlar.
Vücutta kullan›lacak enerjinin depo formu-
dur. Bir hücredeki organik maddelerin yak-
lafl›k %10’u karbonhidratlard›r (17). Bes-
lenme ile iliflkili sa¤l›k problemlerinin bir-
ço¤u ile yetersiz veya uygun olmayan oran-
larda al›nan karbonhidrat miktar› aras›nda
pozitif yönde bir iliflki oldu¤u belirtilmek-
tedir (18). Normal diyetle beslenen birey-
lerde günlük enerjinin %55-70’i karbonhid-
ratlardan sa¤lanmal›d›r (3).

Kompleks karbonhidratlardan zengin
besinlerin, ba¤›rsaklar›n fonksiyonu, kim-
yasal yap›s› ve ba¤›rsak duvar›n›n fizyoloji-
si üzerine yararl› etkileri vard›r. Ayr›ca, bit-
kisel kaynakl› niflasta özellikle elzem ya¤
asitleri, kalsiyum, çinko, demir ve baz› suda
eriyen vitaminler gibi ço¤u minerallerden

ve vitaminlerden zengindir (19). Sa¤l›kl›
beslenme önerileri do¤rultusunda, çeflitli
kaynaklardan sa¤lanan kompleks karbon-
hidratlardan gelen enerjinin günlük toplam
enerjiye katk›s›n›n %55–70 aral›¤›nda ol-
mas› gerekti¤i belirtilmektedir (18).

Belirli besin ö¤esi içermeden enerjiye
önemli derecede katk›da bulunan basit fle-
kerlerden yüksek miktarlarda tüketmek, di-
yetin besin ö¤esi kalitesini olumsuz yönde
etkilemektedir. Bu nedenle basit flekerler
diyette elzem olarak kabul edilmezler. Basit
flekerlerden gelen enerji oran› için önerilen
miktar, difl çürükleri geliflimi ile sükroz ara-
s›ndaki iliflki temel al›narak belirlenmifl ve
%0–10 aras›nda gerekti¤i belirtilmifltir (19).

Posa, ince ba¤›rsakta hacim oluflturarak
sindirim enzimlerinin ve bunlar›n etkiledi¤i
ö¤elerin seyrelmelerine yard›mc› olan besin
ö¤esidir. Enerji yo¤unlu¤u düflük ve su çe-
kici özelli¤i yüksektir. Mide içeri¤inin viz-
kositesini artt›rarak midenin boflalmas›n›
geciktirir ve bireyin yeme iste¤ini azalt›r
(3). Diyet posas› için de¤iflik yafl ve özel du-
rumlara yönelik tüketim standard› henüz
belirlenmemekle birlikte 20 yafl ve üstü ye-
tiflkinler için günlük 25–30 g (diyetin her
1000 kkalorisi için 10–13 g) diyet posas›
al›m› önerilmektedir. Diyet posas›n›n sa¤-
l›kl› yaflam›n sürdürülmesinde, baz› hasta-
l›klardan korunmada ve bu hastal›klar›n
t›bbi beslenme tedavisinde kullan›labilece¤i
bildirilmektedir (20). 

Su

Su, vücudun en önemli bileflenlerinden biri-
dir. Vücut a¤›rl›¤›n›n %60- 70’i, kas dokusu-
nun ise %70-75’i su içermektedir. Buna kar-
fl›n ya¤ dokusunun sadece %10-15’i sudan
oluflmaktad›r. Bebeklerin yetiflkinlere, er-
keklerin kad›nlara göre vücudunda daha
fazla su bulunmaktad›r. Vücuttaki pek çok
kimyasal olay; besinlerin sindirimi, emilimi,
hücrelere tafl›nmas›, besin ö¤elerinin meta-
bolize olmalar› sonucu oluflan art›k ö¤elerin
at›lmak üzere karaci¤er ve böbreklere tafl›n-
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mas›, vücut ›s›s›n›n denetimi su sayesinde
olmaktad›r. Kan›n %90’›, idrar›n %97’si su-
dan oluflmaktad›r. Vücudumuzdan günde
yaklafl›k 2500 mL su at›lmakta ve ayn› mik-
tar su çeflitli yollarla vücuda geri al›nmakta-
d›r. Su gereksiniminin karfl›lanmas› için
günde en az 6–8 bardak su içilmelidir (7).

Vitaminler ve Mineraller

Vitamin ve mineraller, yaflam için gerekli
vücut ifllevlerinin aksamadan sürdürülme-
sine yard›mc› olan besin ö¤eleridir. Vitamin
ve minareler enerji sa¤lamazlar ancak kar-
bonhidrat, protein ve ya¤lar›n y›k›m reaksi-
yonlar›nda yer alarak enerji oluflumuna yar-
d›mc› olurlar. Vitaminlerin ço¤u vücutta
yap›lamad›¤› için yiyeceklerle al›nmas› zo-
runludur (7). Vitamin ve minerallerin vü-
cut çal›flmas›ndaki etkileri biyokimyasal
tepkimelerin düzenlenmesi ile ilgilidir. Ba-
z›lar› koenzim fleklinde, baz›lar› da hormon
benzeri flekilde etkinlik gösterir. Vitaminler
sinir ve sindirim sistemlerinin normal çal›fl-
mas›, besin ö¤elerinin elveriflli olarak kulla-
n›lmas› ve vücut direncinin artt›r›lmas› için
gereklidir. Vitaminlerin herhangi biri vücu-
da al›namazsa o vitaminin yard›mc› oldu¤u
kimyasal tepkime yürümeyece¤inden büyü-
mede ve vücut çal›flmas›nda aksamalar ol-
maktad›r. Vitamin ve minerallerin yiyecek-
lerdeki da¤›l›m› de¤ifliktir. Baz› yiyecekler-
de bir veya birkaç vitamin-mineral yüksek
yo¤unlukta bulunurken di¤er baz› vitamin-
minerallerin çok az bulundu¤u görülmekte-
dir. Yiyecekler saflaflt›r›ld›¤› zaman vita-
min-mineral de¤erleri azalmaktad›r. Ayn›
flekilde yiyeceklere haz›rlama, piflirme ve
saklama amac› ile uygulanan ifllemler de vi-
tamin-mineral de¤erini etkilemektedir (3).

Besin Gruplar›

Sa¤l›kl› beslenmek için tüm besin ö¤elerini
içeren çeflitli yiyecek ve içeceklerin yeterli
miktarlarda ve ö¤ün içinde dengeli bir fle-
kilde al›nmas› gerekmektedir. Besinler içer-
dikleri besin ö¤eleri ile flekil ve lezzet yö-

nünden birbirinden farkl›d›r. Bu özellikler
göz önüne al›narak besinler 4 ana grupta
toplanm›fllard›r (7). Bunlar;

• Et, yumurta, kurubaklagil ve ya¤l› to-
humlar

• Süt ve süt ürünleri grubu
• Sebze ve meyve grubu
• Ekmek ve tah›l grubu

Sa¤l›kl› beslenmek için tüm besin ö¤ele-
rini içeren çeflitli yiyecek ve içeceklerin ye-
terli miktarlarda ve ö¤ün içinde dengeli bir
flekilde al›nmas› gerekmektedir. Günlük ya-
flam koflullar› göz önüne al›narak metabo-
lizman›n düzenli çal›flmas›, yiyeceklerin
günde en az üç ö¤ünde tüketilmesi ve
ö¤ünler aras›nda geçen sürenin 3–4 saat ol-
mas› önerilmektedir. 

Her besin içinde bulunan besin ö¤eleri
aç›s›ndan farkl›l›k gösterirken, birçok besin
ö¤esini birlikte içermektedir. Baz› besinler
içerik aç›s›ndan birbirine benzedi¤inden
birbirlerinin yerine geçebilirler. Genellikle
bir besin ö¤esinin al›m› di¤er besin ö¤eleri-
nin al›m›yla iliflkilidir. Tek besin ö¤esi yak-
lafl›m›, besin etkileflimini ve sa¤l›k üzerine
beraber etkilerini incelemeyi engeller (21,
22). Dengesiz beslenmenin önlenmesinde
besin ö¤elerinin her birinin önerilen düzey-
lerde gün içerisinde tüketilmesi gerekmek-
tedir. Besinler, bu özellikleri göz önüne al›-
narak 4 ana grupta toplanm›fllard›r (7, 23).

Et, Yumurta, Kurubaklagil ve 
Ya¤l› Tohumlar
Bu grupta yer alan besinler iyi kalite prote-
in, demir, çinko, fosfor, magnezyum, B6,
B12, B1 ve A vitaminleri, posa (kurubaklagil-
ler) yönünden zengindir. Yetiflkin bir birey
günde 2–3 porsiyon tüketmelidir. Omega–3
(n–3) içeri¤i yüksek oldu¤u için sa¤l›kl›
beslenme için haftada en az 2 kez bal›k, 3–4
kez kurubaklagil yenilmelidir.

Porsiyon ölçüleri afla¤›daki gibidir; 

• Et, tavuk, bal›k vb: 50–60 g (2 ›zgara
köfte kadar)

• Kurubaklagiller: 90 g (bir çay barda¤›)
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• Ya¤l› tohumlar: 30 g
• Yumurta: Haftada 3–4 adet tüketilmeli-

dir. 2 yumurta 2–3 köfteye eflde¤erdir.

Süt ve Süt Ürünleri
Bu grupta yer alan besinler protein, kalsi-
yum, fosfor, doymufl ya¤ ve kolesterol ile
ya¤da eriyen A vitamini, B2 vitamini (ribof-
lavin) ve B1 vitamin yönünden zengindir.
Yetiflkin bir birey günde 2–3 porsiyon tü-
ketmelidir.

Bir orta boy su barda¤› (200 cc) süt ve-
ya yo¤urt veya iki kibrit kutusu büyüklü-
¤ünde peynir bir porsiyondur. Ya¤s›z veya
ya¤› azalt›lm›fl süt, yo¤urt ve tuzu az peynir
tercih edilmeli, kayna¤› bilinmeyen sokakta
sat›lan sütler tüketilmemelidir.

Sebze ve Meyve
Bileflimlerinin önemli k›sm› sudur. Bu ne-
denle günlük enerji, ya¤ ve protein gerek-
sinmesine çok az katk›da bulunurlar. Folik
asit, A vitaminin ön ö¤esi olan beta-karo-
ten, E, C, B2 vitamini, kalsiyum, potasyum,
demir, magnezyum, posa ve di¤er antioksi-
dan özelli¤e sahip bilefliklerden zengindir-
ler.

Günde en az 5 porsiyon sebze ya da
meyve yenmelidir. Günlük al›nan sebze ve
meyvenin en az iki porsiyonu yeflil yaprak-
l› sebzeler veya portakal, limon gibi turunç-
giller veya domates olmal›d›r.

Ekmek ve Tah›l
Tah›llar baflta B 1 vitamini olmak üzere B12

vitamini hariç tüm vitaminleri içerdi¤i için
günlük beslenmede önemli bir yere sahip-
tir. Tam tah›l ürünlerini tüketilmeli, tüketi-
lecek miktar bireyin a¤›rl›k ve bedensel ça-
l›flma durumuna göre de¤iflmelidir. Örne-
¤in az hareketli, fliflman bireyler için günde
3 ince dilim ekmek (75 g) yeterli iken zay›f
bireyler, a¤›r iflte çal›flanlar bunun 3-5 kat›-
n› yiyebilirler. Tam tah›l ürünleri günde 6
porsiyon (6 dilim ekmek veya 3 dilim ek-
mek, 1 kepçe unlu çorba, 4 yemek kafl›¤› pi-
lav gibi) tüketilebilir. A¤›r iflte çal›flanlar ve
enerji gereksinimi fazla olanlar bu gruptan
daha fazla tüketebilirler. Protein ve vitamin
içeri¤ini art›rmak için di¤er besinlerle (ku-
ru baklagiller, süt ve ürünleri) birlikte tüke-
tilmeli ve tam tah›l ürünleri her ö¤ün yen-
melidir.

Ya¤ ve fiekerler
Di¤er gruplarda yer alan besinlerde görü-
nür ve görünmez flekilde yer ald›¤› için ayr›
bir grup olarak belirtilmektedir. fieker, saf
karbonhidrat kayna¤›d›r. Sadece enerji sa¤-
lamakta, bu nedenle bofl enerji kayna¤› ola-
rak bilinmektedir. Fazla tüketilmesi enerji
dengesizli¤i, obezite, isteksizlik ve difl çü-
rüklerine neden olmaktad›r. Ya¤, vücutta
çeflitli görevler almakta, bu nedenle ya¤s›z
bir beslenme düflünülmemektedir. Ancak,
günlük al›m› s›n›rland›r›lmal›d›r (7, 23) .

Besin Çeflitlili¤i
Besin ö¤esi eksikli¤inin giderilmesi ve besin
ö¤elerinin yeterli al›m›n›n sa¤lanmas› için
besin grubu çeflitlili¤inin art›r›lmas›n›n
önemi büyüktür. Özellikle ekonomik düze-
yi düflük olan toplumlar aras›nda besin çe-
flitlili¤inin az olmas› birçok problemi de be-
raberinde getirmektedir. Çünkü sosyo-eko-
nomik düzeyi düflük olan bireylerin diyetle-
rini baflta karbonhidrat içeri¤i yüksek yiye-
cekler, çok az veya hiç olmamak üzere hay-
vansal kaynakl› ürünler, az miktarda taze
sebze ve meyveler oluflturmaktad›r. Günü-

Beslenme Al›flkanl›klar›n›n Üreme Sa¤l›¤› Üzerine Etkileri

fiekil 1 • Besin gruplar›.



88

müzde kentleflme ve gelir düzeyinin artma-
s› sonucu geliflmekte olan ülkelerde diyet
kalitesinde artma olmas›na ra¤men kat› ya¤,
tuz ve basit fleker tüketimi de yükselmekte-
dir (23–25).

Besin çeflitlili¤i; belirli bir dönemde tü-
ketilen farkl› besin veya besin gruplar›n›n
say›s› olarak tan›mlanmaktad›r. Bu belirli
dönem bir gün veya üç gün aral›¤›ndad›r.
Ancak yedi gün de s›k olarak kullan›lmak-
tad›r (26). “Farkl› çeflitlerdeki besinlerden
tüketilmeli” önerisi besin rehberinde diyet
çeflitlili¤ini ve diyet kalitesini etkileyen
önemli bir faktör olup, mikrobesin ö¤esi
yetersizli¤inin de engellemektedir (27). Be-
sin çeflitlili¤inin belirlenmesi, bireylerin
beslenmeyle iliflkili risk faktörlerinin tespiti
ve izlenmesinde önemli bir yöntemdir (28).
Besin çeflitlili¤inin hesaplanmas› oldukça
basit bir yöntemdir. Hesaplama tek tek be-
sin ve besin gruplar›n›n say›m› ile yap›labil-
di¤i gibi beslenme rehberine uygun olan
farkl› besin gruplar›n›n porsiyon say›lar›
dikkate al›narak ta yap›labilir. 

Beslenme Durumunun Üreme Sa¤l›¤› 
Üzerine Etkileri
Diyette yap›lan de¤iflikliklerin yaflam bo-
yunca sa¤l›k üzerine olumlu ve olumsuz et-
kilerinin oldu¤u düflüncesi, bilimsel veriler
ile daha da fazla desteklenmektedir. Diyet-
teki de¤ifliklikler, sadece bireylerin sahip
olduklar› sa¤l›k durumunun korunumu
aç›s›ndan de¤il, ayn› zamanda yaflamlar›n›n
bir sonraki dönemlerinde oluflabilecek has-
tal›k riskinin azalt›lmas› aç›s›ndan da ol-
dukça önemlidir. 

Dengeli ve sa¤l›kl› beslenme sa¤l›kl› ço-
cuk sahibi olabilmek için çok önemlidir.
Üreme sistemi, beslenme durumuna olduk-
ça duyarl› bir sistemdir. Yetersiz beslenme,
cinsel olgunlaflman›n bafllang›c›n› geciktirir
ve cinsel davran›fllar› (e¤ilimleri) negatif
yönde etkiler. Yetersiz beslenme, hem in-
sanlarda hem de deney hayvanlar›nda hipo-
talmik- pituitary (hipofiz)-adrenal ve soma-
totropik sinirleri aktive ederek ve üreme

sistemi sinirlerini bask›layarak nöro-endok-
rin fonksiyonlar› de¤ifltirir. A¤›rl›k kayb› ve
egzersiz varl›¤›nda görülen üreme fonksi-
yonlar›ndaki azalmada besin al›m›n›n rolü
ile ilgili bilgiler yetersizdir (29). Bireylerin
sa¤l›kl› beslenmesi yumurta, sperm kalitesi-
ni ve döllenmeyi olumlu etkiledi¤i bilin-
mektedir. 

Vücut a¤›rl›¤› üreme sa¤l›¤› aç›s›ndan
önemli bir faktördür. Beden Kütle ‹ndeksi-
nin 18.5 ile 24.9 kg/m2 aras›nda olmak ko-
ruyucu iken 18.5 kg/m2’nin alt›nda olmas›
çocuk sahibi olmay› engelleyen bir faktör
olarak de¤erlendirilmektedir. Erkeklerde
Beden Kütle ‹ndeksi artt›kça testosteron
düzeyinde azalma oldu¤u bildirilmektedir
(30,31). Obezite, üreme sisteminde çeflitli
de¤iflikliklere yol açar. Erkeklerde obezite-
nin en önemli etkisi testosteron miktar›nda
azalmad›r. Birçok erkek deneysel hayvanda
üreme sistemi fonksiyonlar›nda önemli ha-
sara yol açt›¤› belirtilmektedir. Erkek obez-
lerde testiküler büyüklük normal olmas›na
karfl›n testosteronun plazma düzeyi azal-
maktad›r. Bu azalma cinsiyet hormonu ba¤-
lay›c› globulinin (SHBG) azalmas›na yol aç-
maktad›r. SHBG hormonun azalmas› da in-
sülin seviyesini artt›r›r ve insülin direnci
görülür. Normal kilolu ve hafif fliflman bi-
reylerde total testosterona göre serbest tes-
tosteron seviyesinde her hangi bir de¤iflik-
lik yoktur. Fakat morbid obezlerde serbest
testosteron seviyesi de düflebilmektedir. Yi-
ne erkeklerde a¤›rl›ktaki art›flla iliflkili ola-
rak estradiol ve estrone konsantrasyonla-
r›nda art›fl görülmektedir. Testosteron ve
SHBG’deki de¤iflikliklere ra¤men hipofiz
gonadotropinleri ayn› kalmaktad›r (32). 

Testis ve Obezite ‹liflkisi
Testis büyüklü¤ü N
Serum testosteron (total) ↓
(serbest) N
SHBG ↓
Testosteron üretimi N
FSH-LH (bazal) N
LHRH yan›t› N
HCG uyar›m› N
Oestrone ve oestradiol üretimi ↑
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Obezite kadar yetersiz enerji al›m› ve
vücut a¤›rl›¤›n›n arzu edilen düzeyin alt›na
inmesi de üreme sa¤l›¤›n› olumsuz etkile-
mektedir. Özellikle erkeklerin düflük kalo-
rili beslendiklerinde seks yapma yetenekle-
rinde azalma, sperm hareketlili¤inde ise dü-
flüklük oldu¤u yönünde çal›flmalar bulun-
maktad›r. Popüler diyetlerde birçok besin
grubunun diyetten ç›kar›lmas›, a¤›rl›k kay-
b› nedeniyle ya da yaflam tarz› olarak düflük
kalorili beslenmeyi seçen erkekleri bekle-
yen en önemli sorunlardan biri k›s›rl›kt›r.
K›sa sürede h›zl› kilo kayb›na neden olan
düflük enerjili diyetler, tek tip besine dayal›
diyetler ve karbonhidrat ile proteini ay›ran
diyetler de üreme sa¤l›¤›n› olumsuz yönde
etkileyerek k›s›rl›¤a yol açabilmektedir.
Beslenme program›ndan günlük ihtiyaç du-
yulan besin ö¤elerinden biri diyetten ç›ka-
r›ld›¤›nda ve vücudunuzun gereksinimi
olan enerji miktar›ndan daha düflük enerji
ald›¤›nda oluflan beslenme flekli k›s›rl›¤a
yol açabilmektedir. Denetimsiz a¤›rl›k kay-
b› ile erkeklerde testosteron, kad›nlarda ös-
trojen hormonu düzeyinde düflüklük olur-
ken, erkeklerde %25 oran›nda kilo vermeye
ba¤l› sperm say›s›nda ve kalitesinde düflük-
lük görülmektedir. Amerika Birleflik Dev-
letleri’nde %3-5 oran›nda görülen yemek
yeme davran›fl bozukluklar› üreme fonksi-
yonlar› üzerinde olumsuz etki yaratmakta-
d›r. Özellikle aneroksiya nevroza ve bilumi-
ya nevroza k›s›rl›k için en önemli risk fak-
törüdür (31). 

Düzenli alkol al›m› erkeklerde testisler-
de toksik etki yaratmaktad›r. Buna ek ola-
rak ereksiyon kayb›, sperm say›s›nda ve ka-
litesinde azalma gözlenecek en önemli so-
rundur. Sigara kullan›m› ile erkeklerde
sperm üretiminde azalma, kad›nlarda yu-
murtan›n kalitesinde ciddi hasarlar meyda-
na gelmektedir. Afl›r› egzersiz erkeklerde
testosteron düzeyinde bask›layarak sperm
üretimini azaltmaktad›r. Bunlara ek olarak
diyetle al›nan düflük miktarda demir, çinko,
B12 vitamini ve düflük kaliteli protein kay-
naklar› k›s›rl›k için zemin haz›rlamaktad›r. 

Selenyum, erkek fertilitesinde testoste-
ron hormonunun biyosentezi ve spermato-
zoan›n oluflumu ve normal geliflimi için ge-
rekli bir mineraldir. Norveçli subfertil er-
keklerde, seminal plazma selenyum kon-
santrasyonlar› ile spermatozoa konsantras-
yonu pozitif iliflkili bulunmufltur. Yetersiz
selenyumlu diyetle beslenen hayvanlar üze-
rinde yap›lan çal›flmalarda sperm yap›s›nda
anormallikler görülmüfltür. Kuyruk k›s-
m›nda kopmalara neden olarak fertilizas-
yon olas›l›¤›n›n azald›¤›, bunun nedenin
glutatyon peroksidaz (GPx4) enziminin
sperm hücrelerinin geliflimini oksidatif
stresten korumas› oldu¤u ifade edilmekte-
dir. GPx4 spermin stabilitesi ve hareketi
için gerekli olan yap›sal de¤iflikliklerden so-
rumlu oldu¤u ifade edilmektedir (33). Sub-
fertil erkeklere 3 ay boyunca günde 100 μg
selenyum takviyesinin sperm hareketini
önemli ölçüde artt›¤› gözlemlenmifltir (34).
E vitamini sayesinde sperm miktar›n› ve
cinsel organlara giden kan dolafl›m›n› h›z-
land›rarak seks dürtüsünün artt›¤›, temel
ya¤ asitleri ve antioksidanlarla seks hor-
monlar›n›n üretimini h›zland›¤› ifade edil-
mektedir (31). 

Ayr›ca çok düflük ya¤l› ve kolesterolsüz
diyetler de k›s›rl›¤a yol açabilmektedir. Zira
ya¤ asitleri ve kolesterol östrojen ve testos-
teron hormonlar›n›n yap›m› için gereklidir.
Düflük kalorili diyetlerde enerjinin ya¤dan
gelen miktar›n›n %20’nin alt›nda olmas›
üreme fonksiyonlar›n› olumsuz yönde etki-
leyebilmektedir. Bu nedenle ya¤› çok k›s›tl›
veya ya¤s›z diyetler önerilmemektedir. 

Hem enerji depolar›n›n sa¤lanmas› hem
de enerji dengesi aç›s›ndan leptin beyin
fonksiyonlar› üzerinde potansiyel bir uya-
rand›r. Enerji dengesinin sa¤lanmas›nda,
açl›¤› ve toklu¤u düzenlemede rol oyna-
maktad›r. Normal vücut a¤›rl›¤›n›n korun-
mas›n› da sa¤lar. Son veriler, leptinin san-
tral sinir sistemi için gerekli enerji depolar›
üzerindeki etki mekanizmas›n›n yan›nda,
ya¤ depolar›n›n büyüklü¤ü hakk›ndaki bil-
giyi sa¤lamak için endokrin sistemle iliflki

Beslenme Al›flkanl›klar›n›n Üreme Sa¤l›¤› Üzerine Etkileri



90

içine giren ya¤ dokular›ndan sentezlenen
bir hormon oldu¤unu göstermektedir. ‹n-
san ve hayvanlar üzerinde yap›lan çal›flma-
lar leptinin pubertenin bafllang›c›nda
önemli bir rolü oldu¤unu ve üreme fonksi-
yonlar›n› gelifltirdi¤ini göstermektedir. Lep-
tin, gonadotropin-gonadal aksislerini regü-
le etmektedir. Hipotalamus, leptinin aktivi-
tesinde önemlidir. Leptin seviyesi kad›nlar-
da, erkeklerden fazlad›r. Bu nedenle lepti-
nin üreme sistemi üzerindeki etkisi erkek
ve kad›nlarda farkl›d›r. Erkek fareler üze-
rinde yap›lan çal›flmalar, leptinle tedavi edi-
len erkek farelerin kontrol grubuna göre
testiküler a¤›rl›klar›nda art›fl oldu¤unu gös-
termektedir. Leptinin seminifer (tohum)
tübüllerde hücresel aktiviteyi uyard›¤› dü-
flünülmektedir. Seminal keselerin a¤›rl›¤›-
n›n artmas›, epitelyum boyun artmas›na efl-
lik etmekte ve testosteronun dolafl›mdaki
seviyesinin artmas›n› sa¤lamaktad›r (35).
Hareketsiz yaflam kadar afl›r› fiziksel aktivi-
te de sak›ncal›d›r. Erkeklerde afl›r› fiziksel
aktivite testosteron düzeyini bask›layarak
sperm üretimini bask›layabilmektedir (31).

Öneriler

WHO, Amerika ve Türkiye Beslenme Reh-
berlerinin yeterli ve dengeli beslenmeye
iliflkin önerileri afla¤›da özetlenmifltir;

• Enerji al›m› dengelenmeli ve kilo al›m›
kontrol alt›na al›nmal›d›r.

• Yiyecek çeflitlili¤i sa¤lanmal›; sa¤l›¤› ge-
lifltirmek için gerekli olan besin ö¤eleri-
nin her birinden al›nmal›d›r.

• Total ya¤lardan gelen enerji al›m› azalt›-
larak %15–30 aras›nda, doymufl ya¤lar
ise %10’un alt›nda tutulmal›, yerine
doymam›fl ya¤lar›n tüketimi tercih edil-
melidir.

• Sebze, meyve, tam tah›l, f›nd›k, ceviz,
kuru baklagiller gibi ürünlerin tüketimi
art›r›lmal›d›r.

• Karbonhidrat al›m› s›n›rlanmal› (%55–75),
basit fleker tüketimi azalt›lmal› (%10’u
geçmemeli) ve kompleks karbonhidrat-

lar›n tüketimi artt›r›lmal›d›r. Daha az ra-
fine edilmifl tah›l ürünleri tüketilerek
posa al›m› art›r›lmal›d›r.

• Günlük kolesterol al›m› 300 mg’ ›n al-
t›nda tutulmal›d›r.

• Ya¤› azalt›lm›fl veya ya¤s›z süt ve süt
ürünleri kullan›lmal›d›r.

• Alkol al›m› s›n›rland›r›lmal›d›r. Alkol
al›m› günlük 2 kutu bira veya 1 su bar-
da¤› flarap veya 1 kadeh sert içkiyi (rak›,
viski vb.) geçmemelidir.

• ‹çme sular›n›n fluorid içeri¤i 0.7–1.2
mg/litre düzeyinde olmal›d›r.

• Fiziksel aktivite art›r›lmal›d›r. Günde
40–50 dakika tempolu yürüyüflle bu
öneri yerine getirilebilir.

• Tuz tüketimi azalt›lmal› ve günde 5–6 g
civar›nda al›nmal›d›r (11,36).

Sonuç olarak; yeterli ve dengeli beslen-
me do¤umdan ölüme kadar insan yaflam›
boyunca yaln›z fizyolojik gereksinimin gi-
derilmesi için de¤il, ayn› zamanda psikolo-
jik ve sosyolojik gereksinimlerin giderilme-
sinde de önemli bir rol oynamaktad›r. Her
gün yeterli ve dengeli beslenerek yenmesi
gereken besin ve besin ö¤elerini dengeleme
ö¤renilirse her besinden ölçülü miktarlarda
yenilebilir. Bu nedenle bireye özgü, yaflam
tarz› ve koflullar›na uygun bir beslenme dü-
zeni benimsenmelidir. Hiçbir besin tek ba-
fl›na suçlu de¤il ve hiçbir besin de tek bafl›-
na mucize yaratmaz. Yasaklar hiçbir zaman
gerçekçi ve uzun süreli baflar›ya götürmez-
ler. Dolay›s›yla yeterli ve dengeli beslenme
ilkeleri do¤rultusunda sa¤l›kl› besin seçimi
al›flkanl›klar›n›n kazand›r›lmas›, fiziksel ak-
tivitenin mutlaka art›r›lmas› ve davran›fl de-
¤iflikli¤i uygulamalar›yla hastal›klara yaka-
lanma riski azalacak, yaflam kalitesi ve süre-
si artacakt›r. 
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Erektil ifllev bozuklu¤u (ED), “bir erke¤in
en az 6 ay süre ile seksüel iliflki için yeterli
penis ereksiyonu sa¤lama ve/veya sürdür-
mesindeki yetersizlik” olarak tan›mlanmak-
ta olup s›kl›¤›n›n yafllanma ile artt›¤› ve bu
bozuklu¤un kiflilerin ve partnerlerinin sos-
yal yaflamlar›n› ve ruh sa¤l›¤›n› olumsuz
olarak etkiledi¤i bildirilmektedir (1). Ülke-
mizde, Türk Androloji Derne¤i taraf›ndan
yap›lan, ED prevelans› ve ba¤lant›lar›n›
araflt›ran toplum esasl› bir çal›flmada ED’nin
prevalans› %69.2 olarak bulunmufl olup bu-
nun %33.2’si hafif, %27.5’i orta derecede,
%8.5’i de fliddetli ED olarak bildirilmifltir
(2). Uluslararas› epidemiyolojik verilere
bakt›¤›m›zda ise önemli bir referans nitelik-
teki Massachusetts yafllanan erkek çal›flma-
s› (MMAS) bulgular›na göre 40-70 yafl aras›
erkeklerde hafif ED %17, orta derecede ED
%25 ve fliddetli ED’de %10 olarak bulun-
mufltur (3). Bu bulgular ›fl›¤›nda tüm dün-
yada 2025 y›l›nda 322 milyon ED’li olgu
olaca¤› öngörülmektedir. 

Santral, hormonal ve periferik faktörle-
rin etkisiyle gerçekleflen ereksiyonda temel
olay cinsel uyar› sonras› korpus kaverno-
zumdaki düz kas elemanlar›n›n relaksasyo-
nunu takiben sinüzoitlerin kan ile dolmaya
bafllamas›d›r. Buna göre sakral spinal kor-
dun 2. ve 4. segmentlerindeki intermediola-
teral kolumnada bulunan preganglionik nö-
ronlardan gelen parasempatik uyar›lar ile
kavernozal sinir uçlar›ndaki uyar› netice-

sinde nörojenik nitrik oksit sentaz (nNOS)
ve endotelyal nitrik oksit sentaz›n (eNOS)
ortaya ç›kmas›n› takiben L-arjininden tetra-
hidrobiyopterinin (BH4)’de yer ald›¤› bir
reaksiyonla lipofilik nitrik oksit (NO) olu-
flur. Oluflan bu NO kavernozal düz kas hüc-
resi içine girerek siklik guanozin monofos-
fat (cGMP) sentezine arac›l›k eder. cGMP,
düz kas hücresinde de¤iflik mekanizmalarla
Ca+2 düzeyini azalt›r ve kavernozal düz ka-
s›n gevflemesini sa¤layarak ereksiyonun
bafllat›lmas›n› ve sürdürülmesini sa¤lar. Ge-
niflleyen sinüzoidler ile tunika albuginea
aras›nda küçük venüllerin kompresyonu,
venöz ak›fl›n azalmas›na dolay›s› ile kan›n
korpus kavernozum içinde tutulmas›na ne-
den olur. Ereksiyon mekanizmas›nda çok
say›da nörotransmitterin görev ald›¤› ve yu-
kar›da belirtilen mekanizmalar›n herhangi
bir aflamas›ndaki aksakl›¤›n erektil ifllev bo-
zuklu¤u ile sonuçlanabilece¤i gösterilmifltir
(4). Yukar›daki bilgilere göre ereksiyonun
hormonal faktörler, vasküler yap›lar, perife-
rik ve santral mediatörler ile sinir sistemi-
nin görev yapt›¤› kompleks bir bütünlü¤ün
normal olarak iflleyiflini gerektirdi¤i aç›kça
görülmektedir. Bu sonuçlara göre Avrupa
Üroloji K›lavuzlar›nda da (EAU) belirtildi¤i
gibi ED etiyolojisinde nörojenik, organik,
vasküler, endokrinolojik ve psikolojik ola-
rak s›ralanabilen bozukluklar›n oldu¤u bil-
dirilmektedir (5). Erektil fizyoloji ve pato-
fizyoloji üzerine yap›lan temel bilimsel ça-
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l›flmalar, ED’nin ço¤unlukla koroner arter
hastal›¤›, hipertansiyon, ateroskleroz, lipid
bozukluklar›, sigara içme ve diyabetes mel-
litus gibi risk faktörleri ile iliflkili vasküler
bir patoloji oldu¤unu ortaya koymaktad›r.
Bu bilinen risk faktörlerinin yan›s›ra günü-
müzde teknolojik aletler, iklim ve co¤rafi

koflullar ile mesleklerinde cinsel ifllev bo-
zukluklar› etiyolojisinde yer alabilece¤i ve
bu faktörlerin de farkl› mekanizmalarla
ED’ye neden olabilece¤i bildirilmektedir.

Çeflitli mesleklerde farkl› kimyasal ajan-
lara maruz kal›nabilmektedir (Tablo 1) (6-
10). Literatürü gözden geçirdi¤imizde ilk
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Tablo 1 • Meslekler ve Meslekler ile ‹lgili Maruz Kal›nan Ajanlar

Gözlenen Özel Etkiler 
Kimyasal Ajanlar (‹: ‹nsan, H: Hayvanlar) Meslekler

Alkol ‹ Sosyal zararl›
Alkalizan ajanlar H, ‹ Kimya ve ilaç üretim ifli
Anestezik ajanlar, nitröz oksit H, ‹ T›p, difl hekimli¤i ve veteriner

çal›flanlar›
Kadmiyum ‹, H Akü ve döküm sanayinde çal›flanlar
Karbon disülfid H, ‹ ‹pek üretim iflçileri
Karbon tetraklorid H Kimyasal laboratuvar ve kuru 

temizleme ifli
Dietilstilbesterol (DES) H, ‹ DES üreticileri
Kloropren ‹, H Lastik iflçileri
Etilen oksit H, ‹ Dezenfektan iflinde çal›flanlar
Saç boyalar› H Kozmetik iflinde çal›flanlar, kuaför ve

berberler
Kurflun ‹, H Akü ifli, polis ve döküm sanayiinde

çal›flanlar
Manganez ‹ Kaynakç›, döküm ifli ve f›r›n iflçileri
Nikel H Döküm ve kaynak iflçileri
Organic civa bileflikleri H Pestisid çal›flanlar›
Flame retardant H, ‹ Giyim ve tekstil çal›flanlar›
Pestisidler H, ‹ Çiftçiler, pestisid üretim iflinde

çal›flanlar
Dibromokloropropan ‹ At›k yok etme iflinde çal›flanlar
Vinil klorid ‹ Polivinil klorür üretimi ve ifllemi
Artm›fl karbondioksit H Bira fabrikas› çal›flanlar›, kimyasal

madde üreticileri
Artm›fl ›s› ‹, H F›r›n iflçileri, cam fabrikas›nda

çal›flanlar
Microdalgalar ‹, H Radar operatörleri, hava mürettebat›,

iletiflim operatörleri
X-radyasyon ‹, H Sa¤l›k çal›flnalra›, radyasyon iflinde

çal›flanlara
Arsenik ‹, H Tar›m iflçileri
Benzen ‹ Kimyasal ifllerde çal›flanlar, laboratuar

teknisyenleri
Organofosfat ‹,H Tar›m iflçileri
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olarak 1970’li y›llarda araflt›rmac›lar›n ED
etiyolojisinde yer alan ve klasik faktörler
olarak kabul edilen diabetes mellitus, ate-
roskleroz, psikojenik faktörler ve travma gi-
bi nedenlere ilave olarak çevresel kimyasal
ve fiziksel ajanlardan kaynaklanan ve çal›fl›-
lan ifllerle iliflkili faktörlerin ED etiyolojsin-
de yer alabilece¤ini bildirdikleri görülmek-
tedir. Bununla iliflkili olarak ‹ngiltere’de Es-
pir isimli araflt›rmac› taraf›ndan 1970 y›l›n-
da pestisistlere maruz kalan 4 çiftçide im-
potans geliflti¤i bildirilmektedir (11). Bura-
da, çiftçilerin organofosfatlara maruz kal-
mas›n›n testosteron metabolizmas›n› boza-
rak ED’ye neden olabilece¤i belirtilmekte-
dir. Bu çal›flmada, ED’ye pestisistlerin sebep
olmas› ile ilgili kan›t olarak bu ajanlardan
uzak kal›nmas› ile ereksiyonun normale
dönmesi gösterilmektedir. Sonraki dönem-
lerde Peck’in yapt›¤› benzer çal›flma ile bu
durum bir kez daha ortaya konulmufltur
(12). Aytaç ve arkadafllar›n›n 1987-1989
y›llar› aras›nda 797 olguyu de¤erlendirdik-
leri çal›flmalar›nda ise yafl, e¤itim, gelir dü-
zeyi ve mesleki faktörlerin cinsel ifllev bo-
zukluklar› ile olan iliflkisi de¤erlendirilmifl
olup mesle¤in ED ile iliflkili oldu¤u ve ma-
vi yaka olarak bilinen a¤›r endüstri ve yap›
iflinde çal›flanlarda beyaz yaka olarak bili-
nen daha hafif ifllerde çal›flanlara göre ED
görülme oran›n›n daha fazla oldu¤u bildi-
rilmektedir (13). Buna karfl›n, benzer hasta
grubunda Chew ve arkadafllar›n›n yapt›kla-
r› çal›flmada beyaz yakal› olarak kabul edi-
len meslekler ile mavi yakal› mesleklerde
çal›flanlar aras›nda ED aç›s›ndan anlaml›
fark olmad›¤› belirtilmektedir (14). Sonraki
y›llarda Pinnock ve arkadafllar›n›n yapt›kla-
r› bir çal›flmada 612 erkek olgu de¤erlendi-
rilmifl olup pek çok faktör için yap›lan lojis-
tik regresyon analizinde en önemli risk fak-
törünün yafl oldu¤u düflük gelir, düflük e¤i-
tim ve mesle¤inde ED’ye katk›da bulunabi-
lece¤i belirtilmektedir (15). 

Mesleklerin ED ile olan iliflkilerinin
araflt›r›lmas›n›n 1990’l› y›llarda giderek yo-
¤unlaflt›¤› anlafl›lmaktad›r. Takip eden dö-

nemlerde 1996 y›l›nda Oliva ve arkadafllar›-
n›n androloji poliklini¤ine gelen ve ortala-
ma yafllar› 48.7 y›l olan 199 olguyu de¤er-
lendirdikleri çal›flmalar›nda 7-14 y›l boyun-
ca meslekleri gere¤i pestisit, solvent ve ›s›ya
maruz kalanlar›n ED aç›s›ndan incelendi¤i
ve bu çal›flman›n ayr›nt›l› de¤erlendirme-
sinde pestisitlerde daha belirgin olmak bu
maddelerin tümüne maruz kalanlarda bu
maddelerle hiç karfl›laflmayanlara oranla is-
tatistiksel olarak anlaml› olmak üzere ED
saptand›¤› bildirilmektedir (7). Yine bu ça-
l›flmada bu ajanlara maruz kalman›n dere-
cesi ile ED’nin artt›¤› da gösterilmifltir. An-
cak bu çal›flmada unutulmamas› gereken
12-14 y›ll›k takipleri yap›lan olgularda %11
ile %34 aras›nda de¤iflen sigara içimi, alkol
kullan›m›, hipertansiyon, ilaç kullan›m› ve
diabetes mellitus gibi patolojilerin oldu¤u
ve bu durumlar›nda ED etiyojisinde mes-
leklere ilave olarak yer almas› gere¤idir. Yu-
kar›da da belirtildi¤i üzere meslekler ya da
çevresel ajanlar›n ED ile olan iliflkilerinin
de¤erlendirildi¤i çal›flmalarda solventler ve
ED iliflkilerinin yo¤un olarak araflt›r›ld›¤›
görülmektedir. M›s›r’dan Amr ve arkadaflla-
r›n›n pestiside maruz kalan 173 olguyu
kontrol grubu ile karfl›laflt›rd›klar› çal›flma-
lar›nda pestiside maruz kalan grup ile kon-
trol grubunda s›ras› ile %26.9 ve %4.2 oran-
lar›nda ED saptand›¤› bildirilmifltir (16). Bu
çal›flmada, pestisidlere 5 y›ldan az 10 y›ldan
az, 15 y›ldan fazla ve 20 y›ldan fazla maruz
kalanlarda ED oranlar› s›ras› ile %12.2,
%17.8, %35 ve %35.8 olarak verilmektedir.
Buna göre pestisit ve solvent benzeri ajanla-
ra maruz kalman›n süresi ile ED oran›n›n
artaca¤› speküle edilse de bununla ilgili ka-
n›t düzeyi yüksek çal›flmalar›n olmad›¤› an-
lafl›lmaktad›r. Benzer tarzda yap›lan bir bafl-
ka çal›flmada ise karbondisülfid gibi sol-
ventlere maruz kalanlarda ED geliflebilece¤i
belirtilmifltir (17). Belçika’dan Vonhoorne
ve arkadafllar›n›n yapm›fl oldu¤u yukar›da
belirtilen çal›flmada karbondisülfid ile ilgili
yapay ipek fabrikas›ndaki 116 olgu içinde
%15.7, kontrol kolunda ise %3.8 oran›nda
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anlaml› olacak flekilde ED saptand›¤› bildi-
rilmektedir. Sonraki y›llarda yap›lan benzer
tarzda çal›flmalarda da çal›fl›lan yer ile ilgili
olarak çeflitli ajanlar›n ED geliflmesinde
önemli bir faktör olabilece¤i bildirilmifltir
(18). Görüldü¤ü üzere ED ile meslek iliflki-
sinin daha çok kimya sanayinde çal›flanlar-
da ortaya konuldu¤u anlafl›lmaktad›r. Yak›n
zamanda yap›lan bir araflt›rmada Park ve ar-
kadafllar› g›da sanayinin bir kolunda 12 y›l
ve üzeri çal›flanlarda metil bromide maruz
kalman›n ED ile iliflkili olabilece¤ini bildir-
mifllerdir. Bu çal›flmada, hastalara yap›lan
nörolojik incelemede periferik nöropati
saptanmfl olup sözkonusu maddenin nöro-
toksik etkisi nedeniyle buna neden olabile-
ce¤i belirtilirken bu sanayiden uzaklaflma-
n›n ED oranlar›n› düzeltmedi¤i gösterilmifl-
tir (19). Sabroe ve Olsen 1979 y›l›nda orga-
nik solventlerin ED üzerine olan etkilerini
inceledikleri çalflmalar›nda marangoz iflin-
de çal›flanlar› incelemifller ve sonuçta bu
meslek grubunda çal›flanlarda %7.4, kon-
trol grubunda ise %1.4 oran›nda ED görül-
dü¤ünü bildirmifllerdir (20). Mesleklerin
ED ile olan iliflkileri Tablo 1’de görülmekte-
dir (20).

Mesleklerin ED’ye yol açmas› ile ilgili
olarak pek çok teori ileri sürülmektedir. Er-
kek cinselli¤indeki temel komponentin vas-
küler yap› oldu¤u ve pek çok faktörün do¤-
rudan ya da dolayl› olarak bu yap›y› etkile-
di¤i bildirilmektedir. Buna göre endüstriyel
ajanlarla ED iliflkisi ço¤u zaman bu ajanla-
r›n östrojenik ya da antiandrojenik özellik-
leri ile iliflkilendirilmektedir. Geçmifl y›llar-
da erkek giyim faktöründe çal›fl›p sentetik
östrojen, distilstilbesterol ve di¤er endüstri-
yel ajanlara maruz kalanlarda erektil fonk-
siyonlar›n olumsuz olarak etkilendi¤i belir-
tilmektedir (21). Literatürde pek çok çal›fl-
mada organik ajanlar›n östrojenik ve anti-
androjenik özellikleri nedeniyle ED’ye yol
açabilecekleri bildirilmifltir (22-24). Brien
ve arkadafllar› 2000 y››l›nda diklorodifenil-
dikloroetilen (p,p’-DDE), olarak bilinen
diklorodifeniltrikloroetan (yayg›n ismi

DDT) metabolitinin ratlarda ED üzerine
olan etkisini de¤erlendirmifllerdir ve bu ça-
l›flmada apomorfin ile indüklenen ereksi-
yonlar›n bu maddelerin verilmesiyle kon-
trol grubuna k›yasla anlaml› olarak azald›¤›
saptanm›flt›r (25). Bununla birlikte bu rat-
larda ereksiyonlar›n testosteron verilmesi
ile düzeldi¤inin gözlenmesinden dolay›
araflt›rmac›lar p,p’-DDE’nin androjen meta-
bolizmas› üzerinden ereksiyon fonksiyonla-
r›n› bozdu¤unu belirtmektedirler. Yine kar-
bondisülfid yap›s›ndaki maddelerin serum
gonoadotropin seviyelerini de¤ifltirdi¤i ve
bununla iliflkili olarak hipotalamo-hipofizer
bölgedeki testisle iliflkili aks›n çal›flmas›n›
bozdu¤u bildirilmektedir (26). Literatürde
artifisiyel fiber üretim iflinde çal›fl›p karbon-
disülfide maruz kalanlarda erektil ifllev bo-
zuklu¤u ve ejakülasyon bozukluklar›n›n
kontrol grubuna göre daha fazla oldu¤u
gösterilmifltir. Bu çal›flmada cinsel ifllev bo-
zuklu¤u saptanan erkek olgular›n yaklafl›k
üçte ikisinde sözkonusu çevresel ortama ait
toksik maddelerden uzaklafl›lmas›yla cinsel
ifllev bozukluklar›n›n düzeldi¤i bildirilmek-
tedir (26). Ancak erektil fonksiyonlardaki
bu düzelmenin mesleki ortamdan uzaklafl›l-
mas›n›n meydana getirdi¤i ruhsal düzelme-
ye mi ikincil oldu¤u ya da organik madde-
lere maruz kal›nan toksisitenin azalmas›yla
m› iliflkili olup olmad›¤› tam olarak anlafl›-
lamamaktad›r. Yinede toksinlere maruz kal-
ma süresi ile 17 ketosteroidlerin ve azalan
gonadotropinlerin iliflkili oldu¤u gösteril-
mifltir. Ayr›ca bu olgular›n al›nan testis bi-
yopsilerinde spermatogenetik arreste ilave
olarak leydig hücre yetersizli¤i gösterilmifl-
tir. Buna göre yazarlar taraf›ndan psikolojik
faktörlerin etkili olabilece¤i ancak hipotala-
mik ya da testiküler fonksiyonlar›n toksik
ajanlar›n etkisi ile çal›flmalar›n›n bozulma-
s›n›n cinsel ifllev bozukluklar› ile iliflkili
olabilece¤i belirtilmektedir. ‹lginç olan bir
baflka çal›flmada, oral kontraseptif iflinde
çal›flan 25 erke¤in 5’inde jinekomasti ve
bunlar›n üçünde de libido kayb› ya da ED
ortaya ç›kt›¤› belirtilmektedir (27). Böylece
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bu sanayi iflinde çal›flanlarda steroid hor-
monlar›n absorbe edilmesinin yukar›da ifa-
de edilen bozukluklara yol açabilece¤i beir-
tilmektedir. Takip eden y›llarda Amerika
Birleflik Devletleri’nden Landrigan isimli
araflt›rmac› Alabama’da 39 olguyu prospek-
tif olarak incelemifltir (28). Burada, kimya-
sal maddelerle ilgili ifllerde çal›flanlarda
4,4’-diaminostilben-2,2’-disülfonik asit
(DAS) gibi bir ajana do¤rudan maruz kalan-
larda %36 oran›nda ED bildirilmifl olup ya-
p›lan hormonal incelemelerde %29 oran›n-
da testosteron seviyelerin 300 ng/dl alt›nda
oldu¤u belirtilmifltir. Benzer tarzda Quinn
ve arkadafllar› taraf›ndan ayn› mesle¤e sahip
farkl› iflçilerin incelenmesi sonras› ED oran›
%25 olarak verilirken hastalar›n %37’sinde
serum testosteron seviyelerinin normalden
daha düflük oldu¤u gösterilmifltir (29). Bu-
rada ilginç olarak en az 4.7 y›l kimyasal
ajanlara maruz kalman›n bir s›n›r de¤er ola-
rak ele al›nd›¤› görülmektedir. Uzun y›llar-
dan beri skrotal hiperterminin erkeklerde
üreme fonksiyonlar›n› bozdu¤u bilinse de
yüksek ›s›n›n ED üzerine olan etkilerinin
tam olarak aç›k olmad›¤› görülmektedir.
Bununla ilgili olarak John Bancroft isimli
araflt›rmac›n›n 1993 y›l›nda yapm›fl oldu¤u
oldukça ayr›nt›l› bir derlemede çal›fl›lan yer
ile ilgili yüksek ›s›n›n ED ile iliflkili olabile-
ce¤i bildirilmektedir (30). Uzun süreli yük-
sek ›s›ya maruz kalan 31 erkekte yap›lan
uzun dönemli bir çal›flmada erkeklerin
%70’inin çeflitli derecelerde cinsel ifllev bo-
zuklu¤una sahip olduklar› gösterilmifltir.
Ancak bu olgularda testosteron seviyelerin-
de bir de¤ifliklik olmad›¤› bildirilmektedir
(30). 

Yap›lar›nda hipotalamo-hipofizer hor-
monal mekanizmay› bozacak maddeler içe-
ren pestisidlerin ve organokarbonlar›n bu
yolla ereksiyonu bozmalar›ndan baflka çev-
resel ajanlar›n nörotoksik etkileri nedeniyle
de erektil fonksiyonu bozarak ED’ye neden
olabilece¤i bildirilmektedir. DDT, bifeniller
ve dioksinler gibi maddeler ED’ye olan
olumsuz etkilerini düz kas fonksiyonlar› ve

nörotransmitterler üzerinden yapabilmek-
tedirler (31-33). Di-izopropil florofosfatlar
ve organofosfor insektisitler gibi çeflitli
ajanlar kolinesteraz ve asetilkolinesteraz
aktivitelerini inhibe edip asetilkolin biriki-
mini art›rarak sinir uçlar›nda kal›c› depola-
rizasyona yol açabilmekte ve böylece nöro-
toksik etki ile ED geliflebilmektedir (34,35).
Yukar›da say›lan ve mesleklerin ED’ye yol
açmas› ile ilgili daha çok organik ba¤lar›
içeren çal›flmalar›n yan› s›ra 1997 y›l›nda
White ve Proctor isimli iki araflt›rmac›n›n
mesleklerle ilgili kimyasal ajanlar›n davra-
n›fl de¤iflikliklerine yol açarak ED’la iliflkili
olabilece¤ini belirttikleri gibi bu ifllerde ça-
l›flman›n getirdi¤i ruhsal bozukluklar›nda
ED ile iliflkili olabilece¤i anlafl›lmaktad›r
(36). Burada, mesle¤in yol açt›¤› depresyon
ya da anksiyete gibi psikolojik faktörlerin
cinsel istekte azalma, libido kayb› ve cinsel
arzuyu azaltabilece¤i belirtilmektedir. Mes-
leklerin içinde blundu¤u koflullar nedeniy-
le öz sayg›n›n zamanla ortadan kalkmas›na
ba¤l› olarak kiflilerde depresyon ve ED’ye
yol açabilece¤i belirtilmektedir. Yine stresli
ifllerde çal›flanlarda psikolojik faktörlere ila-
ve olarak stresin hipotalamik gonadal aks
döngüsünü bozaca¤› ve buna ba¤l› olarak
cinsel ifllev bozukluklar›n›n olabilece¤i be-
lirtilmektedir. Çal›flmalarda psikolojik stre-
se ilave olarak yorgunlu¤unda ED ile iliflki-
li oldu¤u bildirilmektedir (30). Derpesif
moda sahip olanlarda NPT’nin normal po-
pulasyona göre anormal oldu¤u görülmüfl-
tür (37). Seyle ve arkadafllar› stresin adrenal
korteks yap›s›n› ya da gonadal fonksiyonla-
r› bozarak hormonal mekanizma arac›l›¤›
ile ED’ye yol açabilece¤ini belirtmektedir
(38). Bugün için yap›lan çal›flmalar›n so-
nuçlar›na göre stresin serum testosteron se-
viyelerini azaltt›¤›na iliflkin çal›flmalar oldu-
¤unu biliyoruz (30,38). Buna göre azalan
testosteron seviyesinin ED ile iliflkili olabi-
lece¤i düflünülebilir. Egzersizin ED’yi önle-
mede önemli oldu¤u bilindi¤inden baz›
mesleklerin sedanter yaflamdan dolay› ED
ile iliflkili olabilece¤i belirtilebilir. ‹srail’de
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26 diabet klini¤indeki 1040 olgunun ince-
lendi¤i bir araflt›rmada ED üzerine klinik,
sosyoekonomik ve yaflam tarzlar›n›n etkisi
de¤erlendirilmifltir. Bu çal›flmada hastalar›n
ortalama yafl› 57 y›l ve ortalama diabet süre-
si 8 y›l olarak belirtilmektedir (39). fiiddet-
li ED’un %30.1 olarak saptand›¤› bu araflt›r-
mada çal›flma koflullar› ile ilgili fiziksel ak-
tivitenin erektil fonksiyonlar› sürdürmede
koruyucu oldu¤u bildirilmektedir.

Meslekler ve çevresel ajanlar›n ED ile
olan iliflkilerini inceleyen çal›flmalar içinde
solventlerle birlikte üzerinde en çok çal›fl›-
lan maddelerden biride kurflun olarak bilin-
mektedir. Yak›n zamanda Anis ve arkadafl-
lar› kronik kurfluna maruz kalan iflçilerde
ED oranlar›n› araflt›rm›fl olup M›s›r’da yap›-
lan bu çal›flmada kurfluna maruz kalan 34
olgu, sa¤l›kl› oldu¤u belirtilen 15 olgu ile
karfl›laflt›r›lm›flt›r (29). Bu çal›flman›n di-
¤erlerinden farkl› olan yan› olgular›n penil
protez tak›lan gruptan olmas› ve operasyon
s›ras›nda kavernozal doku örneklerinin al›-
narak kurflun yo¤unlu¤unun derecesine ba-
k›lmas›d›r. Burada 34 hastan›n 16’s›nda se-
rum kurflun seviyesinin yüksek oldu¤u
kontrol grubu serum kurflun seviyesi de¤er-
lendirmesinde ise hiçbir olguda kurflun
yüksekli¤i tespit edilmedi¤i belirtilmekte-
dir. Kavernozal dokular›n histolojik ince-
lenmesinde ya da serum kurflun seviyeleri-
nin ölçülmesinde kurflun yüksekli¤i oranla-
r›n›n ED yak›nmas› olan grupta kontrol
grubuna göre anlaml› olacak flekilde daha
yüksek oldu¤u gösterilmifl ve sonuçta kur-
flun iflinde çal›flanlar›n ED olas›l›klar›n›n bu
mesleklerle iliflkisi omayanlara göre daha
fazla oldu¤u bildirilmifltir. Benzer flekilde
Lacranjan ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda
ise kronik kurflun toksisitesine maruz alan-
larda %48 kontrol grubunda ise %14 ora-
n›nda ED saptand›¤› bildirilmektedir (40).
Bu sonuçlar›n sonraki y›llarda yap›lan çal›fl-
malarla da ortaya konuldu¤u gösterilmifltir
(41). 

Alkol ve sigaran›n ED ile iliflkili oldu¤u
oldukça iyi bilinen bir durum iken örne¤in

alkol ya da sigara ile do¤rudan iliflkili bar-
men, tütün iflletmecili¤i gibi mesleklerde
çal›flanlarda ED’nin oranlar›n› içeren çal›fl-
malar›n yeterli olmad›¤› görülmekedir (42).
Bu konuda tütün iflletmelerinde çal›flanlar-
da ED oran›n›n daha yüksek oldu¤u belir-
tilmekle beraber tek faktörün sigara içimi
olup olmad›¤› aç›k de¤ildir (42). Yine bes-
lenmenin cinsel ifllev bozuklu¤undaki öne-
mi ateroskleroza ba¤l› olarak meydana gel-
se de örne¤in yemek iflinde çal›flanlarda ED
oran›n› gösteren izole bozukluklar ile ilgili
bir çal›flma bizim bilgilerimize göre bilin-
memektedir. Yinede baz› mesleklerin örne-
¤in restaurant iflinde çal›flanlar›n yeme al›fl-
kanl›klar›n›n fazlal›¤›na ba¤l› olarak ED
olabilece¤i speküle edilebilir.

Radyasyonun insan vücudunda pek çok
sistemi olumsuz olarak etkiledi¤i oldukça
iyi bilinmektedir. Bununla iliflkili olarak
Bulgaristan’da radyasyon ile ilgili bir iflte ça-
l›flan ve radyasyona maruziyetin 3 ile 8 y›l
aras›nda de¤iflti¤i 100 olgunun kontrol gru-
bu ile karfl›laflt›r›lmas› sonunda radyasyona
maruz kalanlar içinde 29 olguda kontrol
grubunda ise yaln›zca bir olguda cinsel ifllev
bozuklu¤u saptanm›fl olup radyasyona ma-
ruz kalan grupta leydig hücre fonksiyonla-
r›n›n bozulmas›n›n cinsel ifllev bozuklu¤u
ile iliflkili olabilece¤i belirtilse de bu duru-
mun tam olarak biyokimyasal incelemeler-
de ortaya konulamad›¤› ve cinsel ifllevin na-
s›l de¤erlendirildi¤i anlafl›lamamaktad›r
(43).

Tam olarak belki meslek fleklinde kabul
etmesek bile profesyonel olarak bisiklet
kullananlarda bisiklet kullan›m süresi ile de
iliflkili olmak üzere perineal bölgede, penis
ve testis ile skrotumda hissizlik oluflmas›na
ba¤l› olarak ED geliflebilece¤i belirtilmifltir
(44,45). Bir çal›flmada bisklet yar›fllar› son-
ras› %21 oran›nda genital duyars›zl›k oldu-
¤u ve bunlar›n %13’ünde ED geliflti¤i bildi-
rilmifltir (46). Bir baflka çal›flmada ise pro-
fesyonel bisiklet sürücülerinde %61 oran›n-
da genital duyars›zl›k saptan›rken bunlar
içinde ED oran› %19 olarak verilmektedir
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(47). Erektil disfonksiyon oranlar›n›n özel-
likle haftada 400 km üzerinde bisiklet kul-
lananlarda daha fazla oldu¤u da belirtil-
mektedir (47). Bisiklet kullan›c›lar› içinde
özellikle bu ifli profesyonel olarak yapanlar
ile da¤ bisikleti kullanlarda ED oranlar›n›n
daha yüksek oldu¤u bildirilmektedir (48).
Schwarzer ve arkadafllar›n›n “bisiklet sürü-
cüleri ve penil oksijenizasyon: Sele tipi”
isimli araflt›rmalar›nda selede oturman›n
penil kan ak›m›n› azaltt›¤› ve bunun da
uzun dönemde ED ile iliflkili olabilece¤i or-
talama yafllar› 26.8 olan 20 sa¤l›kl› atletik
eriflkinde göserilmifltir (49). Bisiklet kulla-
n›c›lar›nda sele tiplerinin ED ile iliflkili ola-
bilece¤i ve uzun olmayan selelerin daha az
ED yapt›¤› belirtilmifltir. Bununla ilgili ola-
rak burunlu sele kullananlarda %73 burun-
suz sele kullananlarda ise %18 oranlar›nda
ED saptand›¤› belirtilmifltir (50). Yukar›da-
ki çal›flmalara karfl›n Taylor isimli araflt›r-
mac› 688 bisiklet kullan›c›s›nda %17 ora-
n›nda ED saptand›¤›n› ve bu oran›n kontrol
kolundan farkl› olmad›¤›n› dolay›s› ile ED
etiyolojisinde di¤er faktörlerin bisiklet kul-
lan›m›ndan ziyade göz önünde bulundurul-
mas› gerekti¤ini belirtmektedir (51).

Dünyada sosyoekonomik yönden iyi
olanlar›n seksten daha haz ald›klar› ya da
istekli olduklar› bilinen bir gerçektir. Bu-
nunla iliflkili olarak gelir düzeyi yüksek bir
iflte çal›flanlar›n gelir düzeyi düflük olanlara
göre daha iyi bir cinsel yaflant›lar›n›n olaca-
¤› düflünülebilir. Massachusetts yafllanan
erkek çal›flmas›nda da gelir düzeyi 40.000
dolar›n alt›nda olanlarda ED oran› %26 ola-
rak verilirken 40.000 dolar›n üzerinde
olanlarda bu oran %21 olarak belirtilmekte-
dir (3). Mesleklerin ED ile olan iliflkileri da-
ha s›k olarak incelenirken meslek ejakülas-
yon iliflkisinin yok denecek kadar az oldu-
¤u anlafl›lmaktad›r. Bununla iliflkili olarak
2005 y›l›nda 569 olgunun incelendi¤i bir
çal›flmada aktif olarak çal›flan personelde
pasif olanlara göre erken ejakülasyon görül-
me olas›l›¤›n›n anlaml› olacak flekilde daha
yüksek oldu¤u bildirilmifltir (52). 

Mesleklerin erkek cinsel ifllev bozukluk-
lar› ile olan iliflkisi yak›n zamanlarda araflt›-
r›lmaya bafllanm›flken mesleklerin ve çevre-
sel ajanlar›n üreme sa¤l›¤› üzerine olan et-
kisinin daha s›k araflt›r›ld›¤› anlafl›lmakta-
d›r (53-64). Erkek infertilitesi, bir erke¤in
normal bir kad›n partner varl›¤›nda korun-
mas›z cinsel iliflkiye ra¤men, bir y›l›n so-
nunda konsepsiyon meydana gelmemesi
veya çocuk sahibi olamamas› olarak tan›m-
lanmaktad›r. ‹nfertilite çiftlerin ruh sa¤l›¤›
ile sosyal yaflamlar›n› etkileyen önemli bir
sorun olup Amerika Birleflik Devletleri’nde
2008 y›l›nda 6.5 milyon çiftin çocuk sahibi
olamama nedeniyle infertilite kliniklerine
baflvurdu¤u bilinmektedir (65). ‹nfertilite
sebepleri incelenirken olgular›n %50’sinde
sadece kad›n faktörünün, %30’unda sadece
erkek faktörünün ve geri kalan %20’lik
grupta da hem erkek hem de kad›n faktörü-
nün sorumlu oldu¤unu biliyoruz (66). Er-
keklerde infertilite nedenleri araflt›r›lmas›n-
da, Avrupa Üroloji Derne¤i (EAU) K›lavuz-
lar›nda 7057 hastan›n de¤erlendirilmesi
sonras› infertilitede en büyük nedenin idi-
yopatik oldu¤u bunu %12.3’lük oranla vari-
koselin ve %6.3 oranla da üriner infeksi-
yonlar›n izledi¤i anlafl›lmaktad›r (67). Er-
kek infertilitesi de¤iflik nedenlere ba¤l› ola-
rak ortaya ç›kmaktad›r. Bununla iliflkili ola-
rak genetik sebepler, hormonal bozukluk-
lar, diabetes mellitus, böbrek yetmezli¤i gi-
bi metabolik hastal›klar, inmemifl testis gibi
patolojiler, beslenme, çevre kirlili¤inin art-
mas›, radyasyon, kimyasal maddelere ma-
ruz kalma, sigara tüketiminin artmas›, üro-
genital sistem infeksiyonlar›, alkol ve ba-
¤›ml›l›k yap›c› maddelerin kullan›m› gibi
çevresel sebepler s›ralanabilir. Yukar›daki
faktörlere ilave olarak yap›lan çal›flmalara
göre son bir iki dekatt›r erkeklerde sperm
say›s›n›n giderek azalmas›n›n çevresel fak-
törler ve yaflam tarz› ile iliflkili olabilece¤i
ve bu durumun erkeklerdeki infertilite se-
bepleri içerisinde de¤erlendirilmesi gerekti-
¤i belirtilmektedir. Gerçekten de infertilite
tarihi binlerce y›l öncesine uzanmas›na ra¤-
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men çevresel faktörler ile mesleklerin erkek
fertilitesi ile olan iliflkisinin incelenmesinin
son birkaç dekat hariç olmak üzere ortaya
konulmad›¤› anlafl›lmaktad›r. Semen üzeri-
ne etki eden faktörlerin araflt›r›ld›¤› 2 y›ll›k
takip süreli bir çal›flmada 93 infertil erkek
incelenmifl olup yafl ve mesleki durumlar›n
infertilite ile iliflkili olmad›¤› belirtilmifltir
(68) Yukar›daki çal›flmaya benzer birkaç
çal›flma olsa da yak›n zamanda yap›lan ça-
l›flmalarda çevresel faktörler ve bununla
iliflkili olarak mesleklerin üreme sa¤l›¤› ile
iliflkili olabilece¤i bildirilmektedir. Bununla
ilgili olarak meslek ya da kimyasal madde-
lerin erkek üreme sa¤l›¤›n› etkileyebilece¤i
konusundaki ilk düflünceler 1970’li y›llarda
ortaya ç›kmaya bafllam›fl ve 1975 y›l›nda
kurflun çal›flanlar›nda üreme sa¤l›¤›n›n bo-
zulaca¤› bildirilmifltir (69). Bundan iki y›l
sonra bir pestisit olan dibromoklorpro-
pan’›n (DBCP) sperm say›s›n› belirgin ola-
rak azaltarak infertiliteye neden olabilece¤i
bildirilmifltir. Toppari ve Cheek gibi araflt›r-
mac›lar organoklorid gibi pestisit ve sol-
ventlerin östrojenik ve antiandrojenik etki-
lere ba¤l› olarak üreme sistemini etkileyebi-
lece¤ini belirtmektedirler (70). Baz› çal›fl-
malarda DDT benzeri maddelere maruz kal-
man›n sperm say›s›n› azaltarak, sperm mo-
tilitesini bozarak, semen volümünü de¤iflti-
rerek ya da anormal sperm üretimine neden
olarak çocuk do¤umlar›na olumsuz etki et-
ti¤i gösterilmifltir (71-74). Bundan baflka
pestisidlere maruz kalanlarda fertilitenin
azalmas› ve do¤um defeklerinin artmas›
DDT’ye maruz kalan ifllerde çal›flanlarda bu
maddenin olumsuz etki edece¤ini düflün-
dürmektedir (75). DDT’nin üreme ile ilgili
endokrin metabolizmay› bozdu¤u da göste-
rilmifltir (76). Yine çal›flmalarda testiküler
a¤›rl›¤›n azald›¤› implante fetüslerin azald›-
¤› fertilite ve sperm say›lar›nda azalma ol-
du¤u gösterilmifltir (77,78). Mesleklerle
iliflkili solventlerin üreme sa¤l›¤›na etki
edebilece¤i yukar›dakilere benzer pek çok
çal›flmada ortaya koulmufltur. Cherry ve ar-
kadafllar› taraf›ndan 1992-2002 tarihleri

aras›nda ‹ngiltere’de 14 fertilite klini¤inde
yap›lan bir çal›flmada 874 olgu de¤erlendi-
rilmifl olup bu olgular›n özellikle glikol eter
olmak üzere bir solvente maruz kalan bir ifl-
te görevli olduklar› belirtilmektedir (79).
Bu çal›flmada sperm say›lar›n›n bu grupta
anlaml› olarak düflük oldu¤u ve bu duru-
mun infertilite ile iliflkili olabilece¤i bildiril-
mifltir. Kanada’da yap›lan bir baflka çal›flma-
da ise meslekleri gere¤i organik solventlere
maruz kalman›n erkek infertilitesi ile iliflki-
li oldu¤u gösterilmifltir. Bir antinematodal
ajan olan dibromoklorpropana (DBCP) ma-
ruz kalman›n sperm say›s›n› belirgin olarak
düflürdü¤ünün saptanmas›ndan sonra çev-
resel faktörlerin spermatogenezi farkl› sevi-
yelerde bozaca¤› bildirilmifltir (80). Deney-
sel çal›flmalarda örne¤in heksan’›n Sertoli
hücrelerini olumsuz olarak etkileyerek tes-
tis volümü ve spermatogenezi bozdu¤u gös-
terilmifltir (81). Ancak bununla ilgili insan
çal›flmalar›n›n tam olarak aç›k olmad›¤› an-
lafl›lmaktad›r. Yine perkloretilen, trikloreti-
len, sitren ve etilen glikol eter gibi organik
solventlerin ki bu solventler boya madele-
rinde, mürekkeplerde ve yaz›c›larda bulun-
maktad›r sperm fonksiyonlar›n› etkiledi¤i
hayvan çal›flmalar›nda da gösterilmifltir. Yu-
kar›dakilere benzer pek çok çal›flmada ge-
rek çiftçiler ve boya sanayinde çal›flanlar ge-
rekse de di¤er mesleklerde solventlere ma-
ruz kal›nmas› ile sperm say›s›nda azalma ol-
du¤u gösterilmifltir (82-85). 

Çevresel faktörler ve infertilite iliflkisi
ile ilgili olarak üzerinde en çok durulan ko-
nulardan biri ›s› ile erkek infertilitesi ara-
s›ndaki iliflkidir. Uzun y›llardan beri skrotal
hiperterminin infertilite ile iliflkili olabile-
ce¤i çeflitli araflt›rmalarda belirtilmifltir (86-
88). Normal sperm üretimi için skrotal ›s›-
n›n normal vücut ›s›s›ndan 2-3 derece daha
az olmas› gerekmektedir. Bu durum testis-
teki ›s›n›n artt›¤› varikosel, inmemifl testis
ve paralitik hastalar ile uzun süre sandalye-
de oturarak testis ›s›s›n›n artt›¤› durumlar-
da sperm say›s›n›n azalmas›yla gösterilmifl-
tir (39, 40). ‹lk olarak 1977 y›l›da bir f›r›n
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iflçisi ile bir mekanik iflçisinde yüksek ›s›ya
ba¤l› olarak infertilite geliflti¤i bildirilmifltir
(89). Yine 1979 ve 1980 y›llar›nda özellikle
a¤›r tar›m makinelerini kullanan floförlerde
oligooastenoospermi ve azoosperminin da-
ha fazla oldu¤u gösterilmifltir (90). Tala-
manca ve arkadafllar› 1996 y›l›nda Roma’da
benzer sigara içim al›flkanl›klar› ve yafla sa-
hip 72 taksi sürücüsünü 59 kontrol grubu
ile karfl›laflt›rm›fl olup bu çal›flmada normal
sperm formlar› %45.8 olarak verilirken
kontrol grubunda bu oran %64 olarak bu-
lunmufltur (91). Bu çal›flmada, taksi sürü-
cülerinin bu mesle¤i yapma zamanlar›n›n
uzunlu¤u ile sperm morfolojisindeki bozul-
ma korele olarak bulunmufltur. Baz› çal›fl-
malarda sürücüler gibi mesleklerde çal›flan-
larda gaz, benzin, koku, emosyonel stres,
vibrasyon ve uzun süre oturmaya ba¤l›
skrotal ›s›n›n artmas› gibi faktörlere ba¤l›
olarak spermatogenezin bozulaca¤› bildiril-
mifltir (92). Fransa’dan 402 fertil grup gebe-
lik oranlar› ve gebeli¤e ulaflma zamanlar›
aç›s›ndan incelenmifl ve sonuçta özellikle f›-
r›n iflçileri ve kaynak iflinde çal›flanlarda ge-
beli¤e ulaflma zamanlar›n›n daha uzun ol-
du¤u görülmüfltür (93). Buna göre f›r›n ifl-
çilerinde ilk 3 ayda gebeli¤e ulaflma oranla-
r› %14 olarak verilirken bu oran konrol
grubnda %55 olarak saptanm›fl olup ayn›
oranlar 6 ayl›k periyodlar için f›r›n iflçileri
ve kontrol grubu için %29 ve %74 olarak
belirtilmektedir. Figa Talamanca ve arka-
dafllar›n›n 1992 y›l›nda yap›lan çal›flmas›n-
da ise seramik f›r›n›nda çal›flanlarda kontrol
grubuna göre çocuk sahibi olamama oranla-
r›n›n daha fazla oldu¤u ve bu durumun is-
tatistiksel olarak anlaml› oldu¤u belirtil-
mektedir (94). Yine daha yak›n zamanlarda
Velez ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan ça-
l›flmada f›r›n iflçileri, kaynak ve metalurji
sanayiinde çal›flanlar›n gebelik için ›s› aç›-
s›ndan yüksek risk teflkil ettikleri belirtil-
mektedir (95). Is›n›n spermatogenez üzeri-
ne olan olumsuz etkileri demir-çelik endüs-
trisi ile seramik iflçileri gibi yüksek ›s›ya
maruz kalanlarda da gösterilmifltir (96).

1992 y›l›nda Danimarka’da yap›lan bir ça-
l›flmada kaynak iflinde çal›flanlarda 6 hafta-
l›k inceleme dönemi sonunda sperm say› ve
morfolojsinde bozulma oldu¤u ve ›s›n›n et-
kisinin ortadan kalkmas›yla olumsuz etkile-
rin geri döndü¤ü gösterilmifltir (97). Bu ça-
l›flmalarda eleflirilecek ya da yap›lmas› öne-
rilen konular ortam ›s›s›n›n nas›l ölçüldü¤ü
ve nas›l oldu¤u ile skrotum ›s›lar›n›n tayini-
dir. Yine 1977 ve 1980 y›l›nda Rochotin ve
arkadafllar›n›n 1069 infertil ve 4305 fertil
olguyu de¤erlendirdikleri çal›flmalar›nda
infertilitenin yüksek ›s›ya maruz alanlarda
daha fazla oldu¤u yine yüksek ›s›ya maruz
kalanlarda konsepsiyonun daha geç sa¤lan-
d›¤› belirtilmektedir (98). Wong ve arka-
dafllar› ise geçmifl y›llarda yap›lan çal›flma-
lar›n tersine ›s› ve boyalar›n sperm say›s› ve
semen parametreleri üzerine olumsuz ola-
rak etki etmedi¤ini belirtmektedir (99).
Benzer flekilde ‹talya’dan Buiatti ve arkadafl-
lar›n›n çal›flmas›nda da sürekli oturur po-
zisyonda çal›flanlar ile s›k› elbise giyenlerde
semen parametrelerinin normal populas-
yondan farkl› olmad›¤› ve bu iki parametre-
nin sperm say›lar› olumsuz olarak etkileme-
di¤i belirtilmektedir (100). 

Teknolojinin ve teknolojik aletlerin h›z-
la geliflti¤i ve güncel yaflam›m›zda giderek
daha fazla yer ald›¤› göz önünde bulundu-
ruldu¤unda Çin’de yap›lan bir çal›flma ol-
dukça göze çarpmaktad›r. Buna göre pro-
fesyonel olarak bilgisayar ifliyle u¤raflan ve
infertilite yak›nmas› olan 118 olgu, bilgisa-
yar ifliyle ilgili olmayan infertil 106 kontrol
olgusu ve 125 fertil grup ile karfl›laflt›r›lm›fl-
t›r. Bu çal›flmada sperm say›, dansite, volüm
ve motilitesinin bilgisayar kullanan grupta
di¤er gruplara k›yasla belirgin olmak üzere
daha düflük oldu¤u saptanm›flt›r (101). Bu-
na göre bilgisayar iflinde çal›flanlar›n semen
parametrelerinin bozulma olas›l›klar›n›n
yüksek olabilece¤i belirtilmektedir. Ancak
bu çal›flmalarda patogenetik mekanizman›n
tam olarak nas›l oldu¤u konusunda yeterli
bilgi bulunmad›¤› anlafl›lmaktad›r. Yine ça-
l›flmalarda cep telefonu kullan›m›n›n sperm
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parametrelerine olumsuz etki etti¤i bildiril-
mekle beraber telefon iflinde devaml› çal›-
flanlar›n semen parametrelerini inceleyen
bir çal›flma bizim bilgilerimize göre bulun-
mamaktad›r. Chia ve arkadafllar›n›n yapt›k-
lar› çal›flmada ise 218 infertil erkek fertilite-
si oldu¤u bilinen 227 erkek olgu ile karfl›-
laflt›r›lm›fl olup çal›flman›n sonunda elek-
tromanyetik alanlarda görevli olanlar›n
sperm say›lar›nda ve gebelik oranlar›nda
kontrol grubuna göre anlaml› azalma bu-
lundu¤u ortaya konulmufltur (102). Uzun
süre mikrodalgalar›n yan›nda çal›flanlarda
da sperm say›s›n›n azald›¤› gösterilmifltir
(103). Bundan baflka, 640 infertil olgunun
de¤erlendirildi¤i ve 218’inde infertilite ne-
denlerinin bilindi¤i bir çal›flmada teknis-
yenler ile profesyonel yöneticilerde servis
ve büro iflinde çal›flanlara göre anlaml› ola-
cak flekilde semen parametrelerinin daha
kötü oldu¤u ve infertilite oranlar›nu›n bu
grupta daha da yo¤unlaflt›¤› bildirilmekte-
dir (104). Asl›nda bu çal›flmada kontrol
grubuna göre mesle¤in infertilite ile iliflki-
siz oldu¤u ancak mesleklerin kendi içinde-
ki de¤erlendirmelerinde baz› mesleklerin
daha riskli oldu¤u anlafl›lmaktad›r. Buna
göre üretim iflinde çal›flanlarda infertilite
olas›l›¤›n›n daha yüksek oldu¤u bildiril-
mektedir. Sigara içimi bu çal›flmada infertil
grupla iliflkili bulunmufltur. Yine alkol tü-
ketiminin özellikle günde 40 gr üzerinde
olmas› ile infertilite ve semen parametrele-
rinin olumsuz olmas› aras›nda anlaml› ilifl-
ki saptand›¤› bilinmesine ra¤men alkol ile

ilgili ifllerde çal›flanlar›n fertilite de¤erlen-
dirmesini yapan çal›flmalar›n yetersiz oldu-
¤u anlafl›lmaktad›r (104).

‹nfertilite aç›s›ndan yap›lan çal›flmalar-
da strese ba¤l› depresyonun serum testoste-
ron seviyelerini azaltarak infertiliteye ne-
den olabilece¤i bildirilmektedir. Ancak yi-
nede bu konuda tam bir görüfl birli¤inin ol-
mad›¤› da aç›kt›r. Yine çal›fl›lan mesleki or-
tamla iliflkili olmak üzere yaflan›lan stresin
üreme sa¤l›¤›n› olumsuz olarak etkiledi¤i
bildirilmektedir. Fenster ve arkadafllar› ise
tersine psikolojik stresin infertilite ya da
anormal semen parametreleri ile iliflkisiz ol-
du¤unu belirtmektedir (105).

Endüstri ve sanayileflme ile beraber gü-
nümüze kadar onlarca y›ld›r binlerce zarar-
l› kimyasal maddelerin yayg›n olarak pek
çok iflyeri ve bölgelerde kullan›ld›¤› ve in-
sanlar›n do¤rudan ya da dolayl› olarak bu
maddelere maruz kald›klar› bilinmektedir
(Tablo 3-7). Bu ajanlar›n bir k›sm›n›n hem
erkeklerde hem de kad›nlarda üreme sa¤l›-
¤›n› olumsuz olarak etkiledi¤i bilinmekte-
dir (106-109). Yine biliyoruzki binlerce
kimyasal ajan içinde çok az k›sm›n›n üreme
ve cinsel sa¤l›¤a olan etkilerinin incelendi¤i
anlafl›lmaktad›r. Kimyasal toksinlerin ya da
maddelerin cilt ve akci¤erden absorbsiyonu
sonras› sperm DNA hasar› yapmas›, toksik
metabolitlerin semen arac›l›¤› ile gebe kad›-
na transferi ve kad›ndan erke¤e toksik ajan-
lar›n tafl›nmas› yoluyla üreme sa¤l›¤›n› boz-
duklar› düflünülmektedir (110). Bu arada
kimyasallara maruz kalma süresi, doz, si-
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Tablo 2 • Radyasyonun Semen Parametrelerine Olan Etkisi

Sperm Fonksiyonlar›n›n Geri 
Doz (cGy) Etki Dönüflüm Zaman›

15-20 Minimal etki -
20-50 Azoospermi (%20-60) 6-8 ay
50-100 Azoospermi (%50-80) 8-14 ay
100-200 Azoospermi (%90-100) 12-24 ay
>200 Azoospermi (%100) >24 ay
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Tablo 3 • Çal›fl›lan Ortamdaki Toksinlerin Erkek Üreme Sa¤l›¤› ile Olan ‹liflkileri (134)

Düflük Sperm Düflük Gebelik Perinatal Mortalite
Madde Tipi Parametreleri Oranlar› Morbidite, Düflük

Aromatik Hidrokarbonlar + +
DBCP + +
Etilen Dibromid + +
Etilen glikol eter + +
Etilen oksit +
Kurflun + + +
Manganez +
Metaller + +
Organik solventler +
Boya
Pestisidler + +
Petrokimya + +
Radyasyon +
Lastik sanayi +
Solvent + + +
TDA ve DNT +

Tablo 4 • Meslek Türü ve Erkek Üreme Sa¤l›¤› Üzerine Olan Etkileri (134)

Düflük Sperm Düflük Gebelik Perinatal Mortalite
Madde Tipi Parametreleri Oranlar› Morbidite, Düflük

Tar›m & herbisidler + + +
Yap› iflleri +
Makinist +
Asker (Vietnam) +
Plastik üretimi (sitren  ve aseton) +
Matbaa endüstrisi +
Mekanik servis ifli + +
Taksi sürücüleri +
Tütün üretimi +
Kaynakç› + +

Tablo 5 • Meslekler ve ‹nfertilite Aras›ndaki ‹liflki

Is› Sperm üretimi ve motilitede azalma
Kurflun ‹nfertilite ve spontan abortus 
Organik solventler Kloropren: Sperm motilitesinde azalma; Morfolojik de¤ifliklikler;

Abortus; kromozomal de¤ifliklikler. Libido azalmas›, impotans. 
Toluen: Libido azalmas› ve impotans. Spontan abortus. 
Etilen glikol: Üreme sistemine toksik 

Pestisidler Dibromokloropropan (DBCP): Azalm›fl sperm say›s› ve olas› testiküler hasar
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nerji ve kiflisel faktörlerin kimyasal madde-
lerinin etkilerinin azal›p azalmamas› ile ilgi-
li oldu¤u bildirilmektedir. 

Mesleklerin ED ile olan iliflkilerinde se-
danter yaflayanlarda ED olas›l›¤›n›n daha
yüksek oldu¤u belirtilmiflti. Benzer flekilde
ayn› iliflkiyi üreme sa¤l›¤› konusunda da
söyleyebiliriz. Buna göre Stoy isimli araflt›r-
mac›n›n Danimarka’da yapm›fl oldu¤u bir
çal›flmada yafllar› 18 ile 39 y›l aras›nda de¤i-
flen 1747 olgunun haftal›k ortalama çal›flma
saati 30 ve üzerinde olup bu çal›flmada se-
danter ifllerde çal›flanlarda ortalama sperm
say›s› 30.6 milyon olarak belirtilirken aktif
ifllerde çal›flanlarda ortalam sperm say›s›
40.5 milyon olarak belirtilmifltir (111). Bu-
nunla birlikte sperm say›s›ndaki sözkonusu
farkl›l›¤a ra¤men bu durumun istatistiksel
olaral anlaml› olmad›¤› ve gebelik oranlar›
ile de bu durumun teyit edildi¤i belirtil-
mektedir. Asl›nda sedanter yaflam›n sperm
say›lar›na olumsuz etki edece¤i fikri oturur
pozisyonda skrotal ›s›n›n daha da artarak
infertiliteye neden olabilme düflüncesinden
kaynaklanmaktad›r. Yazarlar çal›flmalarda
gerçektende skrotal ›s›n›n oturur pozisyon-
da çal›flanlarda daha yüksek oldu¤unu ve

modern toplumlarda oturur pozisyonda ça-
l›flman›n giderek artt›¤›n› belirtmektedirler.

A¤›r endüstriyel ortamlar›n semen fonk-
siyonlar›n› olumsuz olarak etkileyebilece¤i
düflünülmektedir. Metal çal›flanlar›nda
sperm motilitesinin bu iflte çal›flmayanlara
göre daha fazla olmak üzere etkilendi¤i gös-
terilmifltir (112,113). Yukar›da bahsedilen
ve üreme sa¤l›¤›n› olumsuz olarak etkiledi-
¤i düflünülen metaller ile ilgili çok say›da
çal›flma yap›ld›¤› görülmektedir. Üreme
sa¤l›¤› ile ilgili olan metaller içerisinde üze-
rinde en çok çal›fl›lan maddelerden birisi
kurflundur. Kurflunun sperm parametrele-
rinde de¤iflim yapmas› ve abortusa neden
olmas› d›fl›nda baban›n kurfluna maruz kal-
mas›n›n çocuklarda do¤um defektlerine yol
açt›¤› bildirilmektedir (114,115). Ayr›ca
Apostoli ve arkadafllar› taraf›ndan anlaml›
olmasa da kurflun maddesine maruz kalan-
larda gebeli¤e ulaflma zaman›n›n normal
populasyona göre daha uzun oldu¤u sap-
tanm›flt›r (116). Hayvan çal›flmalar›nda da
kurflunun sperm kromatin hasar›na yol aç-
t›¤› gösterilmifltir (117). Buna karfl›n Telis-
man ve arkadafllar› kurflun ve kadmiyumun
endokrin bozukluk yapmadan sperm say›s›-
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Tablo 6 • Mesleklerin Semen Parametrelerine Olan Etkileri

Çevresel Ajan Olas› Etkileri

Is› Düflük sperm say›s›, morfolojisi, motilitesi
‹yonize radyasyon Azoospermi
‹yonize olmayan radyasyon Düflük sperm say› ve motilitesi
Mikrodalga
Elektromanyetik alanlar
Metaller Sperm morfoloji, say›, motilite ve volümünde azalma
Kurflun, civa, kadmiyum, brom
Östrojenler Hormon seviyelerinde de¤ifliklik
Sentetik (Dietilstilbesterol) Jinekomasti, libido kayb›, impotans
Diet (lignanlar, mikoöstrojenler, fitoöstrojenler) Düflük sperm say›s›
Metaller Sperm morfoloji, say›, motilite
Kurflun, civa, kadmiyum, brom Hormonal dengesizlik
Solventler Sperm morfoloji, say›, impotans
Karbon disülfid, glikol eter Hormonal dengesizlik
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n› etkileyebilece¤ini belirtmifllerdir (118).
Baz› çal›flmalarda ise kurflun ve kadmiyu-
mun üreme sa¤l›¤›na etkisiz oldu¤u belirtil-
mektedir (119). Laboratuvar hayvanlar›nda
kromun yüksek seviyelerinin testiküler at-
rofiye yol açabilece¤i belirtilmifltir (120).
Yine çelik ifli gibi krom maddesine yüksek
derecelerde maruz kalanlarda sperm say›la-
r›n›n anormal oldu¤u farkl› çal›flmalarda
belirtilmifltir (121). 

Çevresel ajanlar germ hücrelerini geli-
flimlerinin farkl› aflamalar›nda etkileyebil-
mektedirler. Bu konuda hayvan çal›flmala-
r›nda daha genifl bilgi varken insan çal›flma-
lar›n›n daha s›n›rl› bilgi oldu¤u görülmek-
tedir. Toksik ajanlar hücre ölümü, genetik
hasar yaparak etkili olmaktad›rlar. Yine bu
maddeler nekroz ve apoptoza neden olmak-
tad›rlar. Yap›lan çal›flmalar testiküler tok-
sinlerin etkisini göstermesinde apoptoz me-
kanizmas›n›n son derece önemli oldu¤unu
göstermektedir. Östrojenler gibi steroidlere
maruz kalma FSH sekresyonunu negatif
olarak etkilemekte bu da sperm yap›m›n›n
azalmas›na neden olmaktad›r. Bunun sonu-
cunda yine jinekomasti, hipogonadizm, in-
memifl testis ya da testis kanseri geliflebil-
mektedir (122). Prenatal olarak östrojenle-
re maruz kalma gonadotropinleri inhibe
ederek sertoli hücre geliflmesini engelleye-
cektir. 9,10-Dihidrofenantren, linuron, vin-
kozolin, DDT/DDE ve flutamidin endokrin
fonksiyonlar› bozdu¤u bilinmektedir (123).
Yukar›daki gibi mesleki ortam gere¤i karfl›-
lafl›lan çeflitli maddeler sperm yap›m›n› bo-
zabilmektedirler (124-125). Östrojenler
özellikle oral kontraseptif iflinde çal›flanlar-
da, DDT ve soya fasulyesi gibi fitoöstrojen-
lere maruz kalanlarla iliflkilidir. Bu madde-
lerin üreme için gerekli hormonlar›n regü-
lasyonunu sa¤layan testisteki sertoli hücre-
lerini etkiledi¤i bilinmektedir. Eriflkinlerde-
ki etkileri ile ilgili s›n›rl› say›da çal›flma ol-
sa da özellikle oral kontraseptif iflinde çal›-
flanlarda hormonal bozukluk olabilece¤i ve
buna ba¤l› olarak sperm say›s›nda azalma
olabilece¤i bilinmektedir (126). Yine intra-

uterin dönemde bu maddelerin normal ça-
l›flmas›n›n skrotum geliflimi ve üretral de-
vaml›l›k aç›s›ndan da önemli oldu¤u bilin-
mektedir (6). Sentetik östrojenlerin 1940
ve 1970’li y›llardan beri düflüklere yol açt›-
¤›, sperm say›s›n› azaltt›¤› bilinmektedir.
Yukar›daki çal›flmalara karfl›n a¤›rl›kl› ola-
rak solventlerin infertilite ile iliflkili olarak
incelendi¤i görülmektedir. Hidrokarbona
maruz kalman›n bu ajana maruz kalmayan-
lara göre sperm parametrelerini bozdu¤u da
gösterilmifltir (127). Yine DPP ve DPrP gibi
pitalet esterlerine maruz kalman›n epididi-
mal fonksiyonlar› belirgin olarak bozdu¤u
ve testis a¤›rl›¤›n› etkiledi¤i gösterilmifltir
(128).

Uzun süre radyasyon gibi termal bir et-
kiye maruz kalman›nda infertiliteye neden
olabilece¤i belirtilmektedir (129) (Tablo 2).
‹yonizan radyasyonun spermatogenez üze-
rine olan etkilerinin hem insanlarda hem de
hayvanlarda yap›lan çal›flmalar ile ortaya
onuldu¤u bilinmektedir. 1970 y›l›nda ha-
pishanede yaflay›p gönüllü olan mahkumla-
r›n testislerine x-ray verilmifl olup bu çal›fl-
mada 0.11 Gy dozundaki radyasyonun
sperm say›s›nda anlaml› azalma yapt›¤› 3–5
Gy dozun ise kal›c› sterilite oluflturdu¤u an-
lafl›lm›flt›r (130). Yine Çernobil nükleer fa-
cias›ndan sonra yap›lan araflt›rmalarda er-
keklerde sperm say›lar›n›n anlaml› olarak
bozuldu¤u gösterilmifltir (131). Prolifere
olan spermatogonia çevresel toksinlerden
en fazla etkilenen hücredir. Radyasyonun
kromozomal bozukluk yapt›¤› da gözlen-
mifltir.

Her ne kadar a¤›r endüstri iflinde çal›-
flanlarda infertilite oranlar›n›n yüksek oldu-
¤u bildirilse de bu çal›flmalar›n prospektif,
randomize olmamas› ya da olgu say›s›n›n
yetersiz olmas› gibi nedenlerle oldukça
elefltirildi¤i görülmektedir. Ayr›ca bu çal›fl-
malarda çoklu de¤iflkenli analizlerin yap›l-
mama›fl olmas› ya da bir metaanaliz eksikli-
¤i göze çarpan yetersizlikler olarak karfl›m›-
za ç›kmaktad›r. Buna göre sözkonusu çal›fl-
malarda meslek ile beraber di¤er faktörle-
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rinde infertilite ile iliflkili olabilece¤ini göz
önünde bulundurmak durumunda olmal›-
y›z. Sheiner ve arkadafllar›n›n erkek inferti-
litesi ve çevresel stres aras›ndaki iliflkiyi in-
celedikleri çalflmalar›nda 202 erke¤in
106’s›nda erkek infertilitesi oldu¤u 66’s›nda
kad›n infertilitesinin oldu¤u 30 olguda er-
kek ve kad›n infertilitesinin oldu¤u görül-
mektedir (132). Bu çal›flmada endüstri ve
yap› iflinde çal›flanlarda di¤er mesleklere
göre daha fazla olmak üzere infertilite ile
ilifli saptanm›flt›r (%78.6’ya karfl›l›k %58.3,
p=0.044). Bu arada endüstri ve yap› iflinde
çal›flanlar›n di¤er iflçilere nazaran daha dü-
flük e¤itim seviyesinde olduklar› ve daha
fazla sigara içtikleri de belirtilmektedir. 

Son çal›flmalar tütün endüstrisinde çal›-
flanlar›n daha düflük sperm konsantrasyon-
lar›na sahip oldu¤unu göstermektedir.
1987 ve 1996 y›llar› aras›nda Danimarka’da
yap›lan incelemede prenatal dönemde an-
nesi sigara kullananlarda içilen paket say›s›
ile de iliflkili olmak üzere kiflilerin sigaraya
maruz kalmayan annelerin çocuklar›na gö-
re anlaml› olmak üzere daha düflük sperm
konsantrasyonuna sahip olduklar› daha çok
oligoastenospermilerinin oldu¤u gösteril-
mifltir (133). 

Sonuç

Erkek üreme ve cinsel sa¤l›¤›na olumsuz
etki etti¤ini düflündü¤ümüz ve klasik kitap-
larda s›kça karfl›lafl›lan nörolojik bozukluk-
lar, hormonal faktörler, vasküler faktörler,
psikolojik faktörler, varikosel, obstrüktif
patolojiler ve genetik faktörlere ilave olarak
endüstri ve sanayi kollar› ile iletiflim tekno-
lojileri ve di¤er teknolojik gereçlerle ilgili
alanlarda çal›flman›n da yeni etiyolojik ne-
denler olarak gözönünde bulundurulmas›
gerekti¤i belirtilebilir. Çeflitli fiziksel ortam
ve kimyasal maddelerin mesleklerle iliflkili
olarak vasküler yap›lar, nöronal yap›lar,
hormonal mekanizma ya da strese ba¤l› ola-
rak erkek üreme sistemi ve cinsel sa¤l›¤›n›
etkileyebilece¤i bildirilmekle beraber tek

bafl›na mesleklerin mi yoksa pek çok faktö-
rün mü ayn› anda infertilite ya da erektil
fonksiyonlar üzerine etkili oldu¤unun anla-
fl›lmas›n›n üreme ve ereksiyon mekanizma-
s›n›n nispeten kompleks olmas›ndan dolay›
oldukça zor oldu¤u görünmektedir. Bu ko-
nuda daha fazla deneysel çal›flmalar ile ge-
nifl olgu say›s›na sahip randomize ve pros-
pektif çal›flmalara ihtiyaç oldu¤unu söyle-
yebiliriz. 
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Maden Çal›flanlar› Genel Sa¤l›k ve 
Güvenli¤i

Madencilik etkinlikleri, madenlerin ç›kar›l-
mas›, tafl›nmas› ve fabrikada ifllenmesine
kadar bir bütün olarak de¤erlendirildi¤inde
çevreye ve insan sa¤l›¤›na verebilece¤i za-
rarlar nedeniyle üzerinde durulmas› gere-
ken bir iflletme sürecidir. Madenin üretil-
mesinde çevresel kirlenmeye ve dolay›s› ile
çal›flan kifli, ailesi ve çevresindeki kiflilerin
de etkilenmesi mümkün olan durumlar söz
konusudur. Bu olas› durumlar flunlard›r:

1. Ekosistemin bozulmas›: Maden cevhe-
rinin ç›kar›lmas› amac›yla gerçeklefltiri-
len s›y›rma ifllemi s›ras›nda tüm bitki ör-
tüsünün tahrip edilmesi söz konusudur.
Bu ifllem alana özgü ekosistemin yok ol-
mas›na neden olmaktad›r. Yöreye özgü
endemik bitkilerin yok olmas› da bu s›-
rada gerçekleflen olumsuzluklardan biri-
sidir. Madencilik endüstrisinin çevre
aç›s›ndan yaratt›¤› en büyük tehlike ola-
rak kabul edilen asit maden drenaj›, pa-
sa ad› verilen içinde cevher bulunmayan
veya öyle oldu¤u kabul edilen kayalar›n
içindeki sülfürün, hava ve su ile temas
ederek sülfürik aside dönüflmesi sonucu
gerçekleflir. Ya¤mur sular›n›n at›k kaya
veya liç y›¤›nlar›ndan s›zmas›, uzun y›l-
lar sürekli olarak devam eden asit ma-
den drenaj›na neden olur.

2. Asit ya¤muru: Hava kirleticiler içinde
yer alan kükürt ve azot oksitlerin hava-
daki suyla, ya¤murla birlikteli¤i asit
ya¤muruna neden olur. Oluflan sülfrik
asit ve nitrik asit ya¤muru bitkilerde k›-
sa ve uzun süreli etkilere neden olarak,
maden iflletmesinin yak›n ve uzak çevre-
sinde de¤iflik boyutlarda yeflil örtünün
yok olmas›na yol açar. Bu etki uzun sü-
reçte de¤iflik sa¤l›k sorunlar›n›n ortaya
ç›kmas›na da neden olur. Ayr›ca maden
iflletmesinde nikel ve kobalt›n elde edil-
mesinde y›¤›n liçi iflleminde sülfürik asit
kullan›lmaktad›r. Cevher y›¤›nlar›na
püskürtülen asitin bir bölümünün hava-
ya kar›flmas› da kaç›n›lmazd›r. Bu ba¤-
lamda liç iflleminde kullan›lan sülfürik
asit, kükürt dioksit nedeniyle oluflacak
sülfürik asit ve azot oksitler nedeniyle
oluflacak nitrik asit bir arada sinerjik et-
ki gösterecek ve asit ya¤muru etkisi kat-
lanarak artmaktad›r.

3. Kükürt oksitler, azot oksitleri: Kü-
kürtlü gazlar›n asidik özellikleri nede-
niyle gözlerde yanma sulanma ve kafl›n-
t›ya, saçlarda yap›sal bozukluklara ve
ciltte tahrifle neden olmas› beklenir. Ay-
r›ca solunum fonksiyonlar›nda bozul-
malara, solunum ve dolafl›m sistemi has-
tal›klar›nda alevlenmelere neden olur-
lar. Havan›n su içeri¤i kükürt-dioksit ile
birleflince sülfrik asit oluflur. Bu da çev-
resel aç›dan asit ya¤muruna, solunum
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yollar› aç›s›ndan siliyer aktivitenin kay-
b›na yol açar. Havan›n su içeri¤i azot
oksitleri ile birleflince nitrik asit oluflur.
Bu da benzer biçimde çevresel aç›dan
asit ya¤muruna, solunum yollar› aç›s›n-
dan siliyer aktivitenin kayb›na yol açar.
Azot oksitler göz tahrifli, solunum siste-
mi enfeksiyonlar› ve kronik solunum
sistemi hastal›¤› olanlarda hastan›n kri-
ze girmesine neden olurlar.

Hava kirleticilerinin (toz, kükürt ve
azot oksitler) insan sa¤l›¤›na do¤rudan
zarl› etkileri yan›nda do¤aya da zarar ve-
rerek dolayl› etkisi de söz konusudur.
Bu zarar topra¤›n asitlenmesi, bitki ölü-
mü, süreç içinde ekosistemin çökmesi
ve uzun süreçte ekosistemin bir ö¤esi
olan insan›n bu durumdan zarar görme-
si fleklindedir. Ayr›ca içme ve sulama
suyu kaynaklar›n›n kirlenmesi, mikrok-
lima de¤ifliklikleri nedeniyle de insan
sa¤l›¤›n›n dolayl› olarak etkilenmesi de
beklenir.

4. A¤›r metal kirlili¤i: Cevher ç›kar›m› s›-
ras›nda oluflan tozluluk nedeniyle ve
cevherin ifllenmesi aflamas›nda (at›k ba-
raj gölü ve liç alan›ndaki s›z›nt›lar) a¤›r
metal kirlili¤i söz konusudur. Solunum
sisteminden, mide-barsak sisteminden
ve oluflan çevre kirlili¤inden (su, top-
rak, hava) etkilenerek geliflen g›da kirli-
li¤i sonucu vücuda al›n›rlar. Al›nan me-
tal miktarlar›, süreye ba¤l› olarak sa¤l›k
etkilerinin ortaya ç›kmas›na neden olur-
lar. Bu a¤›r metallerden baz›lar›,  ki bun-
lar cevherin al›nd›¤› toprak yap›s›na gö-
re de¤iflmektedir, flunlar olmaktad›r; ar-
senik, antimon, kadmiyum, kurflun, ci-
va, çinko, demir, krom, nikel, kobalt
vb.dir. Vücuda solunum, sindirim siste-
mi ve cilt yoluyla giren a¤›r metallerin
tamam› hemen at›lamaz ve vücutta biri-
kirler (biyoakümülasyon); bu da etke-
nin verdi¤i zarar› art›ran bir olumsuz-
luktur. 

Ortaya ç›kan maddeler ve bu madde-
lerin etkileri özetlenirse;

• Arsenik: Cilt hasar›, saç dökülmesi,
t›rnaklarda kolay k›r›lma, kemik ili¤i
supresyonu ve buna ba¤l› anemi,
kardiak aritmiler, a¤›r bronflit, kor-
nea ve konjoktivada çeflitli hastal›k-
lar, mikrosirküler dolafl›m bozuklu-
¤u sonucu nekroz geliflimi ve buna
ba¤l› iyileflmeyen yaralar, hepatik
fonksiyonlarda bozulma ve buna
ba¤l› sar›l›k, böbrek ifllevlerinde bo-
zulma, farkl› organ ve sistem kanser-
leri (solunum yollar›, akci¤er, kara-
ci¤er, böbrek, prostat, mesane, cilt)
görülebilmektedir.

• Kadmiyum: Afl›r› yorgunluk, solu-
num yolu problemleri, böbreklerde
ifllev bozuklu¤u, sindirim sistemi ifl-
lev bozuklu¤u, hepatik fonksiyonlar-
da bozulma, kemik k›r›lmalar›nda
kolaylaflma, farkl› organ ve sistem-
lerde kanser.

• Civa: Sinir sistemi etkilenmesine
ba¤l› titreme (el, kol, bacaklar, bafl),
haf›zada bozulma ve his kayb›, dav-
ran›fl de¤ifliklikleri (afl›r› hassasiyet,
sinirli davran›fllar, korku), beyin ve
böbreklerde birikim, iflitme kayb›,
konuflma bozuklu¤u, görme alan›
daralmas›, kaslarda koordinasyon
kayb›, böbreklerde birikim ve ifllev
bozuklu¤u.

• Kurflun: Öncelikle sinir sisteminin
etkilenmesi görülmektedir. Parmak-
lar, el ve ayak bileklerinde güçsüz-
lük, kan yap›m sürecinin bozulmas›
sonucu anemi, hipertansiyon, haf›za
kayb› ve konsantrasyon problemleri,
yüksek düzeyde etkilenmede beyin
ve böbreklerde ifllev bozuklu¤u, er-
keklerde sperm yap›m›nda bozulma,
difletlerinde çizgilenme (Burton çiz-
gisi), deri ve mukozalarda solukluk,
genel yorgunluk ve bitkinlik, bafl ve
eklem a¤r›lar›, ifltahs›zl›k, mide-bar-
sak bozukluklar›, konstipasyon, ane-
mi, gebelerde bebe¤in beyin gelifli-
minde bozukluk.
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• Antimon: Göz, bo¤az, nefes yolla-
r›nda tahrifl, idrar yapamama, kardi-
ak aritmi, çeflitli deri hastal›klar›, ge-
belerde düflük, anne sütü ile bebe¤e
geçifl ile birlikte benzer bulgular›n
bebekte görülmesi, akci¤er ve mesa-
ne kanserleri.

• Çinko: Çeflitli deri hastal›klar›, solu-
num yolu sorunlar›, tüm organlarda
kanser geliflimi.

• Demir: Karaci¤er ve böbrekte doku
harabiyeti ve bunlara ba¤l› organ ifl-
lev yetersizli¤i, metabolik asidoz,
mide sorunlar›, akci¤erde birikerek
pnomokonyoz (siderosiz), gözde
oküler siderosiz, solunum yolu kan-
serleri.

• Krom: Kronik etkilenme sonucunda
karaci¤er bozukluklar›, gastrit, mi-
dede ülser, egzema, solunum sistemi
alerjik sorunlar›, akci¤er ve solunum
yollar› kanserleri.

• Nikel: Allerjik reaksiyonlar, akci¤er
solunum kapasitesinde azalma,
bronflit, farkl› organ kanserleri (akci-
¤er, burun, sinüsler, larinks, mide).

• Kobalt: Nodüler fibrozis, kilo kayb›,
dermatit ve ast›m benzeri sa¤l›k so-
runlar›na yol açmaktad›r (öksürük,
nefes darl›¤›, akci¤er fonksiyonlar›n-
daki azalma). Kobalt Uluslararas›
Kanser Araflt›rma Ajans›’na (IARC)
göre olas› kanserojen maddeler gru-
bunda yer almaktad›r.

5. Hava kirlili¤i: Maden iflletmesinden
kaynaklanacak tozluluk, kükürtdioksit
ve azot oksitlerinin hava kirlili¤i olufl-
turmas› söz konusudur. Oluflan hava
kirlili¤i genel anlamda afla¤›daki sa¤l›k
sonuçlar›n›n ortaya ç›kmas›na neden
olur: 1. Solunum sistemi enfeksiyonlar›-
na yatk›nl›k, 2. Allerjik solunum sistemi
hastal›klar›nda alevlenmeler, 3. Kronik
obstrüktif akci¤er hastal›¤›nda alevlen-
meler, 4. Gözde irritasyon, 5. Solunum
sistemi kanserleri, 6. Solunum ve dola-
fl›m sistemi hastal›klar›n›n morbidite ve
mortalite h›zlar›nda art›fl.

6. Tozluluk: Madencilik etkinliklerinin ifl-
letme sürecinde s›y›rma, k›rma, eleme,
stoklama, ö¤ütme ve liç uygulamas› (al-
t›n madencili¤inde siyanür, nikel ma-
dencili¤inde sülfrik asit liçi gibi) için y›-
¤›nlar›n oluflturulmas› aflamalar›nda yo-
¤un toz ç›k›fl› söz konusudur. Havadaki
toz çok düflük düzeylerde bile sa¤l›k so-
runlar›na neden olur, bu nedenle hem
k›sa süreli hem de uzun süreli ortalama
konsantrasyon için önerilen bir eflik de-
¤er yoktur. Tozluluk, kalp-damar siste-
mi ve solunum sistemi hastal›klar›n›n
görülme s›kl›¤›nda ve bu hastal›klar ne-
deniyle ölüm h›z›nda art›fla ve hastane
baflvurular›nda art›fla, solunum sistemi
hastal›klar›nda (ast›m, kronik bronflit,
kronik-obstrüktif akci¤er hastal›¤›)
alevlenmelere, bronkodilatatör (solu-
num yollar› geniflletici ilaçlar) kullan›m›
ve öksürük görülme s›kl›¤›nda art›fla,
solunum fonksiyonlar›nda (soluk al›p
verme kapasitesinde) azalmaya neden
olur.

7. Su kirlili¤i: Madenlerin iflletme süre-
cinde liç ifllemi sonras›nda at›k baraj gö-
lünde biriktirilen at›klardan, liç ifllemi-
nin yap›ld›¤› cevher y›¤›nlar›n›n bulun-
du¤u alanlardan ve pasa y›¤›nlar›ndan
(asit maden drenaj› sonras›nda) serbest-
leflen a¤›r metallerin yüzeysel ve yeralt›
su kaynaklar›na ulaflarak kirlenmeye ne-
den olmas› söz konusudur. Bu sular›n
içilmesi ve tar›msal alanlardaki sulama
sonras›nda beslenme zinciri arac›l›¤›yla
bitkilerin yap›s›na girmesi ve bu bitkile-
rin yenmesiyle maruziyet gerçekleflmesi,
al›nan kirletici maddelerin miktar›na ve
al›m süresinin uzunlu¤una ba¤l› olarak
da sa¤l›k sorunlar› ortaya ç›kmas› bekle-
nir.

8. Su tüketimi: Maden iflletmelerinde kul-
lan›lan su miktar›n›n fazlal›¤› (örnek
vermek gerekirse Çalda¤› Nikel Madeni
‹flletmesi’nde 135 litre/saniye su kulla-
n›lmaktad›r), yöredeki su kaynaklar›n›n
özellikle yeralt› su kaynaklar›n›n tempo-
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lu bir biçimde azalmas›na neden olur.
Bu azalma yeflil örtünün kayb›na, eko-
sistemin bozulmas›na bundan da insan-
lar›n uzun süreçte olumsuz etkilenmesi-
ne neden olur. Küresel ›s›nman›n ve su
kaynaklar›n› giderek daha fazla etkiledi-
¤i bir ortamda kullan›lacak suyun eko-
sistem aç›s›ndan ne denli önemli oldu-
¤unun üzerinde önemle durmak gerek-
lidir. Ayr›ca iflletmelerde kullan›lacak
suyun tar›msal sulamada yarataca¤› ek-
silmenin getirece¤i ürün azalmas›na
ba¤l› gelir kayb›n›, bunun yörede yafla-
yan insanlar›n sosyal yaflam› ve sa¤l›¤›
üzerine yapaca¤› olumsuz etkileri unu-
tulmamal›d›r. Madencilik etkinliklerin-
de tüketilen fazla miktardaki suyun yö-
re insanlar›n›n kulland›klar› su kaynak-
lar›ndan al›nma olas›l›¤›n›n yüksekli¤i,
su kaynaklar›n›n yetersizli¤i halinde or-
taya ç›kabilecek sa¤l›k sorunlar›n› getir-
mektedir. Yeterli suya ulaflamayan top-
lumlarda impetigo, konjonktivit, skabi-
es, dermatofitler, askariyazis gibi temas-
la bulaflan sa¤l›k sorunlar›n›n artmas›
beklenir (1).

Deney hayvanlar›nda yap›lan çal›flmalar
çok say›da çevresel etkenin erkek üreme
fonksiyonunu etkileyebilece¤ini ortaya
koymakla birlikte, insanlardaki farkl›l›klar
bu etkenlerden ancak bir k›sm›n›n erkek
üreme sistemini etkileyebilece¤ini ortaya
koymaktad›r (2). Kiflilerin infertilite prob-
lemlerinin araflt›r›lmas›nda afla¤›daki prob-
lemler tek bafl›na bir faktörün de¤erlendiril-
mesini engellemektedir; (i) Normal flartlar
alt›nda bütün erkeklerde semen miktar› ve
niteli¤i büyük ölçüde çeflitlilik gösterir. Bu-
na ek olarak ayn› kifliden farkl› zamanlarda
al›nan örneklerde sperm say›s› de¤iflkenlik
gösterebilir. (ii) Hastal›k, kiflisel al›flkanl›k-
lar, mevsim de¤ifliklikleri ve diyet semen
niteliklerini etkileyebilir. Sperm nitelikleri
viral veya bakteriyel enfeksiyonlardan etki-
lenebilir. Afl›r› alkol tüketimi gibi kiflisel

al›flkanl›klarda ve skrotumdaki ›s› art›fl›na
ba¤lant›l› olan ateflli hastal›klar sperm üre-
timini etkiler. (iii) Mevsim de¤iflikliklerinin
sperm veriminde etkili oldu¤u kaydedilmifl-
tir. Sperm say›s›, örnekler al›nmadan önceki
gün ve haftalarda ejakülasyon s›kl›¤›na göre
de¤iflir. (iv) Semen örneklerini inceleme,
hatal› olanlar›n› bir araya getirme ve sperm
türünü hemen analiz etmekteki baflar›s›zl›k,
semen analizlerinin sonuçlar›nda büyük de-
¤iflikliklere de neden olur. Sperm say›s›nda
ki afl›r› art›fl veya bir aydan daha fazla süre
spermin olmamas›, normal spermatogenezi-
sin etkilendi¤ini gösterir (3,4,5,6). 

Üremede ortaya ç›kan riskler araflt›r›l›r-
ken, hekimler flu sorulara cevap aramal›d›r:
(a) Üreme ifllevsizli¤i kesin olarak saptan-
m›fl m›d›r? (b) Etkilenim, detayl› bir ifl ve
çevre öyküsü al›narak, mant›kl› bir flekilde
ortaya konulmufl mudur? (c) Çevrede ve ifl-
yerinde kaydedilen veriler veya laboratuar
sonuçlar› etkilenimi gösteriyor mu? (d) Ay-
n› flekilde maruz kalman›n, insanlarda ve
hayvanlarda yap›lan çal›flmalar sonucunda,
karfl›laflt›r›labilir bir hastal›¤a neden oldu¤u
gösterilmifl midir? (e) Maruz kalman›n so-
na ermesi durumu de¤ifltirir mi? Pek çok
durumda bu sorular›n her birini tatmin edi-
ci bir flekilde cevaplamak mümkün de¤ildir
ve toksine maruz kalman›n rolü kesin ol-
mayabilir. Hastaya, bu tür fleylere maruz
kalma riskinin artt›¤›n› söyleyerek, bu riski
azaltmada ilk ad›m at›lm›fl olur. Tüm çevre
sa¤l›¤› çal›flmalar›nda oldu¤u gibi burada da
karfl›lafl›lan sorunlar›n bafl›nda sadece tek
bir etkene maruz kalan kiflilerin bulunmas›-
n›n neredeyse olanaks›z olmas›d›r. Kifliler
birçok etkene ayn› anda maruz kalmakta ve
ço¤u zaman kiflilerin ortamlar›n› tamamen
de¤ifltirmek mümkün olmamaktad›r. Ayr›-
ca konuyla ilgili prospektif çal›flmalar ger-
çeklefltirmek genelde mümkün olmamakta,
elde edilen bilgiler genelde olgular›n geçmi-
fle do¤ru incelenmesi ve kohort çal›flmala-
r›ndan elde edilmektedir (7).
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Türkiye Madenleri

Anadolu’da Madencili¤in Tarihçesi
Anadolu’da madencilik binlerce y›l önce
bafllam›fl, M.Ö. 7000 y›llar›nda saf bak›r,
M.Ö.(3000-1200) y›llar› aras›nda tunç yay-
g›n olarak kullan›lm›flt›r. Daha sonra Hitit-
ler (M.Ö. 1750-2000), Urartular (M.Ö. 850-
585), Frigyal›lar (M.Ö. 750-650)ve Lidyal›-
lar (M.Ö. 650-550), dönemlerinde Anado-
lu’da çeflitli maden yataklar›n› iflletmifl, iza-
be tesislerini kurmufl, metal para bas›p kul-
lanm›fllard›r. Roma, Bizans ve Selçuklu dö-
nemlerinde giderek geliflen madencilik, Os-
manl› Imparatorlu¤u’nun ilk dönemlerinde
devlet katk›s› görmüfl, 1815 y›l›nda Band›r-
ma yak›nlar›nda bor, 1829 y›l›nda Zongul-
dak’ta taflkömürü, 1848 y›l›nda Bursa-Har-
manc›k’ta krom bulunmufltur. Devletin ma-
den sahiplerinden %25 gibi bir hisse alma-
s›n› öngören 1861 tarihli ilk Maden Nizam-
namesi, etkili denetim olmad›¤› için baflar›
sa¤layamam›flt›r. Daha sonralar› 1869, 1886
ve 1906 y›llar›nda üç ayr› maden yasas› ç›-
kar›lm›flt›r. 1906 yasas› ile iflletme izni süre-
si, 99 y›l olarak belirlenmifl ve devlet pay›
madenin cinsine göre (%1-20) aras›nda de-
¤iflmifltir. Osmanl›lar döneminde yabanc›
egemenli¤inin alt›nda olan madencilik sek-
töründe, Cumhuriyet’in ilan›ndan sonra ye-
ni düzenlemeler yap›lm›flt›r. Bu dönemde,
öncelikle büyük eksikli¤i olan madencilik
ö¤renimi yapm›fl, teknik elemanlar›n yetifl-
tirilmesi ve yeni ekonomik model saptan-
mas›na çal›fl›lm›flt›r. Cumhuriyet rejimi ay-
r›cal›kl› yabanc› sermayeye karfl› ç›km›fl,
ancak anonim ortakl›klar kurularak yaban-
c› sermayenin madencilik sektöründe yo-
¤un giriflimlerde bulunmas›n› da sa¤lam›fl-
t›r. ‹zmir ‹ktisat Kongresinde (1923), bu
do¤rultuda al›nan kararlar ›fl›¤›nda özel ke-
simin finansman›n› karfl›lamak üzere ‹fl
Bankas› ve Türkiye Sanayi ve Maadin Ban-
kas› kurulmufltur. Ancak, ülkenin savafltan
yeni ç›km›fl olmas›, özel kesimin sermaye
birikiminin yeterli olmay›fl› ve 1929 dünya
ekonomik krizi nedeniyle özel giriflime da-

yal› politikada baflar›l› olunamam›fl, sektör-
de kamunun etkinli¤i artt›r›lmaya bafllan-
m›flt›r. Devletin madencilik sektöründe ön-
cülük yapmas› amac›yla, madenlerimizin
daha rasyonel bir flekilde aranmas›, bulu-
nanlar›n rezerv ve kalitelerinin tespiti, eko-
nomiye kazand›r›lmas› için 1935 y›l›nda
MTA Enstitüsü, bulunan madenlerin iflletil-
mesini sa¤lamak amac›yla ayn› y›l Etibank,
1940 y›l›nda da Ere¤li Kömür ‹flletmesi Mü-
essesesi (EK‹) kurulmufltur. 1940 y›l›nda
Raman’da MTA taraf›ndan bulunan petro-
lün ar›t›lmas› amac›yla 1942 y›l›nda ayn›
yörede yine MTA taraf›ndan 10 ton/gün ka-
pasiteli bir rafineri kurulmufl, 1954 y›l›nda
MTA’dan al›nan eleman, ekipman ve dökü-
manlarla Türkiye Petrolleri Anonim Ortak-
l›¤› (TPAO) kurularak, devlet ad›na petrol
arama, üretim, ar›tma görevlerine bafllam›fl-
t›r. 1954 y›l›nda, o güne kadar yaln›z kamu
kurulufllar›nca iflletilen baz› madenleri özel
giriflimin arama ve iflletmesine açan ve özel-
kamu giriflimine eflit davran›lmas›n› ilke
edinen 6309 say›l› maden kanunu yürürlü-
¤e konmufltur. 1957 y›l›nda, Türkiye Kö-
mür ‹flletmeleri Kurumu oluflturulmufl ve o
zamana kadar Etibank taraf›ndan yürütülen
taflkömürü ve linyit üretim görevi bu kuru-
luflumuza devredilmifltir. Planl› kalk›nmay›
öngören 1961 Anayasas›’n›n 130. maddesi
ile do¤al kaynaklar›m›z, anayasa güvencesi-
ne al›nm›flt›r. 1963 y›l›nda, enerji ve ma-
dencilik ile ilgili politikalar› oluflturmak,
uygulamalar› denetlemek ve yönlendirmek
amac›yla Enerji ve Tabii Kaynaklar Bakanl›-
¤› kurulmufltur. Planl› dönemde, maden
kaynaklar›m›zdan en fazla yarar› sa¤lamak,
yurt içi talebi karfl›lamak ve d›fl sat›m art›fl›
sa¤lamak, ana  hedefler olarak  belirlenmifl-
tir. 1978 y›l›nda ç›kar›lan 2172 say›l› ka-
nunla, çok say›da kömür ve demir iflletmesi
devletlefltirilmifl, ancak üretimdeki düflüfller
nedeniyle devletlefltirilen sahalar›n bir ço¤u
1983 y›l›nda ç›kar›lan 2804 say›l› kanunla
sahiplerine iade edilmifltir. Yine 1983 y›l›n-
da Türkiye Taflkömürü Kurumu (TTK) ku-
rulmufl ve taflkömürü üretimi TK‹’den al›-
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narak bu kurulufla devredilmifltir. 1985 y›-
l›nda yay›nlanan ve madenlerimizin daha
rasyonel bir biçimde aranmas›n› ve iflletil-
mesini amaçlayan 3213 say›l› maden kanu-
nu, günümüzde de yürürlüktedir.

Maden yataklar› bak›m›ndan Türkiye
flansl› ülkeler aras›nda yer al›r. Dünyada
üretilen 50’yi aflk›n maden çeflidi için yap›-
lan de¤erlendirmede Türkiye, 29 çeflit ile
dünyada ilk 10 aras›nda yer almaktad›r. Bu-
nun bafll›ca nedeni ülkemizin da¤ oluflumu
hareketlerinden fazla etkilenmesi, bu hare-
ketler sonucunda baflkalafl›m ve volkaniz-
ma hareketlerine yayg›n olarak u¤ramas›-
d›r. Söz gelimi demir, krom, çinko, bak›r ve
kurflun oluflumu bu tür yer hareketleri ile
ilgilidir. Maden çeflidi bak›m›ndan ilk s›ra-
larda yer alan ülkemiz, dünya maden paza-
r›ndaki pay› aç›s›ndan ise gerilerde bulun-
maktad›r. Bunun bir nedeni, Türkiye’nin
yer yüzünün ilk yerleflilen karalar›ndan biri
olmas› ve maden yataklar›n›n bir bölümü-
nün çok eskiden beri iflletilmesidir. Ayr›ca
Türkiye’nin bulundu¤u arazi, de¤iflik jeolo-
jik devirlerde oluflmufl ve çok say›da yer ha-
reketlerine u¤ram›flt›r. Bu durum maden
yataklar›n›n çeflitlili¤ini sa¤larken; öte yan-
dan maden aranmas›nda ve bulunan maden
yataklar›n›n iflletilmesinde çeflitli güçlükle-
re neden olmaktad›r.

Türkiye’nin çeflitli bölgelerinde çal›flan
doktorlar›n kendi bölgelerinde ç›kan ma-
denler ve ifl kollar› hakk›nda bilgi sahibi ol-
mas› bir tak›m rahats›zl›klar›n, özellikle in-
fertilite durumlar›nda yorum getirebilmesi
için gereklidir. Bu anlamda Türkiye’de bu-
lunan ve iflletilen bafll›ca madenlerin da¤›l›-
m› haritada belirtildi¤i gibidir (fiekil 1):

a. Demir: Demirin çok genifl bir alan›n›n
olmas›, ona büyük bir önem kazanm›fl-
t›r. Yurdumuzun birçok yerinde demir
yataklar› olmakla birlikte bunlar›n
önemli bir bölümü iflletilmeye elveriflli
de¤ildir. Türkiye’de iki ana demir made-
ni havzas› bulunmaktad›r. Bunlardan bi-
ri Sivas - Malatya aras›ndad›r. Bu bölü-
mün önemli yataklar› Divri¤i, Hekim-

han ve Hasan Çelebi’dedir. ‹kinci havza,
Kayseri’den Adana ve Kahramanmarafl’a
uzanmaktad›r. Bu bölümün önemli ya-
taklar› da Mansurlu ve Karamadaz›’d›r.
Bu iki havzan›n d›fl›nda; Bitlis, Sakarya,
Eskiflehir ve Bal›kesir yörelerinde de de-
mir cevheri yataklar› vard›r. 

b. Bak›r: Ülkemizde bak›r yataklar› genel-
likle çinko ve kurflun yataklar› ile birlik-
te bulunur. Bak›r, Türkiye’nin birçok
yerinde bulunmakla birlikte, iflletilen
önemli yataklar iki yörededir. Bunlar;
Murgul (Artvin) ile Küre’dedir (Kasta-
monu). Bak›r yataklar›n›n en yayg›n ol-
du¤u bölge Do¤u Karadeniz’dir. Murgul
d›fl›nda; Madenköy (Rize), Körübafl›, La-
hanos, Asarc›k (Giresun), Kutlular ve
Alacada¤’da (Trabzon) da bak›r yataklar›
vard›r. Yurdumuzda bunlar d›fl›ndaki
bak›r yataklar›, Koyu Hisar (Sivas) ile
Maden köy’dedir (Siirt). Maden’deki
(Elaz›¤) bak›r yataklar›, çok eskiden beri
iflletildi¤i için ekonomik de¤erini yitir-
mifl ve kapat›lm›flt›r. Türkiye’de ç›kar›-
lan bak›r, iç tüketime yetmedi¤inden her
y›l, bir miktar bak›r ithal edilmektedir. 

c. Krom: Çeli¤in sertlefltirilmesinde ve
paslanmay› önlemek için çelik eflyalar›n
kaplanmas›nda kullan›l›r. Türkiye, 19.
yüzy›l›n bafllar›na kadar dünya krom
üretiminin yar›s›ndan ço¤unu gerçek-
lefltiriyordu.  Fakat Rusya federasyonu,
Güney Afrika Hindistan ve Küba’da
yüksek nitelikli krom yataklar›n›n bu-
lunmas›yla Türkiye eski üstünlü¤ünü
kaybetmifltir. Bununla birlikte yurdu-
muz, dünyan›n say›l› krom üreticileri
aras›nda yer almaya devam etmektedir.
Türkiye’de krom yataklar› oldukça yay-
g›n ve da¤›n›kt›r. Öyle ki yurdumuzda
bilinen krom yataklar›n›n say›s› 700’ü
geçmektedir. Bu yataklar›n topland›¤›
ana yöreler flunlard›r; Guleman - Elaz›¤,
Fethiye - Köyce¤iz - Denizli, Bursa - Es-
kiflehir, Kop Da¤› (Do¤u Karadeniz), ‹s-
kender - ‹slahiye - Kahraman Marafl,
Kayseri - Adana – ‹çel. Ülkemizde, ferro
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- krom tesislerinin yetersizli¤i nedeniyle
üretilen kromun önemli bir bölümü
ham olarak ihraç edilmektedir. 

ç. Boksit: Boksit, alüminyumun ham
maddesidir. Çok hafif oldu¤u için uçak
sanayide, otomobil, ev eflyas›, elektrik
malzemesi yap›m›nda kullan›l›r. Bafll›ca
boksit yataklar›; Seydiflehir (Konya),
Akseki (Antalya), ‹slahiye (Gaziantep)
ve Milas’tad›r. Boksit yataklar› içinde en
önemli olan› Seydiflehir’dedir. Seydifle-
hir alüminyum fabrikas›n›n ihtiyac›n›
karfl›layan yataklar, Su¤la gölünün bat›-
s›ndaki Gidengelmez Da¤lar›n›n etekle-
rindedir. Alüminyumun elde edilmesi
esnas›nda, çok yüksek miktarda elektrik
enerjisi tüketilir. Bu nedenle elektrik
enerjisinin ucuza mal edildi¤i (su gü-
cünden elektrik elde edilen) ülkelerde,
alüminyum sanayi daha çok geliflmifltir.
Seydiflehir alüminyum fabrikas›n›n
elektrik gereksinimini karfl›lamak amac›
ile Oymap›nar Baraj› ve hidroelektrik
santrali yap›lm›flt›r. 

d. Bor Mineralleri: Bor minerallerinden
elde edilen boraks ve asit borik; özellik-
le nükleer alanda, jet ve roket yak›t›, sa-
bun, deterjan, lehim, foto¤rafç›l›k, teks-
til boyalar›, cam elyaf› ve ka¤›t sanayin-
de kullan›lmaktad›r. Bor mineralleri,
dünyan›n say›l› bir kaç ülkesinde bulu-
nur. Bunlar içinde yedekleriyle en zen-
gin ülke, Türkiye’dir. Bafll›ca bor yatak-
lar›; Kütahya, Eskiflehir ve Bal›kesir’de-
dir. Bor minerallerini iflletmek için Ban-
d›rma ve K›rka’da tesisler kurulmufltur. 

e. Kükürt: Kimya, lastik ve boya sanayin-
de, barut ve gübre yap›m›nda, ziraii mü-
cadelede kullan›l›r. Kükürdün ba¤c›l›k-
ta önemli bir yeri vard›r. Asmalar›n ve
sebzelerin yapraklar›nda üreyen bakteri-
ler, kükürtlü bilefliklerle yok edilir. Tür-
kiye’de önemli kükürt yataklar› Keçi-
borlu’dad›r (Isparta). Son y›llarda, eko-
nomik olmad›¤› için buradaki üretim
durdurulmufltur. 

f. Z›mpara Tafl›: Z›mpara tafl›; hassas op-

tik araçlar›n merceklerinin parlat›lma-
s›nda, z›mpara ka¤›d› ve özel çimento
yap›m›nda kullan›l›r. Baflta Tire olmak
üzere ‹zmir’in birçok ilçesinde, Akçaa-
lan (Manisa) yöresinde, Söke, Karacasu
(Ayd›n), Yatahan, Milas civar›nda ve
Denizli’nin Tavas ile Buldan ilçelerinde
z›mpara tafl› yataklar› vard›r. 

g. Barit: Boya, deri, kimya, fleker, cam,
kauçuk sanayilerinde ve ilaç yap›m›nda
kullan›l›r. Petrol aramalar›nda da sondaj
kuyular›n› ve duvarlar›n› sabitlefltirme-
de kullan›l›r. Türkiye, barit rezervleri-
nin zenginli¤i bak›m›ndan dünyada ilk
s›ralarda yer al›r. Türkiye’deki üretimin
büyük bir bölümü; Alanya, Gazipafla
(Antalya) ile Köprübafl› - Dereli (Gire-
sun) ve Beyflehir (Konya) yörelerindeki
yataklardan sa¤lanmaktad›r. 

h. Tuz: Türkiye’nin tuz ihtiyac› denizler-
den, göllerden, kaya ve kaynak tuzlar›n-
dan karfl›lanmaktad›r. Son 15 y›lda, göl
tuzlar›ndaki tuz üretimi, h›zla artarak 3
kat›na ç›km›flt›r. fiu anda ülkemizdeki
tuz üretiminin yaklafl›k 2/3’si göl tuzla-
r›ndan elde edilmektedir. Ülkemizdeki
en büyük göl tuzlar› Tuz gölünde yer al-
maktad›r. Bunun d›fl›nda Konya - Kara-
p›nar ve Kayseri’de de göl tuzlar› bulun-
maktad›r. Ülkemizdeki deniz tuzlar›n›n
en önemlisi ‹zmir’deki Çamalt› Tuzla-
s›’d›r. Türkiye’nin y›ll›k tuz üretiminin
dörtte birinden fazlas›n› buras› sa¤la-
maktad›r. Ayr›ca; ‹stanbul (Tuzla),
Edirne (Tekke göl) ve Adana (Akdeniz)
tuzlar›ndan da tuz elde edilmektedir.
Kaya tuzu yataklar›n›n bafll›calar›; Çan-
k›r›, Kars, (Ka¤›z›m) I¤d›r (Tuzluca)
Nevflehir (Gülflehir ve Tuzköy) Yozgat
(Yerköy ve Sekili) ve Erzurum (Oltu) il-
lerindendir. Yer alt› sular›n›n, tuz alan-
lar›ndan geçerek kaynak fleklinde ortaya
ç›kmas›yla oluflan kaynak tuzlar› da tuz
üretiminde önemli yer tutar. Türkiye’de
40 civar›nda kaynak tuzlas›n›n tuz elde
edilmektedir.

›. Alt›n, gümüfl, platin: 1970’li y›llardan
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itibaren yükselen bir trend izleyen dün-
ya alt›n madencili¤inde, epitermal, por-
firi ve listvenit tipi yataklardan yap›lan
üretim çok büyük önem kazanm›flt›r.
Bat› Anadolu’nun epitermal cevherlefl-
meler aç›s›ndan önem tafl›yan jeotermal
sistemler bak›m›ndan zengin olmas›,
Do¤u Karadeniz bölgesindeyse, alt›n ya-
taklar› aç›s›ndan önemli olan masif sül-
fit ve porfiri yataklar›n›n bulunmas›; Or-
ta ve Do¤u Anadolu’da topraklar›m›z›n,
alt›n oluflumlar›n›n yerleflmesi için je-
olojik aç›dan çok elveriflli oldu¤unu
göstermektedir. Türkiye’nin bilinen ve
envanteri yap›lm›fl toplam alt›n rezervi
1175 tondur. Arama çal›flmalar› süren
yataklar ve bilinen bölgeler Ege ve Do¤u
Karadeniz bölgelerinde belirgin biçimde
yo¤unlaflmaktad›r. Halen iflletmeye ha-
z›r yataklar›n toplam alt›n rezervi 240
tondur. Günümüzde iflletilmesi için ha-
z›rl›klar sürdürülen Bergama-Ovac›k,
Havran-Küçükdere, Gümüflhane-Mas-
tra, Sivrihisar-Kaymaz ve Uflak-Eflme
epitermal tipte yataklard›r. Yine iflletil-
mesi planlanan yataklar aras›nda Artvin-
Cerattepe, ‹zmir-Efemçukuru alt›n ya-
taklar›d›r. Türkiye alt›n madencili¤inde
tek kurulu kapasite, Eurogold Madenci-
lik A.fi.ye ait Bergama-Ovac›k tesisleri-
dir.

Gümüfl madencili¤i de antik dönem-
lerden bafllayarak Osmanl›’lar dönemin-
de devam etmifltir. Amasya-Gümüflhac›-
köy ve Ni¤de-Bolkarda¤ gümüfl maden-
cili¤inin en yo¤un biçimde yap›ld›¤› yö-
reler olmufltur. Türkiye’deki iflletilen tek
gümüfl yata¤› olan, Kütahya-Gümüfl-
köy’dedir.

Türkiye’de bilinen platin cevherlefl-
mesi yoktur.

j. Di¤er madenler: Türkiye’de yukar›da
aç›klanan bafll›ca madenler d›fl›nda çok
say›da maden iflletilmektedir. Manga-
nez, antimon, civa, volfram, asbest, ni-
kel, flüorit, fosfat, manyezit, kurflun ve
çinko bunlar›n bafll›calar›d›r. Kurflun ve

çinko tabiatta tek bafl›na bulunabilece¤i
gibi de¤iflik oranlarda bak›r, kurflun ve
çinkonun birlikte bulundu¤u yataklara
da s›kl›kla rastlanmaktad›r. Kurflunca
zengin yataklarda gümüfl, çinkoca zen-
gin yataklarda kadmiyum metalleri de
yüksek oranlardad›r. Bafll›calar›; Ak Da¤
madeni (Yozgat), Cam ard› (Ni¤de), Ko-
yulhisar (Sivas), Yenice (Çanakkale) ve
Köprübafl›’›ndad›r (Trabzon). Antimon,
Kurflunla kar›flt›r›larak cephane ve ba-
tarya yap›m›nda kullan›l›r. Yüksek ve-
rimli antimon yataklar›: Ni¤de, Tokat ve
Ödemifl’tedir. 

Civa, eczac›l›kta ve elektrik araçlar›-
n›n yap›m›nda kullan›l›r. Türkiye’nin
bafll›ca civa yataklar›; ‹zmir, Konya,
Uflak, Ni¤de ve Bal›kesir yörelerindedir.
Ekonomik olmad›klar› için üretimleri
durdurulmufltur. Volfram, kaliteli çelik
ve yüksek s›cakl›¤a dayan›kl› boya yap›-
m›nda, elektrik ve elektronik sanayile-
rinde kullan›lan çok önemli bir maden-
dir. En önemli volfram (tungsten) yata-
¤›, Uluda¤’dad›r. Ekonomik de¤eri ol-
mad›¤› için, son 10 y›ld›r üretim yap›l-
mamaktad›r.

Amyant olarak da bilinen asbest, lif
halindedir. T›pk› pamuk yada yün gibi
e¤irilerek iplik haline getirilebilir, ku-
mafl biçiminde dokunabilir, dövülerek
keçelefltirilebilir. Asbest bezi; fren bala-
talar›nda, debriyaj kaplamalar›nda, atefle
dayan›kl› elbise ve ifl eldivenleri ile s›cak
malzeme tafl›yan bantlar›n yap›m›nda
kullan›l›r. Erzincan ve Hayat’ta zengin
asbest yataklar› vard›r. 

Gümüfl, Kütahya’daki Gümüfl köyde
üretilmektedir. Keban ve Gümüflha-
ne’deki yataklar, çok eskiden beri iflletil-
di¤i için ekonomik de¤erini yitirmifl ve
kapat›lm›flt›r. 

Daha çok kaplamac›l›kta (Nikelaj)
kullan›lan nikel cevherinin, en zengin
yataklar› Manisa’dad›r. 

Maden, cam, kimya, seramik ve op-
tik sanayinde kullan›lan flüorit; daha
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çok Karaman (K›rflehir), fiefaatli (Yoz-
gat), Ovac›k (Kütahya) ve Beylikah›rda
(Eskiflehir) bulunmaktad›r. Mardin,
Ad›yaman, Hatay, Bingöl, Bitlis yörele-
rinde bulunan fosfat; özellikle suni güb-
re yap›m›nda çok gerekli bir ham mad-
dedir. Manyezit yataklar›; Karacaören
(Kütahya), Mihall›c›k (Eskiflehir), Ça-
y›rba¤ - Yunak (Konya) ve Çay›rl›’da
(Erzincan) bulunmaktad›r. 

Yurdumuzda ayr›ca metalik olmayan
maden yataklar› da vard›r. Bunlar›n bafl-
l›calar›; mermer, kil, kaolin, kireç tafl›,
lüle tafl› ve oltu tafl›d›r. 

Mermer, ço¤unlukla yap› malzemesi
olarak kullan›l›r. Afyon, Bursa, Marma-
ra adas›, Band›rma ve Gemlik, kaliteli
mermer yataklar›yla ünlüdür. Bunlar d›-
fl›nda, yurdumuzun hemen her yerinde
zengin mermer yataklar› vard›r. 

Ar› kil olan kaolin; çini, porselen ve
seramik yap›m›nda ve elektrik yal›t›m
malzemesi olarak kullan›l›r. 

Süs eflyas›, a¤›zl›k, pipo vb. yap›m›n-
da kullan›lan lületafl›, en çok Eskifle-
hir’de ç›kar›l›r ve ifllenir. Erzurum’un
Oltu ilçesinde ç›kar›lan siyah renkli oltu
tafl›ndan, tespih baflta olmak üzere, çe-
flitli tak› ve süs eflyalar› yap›l›r.

Madencilik Sektörüne Göre Riskler

Toksik Maddeler, Ortam fiartlar›

Arsenik
Arsenik metalloid özelli¤i gösteren ve yer-
kabu¤unda bol miktarda bulunan bir ele-
menttir. Bölgenin jeolojik yap›s›na göre de-
¤iflmekle birlikte yerkabu¤unda ortalama
olarak 1.5-2ppm kadar bulunur. Volkanik
veya jeotermal enerji bölgelerinde oran›
100ppm gibi çok yüksek de¤erlere ulaflabil-
mektedir (8,9). Arsenik metalik parlakl›kta,
hava rutubetinde matlaflan, gümüfl grisi bir
metaldir. Önemli arsenik cevherleri; turun-
cu rengindeki realgar (As2S2 ) ve limon sa-
r›s› rengindeki orpiment (As2S3), metal ar-
senürler ve mispikel (FeAsS) gibi arseno

sülfürlerdir. Arsenik metali ve bunun triok-
sidi, asidi, kurflun asetat, kalsiyum asetat ve
di¤er asetat bileflikleri tehlikeli madde ola-
rak s›n›fland›r›l›r. Arsenik bak›r, kurflun,
çinko, alt›n ve gümüfl gibi metallerin üre-
timleri esnas›nda yan ürün olarak elde edi-
lir.

Maden arama ve ç›kartma yap›lan bölge-
lerde, bu ifllemlerin süreçlerinde yüksek
dozda arsenike maruz kalma ve deri, akci-
¤er, karaci¤er, idrar kesesi, böbrek ve kolon
kanserlerine, kronik maruziyette periferal
kan lenfositlerinde, a¤›z mukozas› ve idrar
yollar› hücrelerinde kanser görülmesi daha
s›kt›r (10). Akci¤er kanseri oluflumunda da
arsenik ile sigara sinerji gostermektedir
(11).

Sanghamitra ve arkadafllar›n›n fareler
üzerinde yapt›klar› bir araflt›rmada arsenik
ile temas etmifl hayvanlar›n testis hacimle-
rinde belirgin azalma, doza ba¤l› olarak se-
minifer tübül çaplar›nda azalma ile birlikte
gametojenik hücre populasyonunda (sper-
matosit, pakiten spermatosit ve 7. basamak
spermatidlerde) azalma tespit etmifllerdir.
Leydig hücre atrofisi de doza ba¤l› olarak
belirgin olarak artm›fl ve bu da spermatoge-
nezi beligin bozan faktörler aras›nda rapor
edilmifltir (12). Jana ve arkadafllar› eriflkin
farelerde arseni¤in hipotalamo-hipofizer-
gonadal aks üzerindeki etkilerini incelemifl
ve onlar da plasma FSH, LH, testosteron
düzeyinde azalma, testis hacimleride dü-
flüklük ve epididimal sperm konsantrasyo-
nunda azalma bildirimifllerdir. Ayr›ca testi-
küler enzimler olan delta 5, 3 beta-HSD, 17
beta-HSD ve sorbitol dehidrojenazda (SDH)
azalma olurken asit fosfataz (ACP), alkalin
fosfataz (ALP) ve laktat dehidrojenazda
(LDH) belirgin art›fl görmüfllerdir. Arseni-
¤in östrojenik bir etki ile hormonal ortam›
de¤ifltirdi¤i sonucuna varm›fllard›r (13).

Çeflitli Ortam Gazlar› ve Hava Kirlili¤i
Hava kirlili¤i maden iflçili¤inde önemli fak-
törlerden birisidir. Her ne kadar havalan-
d›rma sistemleri uygulansa da, çal›flma flart-
lar›n›n ço¤unlukla yeralt›nda bulunmas›
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dolay›s› ile hava kirlili¤i kaç›n›lmaz olmak-
tad›r. Hava kirlili¤inin etkilerini de¤erlen-
dirmek amac› ile 18 yafl genç erkeklerde ya-
p›lan Teplice çal›flmas›nda 1993-1994 y›lla-
r› aras›nda semen analizleri deneklerden
al›nm›fl ve mevsimsel olarak de¤iflklikler
de¤erlendirilmifltir (14). Çal›flmada sperm
konsantrasyonu ve total sperm say›m› aç›-
s›ndan ciddi farkl›l›klar gözlenmemekle
birlikte, sperm kalite indikatörlerinde
(morfoloji, sperm kromatin yap›s› ve anöp-
loidi) bozulmalar tespit edilmifltir (14,15).

Rubens ve ark.ve daha önceki çal›flma-
larda da gösterildi¤i gibi yüksek oranda kir-
lilik gösteren hava koflullar›nda özellikle
sperm skromatin bütünlü¤ü olmak üzere
semen kalitesinin etkilenebildi¤ini rapor et-
tiler. Yap›lan çal›flmalarda sperm kromatin
struktür assay, DNA fragmantasyon indeksi
>%30 düzeylerinde klinik infertilite ve yük-
sek oranda spontan abortus ile iliflkili bu-
lunmufltur (14,16,17,18,19,20,21).

Dizel Motor Gazlar›
Dizel yak›t› ve ürünleri insanlar›n en s›k
karfl›laflt›¤› toksinlerden biridir. Kitlesel
ulafl›mda kullan›lan araçlar›n güç kayna¤›
olarak, çiftçilik ve madencilikte kullan›lan
a¤›r makinalarda dizel motorlar›n›n kulla-
n›m› söz konusudur. Bu makinalar› çal›flt›-
ran veya yak›n çevresinde çal›flan kifliler
toksik maddelere maruz kalmaktad›r. Ma-
den iflçileri bu makinalar›n gazlar›na maruz
kalan en önemli ifl kollar›ndan biridir.

Dizel yak›t art›¤›nda flu maddeler bulun-
maktad›r; 1-karbon monoksit ve karbon di-
oksit, 2-nitrojen oksitler, 3-sülfür oksitler,
4-hidrokarbonlar, yanmam›fl karbon parti-
külleri ve 5-su (22). Dizel motorlar›n›n eg-
zoslar›ndan ç›kan gazda ortalama earodina-
mik çap› 10 μm’den küçük partiküller
%50’den fazla bir oran› oluflturmaktad›r, bu
da genel olarak ciddi hava kirlili¤i olufltur-
maktad›r. 2.5 μm’den küçük çapl› ve ultra-
küçük <0.1 μm partiküller ile bu daha da
artmaktad›r (23). Bu karbon partiküller in-
halasyon yap›lacak kadar küçüktür ve akci-
¤erlerde depolan›rlar. Dizel egzos gazlar›n-

daki, polisiklik aromatik hidrokarbonlar gi-
bi, toksik ve karsinojenik özellikteki orga-
nik bileflikler karbon partiküllerinin yüze-
yine kolayca ba¤lanarak akci¤erlerin derin-
liklerine kadar tafl›nabilirler (24). Bu parti-
küller madenler gibi kapal› ortam flartlar›n-
da çal›flt›r›lan araçlar›n etraf›nda bol mik-
tarda oluflmaktad›r (25). Dizel motorlar,
benzin motorlardan farkl› olarak, nitrojen
oksit, kükürt oksit, ozon, formaldehit, ben-
zen gibi di¤er toksik bileflikleri de daha
yüksek oranda d›flar› vermektedir (23). Di-
zel egzos gazlar›n›n içeri¤inin bir özeti Tab-
lo 1’de özetlenmektedir. 

Dünya çap›nda yap›lan bir çok çal›flma
dizel egzos gaz›n›n düflük do¤um tart›l› be-
beklere, prematür do¤umlara, konjenital
anomalilere ve bebek ölüm h›z›nda art›fl› ile
ilgili ba¤lant›y› vurgulam›flt›r (26,27,28,
29). Ayr›ca eriflkin sperm üretiminde belir-
gin azalma ve hayvan modellerinde Sertoli
hücrelerinde azalmaya neden olmaktad›r
(30). Kronik bir flekilde bu gazlara maruz
kalan difli farelerde yap›lan çal›flmalarda
seks hormon üretiminde aberasyonlar ve
testosteron seviyesinde art›fl ile birlikte mas-
kulinizasyon gösterilmifltir (31). Gazlara
maruz kalan difli farelerde spontan abortus
gözlenmifltir. Öte yandan insanlar üzerinde
yap›lan sadece birkaç çal›flma vard›r; bu ça-
l›flmalarda egzos gazlar›n›n sperm motilitesi
üzerine etkisi gösterilememifltir (32).

Dizel egzos gazlar›ndan isole edilen bir
di¤er bileflik olan 4-nitrofenol, vasodilata-
tör olarak identifiye edilmifltir. Bir grup
araflt›rmac› bu maddenin in vivo östrojenik
ve antiandrojenik aktiviteler gösterdi¤ini ve
sonuçta steriliteye götürdü¤ünü göstermifl-
tir (33).

Ç›kar›lan Madene Ait Toksisite

Kömür
Kömür tozu, kokusuz koyu kahverengi-si-
yah aras› bir renkte olup, kömürün parça-
lanmas›, ö¤ütülmesi ve püskürtülmesi s›ra-
s›nda oluflmaktad›r. Kömür tozu %5 veya
daha fazla silika içerebilmektedir. Toksik
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maddelere veya metabolitlerine maruz kal-
ma durumunu de¤erlendirmek üzere yap›-
lan biyolojik monitorizasyon kömür tozu
için bulunmamaktad›r ve rutinde kullan›-
lan bir test yoktur. Ancak OSHA (Occupa-
tional Safety and Health Administration,
ABD) isimli kurulufl “izin verilen maruz
kalma limiti”ni (PEL) (≥%5 silika varl›¤›n-
da) 8 saatlik çal›flma süresinde 10mg/m3/
%S‹O(2)+2 olarak belirlemifltir (34).

Kömür tozu, maruz kalan iflçilerde pnö-
mokonyoz, bronflit ve amfizeme neden ol-

maktad›r. ‹flçilerde pnömokonyoz ve sonra-
s›nda progresif masif fibrozis geliflmektedir
(35,36). Basit iflçi pnömokonyozu, kömür
tozunu fagosite etmifl makrofajlar›n retikü-
lin depositleri ile birlikte kömür makülleri
oluflturacak flekilde fokal kolleksiyon yap-
malar› ile oluflur. Sonras›nda bu bölgelerde
fokal amfizem geliflir (36). Bu lezyonlar ak-
ci¤er grafilerinde 1cm’den küçük opasiteler
fleklinde görülebilir (35). Komplike lezyon-
lar gö¤üs duvar›na bitiflik iyi çevrelenmifl
koyu renkli doku fleklinde tan›mlanm›flt›r.
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Tablo 1 • Dizel Egzos ‹çeri¤i, Analizleri, Karsinogenez

Emisyon Komponentlerinin
Gaz Faz›

Karbon dioksit
Karbon monoksit
Nitrojen oxitler

Sulfur dioksit

Hidrokarbonlar

Alkanlar
Alkenler

Aldehidler

Formaldehidler

Yüksek aldehidler 
(örn. asetaldehid, akrolein)

Monosiklik aromatik
bileflikler (örn. toluen)

Benzen

Partikül-Temelli Sal›nan 
Komponentler

Elemental karbon

‹norganik sülfat ve nitrat
Hidrokarbonlar (C14-C35)

PAH

Atmosferik Reaksiyon 
Ürünleri

-
-
Nitrik asit, ozon

Sulfurik asit

Aldehidler, alkil nitratlar, ketonlar
Aldehidler, ketonlar

Karbon monoksid, hidroperoksil
radikalleri

Peroksiacil nitratlar

Hidroksile-nitro derivativleri

Nitro-PAH

-

-
Aldehidler, ketonlar, ve alkil

nitratlar
Nitro-PAH ve nitro-PAH laktonlar

Biyolojik Önemi

Global ›s›nma
Asfiksi
Solunum yolu irritan›, asit

ya¤muru
Solunum yolu irritan›, asit

ya¤muru

Solunum yolu irritan›
Solunum yolu irritan›, mutajenik

ve karsinojenik

Karsinojenik

Solunum yolu ve göz irritan›,
bitki hasar›

Karsinojenik

Mutajenik ve karsinojenik

Nuclei adsorbe eden organik
bileflikler

Solunum yolu irritan›
Bilinmiyor

Mutajenik ve karsinojenik
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Bu lezyonlar ventilasyon kapasitesini azal-
tarak, gaz de¤iflikli¤i anormalliklerine ne-
den olurlar ve erken yaflta ölüme neden
olurlar. Kömür tozuna maruz kalma duru-
mu de¤iflse bile progresyon devam edebilir.
Grafilerde 1cm’den büyük lezyonlar fleklin-
de görülebilir (35). Kömür tozu kronik
bronflit nedeni olarak da bilinmektedir. Kö-
mür tozuna maruz kalma, fokal amfizem
riskinde art›fl ile iliflkilidir; bu da pnömo-
konyozla birlikte veya tek bafl›na sentrilo-
buler amfizeme neden olur (36). Romatoid
artriti olan iflçilerde basit pnömokonyoz
Caplan sendromu gelifltirerek h›zl› pulmo-
ner hasara gidebilir (37).

Kömür iflçili¤i olan topluluklarda artm›fl
oranda kronik kalp, akci¤er ve böbrek ra-
hats›zl›klar› görülür. Kömür maden tozu
art›k kronik obstruktif akci¤er hastal›¤› se-
bebi olarak kabul edilmektedir. Beraberinde
sigara içilmesi de hastal›¤›n önleme, tan› ve
medikal tedavisini zorlaflt›rmaktad›r. ‹lk
dönemlerinde asemptomatik iken, ilerlemifl
hastal›kta günlük ifllerini dahi yapamayacak
kadar solunum yetersizli¤i ve erken yaflta
ölüme götürmektedir. Bilinen pnömokon-
yozlar kömür iflçisi pnömokonyonu, siliko-
zis, asbestozis, kar›fl›k toz pnömokonyozu,
grafitozis ve talkozisidir. Say›lan pnömo-
konyoz tipleri aras›nda asbestoz yüksek
mortalite ile seyreden en major tipdir. ‹fl ge-
re¤i asbeste maruz kalan iflçilerde mortalite
40-45 yafllar›nda maksimuma ç›kmaktad›r
(38). Bu h›zl› mortalite trendi geçmiflte olan
asbest fiberlerine olan maruziyet dolay›s› ile
olmaktad›r. Astest kullan›m› 2. Dünya sava-
fl› y›llar›nda giderek artm›fl, 1975’lerde
maksimum düzeye ulaflm›flt›r. Ancak yarat-
t›¤› patolojiler anlafl›ld›kça 1980’lerde gide-
rek azalm›flt›r (39). Ancak kullan›m neden
ile önümüzdeki 10-20 y›ll›k süreçte daha
bu hasta grubunun olaca¤› tahmin edilebi-
lir. Baz› iflyerlerinde ve binalarda zaten var
olan asbest potansiyel olarak tehlike olufl-
turmaktad›r.

Kömürde ve yanmas› ile oluflan kömür
külünde sa¤l›k için zararl› maddeler bulun-

maktad›r. Say›lan maddeler flunlard›r; arse-
nik (reproduktif anormallikler, do¤um de-
fektleri, spontan abortus s›kl›¤›nda art›fl,
kardiyovaskuler bozukluklar, gastrointesti-
nal bozukluklar, böbrek, karaci¤er, nörolo-
jik, pulmoner, respiratuar ve hematoloji ha-
sarlar), berilyum (akci¤erlerde skarlaflma,
persistan öksürük, nefes darl›¤›, gö¤üs a¤r›-
s›, atefl, gece terlemeleri, balgamda kan, çar-
p›nt› ve akci¤er kanseri), kadmiyum (rep-
roduktif anormallikler, do¤um defektleri,
kanser, a¤›r akci¤er hasar›, böbrek hastal›k-
lar›, amfizem ve ölüm), krom (karaci¤er
fonksiyon hasar›, böbrek fonksiyon, dola-
fl›m bozukluklar› ve sinir doku hasar›), kur-
flun (reproduktif anormallikler, düflük, re-
nal hasar, serebrovasküler hastal›klar, sinir
sistemi ve periferik sinir sistem bozuklukla-
r›, sinir gelifliminde gecikme), civa (repro-
duktif anormallikler, do¤um defektleri, si-
nir sistem hasar›, kal›c› beyin hasar› ve böb-
rek hasar›), nikel (reproduktif anormallik-
ler, akci¤er kanseri, böbrek, solunum siste-
mi ve immun sistem hasar›), vanadium
(reproduktif anormallikler, böbrek hasar›,
trakea ve göz yaralanmalar›). Bu maddeler-
le temas eden iflçiler, s›v› ile kar›flmas› so-
nucu bu maddelere kontakt artmaktad›r.

Kurflun
Kurflun, maden tozlar›, duman› veya kur-
flun ile kirlenmifl el, yiyecek, içecek, kozme-
tikler, tütün ürünleri veya giysiler arac›l›¤›
ile kiflilerin maruz kalmalar›na neden ol-
maktad›r. Öte yandan iflçiler giysi, deri, saç,
alet edevat ve araçlar› ile de kurflunu evleri-
ne tafl›yarak potansiyel tehlikeyi tafl›makta-
d›rlar. Kurfluna maruz kalan iflçiler flu ifl
kollar›nda bulunabilmektedir;

• Madencilik
• Yap› inflaat
• Kablo üretimi
• ‹malat sektörü;

– Mermi üretimi
– Seramik
– Elektrik komponentleri
– Kurflun bataryalar, aküler
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– Cam boyas›
– Çömlekçilik

• Boya
• Radyatör onar›m›
• Alt›n ve gümüfl yeniden kazan›m›
• Kurflun akü onar›m›
• Kaynakç›l›k
• Maden eritme

Kurflun zehirlenmesinde halsizlik, yor-
gunluk, irritabilite, kab›zl›k, anoreksi, ab-
dominal kolik, ellerde ince tremor, el bile¤i
düflüklü¤ü semptomlar› görülür. Ayr›ca re-
nal ve sinir sistem hasar›, hipertansiyon,
erektil disfonksiyon ve libidoda azalma gö-
rülebilir. Yukar›da say›lan ifl kollar›ndaki ifl-
çilerin çocuklar›nda nörolojik etkiler ve
mental retardasyon da geliflebilmektedir.

Kurflun spermatogenez üzerine de
önemli toksik etkiler göstermektedir. Kur-
flun, sperm morflojisi, motilitesi ve DNA
bütünlü¤ünü bozabilmektedir (40,41). Te-
lisman ve arkadafllar›n›n yak›n zamanda
yapt›klar› çal›flmada kan kurflun düzeyinin
artm›fl immatür sperm ve patolojik olarak
genifl ve round sperm bulunmas› ile iliflkili
oldu¤unu bildirdiler (42). Mexico’dan bir
baflka çal›flma spermatozoa veya seminal s›-
v›daki kurflun ölçümünün, azalm›fl semen
kalitesi ile iliflkili oldu¤unu göstermektedir
(43). Kurflun, dehidrataz ve protoporfirin
seviyeleri ve sperm yo¤unlu¤u, motilite, vi-
abilite ve sperm bafl morfolojisi gibi repro-
duktif parametreler aras›nda anlaml› kore-
lasyonlar gözlenmifltir (44). ‹flyeri sa¤l›¤› ve
spermatogenez üzerine yap›lan çal›flmalar-
da da iflçilerde oligospermi ve doza ba¤l› as-
tenozoospermi ile reproduktif disfonksiyon
geliflti¤i gösterilmifltir (45,46,47). Hayvan-
lar üzerinde yap›lan çal›flmalarda da temel
endokrin de¤iflikliklerin testosteron, LH ve
FSH de¤ifliklikleri üzerinden olmakta oldu-
¤u bildirilmektedir (48,49).

1950’lerde inorganik kurfluna maruz ka-
lan kiflilerde gonadotropin sekresyonunda
azalma gözlenirken, hafif derecede maruzi-
yet olufltu ise sadece daha yüksek FSH de-
¤erleri tespit edilmifltir (50). Hipogonadizm

ve azalm›fl serum testosteronu ile ortaya ç›-
kan reproduktif ve özellikle hipotalamik-
pituiter-testiküler aksda geliflen endokrin
etki fleklinde sonuçlanmaktad›r (51,52). Bir
baflka çal›flma da maruz kal›nma ve zaman-
la oluflan hasar› araflt›rm›flt›r; 1 y›l veya da-
ha az süre ile maruz kalanlarda non-progre-
sif LH art›fl› görülürken, üç y›ldan fazla sü-
reli maruz kalmalarda testosteron ve testos-
teron/steroid transport protein oran›nda
azalma görülmüfltür, bu da testiküler dis-
fonksiyonun maruz kalma süresi ile kore-
lasyonunu göstermektedir (53).

Erkek kemirgenlerde, intrauterin dü-
zenli maruziyet sonras›nda seksüel matüri-
te ve azalm›fl neonatal sex steroid düzeyleri
saptanm›flt›r. Ayr›ca puberte s›ras›nda ma-
ruz kal›nd›¤›nda testosteron konsantras-
yonlar›nda azalma ve plasma LH seviyele-
rinde düflüklük gibi zararl› etkileri gösteril-
mifltir (54). Kurflunun idrarda at›lan sulfat-
lanm›fl steroid miktar›nda azalma yapt›¤› ve
testosteron seviyelerini düflürerek sperm
konsantrasyonunda azalmaya neden oldu-
¤u ve ayr›ca hormonal etkilere ilave olarak
sperm üretimi ve transportunda non-hor-
monal etki ile direkt olarak sperm konsan-
trasyonunu azaltt›¤› rapor edilmifltir
(55,56). Ayn› etki kemirgen testislerinde de
gösterilmifltir (50,58). Fazla oranda maruz
kalma sperm üretimi ile birlikte testis a¤›r-
l›¤›nda da azalmaya neden olmaktad›r (58).
Kronik maruziyet ile Sertoli hücre fonksi-
yon bozukluklar› gibi bulgular maymunlar-
da da gösterilmifltir (59,60).

Kurflun prostat sekretuar fonksiyonunu
(çinko, asit fosfataz ve sitrik asit konsan-
trasyonlar›) da de¤ifltirmektedir (61). Do-
novan ve arkadafllar› hayvalarda, prostat ve
seminal veziküllerde dihidrotestosteronun
spesifik reseptörlere ba¤lanmas›n› inhibe
etti¤ini göstermifllerdir (62).

‹nfertiliteye ek olarak kurflun maruziye-
tinin art›fl› ile libidonun azalmas› ile iliflkili
oldu¤u gösterilmifltir (63). 

Wang ve arkadafllar› kurflun-çinko
ocaklar› yak›n›nda yaflayan 15-80 yafl aral›-
¤›nda 1234 kifli ve madenden 40 km uzakta
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yaflayan ayn› yafl aral›¤›nda 801 kontrol ki-
fliyi incelemifllerdir (64). Madene yak›n ki-
flilerin idrar›nda kadmium, beta2-mikroglo-
bulin ve NAG düzeyleri kontrol grubundan
daha yüksek miktarda tespit edilmifltir. Böl-
ge halk›nda kanser daha yüksek oranda bu-
lunmufltur. K›z çocuklar›nda daha yüksek
oranda menstural düzensizlik saptanm›flt›r.
Bunlara ek olarak gebelik elde etme, prema-
tür do¤um yapma veya ölü do¤um, konta-
mine bölge halk›nda kontrol grubuna göre
daha yüksek bulunmufltur.

Çinko, Bak›r
Kurflun-çinko madencili¤i ulusal ekonomi-
ler için önemli ve vazgeçilmez kaynaklar-
d›r. Ancak sadece kurflun ve çinko ürünle-
rinden de¤il, kadmiyum, arsenik, krom, ba-
k›r ve non-metallerin de tozu ve at›klar› da
kirlenmeye neden olmaktad›r. Kurflun, kad-
miyum ve civan›n eriflkin hayvanlarda ve
insan reproduktif organlar›nda fonksiyon
bozuklu¤u yaratt›¤› bilinmektedir. Bu me-
tallerin direkt reproduktif toksin olduklar›
düflünülmektedir. Kurflun hem kad›n hem
de erkek reproduktif sa¤l›¤›na etkili iken,
kadmiyum düflük gebelik oranlar› için risk
faktörü olarak görülmektedir (65,66,67).

‹nsan sperm kalitesi üzerine esansiyel
metallerin (çinko, bak›r gibi) ve non-esan-
siyel metallerin (kadmiyum, kurflun gibi)
etkileri sabit de¤ildir. Ço¤u çal›flma küçük
örneklem ile çal›flmalar›n› sunmaktad›r, bu
nedenle önemli de¤iflkenler gözard› edile-
bilmektedir. Krom, manganez ve bak›r gibi
metallerin, hem kemirgenler hem de insan-
lar için birçok önemli enzimin kofaktörü
olarak görevi olmakla birlikte, azalm›fl se-
men kalitesi ile de iliflkili oldu¤u gösteril-
mifltir (68,69,70). 

Benzer flekilde molibdenin vücutta belli
say›daki enzimler için kofaktör görevi var-
d›r. Baz› hayvan çal›flmalar›nda ise repro-
duktif sistem toksisitesine neden oldu¤u da
gösterilmifltir (72). Öte yandan bak›r, selen-
yum ve çinko metallerinin düflük dozlar›-
n›n erkek reproduktif sistemi için koruyucu
özellikleri oldu¤u (73,74,75,76) ve kadmi-
yum, kurflun ve di¤er metallerin zararl› et-

kilerine karfl› korunmada yard›mc› oldu¤u
bilinmektedir (77,78). Bak›r ise FSH resep-
törleri üzerine etki ile spermatogenezi etki-
lemektedir (79). 

Civa
Civa vücutta inorganik civa (Hg+2), metal-
lik civa (elemental, Hg0) ve organik civa
(ço¤unlukla metilciva) olarak bulunabilir.
Civa kontaminasyonunu, MSHA (U.S. De-
partment of Labor’s Mine Safety and Health
Administration) en çok alt›n ve gümüfl ma-
dencili¤inde potansiyel tehlike olarak bildi-
rilmifltir. Civa do¤al hali ile maden filizi
içinde alt›n ve gümüfl madencili¤inde siya-
nid teknolojisi kullan›m› artt›kça yan ürün
olarak ortaya ç›k›fl› da art›fl göstermektedir.
Bu nedenle alt›n madencili¤inde yeni tek-
nikler araflt›r›lmaktad›r. ‹norganik civa kay-
naklar› hava su kirlili¤inden gelmektedir.
Deniz ürünlerindeki metilciva, total kan ci-
va düzeyinin en önemli kayna¤›n› olufltur-
maktad›r. Kronik civa maruziyeti, e¤er uy-
gun flekilde kontrol edilmez ise, maden iflçi-
lerinde kal›c› bozukluklara sebep olabilir.
‹flçilerde oluflan reproduktif hasar ile ço-
cuklar›nda etkilenme olabilece¤i gibi, giysi
ve di¤er yollarla kendilerine bulaflan civay›
tafl›yarak ailelerinin maruziyetine neden
olabilirler. Civa buhar› kokusuz ve görüle-
mez olmas›, iflçilerin zarar› konusunda du-
rumu az›msamalar›na neden olabilmekte-
dir. Civa akci¤erler, deri veya sindirim sis-
temi arac›l›¤› ile absorbe edilebilir. Kümüla-
tif zehirlenmede beyin, santral sinir sistemi,
böbrekler ve reproduktif sistemi etkileye-
bilmektedir. 

WHO taraf›ndan yap›lan araflt›rmada in-
hale edilen metalik civa buhar›n›n %80’inin
vücutta tutuldu¤u saptanm›flt›r (80) ve in-
sandaki yar› ömrü yaklafl›k olarak 60 gün
hesaplanm›flt›r (aral›¤›, 31-100 gün) (81).
Metilciva gibi metalik civa da kan-beyin ba-
riyerini geçebilir ve inorganik civaya okside
olabilir. Bu noktada dolafl›ma tekrar gire-
meyen civa beyinde birikim göstermeye
bafllar. Fare ve maymunlarda yap›lan çal›fl-
malarda injekte edilen organik forma göre
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inhale edilen metalik civan›n daha fazla be-
yinde birikim yapt›¤› gösterilmifltir (80).
Civa böbreklerde, serebellumda ve testisler-
de konsantrasyon gösterebilir. Neticede nö-
rolojik bozukluklar, böbrek yetmezli¤i ve
infertiliteye neden olur (82). Civa epididi-
mi de etkiledi¤i için spermatogenezisi boza-
bilir. Young sendromuna neden olarak, epi-
didimde obstruktif lezyon yaratabilir (83).

Aluminyum
Aluminyum maden ürünü olan temel mad-
deler boksit (Al203.3H20), boehmit
(Al203.H20) ve diaspor fleklinde olmakta-
d›r. Saf anhidroz aluminyum oskiti alumina
(Al203), %52.9 aluminyum ve %47.1 oksi-
jen içerir. Aluminyum tozu insanlarda göz
ve solunum sistemi için irritand›r. Soluble
aluminyum tuzlar› da aerosol olarak irritan-
d›r (35). 1.2μm partikül boyutlu aluminyum
tozu, 10 veya 20 dk sürelerde haftan›n birkaç
gününde, y›llar boyunca inhalasyon yolu ile
binlerce iflçi maruz kald›¤›nda sa¤l›klar›nda
kötü yan etki görülmemifltir, ancak baz› ça-
l›flmalar da akci¤er grafilerinde pulmoner
fibrozis tespit ettiklerini rapor etmifllerdir
(35). Amerikan OSHA (Occupational Safety
and Health Administration) kuruluflu maruz
kalma limiti için, ortamda solunabilecek ha-
vadaki total toz miktar›n›n 1 metre küpünde
15mg’a kadar aluminyum olmas›na izin ver-
mektedir. 8 saat zaman-a¤›rl›kl› ortalama
konsantrasyon solunabilen fraksiyon için
5mg/m3 olarak belirlemifltir.

Aluminyumun vücut sa¤l›¤› üzerindeki
etkileri uzun süreli hemodiyaliz hastalar›n-
da görüldü¤ü flekli ile konuflma bozukluk-
lar›, demans ve konvulziyonlar geliflmesi
yönündedir. Bu sendrom aluminyumun se-
rum, beyin, kas ve kemikte artm›fl konsan-
trasyonu ile iliflkilidir (84). Alzheimer has-
tal›¤›n›n vücuttaki aluminyum miktar› ile
iliflkilendiren baz› bulgular elde edilmifltir;
Alzheimer nedeni ile ölen kiflilerin beyinle-
rinde aluminyum içeri¤inin analizinde yük-
sek oranlar tespit edilmifltir (84). 

Yousef ve arkadafllar› çevresel olarak
farkl› aluminyum formlar›n›n serbest radi-

kal arac›l› sitotoksisite ve reproduktif toksi-
siteye neden oldu¤unu göstermifllerdir.
Testis, seminal veziküller ve epididimde
a¤›rl›k kayb›, sperm konsantrasyonunda,
motilitede azalma, testosteron seviyesi ve
17-ketostoroid redüktaz aktivitesinde azal-
ma oldu¤unu farede göstermifllerdir. Ayr›ca
histopatolojik olarak da seminifer tübüller-
de belirgin lezyonlar oluflturdu¤unu göz-
lemlemifllerdir (85). Ayn› araflt›rmac›lar er-
kek tavflanlarda ise libidoyu azaltt›¤›n› (re-
aksiyon süresine göre), ejakulat volumunu,
sperm konsantrasyonu, total sperm ç›k›fl›,
sperm motilitesi gibi parametreleri de boz-
du¤unu gösterdiler. Ayr›ca tiobarbitürik
asit-reaktif ürünlerin seminal plazmada an-
laml› derecede artt›¤›n›, glutatayon S-trans-
feraz (GST), aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) ve
asit fosfataz›n belirgin azald›¤›n› gösterdiler
(86). Yazarlar aluminyumun oksidatif stre-
se neden olan etkilerinin askorbik asit ve
propolis (ar›lar›n bitkilerden üretti¤i ve ko-
van içi temizlikte ve kovan›n yal›t›m›nda
kulland›klar› bir madde) ile antioksidan
özellikleri ile semen parametrelerinde an-
laml› düzelme elde ettiklerini söylemekte-
dir.

Nikel, Kadmiyum, Krom
Nikelin oral yolla al›nmas› halinde, herhan-
gi bir kanserojen etkisi görülmemektedir.
Nikel de krom gibi canl›lar için önemli eser
besin maddesidir. ‹nsan›n günlük ihtiyac›
500 μg’d›r. ‹çme suyundaki miktar› ise 50
μg/L’i aflmamal›d›r. Ancak, kadmiyum,
krom ve nikel inhalasyon yolu ile, toz ve
buhar›n›n al›nmas› halinde canl› bünyesin-
de birikerek kanserojen etki göstermekte-
dir. Kontamine besinlerin yenmesiyle oral
yoldan da al›nabilir. Sigarada da 1-2 μg ka-
dar nikel bulunmaktad›r. Bafll›ca etkisi, so-
lunum sistemi kanserlerinden olan burun
ve akci¤er kanser geliflim riskini artt›rmak-
tad›r (87).

Kadmiyum do¤ada greenockit (CdS),
otavit (CdCO3) ve kadminyum oksit
(CdO) olarak ve genelde çinko, bak›r ve
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kurflun madenleri ile birlikte bulunur. Bu
madenlerin ç›kart›lmas›nda kadmiyuma
maruziyet oluflabilmektedir. Kronik kadmi-
yum maruziyeti sonucunda prostat ve akci-
¤er kanseri geliflme riski artmaktad›r (88).

Kadmiyum testislere direkt olarak hasar
vermektedir. Hayvan modelinde kadmiyu-
mun ve bundan derive olan birçok toksik
maddenin spermatojenik epitelde a¤›r hasar
yapan testiküler bir toksin oldu¤u gösteril-
mifltir (89). Kadmiyumun testis üzerindeki
etkisi temel olarak Sertoli hücrelerinde gö-
zükmektedir. Morfolojik de¤ifliklikler elek-
tron mikroskobu alt›nda gözlenebilmekte-
dir. Kadmiyum ayr›ca mitokondrial enzim-
lerin normal fonksiyonunu da bozmaktad›r
(90). Kadmiyumun testis üzerindeki primer
etkisi vaskülerdir; vasküler hasarin düzeyi
germ hücreleri ve Leydig hücrelerindeki
hasar derecesini belirlemektedir. Lezyon
Leydig hücre tümörü, tubuler dejenerasyon
ve atrofiye neden olmaktad›r. Bunlara ilave
olarak doku nekrozu ve azalm›fl androjen
üretimine neden olmaktad›r (91). Daha dü-
flük dozlara olan kronik maruziyet durum-
lar›nda, metallotionein varl›¤›nda kadmiyu-
ma ba¤lanmaktad›r, bu flartlarda testiküler
lezyon akut intoksikasyona göre daha az
agresif syretmektedir (92).

Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün (WHO) kur-
flun ve kadmiyumun etkileri ile ilgili bir ça-
l›flmas›nda, eriflkin erkeklerin kanlar›nda
400μg/L kurflun ve 10μg/L kadmiyum gibi
düflük seviyelerde bile semen kalitesinde
düflme görülmüfltür. Ancak çal›flma erkek-
teki endokrin reproduktif de¤ifliklikler için
nihayi karar verdirici bir sonuca ulaflt›rma-
maktad›r (44,93,94,95).

Krom ise daha farkl› özelliklere sahiptir.
Ekonomik olarak kullan›lan tek krom mi-
nerali kromittir. (Mg, Fe) O.Cr2O3 veya
Cr2(Mg, Fe)O4 olarak bulunur. Üç de¤erli
krom günde 50-200μg aras›nda al›nmas›
halinde sak›ncas›zd›r, çünkü insan›n buna
izoelement olarak ihtiyac› vard›r. Cr+3 de-
¤erli kromlu bileflikler oldukça inerttir ve
tehlikeli de¤ildir. Toprakta alt katmanlara

ve yeralt› sular›na s›zmaz, bitkilerin kök
sistemlerinden ileriye tafl›namazlar, çünkü
membranlardan kolay geçemezler. Kromun
ç›kar›lmas› sonras› saflaflt›r›lmas› ifllemi ta-
mamen fiziksel ve mekanik yöntemlerle ya-
p›lmaktad›r ve herhangi bir kimyasal mad-
de kullan›lmamaktad›r. Bu nedenle de kro-
mit minerali inert bir maddedir ve ekolojik
ba¤lamda çevresel bir tehlike oluflturma-
maktad›r. Öte yandan alt› de¤erli (Cr+6)
olan krom ise çok toksiktir. Dermal maru-
ziyet sonucu kontakt dermatit meydana ge-
lir. Hekzavalan krom deri ve burun muko-
zas›na fliddetli korozif etki gostererek krom
ülseri ve burun delinmelerinin meydana
gelmesine yol acar. Hekzavalan krom ayr›ca
mutajenik etki göstererek akci¤er kanseri
geliflme riskini de artt›rmaktad›r (96).

Alt›n
Alt›n›n cevherden ekstrakte edilmesi iki
yöntemle olur; amalgamasyon ve siyanidas-
yon. Alt›n madencili¤inde bilinen eski yön-
temlerden olan amalgamasyon, alt›n›n me-
talik civa ile bileflik yaparak özütlenmesidir.
Bu yöntemin uygulanabilirli¤i, alt›n›n yü-
zey verebilecek irilikte olmas›n› ve amalga-
masyonu olumsuz yönde etkileyen arsenik,
antimuan, bizmut ve di¤er sülfürlü mine-
rallerin ortamda bulunmamas›n› gerektir-
mektedir. Günümüzde daha çok nabit alt›n
içeren cevherlerin gravimetrik yolla zengin-
lefltirilmifl konsantrelerine uygulanan bu
yöntem, alternatif olarak siyanürleme yön-
teminin gelifltirilmesi ve civa ile çal›flman›n
çok daha özel koflullar gerektirmesi gibi ne-
denlerle terk edilmifltir. Siyanürleme yönte-
miyle alt›n üretim teknolojisi son y›llarda
daha da gelifltirilmifl olup bu yönteme daya-
l› üretim pay› %83 seviyelerine ulaflm›flt›r.

Bergama-Ovac›k’ta kurulu alt›n madeni
tesislerinde, hem do¤al bozundurma hem
de kimyasal bozundurma yöntemlerinin
ikisi birden uygulanm›flt›r. INCO SO2/Hava
kimyasal bozundurma tesisi, günümüzde
55 tanesi ABD ve Kanada’da olmak üzere
dünyada 69 tesiste uygulanan en modern
teknolojidir (97). Bu tesiste, siyanürler bo-
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zundurularak do¤al bileflenlerine ayr›lmak-
ta; ferrik sülfat yöntemiyle, cevherde bulu-
nan a¤›r metaller kararl› hale getirilerek su-
lu ortamlarda çözünmeyecek bileflikler biçi-
minde at›k havuzunda depolanmaktad›r. 

Alt›n cevheri derin maden iflçili¤i ile ç›-
kar›lmaktad›r. Ç›kart›lmas› s›ras›nda olu-
flan ve yay›lan tozun kontrol edilmesi
önemlidir. Alt›n› arsenik kullanarak saflafl-
t›rma ifllemi maden iflçilerinde zehirlenme
ve ayr›ca hava, toprak kirlili¤ini getirmekte,
arsenik içeren tozun yay›lmas›na neden ol-
maktad›r.

‹kinci yöntemde kullan›lan siyanid
maddesi ile ilgili insan ve çevre sa¤l›¤› ile il-
gili ciddi sorunlar mevcuttur. Siyanid dün-
ya üzerinde bilinen en toksik kimyasal
maddedir. Çok düflük dozlarda bile sadece
insana de¤il, tüm suda yaflayan canl›larda
dahil etkili olan genel bir zehirdir. Alt›n
madencili¤inde kullan›m› halen tart›flmal›-
d›r. 

Siyanid toksik metallerden farkl› olarak
bir element de¤il, karbon ve nitrojen içeren
bir bilefliktir (98). Serbest siyanid yiyecek
zincirinde birikme ve toksik metaller gibi
persiste etmemektedir. Toksisitesi ani ola-
rak oluflmaktad›r ve etki ettikten sonra da
minimal residü b›rakarak kaybolmaktad›r.
Bu nedenle madencilik s›ras›nda ne kadar
miktar›n›n veya hangi tip siyanidin bulaflt›-
¤›n› analiz etmel çok zordur. Siyanidin tok-
sisitesinin nas›l oldu¤u, ne flekilde ve hangi
ürünlere degrade oldu¤u hakk›nda çok az
fley bilinmektedir. Alt›n madencili¤inde
kullan›lan serbest ciyanid en toksik formu-
dur. Meta-siyanid ise kompleksler yaparak
siyanad veya tiyosiyanad gibi ürünlere par-
çalan›r. Serbest siyanidden daha az toksik
olmakla birlikte, çevrede uzun süre persiste
edebilir. Bu nedenle serbest siyanidin akut
etkilerine ilaveten uzun süreli etkisi de bu
ürünler sayesinde devam edebilir (98). Ma-
dencilikte siyanid cevherdeki alt›n›n eritil-
mesi iflleminde kullan›lmaktad›r. Bu eriyi-
¤in s›zmas› gibi durumlarda çok say›da çev-
re felaketi oluflmaktad›r. 2000’li y›llar›n ba-

fl›nda Romanya, Baia’da siyanid kaça¤› ger-
çekleflti. A¤›r kar ya¤›fl› ve ard›ndan fliddet-
li ya¤murlar yüksek hacimli maden art›¤›n›
tutan baraj›n y›k›lmas›na neden oldu. Siya-
nid nehirlere girerek Tuna nehri’ne ulaflt›
ve Karadeniz’e kadar yay›ld›. Nehirin geçti-
¤i tüm ülkelerde yüksek say›da bal›¤›n öl-
dü¤ü haberi geldi. Her ne kadar onar›m sa¤-
lansa da barajdan kaçan siyanid major eko-
lojik felakate neden oldu. Bu felakette 1200
ton bal›k ve bundan beslenen kufl ölümleri
oldu (99). Bu kaçak Macaristan’daki insan
nüfusunun dörtte birine ait içme suyunu
kirletti (100). Felaketin boyutu alt›n ma-
dencili¤inde siyanid kullan›lmas›n› durdur-
ma yönünde sonuçland› (101). Böyle bir
durumda siyanid kaça¤a u¤rayan tek mad-
de de¤ildir. Beraberinde maden çamuru ile
a¤›r metaller de -kurflun, bak›r, kadmiyum,
çinko- çevreye bulaflmaktad›r. Bu durumda
uzun süreli, ekosistem üzerinde y›llarca de-
vam edecek zehirlenme ve etkilenme bekle-
nebilir (102).

Bor
Bor üretim merkezlerinde borik asit, boraks
dekahidrat, boraks pentahidrat, sodyum
perborat tetrahidrat ve sodyum perborat
monohidrat refine ürünler olarak ifllem gö-
ren maddelerdir. Bu flekilde saflaflt›r›lm›fl
mineral transport için uygun hale gelmifl
olur. Türkiye topraklar›nda boraks konsan-
trasyonu 0.75-4.55 ppm (mg/kg) civarlar›n-
dad›r (103.).

Dünyan›n bilinen en genifl bor yataklar›-
na sahip Türkiye’de bor ve bilefliklerine ma-
ruziyetin insan sa¤l›¤›na etkisini belirleme-
¤e yönelik ülkemizde uzun vadeli bir çal›fl-
ma yap›lm›fl ve bor mineralleriyle çevresel
ve/veya mesleksel temas› bulunan kiflilerin
fertilite-infertilite durumlar› de¤erlendiril-
mifltir (105). Araflt›rma bütün bor üretim
merkezlerini içine almaktad›r. Hem genifl
maden yataklar›n› hem üretim tesislerinin
yer ald›klar› Bal›kesir’in Bigadiç ilçesi, Bur-
sa’n›n Mustafa Kemal Pafla ilçesi Kestelek
köyü, Kütahya’n›n Emet ve Hisarc›k ilçele-
riyle Eskiflehir’in Seyidgazi ilçesine ba¤l›
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K›rka beldesi ve civarlar› de¤erlendirilmeye
al›nm›flt›r. Bölgelerin kaynak ve kuyulardan
getirilen içme ve kullanma sular›ndaki bor
içerikleri ölçümleri yap›lm›fl, 0.2–29 ppm
(mgB/kg veya mgB/l) aras›nda de¤iflmekte
olan sonuçlar elde edilmifltir. Sonuncu ra-
kam yerleflim birimleri aras›nda bilinenle-
rin en yükse¤i olarak tespit edilmifltir. Ocak
ve fabrikalar›n toz yo¤unlu¤u ise yasayla çi-
zilen 10 mg/m3 yo¤unluk s›n›r›n› aflmamak-
tad›r. Ankete dayal› bu gözlemsel çal›flmada
kat›l›mc›larla ev ziyaretleri, kahvehane,
ofis, dükkan sa¤l›k ocaklar›nda, iflçilerle
maden oca¤› ve fabrikalarda yüzyüze görü-
flülerek de¤erlendirilmifltir. Cinsel etkinli¤e
a¤›rl›k veren sorular yan›s›ra ailenin öteki
bireylerinin evlilikleri de irdelenmifltir. Pri-
mer infertilite 2529 probanda göre %3.1
ç›km›fl, kontrol çal›flma bölgesinde de¤iflik-
lik %0.0-6.5 aras›nda bulunmufltur
(p>0.05). Kat›l›mc›lar›n do¤um yerleriyle
meslekleri aç›s›ndan herhangi bir fark göz-
lenemezken, pedigri analiziyle üç kuflak bo-
yunca, 14,320 evlili¤e göre primer infertili-
te %3.2, sekonder infertilite % 0.4 düzeyin-
de kalm›fllard›r. Gerek bunlar gerekse bor
kentlerinin ‘bor aileleri’ içerisinde infertilite
y›¤›l›m› ortaya konamam›fl; ba¤›ms›z bir
test olarak uygulanan proband ve eflinin er-
kek ve k›z kardefllerinin evliliklerindeyse
%2.3-4.0 gibi benzer infertilite rakamlar›
saptanm›flt›r. Hiçbiri kontrol ve genel top-
lum rakamlar›ndan daha yüksek düzeyde
infertil bulunmam›fllard›r. Sonuç olarak ku-
flaklar boyunca en az 60-70 y›l süreyle bor
bilefliklerinin a¤›r ve sürekli bask›s› alt›nda-
ki toplum kesimlerinde çocuk edinme ve
evlilik durumlar› bak›m›ndan cinsel perfor-
mans›n primer ve sekonder olarak olumsuz
etkilendi¤i sav› desteksiz kalm›flt›r. Bor ile
iliflkili olabilecek infertilite oran› %3.4, bo-
ron ile ilgili olmayan infertilite oran› %2.6-
3.6 civarlar›nda bulunmufltur. Gruplar ara-
s›nda istatistiksel olarak bir fark bulunma-
m›flt›r ve boraks›n infertiliteye neden olarak
kabul edilmemesi sonucuna varm›fllard›r
(196,106,107).

Di¤er Zararl› Faktörler
Biyolojik zararlar: Madenlerin ço¤unlukla
yerleflim yerlerinden uazak olmas› iflçilerin
ve ailelerinin hijyen, beslenme, sa¤l›k kuru-
lufllar›na ulaflma gibi problemlerini de bera-
berinde getirmektedir. Sivrisineklerden bu-
laflan malarya ve dang hummas› baz› uzak
maden bölgelerinde görülebilmektedir.
Leptospiroz ve ankilostomiazis mandenler-
de s›k olarak rastlan›r. Farelerin eradikas-
yonu ve sanitasyonun iyilefltirilmesi ile bu
durumlar önlenebilir (108). Bunun d›fl›nda
madenlerde kullan›lan havaland›rma sis-
temleri ve su temizli¤i Legionalla kontami-
nasyonu ve di¤er heterotrofik mikroorga-
nizmalar›n yüksek konsantrasyonlarda bu-
lunmas› riski aç›s›ndan düzenli kontroller
önem kazanmaktad›r (109).

Ergonomik zararlar: Günümüz madencili-
¤i giderek mekanize olmaya bafllamakla bir-
likte, halen önemli oranda manuel iflçilik
yap›lmaktad›r. Kümülatif travma iflyeri has-
tal›klar›n›n en önemli k›sm›n› oluflturan
uzun süreli sakatl›¤a neden olabilmektedir
(110). Ayr›ca bafl üstü bölgede çal›flma, ze-
min destek problemleri kazalara ve yaralan-
malara neden olabilmektedir. Madenler ge-
nellikle 24 saat çal›flmaktad›r, bu nedenle
vardiya usulü çal›flma s›kt›r. Buna ba¤l› afl›-
r› yorgunluk ve kapal› ortamda uzun süre
kalman›n sorunlar› yak›n zamanlarda daha
yak›n incelemeye al›nmaktad›r (111). Uyku
eksiklikli¤i, yüksek s›cakl›k bölgelerinde
daha s›k görülmekte ve kognitif ve motor
performansda etkilenme di¤er endüstri tip-
lerine göre daha fazla görülmektedir (112).

Psikososyal zararlar: Uyuflturucu ve alkol
kullan›m› madencilikte u¤rafl›lmas› zor ko-
nulardan biridir. Psikososyal sorunlar›n na-
s›l ölçülece¤i ve de¤erlendirilece¤i konu-
sunda tart›flma devam etmektedir. S›kl›kla
idrarda ilaçlara ait metabolitlerin aranmas›,
nefes veya kandan alkol aranmas› ifl bafl›na
gidifl öncesi gereklidir. Madenlerin s›kl›kla
yerleflim yerlerinden uzakta olmas›, genel-
likle iflçilerin ifl yerine uzun aral›klarda git-
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gel yapmas›, bölünmüfl aile durumunu ya-
ratmaktad›r. Çeflitli madenler için farkl› ül-
kelere göç etmifl insanlar›n u¤rad›¤› psiko-
sosyal zararlar son zamanlarda gözden geçi-
rilmektedir (113). Fatal veya fliddetli trav-
maya u¤rama madencilikte s›k görülen ka-
zalar, kiflisel moral üzerine etkili oldu¤u gi-
bi, posttravmatik stres, kazay› gören, yafla-
yan di¤er çal›flanlar ve yöneticiler üzerinde
de ciddi etkileri olmaktad›r.

Sonuç

Endüstriyel hijyen ve insan sa¤l›¤›n›n ko-
runmas›, olas› durumlar›n farkedilmesi, de-
¤erlendirilmesi ve kontrol edilmesi bir bi-
limdir. Kimyasal, fiziksel ve biyolojik ajan-
lar›n yan etkilerinin ölçülmesi ve vücut
üzerindeki ergonomik stresin de¤erlendiril-
mesi bilimsel temeller ile yap›lmal›d›r. ‹flye-
ri zararlanmalar›n kontrolünde ise aflama
aflama zararl›lar›n ay›rtedilmesi ve olas› ma-
ruz kalmalar›n fark›na var›lmas›d›r. Bu ma-
denin ç›kart›lmas›ndan depolanmas›na ka-
dar geçen tüm süreçlerin madenci sa¤l›¤›
perspektifi ile de¤erlendirilmesi gerekir. 

Maden ç›kar›lma bölgesi, çevre ile fizik-
sel ve sosyal ba¤lant›lar›, çevre kirlili¤i ya-
ratma potansiyeli, maden ç›kar›lma tekno-
lojisi, güvenlik konusunda yap›lan yat›r›m-
lar ve hem iflçi, hem de maden iflletenler ta-
raf›ndan olmas› gereken fark›ndal›k gibi
konular ciddi flekilde ele al›nmal› ve ba¤›m-
s›z mekanizmalar taraf›ndan kontrol edil-
melidir. Ç›kar›lan madenin kullan›labilir
olmas› sürecinde geçirdi¤i ifllemler ve di¤er
baz› a¤›r metallerle birlikteli¤i çal›flan kifli-
de ve hatta çevresinde akut veya kronik
toksisiteye neden olabilece¤i ve korunma
yollar› konusunda bilgilendirme ve sürekli
e¤itim sa¤lanmal›d›r.
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Ço¤u memeli türleri mevsimsel olarak üre-
me davran›fllar› gösterirler. Bu davran›flla-
r›nda ortam s›cakl›¤› ile birlikte gün ›fl›¤›
süresinin de önemli bir yeri vard›r (1,2).
Rhesus maymunlar› gibi primatlar›n ço¤u
gün ›fl›¤› süresinin k›sa oldu¤u sonbahar ve
k›fl bafllang›c›nda çiftleflme davran›fllar› gös-
terirler (1,2). Bu davran›fl modeline daha
geliflmifl maymunlarda ve insanlarda rastla-
n›lmamaktad›r. ‹nsanlar›n üreme davran›-
fl›nda sosyal, kültürel, dinsel faktörler ile
birlikte gün ›fl›¤› süresi ve ortam s›cakl›¤›
gibi faktörlerin de rol oynad›¤› düflünül-
mektedir.

Son zamanlarda yap›lan araflt›rmalar, el-
li y›ldan fazla sürede insanlarda sperm say›-
s›nda azalma ile birlikte erkek reprodüktif
sisteminde kötüleflme oldu¤unu göstermifl-
tir (3-5). Erkek fertilitesini etkileyen faktör-
ler içinde genetik ve yaflam biçimi oldu¤u
kadar çevresel faktörler de rol oynamakta-
d›r (6). Evli çiftlerin %15’inde infertilitenin
bulunmas› ve bundan dolay› tedavi alma
gereksinimlerinin olmas› fertiliteyi etkile-
yen unsurlar›n ortaya konmas›n› giderek
daha da popüler k›lmaktad›r. Günümüzde,
insan fertilitesini etkileyen çeflitli faktörleri
ortaya koymak ve uygun tedavi yöntemleri-
ni bu faktörler do¤rultusunda belirleyebil-
mek için çeflitli araflt›rmalar yap›lmaktad›r.
Bu amaçla, son zamanlarda bireyin yaflam›-
n› sürdürdü¤ü iklim koflullar›n›n ve co¤rafi
yap›n›n insan reprodüktif sistemi üzerine

olan etkisini ortaya koymak için dünyan›n
çeflitli bölgelerinde araflt›rmalar yap›lm›flt›r.

Bu bölümde, iklim ve co¤rafyan›n üre-
me sa¤l›¤› üzerine olan etkisi üç konu bafl-
l›¤› alt›nda incelenmifl ve güncel literatür
bilgisi ›fl›¤›nda konular irdelenmifltir.

Sperm Parametreleri Üzerine Olan Etkisi

‹klim ve mevsim de¤iflimlerinin sperm pa-
rametreleri üzerine olan etkisi ile ilgili yap›-
lan çal›flmalardan elde edilen bilgiler çeflitli-
dir. Bu konu ile ilgili yap›lan iki retrospek-
tif çal›flmada, insanlarda sperm say›s›n›n k›fl
ve ilkbaharda artt›¤›, yaz ve sonbahara ise
azald›¤› saptanm›flt›r (7,8). Yine bu konu ile
ilgili Amerika Birleflik Devletleri’nin Teksas
ve Louisiana eyaletlerinde yap›lan iki pros-
pektif çal›flmada ise, çal›flmaya kat›lan olgu-
lardan de¤iflik mevsimlerde sperm örnekle-
ri al›narak incelenmifl ve yukar›daki çal›fl-
malara benzer flekilde k›fl aylar›nda yaz ay-
lar›na göre sperm say›lar›n›n daha fazla ol-
du¤u saptanm›flt›r (9,10). Spermatogenezin
›s›dan oldukça fazla etkilendi¤i ve bu ne-
denle daha s›cak olan yaz aylar›nda ›s› fak-
törünün sperm say›lar›nda görülen azalma-
n›n bir sebebi olabilece¤i öne sürülmüfl ise
de bu hipotez kabul görmemifltir (10,11).

Co¤rafi durumun ve bunun ile iliflkili
günlük gün ›fl›¤› süresinin sperm paramet-
releri üzerine etkisini incelemek için Nor-
veç’ten bir grup araflt›rmac›n›n yapm›fl ol-

‹klim ve Co¤rafyan›n 
Üreme Sa¤l›¤›na Etkisi14
Sad›k Görür

137



138

du¤u bir çal›flma bu anlamda de¤erli bilgiler
sa¤lam›flt›r (12). Norveç’in kuzey kutup da-
iresinin 348 km kuzeyindeki Tromso ve yi-
ne kuzey kutup dairesinin 739 km güneyin-
deki Oslo flehirlerinde yaflayan 19 – 40 yafl
aras› 204 erke¤in sperm parametreleri ince-
lenerek co¤rafi durum ve gün ›fl›¤›n›n etki-
si de¤erlendirilmifltir. K›fl aylar›nda yakla-
fl›k 2 ay boyunca gece olan Tromso’da ve yi-
ne k›fl aylar›nda gün ›fl›¤› süresinin oldukça
k›sald›¤› Oslo’da yaz aylar› ile k›yasland›-
¤›nda k›fl aylar›nda tüm sperm parametrele-
rinde bir miktar de¤iflim olmakla birlikte bu
durum istatistiksel olarak anlaml› bulun-
mam›flt›r. Yine ayn› çal›flmada, Tromso gru-
bunun serum inhibin-B düzeyi k›fl aylar›n-
da istatistiksel olarak anlaml› derecede yük-
sek bulunmufl iken, her iki grubun FSH dü-
zeylerinde k›fl ve yaz aylar› aras›nda anlam-
l› bir farkl›l›k elde edilmemifltir (12). Yazar-
lar bu durumu gün ›fl›¤› periyodunun sper-
matogenezin hormonal belirteçlerini etkile-
di¤i, fakat sperm parametrelerini etkileme-
di¤i fleklinde yorumlam›fllard›r. 

Sperm parametrelerindeki mevsimsel
de¤iflimleri inceleyen baflka bir araflt›rmada,
Adamopoulos ve ark. oligozoospermik ol-
gular›n tamoksifen sitrat ve testosteron un-
dekanoat tedavisine verdikleri mevsimsel
yan›t› incelemifl ve bu tedaviler için en uy-
gun zaman› bulmay› amaçlam›fllard›r. Ça-
l›flma sonucunda, plasebo grubu ile karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda, tedavi alan olgularda fonksi-
yonel sperm fraksiyonu ve gebelik insidan-
s›n›n sonbahar ve k›fl mevsimlerinde istatis-
tiksel olarak anlaml› derecede artt›¤›n› sap-
tam›fllard›r (13). Bu veriler ›fl›¤› alt›nda, te-
davi verilmesi planlanan oligozoospermik
olgulara tedavinin sonbahar veya k›fl ayla-
r›nda bafllanmas›n› tavsiye etmifllerdir. 

Co¤rafyan›n sperm parametreleri üzeri-
ne etkisi incelendi¤inde çevresel faktörler
ön plana ç›kmaktad›r. Bu konu ile ilgili
Amerika Birleflik Devletleri’nden (ABD) ya-
p›lan bir çal›flmada Missouri, New York,
Minnesota ve Kaliforniya eyaletlerinde efli
hamile olan 493 erkek sperm parametreleri

yönünden incelenmifl ve en düflük sperm
konsantrasyonu ve motilitesi de¤erlerine
Missouri eyaletinde yaflayan erkeklerde
rastlanm›flt›r (14). Araflt›rmac›lar bu duru-
ma Missouri eyaletinde tar›m alanlar›nda
kullan›lan pestisid ve herbisid’lerin neden
olabilece¤ini bildirmifltir.

Bu çal›flmalardan da görüldü¤ü gibi, ik-
lim ve co¤rafyan›n sperm parametreleri
üzerine olan etkisi kesin olarak belli de¤il-
dir. Bu durumun en büyük nedenleri, çal›fl-
malar›n yap›ld›¤› co¤rafik alanlar›n geniflli-
¤i ve iklim koflullar›ndaki farkl›l›klar olarak
gözükmektedir. Bu konuda dünyan›n çeflit-
li bölgelerini kapsayan ve de¤iflik paramet-
releri de içeren daha genifl ölçekli çal›flma-
lara ihtiyaç vard›r.

Serum Seks Hormonlar› 
Üzerine Olan Etkisi

Hipotalamo-hipofizo-gonadal aks fonksiyo-
nunda görülen ritmik de¤iflikliklere ba¤l›
olarak serum LH ve testosteron düzeylerin-
de görülen de¤iflimler daha önce yap›lan ça-
l›flmalarla ortaya konmufltur (15-18). Bu
aks fonksiyonlar› üzerine iklimsel ve mev-
simsel de¤iflimlerin etkisinin olup olmad›¤›
konusunu araflt›rmak için çeflitli çal›flmalar
yap›lm›flt›r. Bu çal›flmalar›n bir k›sm› kesit-
sel olmakla birlikte ço¤u çal›flmalar longitu-
dinal olarak dizayn edilmifltir (17,19-32).
Ço¤u çal›flmada testosteron seviyeleri yaz
ve erken sonbaharda en yüksek, k›fl aylar›n-
da ise en düflük seviyelerde bulunmufltur
(27,30,33). LH seviyeleri ise ilkbahar ve yaz
aylar›nda en yüksek, sonbahar ve k›fl ayla-
r›nda ise en düflük düzeylerde saptanm›flt›r
(15,17,24,27,34). 

Son zamanlarda yap›lan genifl ölçekli
prospektif longitudinal bir çal›flmada, Ru-
hayel ve ark. Norveç’in mevsimsel gün ›fl›¤›
ve ›s› de¤ifliminin dünyadaki di¤er bölgele-
re göre daha fazla oldu¤u kuzey kutup da-
iresi bölgesindeki Tromso ve Oslo flehirle-
rinde yaflayan 204 olguda, serum reprodük-
tif hormon seviyelerinin ve idrarda melato-
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ninin bir metaboliti olan 6-sulfatoxymelato-
nin (6-SOM) miktar›n›n mevsimsel de¤ifli-
me u¤ray›p u¤ramad›¤›n› araflt›rd›lar. Bu
çal›flman›n sonucunda, her iki bölgede se-
rum LH seviyesinin k›fl aylar›nda en düflük
seviyeye ulaflt›¤›n›, Tromso bölgesinde ser-
best testosteron ve östradiol seviyesinin k›fl
bafllang›c›nda pik yapt›¤›n›, Oslo’da ise ser-
best testosteron seviyesinin k›fl bafllang›c›n-
da, östradiol düzeyinin ise yaz sonunda en
düflük seviyeye indi¤ini saptad›lar (29). Yi-
ne ayn› çal›flmada melatoninin metaboliti
olan üriner 6-SOM de¤erlerinin Tromso ve
Oslo’da yaz bafl›nda en düflük de¤erlerde
iken k›fl aylar›nda ise en yüksek de¤erlerine
ulaflt›¤› gözlenmifltir. Araflt›rmac›lar LH d›-
fl›ndaki tüm serum reprodüktif hormon se-
viyelerinin Tromso ve Oslo flehirlerinde
gösterdikleri farkl› serum seviyelerini aç›k-
lamakta zorlan›rken, üriner 6-SOM düze-
yindeki de¤iflimi ise gün ›fl›¤›n›n melatonin
sal›n›m› üzerinde yapt›¤› süpresyon etkisi
ile aç›klam›fllard›r. Tromso bölgesinde k›fl
aylar›nda artm›fl melatonin sal›n›m›na ba¤l›
olarak LH sekresyonunun bask›land›¤›n›,
androjen sentezinin ise artt›¤›n› öne sür-
müfllerdir. Tüm bu hormon düzeylerindeki
de¤iflimin biyolojik bir önemi olup olmad›-
¤› konusunda ise bir fikir öne sürememifl-
lerdir (29). Tromso bölgesinde yap›lan bafl-
ka bir çal›flmada da yukar›daki çal›flmaya
benzer biçimde serum melatonin seviyesi-
nin ocak ay›nda en yüksek seviyeye ulaflt›-
¤›, haziran ay›nda ise en düflük seviyede ol-
du¤u gösterilmifltir (35). Danimarka’da ya-
p›lan baflka bir çal›flmada ise, bir önceki ça-
l›flman›n Oslo kenti ile ilgili olan sonuçlar›-
na benzer biçimde Kopenhag’da yaflayan er-
keklerin serum LH ve testosteron düzeyleri-
nin k›fl aylar›nda en düflük seviyeye indi¤i
gözlenmifltir. Bu durum yine melatonin’in
sal›n›m›n›n k›fl aylar›nda artmas› ile aç›k-
lanm›flt›r (17). 

Norveç’in Tromso bölgesinde yap›lan ve
seks hormonlar›n›n erkek ve kad›ndaki
mevsimsel de¤iflimlerini araflt›ran bir baflka
kesitsel çal›flmada ise, toplam 3191 olgu-

nun (E/K: 1540/1651) serum total ve ser-
best östradiol, FSH ve dihidroepiandroste-
ron sülfat (DHEAS) düzeyleri mevsimsel
olarak incelenmifltir (36). Serum total ve
serbest östradiol düzeylerinin ayl›k de¤ifli-
me u¤rad›¤›, pre ve postmenapozal kad›n-
larda Haziran ay›nda ve erkeklerde ise Ma-
y›s ay›nda pik yapt›¤› saptanm›flt›r. Veriler
ile yap›lan ileri analizlerde, her iki cinsteki
serum total ve serbest östradiol seviyelerin-
deki mevsimsel de¤iflimler %0.2 – 0.9 ara-
s›nda olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlaml› oldu¤u anlafl›lm›flt›r. FSH ve DHE-
AS düzeylerinin ise her iki cinste de belirgin
bir mevsimsel de¤iflime u¤ramad›¤› gözlen-
mifltir (36). 

ABD’nin Boston flehrinde yap›lan ve di-
¤er çal›flmalardan hem çal›flma yeri hem de
çal›fl›lan parametrelerin fazla olmas› nede-
niyle ayr›lan genifl ölçekli longitudinal bir
çal›flmada, 121 erke¤in serum total, serbest
ve bioavailable testosteron, dihidrotestoste-
ron, seks hormonu ba¤lay›c› globülin, LH,
dihidroepiandrosteron ve dihidroepian-
drosteron sülfat, östron, östradiol ve korti-
zol düzeylerinin mevsimsel olarak de¤iflim-
leri incelenmifltir (19). Üçer ayl›k aralarla
yap›lan ölçümlerde, kortizol d›fl›ndaki hor-
monlar›n hiçbirisinin serum seviyelerinde
istatistiksel olarak anlaml› bir de¤iflim göz-
lenmemifltir. Araflt›rmac›lar, hormon sevi-
yelerinde gözlenen mevsimsel de¤iflimin
epidemiyolojik ve klinik çal›flmalar için
önem tafl›mad›¤›n› bildirmifllerdir (19).

Serum hormon seviyelerinde meydana
gelen bu mevsimsel de¤iflimler teorik ola-
rak iki mekanizma ile aç›klanmaya çal›fl›l-
m›flt›r. Birinci teoriye göre, mevsimsel ola-
rak gözlenen hormon seviyelerindeki de¤i-
flimler sentezlenen hormon miktar›na ba¤l›
olarak de¤iflmekte ve dolafl›ma sekrete edi-
len hormon miktar› da buna ba¤l› olarak
de¤iflim göstermektedir. ‹kinci teoriye göre
ise, tüm mevsimlerde vücut taraf›ndan sen-
tez edilen hormon miktar› sabit kalmakla
birlikte, mevsimlere göre 24 saatlik sekrete
edilme e¤risi de¤iflmekte yani faz kaymas›
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meydana gelmektedir (29). Yukar›daki te-
orilerden hangisinin do¤ru oldu¤unu mev-
cut çal›flmalar ile tespit etmek mümkün de-
¤ildir. Çünkü teorilerin do¤rulu¤unu orta-
ya koyabilmek için ayn› çal›flma grubunda
hormonlar›n mevsimsel de¤iflimlerine ek
olarak 24 saatlik sekresyon profillerinin de
ç›kart›lmas› gerekmektedir. 

Konsepsiyon Üzerine Olan Etkisi

‹klim ve co¤rafyan›n konsepsiyon üzerine
olan etkileri incelendi¤inde de karfl›m›za
farkl› sonuçlar ç›kmaktad›r. Lousiana ve
Teksas’ta yap›lan longitudinal çal›flmalarda
sperm parametrelerinde gözlenen mevsim-
sel art›fllara paralel olarak 9 ay sonraki peri-
yotta do¤um say›s›n›n artt›¤› gösterilmifltir
(9,10). Spermatozoa konsantrasyonunun
erkek fertilitesinin önemli bir belirleyicisi
oldu¤u düflünüldü¤ünde, do¤um say›s›nda-
ki gözlenen bu art›fl›n beklenen bir sonuç
oldu¤u söylenebilir. Fakat bu durum Malm
ve ark.n›n yapt›¤› çal›flmada gösterileme-
mifltir (12). Bu çal›flmada, Oslo ve Tromso
bölgelerinde en yüksek do¤um say›s›n›n
ilkbahar ve yaz aylar›nda oldu¤u gözlen-
mifltir ki bu durum en yüksek sperm say›s›-
n›n yaz ve sonbaharda olmas›n› gerektir-
mektedir. Fakat böyle bir iliflki gösterileme-
mifltir (12).

Çevresel ›fl›k yo¤unlu¤u ve gün ›fl›¤› sü-
resinin insan konsepsiyonu üzerine olan et-
kisi de birçok araflt›rmaya konu olmufltur.
Amerika Birleflik Devletleri’nin Minnesota
eyaletinde yap›lan araflt›rmalarda, insan
konsepsiyonunun mevsimsel çevresel ›fl›k
yo¤unlu¤u (yüzey ayd›nl›¤›) ve gün ›fl›¤›
süresindeki de¤iflimlerden etkilendi¤ini or-
taya koymufltur (37,38). Bu çal›flmalarda,
konsepsiyonun zaman› ile bulut örtüsü ara-
s›nda pozitif bir iliflki oldu¤u ve artm›fl ›fl›k
yo¤unlu¤una maruziyet ile gebelik oluflma-
s›n›n gecikti¤i gözlenmifltir. Bu gecikmenin
yüksek enlemlerde 3 ay, düflük enlemlerde
ise 1 – 2 ay oldu¤u saptanm›flt›r. Yine ayn›

araflt›r›c› taraf›ndan Almanya ve Hollan-
da’da yap›lan baflka bir çal›flmada ise, gün
›fl›¤›n›n yo¤unlu¤u ve süresinin mevsimsel
do¤um oranlar› üzerine olan etkisi incelen-
mifl ve çevresel ›fl›k yo¤unlu¤undaki mev-
simsel azalman›n konsepsiyonun pik yapt›-
¤› aylardan önce meydana geldi¤i gösteril-
mifltir (39). Yine bu konu hakk›nda yap›lan
baflka çal›flmalarda da, bahar aylar›nda yap›-
lan in vitro fertilizasyon ifllemlerinde artm›fl
fertilizasyon oranlar› bildirilmifltir (40,41). 

Sonuç

‹klim ve co¤rafyan›n üreme sa¤l›¤› üzerine
olan etkisi tam olarak bilinmemekte ve bu
konuda bir konsensüs sa¤lanamamaktad›r.
Elde edilen veriler bize bu konuda yol gös-
terse de, yap›lan çal›flmalardaki yöntem
farkl›l›klar› ve elde edilen verilerin çeflitlili-
¤i nedeniyle kesin bir yarg›ya ulafl›lama-
maktad›r. Bu konuda dünyan›n çeflitli böl-
gelerinde yap›lacak daha genifl ölçekli lon-
gitudinal ve iyi dizayn edilmifl çal›flmalara
ihtiyaç vard›r. 
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Bu bölümde iklim ve ›s› de¤ifliklilerinin cin-
sel sa¤l›k üzerine olas› etkileri irdelenecektir.
‹lk olarak iklim ve s›cakl›k kuflaklar› ile ilgi-
li k›sa bir bilgiden sonra iklimin erkek cinsel
sa¤l›¤› üzerine etkisinin varl›¤›na somut bir
veri olabilmesi aç›s›ndan farkl› s›cakl›k ku-
flaklar›nda yer alan ülkelerdeki erektil dis-
fonksiyon (ED) prevalans çal›flmalar›na yer
verildi. Ana hatlar› ile erkek cinsel sa¤l›¤›n›n
fizyolojik parametrelerini özetleyerek; bu pa-
rametreler üzerine iklimin etkilerini irdele-
yen çal›flmalar özetlendi.

‹klim Kuflaklar›

‹klim kuflaklar› genellikle s›cakl›k, ya¤›fla
ve bu faktörlerin bitki ve hayvanlar üstün-
deki etkilerine göre düzenlenmifltir. Farkl›
kaynaklarda farkl› iklim kuflaklar› s›n›fla-
mas›na yer verilmektedir. Herkes taraf›n-
dan kabul edilmifl bir iklim kufla¤› s›n›fla-
mas› yoktur. Bundan dolay› bu bölümde
farkl› iklim kuflaklar› s›n›fland›rmalar›n-
dansa, kabul görmüfl olan s›cakl›k kuflakla-
r›na göre ülkeleri grupland›rarak ED preva-
lanslar› karfl›laflt›r›ld›. 

S›cakl›k Kuflaklar›

S›cak Kuflak: Y›ll›k ortalama deniz seviyesi
s›cakl›klar›n›n 20°C ve üzerinde olan alan-
lar› içerir. S›cak kuflakta yaz iklim flartlar›
hâkimdir.

Il›man Kuflak: Y›ll›k ortalama deniz seviye-
si s›cakl›klar›n›n 10°C ila 20°C aras›nda ol-
du¤u bölgeleri içerir. Y›lda dört mevsimin
belirgin flekilde yafland›¤› tek s›cakl›k kufla-
¤›d›r. Genel olarak bitki ve hayvan türleri
için en uygun flartlara sahiptir.

So¤uk Kuflak: Y›ll›k ortalama deniz seviye-
si s›cakl›klar›n›n 10°C’nin alt›nda oldu¤u
bölgeleri içerir. So¤uk kuflakta k›fl iklimi
egemendir. Bu nedenle, bitki ve hayvan tür-
leri aç›s›ndan en olumsuz flartlara sahip
olan kuflakt›r.

Erkek Cinsel Sa¤l›¤› Fizyolojisi ve 
Endokrinolojisi

Penil ereksiyon, cinsel uyar›lara karfl› kog-
nitif girdiler ve testosteronun katk›s›yla
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gerçekleflen karmafl›k nörovasküler bir
olayd›r (13). ‹flitsel, görsel, taktil, kokusal
uyar›lar ve bunlar›n fantezi ve hat›ralar gibi
kognitif girdiler ile birleflmesiyle; orta be-
yindeki spesifik merkezler uyar›l›r. Bu uya-
r›lma, oksitosinerjik ve dopaminejik nöron-
lar arac›l›¤› ile S2-4’de yer alan spinal para-
sempatik refleksojenik ereksiyon merkezi
üzerinden kavernöz sinir ile erektil dokula-
ra ulaflt›r›l›r ve ereksiyonun vasküler boyu-
tu devreye girer. Kavernöz cisme girdikten
sonra parasempatik sinirler ikiye ayr›l›r: 1)
Endotelde sonlanan ve nitrik oksit sentaz›
(NOS) aktive eden kolinerjik (asetilkolin,
ACH) sinirler ve 2) kavernöz düz kasta son-
lanan ve düz kas› nitrik oksit (NO), vazoak-
tif intestinal peptid (VIP) ile uyaran nonko-
linerjik nonadrenerjik (NANC-peptiderjik)
sinirler. Düz kaslarda nitrik oksit (NO), gu-
anozin trifosfat› 3’5’-siklik guanozin mono-
fosfata (cGMP) çeviren guanilat siklaz› ak-
tive eder (14). cGMP, protein kinaz G’yi ak-
tive ederek potasyum ve kalsiyum kanalla-
r›n›n fosforilazasyonuna yol açar. Hücre hi-
perpolarize olur ve intrasitozolik kalsiyum
azal›r, bu ise myozinin aktinden ayr›lmas›y-
la düz kas gevflemesine yol açar. Myozinin
aktinden ayr›lmas› (düz kas gevflemesi)

myozin hafif zincir (MLC) fosfataz enzimi-
nin MLC’den fosfat› ay›rmas› ile oluflur.
Rho kinaz A (RhoA) enzimi ise MLC fosfa-
taz› inhibe ederek düz kas›n kas›l› kalmas›-
n› sa¤lar. 3’5’-Siklik adenozin monofosfat
(3’5’-cAMP) da adenozin, calsitonine gene-
related peptid ve prostaglandinlerin uyar›-
s›yla protein kinaz A arac›l›¤›yla düz kas
gevflemesine yol açabilen di¤er ikincil ha-
bercidir (15).

Ereksiyon mekanizmas›nda do¤rudan
yer almasa da, mekanizma üzerindeki
önemli noktalar üzerine testosteron, dehid-
roepiandrosteron sülfat (DHEAS) ve büyü-
me hormonunun önemli etkileri vard›r.
Testosteron beyinde dopamin, NO ve oksi-
tosin gibi proerektil nörotransmitterlerin
sentez, depolanma ve salg›lanmas›n› stimü-
le eder (16-18). Korpus kavernozumda
NOS içeren parasempatik sinirler testoste-
ron ba¤›ml›d›r (19). Antiandrojen tedaviler
kavernozal düz kasta apoptozise yol açmak-
tad›r (20).

Dehidroepiandrosteron sülfat (DHEAS)
eksikli¤i kan›tlanm›fl ED’li kiflilerde, DHE-
AS replasman tedavisi ile ED’de iyileflme
tespit edilmifltir (21). Rekombinant büyü-
me hormonu (GH) doz ba¤›ml› olarak ka-
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Tablo 1 • Farkl› S›cakl›k Kuflaklar›ndaki Ülkelerin ED Prevalanslar›

S›cakl›k Kuflaklar› Ülkeler ED Prevalans›

So¤uk kuflak Norveç (1) %31
Kanada (2) %49,4
Danimarka (3) %29
‹zlanda (4) %35,5

Il›man kuflak Türkiye (5) %69,2
ABD (6) %53
Fransa (7) %31,6
Japonya (8) %36,4
Belçika (9) %61,3

S›cak kuflak Nijerya (10) %57,4
M›s›r (11) %63,6
Pakistan (10) %80,8
Brezilya (12) %53,9
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vernöz düz kasta hücre içi cGMP’yi art›r-
maktad›r. Ereksiyon s›ras›nda intrakaver-
nozal GH konsantrasyonunda %90 art›fl tes-
pit edilmifltir (22).

Hormonlar ve ‹klim

Erkeklerdeki serum testosteron seviyeleri-
nin mevsimsel dalgalanmalar›n› inceleyen
çal›flmalar çeliflkili sonuçlar bildirmektedir.
Norveç’te yap›lan bir çal›flmada testosteron
düzeylerinin yaz aylar›nda (haziran-a¤us-
tos) en düflük ve sonbahar aylar›nda (ekim,
kas›m) y›l›n en yüksek seviyesinde oldu¤u
gösterilmifltir (23). Amerika Birleflik Dev-
letleri kaynakl› baflka bir çal›flmada ise tes-
tosteronun y›l içindeki en yüksek düzeye
aral›k sonunda ulaflt›¤› bildirilmifltir (24).
Paris’li erkeklerde, testosteronun ekim ay›
içinde y›l›n en yüksek seviyelerine ulaflt›¤›
tespit edilmifltir (25). Sonbahar ve k›fl ayla-
r›nda testosteronun y›l›n di¤er aylar›na
oranla daha yüksek düzeyde oldu¤unu vur-
gulayan baflka birçok çal›flma bulmak
mümkündür. Bu çal›flmalar›n aksine yaz ay-
lar›nda da y›l›n en yüksek testosteron dü-
zeylerine ulafl›ld›¤›n› kaydeden çal›flmalara
da literatürde rastlamak mümkündür (26-
29). Bütün bu çal›flmalardan farkl› olarak
testosteron seviyesinde y›l boyunca anlaml›
bir mevsimsel dalgalanman›n bulunmad›¤›
saptayan çal›flmalar testosteronun mevsim-
lerle iliflkisini tart›flmaya aç›k bir konu hali-

ne getirmektedir (30,31).
Testosteron gibi DHEAS ile ilgili çal›fl-

malarda da çeliflkili sonuçlar bulunmakta-
d›r (31-33). DHEAS, testosteron, kortizol,
östron, östradiol hormon düzeylerinin
mevsimsel dalgalanmalar›n›n araflt›r›ld›¤›
bir çal›flmada hiçbir hormon düzeyinde
mevsimsel anlaml› bir de¤ifliklik olmad›¤›
saptanm›flt›r (31).

Norveç kaynakl› bir çal›flmada ise pre-
menopozal kad›nlarda DHEAS’nin mevsim-
sel farkl›l›klara sahip oldu¤u ve y›l›n en
yüksek düzeyine ocak ay›nda ulaflt›¤› kay-
dedilmifltir. Ayn› çal›flmada postmenapozal
kad›nlar ve erkeklerde DHEAS’nin mevsim-
sel de¤ifliklik göstermedi¤i vurgulanm›flt›r
(34). DHEAS’nin gerek erkeklerde gerekse
de kad›nlarda mevsimsel farkl›l›k gösterdi¤i
ve bunun yan› s›ra; bu fark›n ilerleyen yafl
ile birlikte artt›¤› 1985 tarihli bir çal›flmada
bildirilmifltir (26).

Konuyla ilgili çal›flmalar›n büyük bir ço-
¤unlu¤u kuzey yar›m kürede ›l›man s›cak-
l›k kufla¤›nda yer alan ülkelerde yap›lm›fl
olup, hiçbir çal›flmada farkl› s›cakl›k kuflak-
lar›n›n karfl›laflt›rmas› bulunmamaktad›r.
Konuyla ilgili, bilgimiz dâhilindeki bütün
çal›flmalar›n ayn› s›cakl›k kufla¤›ndaki fark-
l› mevsimlere göre dalgalanmalar› araflt›r-
mas›; farkl› co¤rafyalardaki iklimlerin tes-
tosteron ve DHEAS düzeyleri üzerine etki-
sinin saptanmas› için yetersiz kalmaktad›r.
Ancak dört mevsimin de yafland›¤› ›l›man
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Tablo 2 • Testosteron ve DHEAS Düzeylerinin Mevsimsel Farkl›l›klar›

‹lkbahar Yaz Sonbahar K›fl

Testosteron Svartberg ve ark (23) ↓ ↓ ↓ ⇑
Dabbs ve ark (24) ? ? ? ↑
Reinberg (25) ? ? ↑ ?
Nicolau ve ark (28) → → → →

DHEAS Brambilla ve ark (31) → → → →
Bjørnerem ve ark (35) → → → →

↓: Y›l içindeki en düflük de¤er, ⇑: Y›l içindeki 2. en yüksek de¤er
↑: Y›l içindeki en yüksek de¤er,  →: Y›l içindeki ölçümler aras›nda anlaml› farkl›l›k yok
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s›cakl›k kufla¤›ndaki farkl› iklimlerde, tes-
tosteron ve DHEAS’nin dalgalanma göster-
di¤inin baz› çal›flmalarda tespit edilmesi; bu
yüksek ve düflük testosteron ve DHEAS de-
¤erlerinin so¤uk veya s›cak iklim kuflakla-
r›nda y›l boyunca devaml› olmas›n›n ereksi-
yon fizyolojisi üzerine olumlu veya olum-
suz etkisi olabilece¤ini düflündürmektedir. 

‹klim ve Fosfodiesteraz

Literatürde fosfodiesteraz›n s›cakl›k ve ik-
lim ile iliflkisini araflt›ran çal›flmalar›n bilgi-
miz dâhilindeki hiçbirinde fosfodiesteraz
tip 5 araflt›r›lmam›fl oldu¤undan; di¤er fos-
fodiesteraz tipleri ile yap›lan çal›flmalar de-
¤erlendirilmeye al›nd›.

Allerjik rinokonjuktivit hastalar›nda,
fosfodiesteraz tip IV’ün mevsimsel aktivite-
sinin de¤erlendirildi¤i bir çal›flmada; yaz
aylar›nda enzimin k›fl aylar›na oranla daha
aktif oldu¤u tespit edilmifl; ancak fosfodies-
teraz tip IV aktivitesindeki bu mevsimsel
de¤ifliklik sa¤l›kl› insanlarda gösterileme-
mifltir (35).

Rat kalp ve karaci¤erinde adenilat siklaz
ve fosfodiesteraz aktivitesinin mevsimsel
farkl›l›klar›n›n araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada;
so¤u¤a maruziyet sonras› kalp dokusunda
fosfodiesteraz aktivitesinde azalma ve ade-
nilat siklaz aktivitesinde ise artma tespit
edilirken karaci¤erde tam tersi etki saptan-
m›flt›r (36). Böceklerde yap›lan bir çal›flma-
da ise 0 0C’nin alt›nda so¤u¤a maruz b›ra-
k›lma sonras› fosfodiesteraz aktivitesinde
azalma izlenmifltir (37). Fosfodiesteraz tip
5’in mevsimsel aktivite de¤iflikli¤i ile ilgili
çal›flma bulunmamas›; erektil disfonksiyon
medikal tedavisinin önde gelen farmakolo-
jik ajan›n›n etkili oldu¤u basama¤›n iklim
ile iliflkisini cevaps›z b›rakmaktad›r.

‹klim ve Nitrik Oksit

Ast›ml› çocuklar›n ekspiryum havalar›nda
NO düzeyinin mevsimsel farkl›l›klar›n›n
araflt›r›ld›¤› çal›flmada en yüksek düzeylere
sonbaharda ulafl›l›rken en düflük düzeylerin

ise yaz aylar›nda kaydedildi¤i bildirilmekte-
dir (38). K›fl ve sonbahar aylar›nda sa¤l›kl›
insanlar›n plazma NO düzeylerinin de¤er-
lendirildi¤i bir çal›flmada ise sonbahar ayla-
r›nda NO seviyeleri k›fl aylar›na oranla an-
laml› olarak fazla bulunmufltur (39). Sa¤l›k-
l› insanlarda ekspiryum havas›ndaki NO
düzeyinin mevsimsel de¤iflikliklerinin arafl-
t›r›ld›¤› bir çal›flmada; en yüksek düzey yaz
aylar›nda saptan›rken, sonbaharda en dü-
flük düzeyler kaydedilmifltir (40). S›çanlar-
da yap›lan invitro bir çal›flmada aortun
farkl› mevsimlerde NO’e olan duyarl›l›¤›
araflt›r›lm›fl, yaz aylar›nda aortun NO kay-
na¤› olan sodyum isosorbide dinitrat’a ver-
di¤i vazorelaksasyon cevab›n›n k›fl aylar›na
oranla daha fazla oldu¤u tespit edilmifltir
(41). Kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤›
olanlar›n ekspiryum havalar›nda NO dü-
zeylerinin araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada en
yüksek düzeylerin k›fl aylar›nda izlendi¤i
tespit edilmifltir (42). NO’in y›l içindeki
mevsimsel dalgalanmalar›n›n araflt›r›ld›¤›
çal›flmalar göz önüne al›nd›¤›nda; NO dü-
zeylerinde özellikle bir mevsime ait bir ar-
t›fltan bahsetmek mümkün de¤ildir.

‹klim ve cGMP

cGMP düzeyindeki mevsimsel veya s›cakl›k
farkl›l›klar› sonucu oluflabilecek de¤ifliklik-
lerle ilgili literatürde çok k›s›tl› çal›flma bu-
lunmaktad›r. Raynoud fenomeni olan ka-
d›nlar ile sa¤l›kl› kad›nlarda so¤u¤a maruzi-
yet sonras› venöz cGMP düzeylerinin karfl›-
laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada; sa¤l›kl› kad›nlarda
tüm vücudun 40 dakika so¤u¤a maruz b›ra-
k›lmas› sonras› venöz cGMP düzeylerinde
anlaml› art›fl saptanm›flt›r (43).

‹klim ve cAMP

Literatürde cGMP’ye oranla daha fazla ça-
l›flma olmakla birlikte cAMP’nin mevsimsel
de¤iflimi hakk›nda fikir sahibi olabilmek
için de yeterli veri bulunmamaktad›r. Ade-
nilat siklaz aktivitesinin y›l içindeki dalga-
lanmalar›n›n araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada; en-

‹klim ve Co¤rafyan›n Cinsel Fonksiyonlara Etkisi
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zim aktivitesinin aral›k, ocak ve flubat ayla-
r›nda en yüksek düzeyde ve haziran, tem-
muz ve a¤ustos aylar›nda ise en düflük dü-
zeyde oldu¤u kaydedilmifltir (44). Sa¤l›kl›
insanlar›n idrar cAMP düzeylerinin ölçül-
dü¤ü baflka bir çal›flmada; en yüksek idrar
cAMP düzeyinin k›fl aylar›nda izlendi¤i ve
en düflük düzeylere ise ilkbaharda ulafl›ld›-
¤› kaydedilmifltir (45). Laboratuvarda s›f›-
r›n alt›ndaki derecelere maruz b›rak›lan bö-
ceklerde, cAMP ba¤›ml› protein kinaz A ak-
tivitesinde art›fl ve fosfodiesteraz aktivite-
sinde azalma tespit edilmifl ve bunun bö-
ceklerin donmaya karfl› savunma mekaniz-
malar› olabilece¤i ileri sürülmüfltür (38).

‹klim ve Rho Kinaz

Rho kinaz A, ereksiyon fizyolojisinde MLC
fosfataz› inhibe ederek myozinden fosfat›n
ayr›lmas›n› inhibe ederek; myozinin aktinle
ba¤l› kalmas›n› sa¤layarak ereksiyona engel

olur. Literatürde so¤u¤a maruziyet sonras›
vazokonstrüksiyon mekanizmalar›nda rho
kinaz›n rolüyle ilgili birçok makale yer al-
maktad›r. Ancak makalelerin büyük bir ço-
¤unlu¤unda cilt damarlar›nda rho kinaz›n
rolü üstünde durulmaktad›r.

Fare cildindeki kan ak›m›ndaki azalma-
n›n so¤utulma öncesi verilen rho kinaz in-
hibitörleriyle engellendi¤i bir çal›flmada,
so¤u¤a maruziyet sonras› vazokonstrüksi-
yonda rho kinaz›n önemli rol oynad›¤› be-
lirtilmifltir (46). Düz kas hücre membran›n-
da alfa 2 adrenoreseptör translokasyonu
Rho kinaz arac›l›¤› ile olmaktad›r ve so¤u¤a
maruziyet sonras› fare kuyruk arterindeki
ak›m azalmas›nda da bu mekanizman›n gö-
rev ald›¤› düflünülmektedir. So¤utman›n
cilt damarlar› üzerindeki etkisinde 5 hid-
roksitriptaminin hangi arac›larla fonksiyon
gösterdi¤inin incelendi¤i bir çal›flmada;
Rho kinaz inhibitörleri ile so¤utma sonras›
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Tablo 3 • Ereksiyon Fizyolojisinde Yer Alan Baz› Parametrelerin Mevsimsel Aktivite Farkl›l›klar›

‹lkbahar Yaz Sonbahar K›fl

Fosfodiesteraz Räderer (36) ? → ? →
Pfister ve ark (38) ? ? ? ↓
*Sarkar ve Kalp ? ? ? ↓
ark (37) Karaci¤er ? ? ? ↑

NO Bhowmik ve ark (43) ↓ ⇑ ↑ ↓
Stark ve ark (41) ? ↑ ↓ ⇑
McLaren ve ark (40) ? ? ↑ ↓
Spanier ve ark (39) ? ↓ ↑ ?
Pfister ve ark (38) ? ? ? ↑

cAMP Hoekstra ve ark (45) ? ↓ ? ↑
Gennari ve ark (46) ↓ ? ? ↑
**Pfister ve ark (38) ? ? ? ↑

cGMP *Leppert ve ark (43) ? ? ? ↑
Rho kinaz *Bailey ve ark (48) ? ? ? ↑

*Honda (47) ? ? ? ↑
Caitlin (49) ? ? ? ↑

↓: Y›l içindeki en düflük de¤er, ⇑: Y›l içindeki 2. en yüksek de¤er
↑: Y›l içindeki en yüksek de¤er,  →: Y›l içindeki ölçümler aras›nda anlaml› farkl›l›k yok
*Çal›flmada iklimler aras› fark araflt›r›lmam›fl k›fl flartlar› laboratuarda so¤utma ile sa¤lanm›flt›r.
**cAMP ba¤›ml› protein kinaz A aktivitesi de¤erlendirilmifl, k›fl flartlar› laboratuarda so¤utma ile sa¤lanm›flt›r.
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5 hidroksitriptaminin etkileri suprese edile-
bilmifltir (47). Fare kuyruk arterinde so¤uk
uygulamas› sonras› rho kinaz aktivasyo-
nunda art›fl ve kan ak›m› azalma tespit edil-
mifltir (48).

Bu çal›flmalar cilt damarlar›nda kan ak›-
m› regülasyonunda Rho kinaz›n önemli bir
aktör oldu¤unu ortaya koymaktad›r. ‹lerle-
yen yafl ile birlikte arginaz aktivitesindeki
art›fl L-arjininden NO sentezini azaltmakta
ve sonuç olarak cGMP’deki azalma, rho ki-
naz ile olan dengenin rho kinaz lehine bo-
zulmas›na yol açmaktad›r (49). Ortalama
yafl› 24 ve 71 olan iki grupta yap›lan çal›fl-
mada her iki gruptaki denekler so¤u¤a ma-
ruz b›rak›ld›ktan sonra Rho kinaz inhibitö-
rü ile vazokonstrüksiyon derecesi de¤erlen-
dirilmifltir. Yafll› deneklerde Rho kinaz inhi-
bitörlerine cevab›n gençlere oranla anlaml›
olarak daha fazla oldu¤u tespit edilmifl ve
damar tonusundaki regülatör dengenin yafl-
la birlikte Rho kinaz lehine bozuldu¤u so-
nucuna var›lm›flt›r (50).

Sa¤l›kl› damarlarda, rho kinaz A endo-
telyal NOS’u (eNOS) inhibe ederken
(51,52), NO ters etki ile Rho kinaz A’y› in-
hibe etmektedir (53,54). Bu karfl›l›kl› anto-
gonizma damardaki konstrüksiyon ve dila-
tasyon aras›nda sa¤l›kl› bir denge sa¤lamak-
tad›r. Ancak bu denge fizyolojik stres, geril-
me gibi durumlarda veya so¤u¤a maruziyet
durumunda Rho kinaz lehine bozulmakta
ve vazokonstrüksiyon oluflmaktad›r. Litera-
türdeki çal›flmalar so¤uk iklim kufla¤›nda
yaflayanlarda sistemik veya kavernozal Rho
kinaz aktivite art›fl› konusunda herhangi bir
bilgi içermemektedir. Ancak tüm çal›flma-
larda so¤uk ortamda özellikle yafll› hasta
grubunda vazokonstrüksiyonda Rho kina-
z›n aktif rol oynad›¤› görülmektedir. 

Sonuç

Bilgimiz dâhilinde, literatürde iklimin er-
kek cinsel sa¤l›¤› üzerine etkilerini araflt›-
ran bir makale bulunmamaktad›r. Baz› ma-
kaleler konuyla ilgili bulgu içerse de, hiçbir

çal›flmada birincil amaç iklimin cinsel sa¤-
l›k üzerine etkisi de¤ildir. Bu nedenle erkek
cinsel sa¤l›¤› fizyolojisi basamaklar›nda yer
alan parametrelerin iklim ile etkileflimlerini
irdeleyen üroloji d›fl› disiplinlerce yap›lm›fl
çal›flmalar mercek alt›na al›nmaya çal›fl›ld›.

Dünya genelinde yap›lan erektil dis-
fonksiyon prevalans çal›flmalar›n›n sonuç-
lar› so¤uk kuflakta yaflayan erkeklerin daha
avantajl› oldu¤u izlenimini vermektedir.
Erkek cinsel sa¤l›¤› endokrinolojisinde yer
alan testosteron ve DHEAS ile ilgili çal›flma-
lar de¤erlendirildi¤inde; ED prevalans çal›fl-
malar›na benzer flekilde k›fl aylar›nda bu
hormonlar›n daha yüksek seviyede oldu¤u
izlenmektedir.

Ereksiyon fizyolojisinde yer alan cGMP,
cAMP seviyelerinin k›fl aylar›nda artt›¤›n›
gösteren çal›flmalar ço¤unlukta yer almak-
tad›r. Ereksiyon fizyolojisinde önemli bir
yer tutan NO’in ise genellikle yaz aylar›nda
art›fl gösterdi¤i izlenilmektedir. Literatürde
k›fl aylar›nda fosfodiesteraz aktivitesinde
azalma oldu¤unu gösteren çal›flmalara rast-
lamak mümkündür.

Sonuç olarak flu anki bulgular›m›z ›fl›-
¤›nda ED ile iklim aras›nda net bir iliflkiden
bahsetmek mümkün de¤ildir. Konunun ay-
d›nlat›labilmesi için çok merkezli, uzun sü-
reli prospektif çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 
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Günümüzde de¤iflen çevresel koflullar›n er-
keklerin üreme sa¤l›¤›n› etkiledi¤i bir ger-
çektir. Giyinme al›flkanl›klar›n›n da erkek-
lerin üreme sa¤l›¤›n› etkiledi¤i düflünül-
müfltür. Spermatogenez, ›s›s› vücut ›s›s›n-
dan daha düflük olan testislerde gerçeklefl-
mekte ve bu ›s› fark› 2 termoregülatör sis-
tem taraf›ndan sa¤lanmaktad›r. Skrotumun
termoregülatör sistemini kremasterik kas,
spermatik kordonun kan damarlar›, dartos
kas› ve skrotumun kan damarlar› olufltur-
maktad›r (1). Bunlardan birincisi spermatik
kordondaki arterler ve venler aras›ndaki ›s›
de¤iflimidir; ikincisi ise skrotumun yap›s›
ve skrotumdaki ter bezleridir. 

Is› art›fl› ile dartos ve spermatik kordon-
da relaksasyon meydana gelmektedir. Is›
kayb›nda ise tam tersi bu yap›larda kas›lma
meydana gelir. Bu yap›lar›n ortak çal›flmas›
ile ›s› kayb› kontrol edilmektedir (2). Nor-
mal skrotal ›s› 34oC olup testiküler ›s› ise
bundan 0,1oC ile 0,6 oC daha yüksektir. Dar
iç çamafl›r› giyen ve uzun süreli oturan er-
keklerde skrotal ›s›n›n 35-36 oC ye ç›kt›¤›
görülmüfltür (3). Skrotumun testiküler s›-
cakl›¤› regüle etti¤i fikri ilk olarak 1922 y›-
l›nda Crew taraf›ndan belirtilmifltir. Sonra-
s›nda Moore 1923’te deneysel olarak testis
›s›s›n›n yükselmesinin spermatogenezi
olumsuz etkiledi¤ini göstermifltir. Hayvan
deneylerinde testiküler ›s›n›n yükselmesi-
nin germinal epitelde atrofi ve spermatoge-

nezde duraklamaya neden oldu¤u gösteril-
mifltir.

Benzer çal›flmalarda da sperm paramet-
relerinin testiste ›s› art›fl›na ba¤l› bozuldu¤u
görülmüfltür. Ayr›ca birçok araflt›rmac› ta-
raf›ndan s›cak su ile banyo yapma, sauna,
dar pantolon giymek ve suspansuvar tip iç
çamafl›rlar› kullanman›n testis ›s›s›n› art›ra-
rak infertiliteye sebep olabilece¤i düflünül-
müfltür. Araflt›rmac›lar bu durumlar›n er-
keklerde kontrasepsiyon yöntemi olarak
kullan›labilece¤ini ön görmüfltür (4). Krip-
toorflidizm ve varikosel gibi infertiliteye se-
bep olan durumlarda patofizyolojide termo-
regülasyonun bozulmas› ön plandad›r. ‹lk
defa 1954 y›l›nda Davidson erkeklerde iç
giyinme tipinin testis ›s›s›n› ve fertiliteyi et-
kileyebilece¤ini vurgulam›flt›r. Philips ve
McKenzie ise çal›flma gruplar›na suspansu-
var iç çamafl›r› giydirerek testisleri vücuda
yak›n tutmufllar ve testislerdeki ›s› kayb›n›
azaltm›fllard›r (5). Hipotez sonuçlar› di¤er
araflt›rmac›lar taraf›ndan desteklenmifltir. 

Suspansuvar tipi iç çamafl›rlar›n flort tipi
iç çamafl›rlar›na tercih etmenin testiküler
hipertermiye ba¤l› infertilite geliflme riskini
yükseltti¤i düflünülmüfltür; fakat tüm bun-
lar bilimsel bir kan›ta dayand›r›lmam›flt›r.
Suspansuvar tipi iç çamafl›r› giyinmenin er-
keklerde infertiliteye yol açabilece¤i önce-
den vurgulanm›flt›r. Birçok sa¤l›k çal›flan›
taraf›ndan hastalara iç giyim tarzlar›n› de-
¤ifltirmelerinin gereklili¤i önerilmifltir. 
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Gilbert ve arkadafllar›n›n 1998 y›l›nda
yapt›¤› çal›flmada farkl› vücut bölgelerinde-
ki s›cakl›klar›n ölçülerek iç giyimin tipinin
hipertermik etkisi araflt›r›lm›flt›r. Çal›flmaya
yafllar› 25 ile 52 aras›nda de¤iflen subfertil
100 erkek gönüllü dahil edilmifltir. Çal›fl-
man›n ilerleyen aflamalar›nda 2 gönüllü or-
fliektomi oldu¤u için 1 gönüllü ise kemote-
rapi ald›¤› için çal›flmadan ç›kar›lm›flt›r. Bir
gruba flort tipi iç çamafl›r› di¤er gruba k›sa
suspansuvar tipi iç çamafl›r› giydirilmifltir.
Bütün gönüllülerin testis hacimleri doppler
ultrasonografi kullan›larak ölçülmüfltür.
Çal›flma gruplar›n›n oda s›cakl›¤›nda skro-
tum ›s›lar› ve de¤iflik vücut bölgelerinin ›s›-
lar› ölçülmüfltür. Ölçümlerden sonra semen
örnekleri al›nm›flt›r. Çal›flmaya kat›lan gö-
nüllü bireylerin testis hacimler aras›nda an-
laml› farkl›l›k saptanmam›flt›r. ‹ki grup ara-
s›nda istatiksel olarak anlaml› demografik
›s› fark› gözlemlenmemifltir. Sperm para-
metrelerinde iki grup aras›nda anlaml› fark-
l›l›klar bulunmam›flt›r (6). 

Brindley ve arkadafllar›n›n yapm›fl oldu-
¤u benzer bir çal›flmada flort tipi iç çamafl›r›
giyen grupta 1 kiflide skrotal ›s›n›n di¤er
grubun skrotal ›s›s›ndan 0,5oC düflük oldu-
¤u ölçülmüfltür. Yap›lan çal›flma sonucunda
2 grup aras›nda sperm parametreleri aras›n-
da farkl›l›k saptanmam›flt›r (7). Bütün k›s›t-
l› veriye ve deneysel çal›flmaya göre bilimsel
kan›tlara dayanmasa da flort tipi iç çamafl›r›
giyilmesi önerilmektedir (8). fiort tipi iç ça-
mafl›r› giyenlerde daha düflük skrotal ›s› de-
¤erleri ölçülmüfltür. Bu ›s› fark›n›n k›sa tip
iç çamafl›r› giyenlerde testislerin vücuda da-
ha yak›n durmas›ndan kaynakland›¤› düflü-
nülmüfltür. 

Bununla birlikte giyilen iç çamafl›r›n ti-
pinin yan›nda kumafl› da önemlidir. Kumafl
olarak; koton malzemeli kumafllar›n tercih
edilmesi önerilmektedir. Shafik ve arkadafl-
lar›n›n yapt›¤› deneysel çal›flmalarda pol-
yester kumafltan yap›lm›fl iç çamafl›r› giy-
menin spermatogenezi olumsuz etkiledi¤ini
göstermifltir (9,10). Polyester tipi kumafl›n
termoregülasyonu bozdu¤u ve intraskrotal

yap›lar aras›nda elektrostatik bir alan yarat-
t›¤› gösterilmifltir. Bu iki etkiden dolay› da
spermatogenezi olumsuz etkiledi¤i gösteril-
mifltir. Bir baflka çal›flmada polyester ku-
mafltan yap›lan suspansuvar tip iç çamafl›r›
giyen 14 gönüllünün ortalama 140 gün son-
ra tamam›n›n azoospermik hale geldi¤i gös-
terilmifltir (11). Bunun erkeklerde bir kon-
trasepsiyon yöntemi olarak kullan›labilece-
¤i öngörülmüfltür. 

Sonuç

Giyinme al›flkanl›klar› erkeklerin üreme
sa¤l›¤› için önemli bir faktördür. Bilimsel
olarak kan›tlanmasa da k›sa suspansuvar ti-
pi iç çamafl›r› giymenin testis ›s›s›n› art›rd›-
¤› ve buna ba¤l› spermatogenezi olumsuz
etkilemektedir. fiort tipi iç çamafl›r› giymek
spermatogenezi etkilememektedir. ‹ç çama-
fl›r›n tipinin yan›nda kumafl›n›n ne oldu¤u
da önem arz etmektedir. Polyester kumafl-
tan yap›lan iç çamafl›rlar› spermatogenezi
olumsuz etkilemekte olup koton kumafl
içeren iç çamafl›rlar› tercih edilmelidir.
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Erektil Disfonksiyon (ED), orta yafl ve orta
yafl üstü erkek popülasyonu s›kl›kla etkile-
yen bir sa¤l›k problemidir. K›rk yafllar›nda-
ki erkeklerde hastal›¤›n görülme s›kl›¤›
%10 iken, 70 yafllar›nda bu oran %80’e ula-
flabilmektedir. 1995 y›l›nda yap›lan bir ça-
l›flmaya göre tüm dünyada 152 milyon civa-
r›nda ED hastas› oldu¤u rapor edilmifl ve bu
say›n›n 2025 y›l›nda 322 milyona ulaflaca¤›
tahmin edilmifltir (1,2). ‹nsanl›k tarihi bo-
yunca cinsellik; yaflam kalitesini etkileyen
en önemli faktörlerden birisi olarak karfl›-
m›za ç›kmaktad›r. Psikiyatrik rahats›zlar,
malign olmayan kronik hastal›klar ile bir-
likte malign hastal›klar ve bu hastal›klar›n
tedavisinde uygulanan tedaviler, seksüalite
ve dolay›s›yla yaflam kalitesi üzerinde
olumsuz etkiye sahip en önemli patolojiler-
dir. Tüm bunlar›n d›fl›nda, özellikle son y›l-
larda yap›lan baz› çal›flmalarda uyku al›fl-
kanl›klar› ile cinsel fonksiyon bozukluklar›
aras›nda da olas› bir iliflkinin bulunabilece-
¤i bildirilmifltir (3-7).

Obstrüktif Uyku Apne Sendromu (OU-
AS); eriflkin erkeklerin %5-20’sinde görülen
bir hastal›kt›r. Hastal›k: uyku s›ras›nda tek-
rarlayan komplet/parsiyel farenks kollaps›-
na ba¤l› olarak ortaya ç›kan; soluk al›p ver-
mede kesilme ya da soluk süresinin k›sal-
mas› ile karakterizedir. Soluk say›s›nda or-
taya ç›kan azalma ve süre k›salmas› sonuç
olarak kan oksijen satürasyonunda düflme-
ye ve uyku bölünmesine neden olur. Hasta-

l›¤›n en önemli sonuçlar›ndan biri de: gerek
ilgili sinir hücreleri gerekse de yaflam kali-
tesine üzerine olan olumsuz etkinin ortaya
ç›kard›¤› ED’dur (3). OUAS ile iliflkili ED
ile ilgili rapor edilmifl birçok olas› mekaniz-
ma bulunmakla birlikte; hipoksi ile iliflkili
geliflen nöral disfonksiyon, gece yükselen
sistemik kan bas›nc› ve sempatik aktivite
art›fl›n›n yol açt›¤› vasküler anomaliler ve
androjen düzeylerinde geliflen düflüfller en
s›k üzerinde durulan organik nedenlerdir.
Psikolojik faktörler olarak; apne ile iliflkili
gün içi geliflen somnolans ya da uyku bo-
zuklu¤u sonucu geliflen depresyon da ED
gelifliminden sorumlu tutulmaktad›r (4).
25-65 yafl aras› OUAS hastalar›nda ED gö-
rülme s›kl›¤›n›n %48 dolaylar›nda oldu¤u
bildirilmektedir. Bununla birlikte, Noctur-
nal Penile Tumescence (NPT) çal›flmalar›
s›ras›nda uyku hastal›klar› ile iliflkili ED’un
%44-61 gibi yüksek oranlarda görüldü¤ü
bildirilmifltir (8.9).

Perimenis ve arkadafllar› sildenafil ve
devaml› pozitif bas›nçl› hava yolu (CPAP)
tedavilerinin, efl zamanl› ED ve OUAS has-
talar›ndaki etkinli¤ini karfl›laflt›rm›fllard›r.
Hastalar iki grup halinde randomize edile-
rek, 12 hafta süreyle iki yöntemden sadece
biri ile tedavi edilerek, tedavi sonuçlar› bir-
biri ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Her cinsel iliflki
öncesi 100mg sildenafil ile tedavi edilen
hastalarda baflar›l› cinsel iliflki oran› %53.9
olarak gerçekleflirken, gece uykusu öncesi
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CPAP uygulanan hastalarda bu oran %23.9
olarak tespit edilmifltir. Ek olarak, Interna-
tional Index of Erectile Function (IIEF)
skorlar›nda tedavi öncesine göre elde edilen
iyileflme oranlar› da sildenafil tedavisi uy-
gulanan grupta daha yüksek olarak saptan-
m›flt›r. Elde edilen sonuçlar ›fl›¤›nda yazar-
lar, sildenafil ve CPAP kombinasyon tedavi-
sinin, OUAS ve efl zamanl› ED olan erkek-
lerde etkili bir tedavi sa¤layabilece¤ini bil-
dirmifllerdir (3).

Yine ayn› dönemlerde Margel ve arka-
dafllar›, uzun dönem CPAP tedavisi uygula-
nan OUAS hastalar›nda, erektil fonksiyon
düzelmeleri üzerine etkili olan faktörleri
araflt›rm›fllard›r (4). OUAS hastas› 60 er-
kekte, CPAP tedavisinin uzun dönem so-
nuçlar› de¤erlendirildikten sonra, tedavi
baflar›s› üzerinde etkili olan faktörler belir-
lenmeye çal›fl›lm›flt›r. Tedavi sonras› hasta-
lar; tedaviden yarar gören, hiçbir yarar gör-
meyen ve tedavi sonras› semptomlar› daha
da kötüleflen hastalar olmak üzere 3 gruba
ayr›lm›flt›r. Çal›flma sonuçlar›; özellikle iyi
seçilmifl hastalarda CPAP tedavisinin erek-
til fonksiyon üzerinde iyilefltirici etkisinin
olabilece¤ini göstermifltir. Tedavi baflar›s›n-
da belirleyici en önemli faktörlerin; tedavi
öncesi yüksek Respiratory Disturbance In-
dex (RDI) ve düflük Minimal Oxygen Satu-
ration (OxiMin) de¤erleri ile tedavi kompli-
ans› oldu¤u rapor edilmifltir (4).

Yak›n zamanda Hoekema ve arkadafllar›
OUAS ile efl zamanl› ED saptanan olgularda
çeneye uygulanan “oral appliance” ve CPAP
tedavilerinin etkinli¤ini, randomize bir çal›fl-
mada de¤erlendirmifllerdir. 48 hasta ile ger-
çeklefltirilen bu çal›flman›n sonuçlar›, Go-
lombok Rust Inventory of Sexual Satisfaction
(GRISS) ve serum testosteron ölçümleri ile
de¤erlendirilmifltir. Çal›flman›n sonuçlar›;
kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda OUAS
olan hastalarda ED s›kl›¤›n›n daha yüksek
oranlarda oldu¤unu ortaya koymufltur. Bu-
nunla birlikte CPAP ve oral appliance tedavi-
lerinin; hastalar›n önemli bir bölümünde ge-
rek GRISS skorlar› gerekse de serum testos-

teron düzeyleri üzerine önemli bir etkisinin
olmad›¤› gösterilmifltir (5).

OUAS hastal›¤›n›n erektil fonksiyon
üzerine olan olumsuz etkisinin gösterilme-
sinin ard›ndan, horlama gibi uyku bozuklu-
¤una neden olan daha hafif düzeydeki has-
tal›klar›n ED ile olan olas› iliflkisi araflt›r›l-
m›flt›r. Hanak ve arkadafllar›, de¤iflik düzey-
lerde horlama flikayeti olan 827 hastada,
erektil fonksiyonu Brief Male Sexual Func-
tion Inventory (BMSFI) ile de¤erlendirmifl-
lerdir. Bu çal›flman›n sonuçlar›na göre; a¤›r
derecede horlama flikayeti bulunan erkek-
lerde, hafif horlamas› olan erkekler ile kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda; düflük seksüel baflar› ora-
n›n 2.3 kat daha fazla görüldü¤ü bildiril-
mifltir. Bununla birlikte her iki grup aras›n-
da erektil fonksiyon, ejakulatör fonksiyon
ve cinsel istek aç›s›ndan bir fark›n olmad›¤›
da rapor edilmifltir (6).

Daha yak›n zamanda yap›lan bir baflka
çal›flmada Stannek ve arkadafllar›, OUAS
hastalar›nda erektil fonksiyonu etkileyen
faktörleri araflt›rm›fllard›r. OUAS tan›s› ko-
nulmufl 116 hasta ile OUAS bulunmayan 42
erkekten oluflan kontrol grubu ile yap›lan
çal›flman›n sonuçlar›; hasta yafl›n›n erektil
fonksiyon üzerine olan etkisinin, hastal›¤›n
a¤›rl›k derecesinden çok daha önemli bir
rol oynad›¤›n› ortaya koymufltur (7).

Uyku bozuklular› ile iliflkili ED olgula-
r›nda üzerinde en s›k durulan patoloji OU-
AS olmakla birlikte; uyku ile iliflkili hastal›k
ve seksüel bozukluklar ile ilgili daha az s›k-
l›kla görülmekte olan baz› patolojik durum-
lar da literatürde bildirilmifltir. Schenck ve
arkadafllar›, özellikle “olgu sunumlar›” tar-
z›nda rapor edilmifl çok nadir görülen baz›
uyku ile iliflkili, seksüel bozukluklar› yak›n
zamanda genifl bir literatür taramas› sonras›
rapor etmifllerdir. Yap›lan derlemenin so-
nunda; uyku s›ras›nda mastürbasyon, uyku
s›ras›nda belirli belirsiz konuflma ve efllik
eden mastürbasyon gibi baz› davran›fllar›n
varl›¤› rapor edilmifltir. Bunlar›n d›fl›nda yi-
ne olgu sunumu olarak rapor edilmifl baz›
uyku bozuklu¤u ile iliflkili seksüel davra-
n›fllar olarak; uyku s›ras›nda partnerin elbi-
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sesinin ç›kar›lmaya çal›fl›lmas›, uyku s›ra-
s›nda partnerin vajinas›na parmak sokul-
mas› ve partnerin arkas›nda sar›larak yap›-
lan ritmik pelvik hareketleri de bildirilmifl-
tir. Uyku s›ras›nda partneri ile cinsel iliflki-
ye girip daha sonra bu durumun hat›rlan-
mamas› da s›kl›kla bildirilen di¤er olgular-
d›r. Tüm bunlar›n d›fl›nda özellikle de¤iflik
etiyolojilere ba¤l› geliflen baz› epilepsi olgu-
lar›nda; uyku s›ras›nda ortaya ç›kan epilep-
si ataklar›n› takiben hastalar›n mastürbas-
yon yapt›klar›, baz›lar›n›n epileptik atak ile
indüklenen afl›r› cinsel istek ataklar› geçir-
dikleri, baz›lar›n›n da yine epileptik atakla-
r› izleyen orgazm tablosu içine girdikleri
bildirilmifltir. Son olarak, baz› hastalarda da
epileptik ataklar› takiben geliflen ve cinsel
iliflki s›ras›ndaki ritmik pelvik hareketlerini
an›msatan durumlar›n varl›¤› da rapor edil-
mifltir (10).

Sonuç

Günüzde uyku ile ilflkili cinsel fonksiyon
bozukluklar›nda OUAS, üzerinde en fazla
çal›flma yap›lm›fl olan patolojidir. Bununla
birlikte OUAS’un kesin patofizyolojisi orta-
ya konulabilmifl de¤ildir. Bundan dolay›
OUAS ile iliflkili ED tedavisinde kan›tlan-
m›fl etkin bir tedavi de bulunmaktad›r. Bu-
nunla birlikte OUAS’nun tedavisi ile birlik-
te, OUAS ile iliflkili ED’un ortadan kald›r›-
labilece¤i düflünülebilir. Oral fosfodiesteraz
tip-5 inhibitör tedavisinin, di¤er etiyolojile-
re ba¤l› ED olgular›nda oldu¤u gibi OUAS
ile iliflkili ED tedavisinde yararl› olabilece¤i
rapor edilmektedir. CPAP tedavisinin et-
kinli¤i konusunda, günümüze kadar yap›l-
m›fl çal›flma sonuçlar› aras›nda farkl›l›klar
bulunmaktad›r. Tüm bu bilgiler ›fl›¤›nda
OUAS ile iliflkili ED tedavisinde “alt›n stan-
dart” yaklafl›m›n kesin olarak ortaya konul-
du¤unu söylemek güçtür. Randomize pla-
sebo kontrollü-çift kör, genifl say›da hasta
içeren, iyi tasarlanm›fl çal›flmalar “alt›n
standart” tedavi yaklafl›m›n›n belirlenmesi-
ne katk› sa¤layacakt›r.

OUAS d›fl›nda, literatürde genellikle “ol-
gu sunumu” tarz›nda rapor edilen uyku ile
iliflkili cinsel davran›fl bozukluklar›nda;
multidisipliner yaklafl›m ile etiyolojiye yö-
nelik uygulanacak tedaviler, ak›lc› yakla-
fl›mlar olarak görünmektedir.
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Son y›llarda ereksiyon fizyolojisinin bilim-
sel temeli ile ilgili ciddi ilerlemeler kayde-
dilmifl ve ereksiyonu devam ettiren ve inhi-
be eden nörotransmiterler keflfedilmifltir.
Ayni zamanda erektil disfonksiyon (ED)
nedenlerinin büyük oranda organik oldu¤u
gösterilmifl, risk faktörleri genifl anlamda
ortaya konmufltur. Günümüzde ED’nin bili-
nen sistemik ve kardiyovasküler risk fak-
törleri d›fl›nda fiziksel inaktivite gibi yaflam
tarz› da ED için önemli risk faktörlerinden-
dir. Endüstrileflmenin kaç›n›lmaz bir sonu-
cu olarak fiziksel inaktivite önemli problem
olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r.

Fiziksel inaktivite ve bunun sonucu or-
taya ç›kan obezite kardiyovaküler hastal›k-
lar ve erektil fonksiyon için ciddi bir risk
faktörü oluflturmaktad›r. Fiziksel aktivite
ve sportif faaliyetlerin endokrin sistem ve
erkek cinsel fonksiyonlar› üzerindeki etki-
leri klinik ve deneysel çal›flmalarda genifl
ölçüde incelendi¤i halde erkek üreme siste-
mi üzerindeki etkileriyle ilgili çal›flmalar s›-
n›rl›d›r. Burada sportif aktivite ve egzersizin
erkek cinsel ve üreme sistemi üerindeki et-
kilerini literatürdeki preklinik ve klinik ça-
l›flmalar› gözden geçirerek özetlemeye çal›-
flaca¤›z.

Sportif Aktivite ve Egzersizin Erkek
Cinsel Sa¤l›¤› Üzerine Etkileri

Ekzersiz ve Endokrin Sistem
Egzersizin serum testosteron (T) seviyesi
üzerindeki etkileri ile ilgili de¤iflik yay›nlar
vard›r. Egzersizin süresi ve derecesine göre
serum T seviyelerinin de¤iflebilece¤i bildiril-
mifltir. Ratlarda yap›lan çal›flmalarda 4 hafta
süreli günde 30 dakikal›k akut yüzme egzer-
sizi sonucu serum T seviyesi düflük olarak
bulunmufltur, buna karfl›l›k çinko eklenme-
sinin serum serbest ve total T seviyesini ar-
t›rd›¤› gösterilmifltir (1). Akut egzersiz so-
nucu artan serum laktat seviyesinin bundan
sorumlu oldu¤u düflünülmüfltür.

Baflka bir çal›flmada da egzersiz sonucu
artan T seviyesinin laktat›n direk etkisi ve
LH dan ba¤›ms›z indirek etkisi sonucu oldu-
¤u, Leydig hücrelerinden testosteron sal›n›-
m›n› laktat›n doz ba¤›ml› olarak art›rd›¤›
gösterilmifltir. Buradan hareketle fizyolojik
dozlarda laktat›n testosteron seviyesini art›r-
d›¤› sonucuna var›lm›flt›r. Bunu Leydig hüc-
relerinde adenil siklaz, cytochrome P450scc,
and L-type Ca(2+) channel aktivitelerini ar-
t›rarak yapt›¤› düflünülmektedir (2). Sürekli
egzersizin T seviyesini azaltt›¤›, buna karfl›n
normoksik flartlarda serum T seviyesini art›-
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r›rken hipoksik flartlarda süprese etti¤i gös-
terilmifltir (3). Baflka bir çal›flmada da günde
3 saat haftada 5 gün ve 4 ay süreli egzersizin
plazma T seviyesi üzerinde herhangi bir art›-
fla neden olmad›¤› bildirilmifltir (4). Bizim
yapt›¤›m›z çal›flmada da 8 haftal›k günde 30
dakika orta dercede egzersizin yafll› ve genç
erkek ratlarda serum T seviyesini anlaml›
olarak art›rd›¤›n› gösterdik (5). 

Deneysel çal›flmalardan görülece¤i gibi
hafif-orta derecede egzersizin serum T sevi-
yesini art›r›c› etkisi varken a¤›r egzersiz ters
yönde etki yapabilmektedir.

Egzersiz ve Sistemik Hastal›klar,
Nitrerjik Sistem
Hipertansiyon, diyabet gibi sistemik hasta-
l›klar›n çeflitli mekanizmalarla erektil dis-
fonksiyona neden oldu¤u bilinmektedir.
Egzersizin bu patolojilerde hastal›¤›n gidifli-
ne olumlu yönde etki gösterdi¤i bildirilmifl-
tir. Burada egzersizin bafll›ca etkisinin en-
doteliyal fonksiyonlar üzerinden oldu¤u
düflünülmektedir.

Deneysel çal›flmalarda hipertansif yafll›
ratlarda düflük derecede egzersizin hiper-
tansiyonu düflürdü¤ü bildirilmifltir. Ayr›ca
ayni çal›flmada egzersizin endotel-ba¤›ml›
vazodilatasyonu iyilefltirdi¤i ve NOS (nitrik
oksit sentetaz) blokaj›n›n bu etkiyi ortadan
kald›rd›¤› gösterilmifltir (6). Buradan anla-
fl›laca¤› gibi egzersiz, yafll›larda hipertansi-
yona ba¤l› bozulmufl endotel-ba¤›ml› dla-
tasyonu düzelterek endoteliyal disfonksiyo-
nu önler ve bu flekilde erektil fonksiyonlar-
da da iyilefltirme sa¤lar diye düflünebiliriz. 

Diyabette ortaya ç›kan vasküler disfonk-
siyonda azalm›fl phosphatidylinositol 3-ki-
nase (PI3-K)/Akt aktivitesi ve azalm›fl nitrik
oksit yap›m›n›n rol oynad›¤› bildirilmifltir.
Diyabetik ratlarda kronik egzersizin muhte-
melen PI3-kinase yolu arac›l›¤›yla endotel
ba¤›ml› dilatasyonu düzeltti¤i gösterilmifltir
(7). 

Deneysel obezite ve hipertansiyonda eg-
zersizin e NOS (endoteliyal nitrik oksit sen-
tetaz) aktivitesini art›rarak vazorelaksasyo-
nu düzeltti¤i gösterilmifltir (8). Bizim yapt›-

¤›m›z bir çal›flmada da orta derecede egzer-
sizin yafll› ve genç ratlarda internal iliak ar-
terdeve kavernöz dokuda e NOS, kavernöz
dokularda da e NOS ve n NOS (nöronal nit-
rik oksit sentetaz) aktivitesini art›rd›¤› gö-
rülmüfltür (5). 

Kronik kalp yetmezli¤i olanlar›n iskelet
kaslar›nda egzersizin endotel ba¤›ml› vas-
küler dilatasyonu düzeltti¤i (9), hipertansif
ve normotansif ratlarda adrenerjik ajanlarla
oluflturulan vazokonstrüksiyonu e NOS ta-
raf›ndan sal›nan NO yap›m›n›n art›rarak
azaltt›¤› gösterilmifltir (10).

Egzersiz, Oksidatif Stres ve Endotelyal
Disfonksiyon
ROS (reaktif oksijen türleri) bir çok siste-
mik hastal›klarda artar ve bu hastal›klara
ba¤l› ED oluflmas›nda önemli rol oynar.
Sa¤l›kl› bir vasküler sistem EDRF (endotel
ba¤›ml› relaksan faktör), EDCF (endotel
ba¤›ml› kontrakte edici faktör) ve EDHF
(endotel ba¤›ml› hiperpolarizan faktör) gibi
faktörler taraf›ndan regüle edilir. 

Yafll›l›k, sigara içme, inflamasyon, trav-
ma, hiperlipidemi ve hiperglisemi endotel-
yal disfonksiyona neden olarak hipertansi-
yon, diyabet ve aterosikleroz gibi hastal›kla-
ra yol açar. Bu patolojilerin hepsinde de
erektil disfonksiyon görülür. Bu bak›mdan
söz konusu sistemik hastal›klardaki endote-
liyal disfonksiyon nedeni ayn› zamanda ED
nin de nedenidir. Bunun tam nedeni bilin-
memekle beraber in vivo ve in vitro çal›fl-
malarda mikrovasküler ve makrovasküler
seviyede bozuklu¤a bir inflamatuvar sitokin
olan TNF alfa (tumour necrosis factor alfa)
‘n›n neden olabilece¤ine dair bilgiler vard›r.
TNF alfa yap›m›ndaki art›fl›n ROS yap›m›n›
indükledi¤i ve bunun da bir çok patolojik
durumda ortaya çokan endotelyal disfonk-
siyona neden oldu¤u bildirilmifltir (11). Ya-
p›lan çal›flmalarda egzersizin TNF alfa gibi
inflamatuvar sitokinleri azaltt›¤› ve bu fle-
kilde endotelyal disfonksiyonu düzeltti¤ini
göstermifltir (12). Ayr›ca egzersizin klinik
ve deneysel çal›uflmalarda ROS’u azaltt›¤›na
dair bir çok çal›flma vard›r (13-16). 
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Bu çal›flmalardan da anlafl›laca¤› gibi eg-
zersiz, ROS yap›m›n› azaltarak endotelyal
disfonksiyonu dolay›s›yla ED’yi önleyebilir
diyebiliriz. Ancak baz› çal›flmalrda ciddi
(a¤›r) egzersizin ratlarda ROS art›fl›na ne-
den olabilece¤i ve bunun da endotelyal dis-
fonksiyona neden olarak ED’ye yol açabile-
ce¤i sonucu ç›kar›labilir (17). 

Ayr›ca ED’de sirkülasyondaki endoteli-
yal projenitör hücrelerin azald›¤› bilinmek-
tedir (18,19), egzersizin endotelyal projeni-
tör hücreleri art›rd›¤› (20,21) düflünülürse
bu mekanizmayla da düzenli egzersizin ED
için önemi ortaya ç›kar. 

Sportif Aktivite ve Egzersizin Erkek
Üreme Sa¤l›¤› Üzerine Etkileri

Ratlarda yap›lan çal›flmalarda afl›r› yüzme
egzersizinin üreme sisteminde disfonksiyo-
na neden oldu¤u gösterilmifltir. Afl›r› yüz-
dürülen ratlar›n testis volümlerinde, epidi-
dimal sperm içeri¤inde; testiküler Delta5,
3beta-hydroxysteroid dehydrogenase (HSD)
ve 17beta-HSD aktivitsinde; bazal plazma
testosterone, luteinizing hormone, follicle-
stimulating hormone ve prolaktin seviye-
sinde azalma; preleptotine spermatosit,
midpachytene spermatocysit ve stage 7
spermatidlerde azalma; fertilite potansiyel-
lerinde azalma oldu¤u gösterilmifltir. Bu-
nun artm›fl oksidatif strese ba¤l› oldu¤u dü-
flünülmektedir. Sodyum selenit, çinko sül-
fat ve alfa tokoferol al›m›n›n bunu önledi¤i
gösterilmifltir (22).

Bir di¤er çal›flmada da egzersizin derece-
si artt›kça erkek ratlarda artm›fl oksidatif
strese ba¤l› olarak androjen ba¤›ml› aksesu-
var seks organlar›n somatik indekslerde
azalma oldu¤u bildirilmifltir (23). Baz› ça-
l›flmalarda da hafif-orta derecede düzenli
egzersizin ratlarda plazma T seviyesini art-
t›rd›¤› gösterilmifltir (1,5).

Literatürde egzersizin erkek üreme sis-
temine etkisi ile ilgili çal›flmalar genellikle
seks hormonlar›n›n seviyesiyle ilgilidir. Di-
rek sperm parametreleri ile ilgili çal›flmalar-

da say› düflüklü¤ü, motilite azl›¤› ve morfo-
loji anomalileri gibi nonspesifik de¤ifliklik-
ler bildirilmifltir (24). Farkl› 3 egzersiz (fi-
ziksel aktivite=haftada 3 kez 1 er saat, su to-
pu ve triatlon) tipinin erkek üreme sistemi-
ne etkisiyle ilgili yap›lan bir çal›flmada
sperm say›, motilite ve morfolojisi de¤er-
lendirilmifl ve üç fatkl› sporda da de¤iflik so-
nuçlar elde edilmifltir. Morfoloji s›ras›yla
egzersiz, su sporu ve triatlonda %15.2, %9.7
ve %4.7 olarak bulunmufltur. En belirgin
de¤ifliklikler morfolojide bulunurken di¤er
parametrelerde anlaml› bir fark görülme-
mifltir (25).

Trekking yapan sporcularda yap›lan bir
çal›flmada bir aya yak›n deniz seviyesinden
yüksekte kal›p sonra deniz seviyesine inen-
lerde sperm say›s›nda deniz seviyesine in-
diklerinde erken dönemde, mottilitede ise
1. ay›n sonunda anlaml› azalma oldu¤u ve
bu de¤iflikliklerin 6. ayda normale döndü¤ü
bildirilmifltir (26).

Suprafizyolojik dozlarda anabolik an-
drojenik steroid ve HCG alan erkek atletler-
de geçici sperm parametrelerinde bozulma
olabilece¤i bildirilmifltir (27). Benzer flekil-
de vücut gelifltirmek amac›yla afl›r› anabolik
androjenik steroid alanlarda geri dönüflebi-
len hipogonadizm ve azospermi geliflti¤i
bildirilmifltir (28-30).

Sonuç olarak egzersizin derecesine ve
süresine ba¤l› olarak erkek seksüel ve üre-
me fonksiyonlar› de¤iflik derecelerde etkile-
nebilir. Genellikle a¤›r egzersizler oksidatif
stresi ve laktik asit yap›m›n› art›rarak endo-
teliyal disfonksiyon ve hipotalamopitüiter
gonadal disfonksiyona neden olurken, ha-
fif-orta derecede ve düzenli egzersizle, en-
doteliyal fonksiyonlarda ve endokrin sis-
temde olumlu yönde etki yaparak erkek
cinsel ve üreme fonksiyonlar› üzerinde
olumlu etki gösterirler. Özellikle a¤›r egzer-
sizle birlikte al›nan yüksek doz anabolik
steroidler erkek üreme sistemi üzerinde
olumsuz etkilere yol açar. Ayr›ca egzersiz
s›ras›nda ortaya ç›kan serbest radikallere
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ba¤l› oluflabilecek hasar› önlemek için bir-
likte antioksidan al›m› faydal› olabilir. 
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Enfeksiyöz hastal›k salg›nlar›, dünyan›n
herhangi bir yerinde ortaya ç›kabilir ve poli-
tik s›n›rlara, co¤rafik yap›ya, kültürel farkl›-
l›klara bakmaks›z›n, lokal ve global toplu-
luklar için bir tehdit oluflturur. Bu risk has-
sasiyeti tüm dünya için geçerlidir (1). Yiye-
cek kaynaklar›n›n küreselleflmesi, gereksiz
ve afl›r› antibiyotik kullan›m›, ciddi nüfus
toplulu¤unu bar›nd›ran büyük flehirlerin ge-
liflimi, insanlar›n hayvanlara ve hastal›k vek-
törlerine giderek artan yak›nl›¤› ve iklimsel
de¤iflimler gibi güncel durumlar, enfeksiyöz
hastal›klar›n h›zl› yay›l›m›n› kolaylaflt›ran
bir potansiyel oluflturmaktad›r (2,3).

Yak›n zamanda, genifl insan toplulukla-
r›n› etkileyen çok say›da salg›n yaflanm›flt›r.
2003 y›l›ndaki ciddi akut respiratuar sen-
drom (SARS) epidemisi, son zamanlarda
Kuzey Amerika ve Avrupa’da k›zam›¤›n ye-
niden alevlenmesi, siklospora ve salmonel-
laya ba¤l› geliflen çok say›daki besin zehir-
lenmesi salg›n›, yine son y›llarda görülen
kufl ve domuz gribi salg›nlar› bu konuya
olan dikkatleri art›rm›flt›r (4,5). Bu salg›nla-
r›n kapsad›¤› alanlar ve potansiyel zararlar›,
salg›n dinamiklerinin ve bunu araflt›rmay›
iyi anlam›fl aktif klinisyen kadrolar›n ko-
runmas›n›n önemini ortaya koymufltur.

Enfeksiyöz hastal›klara ba¤l› salg›nlar
sansasyonel olma potansiyeline sahiptirler
ve önemli derecede toplum iliflkili zorlukla-
ra yol açarlar. Salg›n hastal›¤› toplumun ö¤-
renmesiyle ortaya ç›kabilecek ekonomik,

sosyal veya politik negatif etkilenmeler kay-
g›s›yla bu hastal›klar›n zaman›nda bildirim-
leri ve araflt›r›lmalar›, lokal veya uluslar ara-
s› düzeyde sekteye u¤rayabilmektedir. Sal-
g›nlarda al›nmas› gereken ilk önlem, etki-
lenmifl popülasyon içerisinde hastal›¤›n
kontrol edilmesi ve hastal›¤›n di¤er popü-
lasyonlara yay›lmas›n›n önlenmesidir.

Salg›n Hastal›k, Epidemi ve Pandemi
Tan›m›

Salg›n tan›m›, belirli bir zaman peryodunda,
iyi tan›mlanm›fl bir co¤rafi lokalizasyon içe-
risinde, spesifik bir popülasyon aras›nda gö-
rülen bir hastal›k veya durumun, beklenen
vaka say›s›n›n ötesinde daha fazla say›daki
kiflide görülmesini ifade eder (6). Salg›nlar-
da vakalar epidemiyolojik olarak birbirleriy-
le iliflkilidirler, ancak bu iliflki genellikle sal-
g›n bafllang›c›nda ortaya konulamaz ve kap-
saml› bir inceleme neticesinde gösterilebilir.
Örne¤in, 1981 y›l›nda birçok bölgede gözle-
nen Salmonella muenchen salg›n›nda, epi-
demiyolojik iliflki ancak vakalar marihuana
içtiklerini belirttikten sonra ortaya konula-
bilmifl ve bu vakalar›n evlerindeki marihua-
na örneklerinde nadir görülen Salmonella
muenchen türü izole edilmifltir (7). 

Salg›nlar bazen besin intoksikasyonu gi-
bi non-enfeksiyöz nedenlere ba¤l› olabilme-
sine ra¤men, s›kl›kla enfeksiyöz bir orjine
sahiptirler. Genellikle beklenenin ne kadar
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ötesindeki vaka say›s›n›n bir salg›n› olufltu-
raca¤›n› belirlemek çok güçtür, ancak era-
dike (çiçek hastal›¤›) veya elimine (Avru-
pa’da poliomyelit) edilmifl ya da insanlar
için yeni olan (Amerika’daki yüksek patoje-
nik avian influenza virüsü H5N1) hastal›¤›
tafl›yan tek bir vaka bile salg›n› gösterebilir.

Uygun kontrol önlemlerinin yoklu¤un-
da salg›nlar yay›labilir ve epidemi veya pan-
demi geliflebilir. Epidemi tan›m› kavramsal
olarak salg›n tan›m› ile benzerlik gösterir
fakat epidemi, güneydo¤u Asya’daki SARS
ve 1800’lerde Londra’daki kolera epidemisi
gibi, alan ve süresel olarak çok daha fazla
yay›l›m gösterir. Di¤er yandan pandemi ise,
global olarak yay›l›m gösterir ve aylarca,
y›llarca, hatta dekadlar boyunca sürüp de-
vam edebilen salg›nlar› tan›mlar. Bir pande-
mi, insan ba¤›fl›kl›k sistemi taraf›ndan bi-
linmeyen ve insandan insana kolay geçebi-
len yeni tür bir patojen ortaya ç›kt›¤› zaman
meydana gelir. Pandemiye örnek olarak, or-
ta ça¤da görülmüfl olan, tarihsel bir felaket
olarak tan›mlanm›fl bubonik veba pandemi-
si, 1918 ve 1919’daki influenza pandemile-
ri gösterilebilirken, bu ba¤lamda 20-21.
yüzy›lda özgün co¤rafyalardaki (Güney Af-
rika gibi) bölgesel Kazan›lm›fl ‹mmün Yet-
mezlik Sendromu (AIDS) yay›l›mlar› da, za-
man içerisinde kendisine epidemi veya pan-
demi kavram› kapsam›nda yer bulabilir.

Birçok enfeksiyon hastal›¤› belirli yerler-
de endemiktir ve düzenli olarak görülür. Sa-
bit seviyede oluflan ve popülasyonda rölatif
olarak yüksek derecede seyreden al›fl›lagel-
mifl hastal›klar endemik olarak adland›r›l›r.
Bu duruma örnek olarak s›tma, dengue ate-
fli ve tropik bölgelerdeki enteropatojenlere
ba¤l› daire atefli gösterilebilir. Bir hastal›¤›n
endemik olmas›, salg›na dönüflmeyece¤i an-
lam›na gelmez. Örne¤in, normalde sporadik
gastroenteritin endemik sebepleri olan vib-
rio parahaemoliticus ve norovirüs, çi¤ yeni-
len deniz ürünlerini kontamine ettiklerinde
salg›nlara neden olabilirler.

Salg›n Hastal›klar›n Tespit Edilmesi

Salg›n hastal›klar tipik olarak rutin gözlem-
ler veya dikkatli, deneyimli klinisyen ve la-
boratuarlar taraf›ndan tan›mlan›rlar. Salg›n
hastal›klar›n incelenmesi genellikle verile-
rin devaml›, sistematik flekilde toplanmas›
ve analizini gerektirir. Bu inceleme aktif ve
pasif olabilece¤i gibi, inceleme için gerekli
veriler tesadüfi veya genel vakalar üzerin-
den toplanabilir. Aktif inceleme genellikle
salg›n› gösterebilmek için daha sensitiftir
ancak yo¤un bir çal›flma ile emek gerektirir
ve pahal›d›r. Pasif inceleme ise, daha düflük
sensitiviteye sahiptir ancak daha ucuz oldu-
¤u için genifl bir alana yeterli bir flekilde uy-
gulanabilir.

A.B.D.’deki salg›n inceleme sistemleri,
genellikle lokal kliniklerin, hastanelerin ve-
ya laboratuarlar›n vaka çizelgeleri ve lokal
halk sa¤l›¤› birimlerine bildirimleri ile bir-
likte hiyerarflik bir bildirim plan›n› takip
eder. Daha sonra toplanan bu veriler bir üst
halk sa¤l›¤› birimine iletilir. Buradan da
hastal›k kontrol ve önleme merkezine ulafl-
t›r›l›r. Potansiyel global önemi olan bir sal-
g›n söz konusu ise, bu durum en son olarak
Dünya Sa¤l›k Örgütü’ne bildirilir. 

Belki de salg›nlar için en önemli incele-
me flekli, uyan›k ve bilinçli klinisyen ve la-
borantlar sayesinde olmaktad›r. ‹lk SARS
vakas›, al›fl›lmam›fl, ciddi, atipik pnömoniyi
fark eden bir doktor taraf›ndan Hanoi, Viet-
nam’da tespit edilmifltir (8,9). Yine ilk AIDS
vakalar›, bir grup homoseksüel erkekte da-
ha önce görülmemifl tipteki enfeksiyonlar›
tespit eden bir doktor taraf›ndan tan›mlan-
m›flt›r.

Salg›n Hastal›klar ve Üreme Sa¤l›¤›na
Etkileri

Üreme sa¤l›¤›, üreme sistemi, onun fonksi-
yonlar› ve iflleyifl süreci ile ilgili, sadece has-
tal›k ve sakatl›¤›n olmamas› de¤il, tüm bun-
lara iliflkin fiziksel, mental ve sosyal yönden
bütünüyle iyi olma durumudur (10). Üre-
me sa¤l›¤› ayn› zamanda, insanlar›n tatmin
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edici ve güvenli bir cinsel yaflamlar›n›n ol-
mas›, üreme yetene¤ine sahip olmalar› anla-
m›na gelir. Bu tan›mlamadan da anlafl›laca-
¤› gibi, üreme sa¤l›¤› herkesi ilgilendirmek-
tedir.

Dünya sa¤l›k örgütü, bireylerin cinsellik
ve üremeye ba¤l› hastal›k ve sakatl›klardan
korunma ve ihtiyaç duydu¤unda uygun da-
n›flmanl›k, bak›m ve rehabilitasyon alabil-
melerinin sa¤lanmas›n› hedef göstermifltir.
Ancak gösterilen bu hedefe ve harcanan ça-
balara ra¤men, dünyada üreme sa¤l›¤› ile il-
gili pek çok sorunla karfl›lafl›lmaktad›r. Bu
paralelde, günümüzde cinsel yolla bulaflan
bakteriyel ve viral enfeksiyonlar epidemi
düzeyine ulaflma s›n›r›na yaklaflmaktad›r. 

Respiratuar Yolla ve Kifliden Kifliye
Bulaflmayla Oluflan Salg›nlar
Bu tür salg›nlar genellikle bir popülasyon
içerisinde h›zl› yay›lma potansiyeline sahip
ve k›sa inkübasyon süreli respiratuar virüs-
lerle meydana gelirler. K›zam›k ve kabaku-
lak etkeni olan virüsler de benzer geçifl pa-
ternleri gösterirler. Bu bafll›k alt›nda bahse-
dilecek en önemli salg›n hastal›klar, gribal
enfeksiyonlard›r. Özellikle son yüzy›lda
pandemi tan›m›na uyan salg›nlar, grip sal-
g›nlar› olmufltur (11).

1918 y›l›ndaki ‹spanyol gribi salg›n›nda
50 milyon, 1957 Asya gribi salg›n›nda 1
milyon ve 1968 Hong Kong gribi salg›n›n
da ise 800 bin kifli hayat›n› kaybetmifltir. Yi-
ne kufl gribi virüsünün bir alt tipi olan
H5N1 virüsü ile oluflan kufl gribi pandemi-
si, 2003 y›l›nda Do¤u Asya ülkelerinde gö-
rülmüfltür (12). Bu virüs kümes hayvanlar›-
n›n ölümüne yol açan, öldürücülü¤ü ol-
dukça yüksek bir virüstür. 2004 y›l› Mart
ay› itibariyle salg›n›n kontrol alt›na al›nd›¤›
bildirilmifl ancak, 2004 y›l› Haziran ay› so-
nunda yine Asya ülkelerinde kümes hay-
vanlar›nda H5N1 salg›nlar› bildirilmeye
bafllam›flt›r. Bu her iki salg›nda da insan va-
kalar› bildirilmifltir. Son olarak 2005 y›l›nda
Rusya ve Türkiye’de bildirilen H5N1 virüs
salg›n›yla birlikte, hastal›k Avrupa’ya da

s›çram›flt›r. 2006 y›l›nda Türkiye’de bu sal-
g›na ba¤l› insan vakas› da bildirilmifltir
(13).

Pandemi yapabilecek H5N1 subtipleri
ile enfekte olan insanlarda oluflan hastal›¤›n
öldürücülük oran› yaklafl›k %60 kadard›r
(14). Pandemik influenza virüsleri, do¤al
immünitesi olmayan insanlar› enfekte eden
yeni influenza A virüsleridir ve bunlar in-
sandan insana bulaflarak etkili bir biçimde
yay›l›m gösterip, ciddi hastal›¤a sebep olur-
lar (15). Bu salg›n hastal›k geliflimi, yüksek
morbidite, mortalite ve büyük ekonomik
sonuçlara yol açar. 

Benzer flekilde H1N1 virüsü de (domuz
gribi), Amerika Birleflik Devletleri baflta ol-
mak üzere öncelikle bölge ülkelere ve daha
sonras›nda dünyada pek çok bölgeye yay›l-
m›flt›r (16). 2009 y›l›nda Dünya Sa¤l›k Ör-
gütü yeni H1N1 grip virüsüne ba¤l› pande-
minin bafllad›¤›n› ilan etmifltir. 

Bu pandemilerde insan kayb›n›n yan›n-
da çok büyük sosyal ve ekonomik y›k›mlar
yaflanm›flt›r. Bu kadar büyük çapta ölümle-
re neden olan bu salg›nlar nedeniyle, birey
say›s›ndaki ani ve h›zl› azalma ile üreme
sa¤l›¤› dolayl› yoldan negatif yönde etkilen-
mifltir. Bu dönemlerde yo¤un insan kayb›y-
la birlikte, gelecek nesillere aktar›lacak sa¤-
l›kl› genler de kayba u¤ram›flt›r. Bununla
birlikte bu hastal›k döneminde geçirilen
uzun süreli atefl peryodlar›, bozulan sper-
matogenez nedeniyle erkek hastalarda iler-
leyen dönemlerde üreme sa¤l›¤›n› olumsuz
yönde etkileyebilmektedir.

Cinsel Yolla ‹letilen Salg›nlar
Tipik olarak, seksüel yolla bulaflan hastal›k-
lar çok daha yavafl iletilir. Çünkü iletilmesi
için kiflisel bir iliflkinin kurulmas› gerekli-
dir. Modern ça¤da de¤iflen cinsel e¤ilimler
nedeniyle son yüzy›lda seksüel yolla bula-
flan hastal›klarda büyük bir art›fl görülmüfl-
tür. Ayn› zamanda artan çok efllilik de, sek-
süel yolla bulaflan hastal›klar›n görülme
s›kl›¤›n› bariz flekilde art›rm›flt›r. 
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Bu bafll›k alt›nda bahsedilmesi gereken
en önemli hastal›k, HIV patojeni ile bulaflan
AIDS hastal›¤›d›r. AIDS hastal›¤›, seksüel
geçiflin yavafl olmas›na ra¤men bu yolla ge-
çifl gösteren hastal›klar›n global bir pande-
mi oluflturabilece¤i gerçe¤ini ortaya koy-
mufltur. Son y›llarda AIDS, Güney Afrika
ülkelerinde epidemik olarak görülmektedir.

HIV’li vakalar›n yaklafl›k %80’ninde bu-
laflma seksüel yolla olmaktad›r (17). Dünya
genelinde AIDS görülme s›kl›¤›, büyük bir
halk sa¤l›¤› problemini ortaya koymaktad›r.
HIV enfeksiyonunun görülmeye bafllama-
s›ndan, 2003 y›l›na kadar olan süreçte yak-
lafl›k 42 milyon insan›n HIV ile enfekte ol-
du¤u tespit edilmifltir (18). fiimdiye kadar
yaklafl›k 25 milyon insan bu virüs nedeniy-
le hayat›n› kaybetmiflken, yaklafl›k 33 mil-
yon insan da halen HIV virüs enfeksiyonu
ile birlikte yaflamaktad›r (19). Bu h›zl› yay›-
l›m›n sebebi henüz tam olarak anlafl›lama-
m›flt›r. Baz› co¤rafi bölgelerde bu yay›l›m›n
yavafllamas›, baz›lar›nda ise bu art›fla devam
etmesi beklenmektedir.

HIV enfeksiyonu ve bunun dünya ça-
p›ndaki yay›l›m› ile beraber, toplumlar›n ve
milletlerin yaflamlar› üzerinde çok ciddi et-
kiler görülmüfltür. H›zl› artan ve korkutucu
rakamlara ulaflan enfekte insan say›s›, duru-
mun tam bir halk sa¤l›¤› problemi haline
dönüfltü¤ünü ortaya koymaktad›r. Ayn›
çerçevede, üreme sa¤l›¤› üzerine de büyük
oranda negatif etkileri olmaktad›r. Enfekte
olan kiflilerin çocuklar› da risk alt›nda yafla-
makta ve bu risk sürekli gelecek nesillere
aktar›lmaktad›r. Sa¤l›kl› çocuk sahibi ola-
bilmek güçleflmekte ve efller aras›ndaki cin-
sel hayat a¤›r bir bozguna u¤ramaktad›r.
Hastalarda görülen psikolojik etkilenme ile
yo¤un cinsel fonksiyon bozukluklar› da
tabloya efllik edebilmektedir. 

Yukar›da belirtildi¤i gibi art›k bir epide-
mi olarak kabul edilen HIV enfeksiyonu ve
A‹DS hastal›¤›, üreme sa¤l›¤›n› tehdit eden
ve büyük oranda negatif yönde etkileyen
salg›n hastal›klar›n bafl›nda gelmektedir. Bu
salg›n›n son 30 y›ldaki popülaritesi de, bu

salg›n hastal›¤› günümüzde çok önemli bir
yere oturtmaktad›r. Bu hastal›¤›n önlenme-
si, yay›l›m›n›n engellenmesi ve tedavisi
güncel bilimin önündeki acil çözüm bekle-
yen konular›n en bafl›nda gelenlerden biri-
sidir. 

Nazokomiyal Salg›nlar
Hastane kaynakl› salg›nlar, tan› ve araflt›r-
ma aç›s›ndan oldukça iyi bir altyap› siste-
minden fayda görürler. Enfeksiyon kontro-
lü üzerinde yap›lan çok genifl çal›flmalar,
nazokomiyal salg›nlar›n bildirimleri için
orion k›lavuzlar›n›n yay›mlanmas›n› sa¤la-
m›flt›r (20). Bu salg›nlar›n genel olarak has-
tanelerde (%83) ve s›kl›kla yo¤un bak›m
ünitelerinde (%47) görüldü¤ü gösterilmifl-
tir (21).

Cerrahi, neonatoloji ve dahili klinikler-
de benzer oranda salg›n hastal›klar görülür.
Bu tür salg›n hastal›klarda kaynak genellik-
le hasta, kontamine ekipman ve aletler veya
çevredir. Bazen hastal›¤›n transmisyon mo-
du belirlenemez. Bu durumlarda en s›k sap-
tanan patojenler stafilokokus, pseudomo-
nas ve klebsiellad›r. Stafilokokus salg›nlar›-
n›n ço¤u metisiline dirençli stafilokokus
aureus taraf›ndan oluflturulurken, klebsiel-
la salg›nlar›n›n ço¤u ise geniflletilmifl spek-
trumda beta laktamaz salg›layan bakteriler
ile meydana gelir.

Bu salg›nlar›n öldürücülü¤ü yüksektir.
Bu yolla meydana gelen ölümler nedeniyle
üreme sa¤l›¤› dolayl› olarak etkilenmekte-
dir. Hayatta kalan hastalarda da hastal›k dö-
neminde görülen yüksek atefl sebebiyle er-
kek üreme sa¤l›¤› etkilenebilmektedir.

Besin Zehirlenmesi Salg›nlar›
2006 y›l›nda Amerika Birleflik Devletle-
ri’nde toplam 1247 adet besin zehirlenmesi
salg›n› bildirilmifltir ve bu salg›nlarda
25000 kadar insan etkilenmifltir (22). Besin
zehirlenmesi salg›nlar›n›n ancak yar›s›nda
etiyolojik ajan tespit edilebilmifltir ve bun-
lar›n ço¤u virüs veya bakterilerdir. Yak›n
zamanda besin zehirlenmesi salg›nlar›na
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neden olan virüsler aras›nda en s›k norovi-
rüse, bakteriler aras›nda da en s›k salmonel-
la türlerine rastlanm›flt›r.

1998 ile 2002 y›llar› aras›nda listeria
monocytogenes ölümlerin ço¤undan so-
rumlu olmufltur ve yine bu y›llar aras›nda
virüslerle iliflkili besin zehirlenmesi salg›n
oran› %16’dan %42’ye ç›km›flt›r (23). Besin
zehirlenmesi salg›nlar›nda primer faktör,
yiyeceklerin haz›rlan›rken veya saklan›rken
s›cakl›k derecesinin iyi ayarlanmamas›d›r
(24). 

Besin zehirlenmelerinin üreme sa¤l›¤›
üzerine tespit edilmifl belirgin bir etkisi
yoktur. Ölümle sonuçlanan vakalar nadir
görüldü¤ünden, besin zehirlenmelerinin
üreme sa¤l›¤› üzerine dolayl› etkileri de
saptanmam›flt›r. 
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Son y›llarda henüz çocuk sahibi olamayan
genç eriflkinlerde uygulanan sitotoksik ke-
moterapilerle uzun süreli remisyon ve kan-
serden tamamen kurtulma oranlar› oldukça
artm›fl bulunmaktad›r. Bu nedenle bu has-
talarda yan etki olarak ortaya ç›kan fertilite
potansiyelinde azalma ve cinsel fonksiyon
bozukluklar› daha s›k konuflulur hale gel-
mifltir. Genç eriflkinlerde s›k görülen akut
lenfoblastik lösemi (ALL), Hodgkin lenfo-
ma, germ hücreli testis tümörlerinin çok
büyük ço¤unlu¤u uygulanan kemoterapi,
radyoterapi ve cerrahi tedavilerle kür flans›-
na sahip olabilmektedir. Amerika Birleflik
Devletleri (ABD)’nde 15-35 yafllar› aras›n-
daki her y›l 9100 erkek Hodgkin hastal›¤›,
lenfoma, lösemi ve testis kanseri tan›s› al-
makta ve bunlar›n 1400’ü uzun süreli azos-
permiye yol açacak polikemoterapi ve rad-
yoterapiye maruz kalmaktad›r. Baflka bir
veriye göre ABD’de her y›l 20.000’den fazla
üreme ça¤›ndaki genç ve çocuk hasta kan-
ser nedeniyle kemoterapi ve/veya radyote-
rapi almaktad›r. Bu hastalar›n yaklafl›k ola-
rak %80-90’›nda kür sa¤lanmakta ve ço¤un-
da fertilite problemi ortaya ç›kmaktad›r.
2010 y›l›nda 250 eriflkin kanser tedavisi
sonras› yaflayan hastadan birinin çocuk sa-
hibi olabilece¤i tahmin edilmektedir. Yeni
kanser tan›s› konan erkeklerin yaklafl›k
%15’i 55 yafl›n alt›ndad›r ve bunlar›n da
%26’s› 20 yafl›n alt›ndad›r. ALL ve beyin tü-
mörleri 15 yafl alt›nda en s›k görülen malig-

nitelerdir. 15-45 yafllar› aras›nda ise, en s›k
lenfoma, testis kanseri, akci¤er kanseri ve
malign melanoma görülür. On befl yafl alt›
erkek kanser hastalar›nda 5 y›ll›k sa¤ kal›m
%75, 15-55 yafllar› aras›nda ise ortalama
%60’t›r. Bu hastalarda spontan paternite
oran› yaklafl›k olarak %30 olarak bildiril-
mektedir. Ayr›ca çocukluk ça¤› tümörlerin-
deki baflar›l› tedavilerle, hastalar›n belli bir
k›sm› eriflkin döneme ulaflmakta, evlen-
mekte ve çocuk sahibi olmay› istemektedir-
ler. Yap›lan genifl toplum bazl› çal›flmalar-
da, yaflayan genç eriflkinlerin 1/1000’inin
çocukluk ça¤› kanserlerinden kurtulmufl
olanlar oldu¤u tahmin edilmektedir. Kan-
serli hastalarda fertilite ve cinselli¤i cerrahi,
kemoterapi, radyoterapi, hormonal tedavi
ve psikolojik faktörlerin tümü etkiledi¤in-
den dolay›, tek bafl›na kemoterapinin ne ka-
dar olumsuz etkiledi¤ini ortaya koymak ol-
dukça zordur. Kanserli hastalar›n ço¤u
kombine tedavilere maruz kald›¤›ndan, bu
konudaki literatür homojen olmay›p, ol-
dukça heterojen ve karmafl›kt›r. Ayr›ca uy-
gulanan kemoterapi protokollerinin ço¤un-
da tek ilaç olmay›p, çoklu ilaç kombinas-
yonlar› bulundu¤undan, bir kemoterapötik
ilac›n tek bafl›na ne kadar fertiliteyi ve cin-
sel fonksiyonlar› bozdu¤unu ortaya koy-
mak da çok kolay de¤ildir. 

Deneysel hayvan çal›flmalar› ile bunu
ortaya koymak mümkündür, ancak hayvan-
lara uygulanan dozlar›, süreleri ve sonuçla-

Kemoterapinin Erkek Fertilitesi ve Cinsel
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r›n› bire bir insana uyarlamak ne kadar do¤-
ru bir yaklafl›md›r tart›fl›labilir (1-4). 

Kemoterapötik ilaçlar›n hemen hepsi
h›zl› bölünen hücreler üzerinde etki göster-
mektedir. Bu nedenle yan etkiler daha çok
kemik ili¤i, gastrointestinal sistem mukoza-
s› ve k›l follikülleri gibi h›zl› bölünen hüc-
reler üzerinden olmaktad›r. Testisteki Ley-
dig ve Sertoli hücreleri k›smen kemoterapö-
tiklere dirençli iken, germinal epitelyum bu
ilaçlara son derece duyarl›d›r. Ancak kulla-
n›lan kemoterapi protokolünün ilaç say›s›,
dozlar› ve uygulama sürelerine ba¤l› olmak-
la birlikte, e¤er germinal epitelyumdaki kök
hücreler sa¤lam kal›rsa, tedavinin sonland›-
r›lmas›ndan sonra belli zaman periyodunda
spermatogenez geriye dönebilmektedir. Bu
nedenle uygulanacak kemoterapi protoko-
lündeki ilaçlar›n say›s›, dozlar› ve süreleri
hastan›n ilerideki fertilitesi de düflünülerek,
büyük bir titizlikle uygulanmal›, hasta bu
konuda bilgilendirilmeli ve gerekirse sperm
dondurma yöntemlerine baflvurulmal›d›r
(3-4).

Kemoterapinin Erkek Fertilitesi Üzerine
Etkisi

Üreme ça¤›ndaki erkeklerde en s›k testis
kanseri ve Hodgkin lenfoma görüldü¤ün-
den bu iki konu ayr› olarak ele al›nacakt›r.
Ayr›ca di¤er önemli bir konu olan çocukluk
ça¤› kanserlerinden dolay› kemoterapi al›p,
eriflkin döneme ulaflan çocuklar›n fertilite
durumu detayl› olarak irdelenecektir. 

Testis Kanserleri
Genç erkeklerde en s›k görülen malignite-
lerden biri olup, uygulanan cerrahi tedavi,
kemoterapi ve radyoterapi ile neredeyse ta-
mam›na yak›n›nda kür elde edilmektedir.
Testis kanseri tedavisi alan erkeklerde bir-
çok nedenden dolay› infertilite sorunu ya-
flanabilmektedir. Tek tarafl› testis kanseri
geliflen hastalar›n genellikle karfl› testisinde
de sorun bulunmaktad›r veya nadiren bila-
teral testis tümörü geliflti¤inden dolay› fer-

tilite flans› oldukça azalmaktad›r. Son za-
manlarda yap›lan çal›flmalar fertilite proble-
mi ile testis kanseri, inmemifl testis ve hi-
pospadias aras›nda önemli ba¤lant›lar sap-
tanm›fl ve tümüne testiküler disgenezis sen-
dromu (TDS) denilmifltir. TDS bir hipotez
olup, kriptorflidizm, hipospadias, bozulmufl
spermatogenez ve germ hücreli testis kan-
seri olmak üzere dört komponenti içermek-
tedir. Bu sendromun prenatal testiküler ge-
liflimin farkl› mekanizmalarla bozulmas›na
ba¤l› geliflti¤i san›lmaktad›r. Bu dört patolo-
jiye ilave olarak üreme hormonlar›nda de¤i-
fliklikler, üreme organlar›n›n boyutlar›nda
ve volümlerinde azalma da bu sendroma efl-
lik edebilmektedir. Birçok epidemiyolojik
çal›flmada, kriptorflidizm ve infertilitesi
olan erkeklerde testis kanseri geliflme riski-
nin normal popülasyondakinden daha yük-
sek oldu¤u bildirilmifltir. Yine baz› yeni ça-
l›flmalarda erken fötal testiküler disgenezis
ile bu sendromun komponentleri aras›nda
iliflki gösterilmifl bulunmaktad›r. 

Tek tarafl› testis kanseri olan hastalar›n
karfl› testis ve infertil erkeklerdeki iki taraf-
l› testis biyopsisi sonuçlar› bu sendromu
do¤rular niteliktedir. Testis biyopsilerinde-
ki immatür seminifer tübüller, mikrolitya-
zis ve Sertoli Cell only gibi histolojik bulgu-
lar, bu sendromun kan›tlar› olabilir. Ayr›ca
skrotal ultrasonografide irregüler testiküler
patern ve mikrolityazis TDS’nin habercisi
olabilmektedir. Bugün için etiyolojik faktör
olarak maternal endokrin bozukluklara yol
açan çevresel kimyasallar suçlanmaktad›r.
Bu görüfl hayvan deneyleri ile desteklenmifl,
ancak insanlardaki kan›tlar henüz yeterli
düzeyde de¤ildir (5). Bu nedenle tek tarafl›
testis kanseri olan hastalarda orfliektomi
yapmadan önce de genellikle sperm analiz-
leri sa¤l›kl› kontrollere göre oldukça dü-
flüktür. Bu durumun nedeni TDS olabilece-
¤i gibi, tümörün salg›lad›¤› hormonal mad-
delerin otokrin ve parakrin etkilerine de
ba¤l› olabilir. Ayr›ca cerrahi olarak testisler-
den birinin veya her ikisinin ç›kar›lmas› ve
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu
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(RPLND) yap›lmas› radyoterapi uygulan-
mas› gibi yöntemler de testis kanseri tedavi-
sinde kullan›ld›¤›ndan, tek bafl›na kemote-
rapinin ne kadar infertiliteye yol açt›¤›n› or-
taya koymak oldukça güçtür. 

Testis tümörlerinde en s›k kullan›lan
kemoterapi protokolleri BEP (Bleomisin.
Etoposid ve Platosin=Cisplatin) ve VIP
(Vinblastin, Ifosfamid ve Platosin) olup, da-
ha sonraki bölümlerde bu ilaçlar›n fertilite
üzerine olan akut ve kronik etkileri detayl›
olarak irdelenecektir. Germinal epitelyu-
mun sitotoksik tedaviye çok duyarl› oldu¤u
uzun süreden beri bilinmektedir. Son za-
manlarda yap›lan çal›flmalarda belli dozla-
r›n üzerindeki tedavilerde nispeten kemote-
rapiye dirençli oldu¤u bilinen Leydig ve
Sertoli hücrelerinin de etkilendi¤i, hipogo-
nadizm olufltu¤u ve bu durumun da fertili-
teye olumsuz katk› sa¤lad›¤› bildirilmekte-
dir (2). 

Hodgkin Lenfoma ve Lösemi
Hodgkin lenfomada tedavi öncesi sperma-
togenez bozulmufltur. Bir çal›flmada 158
Hodgkin lenfomal› hastada yüksek sedi-
mantasyon h›z› ve tümör evresinin sperma-
togenezi olumsuz etkileyen ba¤›ms›z fak-
törler oldu¤u bildirilmifltir. Lenfosit sub-
popülasyonlar› aras›ndaki dengeyi sa¤layan
immünolojik proçeslerin lenfomaya ba¤l›
olarak bozulmas›n›n spermatogenezi olum-
suz etkiledi¤i speküle edilmifltir. Lösemiler-
de testis tutulumunun olmas› spermatoge-
nezi olumsuz etkilemektedir. Bu hastal›k-
larda en s›k MOPP (Mechlorethamin, On-
covin/Vincristin, Prokarbazin, Prednizon),
NOVP (Novantrone/Mitoksantron, Onko-
vin/Vinkristin, vinblastin, Prednizon),
ABVD (Adriamisin/Dokosorubisin, Bleomi-
sin, Vinblastin, Dakarbazin) ve ChlVPP
(Klorambusil, Vinblastin, Prokarbazin,
Prednizon) gibi polikemoterapi protokolle-
ri uygulanmakta ve fertiliteye etkileri farkl›
olmaktad›r. Örne¤in bir karfl›laflt›rmal› ça-
l›flmada kemoterapiden 1 y›l sonra azosper-
mi oranlar›na bak›ld›¤›nda, MOPP-ABV

grubunda %89, ABVD grubunda ise %0
azoospermi saptanm›flt›r (6). Bu protokol-
ler ilerleyen bölümlerde detayl› olarak ele
al›nacakt›r. 

Kemoterapotik Ajanlar›n Fertiliteyi
Etkileme Mekanizmalar›
Sitotoksik kemoterapi gonadal hasara ne-
den olup, hasar›n derecesi ve natürü ilac›n
verilifl flekline, doza ve hastan›n yafl›na ba¤-
l› olarak de¤iflir. Kemoterapiye radyoterapi
eklendi¤inde, düflük dozlarda bile çok ciddi
oranlarda spermatogenez etkilenmektedir.
Genelde sitotoksik ajanlar h›zl› bölünen
hücreler üzerinde etki gösterdi¤inden,
germ hücrelerinin ciddi anlamda etkilen-
mesi sürpriz de¤ildir. Hasar›n gerçek meka-
nizmas› tam olarak bilinmemekle birlikte,
prolifere olan germ hücre havuzunda azal-
ma, yaln›zca diferansiye olan germ hücrele-
rinin ölümü ile iliflkili olmay›p ayn› zaman-
da spermatogenezde rol alan kök hücrelerin
ölmesi de bunda etkilidir.

Sitotoksik kemoterapi alan hastalar›n
ço¤unda 8-12 haftada azospermi geliflir.
Proliferatif aktivite göstermeyen Tip A dark
spermatogonia ve 16 günlük periyodlarla
bölünen Tip A pale spermatogonialar, mito-
tik aktivitesi yüksek olan Tip B spermato-
gonialara göre kemoterapiye daha dirençli-
dirler (7). Bu nedenle kullan›lan kemotera-
pinin dozu ve süresi kal›c› azospermi olufl-
mas›nda büyük önem arz etmektedir. Sper-
matogenezi sürdüren spermatogonialar za-
rar görmedikçe, spermatogenez uzun süre
de alsa geri dönecektir. Peterson ve ark. (8),
testis kanseri nedeniyle kemoterapi alan
hastalarda 9 y›l sonra da olsa spermatoge-
nezin bafllayabildi¤ini bildirmifllerdir. 

Daha önceleri kemoterapinin yaln›zca
germ hücrelerini etkiledi¤i, Leydig ve Serto-
li hücrelerini etkilemedi¤i san›l›rken son
y›llarda yap›lan çal›flmalarda, cisplatin bazl›
kombinasyonlarda standart dozlarda bu
hücrelerin etkilenmedi¤i ancak yüksek doz-
larda özellikle Leydig hücrelerinin etkilen-
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di¤i ve hastalarda hipogonadizmle birlikte
infertilite geliflti¤i bildirilmektedir (3). 

Çocukluk ça¤› kanserleri nedeniyle ke-
moterapi alm›fl ve genç eriflkin döneme
ulaflm›fl erkeklerde mekanizmalar nispeten
farkl›l›k göstermektedir. Çocukluk ça¤›nda
beyin tümörleri s›k oldu¤undan, bu hasta-
lara uygulanan kemoterapi ve radyoterapi
sonucu hipotalamus ve hipofiz etkilenerek
hipogonadotropik hipogonadizm ve buna
ba¤l› infertilite görülebilmektedir (1). 

Kemoterapötik ‹laçlar›n Dozu ve Gonadal
Fonksiyonlar
Kemoterapötik ilaçlar›n testis üzerine etki-
lerini akut ve kronik olarak ele almak gere-
kir. Akut toksisite genellikle 8-12. haftalar-
da ortaya ç›karken, kronik etkiler uzun y›l-
lar alabilmektedir. ‹laç dozlar› ile gonadal
fonksiyonlar aras›ndaki iliflki en çok cispla-
tin bazl› kombinasyonlarda araflt›r›lm›fl ve
cisplatin için kritik kümülatif doz aral›¤›
<400 mg/m2 ile >600 mg/m2 olarak belirlen-
mifltir. Kümülatif <400 mg/m2 alanlarda 2
y›l sonra spermatogenez bafllarken, >600
mg/m2 alanlarda 8 y›l sonra bile %50 ora-
n›nda azospermi devam etmektedir (3). Di-
¤er s›k kullan›lan kemoterapötiklerin doz-
azospermi iliflkisi Tablo 1’de özetlenmifltir. 

Kemoterapötik Ajanlar›n Tek Bafl›na ve
Kombinasyon Halinde Gonadal
Fonksiyonlara Etkisi
Alkilleyici Ajanlar
Bu ajanlar germinal epitelyumda bozulma
ve aplaziye yol açarak 90-120 gün süren
ciddi oligospermi veya azospermiye neden
olmaktad›rlar. Tedavi kesildikten sonra iyi-
leflme iyi de¤ildir ve genellikle çok uzun sü-
re alabilmektedir. Baz› çal›flmalarda siklo-
fosfamid tedavisinden 4 y›l sonra bile bir-
çok hastan›n azospermik kald›¤›, az bir k›s-
m›nda ise, 31 hafta sonra spermatogenezin
bafllad›¤› bildirilmifltir. Siklofosfamid, Siste-
mik Lupus Eritematozis (SLE) gibi malign
olmayan hastal›klarda da kullan›lmaktad›r.
SLE nedeniyle bu ilac› kullanan hastalarda

ilaç dozu büyük önem arz etmektedir. ‹laç
dozu > 7.5 gm/m2 ise 3 y›l içerisinde sper-
matogenezdeki düzelme oran› %10 iken,
<7.5 gm/m2 dozlarda bu oran %70’lere ka-
dar ç›kmaktad›r. Alkilleyici ajanlar insan
germ hücre matürasyonunun bütün evrele-
rinde mutajeniktir. Ancak bu ajanlar›n
sperm kök hücrelerinde sonraki nesillere
tafl›nabilir kromozomal bozukluklara yol
açmamalar› avantajl› yönleri olarak kabul
edilebilir. Lenfoma nedeniyle prokarbazin
içeren protokollerde ço¤unlukla kal›c› in-
fertilite geliflmektedir (4).

Cisplatin ve Analoglar›
Erkek ratlarda cisplatin spermatosit ve dife-
ransiye spermatogonialarda kromozomal
aberasyonlara yol açmaktad›r. Tedaviden
sonra bu aberasyonlar›n yeni nesillere akta-
r›m› zamanla azalarak kaybolur. Cisplatin
içeren protokollerle tedavi edilen hastalar›n
hemen tamam›nda azospermi geliflir, ancak
2-4 y›l sonra spermatogenez tekrar baflla-
maktad›r. Bu gruptaki ilaçlar›n kümülatif
dozlar› büyük önem arz etmekte ve >600
mg/m2 cisplatin alan hastalar›n büyük ço-
¤unlu¤unda azospermi kal›c› olmakta ve se-
rum FSH düzeylerindeki yükselme devam
etmektedir (4).

Vinka Alkaloidleri
Bu ajanlar erkeklerde genellikle spermato-
genetik arreste ve matür spermlerde motili-
te azalmas›na yol açmaktad›rlar. Vinblastin,
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Tablo 1 • Uzam›fl Azoospermiye Yol Açan
Kemoterapötik Ajanlar ve Dozlar› (9).

Kemoterapötik Ajan Kümülatif Doz (gr/m2)

Siklofosfamid 7.5
Prokarbazin 4.0
Klorambusil 1.4
Lomustin* 1.0
Cisplatin 0.6
Carmustin* 0.5
*Kümülatif Dozlar Hastalar›n En Az %50’sinde Uzam›fl
Azoospermiye Yol Açmaktad›r.
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primer spermatositlere yüksek oranda tok-
sik etki gösterirken, spermatogonia ve pre-
leptoten spermatositler göreceli olarak daha
dirençlidir. Sperm kök hücreleri k›smen
korundu¤undan, spermatogenezin geri dö-
nüflü bu grupta daha fazla olmaktad›r (4).

Antimetabolitler
Bu ajanlar daha çok spermatogenez siklu-
sundaki geç dönem hücrelerini etkilemek-
tedir. 5-Florourasil (5-FU) ve 5-Merkapto-
pürin kromozomal aberasyonlara yol aç-
maktad›rlar. Yap›lan hayvan deneylerinde
oluflan gebeliklerin bir k›sm›nda embriyo
rezorbsiyonunun saptanmas› bu kromozo-
mal aberasyonlar› do¤rulamaktad›r (4).

Topoizomerazlar
Bu gruptaki ilaçlar, spermatogenezin bütün
evrelerinde sitotoksik etki göstermektedir.
Hayvan çal›flmalar›nda Adriamisin (dokso-
rubisin)’in erkek rat spermatositlerinde
mutajenik etki gösterdi¤i bildirilmifltir. Ble-
omisin ise daha çok spermatogonia ve sper-
matositlerde kromozomal anomalilere yol
açmaktad›r (4).

Kombine Kemoterapi Rejimleri
Hodgkin lenfomada s›kl›kla kullan›lan
MOPP protokolünde vakalar›n %90’›nda 4
y›la varan azospermi görülmektedir. Anöp-
loidi riski ise, 18 y›l kadar sürebilmektedir.
Yine ayn› hastal›kta uygulanan NOVP pro-
tokolünde sperm anöploidi riski yüksek bu-
lunmufltur. ABVD protokolü daha çok
Hodgkin lenfomal› çocuklara uygulan›r ve
nispeten daha az gonadotoksiktir. ChlVPP
protokolününün kal›c› azoospermi yapma
oran› oldukça yüksektir. Hodgkin lenfoma-
l› kemoterapi alm›fl erkeklerde baba olma
oran› uzun dönemde %50-60 olarak bildi-
rilmifltir. 

Testis kanserinin tedavisinde kullan›lan
BEP protokolü ile spermdeki kromozomal
anomali riski oldukça yüksektir. Bu kemo-
terapiden sonra spermatogenezde geri dö-
nüfl 2 y›l sonunda %50, 5 y›l sonunda ise
%80 olarak bildirilmifltir. Bu gruptaki er-
keklerde kümülatif baba olma oran› %85’le-

re kadar ç›kabilmektedir (2,4,9). Sitotoksik
ajanlar›n gonadal toksisite dereceleri Tablo
2’de özetlenmifltir.

Kemoterapi Sonras› Erke¤in Fertilite
Durumunun De¤erlendirilmesi
Kanser nedeniyle kemoterapi alan erkekle-
rin fertilitesine kemoterapinin tek bafl›na ne
kadar zarar verdi¤inin belirlenmesi oldukça
zordur. Bu yafl grubundaki kansersiz popü-
lasyondaki infertilite oran›n›n bilinmemesi,
hastan›n eflinin fertilite durumundaki belir-
sizlik, kanserin kendisinin infertiliteye kat-
k›s›, cerrahi ve radyoterapi gibi di¤er teda-
vilerin infertiliteye katk›s› gibi bir çok fak-
tör bu durumu güçlefltirmektedir. Di¤er
önemli bir sorun ise, hastalar›n yaln›zca
1/3’ü kemoterapiden sonra çocuk sahibi ol-
mak için baflvurmaktad›r. Literatüre göre
kemoterapi sonras› efllerin yaln›zca %15-
30’u infertil kalmaktad›r (3). 

Kemoterapi sonras› infertil erke¤in de-
¤erlendirilmesi öykü, fizik muayene ve la-
boratuvar incelemelerini içermelidir. Öykü-
de kullan›lan kemoterapötik ajanlar›n doz-
lar› ve sürelerinin bilinmesi fertilite potan-
siyeli hakk›nda fikir verebilir. Fizik muaye-
nede özellikle testis volümleri, hipogona-
dizm belirtilerinin olup olmad›¤› kaydedil-
melidir. Semen analizi yap›lmal› ve serum
FSH, LH, Testosteron (T), inhibin B, pro-
laktin (PRL) düzeyleri bak›lmal›d›r. Yüksek
serum FSH ve LH ile düflük T ve inhibin B
düzeyleri kötü prognostik faktörlerdir (2). 

Fertiliteyi Korumaya Yönelik Çabalar ve
Tedavi Yöntemleri
Henüz çocuk sahibi olmayan genç eriflkin-
ler ve çocuklar›n aileleri kemoterapiye bafl-
lamadan önce kemoterapinin olas› kompli-
kasyonlar› yönünden bilgilendirilmeli, ke-
moterapi öncesi, an› ve sonras› yap›labile-
cek tüm koruyucu tedbir ve mevcut tedavi
yöntemleri anlat›lmal›d›r. Bugün için bu
konuda yap›labilecekler, sperm kriyopre-
zervasyonu, hormonal tedavi, testiküler do-
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ku kriyoprezervasyonu ve in vitro sperma-
togenez olarak s›ralanabilir.

Sperm Kriyoprezervasyonu
Bugün için ülkemizde de yayg›nlaflma e¤ili-
minde olan sperm bankalar›, oldukça ucuz
ve baflar›l› sonuçlar verebilen merkezlerdir.
Çal›fl›lan merkezde sperm bankas› yok ise,
kemoterapiden önce mutlaka bu konuda
hasta ve yak›nlar› bilgilendirilmelidir. Ge-
nellikle 48 saatlik cinsel perhizden sonra üç
semen örne¤i al›narak dondurulur. Hasta
ejakülasyon ile sperm veremiyorsa, TESE,
MESA, penil vibratör veya elektro-ejakülas-
yon gibi yöntemlerle de sperm elde edilip
dondurabilir. Ancak yap›lan çal›flmalar, ke-
moterapi ve radyoterapi öncesi sperm ban-
kalar›nda sperm donduranlar›n yaln›zca
%10’unun tedavi amac›yla spermlerini kul-
land›klar›n› göstermektedir. Bu kadar dü-
flük oran›n nedenleri spermatogenezin dü-
zelmesini beklemek, primer hastal›¤›n k›sa
sürmesi ve kanserin oluflturdu¤u anksiyete-

ye ba¤l› geliflen çocuksuzluk iste¤i olabilir.
Yine çal›flmalar, kanser nedeniyle tedavi
edilen hastalar›n ço¤unlu¤unun sperm sak-
lama yoluna baflvurmad›klar›n› ve bir çok
onkolo¤un da hastalar›yla bu yöntemi tar-
t›flmad›¤›n› göstermektedir. Ancak son y›l-
larda ICSI ile elde edilen baflar›l› sonuçlar,
sperm bankalar›na olan ilgiyi giderek art›r-
maktad›r(1-4). 

Koruyucu Hormon Tedavisi
Kemoterapötik ilaçlar h›zl› bölünen hücre-
lere daha fazla etki gösterdi¤inden dolay›,
bu özellikleri tafl›yan germ hücreleri de
yüksek oranda etkilenmektedirler. E¤er
germ hücreleri istirahate sevk edilirse, bu
zararl› etkilerin azalaca¤› hipotezinden ha-
reketle çeflitli hormonal tedaviler denen-
mifltir. 

Deneysel hayvan çal›flmalar›nda GnRH
agonisti veya antagonisti verilerek T bask›-
lanmas› ile radyoterapi ve baz› kemoterapi
protokolerinin zararl› etkilerinden sperma-
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Tablo 2 • Kemoterapötik ‹laçlar›n ve Kombine Protokollerinin Gonadal Toksisite Dereceleri (4)

Kemoterapötik Ajan ‹nfertilite Riski Etki Mekanizmas›

Siklofosfamid Yüksek Germinal epitel ve DNA hasar›
Ifosfamid
Busulfan
Klorambusil
Prokarbazin Yüksek DNA alkilasyonu
Cisplatin Yüksek DNA hasar›
Karboplatin
Doksorubisin Orta DNA hasar›
Vinkristin Düflük Mikrotübül hasar›
Vinblastin
Daktinomisin Düflük RNA sentez inhibisyonu
Bleomisin Düflük DNA sarmal k›r›lmas›
Metotreksat Düflük Antifolat etki
Merkaptopurin
MOPP Yüksek Kal›c› azoospermi
ChlVPP Yüksek Kal›c› azoospermi
COPP Yüksek Kal›c› azoospermi
ABVD Orta Geçici azoospermi
BEP Orta Geçici azoospermi
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togenezin k›smen de olsa korunabildi¤i bil-
dirilmifltir. Deneysel bir çal›flmada prokar-
bazin verilmesinden önce GnRH antagonis-
ti ve tedavi sonras›nda T tedavisi ile sper-
matogenezin ratlarda komplet olarak reje-
nere oldu¤u gösterilmifltir. Yine baflka bir
rat çal›flmas›nda siklofosfamid ile birlikte
büyüme hormonu (GH) verilmesinin testi-
küler hasar› önledi¤i bildirilmifltir (2). 

Klini¤imizde yap›lan deneysel bir çal›fl-
mada T destek tedavisinin tavflanlarda cisp-
latine ba¤l› testiküler hasar› önledi¤i, ancak
radyoterapi grubunda etkili olmad›¤› göste-
rilmifltir (10). 

Ancak hormonal destek tedavisi ile de-
neysel hayvanlarda elde edilen baflar›l› so-
nuçlar insan uygulamalar›nda ayn› sonucu
vermemifltir, bu da türler aras› spermatoge-
nez farkl›l›klar›ndan kaynaklanabilece¤i
speküle edilmifltir (2-4). Sonuçta bugün
için hormonal manipülasyonlar›n kemote-
rapiye ba¤l› geliflen testiküler hasar› önle-
mede yetersiz kald›¤› söylenebilir.

Testiküler Doku Kriyoprezervasyonu
Prepubertal testis matür spermatozoa yap-
mad›¤› halde diploid germinal kök hücrele-
ri içermektedir. Bu nedenle kemoterapi ön-
cesi testiküler doku al›n›p dondurulur, has-
tan›n kanser tedavisi tamamland›ktan sonra
dondurulan doku çözülür ve hastan›n ken-
di testisine implante edilir ve spermatoge-
nezin bu dokudan bafllamas› beklenir. Bu
ifllem germ hücre transplantasyonu olarak
adland›r›l›r. Bu yöntem daha çok prepuber-
tal dönemde kanser tedavisi gören çocuklar
için düflünülmektedir. Ancak bu yöntem
henüz deneysel düzeyde sürmektedir.

‹n Vitro Spermatogenez
Germ hücrelerini in vitro matürasyona u¤-
ratmak, özellikle gonadotoksik ajanlara
karfl› Sertoli hücrelerinin etkilenece¤i ve
spermatogenezi desteklemeyece¤i hastalar-
da kullan›lmal›d›r. ‹n vitro spermatogenez-
den sonra fertilitenin restore edilebilece¤i
bildirildi¤i halde kök hücrelerden ziyade
spermatogenezin geç dönemlerinin (Sper-

matid gibi) matürasyonunu içerdi¤i bildiril-
mifltir.

Kemoterapi Sonras› Yard›mc› Üreme
Teknikleri (YÜT)
Kemoterapi sonras› YÜT dondurulmufl
spermler, mevcut ejakulat spermi veya mik-
ro TESE ile elde edilen spermlerle yap›labi-
lir. Ortalama gebelik baflar›s› IUI için %7-
14, IVF için %25, ICSI için ise %40 olarak
bildirilmifltir (2,3).

Gelecekte Uygulanmas› Düflünülen
Tedaviler:
• DL-alfa-lipoik asit: Ratlarda siklofosfa-

mide ba¤l› oluflan testiküler hasar› ön-
ler.

• Askorbik asit: Siklofosfamid toksisitesi-
ni önler.

• Medroksiprogesteron + testosteron:
Eriflkin ratlarda spermatogenezi korur
ve germ hücrelerinde oluflacak genetik
hasar› önler.

• Curcumin: Ratlarda cisplatin ve siklo-
fosfamide ba¤l› oluflacak testis hasar›n›
önler.

• ‹n vitro kültür ortam›nda erken germ
hücrelerinin diferansiasyonunu destek-
leyen yeni yöntemler üzerinde deneysel
çal›flmalar devam etmektedir.

• Germinal epitelyum kök hücrelerinden
sperm elde edilmesi.

• Somatik hücrelerden sperm elde edilme-
si.

Sonuç olarak, kanserli hastalarda birçok
faktör fertiliteyi olumsuz etkiledi¤inden do-
lay› kemoterapinin infertiliteye katk›s› net
olarak belirlenemez. Çocuklara ve henüz
çocuk sahibi olmam›fl genç eriflkinlere ke-
moterapiye bafllamadan önce mutlaka ye-
terli bilgi verilmeli, baflta bugün için en ga-
rantili yöntem olarak bilinen sperm don-
durma yöntemi önerilmeli, sitotoksik ajan-
lar›n dozlar› fertilite için büyük önem arz
etti¤inden dolay›, kanser tedavisinden ödün
vermemek kayd›yla gereksiz yüksek dozlar-
dan kaç›n›lmal›, kemoterapiden 9-10 y›l
sonra bile spermatogenez bafllayabilece¤in-

Kemoterapinin Erkek Fertilitesi ve Cinsel Fonksiyonlara Etkisi



180

den, azospermik hastalar ümitsizli¤e itilme-
meli ve gerekirse mikro TESE yöntemi ile
testislerden sperm aranmal› ve ICSI yönte-
minde kullan›lmal›d›r. Günümüzde bafl
döndürücü h›zla devam eden bilimsel ve
teknolojik geliflmeler sayesinde ileride ço-
cuksuz ailenin kalmayaca¤› ümit edilmek-
tedir.

Kemoterapinin Erkek Cinsel Sa¤l›¤›
Üzerine Etkisi

Kanser gibi korkutucu ve ölümcül bir has-
tal›¤›n tan›s› konuldu¤unda genellikle has-
ta ve doktorunun cinsel konular› konuflma-
lar› beklenen bir durum de¤ildir. Ancak gü-
nümüzde kanser görülme oranlar›n›n art-
mas›na paralel olarak tedavi yöntemlerinde-
ki ilerlemeler sayesinde, birçok kanser tü-
ründe yüksek oranlarda uzun süreli remis-
yon ve kür elde edilebilmektedir. Bu du-
rumda da yaflam kalitesi gündeme gelmekte
ve kaliteli yaflam›n önemli bir komponenti
olan cinsel fonksiyonlar önem arz etmekte-
dir. Ama ne yaz›k ki, Pubmed medikal ara-
ma motoruna “cinsel fonksiyon bozuklu¤u,
kemoterapi ve kanser” kelimelerinin ‹ngiliz-
ce karfl›l›klar› yaz›ld›¤›nda 500’ün üzerinde
makale ç›kmakta ve bunlar›n ço¤unun
prostat kanserindeki hormonal tedavi ve
testis kanserindeki tedavi yöntemleri ile il-
gili oldu¤u görülmektedir. Bu durum bize
sitotoksik kemoterapiler ile cinsel fonksi-
yon bozuklu¤u aras›ndaki iliflkinin doktor-
lar taraf›ndan yeterince sorgulanmad›¤›n›
göstermektedir.

Kemoterapiye ba¤l› olarak akut geliflen
bulant›-kusma, ifltahs›zl›k, ishal, konstipas-
yon, zay›flama, saç dökülmesi, mukozit v.b.
nedenlerden dolay› hastalar›n cinsel istekle-
rinin azalaca¤› ve kendilerini cinsel yönden
çekici bulmamalar› kaç›n›lmaz bir gerçek
olarak karfl›m›zda durmaktad›r. Ancak ke-
moterapi bittikten ve uzun süreli remisyon
veya kür sa¤land›ktan sonra cinsel fonksi-
yonlar›n nas›l etkilendi¤i konusu yeterince
araflt›r›lmamakla birlikte, literatürde az sa-

y›daki çal›flma bu konuya ›fl›k tutacak nite-
likte görülmektedir. Bu çal›flmalar›n ço¤u
ürologlar taraf›ndan yap›ld›¤› için genellik-
le testis kanseri nedeniyle uygulanan BEP
protokolü ve cinsel fonksiyon durumu kar-
fl›laflt›r›lm›flt›r. 

Hollandal› bir grup taraf›ndan BEP ke-
moterapisi sonras›nda seks hormonlar› ve
penil vaskülarizasyondaki de¤ifliklikler in-
celenmifl, serum FSH ve LH düzeylerinin
yükseldi¤i, serum testosteron düzeylerinin
azald›¤› ve buna ba¤l› olarak baflta libido
azalmas› olmak üzere cinsel fonksiyonlarda
bozulma oldu¤u bildirilmifltir. Ancak orfli-
ektomi öncesi ve kemoterapinin 6 ay sonra-
s› için kavernozal pik ak›m h›zlar› aç›s›ndan
fark saptamad›klar›n› rapor etmifllerdir
(11). 

Almanya’da yap›lan bir çal›flmada ise
standart doz cisplatin içeren protokolde
Leydig hücre fonksiyonlar›n›n bozulmad›-
¤›n›, ancak yüksek doz (>400 mg/m2) cisp-
latin tedavisinde Leydig hücre fonksiyonla-
r›n›n orta derecede bozularak hipogona-
dizm ve sonucunda cinsel fonksiyon bo-
zuklu¤una yol açt›¤›n› bildirmifllerdir. Ya-
zarlar testosteron replasman tedavisi ile
hastalar›n baflar› ile tedavi edildiklerini de
bulgular›na eklemifllerdir (2). 

Nazareth ve arkadafllar› testis kanseri
nedeniyle kemoterapi alm›fl hastalarda cin-
sel ifllev bozuklu¤unun görülme s›kl›¤› ve
fleklini ortaya koymak için yapm›fl oldukla-
r› bir metaanalizde 227 makaleyi de¤erlen-
dirmifllerdir (12). Yaklafl›k olarak 1000 has-
tay› içeren bu metaanalizde, cinsel fonksi-
yonlar› etkileyen di¤er faktörler d›flland›k-
tan sonra kemoterapinin ortalama 2 y›l ka-
dar süren cinsel fonksiyon bozukluklar›na
yol açt›¤›n› bildirmifllerdir. Yazarlar BEP
kemoterapisinin %4.62 oran›nda orgazm
kayb›, %2.47 oran›nda erektil disfonksiyon
ve %28.57 oran›nda ejakülasyon bozukluk-
lar›na yol açt›¤›n› saptam›fllard›r. 

Kanserli hastalarda kanserin kendisi,
psikolojik faktörler, uygulanan cerrahi te-
daviler ve radyoterapi gibi birçok faktör
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cinsel fonksiyonlar› etkiledi¤inden dolay›
tek bafl›na kemoterapinin ne kadar etkili ol-
du¤unu ortaya koymak oldukça güçtür. Bu
nedenle yukar›da belirtilen metaanalizin bu
konuda ne kadar önemli bilgiler sundu¤u
inkar edilemez. 

Kemoterapinin direkt olarak cinsel
fonksiyonlar› hangi mekanizmalarla etkile-
di¤ini kan›ta dayal› olarak bilmesek de, bu
ilaçlar›n vasküler sistem ile santral ve/veya
periferik sinir sistemi üzerinden etki ederek
endokrin ve psikonörolojik sistemlerde de-
¤iflikliklere neden olduklar›n› çok iyi bil-
mekteyiz. Bu bilginin ›fl›¤›nda kemoterapö-
tik ilaçlar›n santral veya spesifik olmayan
sedasyonlarla, libido kayb›yla, reseptör ve-
ya nörotransmitterlerin de¤iflmesiyle ve
hormonal sal›n›mdaki de¤iflikliklerle cinsel
fonksiyon bozukluklar›na yol açabilece¤ini
speküle edebiliriz. Hormonal etkiler özel-
likle PRL, melatonin, LH, T ve östrojen üze-
rinden olmaktad›r. Nöral etkilerin antido-
paminerjik sistem üzerinden santral ve pe-
riferik ereksiyon mekanizmalar›n›n bozul-
mas› ve/veya nitrik oksit sentezi üzerinden
oldu¤u san›lmaktad›r. Ejakülasyon bozuk-
lu¤u ve anorgazminin serotonerjik sistem-
deki olas› etkilenmelerden kaynakland›¤›
düflünülmektedir. 

Ürolojik kanserlerde s›k kullan›lan cisp-
latin, vinblastin ve dosetaksel gibi kemote-
rapötik ajanlar›n periferik sinirler üzerinde-
ki olumsuz etkileri bilinirken, santral sinir
sistemi üzerinden yan etkisi olan fazla ajan
bilinmemektedir. Ayr›ca kemoterapi için
kullan›lan ilaçlar›n olumsuz etkilerini bera-
berlerinde kullan›lan di¤er ilaçlar (antihi-
pertansif, antidiyabetik ve psikolitik ilaçlar
gibi) da potansiyalize edebilmektedir. Bu
nedenle kemoterapötik ilaçlarla birlikte
kullan›lan di¤er ilaçlar›n etki mekanizmala-
r› bilinmeli ve gerekirse de¤ifltirilmelidir.

Sonuç

Kanser tedavisi gören hastalarda kemotera-
pinin erkek cinsel fonksiyonlar› üzerindeki

bilgilerimiz kan›ta dayal› olarak oldukça s›-
n›rl› kalm›flt›r. Bu durumdan hastalar›n ilgi-
sizli¤i yan›nda doktorlar›n›n da ihmali in-
kar edilemez bir gerçektir. Kaliteli bir yafla-
m›n vazgeçilmez ö¤elerinden birisi olan
cinsel fonksiyon konusu kanser tedavisi gö-
ren hastalarda mutlaka sorgulanmal› ve ka-
n›ta dayal› bilimsel çal›flma say›s› art›r›lma-
l›d›r. Mevcut bilgilerimiz ›fl›¤›nda psikolo-
jik destek yan›nda mutlaka hastalar›n hor-
monal durumlar› incelenmeli ve eksik veya
fazla olan hormonlara karfl› gerekli tedavi-
ler uygulanmal›d›r. Yüksek dozlarda alkille-
yici ajanlar›n Leydig hücre fonksiyonlar›n›
bozarak hipogonadizme yol açt›¤›n› bildi¤i-
miz için bu ilaçlar›n dozlar› mümkün olan
en düflük terapötik düzeylerde tutulmal›,
bu durum mümkün de¤ilse, T replasman
tedavisi ilave edilmelidir. Hormon replas-
man›na ra¤men erektil disfonksiyon devam
ediyorsa, PDE-5 inhibitörleri, intrakaverno-
zal self injeksiyon ve penil protez uygula-
mas› gibi modern tedavi alternatifleri su-
nulmal›d›r.
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Radyoterapi kanser tedavisinde cerrahi d›-
fl›ndaki tedavi modellerinin en çok öne ç›-
kanlar›ndand›r. Tabi ki bu tedavi yöntemle-
rinde organik ve psikolojik yan etkiler bu-
lunmaktad›r. Kliniksel araflt›rma konular›
içinde kanserin ve kanser tedavisinin sek-
süel fonksiyonlar üzerindeki etkisini araflt›-
ran yay›nlara olan ilgi artm›flt›r. Bu durum-
daki hastalarda seksüel yaflam›n devaml›l›-
¤›, hasta rehabilitasyonu ve seksüel yaflam›-
n› devam ettirmedeki önemi e¤itimsel top-
lant›larda daha çok yer almaya bafllam›flt›r.
Hastan›n hayat kalitesi en az hayat uzunlu-
¤u kadar önemlidir (1).

Radyasyon tedavisi, kanser hücrelerini
öldürmek için yüksek enerjili X ›fl›nlar› ya
da radyasyonun di¤er tiplerini kullanan bir
kanser tedavisidir. ‹ki tip radyasyon tedavi-
si vard›r. D›fl (eksternal) radyasyon tedavisi
kansere do¤ru radyasyon gönderen vücut
d›fl› bir makine kullan›r. ‹ç (brakiterapi)
radyasyon tedavisi do¤rudan kanser içine
ya da yak›n›na yerlefltirilen radyoaktif mad-
de ile iflaretlenmifl i¤neler, tohumlar, teller
ve kateterler kullan›r. Verilen radyasyon te-
davisinin verilme yolu tedavi edilen kanse-
rin tipi, yerleflim yeri ve evresine ba¤l›d›r.

Ürolojik kanserler ilerleyen zaman için-
de sanayi toplumlar›nda h›zla art›fl göster-
mektedir. Tabi ki bunda insanlar›n ortala-
ma yaflam ömürlerinin art›fl› da belirgin
dikkat çekmektedir. Tan›daki teknolojik
h›zl› ilerlemelerin de etkisiyle ürolojik kan-

serlerden özellikle prostat kanseri ABD’ de
erkeklerde ikinci en s›k teflhis edilen kan-
serdir (2).

Radyasyonun biyolojik dokulardaki et-
kileri random bir süreçtir. Düflük dozlarda
bile hücre ölümü veya kal›c› hücresel de¤i-
fliklikler meydana ç›kma olas›l›¤› vard›r.
Tek ya da az say›da hücrenin ölümü, doku
geneti¤inde zararl› bir etkiye yol açmamak-
la birlikte, tek bir hücrenin bile genetik ma-
teryalinde oluflan de¤ifliklikler neoplazi ve
genetik transformasyona neden olabilir. Bu-
na sitokastik etkiler denir. Radyasyon dozu-
nun artmas›yla sitokastik etkilerin frekans›
artmakla birlikte, a¤›rl›¤› artmaz. Buna kar-
fl›l›k, radyasyon dozunun artmas›yla bera-
ber, hücre ölümü artacak ve ölen hücre sa-
y›s› dokunun tamir veya yenilenme yetene-
¤ini aflt›¤›nda belirli zararlar ortaya ç›kacak-
t›r. Ortaya ç›kan doku hasar›n›n a¤›rl›¤› bu-
rada ›fl›n dozuyla do¤ru orant›l›d›r. Bu do-
ku etkilerine deterministik etkiler ad› veril-
mektedir. Radyasyona en hassas dokular
over, testis, kemik ili¤i ve lenstir. Pelvik
radyoterapide erektil disfonksiyon, iflemeye
ait flikayetler (dizuri, aciliyet hissi vs.) sistit,
proktit, diyare, bulant›, ifltahs›zl›k gibi yan
etkiler görülebilir.

Testis radyasyona çok hassast›r. 100
rad. oligospermiye, 600 rad. geçici sterilite-
ye sebep olabilir. Daha yüksek dozlar ise
devaml› sterilite yapabilmektedir. Bu ne-
denle 400 rad’dan yüksek dozlardan hemen
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sonra sperm say›s›nda azalma olur. Bu
spermlerin direkt olarak ölümü ile olmakta-
d›r. Düflük dozlar genellikle ›fl›nlamadan
sonraki 7. haftada oligospermi yaparlar. As-
permiye 10. haftadan sonra rastlanmakta-
d›r. Ancak, hastalar›n ço¤unlu¤unda skro-
tal radyoterapi gerekmez ve yap›lan tedavi
s›ras›nda iyi koruma yap›l›rsa saç›lan doz-
larla sterilite geliflmez.

Radyasyon tedavisinin erektil fonksiyo-
na negatif etkisi vard›r. Bu durum 18-24.
aylara kadar yükselmekte sonras›nda stabil
halde kalmaktad›r (3). Radyoterapi damar
yap›lar›na zarar vermekte ve penisin bu ya-
p›s›ndaki zarar sonucu olarak erektil fonk-
siyon bozulmaktad›r. Radyoterapi sonras›
erektil disfonksiyonun as›l nedeni tam ola-
rak bilinmemektedir (4).

Prostat kanserinde radyoterapi öncesin-
de penil ereksiyonu sa¤layan yap›lar›n rad-
yoterapi alan›n›n d›fl›nda tutulmas› bu böl-
genin afl›r› duyarl› olmas› nedeniyle çok
önemli ve tart›flmal› bir konudur. Son za-
manlarda penil yap›lara doz verilmesi ile
seksüel fonksiyonlardaki de¤ifliklikler ara-
s›ndaki iliflki yap›lan baz› çal›flmalarla orta-
ya konulmufltur (5-8).

Özellikle penil bulbusa ortalama doz 52
Gy den daha fazla olan uygulamalar›n erek-
til disfonksiyon için artm›fl riski ile yüksek
oranda korelâsyonu saptanm›flt›r (9). Di¤er
uzmanlar›n raporlar›nda bu konu ile uyum-
lu veriler bulunmaktad›r. Wernicke ve ar-
kadafllar› 50Gy <%20 ve 40Gy <%40 ora-
n›nda tutulmas›n›n impotans› büyük ölçü-
de azaltt›¤›n› ileri sürmüfltür (6). Mangar ve
arkadafllar› 51 hastay› içeren bir kohort ran-
domize çal›flmalar›nda impotent erkekler
için 59.2 Gy ve potent erkekler içinse 45.5
Gy olarak raporlam›fllard›r (7). Bununla be-
raber, di¤er araflt›rmac›lar; doz-volüm etki-
si aras›nda net bir iliflki bulamam›fllard›r (9-
11).

Büyük prospektif olarak yap›lan incele-
melere göre tedavi öncesi erektil durumun
de¤erlendirilmesi ve hem hormonal tedavi-
nin ve hem de antiimpotans ilaçlar›n etkisi-

nin saptanmas›n›n doz volüm iliflkisinin de-
¤erlendirilmesinde gerekli oldu¤u öne sü-
rülmektedir. Özellikle de MR kullan›m› ile
prostat kanserli potent hastalarda prostat
apeksinin iyi tespit edilmesi sonucu hastala-
r›n ço¤unda prostat atlanmadan penis bulbu
güvenli bir flekilde ayr›labilir (12-13).

Radyoterapiyle indüklenmifl erektil dis-
fonksiyon için penil bulbunun gerçekten
do¤ru hedef organ oldu¤una dair birkaç
ipucu varsa da, ereksiyonda önemli rol oy-
nayan nörovasküler dallar, krus korpus ka-
vernozum gibi di¤er anatomik bölgeler de
göz önünde bulundurulmal›d›r.

Son zamanlarda elde edilen çok ilginç
verilerden birisi de, erektil disfonksiyon
için prediktif gen ile ilgili verilerin yay›n-
lanmas› olmufltur. Peters ve arkadafllar›
TGFβ 1 genotipinin erektil disfonksiyon
geliflimi ile iliflkili oldu¤unu bulmufltur
(14). Bu nedenle, bu genotipi bar›nd›ran
hastalarda pelvik malignitenin özellikle de
prostat kanserin radyoterapisi sonras›nda
yaflam kalitesinin daha kötü olaca¤›ndan
bahsedilebilir. Pelvik kanserlerin özellikle
de prostat kanserinin tedavisi sonras›nda
potens sorunu hastan›n yaflam kalitesini et-
kileyen konulardan birisidir.

Ayr›ca, lokal tedavi modalitesinin seçi-
mi genellikle bu tedavinin toksisite profili-
ne ba¤›ml›d›r. Erektil disfonksiyonun tan›-
m›; penil ereksiyonun sa¤lanmas› ve korun-
mas›nda doyurucu seksüel uyar›ma ra¤men
yetersizlik olmas› durumudur. Potens, ana-
tomik bütünlük ve bir tak›m yap›lar›n fonk-
siyonlar›n›n devaml›l›¤›na ba¤›ml›d›r. Erek-
til disfonksiyondan tek bir organ sorumlu
de¤ildir (15).

Kombine radyoterapi ve prostatektomi
tedavisinin cinsellik üzerine yan etkileri
aciliyet tafl›yan fakat sonuçlar› tamamlan-
mam›fl çal›flmalar içermektedir. Hu ve arka-
dafllar› tek bafl›na prostatektomi tedavisi
alana göre kurtarma radyoterapi ile birlikte
olan prostatektomili hastalarda cinsel zara-
r›n daha fazla oldu¤unu belirtmifllerdir
(16). Sonuç olarak hastal›¤›n yay›l›m düze-
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yi, cerrahi teknik ve hormonal tedavi al›n-
mas›na göre seksüel aktivite de¤iflmektedir.
Formenti ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan
prospektif bir çal›flmada 255 hasta 3 y›ll›k
radikal prostatektomi sonras› sa¤ kal›mlar›
kay›t alt›na al›nm›fl olup 94 (%37) kifli ad-
juvan postoperatif radyoterapi alm›flt›r.
Gözlem grubu ve radyoterapi alan grup ara-
s›nda erektil fonksiyon aç›s›ndan herhangi
bir fark izlenmedi¤ini bildirmifllerdir (17).
Radyoterapinin uyard›¤› erektil disfonksi-
yonun, hastalar›n küçük bir k›sm›nda ate-
roskleroza ba¤l› olarak erektil dokularda
geliflen yap›sal hasara ba¤l› oldu¤una inan›-
l›r. Bundan baflka, erektil disfonksiyonun
içerdi¤i yap›sal potansiyeller, nörovasküler
dallanmalar, korpus kavernozan›n proksi-
mali ve crura CT ile görüntülenemez. Bu
bahsedilen erektil dokular tipik olarak
prostat›n doz gradient bölgesindedir. Dosi-
metrik faktörlere ek olarak, tedavi sonras›n-
da potans›n de¤erlendirilmesini engelleyen
birkaç baflka kafa kar›flt›r›c› faktörde say›la-
bilir. Bunlar aras›nda tabii ki yafllanma var-
d›r. ‹mpotans› olan hastalar aras›nda fizyo-
lojik olarak sorumlu olan faktörlerden biri-
sidir. Tipik olarak eksternal radyoterapi
alan prostat kanserli hastalar›n ortalama ya-
fl›, cerrahiye giden hastalardan tipik olarak
daha yafll›d›rlar. Üstelik, bu yaflta hastalar›n
%5’inden fazlas›nda, kanser ve tedavisi ol-
maks›z›n her y›l erektil disfonksiyon gelifl-
mektedir (18). Vaskûler komorbid durum-
lar (sigara, HT, hiperkolesterolemi vs) ve
psikolojik durumlar (anksiete, depresyon,
k›zg›nl›k, korku vs) da yafll› hasta populas-
yonunda erektil disfonksiyon ile korele
olan önemli faktörlerdir.

Radyoterapi ile iliflkili erektil disfonksi-
yonun zaman› potans›n de¤erlendirildi¤i
zamanla da ilgilidir ve tedavi sonras› inter-
valin uzunlu¤unu kapsar. Bu konu da yafl
faktörü de dikkate al›nmas› gereken bir kri-
terdir. Baz› otörlere göre radyoterapinin po-
tans üzerine olan etkisi en fazla tedavi son-
ras› 2 y›l içinde ortaya ç›kmaktad›r. Buna
ra¤men yap›lan bir meta-analizde tedavi

sonras› 1 y›l ve 2 y›l içinde geliflen erektil
disfonksiyon oranlar› aras›nda fark bulun-
mam›flt›r (19).

Brakiterapi, radikal prostatektomi ve
eksternal radyoterapinin seksüel yan etkile-
rinin fazla olmas› sebebiyle alternatif tedavi
amac›yla düflünülmüfltür. Pelvik damarla-
r›n ve nörovasküler demetin korunmas›
amaçlanm›flt›r. ‹lk yap›lan serilerde brakite-
rapiyle potensin %80-90 korundu¤u öne
sürülmüfltü (20). Bununla beraber, Talcott
ve ark 105 hastal›k bir seride hastalar›n
%73 ün de ereksiyon yetersizli¤i ve %50’sin
de ise tam impotans oldu¤unu raporlam›fl-
lard›r (21). Kombine internal ve eksternal
radyoterapi tedavisi alan hastalar da erektil
disfonksiyon s›kl›¤› daha yüksektir. Poten-
sin korunmas›nda etkili olan faktörler ara-
s›nda implant ve implant dozu say›labilir.
Penis bulbuna verilen dozda potensin ko-
runmas›ndaki faktörler aras›ndad›r.

Wei ve arkadafllar›n›n raporlar›nda radi-
kal prostatektomi, eksternal radyoterapi ve-
ya brakiterapi alan hastalar dâhil edilmifller-
dir (22). Yaflam kalitesinin uzun süreli de-
¤erlendirilmesinde brakiterapi sonras›nda
radikal prostatektomi veya eksternal radyo-
terapiye göre görece bir yarar saptanmam›fl-
t›r.

Brakiterapi lokalize prostat kanseri olan
ve iyi prognostik özellikleri olan hastalarda
tercih edilebilen uzun dönemde iyi sonuç-
lar› olan bir tedavi yöntemidir (23). K›sa
dönemli morbidite oranlar› s›kt›r ve bafll›ca
irritatif ifleme problemlerini ve proktite ait
minor semptomlar› içerir. Bu semptomlar
hastalar›n ço¤unda düzelir. Uzun dönemde
olan etkileri ise iyi hasta seçimi yap›ld›¤›n-
da ve ifllemle ilgili deneyim artt›¤›nda nadir
görülür. Ancak, bu tedavi birçok doktor ve
hasta taraf›ndan minimal invaziv bir ifllem
olarak kabul edilse de, olas› uzun dönem
komplikasyonlarda ak›lda tutulmal›d›r.
Özellikle de e¤er orta düzeyde ifleme soru-
nu olan ve azalm›fl erektil fonksiyonu olan
hastalar söz konusu ise eksternal ve inter-
nal radyoterapinin kombine edilmesi uzun
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dönem yan etkilerinin artmas›na neden
olur. Brakiterapiyi olas› hale getirmek üzere
prostat volümünün azalt›lmas›n›n amaçlan-
d›¤› neoadjuvan hormonal tedavilerin etki-
si uzun dönemdeki yan etkilerinin tahmini-
ni zorlaflt›rabilir. 

Tedavi sonras› yeterli kaliteli yaflam ser-
gileyen ve düflük cinsel aktivite ve üriner
semptomlar gözlenen hastalar›n erektil dis-
fonksiyonu olmas› sonucu demoralize ol-
duklar› gösterilmifltir. Bu hastalara ve part-
nerlerine cinsel yaflamlar›n› nas›l daha iyi
yap›labilirli¤i hakk›nda e¤itim verilmelidir. 

Testosteron eksikli¤inin ereksiyon üze-
rine olan etkileri iyi bilinmektedir. Seksüel
aktivite veya libido üzerine etkili olan an-
drojendir. Testosteronun arzulama fonksi-
yonu gibi bir fonksiyonla ereksiyon proçe-
sine dâhil oldu¤u görülmüfltür. Geçici hi-
pogonadal durumlar da ereksiyonun ko-
runmas› söz konusu olabilir, LH-RH ana-
loglar› ile uzun süreli tedaviler penis doku-
sunda ve erektil sinirler üzerinde negatif et-
ki gösterebilir. Yap›lan çal›flmalarda testos-
teronun sildenafile cevab› iyilefltirdi¤i bu-
lunmufltur (24). Testosteronun normal se-
viyenin alt›nda olmas› ilaçla yap›lan bir ma-
nuplasyon olmasa da oldukça yayg›n gözle-
nir. Prostat kanserinde postoperatif radyo-
terapi ile yap›lan bir çal›flmada hastalar›n
%30’ unda testosteron düzeyi tedavi önce-
sinde normalken tedavi sonras›nda düflük
bulunmufltur. Bu tedavi alan hastalar›n
%17’ si androjen deprivasyan tedavisi alma-
m›fl olmas›na ra¤men tedaviden 3 y›l sonra
testosteron düzeyleri subnormal seviyeler
de izlemifltir (25). LH-RH agonistleri ile te-
davi s›ras›nda hastalar›n tamam›nda testos-
teron düzeyleri kastrasyon seviyesine ulafl-
m›fl olsa bile tedavinin kesilmesinden sonra
ço¤u hastada testosteron düzeyleri tekrar
normale dönmüfltür. Testosteron normal
seviyesine hastalar›n %70-90’›nda 7-27.3
ayl›k dönem içinde dönmüfltür, bu konuda
normale dönme hastan›n rezervine (yafl, ba-
zal testosteron seviyesi ve efl zamanl› RT al-

mas› vs) ve tedavinin agresif olup olmama-
s›na ba¤l›d›r (26-30).

Testiküler doz ve testosteronun düflme-
si aras›ndaki doz-volüm iliflkisi aç›k ve çok
tart›flmal› bir konudur. Daniell ve arkadafl-
lar› prostat kanserli hastalar›n testosteron
seviyelerini radyoterapi alanlar ve sadece
cerrahi uygulananlar aras›nda k›yaslam›fllar
ve radyoterapi alanlarda daha düflük sapta-
m›fllard›r (31). Onlar›n analizinde radyote-
rapi sonras›nda testosteron düflmüfltür. Za-
gars ve Pollack gonadlara düflük doz radyo-
terapi vermenin bu etki ile korele olabilece-
¤ini düflünmüfltür (32). Testiküler doz için
benzer düzeyler Bohemer ve arkadafllar› ta-
raf›ndan yay›nlanm›flt›r (33). Herhangi bir
vakada prostat ve rektum kanseri için rad-
yoterapide 0.8 Gy’in alt›ndaki dozlar›n geçi-
ci azospermiye neden oldu¤u raporlanm›fl-
t›r ve 2 Gy in üzerindeki dozlar ise geri dö-
nüflümsüz azospermiye neden olabildi¤i be-
lirtilmifltir (34).

Günümüzde; testiküler uygulama için
güvenilir doz mevcut de¤ildir. Bunun de
nedeni olarak k›smen sahan›n d›fl›nda kalan
alanlar›n klinik olarak durumlar›n›n öl-
çümlerini de¤erlendirilmelerinin güçlü¤ü
say›labilir. Ancak, daima testislere gereksiz
radyasyon uygulanmas›ndan kaç›n›lmas›
çok önemlidir, ve hem genç hastada üreme
fonksiyonlar›n› korumak için ve hem de
yafll› hastada ereksiyonun korunmas›n› sa¤-
lamak için testislere uygulanacak dozun
azalt›lmas›nda gereken her türlü efor sarfe-
dilmelidir. Herrmann radyoterapinin kad›n
ve erkek gonadal fonksiyonlar› üzerine olan
etkilerini belirtmifllerdir (35). Erkeklerde
total gonadal doz 1 Gy olup tek doz ise
0.03-0.05 Gy olup geçici azospermi ile so-
nuçlan›p sonras›nda iyileflme görülür. E¤er
toplam gonadal doz 1.5 Gy’i geçerse geri
dönüflümsüz azospermi beklenmelidir. Bü-
tün tedavilerde radyoterapinin kemoterapi
ile kombine edilmesinin gonadal fonksi-
yonla üzerine ek yan etkileri oldu¤u göste-
rilmifltir; ancak radyo-kemoterapi taraf›n-
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dan oluflturulan hasar daha yüksek oranda
ilaç kullan›m›na ba¤›ml›d›r.

Cinsel rehabilitasyon cerrahi olarak te-
davi edilen, radyoterapi alm›fl yada almam›fl
hastalar›n kaliteli yaflam derecesini yüksel-
tir. Rehabilitasyon tedavisinin radyoterapi
ve kombine tedavi sonras› erektil iyileflme-
de uygulanabilirli¤i belirtilmifltir (36). Ay-
r›ca erektil fonksiyonu amaçlayan araflt›r-
malar pahal› ve hastalara kendi spontan
ereksiyonun sa¤layabilecekleri umudu ver-
mektedir. Penil injeksiyon, transüretral
destek ve vakum erektil araçlar› üzerine ya-
p›lan araflt›rmalar devam etmektedir (37).
Fakat hastalar›n ve partnerlerinin dan›fl-
manl›¤a yönlendirilmesine ihtiyaç duyul-
maktad›r. 

Yüksek riskli patolojik yap›ya sahip olan
prostat kanserli hastalarda radikal prosta-
tektomi sonras› adjuvan radyoterapi veril-
mesinin biyokimyasal kontrol ve yaflam
beklentisini yükseltti¤inin kan›t› verilmeli-
dir. Adjuvan ve kurtar›c› radyoterapinin cin-
sellik üzerine etkisinin anlat›lmas› gerekli-
dir. Radyasyon adjuvan veya kurtarma ol-
sun ereksiyona negatif etki yapar, fakat an-
drojen ablasyonunu ve hastal›k rekürrensini
önlemesi aç›s›ndan e¤er zor tedavi varsa iyi
bir seçimdir. Bunlar aras›nda radyoterapide
iyi bir denge sa¤lanmal›d›r. Yönlendiriciler
bu noktada hastal›k tedavisinin savunucusu
olarak de¤il hasta ve partnerine seçim yapa-
bilmesi için seçenekleri de¤erlendirebilmesi,
yaflam kal›m oran›n›, cinsel etkileri yan etki-
leri gösteren bir yol gösterici olmal›d›r. Yön-
lendiricilerden bir k›sm› kaliteli yaflam ve
yaflamda kalmay› ayn› kefeye koyarak de¤er-
lendirmeyi uygun görmemektedir. Hasta ve
partnerlerini içine alan araflt›rmalar yönlen-
diricilere onlar›n seçimlerinin çok çeflitli ol-
mas›n› sa¤lamak amac›yla rehberlik edecek
çal›flmalar olmal›d›r. 
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Alternatif t›p son zamanlarda bir çok hasta
için oldukça ilgi çeken bir seçenek haline
gelmifltir. Geleneksel Çin T›bb› (Traditional
Chinese Medicine) bu ak›m›n önde gelen
tedavi seçeneklerindendir. Bitkiler (Herbal
Medicine) ve akupuktur alternatif t›p kap-
sam›nda geleneksel Çin t›bb›nda kullan›l-
maktad›r. Alternatif t›p alan›nda yay›nlan-
m›fl bir çok yay›n olmas›na ra¤men litera-
türde ço¤unun Çince ve Japonca yaz›lmas›
nedeniyle bunlara ulaflmak oldukça zordur.
Bu konuda bat› literatüründe bulunan veri-
ler oldukça s›n›rl›d›r.

Bitkiler

Endokrin kontrolün ve oksidatif stresin
spermatogenez s›ras›nda önemli rolleri var-
d›r. ‹nfertil hastalar›n yaklafl›k %25’inde re-
aktif oksijen radikallerinin belirgin art›fl› ile
oluflan oksidatif stresin etkili oldu¤u bilin-
mektedir. Alternatif t›p kapsam›nda kulla-
n›lan bitkilerin antioksidan ve endokrin et-
kilerinin araflt›r›ld›¤› s›n›rl› say›da çal›flma
vard›r (1). Ancak son dönemlerde erkekte
infertilite tedavisi için kullan›lan bir çok
bitkinin, etkinli¤i ve biyokimyasal aktivite-
leri araflt›r›lm›flt›r. 

Eski Çin t›bb›nda baz› bitkiler (Mucuna
pruriens, Withania somnifera, Tinospora
cordiofolia, Asparagus racemosus, Orchis
latifolia, Ocimum basilium ve Tribulus ter-
restris vs.) strese karfl› dayan›kl›l›¤› artt›r-

mak, enfeksiyonlara karfl› dayan›kl›l›k sa¤-
lamak, yafllanmay› geciktirmek, aç›klana-
mam›fl infertilite ve psikojenik impotans gi-
bi erkek seksüel bozukluklar›n› düzeltmek
amaçl› kullan›lm›flt›r (2). 

Mucuna pruriens genellikle ‘cowhage
bitkisi’ veya Hindistan’da ‘kapikacho’ olarak
bilinir. Bu bitkinin tohumlar›ndan yap›lan
de¤iflik ilaçlar çeflitli serbest radikallerinin
neden oldu¤u hastal›klar›n tedavisinde (ör-
ne¤in romatoid artrit, diabet, ateroskleroz,
sinir hastal›klar› ve erkek infertilitesi gibi)
kullan›lmaktad›r (3). Bu bitkinin tohumla-
r›ndan elde edilen tozlar›n cinsel gücün
azald›¤› veya kayboldu¤u durumlarda afro-
dizyak etki gösterdi¤i ve semen miktar›n›
etkiledi¤ini belirten çal›flmalar bulunmak-
tad›r (4). Mucuna pruriens, ayn› zamanda
Parkinson hastal›¤›n›n tedavisinde de gele-
neksel bir ilaç olarak kullan›lm›flt›r ve L-3,4
dihidroksifenil-alanin (L-DOPA) için çok
iyi bir kaynakt›r (5,6).

Mucuna pruriens tohumlar›n›n ayn› za-
manda anti-oksidan, hipoglisemik, lipid
düflürücü ve nöroprotektif etkileri bulun-
maktad›r. Bu bitkinin tohumlar› alkaloid-
ler, mucunine, mucunadine, mucunadeni-
ne, prurienidine, nikotin, beta-sitosterol,
glutatyon, lesitin içermektedir. Ayn› za-
manda triptamin, alkilaminler, steroidler,
flavonoidler, kumarinler, magnezyum, ba-
k›r, çinko, manganez ve demir gibi biyoak-
tif maddeler içermektedir (3,7).
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Yap›lan bir çal›flmada stres alt›ndaki 60
infertil erkek ve 60 sa¤l›kl› erkek incelen-
mifltir. ‹nfertil olan hastalara Mucuna pruri-
ens tohumlar›ndan elde edilen toz (5
gram/gün) 3 ay boyunca verilmifltir. Teda-
viye bafllamadan önce ve 3 ay sonra olmak
üzere morfolojik ve biyokimyasal analizler
için 2 kez sperm örne¤i toplanm›flt›r. Stres
alt›ndaki hastalarda sperm say›s› ve motili-
tesi azalm›fl olarak saptanm›flt›r. Bununla
beraber serum kortizol ve seminal plazma
lipid peroksit de¤erlerinin artt›¤› saptan-
m›flt›r. Ayn› zamanda seminal plazmada
glutatyon (GSH), süperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve askorbik asit de-
¤erleri azalm›flt›r. Mucuna pruriens ile teda-
vi sonras› seminal plazma lipid peroksit dü-
zeyleri azalm›fl, sperm say›s› ve motilitesi
düzelmifltir. Tedavi ayn› zamanda infertil
hastalar›n seminal plazmas›ndaki GSH,
SOD, CAT ve askorbik asit de¤erlerini dü-
zeltmifltir. Sonuç olarak Mucuna pruriens
anti-oksidan savunma sistemini reaktive et-
mekle kalmam›fl ayn› zamanda stresi azalta-
rak semen kalitesini düzeltmifltir (3). 

Otonom sinir sistemi ve adrenal hor-
monlar strese karfl› aktive olurlar. Böylece
steroidogenezis ve spermatogenezis etkile-
nir (8). Stres alt›ndaki infertil erkeklerde
serum kortizol de¤erleri artar böylece hipo-
talamus-hipofiz-adrenal ekseni uyar›l›r so-
nuçta kortikotropin releasing hormon
(CRF), adrenokortikotropin hormon
(ACTH) ve kortizol artar. Uzun süreli stres-
te görüldü¤ü gibi kronik olarak artm›fl kor-
tizol düzeyi luteinizing hormone-releasing
hormone (LHRH) sal›n›m›n›n fonksiyonel
aktivitesini azaltabilir ve sonuçta gonadot-
ropin ve testosteron düzeylerinde azalmaya
neden olabilir (9,10). Ayn› zamanda, uzun
dönemli stres beyinde dopamin, noradrena-
lin, 3,4 dihidroksilfenil-asetik-asit (DO-
PAC) ve homovanilik asit (HVA) gibi kate-
kolaminlerin düzeylerinin azalmas›na ne-
den olur. Dopaminerjik nöronlar›n aktivite-
sinde azalma fertiliteyi, sperm say›s›n› ve
motilitesini etkilemektedir (11). 

Mucuna pruriens tohumlar› ayn› za-
manda L-DOPA’n›n zengin bir kayna¤›d›r
ve metabolitleri adrenalin ve noradrenalin-
dir. Mucuna pruriens tedavisi sadece beyin-
deki dopamin düzeyini yükselterek seksüel
davran›fl aktivasyonunu sa¤lamakla kalmaz
ayn› zamanda plazma testosteron düzeyini
de yükseltebilir. L-DOPA ve bunun meta-
boliti dopaminin hipotalamusu uyararak
gonadotropin releasing hormon (GnRH)
sal›n›m›n› art›rd›¤› bildirilmifltir. Böylece
ön hipofizden folikül stimulating hormon
(FSH) ve lüteinizan hormon (LH) sal›narak
testisteki Leydig hücrelerinden testosteron
sal›n›m›n› sa¤lamaktad›r (2). Fait ve
ark.’n›n yapt›¤› bir çal›flmada 4 farkl› kate-
kolaminin seminal konsantrasyonlar› ve
bunlar›n semen kalitesi ile olan iliflkileri
araflt›r›lm›flt›r. Seminal plazmadaki adrena-
lin, noradrenalin, DOPA, DOPAC de¤erleri
saptanm›fl ve semen analizi yap›lm›flt›r. So-
nuçta, noradrenalin ve DOPA plazmadaki
maksimal normal de¤erlerinden çok daha
yüksek oranda saptanm›flt›r. Semendeki ka-
tekolaminlerin konsantrasyonlar› ile semen
kalitesi aras›nda bir iliflki bulunamam›flt›r.
Erkek genital sisteminin baz› fonksiyonlar›-
na (vaz deferens boyunca sperm transportu,
seminal veziküllerin kontraksiyonu, kapa-
sitasyon ve akrozom reaksiyonu gibi) bu
katekolaminlerin etkisi oldu¤u belirtilmifl-
tir (12). Mucuna pruriens tedavisi erkek ge-
nital sisteminin uygun fonksiyonda çal›fl-
mas›n›, sperm transportunu, seminal vezi-
küllerin kontraksiyonunu ve spermatozoa-
n›n lipid peroksidasyonunun inhibisyonu-
nu sa¤layabilir (2). Mucuna pruriens ile il-
gili yap›lan di¤er bir çal›flmada seminal
plazmadaki ve kandaki dopamin, adrenalin,
noradrenalin de¤erleri saptanm›flt›r. Serum-
daki testosteron (T) ve LH düzeyleri ile bir-
likte seminal plazma ve kandaki dopamin,
adrenalin ve noradrenalin düzeyleri infertil
grupta azalm›flt›r. Mucuna pruriens tedavisi
sonras› infertil erkeklerin T, LH, dopamin,
adrenalin, noradrenalin düzeyleri belirgin
olarak artm›fl ve FSH, prolaktin (PRL) dü-
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zeyleri azalm›flt›r. Sperm konsantrasyonu
en belirgin olarak oligozoospermik hasta-
larda artm›fl olup sperm motilitesi en belir-
gin olarak astenozoospermik hastalarda dü-
zelmifltir. Yap›lan çal›flmalarda genellikle
infertilitede stres sonucu PRL de¤erlerinin
yükseldi¤i belirtilmekte olup çok nadir ola-
rak PRL salg›lay›c› faktörlerin artm›fl oldu-
¤una de¤inilmifltir. ‹nfertil hastalarda hem
seminal plazmada hem de kanda dopamin,
adrenalin ve noradrenalin gibi PRL sal›n›-
m›n› engelleyici faktörlerin azald›¤› göste-
rilmifltir. Bunun da infertil hastalardaki art-
m›fl PRL sal›n›m›n›n bir nedeni olabilece¤i
belirtilmifltir. Mucuna pruriens ile tedavi
sonras› PRL düzeylerindeki azalman›n bu
bitkinin tohumlar›n›n L-DOPA ve metabo-
litleri (dopamin, epinefrin ve norepinefrin)
aç›s›ndan zengin olmas›na ba¤l› oldu¤u dü-
flünülmektedir (13). 

Withania somnifera (Ashwagandha),
Hint ginseng’i olarak bilinmektedir. Bu bit-
kiden elde edilen ürünler strese, infertilite-
ye, impotansa ve yafllanmaya karfl› kullan›l-
m›flt›r. Bu bitkinin yaprak ekstreleri antitü-
moral bir ajan olarak kullan›lagelmifltir. Bit-
kiden 1967’de Vitaferin A (Withaferin A) ve
1968’de Vitanolid D (Withanolide D) isim-
li antitümoral steroidal laktonlar›n izolas-
yonu yap›lm›flt›r (14). Bununla ilgili yap›-
lan bir çal›flmada, tavflanlara lipopolisakka-
rit ve farelere peptidoglikan intravenöz ola-
rak verilmifltir. Her iki türde de lipid perok-
sidasyonu MDA düzeyleri ölçülerek saptan-
m›flt›r. ‹ntravenöz olarak verilen bu madde-
lerle birlikte oral olarak verilen Withania
somnifera (100 mg/kg) lipid peroksidasyo-
nunu engellemifltir (15). Di¤er bir çal›flma-
da, Cynomorium coccineum ve Withania
somnifera’n›n Wistar cinsi immatür ratlarda
testiküler geliflime olan etkileri araflt›r›lm›fl-
t›r. Bu bitkilerin immatür Wistar ratlarda
testiküler geliflimi ve spermatogenezi direk
olarak seminifer tübülleri etkileyerek art›r-
d›¤› gösterilmifltir. Cynomorium coccine-
um’un daha da etkili oldu¤u belirtilmifltir
(16). Seminal plazman›n Vitamin A ve E

düzeyleri ile kan testosteron, LH, FSH, PRL
düzeylerinin saptand›¤› bir çal›flmada Wit-
hania somnifera’n›n lipid peroksidasyonu-
nu engelledi¤i, sperm say›s›n› ve hareketli-
li¤ini iyilefltirdi¤i saptanm›flt›r. Ayn› za-
manda seminal plazman›n anti-oksidan en-
zim de¤erlerinin ve vitamin A, C ve E de-
¤erlerinin artt›¤› bulunmufltur. Ayr›ca, Wit-
hania somnifera tedavisi belirgin olarak se-
rum testosteron ve LH de¤erlerini artt›rm›fl
olup FSH ve PRL düzeylerini azaltm›flt›r.
Sonuçta bu bitkinin vitamin kayb›na ba¤l›
olan infertiliteye karfl› koruyucu rol oyna-
yabilece¤i belirtilmifltir (17).

Crocus sativus (Safran), süsengiller (Iri-
daceae) familyas›ndan bir kültür bitkisi
olup bu bitkiden baharat elde edilmektedir.
Özellikle g›da boyas› ve tad verici olarak
kullan›lan safran daha çok ‹ran, Hindistan,
Yunanistan, ‹spanya ve Fransa’da yetifltiri-
lir. Türkiye’de ise safran Safranbolu’da üre-
tilmektedir. Safran›n antispazmodik, sindi-
rimi kolaylaflt›r›c›, a¤r› kesici, nezleye karfl›,
terletici, ekspektoran, uyar›c› ve afrodiziyak
etkileri oldu¤u düflünülmüfltür. Safran›n
içerisinde krosin ad› verilen bir karetenoit
bulunmaktad›r. Bu maddenin antioksidan
etkileri bulunmaktad›r (18,19,20). Yap›lan
bir çal›flmada, 3 ay boyunca haftada 3 kez
50 mg Safran kullan›lm›flt›r. ‹nfertil erkek-
lerin sperm morfolojisini ve motilitesini
olumlu olarak etkiledi¤i ancak sperm say›-
s›n› art›rmad›¤› gösterilmifltir (18). 

Shengjing Granülü, Çin t›bb›nda kulla-
n›lan 15 adet farkl› bitkiden oluflan bir ka-
r›fl›md›r (21). Yap›lan bir çal›flmada intra-
peritoneal siklofosfamid enjeksiyonu sonra-
s› spermatogenezde bozulma oluflturulmufl
olan bir gruba Shenjing Granülü (16
gr/kg/gün) 15 gün boyunca verilmifltir.
Shengjing Granülü kullan›lan grupta, sper-
matogenik hücrelerin say›s›nda ve tübülle-
rin lümenindeki spermlerde belirgin olarak
art›fl saptanm›flt›r (22). Di¤er bir çal›flmada
deneysel olarak varikosel modeli oluflturul-
duktan sonra varikoselin apoptozis üzerine
olan etkileri incelenmifltir. Bir gruba tedavi
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amac›yla Shengjing Granülü verilmifltir.
Apoptozis indeksi de¤erlendirildikten son-
ra tedavi verilen grupla di¤er gruplar ara-
s›nda belirgin bir fark oldu¤u saptanm›flt›r.
Varikosel nedeniyle spermatogenik hücre-
lerde oluflabilecek olan apoptozis üzerine
Shengjing Granülü’nün koruyucu etkisi ol-
du¤u düflünülmüfltür (23). Ayn› zamanda
spermatogenezi olumlu yönde etkileyen ve
varikosele ba¤l› testiküler hasara karfl› ko-
ruyucu etkilerinin oldu¤unu gösteren Uzak
Do¤u kökenli çal›flmalar da mevcuttur
(24,25). Shengjing Granülü’nün günde iki
defa 60 gün süre ile kulland›¤› çal›flmada
sperm say›s›nda ve motilitesinde art›fl ile
birlikte FSH, LH ve testosteron hormonlar›-
n›n düzeylerinde art›fl oldu¤u gösterilmifltir
(26). 

Astragalus membranaceus (Geven) (As-
tragalus), baklagiller (Fabaceae) familyas›n-
dand›r. T›pta özellikle ana vatan› Çin olan
Çin Geveni kullan›lmaktad›r. Gevenden
gövde veya kökünün üzerinde yap›lan çiz-
gilerden akan zamka kitre denir ve kitre ilaç
yap›m›nda kulan›l›r. Hong ve ark’n›n yapt›-
¤› bir çal›flmada geleneksel Çin t›bb›nda
kullan›lan 18 ayr› bitki ekstresinin in vitro
olarak spermatozoa motilitesi üzerine olan
etkileri araflt›r›lm›flt›r. Sadece Astragalus
membranaceus tek bir bitkinin sperm moti-
litesini belirgin olarak art›rd›¤›n› belirtmifl-
lerdir (27). 

Likefaksiyon bozuklu¤u olan semen ör-
neklerinin tedavisinde Qianlie Beixi kapsü-
lü kullan›lm›flt›r. Yap›lan bir çal›flmada like-
faksiyon bozuklu¤u olan 240 hasta rando-
mize edilerek 2 ayr› grup oluflturulmufltur.
Sperm motilitesinin, kontrol grubuna oran-
la, belirgin olarak artt›¤› ve semenin like-
faksiyon süresinin belirgin olarak azald›¤›
sonucuna var›larak Qianlie Beixi kapsülü-
nün etkili oldu¤u belirtilmifltir (28). Acant-
hopanacis senticosus ekstresinin in vitro
olarak sperm motilitesi üzerine olan etkile-
ri araflt›r›lm›flt›r. Astenospermisi bulunan
hastalarda iki farkl› konsantrasyonda kulla-
n›lan ekstrenin (5 gr/L ve 10 gr/L) sperm

motilitesini ve ileri h›zl› hareketli spermleri
kontrol grubuna göre belirgin olarak art›r-
d›¤› bulunmufltur. Sonuçta in vitro flartlar-
da Acanthopanacis senticosus ekstresinin
astenospermisi olan hastalarda sperm moti-
litesini düzeltebilece¤i ve en uygun konsan-
trasyonun 10 gr/L oldu¤u belirtilmifltir
(29). Oligoastenospermisi olan hastalarda
yap›lan bir çal›flmada hastalar 2 gruba rando-
mize edilmifltir. Bir grup Huorongbushen (48
gr/gün) ve indometazin (50 mg/gün) 3 ay bo-
yunca kullan›lm›flt›r. ‹ndometazin’le karfl›lafl-
t›r›ld›¤›nda, Huorongbushen’in sperm say›s›-
n›, toplam sperm motilitesini, ilerleyici sperm
motilitesini belirgin olarak art›rd›¤› belirtil-
mifltir (30). Oligoastenospermisi olan hasta-
larda yap›lan di¤er bir çal›flmada Fufang Xu-
anju kapsülünün etkinli¤i araflt›r›lm›flt›r. Fu-
fang Xuanju kapsülü ile 12 haftal›k tedavi
sonras› sperm say›s›, canl›l›¤› ve motilitesi
tedavinin 4., 8. ve 12. haftas›nda belirgin
olarak artm›flt›r. Bu kapsülün semen kalite-
sini belirgin olarak art›rd›¤› sonucuna var›l-
m›flt›r (31). 

Endokrin kontrolün ve oksidatif stresin
spermatogenezde önemli rolü oldu¤u daha
önce belirtilmiflti. Dolay›s›yla bu bitkiler,
üreme sa¤l›¤›na etkisi kapsam›nda de¤er-
lendirildi¤inde, antioksidan ve endokrin et-
kileri birincil olarak araflt›r›lm›flt›r. Bundan
sonraki bölümde buna yönelik serbest radi-
kallerin ve antioksidanlar›n fizyolojisine k›-
saca de¤inilmifltir.

Serbest radikaller, bir veya daha fazla or-
taklanmam›fl elektron ihtiva eden atom ve-
ya moleküllerdir. Bunlar, ortaklanmam›fl
elektronlar›ndan dolay› oldukça reaktiftir-
ler. Serbest radikaller; hücrelerin lipid, ami-
noasit, karbonhidrat, protein ve DNA gibi
tüm önemli bilefliklerine etki ederler. Biyo-
lojik sistemlerdeki en önemli serbest radi-
kaller, oksijenden oluflan radikallerdir. Re-
aktif oksijen türevlerinin düflük düzeyleri
kapasitasyon, hiperaktivasyon, hareketlilik,
akrozom reaksiyonu, oosit füzyonu ve ferti-
lizasyon için gereklidir (32). Yap›lan bir ça-
l›flmada düflük konsantrasyonda hidrojen
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peroksit (H2O2) ile inkübe edilen spermato-
zoan›n kapasitasyonu ve akrozom reaksiyo-
nu araflt›r›lm›flt›r. Çal›flma ortam›na ekle-
nen H2O2, spermatozoan›n hiperaktivasyon
düzeylerini ve akrozom reaksiyonunu art›r-
m›flt›r (33). Di¤er bir oksijen türevi olan
nitrik oksitin düflük seviyeleri in vitro ko-
flullarda insan spermatozoas›n›n kapasitas-
yonunu indükledi¤i bulunmufltur (34). An-
cak baz› patolojik durumlarda afl›r› miktar-
da reaktif oksijen türevlerinin üretilmesi
sperm fonksiyonlar›n› olumsuz yönde etki-
leyebilir. ‹nsan spermatozoas›n›n ekstrasel-
lüler olarak üretilen reaktif oksijen türevle-
rine maruziyeti özellikle motilite kayb› ile
iliflkilidir ve bu da lipid peroksidasyonunun
düzeyi ile direk olarak ba¤lant›l›d›r (35).
Di¤er bir etki sperm plazma membran›nda
peroksidatif hasar ve DNA parçalanmas›d›r.
Sperm plazma membran›nda bulunan doy-
mam›fl ya¤ asitlerinin peroksidasyonu nor-
mal bir fertilizasyonun oluflmas›n› engeller
(36). Bunlara ek olarak, reaktif oksijen tü-
revleri intrasellüler ATP miktar›n› h›zl›ca
azalt›r. Böylece sperm motilitesi kaybolur
ve yetersiz fosforilasyon sonucu aksonemal
hasar meydana gelir (37). Yap›lan bir çal›fl-
mada seminal lökositlerin yan›s›ra anormal
spermatozoan›n semendeki afl›r› reaktif ok-
sijen türevlerinin üretimine neden oldu¤u
saptanm›flt›r. Çal›flman›n sonucu olarak
sperm morfolojisindeki anormalliklerin da-
ha dikkatli de¤erlendirilmesi gerekti¤i be-
lirtilmifltir (38). 

Antioksidanlar bir grup enzimatik ve
enzimatik olmayan moleküllerden oluflan
bir savunma sistemidir. Normalde antioksi-
danlar›n görevi reaktif oksijen türevlerini
fizyolojik etkilerini gösterebildikleri nor-
mal seviyelerinde tutmakt›r. Enzimatik an-
tioksidanlar süperoksid dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPO) ve katalaz
(CAT) enzimlerini içermektedirler. Enzi-
matik olmayan antioksidanlar glutatyon, vi-
tamin E (alfa-tokoferol), ascorbat, ürat, ta-
urine, hipotaurine gibi bilefliklerdir (39). 

Epididimal matürasyon ve depolanma
s›ras›nda spermatozoan›n karfl›laflt›¤› teh-
ditlerden birisi oksidatif hasard›r (40). Bu-
nunla beraber, sperm fizyolojisi dikkate
al›nd›¤›nda, reaktif oksijen türevleri sperm
matürasyonu ve kapasitasyon ifllemleri için
çok önemlidir. En önemli olay, sperm hüc-
relerinin etraf›ndaki reaktif oksijen türevle-
rinin üretimi ile parçalanmas› aras›ndaki
dengenin oluflturulmas›d›r. Sperm hücrele-
ri ve epididimal epitelyal hücreler reaktif
oksijen türevlerine karfl› koruyucu SOD,
GPO ve CAT enzimlerini içermektedirler. 

SOD enzimi süperoksidin, hidrojen pe-
roksid (H2O2) ve moleküler oksijene (O2)
dönüflümünü katalizler. 

2 O2
•
_

(Superoksid) + 2H + → H2O2 + O2

SOD enziminin fizyolojik fonksiyonu;
oksijeni metabolize eden hücreleri süperok-
sid serbest radikallerinin zararl› etkilerine
karfl› korumakt›r. Böylece lipid peroksidas-
yonunu inhibe eder. Oluflan hidrojen pe-
roksidi (H2O2) etkin bir biçimde ortadan
kald›rabilmek için 2 enzimin aktivitesi
önemlidir; glutatyon peroksidaz ve katalaz.
Böylece zarars›z bir bileflik olan su oluflur. 

2 H2O2 (Hidrojen peroksid) →
2 H2O + O2

Ayn› reaksiyonu etkiledikleri halde ka-
talaz ile süperoksid dismutaz aras›nda fark
vard›r. Katalaz, hidrojen peroksidi ancak
fizyolojik seviyelerinin çok üstündeki kon-
santrasyonlarda substrat olarak kullan›r.
Glutatyon peroksidaz ise hidrojen peroksi-
di normal fizyolojik konsantrasyonlar›nda-
ki çok hafif art›fllardan itibaren substrat ola-
rak kullan›r ve böylece ilk koruyucu yan›t›
oluflturmaktad›r (41,42). 

‹nfertil erkeklerde antioksidan tedaviler
kullan›lm›flt›r. Ginkgo biloba, ginkgo bilo-
ba a¤ac›n›n yeflil yapraklar›ndan elde edilen
ekstre olup, uzun zamandan beri geleneksel
Çin t›bb›nda kullan›lmas›na ra¤men son
y›llarda yapraklar›ndan elde edilen ekstre-
ler standardize edilerek Avrupa’da ve Ame-
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rika’da kullan›lmaktad›r (43). Ginkgo bilo-
ban›n özellikle kardiovasküler sistem ve
merkezi sinir sistemi üzerine olan etkileri
oldukça fazla çal›fl›lm›fl olup bu etkileri an-
tioksidan özelli¤ine ba¤lanm›flt›r. Ginkgo
biloba ekstresinin insanlarda ve hayvanlar-
da serbest radikalleri ortadan kald›rd›¤› ve
oksidatif stresi azaltt›¤› gösterilmifltir (44).
Yap›lan bir çal›flmada Ginkgo biloban›n tes-
tis iskemi reperfüzununda germ hücre
apoptozisi üzerine ve endotelial nitrik oksit
sentetaz (eNOS) ve inducible nitrik oksit
sentetaz (iNOS) ekspresyonu üzerine olan
etkileri araflt›r›lm›flt›r. Ginkgo biloba oral
olarak 50 mg/kg dozunda 1 ay boyunca ve-
rilmifltir. Serbest radikaller, testis torsiyo-
nundaki iskemiden sonra gerçekleflen re-
perfüzyon s›ras›nda ortaya ç›karlar ve zede-
lenmeden sorumludurlar. Ginkgo biloba ile
tedavi sonras› belirgin olarak apoptotik
hücreler, eNOS ve iNOS azalm›flt›r (44).
Ayn› flekilde testis iskemi reperfüzyonu
üzerine olan di¤er deneysel bir çal›flmada
bir gruba torsiyondan 1 ay önce Ginkgo bi-
loba 50 mg/kg dozunda verilmifltir. Testis
torsiyonu ve detorsiyonu yap›lan grupta
MDA, nitrat ve nitrit düzeyleri belirgin ola-
rak artm›flt›r. Ginkgo biloban›n torsiyon
öncesi 1 ay süreyle verildi¤i grupta MDA,
nitrat ve nitrit düzeyleri belirgin olarak art-
m›flt›r. Histopatolojik de¤erlendirmede se-
minifer tübüller aras›ndaki konjesyon ve
hemorajinin belirgin olarak azald›¤› saptan-
m›flt›r (45). Jujingwan (milkvetch seed)
ekstresinin astenospermisi olan 34 hastan›n
seminal plazmas›ndaki nitrik oksit (NO) ve
SOD üzerine olan etkilerinin incelendi¤i bir
çal›flmada tedavi sonras› SOD aktivitesinde
belirgin bir azalma oldu¤u saptanm›flt›r. Ju-
jingwan ekstresinin sperm canl›l›¤›n› belir-
gin olarak iyilefltirdi¤i saptanm›flt›r (46).
Cuscuta japonica ekstresinin, reaktif oksi-
jen türevlerinin insan sperm akrozomu ve
yap›s› üzerine yapm›fl oldu¤u zararl› etkile-
re karfl› koruyuculu¤u araflt›r›lm›flt›r. Cus-
cuta japonica ekstresinin uygun konsan-
trasyonlar›n›n belirgin olarak sperm mem-

bran›n› korudu¤u, akrozomik yap›da ve mi-
tokondrial fonksiyonda reaktif oksijen tü-
revleri sonucu oluflan zararlar› belirgin ola-
rak azaltt›¤› saptanm›flt›r (47). Yap›lan bir
çal›flmada glutatyon (600 mg/gün) 2 ay bo-
yunca kullan›lm›flt›r. Tedavi öncesi, tedavi-
den 30 ve 60 gün sonra semen analizi ve
sperm motilitesi de¤erlendirilmifltir. Glu-
tatyonun özellikle sperm motilitesi üzerine
belirgin etkisi oldu¤u belirtilmifltir (48).
Plasebo kontrollü çift-kör yap›lan di¤er bir
çal›flmada varikoseli veya ürogenital sistem
enfeksiyonu bulunan infertil erkeklerde
glutatyon (600 mg/gün) 2 ay boyunca kul-
lan›lm›flt›r. Glutatyon tedavisinin sperm
motilitesi üzerine istatiksel olarak belirgin
pozitif etkisi olmufltur. Bu etki özellikle ile-
ri hareketlilik yüzdesinde belirgin olarak
ortaya ç›km›flt›r (49). 

Serbest L-Karnitin (3-hidroksi-4-N-tri-
metilaminobutirik asit) hücresel enerji üre-
timinde çok önemli bir yere sahiptir. Do¤a-
da bulunan ve suda çözünen bir bilefliktir.
L-Karnitin için en önemli kaynak k›rm›z›
ettir. K›rm›z› ve beyaz et, süt ve süt ürünle-
ri zengin L-Karnitin kaynaklar›d›r. Karniti-
nin organizmadaki fizyolojik rolleri, mito-
kondride uzun zincirli ya¤ asitlerinin oksi-
dasyonu, asetil gruplar›n›n mitokondri d›fl›-
na transportu, asetil-Koenzim-A / Koenzim-
A (KoA) oran›n›n ayarlanmas›, açil grupla-
r›n›n temizlenmesi, peroksizomlarda ya¤
asidi oksidasyonu ve dallanm›fl zincirli ami-
noasitlerin oksidasyonunun uyar›lmas› ola-
rak s›ralanabilir. Karnitinin en iyi bilinen
fonksiyonu serbest ya¤ asitlerinin sitoplaz-
madan oksidasyona u¤rayacaklar› mitokon-
driye iletilmesidir. Uzun zincirli ya¤ asitleri
sitoplazmada ATP harcayarak Açil-Koen-
zim-A-Sentetaz enzimi arac›l›¤› ile aktifle-
nir ve Açil-Koenzim-A oluflur. Açil-Koen-
zim-A mitokondri membran›nda bulunan
Karnitin-Açil Karnitin Translokaz antiport
sistemiyle mitokondrial matrikse ulaflt›r›l›r.
Burada Açil-Koenzim-A beta oksidasyona
u¤rar ve Asetil-Koenzim-A oluflur (50,51).
‹nsan vücudunda en yüksek L-Karnitin dü-
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zeyleri epididimal s›v› içerisinde bulun-
maktad›r. Kandaki düzeylerin yaklafl›k
2000 kat› konsantrasyonlarda bulunmakta-
d›r (52). Daha da önemlisi, epididimal sper-
matozoa kaput epididimden kauda epidi-
dim k›sm›na do¤ru giderken L-Karnitini
konsantre edebilme özelli¤ine sahiptir. Epi-
didim içerisindeki L-Karnitinin ana fonksi-
yonu spermatozoa için enerji veren bir
substrat olarak rol oynamas›d›r (53,54).
‹diopatik oligoastenospermisi olan hastala-
ra 60 gün boyunca Asetilkarnitin (4 gr/gün)
verildi¤i bir çal›flmada progresif sperm mo-
tilitesinde belirgin art›fl oldu¤u gösterilmifl-
tir. Tedavi kesildikten sonra bu parametre-
nin bazal de¤erlerine dönmesinin 4 ay sür-
dü¤ü belirtilmifltir (55). Di¤er bir çal›flmada
aç›klanmam›fl astenozoospermisi olan has-
talarda L-Karnitinin spermatozoal motilite-
de herhangi bir etkisi olup olmad›¤› araflt›-
r›lm›flt›r. 4 ay süreyle, oral L-Karnitin 3
gr/gün verilmesiyle L-Karnitin spermatozo-
a motilitesini kalitatif ve kantitif olarak art-
t›rd›¤› gösterilmifltir. Sonuçta L-Karnitinin
oral olarak kullan›m›n›n idiopatik asteno-
zoospermisi olan hastalarda sperm kalitesi-
ni düzeltebilece¤i sonucuna var›lm›flt›r
(56). L-Karnitin ve L-Asetilkarnitinin bir-
likte kullan›m›n› araflt›ran bir çal›flmada L-
Karnitin 1 gr/gün ve L-Asetilkarnitin günde
2 kez 500 mg 6 ay boyunca kullan›lm›flt›r.
Seminal karnitin konsantrasyonu ile sperm
konsantrasyonu, toplam sperm say›s›, total
sperm motilitesi, h›zl› ileri hareketlilik,
canl› sperm say›s›, nuklear DNA bütünlü-
¤ü, servikal mukus penetrasyon kapasitesi
aras›nda belirgin bir korelasyon bulunmufl-
tur. Sonuçta seminal karnitin konsantras-
yonunun sperm ve epididimal fonksiyonun
uygun bir markeri olabilece¤i, L-Karnitin +
L-Asetilkarnitin tedavisinin özellikle fonk-
siyonel seminal parametrelerini düzeltebile-
cek etkili bir tedavi olabilece¤i belirtilmifltir
(57). L-Karnitin ve L-Asetilkarnitinin bir-
likte kullan›m›n› araflt›ran di¤er bir çal›fl-
mada L-Karnitin 2 gr/gün ve L-Asetilkarni-
tin 1 gr/gün 6 ay boyunca kullan›lm›flt›r.

Kombine karnitin tedavisi sonras› tüm
sperm parametrelerinde art›fl saptanm›flt›r.
Özellikle en belirgin düzelme bafllang›çtaki
hareketli sperm de¤erleri düflük olan hasta-
larda hareketlili¤in belirgin art›fl› olarak gö-
rülmüfltür (52). Yap›lan çift-kör, randomize
plasebo kontrollü bir çal›flmada birinci gru-
ba L-Karnitin 3 gr/gün, ikinci gruba L-Ase-
tilkarnitin 3 gr/gün, üçüncü gruba L-Karni-
tin 2 gr/gün + L-Asetilkarnitin 1 gr/gün 6 ay
boyunca verilmifltir. Tüm karnitin tedavi
gruplar›nda, bafllang›ç de¤erlerine göre top-
lam ve ileri hareketlilik de¤erlerinde istatik-
sel olarak belirgin bir düzelme görülmüfl-
tür. Özellikle bafllang›çtaki hareketlilik de-
¤erleri düflük olan hastalarda tedaviye yan›-
t›n istatiksel olarak daha belirgin oldu¤u
görülmüfltür. Sadece L-Karnitin veya sadece
L-Asetilkarnitin alan grupla karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda kombine tedavi alan gruptaki ileri ha-
reketlilikte düzelme oldu¤u (istatiksel ola-
rak belirgin olmasa da) bulunmufltur. Teda-
vi süresince tek bafl›na veya kombine olarak
L-Asetilkarnitin alan gruplardaki sperm
konsantrasyonunun istatiksel olarak belir-
gin de¤ifliklik gösterdi¤i bulunmufltur. L-
Karnitin alan gruptaki atipik sperm hücre-
lerinde istatiksel olarak belirgin azalma sap-
tanm›flt›r (58). ‹diopatik ve varikosel ile
iliflkili oligoastenospermisi olan hastalar›n
de¤erlendirildi¤i baflka bir çal›flmada hasta-
lar 3 gruba randomize edilmifllerdir. Grup
1’in plasebo, grup 2’nin oral L-Karnitin (2
gram/gün) + L-Asetilkarnitin (1 gram/gün),
grup 3’ün L-Karnitin + L-Asetilkarnitin +
Cinnoxicam 30 mg supp. 4 günde bir kul-
lanmas› planlanm›flt›r. Tedavi süresi 6 ay
olarak saptanm›flt›r. Plasebo grubunda te-
davi s›ras›ndaki sperm parametrelerinde
de¤ifliklik görülmemifltir. Oral L-Karnitin
(2 gram/gün) + L-Asetilkarnitin (1
gram/gün) alan idiopatik ve Grade 1,2,3 va-
rikoseli olan hastalarda 3. ve 6. aydaki
sperm parametreleri belirgin olarak artm›fl-
t›r (Grade 4,5 varikoseli olan hastalar d›fl›n-
da). L-Karnitin + L-Asetilkarnitin + Cinno-
xicam 30 mg supp alan tüm hastalarda (gra-
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de 5 varikoseli olanlar d›fl›nda) sperm para-
metreleri belirgin olarak artm›flt›r. Tedavi
s›ras›nda Cinnoxicam 30 mg eklenen grup-
ta sperm parametrelerinin belirgin olarak
düzeldi¤i saptanm›flt›r. Gebelik oranlar›
Grup 1 için %1.7, Grup 2 için %21.8 ve
Grup 3 için %38 olarak bulunmufltur (59).

Maca (Lepidium meyenii) Güney Ame-
rika’da özellikle Peru ve Bolivya’da bulunan
yüksek Andes Da¤lar›’nda yetiflen bir kök
sebzedir. Kurumufl olan maca kökü amino-
aasitler, iyot, demir ve magnezyum aç›s›n-
dan zengindir. Geleneksel olarak fertiliteyi
artt›rmak ve/veya afrodizyak amac›yla kul-
lan›lm›flt›r (60). Yap›lan bir çal›flmada maca
kökünden elde edilen ekstre oral olarak rat-
lara verilmifltir. Testis ve epididim a¤›rl›kla-
r›nda art›fla neden oldu¤u özellikle bafllan-
g›ç evrelerini etkileyerek spermatogenezi
uyard›¤› belirtilmifltir (61). Di¤er bir çal›fl-
mada 4 ay boyunca oral olarak Maca tablet-
leri verilen grupta sperm üretiminin ve mo-
tilitesinin artm›fl oldu¤u belirtilmifltir (62).
Maca’n›n yüksek rak›ml› bölgelerde olufla-
bilecek testiküler de¤ifliklikler üzerine olan
etkileri de deneysel bir model oluflturularak
incelenmifltir. Ratlara 4340 metre rak›m›
olan Andes da¤lar›nda 21 gün boyunca Ma-
ca (666.6 mg/gün) verilmifltir. Maca’n›n
yüksek rak›ml› bölgelerdeki sperm say›s›n›
art›rabilece¤i gösterilmifltir (63). 

Akupunktur

Akupunktur gibi konvansiyonel olmayan
ampirik tedaviler sperm parametreleri çok
bozulmufl olan hastalarda ayn› zamanda
kullan›lm›flt›r. Zhiyuan ve arkadafllar› aku-
punktur ile anormal sperm parametreleri
olan 54 hastay› tedavi ettiklerini belirtmifl-
lerdir. Ancak, tedavi bafllang›c›ndaki anor-
mallikler hakk›nda ek bilgi verilmemifltir.
Semen örneklerinin tamam›nda 30 seans
akupunktur sonras› düzelme oldu¤u belir-
tilmifltir. Ancak bu düzelmenin say›, motili-
te veya morfoloji üzerine olup olmad›¤›
spesifik olarak belirtilmemifltir. Akupunk-

turun hastalar›n %86’s›nda ejakulasyon bo-
zuklu¤unu ve %69’unda erektil disfonksi-
yonu düzeltti¤i belirtilmifltir (64). Shealy ve
arkadafllar› 6 hastan›n 5 tanesinde 8-12 haf-
tal›k akupunktur tedavisi sonras› sperm sa-
y›s›nda düzelme oldu¤unu belirtmifllerdir
(65). 108 hastan›n 2 gruba randomize edil-
di¤i baflka bir çal›flmada bir gruba sadece
klomifen di¤er gruba ise klomifen ile birlik-
te 3 ay boyunca akupunktur uygulanm›flt›r.
Klomifen ile birlikte akupunktur uygulanan
grupta %74 oran›nda semen parametrele-
rinde düzelme sa¤lan›rken sadece klomifen
uygulanan grupta %52 oran›nda düzelme
oldu¤u gösterilmifltir (66). Gerhard ve ar-
kadafllar› 30 hasta üzerinde yapt›klar› çal›fl-
mada 10 günlük akupunktur tedavisini ta-
mamland›ktan 10 hafta sonra sperm motili-
tesindeki düzelmenin belirgin oldu¤unu
söylemifllerdir. ‹leri h›zl› motilitenin
%21’den %26’ya ç›kt›¤› ve toplam motilite-
nin %42’den %50’ye ç›kt›¤› rapor edilmifltir.
Genç erkekler ve sigara kullanmayanlar›n
tedaviye daha iyi yan›t verdi¤i belirtilmifltir
(67). Azalm›fl sperm aktivitesine ba¤l› dü-
flük fertilizasyon potansiyeli olan hastalar›n
akupunktur tedavisinden yarar görebilece¤i
gösterilmifltir (68). Ayn› araflt›r›c›lar›n yap-
m›fl oldu¤u di¤er bir çal›flmada 20 hastan›n
sperm örnekleri ›fl›k ve elektron mikrosko-
bu ile incelenmifltir. Ifl›k mikroskopunda 3
hastan›n ciddi düzeyde oligoastenozoosper-
mik oldu¤u, 2 hastan›n sperm hücreleri
elektron mikroskopunda saptanm›fl ve pse-
udoazoospermik olarak adland›r›lm›fl, 15
hasta azospermik olarak kabul edilmifltir.
Hastalara haftada 2 kez olmak üzere 5 hafta
boyunca toplam 10 seans akupunktur uy-
gulanm›flt›r. Ciddi oligoastenozoospermik
hastalarda akupunktur tedavisini takiben
sperm say›lar›nda, istatiksel olarak belirgin
olmamakla beraber, art›fl saptanm›flt›r.
Azospermik olan 15 hastan›n 10 tanesinin
(%67) ejakulatlar› incelendi¤inde sperm sa-
y›s›nda art›fl saptanm›flt›r. Sonuçta aku-
punktur tedavisinin özellikle genital sistem
inflamasyonu öyküsü olan sperm paramet-
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releri bozulmufl olan erkeklerde yararl›,
travmatik olmayan bir yöntem oldu¤u be-
lirtilmifltir (69). Yap›lan di¤er bir çal›flmada
231 hasta 3 gruba ayr›lm›flt›r. Grup 1’e
(n=71) akupunktur uygulanm›fl, grup 2’ye
(n=82) Wuzi Yanzong Pill adl› ilaç oral ola-
rak verilmifl, grup 3’e (n=78) akupunktur
ile birlikte ilaç tedavisi uygulanm›flt›r. Se-
men analizi ve akrozom enzim aktivitesi ile
tedavi öncesi ve sonras› de¤erlendirilerek
karfl›laflt›r›lm›flt›r. Akupunktur tedavisi ile
birlikte ilaç tedavisi uygulanan grupta
sperm say›s›n›n, canl›l›k ve akrozom enzim
aktivitesinin di¤er iki gruba oranla belirgin
olarak artt›¤› belirtilmifltir (70). 

Sonuç

Burada alternatif t›p kapsam›nda anlat›lan-
lar literatürde bulabildi¤imiz s›n›rl› say›da
bitkisel ve akupunktur tedavilerini içer-
mektedir. Belki de gerçekte geleneksel Çin,
Japonya ve Hindistan t›bb›nda kullan›lanla-
r›n küçük bir k›sm›n› oluflturmaktad›r. Bü-
tün bu bitkisel içeriklerin ve akupunkturun
kullan›m›na yönelik kesin bir kan›ya var-
madan önce çok say›da randomize klinik
çal›flmalara ihtiyaç oldu¤u kesindir. 
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‹nsan yaflam›ndaki önemli biyolojik ve sos-
yal iliflkilerden birisi cinsel iliflkidir. Yeme,
içme ve uyku gibi biyolojik davran›fllardan-
d›r. Bu fizyolojik içgüdü, kiflinin motivas-
yonunun bafll›ca sebeplerinden birisidir.
Cinsel iliflkinin baflar›yla yerine getirilmesi
veya hayal k›r›kl›¤› yaratmas›, kiflinin mut-
lulu¤u veya mutsuzlu¤u ile yak›ndan ilgili-
dir. Normal bir cinsel yaflam, biyolojik, psi-
kolojik ve toplumsal aç›dan olumlu sonuç-
lara yol açmaktad›r. Cinsel gücün kayb› ve-
ya azalmas› ise önceden kestirilemeyen sos-
yal, biyolojik ve kiflisel sonuçlara neden
olabilmektedir. Selim bir hastal›k olmas›na
ra¤men, kiflinin fiziki ve ruhsal sa¤l›¤›na et-
kilerinden dolay›, hem kiflinin hem de aile-
sinin yaflam kalitesi üzerine olumsuz etkile-
re sahiptir. Hastalar›n ve sa¤l›k görevlileri-
nin, cinsel fonksiyonlar hakk›nda yaflad›k-
lar› konuflma zorluklar›ndan dolay› da tan›
ve tedavileri çok az yap›labilmektedir. Bu
tür yak›nmalar› olanlar›n bir k›sm›, sorun-
lar›n› hastane ortamlar›n›n yo¤unlu¤u, du-
rumun mahremiyeti, geçerli tedavilerden
memnun kalmamas›, tedavinin pahal› ol-
mas› veya kullan›lan ilaçlar›n olumsuz yan
etkileri gibi nedenlerden dolay› çözümü ta-
mamlay›c›/alternatif t›p dedi¤imiz alanda
aramaktad›r. Ayr›ca, kültürel ve geleneksel
al›flkanl›klar da tamamlay›c›/alternatif t›bba
kiflilerin yönelmesinde di¤er bir önemli et-
mendir.

Günümüzde, tamamlay›c›/alternatif t›b-
b›n popülaritesi giderek artmaktad›r. Eisen-
berg ve arkadafllar›, Amerika Birleflik Dev-
letlerinde 1990 y›l›nda hastalar›n alternatif
ilaç uygulay›c›lar›na olan ziyaretçi say›s›
427 milyon iken, 1997’de ise 629 milyon
olarak gerçekleflti¤ini bildirmifltir (1). Bu
say›n›n, birinci basamak sa¤l›k hizmetlerine
yap›lan tüm vizitlerin toplam›ndan daha
fazla oldu¤u da belirtilmifltir.

Bu bölümün konusu, tamamlay›c›/alter-
natif t›bb›n erkek cinsel sa¤l›¤› üzerine olan
etkileri’dir. Bu etkiler; erektil disfonksiyon,
prematur ejakulasyon ve cinsel arzunun (li-
bido) kayb› alt bafll›klar› alt›nda de¤erlendi-
rilecektir.

Tamamlay›c› t›p kavram›n›n tan›m› gü-
nümüzde; “insan› bir bütün olarak kabul
eden ve ak›l, ruh, beden ve enerji gibi et-
menlerle de¤erlendiren, geleneksel olarak
uygulanmakta olan tedavileri kapsayan t›p”
olarak yap›lmaktad›r (2). Alternatif t›p ise
daha çok do¤al bitkileri kullanarak tedavi
etme yöntemidir. Modern t›p, laboratuvar
ortamlar›nda sentez yolu ile elde edilen su-
ni maddelerle ilaç gelifltirmekte ve tedavide
kullanmakta iken, alternatif t›p ise sadece
do¤al bitkileri kullan›lmaktad›r. Tamamla-
y›c›/alternatif t›p tedavileri, bugün sadece
yerel tedavi niteli¤inde kalmam›fl, etkinlik-
leri bilimsel çal›flmalarla da araflt›r›lan non-
farmakolojik tedavi de denilen önemli bir
tedavi flekli olmaya bafllam›flt›r.

Tamamlay›c›/Alternatif T›bb›n Erkek Cinsel
Sa¤l›¤›na Etkisi23
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Tamamlay›c›/alternatif t›bb›n kapsam›-
na giren tedavi çeflitlerinin baz›lar› flunlar-
d›r (2):

1. Bitkisel Tedavi
2. Yoga
3. Akupunktur
4. Ayurvedik T›p
5. Mindfulness meditasyon gibi gevfleme

teknikleri
6. Biofeedback
7. Biyoenerji
8. Chiropraktik tedavi (masajla terapi)

Tamamlay›c›/alternatif t›p tedavileri ara-
s›nda yer alan ve bilimsel literatürde cinsel
yaflam üzerine etkilerinden bahsedilen te-
davilerden bahsedilecektir.

Bitkisel Tedavi

Hastal›klar insanl›k tarihi boyunca olagel-
mifltir, hastal›klarla birlikte de bitkiler teda-
vide kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Günümüze
kadar gelen tecrübe birikimleri sonucunda
bitkiler alternatif tedavilerin vazgeçilmez
parças› olmufltur. Bitkisel tedaviler, Çin t›b-
b› ve Hint ayurvedik t›bb› baflta olmak üze-
re dünyan›n her yerinde yerel bitkilerin t›b-
bi uygulamalarda kullan›lmas› suretiyle ge-
leneksel hale gelmifltir.

Yoga

Tamamlay›c›/alternatif t›bb›n gözde olan
bir formudur. Yoga, cinsel fonksiyon bo-
zukluklar›nda kullan›lan bir di¤er do¤u kö-
kenli tedavidir. Yoga kelime anlam› olarak
“birleflme” demektir. Hint-Avrupa dil ailesi-
ne ait olan Sankritçe bir kelimedir (3). Kifli-
nin kendisi ve maneviyat› aras›nda birleflme
amac›n› paylaflmada yard›mc›d›r. Sözlükler
yogay›; “etik ahlaki kurallar›, beslenme ile
ilgili önerileri ve fizik egzersizlerini içeren
bir yaflam tarz›” olarak tan›mlamaktad›r
(4). Yogan›n birden fazla çeflidi vard›r (5):
Hatha yoga, bafll›ca fiziksel postür (durufl,
pozisyon, poz) ve “pranayama” (nefes al-
ma) ile ilgilenmektedir. Bu yoga tipinde

“Asanas” denilen de¤iflik oturma biçimleri-
ne odaklanma mevcuttur. Sakin, sabit ve ra-
hat pozisyonda olma halidir. Pranayama ise
uygun nefes alma metodudur. Kifli, nefes al-
makla sinir sistemi üzerinde bir etkiye sa-
hip olmaktad›r. Nefesin düzenlenmesiyle
beyin hücrelerinin oksijenizasyonu artmak-
tad›r ve bunun sonucunda istemli ve istem-
siz sinir sistemini kuvvetlendirmektedir.
Her bir yogan›n bafllang›c›nda asanalara ha-
z›rlanmak için pranayama egzersizleri has-
talara yapt›r›lmaktad›r. 

Karma yoga; vücut, zihin ve kalbi kiflisel
olarak bütünlefltirmek amac›yla günlük ya-
flam ve çal›flmada belirli pratikler vas›tas›y-
la ruhsal prati¤e vurgu yapmaktad›r. Bhati
yoga; dua, ibadet ile ilgili yoga formudur.
Genellikle dini flark›lar söylemeyi, kutsal
kitap okumak ve ibadet etmeyi kapsamak-
tad›r. Yogadaki oturma pozisyonlar›, aktif
ve pasif diye iki kategoriye ayr›lmaktad›r.
Aktif pozlar, spesifik bir kas tonusunu ve
sinir gruplar›n› desteklemek suretiyle or-
ganlara ve endokrin bezlere fayda sa¤la-
maktad›r. Pasif pozlar ise, derin düflünceye
dalma olarak adland›r›lan meditasyon, gev-
fleme ve “pranayama” pratikleri ile birincil
olarak ilgilenmektedir. Her bir poz veya
“asana”, belli bir zaman› içermektedir ve
nefes almakla efl zamanl› olmaktad›r. Ge-
nellikle bir yoga seans›, yumuflak bir asa-
nas’larla bafllamaktad›r ve daha canl›, güçlü
çal›flmalarla veya postür de¤ifliklikleri ile
devam etmektedir. Vücudun her bir k›sm›-
n›n egzersisini, pranayama’y›, gevflemeyi ve
derin düflüncelere dalmay› (meditasyonu)
kapsamaktad›r. De¤iflik bedensel rahats›z-
l›klar için yogan›n kullan›m› eski Ayurveda
t›p metinlerinde de önerilmektedir.

Akupunktur

Geleneksel Çin t›bb›n›n (TCM) t›bbi siste-
mi içerisindeki tedavi yöntemlerinden biri-
sidir. “Acus:i¤ne, ve Punctura: bat›rmak”
kelimelerinin bir araya gelmesinden olufl-
mufltur (6). Çin’ce meridyen anlam›na ge-
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len Chen Chiu ve Chinglo ad› verilen özel
i¤neler vücuda bat›r›larak hastal›klardan
korunma veya tedavi sa¤layan bir alternatif
t›p uygulamas›d›r. Çin ve di¤er Asya ülkele-
rinde binlerce y›ldan beri kullan›lmaktad›r.
TCM’ye göre, Yin ve Yang dengededir. Yin,
dinlenmeyi ve so¤u¤u temsil ederken, Yang
ise aktiviteyi ve s›cakl›¤› temsil etmektedir.
Ayr›ca insan vücudundaki aktif felsefe “Chi
olarak bilinmektedir. TCM, cinsel oyun ve
arzusunun “Yuan Chi”den oldu¤una inan-
maktad›r. Vücut sa¤l›¤› yin ve yang’›n den-
gede olmas›na ve Chi’nin meridyenlerdeki
ak›fl›na ba¤l›d›r. Akupunktur noktalar› bu
ak›fl› azaltacak veya artt›racak kontrol nok-
talar›d›r. Her iki ana-baba taraf›ndan birlefl-
meyle sa¤lanan ve yaflam enerjisi, özü anla-
m›na gelen “Chi” nin, insan vücudunda do-
laflt›¤›n› ve bu yaflam gücünde dengesizlik-
ler meydana geldi¤inde t›bbi sorunlar orta-
ya ç›kt›¤›n› savunan eski bir Çin inanc›na
dayanmaktad›r. Bu inan›fla göre, vücudun
belirli noktalar›na i¤nelerin yerlefltirilme-
siyle “chi” nin önündeki engeller kald›r›la-
rak denge sa¤lanmaktad›r (7). Geleneksel
Çin t›bb›na göre, insan vücudunda 12 ana
ve 8 ikincil meridyen veya kanallarla ba¤la-
nan iki binden fazla akupunktur noktas›
vard›r. A¤r› veya hastal›k bu kanallar›n blo-
ke olmas› neticesinde oluflmaktad›r. Sa¤l›k
enerjisini restore etmek demek, ince steril
i¤nelerin bu meridyenler boyunca spesifik
noktalara girmesi demektir. Bat› t›bb›n›n
akupunkturun etki mekanizmas› hakk›nda-
ki görüflü ise; “spesifik a¤r› noktalar›nda
akupunktur i¤nelerinin yerlefltirilmesinin,
beyinde nörohormonlar ve nörotransmit-
terler kadar, vücudun do¤al a¤r› yok edici-
leri olan endorfinleri, opiadlar› ve belki de
immun sistem hücrelerini serbestlefltirmek-
tedir” fleklindedir (4). Uyar›lan akupunktur
noktalar›n›n vücudun elektromanyetik sin-
yallerini kuvvetlendirdi¤ine inan›lmakta-
d›r. Bunun sonucunda; iyileflmeye yol açan
ak›m› veya a¤r›y› öldüren do¤al kimyasalla-
r›, zedelenmifl bölgelere do¤ru artt›rabil-
mektedir. Akupunktur, birçok t›bbi bozuk-

lukta kullan›lmaktad›r. Akupunkturun et-
kisi geç ortaya ç›kmaktad›r ve tedricen
oluflmaktad›r. Akupunktur; emniyetli, yan
etkileri nispeten az olan ve vücudun fizyo-
lojisini bozmayan bir yöntemdir.

Ayurvedik T›p

Eski Hint t›p sistemidir. Ayus:yaflam; Veda:
bilgi, ilim, bilim anlam›na gelmektedir. Di-
yet, bitkisel veya hayvansal tedavi ürünleri-
ni, ya¤ masajlar›n›, buhar banyolar›n› içer-
mektedir.

Hem do¤u kültüründe hem de bat› kül-
türünde, erkeklerin cinsel yaflam› her za-
man önemli bir yer teflkil etmifltir. Cinsel-
lik, cinsel gücün art›fl› ve cinsel fonksiyon
bozukluklar›n›n tedavisi, yüzy›llard›r gele-
neksel t›bbi sistemlerin hepsinde büyük bir
ilgi alan› oluflturmufltur. Bu tedaviler, dün-
yan›n her yerindeki etnik olarak izole ya-
flam süren topluluklarda dahi yüzy›llard›r
uygulanmaktad›r. Kullan›lan bitki ürünleri
ve bitki çeflitleri üzerine geleneksel bilgiler
ve bu bitkilerle yap›lan çal›flmalar›n sonuç-
lar›, bu bölümde gözden geçirilecektir. Cin-
sel fonksiyonlar üzerine bitkisel ilaçlar›n
rolü, kemirici hayvan çal›flmalar›nda ger-
çeklefltirilen davran›flsal ve psikolojik tec-
rübeler sayesinde ortaya konulmaktad›r.
Davran›flsal çal›flmalar için erkek s›çanlar
veya fareler cinsel olarak al›c› (receptive)
diflilere maruz b›rak›lmaktad›r. Bu çal›flma-
larda kullan›lan parametreler; içine sokma
(intromission) s›kl›¤›, diflinin üzerine ç›k-
ma (mount) s›kl›¤›, ejakulasyon gecikme
süresi gibi parametrelerdir (8).

Cinsel sa¤l›k konusunu;
A. Tamamlay›c›/alternatif t›bb›n erektil

disfonksiyon üzerine olan etkileri
B. Tamamlay›c›/alternatif t›bb›n premature

ejakulasyon üzerine olan etkileri
C. Tamamlay›c›/alternatif t›bb›n cinsel ar-

zu (libido) bozukluklar› üzerine olan et-
kileri fleklinde, literatürdeki bilgiler ›fl›¤›
alt›nda irdeleyece¤iz.
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Tamamlay›c›/Alternatif T›bb›n Erektil
Disfonksiyon Üzerine Etkileri
Cinsel davran›fl, hipotalamus-hipofiz-gona-
dal aks›n normal fonksiyonu olarak düflü-
nülmektedir. Cinsel performans kadar cin-
sel motivasyonu (libidoyu) da kapsamakta-
d›r. Cinsellik, memelilerde türün hayatta
kal›fl›na yard›m etmektedir. Erkeklerdeki
cinsel performans, çeflitli anatomik ve fizyo-
lojik faktörlerin biraraya gelmesine ve koor-
dinasyonuna ba¤l›d›r. Tüm bunlar›n sonun-
da, baflar›l› bir cinsel aktivite için gerekli
olan penil tümesans ve rigidite sa¤lanmakta-
d›r. ‹nsanlarda cinsel yaflam, üremeden ayr›
olarak keyif verici, kendine güveni destekle-
yici, güçlendirici, özel olma, samimiyeti tefl-
vik etme, anksiyeteyi azaltma ve gerginli¤i
giderme amaçlar› için de yap›lmaktad›r.
Cinsel fonksiyonlar ve di¤er fizyolojik fonk-
siyonlar ilerleyen yaflla birlikte azalmakta-
d›r. Yafllanan insanlardan ayr› olarak, cinsel
aktiviteyi normal olarak baflarma yetene¤ine
sahip olamayan sa¤l›kl› genç insanlar da,
erektil disfonksiyona (ED) yol açan psikoje-
nik, organik veya karma etiyolojilerden do-
lay› s›k›nt› yaflamaktad›rlar. Geçmiflte böyle
bir sorun “sosyal bir utanç” nedeni olarak
düflünülmekteydi. Bugün ise kifliler bu ye-
tersizli¤i daha kabul edilebilir bulmaktad›r.
Bu pozitif de¤ifliklik, bu alandaki yo¤un
araflt›rmalar neticesinde meydana gelen iler-
lemeler sayesinde olmufltur. Bu sayede,
ED’nin fizyopatolojik sürecinin daha iyi an-
lafl›lmas› ve etkili tedavilerin geliflimi sa¤-
lanm›flt›r. Cinsel fonksiyon bozukluklar›n-
dan birisi olan ED’nin modern t›ptaki teda-
visi fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri
(PDE5‹), intrakavernozal enjeksiyonlar ve
penil protez ile baflar›l› bir flekilde yap›lmak-
tad›r. Fakat bu yöntemlerin kendilerine öz-
gü yan etkileri de bulunmaktad›r. Örne¤in,
PDE5‹’leri bafla¤r›s›, yüzde k›zarma, dispep-
si, s›rt a¤r›s›, miyalji ve nazal konjesyon gibi
yan etkilere ve de pahal› olma gibi olumsuz-
luklara sahiptir. Birçok erkek etkinli¤in iste-
nilen düzeyde olmamas›ndan ya da yan etki-
lerden dolay› bu tedavilerden çekinmekte-

dir. fiu andaki tedavilerde uzun dönem
memnuniyet oranlar› %40 ile %90 aras›nda
de¤iflmektedir (9). Bu nedenle bir çok erkek
çözümü tamamlay›c›/alternatif t›p’ta ara-
maktad›r. ED tedavisinde kullan›lan bitkiler
ve bunlarla ilgili yap›lan çal›flmalar afla¤›da
özetlenmifltir:

Mikrodermis Keayana Alkaloidleri
ED’nin vasküler parametreleri üzerine bit-
kisel ilaçlar›n etkileri de¤iflik çal›flmalarla
ortaya konulmufltur. Zamble ve ark.lar›,
mikrodermis keayana alkaloidlerinin
(MKA) ED üzerine etkisini araflt›rm›fllar
(10). MKA, tropikal bir Afrika bitkisidir.
Geleneksel olarak, ED’nin tedavisinde kul-
lan›lmaktad›r fakat etkisini nas›l gösterdi¤i
ve hangi bileflenleri arac›l›¤›yla gerçeklefltir-
di¤i bilinmemektedir. Bat› Afrika’n›n bu
tropikal bitkisi güçlü bir afrodizyak olarak
kabul edilmektedir. Bilindi¤i üzere, ereksi-
yon sürecindeki anahtar olay penil arteriyel
sistemin gevflemesidir. Bu süreç, genellikle
nöromediatör sistemler arac›l›¤›yla olmak-
tad›r. MKA kökleri üzerine yap›lan araflt›r-
malarda, bu bitkinin köklerinden Keayani-
dine B ve Keayanine ad›nda iki major alka-
loid izole edilmifl ve bunlar›n anlaml› da-
mar gevfletici özelliklere sahip oldu¤u sap-
tanm›flt›r. Bitkinin, vasküler yatakta nitrik
oksit (NO) üretimini uyard›¤› ileri sürül-
mektedir. Antioksidan etkileri ve endotel-
yal nitrik oksit sentaz›n (eNOS) stimülas-
yonunu sa¤lamak suretiyle ED’de tedavi
edici özelli¤e sahip oldu¤u vurgulanm›flt›r
(11). Keayanidine B ve Keayanine yüksek
antioksidan özelli¤e ve süpürücü (scaven-
ging) aktiviteye sahiptir. Bu iki alkaloidin,
bitkinin afrodizyak aktivitesinden sorumlu
oldu¤u iddia edilmektedir.

Cnidium Monnieri
Geleneksel Çin t›bb›nda yüzy›llard›r kulla-
n›lmakta olan bir bitkidir. Erkeklerde erek-
siyon bozuklu¤unun tedavisinde,kad›nlar-
da cinsel iste¤i art›r›c› olarak kullan›lmak-
tad›r. Günümüzde ticari olarak gelifltirilmifl
bir formu da bulunmaktad›r. C. Monnieri
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ile tavflan korpus kavernosumunda yap›lan
çal›flmada, doza ba¤l› olarak kavernozal re-
laksasyon-vazodilatasyon yap›c› etkisi gös-
terilmifltir (12). Korporal düz kas gevfleme-
sinin ise ereksiyon fizyolojisinde ne kadar
önemli oldu¤u bilinen bir gerçektir. Chen
ve ark.lar›, C. Monnieri’nin etkisini, fosfo-
diesteraz›n inhibisyonu ve endotelden nit-
rik oksit sal›n›m›na ba¤lam›fllar. 

Ginseng
Kuzeydo¤u Amerika’n›n Panax quinquefo-
lium ve Asya’n›n Panax ginseng’i uzun
ömürlü bir bitkidir. Ginseng, de¤iflik biyo-
lojik aktiviteleri olan bitkisel bir ilaç oldu-
¤undan, Asya kültürlerinde de¤iflik hasta-
l›klar›n tedavisinde çok uzun bir geçmifle
sahiptir (13). Bir tonik olarak fiziksel canl›-
l›¤› sürdürmek amac›yla Kore ve Çin gibi
uzak do¤u ülkelerinde yayg›n bir flekilde
onar›c› olarak kullan›lmaktad›r. Brekhman
ve ark.lar›, ginsengi bir uyum sa¤lay›c›
(adaptogen) olarak tarif etmifltir (14). Gin-
sengin; diyabet, ateroskleroz, HT, stres,
yafllanma ve empotans gibi fizyolojik du-
rumlar ve hastal›klardan korudu¤u ve kan
dolafl›m›n› düzeltti¤i bildirilmektedir (15,
16). Cinsel performans› artt›r›c› olarak da
yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. Deney hay-
vanlar› ile yap›lan çal›flmalar, ginsengin
hem bat› hem de Asya formunun her ikisi-
nin de libido ve çiftleflme performans›nda
art›fla yol açt›¤›n› göstermifltir (17). Ameri-
kan ginseng’i (P. Quinquefolium) ile tedavi
edilen erkek ratlar; mount, intromisyon ve
ejakulasyon gecikme zaman› aç›s›ndan ir-
delendi¤inde kontrol grubuna nazaran an-
laml› art›fllar oldu¤u gösterilmifltir. Serum
LH ve testosteron düzeylerinin de¤iflmedi¤i
fakat prolaktin düzeyinin anlaml› olarak
azald›¤› saptanm›fl. Prolaktin düzeyindeki
azalman›n dopaminerjik aktiviteyi artt›rd›¤›
bilinmektedir. Cinsel davran›fllar› uyarmak
amac›yla ginseng arac›l›¤›yla düzenlenen
dopaminerjik aktivite de¤iflikliklerinin gin-
sengin etki mekanizmas›nda önemli bir rol
oynad›¤›na inan›lmaktad›r (18). Ginseng’in
cinsel fonksiyon bozuklu¤undaki tedavi

edici etkisinin sabit olmad›¤› ileri sürül-
mektedir. Ginseng kullan›c›lar› için her-
hangi bir sa¤l›k riski olup olmad›¤›,
Thompson ve arkadafllar› taraf›ndan araflt›-
r›lm›flt›r. Ginseng imalatç›s› 12 firmadan el-
de edilen bilgiler, dünya sa¤l›k örgütünün
raporlar› ve literatürdeki yay›nlar gözden
geçirildi¤inde, en s›k gözlenen yan etkilerin
bafl a¤r›s›, uyku bozukluklar› ve gastroin-
testinal yak›nmalar oldu¤u bildirilmifltir.
Bunun yan› s›ra, ginseng içeren kombine
ürünlerde ise ölümle sonuçlanabilecek cid-
di yan etkiler gözlenmifltir (stevens-john-
son sendromu, serebral arteritis, agranülo-
sit gibi) (19-21). Bu ciddi yan etkilerden
ginsengin pay›n›n ne oldu¤u konusunda
yorum yapmak bugün için kolay de¤ildir.
Panax Ginseng, warfarin, phenelzine ve al-
kol aras›nda pozitif etkileflimler oldu¤u bil-
dirilmifltir. Sonuç olarak, P. Ginseng mono-
terapisinin yan etkileri yok denecek kadar
az ve bunlar geri dönüflümlü iken, kombine
ürünlerinde ise oldukça fazla yan etki sap-
tanm›flt›r.

Kore, Çin ve Japonya’y› içeren co¤rafya-
da birçok ginseng türü vard›r. Bu türlerin
yo¤unluklar› ve kompozisyonlar› farkl›d›r.
Çin, Japonya, Kore ve kuzey Amerika gibi
dünyan›n her yerinde yetiflebilen birkaç
ginseng türünden birisi olan Kore k›rm›z›
ginsengi (KKG); ginsenosidler, polisakka-
ridler, poliasetiller, antioksidatif aromatik
bileflikler, alkaloidler, lignanlar ve di¤er nit-
rojen bilefliklerini içermektedir. Ginseno-
sid’ler major aktif bileflendir ve damar gev-
flemesini indükledi¤i bilinmektedir. Hayvan
çal›flmalar›nda bu bitki ekstrelerinin intra-
venöz verilmesi ile kan bas›nc›n›n düfltü¤ü
gösterilmifltir. Etkisinden sorumlu olan
molekülü ve hücresel temeli tam olarak bi-
linmemektedir. Fizyolojik mekanizmas›n›
aç›klamak için birçok klinik çal›flma ger-
çeklefltirilmifltir. Choi ve arkadafllar›, tavflan
korpus kavernosum düz kaslar›nda, farma-
koereksiyon oluflturucu ajan olarak
KKG’nin etkisini araflt›rd›klar› çal›flmada,
damar düz kas› üzerine gevfletici etkisini ve
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bu gevflemenin damar endotelinden ser-
bestleflen NO ile iliflkili oldu¤unu bildirmifl-
tir (22). Kalmoduline ba¤›ml› fosfodiestera-
z›n potent bir inhibitörü oldu¤u da vurgu-
lanmaktad›r (23). Analjezik ve anti-infla-
matuar özelliklere de sahip oldu¤u ve orga-
nizma streste iken dokular› zarardan koru-
du¤u iddia edilmektedir. Serbest radikalle-
rin indükledi¤i hasara karfl› damar endote-
lini korudu¤u ileri sürülmektedir. Cho-
i ve arkadafllar›, KKG’nin, fenilefrinin in-
dükledi¤i kontraksiyonu k›smen inhibe et-
ti¤ini göstermifltir. Tavflan korpus kaverno-
sum dokusunda doza ba¤›ml› bir flekilde
gevfletici etkiye sahip oldu¤u saptanm›flt›r.
KKG’nin gevfletici etkisinin, NO’nun ser-
bestleflmesini artt›rmak suretiyle hücre içi
kalsiyumunun hücre d›fl›na ç›k›fl› ile olufltu-
ruldu¤una inan›lmaktad›r. ‹zole korpus ka-
s›ndaki damar endotelinin ortadan kald›r›l-
mas› ile KKG’ye ba¤l› gevflemenin inhibe ol-
du¤u gözlenmifltir. Buna ba¤l› olarak, endo-
telden derive gevfletici faktörün (EDRF) ser-
bestleflmesi ile ginsenge ba¤l› gevflemenin
meydana geldi¤i ileri sürülmüfltür (22). Yi-
ne, KKG’nin yol açt›¤› gevfletici etki, nitrik
oksit sentetaz inhibitörleri ile ortadan kald›-
r›labilmifltir. Tüm bu bulgular, KKG’nin
gevfletici etkisinin NO ve/veya cGMP tara-
f›ndan meydana getirildi¤ini iflaret etmekte-
dir. ‹lave olarak, bir hiperpolarizasyon etki-
si ile potasyum kanallar›n›n aç›lmas›n›n da
bu gevfletici etkiyle iliflkili olabilece¤i vurgu-
lanm›flt›r.

Ginkgo Biloba
Ginkgo (k›z saç›) a¤ac›n›n özünden elde
edilmektedir (24). Asya’da yüzy›llard›r kul-
lan›lmaktad›r. Günümüzde, Almanya ve
Fransa gibi avrupa ülkelerinde de kullan›-
ma girmifl olan ticari olarak üretilmekte
olan bir ilaçt›r. Etki mekanizmas› henüz
tam olarak ortaya konulmam›flt›r. Üç yolla
olabilece¤i ileri sürülmektedir: (1) Seroto-
nin ve noradrenalin’in beyindeki reseptör-
leri ile iliflkilidir, (2) serebral perfüzyonda
art›fl sa¤lad›¤› gibi genital organlar›n kan
ak›m›n› da artt›rmaktad›r, (3) erektil fonk-

siyonu artt›ran prostoglandinler üzerinden
etki göstermektedir (24).

Depresyon nedeniyle sürekli olarak
SSRI’lar kullananlarda cinsel fonksiyon bo-
zukluklar› önemli bir sorundur. ‹laca hasta
uyumunu ve tedaviyi terk etmesine yol
açan etmendir. Depresyonda tedaviye
uyumsuzluk ise önemli bir morbidite ve
mortalite sebebidir ve hastal›¤›n relapslar›-
na neden olabilmektedir. Depresyon tedavi-
sinde kullan›lan SSRI’lar›n neden oldu¤u
bir cinsel disfonksiyon olgusunda Ginkgo
biloba bitkisinin olumlu bir etkisinin olup
olmayaca¤› Cohen ve arkadafllar› taraf›ndan
araflt›r›lm›flt›r (24). Bu çal›flmada, ginkgo
biloba’n›n antidepresan tedaviye ba¤l› ola-
rak geliflen ED’yi hafifletmede %84 oran›n-
da baflar›l› oldu¤u belirtilmifltir. Cinsel ar-
zu, ereksiyon ve orgazm’da art›fllar saptan-
m›flt›r. Bu ilac›n antidepresan tedavi ile bir-
likte kullan›m›n›n uygun oldu¤u bildiril-
mifltir. Ayr›ca hastalar›n önemli bir k›sm›-
n›n mental fonksiyonlar ve haf›zalar›nda da
iyileflmeler oldu¤u gözlenmifltir.

Puncture Vine Ekstresi (Tribulus Terrestris) 
Yerel t›bbi uygulamalarda enerji verici, can-
land›r›c› olarak kullan›lmaktad›r (25).
Puncture Vine, uzun ömürlü sarmafl›k tü-
ründen bir bitkidir. Dünyada genifl bir da¤›-
l›m› vard›r. Bu bitkinin ekstrelerinin insan-
lara ve hayvanlara verilmesi ile libidoyu ve
spermatogenezisi düzeltti¤i bildirilmifltir
(26). Bu bitkinin bask›n olan (predomi-
nant) aktif komponenti protodioscin’dir
(PTN). Yap›lan çal›flmalarda PTN’nin; tes-
tosteron, LH, dehidroepiandrosteron ve di-
hidrotestosteron düzeylerini art›rd›¤› sap-
tanm›flt›r (27,28). Erkek ratlarda bitki eks-
tresinin etkisinin de¤erlendirildi¤i davra-
n›flsal çal›flmalarda, penil bütünlü¤ün ölçü-
tü olarak kavernöz sinir stimulasyonu ve
intrakavernozal bas›nç ölçümü (ICP) al›n-
m›fl. Bu çal›flmada, bitki ekstresinin ratlara
farkl› konsantrasyonlarda verilmesini taki-
ben cinsel davran›fl özelliklerinde düzelme-
ler saptanm›flt›r. Diflinin s›rt›na ç›kma (mo-
unt) s›kl›¤›nda ve intromisyon s›kl›¤›nda
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artma gözlenmifltir. Bunun yan›s›ra ejaku-
lasyon gecikme süresinde, intromisyon ge-
cikme süresinde, üstüne ç›kma süresinde ve
postejakulatuvar intervalde azalma olmufl-
tur. TT verilmesi sonras›nda ICP art›fl› sap-
tanm›flt›r (29). TT ile tedavi edilen tavflan-
lar›n kavernöz dokular›nda in vitro çal›fl-
malarda nitrerjik nörotransmisyonun dü-
zeldi¤i gözlenmifltir (30). Gauthaman ve
ark.lar›n›n çal›flmalar›nda, ICP art›fl›n›n,
olas›l›kla korpus kavernosumu innerve
eden sinir uçlar›ndan NO’nun sal›n›m› so-
nucunda oldu¤u ileri sürülmüfltür (25). Bu
serbestleflmesinde bir role sahip olabilece¤i
ve böylelikle de ICP art›fl›na yard›m edebi-
lece¤i iddia edilmifltir. Çünkü androjenle-
rin penil erektil refleksine etkisi ve peniste
nitrik oksit sentaz aktivitesine olumlu etki-
si bilinmektedir (31).

Cinsel davran›fl çal›flmalar›n›n sonuçla-
r›na göre TT ekstresi, cinsel aktivitede iyi-
leflme sa¤lay›c› özelliklere sahip olarak gö-
zükmektedir. Etkisinin doza ba¤l› olarak
oluflmad›¤› ortaya konulmufltur. Sonuç ola-
rak, TT ekstresinin ratlarda santral ve peri-
ferik etkileri ile ED’yi düzeltme kapasitesi-
ne sahip oldu¤u belirtilmektedir.

Lepidium Meyenii
Peru’da And da¤lar›nda yetiflen hardal aile-
sinden bir bitkidir. Bu bitkinin kökü ami-
noasitler, iyot, demir ve magnezyum’dan
zengindir. Afrodizyak etkisi ve do¤urganl›-
¤› artt›rd›¤› inanc›yla kullan›lmaktad›r. An-
dean Maca ad› alt›nda cinsel fonksiyonlar›
iyilefltirici bir ajan olarak internette s›kl›kla
bahsedilen do¤al ürünlerdendir. Zheng ve
arkadafllar›, ratlar›n cinsel davran›fllar›nda
art›fl saptam›fl (32). Zenico ve arkadafllar›,
hafif ED’li erkeklerde L. Meyenii ekstresini
12 hafta vermifllerdir. Sonuçlar›n, IIEF-5 ile
de¤erlendirildi¤i çal›flmada L. Meyenii eks-
tresini kullanan grupta plaseboya göre IIEF
skorunda anlaml› art›fl saptanmam›flt›r
(33). Etkisini hangi yolla gösterdi¤i tam
olarak anlafl›lamamakla beraber, bu bitkiyi
kullanan grupta kendini daha iyi hissetme
saptanm›flt›r. L. Meyenii’nin afrodizyak et-

kisinin esas olarak bu bitkinin esansiyel
aminoasitler ve minerallerden zengin olma
özelli¤ine ba¤l› oldu¤u ileri sürülmüfltür.

Fitoöstrojenler (Daidzein)
Cinsel sa¤l›kla ilgili olmayan di¤er rahats›z-
l›klarda kullan›lan baz› bitkisel tedavilerin,
cinsel fonksiyonlar üzerine bazen olumsuz
etkileri olabilmektedir. Bitkisel östrojenlerin
(fitoöstrojenlerin) özellikle de genistein ve
daidzein gibi isoflavonlar›n baz› kanser ve
kalp-damar hastal›klar›ndan korunmada po-
zitif rol oynad›klar›na dair olan inanç, bu
ürünlerin tüketiminde artan bir ilgiye sebep
olmufltur. Fitoöstrojenler, do¤al yaflamda
bitki kaynakl› yiyeceklerde bulunan non-
steroidal bir bitkidir. ‹soflovanlar, insanlar›n
yiyecek olarak tüketimlerinde de s›kl›kla
kullan›lmaktad›r (örne¤in soya içeren be-
sinler). Fitoöstrojen bilefliklerinde daidzein,
genistein ve ligand’lar bir aradad›r (34). Bu
nedenle, bu farkl› bileflenler karfl›l›kl› etkile-
flim yaratarak birbirlerini etkileyebilmekte-
dir. Bunlardan birisi olan daidzein, bir ös-
trojen aktiviteli soya isoflovan’d›r. Kanser ve
kalp-damar hastal›klar›nda alternatif tedavi
amac›yla kullan›lmakta olan bitkisel köken-
li bir yiyecektir. Bu bitkisel östrojenlerin sa-
hip olduklar› östrojenik veya antiandrojenik
aktivitelerinden dolay› erkek cinsel sa¤l›¤›
üzerine olumsuz etkiler oluflturabilme olas›-
l›klar› vard›r. Penil ereksiyonun androjenle-
re ba¤l› olmas›ndan dolay› zay›f östrojenik
veya antiandrojenik aktiviteye sahip olan fi-
toöstrojenlerin ereksiyon üzerine olumsuz
etkileri olabilece¤i speküle edilmektedir. Fi-
toöstrojenlerin en s›k kullan›lan formlar›n-
dan olan daidzein, kullan›lan süreye ve do-
za ba¤l› olarak hipotestosteronemiye efllik
eden erektil fonksiyonu azalt›c› potansiyele
sahiptir. Pan ve ark. lar›, daidzein’in ratlarda
apomorfin ile indüklenen ereksiyonu zay›f-
latt›¤›n› göstermifller (34). Huang ve arka-
dafllar› da, daidzein’in korpus kavernozum
üzerine olan histopatolojik etkisini araflt›r-
m›fl (35). Korpus kavernozumun kollajen
lifleri daidzein alan grupta anlaml› olarak
artarken, düz kas hücreleri ve elastik liflerde
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ise azalma saptanm›fl. Kollajen ve elastik lif
içeri¤i sertli¤i baflarmada, ereksiyon esna-
s›nda korpus kavernosumun elastikiyetini
sa¤lamada önemlidir. Bu yap›lardaki de¤i-
fliklikler erektil dokunun gevflemesinde ye-
tersizli¤e yol açarak vasküler yata¤›n normal
doluflunu etkileyebilmektedir. Korpus ka-
vernosumda konnektif doku proteininin
sentezinin ve trabeküler düz kas büyümesi-
nin androjenler taraf›ndan düzenlendi¤ine
inan›lmaktad›r. Androjen deprivasyonunun,
düz kas hücrelerinde bir azalma ve kollajen
liflerde bir art›flla sonuçlanabilece¤i hayvan
çal›flmalar›nda gösterilmifltir (36). Düz kas
hücrelerindeki azalman›n intrakavernozal
bas›nçta azalmaya ve sonunda da erektil dis-
fonksiyonla sonuçlanaca¤› bilinmektedir.
Benzer etkiler, dietilstilbestrol (DES) ile te-
davi edilen grupta da gözlenmifl. Daidzein
veya DES tedavisinin, östrojen reseptörü be-
ta arac›l›¤›yla NO azalmas›na ve daha sonra
da düz kas tonusunda artmaya yol açt›¤› ile-
ri sürülmektedir (37). Sonuç olarak, fitoös-
trojenlerin özellikle de isoflovanlar›n, yük-
sek dozlarda penil kavernozal dokulardaki
ED ile iliflkili olan histopatolojik de¤ifliklik-
leri indükleyebildi¤i ve ED için bir risk fak-
törü olabilece¤i ortaya konulmufltur.

ED tedavisinde bitkisel tedaviler yayg›n
olarak kullan›lmas›na ra¤men etki meka-
nizmalar›, etkinlikleri ve bu bitkilerin güve-
nilirlikleri, tekrarlanan randomize ve ba-
¤›ms›z klinik çal›flmalarla ortaya konulama-
m›flt›r. Yohimbinle yap›lan çal›flmalar hariç,
sadece üç randomize kontrollü çal›flma bu-
lunmaktad›r. Bunlar›n da sadece birinde
k›rm›z› kore ginseng’inin ED’nin tedavisin-
de istatistiksel olarak etkili oldu¤u gösteril-
mifltir (22). Buna ra¤men, KKG’nin klinik
etkinli¤inin büyük çal›flmalar ile ortaya ko-
nulmas›na gereksinim vard›r.Tedavide kul-
lan›lan bitkilerin da¤›t›m› ve üretimini ya-
pan fabrikalar için kanunlar›n yetersiz ol-
mas›, kullan›lan ham maddelerde düzensiz-
liklere, üretilen ürünlerde de¤iflkenliklere
ve potansiyel olarak aktif olan maddenin
kötü tespitine yol açmaktad›r. Ürünlerin et-

kinli¤i ve kalitesi, markalar aras›nda ve ay-
n› marka içinde de tutars›zl›k göstermekte-
dir. 2009’da yeniden gözden geçirilen ve ge-
çerlili¤i do¤rulanan AUA erektil disfonksi-
yonun tedavisi k›lavuzunun öneriler k›s-
m›nda bitkisel tedaviler hala önerilmemek-
tedir.

Erektil Disfonksiyonda Akupunktur
Geleneksel Çin t›bb›n›n (TCM) yöntemle-
rinden olan akupunkturun, halk kitleleri
taraf›ndan yayg›n kabulünden sonra bat›l›
bilim adamlar› da akupunkturu araflt›rmaya
ve klinik uygulamalar›nda kullanmaya bafl-
lam›fllard›r. 1997’de Amerika ulusal sa¤l›k
enstütüsü, akupunkturu geçerli bir konvan-
siyonel tedavi metodu olarak kabul etmifltir
(9). TCM’nin, binlerce y›ld›r cinsel fonksi-
yon bozukluklar›n›n tan› ve tedavisi ile ilgi-
lendi¤i bilinmektedir. ED tedavisinde aku-
punkturun kullan›m› ile ilgili az say›da ça-
l›flma bulunmaktad›r. Kho ve ark.lar›, 16
psikojenik ED’li hastada haftada 2 kez 4
hafta boyunca 8 akupunktur noktas›na te-
davi uygulam›fllar. Organik nedene ba¤l›
ED, intrakavernosal enjeksiyona verilen po-
zitif yan›t ile d›fllanm›fl. Serum hormon dü-
zeylerinde herhangi bir de¤ifliklik saptan-
mayan bu çal›flmada hastalar›n %15’i, erek-
siyon kalitesinde art›fl, %31’i ise cinsel akti-
vitede bir art›fl belirtmifl. Tedavi bittikten 1
ay sonra yeniden de¤erlendirme yap›ld›¤›n-
da, hastalar›n %39’u cinsel fonksiyonlar›n›n
kalitesinde düzelme tarif etmifl ancak cinsel
efllerine soruldu¤unda, erkeklerin ereksi-
yon kalitesinde veya cinsel aktivitelerinde
herhangi bir de¤iflme oldu¤u do¤rulanma-
m›fl (38). Yaman ve arkadafllar› ise 29 psi-
kojenik ED’li hastaya akupunktur uygula-
m›fllardar (39). Organik nedene ba¤l› ED,
nokturnal penil tumesans testi ve farmako-
lojik uyar›ml› duplex USG ile d›fllanm›fl. 29
hastan›n 20’sinde akupunktur seanslar›
sonras›nda baflar›l› ereksiyonlar gözlenmifl.
Yazarlar, saf psikojenik ED’nin tedavisinde
akupunktur tedavisinin etkili bir alternatif
tedavi olabilece¤ini ileri sürmüfltür. Aku-
punkturun, vücuttaki spesifik noktalar›
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uyararak genel sa¤l›¤› ve erektil fonksiyon
ile yak›n iliflkili olan NO sal›n›m›n› düzen-
ledi¤i belirtilmektedir (40,41). Ma ve arka-
dafllar›, akupunktur noktalar›nda (acupo-
int) NO da¤›l›m›n› incelemifllerdir (42).
NO ve nNOS ekspresyonunun düflük elek-
trik direnci ile iliflkili deri acupoint/merid-
yenlerinde sürekli bir flekilde yüksek oldu-
¤unu göstermifllerdir. Acupoin/meridyen-
lerde artm›fl NO’nun, nöronal nitrik oksiti
de içeren multipl kaynaklar nedeniyle olufl-
tu¤u vurgulanm›flt›r. Engelhard ve arkadafl-
lar› ise, akupunkturun psikojenik ED’li has-
talarda iyilefltirici etkisinin oldu¤unu göz-
lemlemifller. Tedavi sonras› IIEF skorlar›-
n›n bafllang›ç skorlar›yla karfl›laflt›r›ld›¤›nda
düzeldi¤i bildirilmifl (43). Lee ve arkadaflla-
r› ise, yapm›fl olduklar› sistematik incele-
menin sonucunda, ED’nin tedavisinde aku-
punkturun faydal› etkisinin oldu¤unu söy-
lemenin güç oldu¤unu ortaya koymufl (40).
Tüm bu bilgiler ›fl›¤›nda, ED’li hastalarda
akupunktur tedavisinin etkinli¤i hakk›nda
daha ayr›nt›l› bilgilere ulaflmak için rando-
mize, plasebo kontrollü çal›flmalara gerek-
sinim oldu¤unu düflünmekteyiz.

Tamamlay›c›/Alternatif T›bb›n Prematur
Ejakulasyon Üzerine Etkileri
Prematur ejakulasyon (PE), erkeklerde en
s›k gözlenen cinsel bozukluktur. PE’nin eti-
yolojisi multifaktöriyel oldu¤undan de¤er-
lendirme yetersizli¤i, tan› zorlu¤u ve tedavi
yetersizli¤i oluflabilmektedir. Günümüzde,
serotonin reuptake inhibitörleri (SSRI),
davran›fl terapileri ve lokal anesteziklerin
penise uygulanmas› gibi tedaviler kullan›l-
maktad›r. PE’li erkeklerin ve cinsel eflleri-
nin memnuniyetsizli¤i hala bir problem
olarak karfl›m›zda durmaktad›r. Utanma
hissinden dolay› doktora baflvurmama, kul-
lan›fll› t›bbi tedavi seçeneklerinin fark›nda
olunmamas› gibi nedenlerden dolay› non-
farmakolojik tedavi seçeneklerinin tercih
edilmekte oldu¤u gözlenmektedir.

Non-farmakolojik müdahalelerin gözde
bir formu olan Yoga’n›n ise günümüz t›b-

b›nda kullan›m› ile ilgili olarak bilimsel
araflt›rmalar yapma konusunda artan bir il-
gi vard›r. Cinsel bozukluklar› da içeren bir-
çok rahats›zl›k için yogan›n etkili, yararl›
olabilece¤i iddia edilmektedir. Cinsel hasta-
l›klarda yogan›n kullan›m›n yararl› oldu¤u
konusunda birçok olumlu görüfl mevcuttur
(3,4,44). PE’de yogan›n bafll›ca Hatha tipi-
nin aktif ve pasif “asana” pozlar› kullan›l-
maktad›r. Dhikav ve arkadafllar›, PE’li has-
talarda fluoksetin ile yogay› karfl›laflt›rm›fl
(44). Bu yazarlar, bir gruba fluoxetin ver-
mifl, di¤er gruba bir seksolog ve yoga uzma-
n› e¤itim vermifl. Yoga grubu, günde bir sa-
at olmak üzere 12 asanas ve 2 pranayanama
uygulam›fl. Yoga grubuna, bunun bir yoga
egzersizi oldu¤u hat›rlat›larak kendilerini
afl›r› zorlamamalar› ö¤ütlenmifl. Egzersiz
süreleri hastalar›n dayanma güçlerine uyar-
lanarak farkl› gevfleme yöntemleri ö¤retil-
mifl. Çal›flman›n sonunda, her iki grupta da
istatistiksel olarak anlaml› düzelmeler göz-
lenmifl (intravaginal ejakulasyon gecikme
zamanlar›nda). Yogan›n, premature ejaku-
lasyonu olan erkeklerde ampirik olarak de-
nendi¤inde etkili oldu¤u bildirilmifltir.
SSRI’lar uzun etkili olduklar›ndan, 3 hafta-
n›n sonunda semptomatik düzelme yap-
maktayken, yoga tedavisinin sonucunda
semptomlarda düzelmenin görülmesi ise 8.
haftan›n sonuna kadar uzayabilmektedir.
PE tedavisinde yoga kullan›fll› olmas›na
ra¤men, hangi mekanizmalarla bunu ger-
çeklefltirdi¤i tam olarak bilinmemektedir.
Bir kaç varsay›m vard›r. Asanas denilen
oturma pozisyonlar› ve nefes alma egzersiz-
leri, optimal mental ve fiziksel sa¤l›¤a erifl-
mede uzun süreli kullan›ld›¤›nda ancak fay-
dal› olabilmektedir. Yogan›n belki de anksi-
yetenin kontrolünü sa¤layarak da etkili ola-
bildi¤i ileri sürülmektedir. Bu iddia, birkaç
çal›flma ile de desteklenmifltir. Yap›lan bir
çal›flmada, “State Trait Anxiety Inventory”
kullan›larak anksiyete skoru de¤erlendiril-
mifl. Yoga egzersizleri sonras›nda anksiyete
skorlar›nda anlaml› azalmalar saptanm›fl.
Yogan›n; yaflam kalitesini düzeltti¤i, iyi ol-
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ma hali oluflturdu¤u ve antidepresan bir et-
kiye sahip oldu¤u gösterilmifltir (45). Sa-
kinli¤i tetiklemeye yard›m eden ilave meka-
nizmalar›n da flunlar oldu¤u vurgulanm›fl-
t›r: artm›fl parasempatik aktivite, strese ya-
n›t sistemlerinin sukuneti ve nöroendokrin
hormonlar›n serbestleflmesi gibi (46). Me-
ditasyonla indüklenen gevfleme, parasem-
patik hakimiyete do¤ru bir e¤ilimle otonom
sinir sistemini stabilize etmeye yard›m et-
mektedir. Böylece yoga, stresli durumlara
daha dayan›kl› olmaya yard›m edebilmekte-
dir. Dhikav ve ark. lar›n›n çal›flmas›nda, yo-
gan›n genel sa¤l›¤a varsay›lan faydalar›na
ilaveten kas tonusunu düzeltmek ve pelvik-
perineal kaslar›n istenilen flekle sokulabil-
mesi de birincil olarak araflt›r›lm›flmaçlan-
m›fl (44). Asanas olarak adland›r›lan otur-
ma pozlar›n›n bu kaslara kan ak›m›n› dü-
zelterek kaslar›n kontraksiyonunu daha
güçlü yapmas›na yard›m etmektedir diye
bir görüfl iddia edilmifltir. Baflka bir çal›flma-
da, düzenli yoga yapanlarda parasempatik
hakimiyetin oldu¤u gözlenmifltir (47).
Sempatik sinir stimulasyonu epididim, eja-
kulatuvar kanallar ve seminal veziküllerin
kontraksiyonuna sebep olmaktad›r ve se-
menin ejakulasyonuna yol açmaktad›r. Pa-
rasempatik stimulasyonun artmas›n›n ise
ejakulasyonun kontrolünü artt›rmada fay-
dal› oldu¤u kabul edilmektedir. PE tedavi-
sinde yogan›n potansiyel avantaj›; non-far-
makolojik bir yöntem olmas›, ö¤renme dö-
nemi sonras›nda ise belirli bir masraf›n›n
olmamas›’d›r. Hastalar, psikiyatrik veya t›b-
bi müdahaleler olmaks›z›n tedavi edilebil-
mektedir. Kendilerini iyi hissetme gibi ikin-
cil sa¤l›k faydalar› da olabilmektedir
(48,49). Yoga egzersizlerinin bazal kortizo-
lu, kateflolaminleri, metabolizma h›z›n›,
sempatik aktiviteyi ve oksijen tüketimini
azaltabildi¤i ve parasempatik aktiviteyi art-
t›rd›¤› ortaya konulmufltur (49). Asanas’›
takiben fiziksel etkinlik, otonomik fonksi-
yonlar, vücudun esnekli¤i ve baz› biyokim-
yasal parametrelerin düzeldi¤i gözlenmifltir
(48). PE, bir yaflam stili problemi olarak da

alg›lanmaktad›r (50). PE’den yak›nan has-
talar›n bir k›sm›n›n hem fiziksel hem de
duygusal olarak yaflam flekli problemlerine
sahip olduklar› baz› çal›flmalarda gösteril-
mifltir. Bu nedenle, PE’nin tedavisinde dav-
ran›flsal tedavi ve psikoterapi gibi non-far-
makolojik tedavi seçenekleri uzun süre bafl-
l›ca tedavi yöntemi olmufltur. Bu yöntem-
ler, bazen can s›k›c› olabilmektedir ve s›n›r-
l› bir etkinli¤e sahiptir. PE tedavisinde yoga
iyi tahammül edilebilmesine ve etkili olabil-
mesine ra¤men tedavi yan›t› 8 hafta gecike-
bilmektedir. Bu süre SSRI’lar›n yan›t›ndan
daha uzundur. SSRI’lar 3. veya 4. haftalarda
semptomatik rahatlama sa¤lamaktad›r.
SSRI’lar›n kullan›m› sonras›nda a¤›z kuru-
lu¤u, bulant›, uyuflukluk ve libido’da azal-
ma gibi yan etkiler görülebilmektedir. Yine,
anejakulasyon ve erektil disfonksiyon gibi
cinsel fonksiyon bozukluklar›n› da kolay-
laflt›rabilmektedir (51). PE’de, SSRI’lar ile
tamamlay›c› tedavilerin birlikte kullan›m›,
nükseden hastalarda daha uygun gibi gö-
zükmektedir. PE, hem psikososyal hem de
fizyolojik bileflenleri içerdi¤inden, tedavi de
her ikisine yönelik olmal›d›r. Kombine yak-
lafl›mlar; uzam›fl ejakulasyon gecikme za-
man› ve düzelmifl tedavi memnuniyeti ile
sonuçlanabilmektedir. Sonuç olarak PE, ne-
deni ve tedavi seçenekleri hala araflt›r›lmak-
ta olan bir hastal›kt›r. Bugün için tedavisi-
nin kolayca yap›labilmesi tam olarak müm-
kün gözükmemektedir. PE’nin non-farma-
kolojik tedavi seçenekleri aç›s›ndan yoga,
iyi tolere edilebilir, güvenli ve etkili bir
yöntem olarak gözükmektedir.

Terminalia Catappa
S›kça kullan›lan ismi “tropikal badem” dir.
Orta boylu bir a¤açt›r. F›nd›k veya cevize
benzeyen yenilebilen tohumlar› vard›r. Rat-
nasooriya ve arkadafllar›, cinsel davran›fllar
ve fertilite üzerine bu bitkinin etkisini arafl-
t›rm›fllard›r (52). Ejakulasyon gecikme za-
man›nda uzamaya yol açt›¤› saptanm›flt›r.
Erkeklerde prematur ejakulasyon için bu
bitki ekstrelerinin düflük dozlar›n›n öneril-
mesinden önce daha ileri çal›flmalara gerek-
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sinim oldu¤u da bu çal›flmalarda ayr›ca vur-
gulanm›flt›r.

Akupunktur
Prematur ejakulasyon’da akupunkturun et-
kinli¤i ile ilgili yap›lan çal›flmalar çok azd›r.
Chen ve arkadafllar›, primer PE’li hastalarda
ilaç tedavisi ve akupunkturu karfl›laflt›rm›fl-
lardur (53). Akupunktur grubu her gün te-
davi ald›¤› çal›flmada akupunktur grubunda
yan›t oran› %82,1 iken, ilaç grubunda
%63,6 olarak saptanm›flt›r. ‹ki grup aras›n-
da tedavi edici etki bak›m›ndan anlaml› fark
bulunmufltur. Bu çal›flmada akupunkturun
primer PE’de daha iyi tedavi edici etkiye sa-
hip oldu¤u belirtilmifltir.

Tamamlay›c›/Alternatif T›bb›n Cinsel Arzu
(Libido) Bozukluklar› Üzerine Etkileri
Cinsel aktivite, santral sinir sistemi taraf›n-
dan kontrol edilen bir dizi olay taraf›ndan
düzenlenmektedir. Cinsel bilgi, bu yollar
arac›l›¤›yla beyin sap›, medulla oblongata,
spinal kord ve otonom sinir sistemi gibi be-
yin merkezlerinden genital sisteme ve ilgili
yap›lara hareket etmektedir. Tüm bu yollar
multipl nörokimyasal mekanizmalar arac›-
l›¤›yla yönetilmektedir. Bu yap›lardan biri
veya birden fazlas›n›n fonksiyonunun bo-
zulmas›yla da cinsel fonksiyon bozuklukla-
r› oluflmaktad›r. Bu k›s›mda, afrodizyak et-
kileri oldu¤una inan›lan ve tüm dünyada
yayg›n olarak kullan›lmakta olan alternatif
t›p uygulamalar›ndan bahsedilecektir.

Yohimbin
Pausinystalia Johinbae’n›n (Corynanthe Yo-
himbae) a¤ac›n›n kabu¤undan elde edilen
bir alkaloid’dir. Kamerun ve Zaire gibi bat›
Afrika ülkelerinde yapra¤›n› dökmeyen, ye-
flil kalan bir bitkidir. Tarihsel olarak afro-
dizyak olarak kabul edilmifltir. Cinsel etki-
lerinin, hem kad›n›n hem de erke¤in geni-
tal bölgelerindeki kan damarlar›n› genifllet-
mek suretiyle kanla dolmas›na yol açarak
gösterdi¤i ileri sürülmektedir (56). Yohim-
bin, reserpin’e kimyasal olarak benzeyen bir
indol alkaloididir. Ayr›ca, nörotransmitter

olan norepinefrinin kan düzeyini art›rmak-
tad›r. Norepinefrinin, beyinde cinsel yan›t›
kontrol eden bölgeleri stimüle etti¤i ve or-
ganik olmayan (psikojenik) erektil disfonk-
siyonda etkili oldu¤u vurgulanmaktad›r
(57). Presinaptik alfa2 adrenerjik reseptö-
rün selektif bir inhibitörü’dür. Norepinefri-
nin serbestleflmesine neden olarak sempatik
aktiviteyi artt›rmaktad›rYohimbin, santral
sinir sistemi üzerine etkileri oldu¤una ina-
n›lan ve erektil disfonksiyonda oldukça
yayg›n olarak kullan›lan bir kaç bitkiden bi-
ridir. Libido ve penil ereksiyonla uyumlu
beyin merkezleri arac›l›¤›yla etki etti¤ine
inan›lmaktad›r (56). Yohimbinin cinsel
fonksiyonlar› düzenlemesinin nonadrener-
jik ve opiad transmitter sistemlerinin arac›-
l›¤›yla oldu¤u kabul edilmektedir. PDE5‹’le-
rinin ED tedavisinde kullan›ma girmelerin-
den önce, α-2 antagonist etkisi nedeniyle
oral olarak kullan›labilen az say›daki ilaçtan
birisiydi. Yohimbin, psikojenik ED’de orta
derecede etkiye, organik ED’de ise etkisi ol-
mayan bir afrodizyakt›r (57). Çal›flmalar-
dan elde edilen bilgiler, belirgin bir plasebo
etkisini iflaret etmektedir. Pittler ve arka-
dafllar›, yapt›klar› metaanalizde yohimbin
ile tedavi edilen hastalarda anlaml› düzel-
meler bulmufllard›r (58). Birçok randomize
kontrollü çal›flmada yohimbinin etkisi
%34-73 aras›nda de¤iflen oranlarda bulun-
mufltur. Yap›lan meta analizler, etkinlik
aral›¤›n›n bu kadar genifl olmas›n›n nedeni-
ni hasta yafllar›n›n ve ED nedenlerinin fark-
l› olmas›na ba¤lam›flt›r (59). Nedeni tam
olarak saptanamayan ED olgular›nda, inva-
ziv olmayan, bafllang›ç ilaç tedavisi için iyi
bir seçenek ve etkili bir yol oldu¤u ileri sü-
rülmüfltür. Yohimbin, ratlarda cinsel moti-
vasyonu art›rmas›na ra¤men insanlarda li-
bido’daki bu art›fl tam olarak do¤rulanama-
m›flt›r. Sadece küçük bir çal›flmada faydal›
olabilece¤i bildirilmifltir. Lebret ve arkadafl-
lar›, hafif ve orta ED’li hastalarda L-arginin
glutamat ve yohimbin kombinasyonunun
erektil fonksiyonu düzeltmede etkili oldu-
¤unu ve ED’nin ilk basamak tedavisi için
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ümit verici oldu¤unu belirtmifllerdir (60).
AUA 2009 erektil disfonksiyonun tedavisi
k›lavuzu ise yohimbini önermemektedir.
Avrupa Üroloji Derne¤inin ED k›lavuzu ise
yohimbinin organik nedenli ED’li hastalar-
da plaseboya benzer etkilere sahip oldu¤u-
nu rapor etmektedir. 

Ayurvedik T›p
Eski Hint t›bb› olan Ayurvedik T›p’ta cin-
sellik önemli bir yere sahiptir. “Vajikarna
tedavisi veya Virilifikasyon tedavisi” ismi
alt›nda cinsel yaflama dair özel bir yer var-
d›r. Vajikarna tedavisi; erektil disfonksiyon
için afrodizyaklar› (cinsel arzuyu uyar›c›),
infertilite sebeplerini, spermatogenezis, se-
menogenezis ve semen defektlerini düzelt-
me metodlar›n›, üreme ve cinsel memnuni-
yetin düzeltilmesi metodlar›n› kapsamakta-
d›r (8,55). Hintli bir filozof olan Vatsyaya-
na, “Kama Sutra” bafll›¤› alt›nda seksoloji
üzerine kapsaml› bir yaz› yazm›flt›r. Vatsya-
yana, yaflam›n dharma, artha ve kama’dan
ibaret oldu¤unu ileri sürmüfltür (Dharma:
dini erdeme ulaflma; artha: zenginlik elde
etme; kama ise aflk veya tensel kazan›m).
Bir Ayurvedik t›p ö¤retisi olan Susruta Sam-
hita’da empotans›n alt› sebebi tarif edilmifl-
tir. Psikolojik, kal›tsal, travmatik, devaml›
cinsel perhiz, semenin afl›r› kayb› ve bilinç-
siz diyete ba¤l› empotans. Bir di¤er Ayurve-
dik t›p ö¤retisi olan Caraka Samhita da ise,
cinsel memnuniyeti ve cinsel gücü artt›r-
mak amac›yla afrodizyak etkiye sahip bir-
kaç bitkiden bahsedilmifltir (Mucuna pruri-
ens, Pueraria tuberosa, Tinospora cordifoli-
a, Piper cubeba ve Ficus religiosa gibi)
(8,58,61,62). Bu bitkiler veya ekstreleri,
Ayurvedik doktorlar› taraf›ndan cinsel
fonksiyon bozuklu¤unda kullan›lmaktad›r.
Birçok olguda, bu iddialar›n geçerlili¤i bi-
limsel olarak test edilmemifltir. Chloroph-
ytum Borivilianum, Ayurvedik Materia Me-
dika adl› Ayurvedik t›p sisteminin temel
eserinde referans› bol bitkilerden birisidir
(63). Kenjale ve arkadafllar›, ratlarda C. Bo-
rivilianum bitkisi ve sildenafili karfl›laflt›r-
mal› olarak de¤erlendirmifl, ratlarda mount

(üstüne ç›kma) gecikme süresi, intromis-
yon gecikme süresi, mount s›kl›¤›, intro-
misyon s›kl›¤›, ejakulasyon gecikme süresi,
postejakulatuvar interval ve epididimal
sperm miktar› gibi parametrelere bak›lm›fl-
t›r. Bilindi¤i üzere, mount ve intromisyon
gecikme süreleri cinsel uyar›lman›n bir gös-
tergesidir. Bunlardaki azalma, cinsel uyar›l-
madaki art›fl›n belirtecidir. Mount s›kl›¤› ve
intromisyon s›kl›¤› ise libido’yu iflaret et-
mektedir. Bunlar›n art›fl› ise, cinsel arzuda-
ki art›fla karfl›l›k gelmektedir (64). Bitkinin
ekstresinin cinsel uyar›lmay› ve libido’yu
artt›rd›¤› saptanm›flt›r. Tüm bu bahsedilen
özellikler bitkinin afrodizyak aktiviteye sa-
hip oldu¤unu göstermektedir. Postejakula-
tuvar aral›k (PEI); cinsel aktivitenin mini-
mal veya gözard› edilebilir düzeyde oldu¤u
ejakulasyon sonras› dönemdeki zaman ara-
l›¤›d›r. Cinsel kuvvetin göstergesidir. Azal-
m›fl bir PEI, artm›fl cinsel performans› yani
cinsel kuvveti göstermektedir. Bu çal›flmada
PEI, hem sildenafil grubunda hem de bitki
grubunda azalm›flt›r. Dolay›s›yla, bu ekstre-
nin cinsel kuvveti art›r›c› bir etkiye sahip
oldu¤unu ortaya koymaktad›r. Bu etkisini
doza ba¤l› olarak göstermektedir. Sonuç
olarak, Chlorophytum Borivilianum bitkisi-
nin ratlarda cinsel kuvveti, cinsel uyar›lma-
y› ve libidoyu art›rd›¤›, güvenli ve güçlü bir
bitkisel afrodizyak olarak gelecekte modern
t›pta da kullan›lma aç›s›ndan umut verici
bir bitki olarak gözükmekte oldu¤u ileri sü-
rülmüfltür.

Tribulus Terrestris (Demirdikeni)
Dünyan›n birçok yerinde bulunan uzun
ömürlü bir bitkidir. Eski Ayurveda t›bb›nda
ve Çin t›bb›nda, afrodizyak özelli¤e sahip
bir meyve olarak tan›mlanm›flt›r (8). Kas-
trasyon yap›lan ratlarda afrodizyak özellik-
leri araflt›r›ld›¤›nda, kontrol grubuna k›yas-
la testosteron verilen veya tribulus terrestris
bitkisinin ekstreleri verilenlerde cinsel dav-
ran›fllar›n anlaml› olarak düzeldi¤i gösteril-
mifltir (65). Penil ereksiyonun bir gösterge-
si olan intrakavernosal bas›nçta (ICP) an-
laml› art›fllar saptanm›flt›r. Serum testoste-
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ron seviyelerini art›rmakta oldu¤u gösteril-
mifltir. Etki mekanizmas› tam olarak bilin-
memektedir ve bu bitki ile yap›lan klinik
çal›flma bulunmamaktad›r.

Eurycoma Longifolia
Bu bitkinin testosteron artt›r›c› özellikleri-
nin oldu¤una inan›lmaktad›r. Endonezya,
Malezya gibi uzak Asya ülkelerinde yetiflen
küçük bir a¤açt›r. Güneydo¤u Asya’da ya¤-
mur ormanlar›nda yetiflmektedir ve as›rlar-
d›r t›bbi bitki olarak kullan›lmaktad›r (8).
E. Longifolia, ginseng ailesindendir. Erkek
ve kad›nda uyar›c› etkiye sahip oldu¤u bil-
dirilmektedir. Bu ülkelerde geleneksel ola-
rak afrodizyak olarak kullan›lmaktad›r. Ang
ve arkadafllar›, bu bitkinin cinsel gücü art›-
r›c› özelliklerini ratlarda göstermifllerdir.
(66,67). Bu çal›flmalarda, kastrasyon yap›-
lan ve cinsel olarak tecrübesiz olan ratlarda,
birleflme s›kl›¤›nda ve cinsel performansta
doza ba¤l› olarak anlaml› art›fl saptanm›fl.
Ejakulasyonu ve intromisyonu etkilemeden
mount s›kl›¤›n› artt›rm›flt›r. Bu bitkinin, hi-
poaktif cinsel arzu bozuklu¤unda (HSDD)
cinsel motivasyonu artt›rarak etkili olabile-
ce¤i vurgulanmaktad›r.

Ferula Harmonis
Ortado¤u ülkelerinde da¤larda yetiflen ince
yaprakl›, sar› veya beyaz çiçekleri olan kü-
çük bir çal›d›r (8). Alternatif t›pta, gelenek-
sel olarak kad›nlarda cinsel so¤uklu¤u ve
erkeklerde ereksiyon bozuklu¤unu tedavi
etmede afrodizyak olarak kullan›lmaktad›r.
Bir kaç bilimsel çal›flma ile de etkinli¤i ve
etki mekanizmas› ortaya konulmaya çal›fl›l-
m›flt›r. Bitkinin kurutulmufl kökleri ile sil-
denafilin karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada, er-
kek ratlarda libido’da art›fl sa¤lad›¤› saptan-
m›flt›r (68). Metanol ile haz›rlanan ekstresi-
nin uyar›c› bir etkiye sahip oldu¤u ve art-
m›fl mount oran›na yol açt›¤› gözlenmifltir.
Bu ürünün, uzun süre kullan›ld›¤›nda (yir-
mi sekiz günden fazla) azalm›fl vücut a¤›rl›-
¤›, testislerde atrofi, anemi ve hepatomega-
li’ye yol açt›¤› da yine bu çal›flmada ortaya
konulmufltur. ‹nsanlarda uzun süreli kulla-

n›m için uygun olmad›¤› sonucuna var›l-
m›flt›r.

Turnera Diffusa ve Pfaffia Paniculata
Turnera Diffusa, Meksika baflta olmak üze-
re güney Amerika’da bulunan küçük bir ça-
l›d›r. Pfaffia Paniculata ise Amazon ve gü-
ney Amerika’n›n di¤er tropikal bölgelerinde
yetiflmektedir. Her iki bitki de latin Ameri-
kada afrodizyak olarak büyük bir flöhrete
sahiptir ve halk t›bb›nda yayg›n olarak kul-
lan›lmaktad›r (8). Arletti ve arkadafllar›n›n
ratlarda yapt›klar› çal›flmada, cinsel olarak
tembel, impotan erkek ratlarda, cinsel iliflki
performanslar›nda bu bitkilerle tedavi neti-
cesinde düzelmeler sa¤lanm›flt›r. ‹ki cinsel
iliflki aras›ndaki zaman (inter-copulatory)
azalm›fl ve ejakulasyon gecikme zaman› art-
m›flt›r. Normal hayvanlarda ise bu etki göz-
lenmemifltir (69).

Aframomum Meleguata
Tropikal bat› Afrika’da yetiflen uzun ömür-
lü bir bitkidir. Zencefil ailesindendir. ‹nsan-
larda afrodizyak olarak kullan›lmas›n›n ya-
n› s›ra k›zam›k ve cüzzama karfl› da kulla-
n›lmaktad›r. Meyvenin ekstresi ile erkek
ratlarda cinselli¤i artt›r›c› özelliklerini sap-
tamak amac›yla davran›flsal çal›flmalar yü-
rütülmüfltür. Çal›flman›n sonucunda, A.
Meleguata’n›n cinsel davran›fllar› uyard›¤›
belirtilmifltir (70).

Piper Guineense
Bat› Afrika’da karabiber olarak bilinmekte-
dir. Ratlarda yap›lan davran›flsal çal›flmalar-
da, cinsel davran›fllarda anlaml› düzelmeler
yapt›¤› gösterilmifltir (71). Erkek ratlar›n
diflilere yönelifllerinde art›fl gözlenmifltir.
Cinsel arzuyu artt›rarak erkek ratlar›n cin-
sel davran›fllar›n› düzenledi¤i ileri sürül-
müfltür.

Kamtchouing ve ark.lar›, Aframomum
melegueta ve Piper guineense bitkilerinin
ekstrelerinin erkek ratlarda cinsel davran›fl-
lar üzerine etkisini araflt›rm›fllar. Penil erek-
siyon ve karfl› cinse yaklafl›m gibi paramet-
reler de¤erlendirilmifl. Bu bitkilerin (özel-
likle P. Guineense) cinsel davran›fllar› sti-
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müle etti¤i, intromisyon s›kl›¤›nda art›fl ve
ejakulasyon gecikme süresinde uzamaya
neden oldu¤u saptanm›fl. Bu etkinin, an-
drojenik aktiviteyi artt›rmas› yoluyla mey-
dana geldi¤i ileri sürülmüfltür (70).

Mucuna Pruriens
Baklagiller familyas›ndand›r. Tohumlar›,
Ayurvedik t›bb›nda etkili bir afrodizyak
olarak önerilmektedir (8). Hem erkekler
hem de kad›nlar için di¤er bitki ürünleriyle
kombine olarak birçok afrodizyak preparat-
ta kullan›lmaktad›r.

Policias Fruticosum
Küçük bir süs a¤ac›d›r. Yüzy›llard›r uzak
do¤uda özellikle Vietnam’da cinsel gücü
artt›rmak ve vücudu bitkinlikten korumak
amac›yla kullan›lmaktad›r. Ratlarda yap›lan
çal›flmalarda, bu bitki kökünün ekstreleri-
nin ginseng’e benzer etkiler gösterdi¤i vur-
gulanm›fl (71).

Hastalar Niçin Tamamlay›c›/Alternatif
T›p’ta Çözüm Aramaktad›r?

Eisenberg ve arkadafllar››, 1993 y›l›nda ger-
çeklefltirdikleri çal›flmada, Amerika’da ye-
tiflkinlerin %34’ünün en az bir defa olmak
üzere, sa¤l›klar› ile ilgili bir sorunu tamam-
lay›c›/alternatif t›p arac›l›¤›yla çözüme ka-
vuflturmaya çal›flt›klar›n› ortaya koymufllar
(72). Son zamanlarda, tüm dünyada ta-
mamlay›c›/alternatif t›bb›n kullan›m›n›n
yayg›nlaflmakta oldu¤u gözlenmektedir. Bu
tedavi fleklinin günümüzdeki popülaritesi-
nin artmas› ve kiflilerin bu tedavilerin sa¤l›k
sigorta sistemlerinin kapsam›nda olmamas›
nedeniyle ceplerinden ödeme yapmaya (out
of pocket) raz› olmalar› gerçe¤i karfl›s›nda
flu sorular akla gelmektedir: bir kiflinin ta-
mamlay›c›/alternatif t›p kullanma karar›n›n
alt›nda hangi sosyokültürel ve kiflisel fak-
törler vard›r? (sa¤l›k durumu, inançlar›,
motivasyonu, tutumu gibi). Bu durumu
aç›klayacak üç teori gelifltirilmifltir (73):

1. Hoflnutsuzluk
2. Kiflisel kontrole gereksinim duyma
3. Felsefi olarak yatk›nl›k

Hoflnutsuzluk
Hastalar modern tedavilerden memnun de-
¤ildir. Ya etkisiz olmufltur ya da yan etkile-
ri oluflmufltur. Ayr›ca pahal›d›r.

Kiflisel Kontrol Gereksinimi
Hastalar, alternatif tedavileri daha az k›s›t-
lay›c› bulduklar›ndan ve daha çok kiflisel
özgürlü¤e izin verdi¤inden alternatif teda-
viler aramaktad›r.

Felsefi Olarak Yatk›nl›k
Alternatif tedaviler, hastalar›n de¤erleriyle
daha uygun oldu¤undan, sa¤l›k ve hastal›-
¤›n do¤as› ile anlam› hakk›ndaki inançla-
r›ndan dolay› daha cazip gelmektedir.

Hastalar›n do¤al olan›n, her zaman gü-
venli olmayabilece¤ini de bilmeye gereksi-
nimi vard›r. Bitkisel ilaçlar yüzy›llard›r ge-
leneksel tedavide kullan›lmas›na ra¤men,
bazen doza ba¤l› toksisiteye veya bitki-ilaç
etkileflimlerine yol açabilmekte oldu¤u da
ak›ldan ç›kar›lmamal›d›r. Avrupa Birli¤i,
2004 y›l›nda bitkisel ilaçlar›n kullan›m›n›
ve halk sa¤l›¤›n› korumay› amaçlayan bir
düzenleme yapm›flt›r (74). Burada amaç,
bitkisel ilaçlar›n t›bbi kay›t olmaks›z›n kul-
lan›lmamas›n› sa¤layacak bir kay›t sistemi-
ni hayata geçirmekti. Farmakolojik flartlar
ve kalite standartlar›, lisansl› t›p ilaçlar› ile
ayn› koflullar› içermektedir. Hastalar›n bil-
gilendirilmesi konusunda ve geleneksel
kullan›ma dayand›r›lm›fl endikasyonlar aç›-
s›ndan, etiketlenmifl flekilde ruhsatl› ilaçlar-
la benzerlik göstermektedir. Üye ülkelerden
2005 tarihinden itibaren de bu yönergeye
uymalar› istenmifltir. Sa¤l›k hizmetlerini su-
nanlar ve bu hizmetleri gelifltiren sa¤l›k en-
düstrisinin, niçin toplumun önemli bir ke-
siminin hastal›klar›n›n tedavisini modern
t›bb›n d›fl›nda aramaktad›r diye düflünmesi
ve buna uygun politikalar ve çözüm yollar›
üretmesi gerekti¤ini düflünmekteyiz. Ka-
nun düzenleyiciler, bitkisel ilaçlar› tedavide
sunanlar ve halk (hastalar) aras›nda kurula-
cak iyi bir ba¤lant› sisteminin kabul edilebi-
lir güvenlikteki bitkisel ilaçlar›n seçiminde
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yard›m› olaca¤›na inanmaktay›z. Dünya
sa¤l›k örgütünün (WHO) yapt›¤› bir çal›fl-
ma, dünya nüfusunun yaklafl›k olarak %70-
80’ninin sa¤l›klar› konusunda primer ola-
rak bitkisel kökenli ilaçlara güvendiklerini
ortaya koymufltur (75). Son y›llarda, reçete
gerektirmeyen sa¤l›kla ilgili alanda kullan›-
lan bitkilerin veya di¤er alternatif yöntem-
lerin geliflmifl ülkelerde gittikçe artan bir
populariteye sahip oldu¤u gözlenmektedir.
Bu ürünlere olan ilgideki art›fl ürünlerin et-
kinli¤i, yan etkileri ve güvenilirli¤i konula-
r›ndaki endifleyi de beraberinde getirmekte-
dir. Bitkisel ürünler; tar›mda kullan›lan bö-
cek ilaçlar›, a¤›r metaller, kimyasal toksin-
ler ve mikroplarla kontamine olabilmekte-
dir (76). ‹nsanlar›n ço¤u, standartlara uy-
gun olarak üretilen do¤al ilaçlar›n sentetik
ürünlerden daha güvenli oldu¤una inan-
maktad›r. Bitkisel ilaçlar, ilaç say›lmayan
besinler olarak kabul edilmektedir. Yohim-
bin, hem reçete ile al›nabilen hem de bitki-
sel bir destek ürünüdür. Kearney ve ark.la-
r›, yohimbine ba¤l› olarak bildirilen yan et-
kileri araflt›rm›fllar (77), 2000-2006 y›llar›
aras›ndaki elektronik bilgi veri tabanlar›n›
incelemifller ve gittikçe artan bir oranda yan
etkiler saptam›fllard›r. 2000 y›l›nda 1,8 olgu
iken 2006 y›l›nda 8 olguya yükselmifltir.
Gastrointestinal s›k›nt›, taflikardi, anksiye-
te/ajitasyon, hipertansiyon, artm›fl motor
aktivite ve tremor gibi yan etkilere neden
oldu¤u bildirilmifltir. Yohimbin’in “emni-
yetli besinsel sa¤l›k takviyesi olup olmad›-
¤›n›n yeniden gözden geçirilmesi gerekti¤i
ileri sürülmektedir.

Sonuç

Tamamlay›c›/alternatif t›p ile ilgili bilgiler;
bu ürünleri kullanan kifli, arkadafl ve inter-
net gibi farkl› kaynaklardan elde edilmekte-
dir. Birçok kifli için internet, sa¤l›k hizmeti
bilgisinin önemli bir kayna¤›d›r. Google
arama motoruna “alternatif t›p” anahtar
kelimesi yaz›ld›¤›nda yaklafl›k olarak 40
milyon sonuç ç›kmaktad›r. Buradan elde

edilen bilgilerin büyük bir k›sm› ise güveni-
lirlikten uzak, uygunsuz ve bazen de tehli-
keli olabilmektedir. Burada iki tehlike gö-
zükmektedir: (1) Tamamlay›c›/alternatif t›p
uygulay›c›lar›n›n, hastalar›na tedavilerinin
riskleri veya bu tedavilerin etkinli¤i hak-
k›nda doyurucu bilgi vermedeki yetersizlik,
(2) uygulayacaklar› tedavinin zararl› olabil-
me olas›l›¤›. Sa¤l›kla ilgili kan›ta dayal› t›p
zemininde yeri olmayan tedavilerin uygu-
lanmas› veya sal›k verilmesi etik de¤ildir.
T›p eti¤inin zarar vermeme ve tedavi flekli-
nin hasta taraf›ndan seçimi gibi birçok kök-
lü prensipleri ihlal edilebilmektedir. Günü-
müzde, tamamlay›c›/alternatif t›bb›n gözde
oluflu, t›bbi eti¤e dair birçok de¤ifliklikleri
de beraberinde getirmektedir. Tamamlay›-
c›/Alternatif t›p uygulay›c›lar› taraf›ndan
sunulan ö¤ütlerin aldat›c› ve tehlikeli ola-
bilme konular› tart›fl›lmaktad›r. Tamamla-
y›c›/alternatif t›bb›n etik konular› hakk›nda
çok az say›da araflt›rma bulunmaktad›r. Bu
tedavi yöntemlerinin son y›llardaki popüla-
ritesi göz önüne al›nd›¤›nda, bu konunun
önemi ortaya ç›kmaktad›r. Geliflmifl veya
geliflmekte olan ülkelerde bir çok insan,
sa¤l›klar› ile ilgili olarak tamamlay›c›/alter-
natif t›p yöntemlerine güçlü bir flekilde bel
ba¤lam›flt›r. Bu nedenle, yerel, yöresel t›bbi
uygulamalarda kullan›lan bitkilerin ça¤dafl
t›pta kullan›m›n›n de¤erlendirilmesi ve bu
bitkilerin terapötik etkinli¤inin irdelenmesi
gerekmektedir. Bu bölümde bahsedilen
yöntemler, insanlardaki cinsel fonksiyon
bozukluklar›n› tedavi etmek ve cinsel akti-
vite art›fl›n› sa¤lamak amac›yla geleneksel
olarak yayg›n bir flekilde kullan›lan yön-
temlerdir. Cinsel fonksiyon bozukluklar›-
n›n tedavisi için günümüzde kullan›lmakta
olan modern t›p tedavilerinin varl›¤›na ra¤-
men, herhangi bir zararl› yan etkisi olma-
yan ve de cinsel fonksiyonlar› düzeltebile-
cek etkili bir alternatif tedavinin, terapötik
armamentoryuma son derece yard›mc› ola-
ca¤›na inanmaktay›z. Bitkisel ilaçlar›n cin-
sel sa¤l›k üzerine olan etkilerinin do¤ru bir
flekilde de¤erlendirilmesinin önündeki en
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büyük engel, bu bitkilerin do¤ru bir flekilde
tespiti, etkilerinin objektif olarak nas›l ka-
n›tlanaca¤› ve bilimsel olarak nas›l de¤er-
lendirilece¤idir. Eldeki bilgiler ve yap›lan
hayvan çal›flmalar›, insanlarda bu bitkilerin
potansiyel olarak kullan›mlar›, yan etkileri
ve uygun dozlar› için daha sistematik klinik
tecrübelere gereksinim oldu¤unu ortaya
koymaktad›r.
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Vücutta afl›r› ölçüde ya¤ dokusu bulunmas›
obezite olarak adland›r›l›r. “Obese” sözcü-
¤ü Yunanca “obere” sözcü¤ünden türeyen
bir isim olup, “çok yemek yiyen” anlam›na
gelmektedir. Türkçe’de kullan›lan “obur”
sözcü¤ü de muhtemelen ayn› kökten gel-
mektedir.

‹lk olarak 1620 tarihli Thomas Ven-
ner’in yaz›lar›nda görmemize karfl›n (1),
obezitenin insan sa¤l›¤›na olan etkilerinden
Hipokrat, Galen ve Avicenna’n›n yaz›lar›n-
da bahsedilmektedir (2). 

Obezite tan›s›nda kullan›lan kriterler
daha çok hastal›k oluflturan vücut a¤›rl›¤›-
n›n belirlenmesine yöneliktir. Bu amaçla
birçok test kullan›lm›fl olup, son on y›ldan
beri beden kitle indeksi (BK‹)’nin hesaplan-
mas› daha standart bir ölçüm yöntemi ola-
rak benimsenmifltir.

BK‹, kilogram olarak vücut a¤›rl›¤›n›n
metrekare olarak boya bölünmesi ile hesap-
lan›r: [BK‹= Vücut a¤›rl›¤› (kg)/ boy(m2)]

S›n›flama BK‹ (kg/m2)

Zay›f <18,5
Normal 18,5-24,9
Toplu (Overweight) 25-29,9
Obez 30-39,9
Morbid obez >40

Geliflmifl ülkeler baflta olmak üzere tüm
dünyada obezite prevalans› gittikçe artmak-
tad›r. Obezite görülme s›kl›¤›nda üst s›ra-

larda bulunan Amerika Birleflik Devletlerin-
de 1991 y›l›ndan 1999 y›l›na kadar obezite
prevalans› %50-70 oran›nda art›fl göster-
mifltir ve 2025 y›l›nda prevalans›n %50 ol-
mas› beklenmektedir (3). 

Di¤er geliflmifl ülkelerde de obezite ra-
kamlar› A.B.D’yi yak›ndan izlemektedir. ‹n-
giltere’de 1980 y›l›ndan 1991’e kadar hem
erkek hem kad›n populasyonunda obezite
prevalans› yaklafl›k %100 oran›nda artm›fl-
t›r (4). Hollanda’da 1976 ile 1997 y›llar›
aras›nda obezite prevalans› erkeklerde
%4.9’dan %8.5’a, kad›nlarda ise %6.2’den
%9.3’e yükselmifltir (5). Avrupa’da yap›lan
çal›flmalar›n karfl›laflt›rmal› verileri en dü-
flük obezite prevalans›n›n ‹sveç’te (erkekte
%7, kad›nda %9) en yüksek prevalans›n Lit-
vanya’da (erkekte %22, kad›nda %45) oldu-
¤unu ortaya koymaktad›r. Bu rakamlar ça-
¤›m›zdaki obezite epidemisinin A.B.D ile s›-
n›rl› olmad›¤›n› göstermektedir.

Ülkemizdeki obezite prevalans›na bak›l-
d›¤›nda bat›l› ülkelerden farkl› olmad›¤› gö-
rülmektedir. 24.788 kiflinin kat›ld›¤› TUR-
DEP (Türkiye Diyabet Epidemiyolojisi) ça-
l›flmas›n›n sonuçlar› incelendi¤inde kad›n-
larda %30, erkeklerde %13, genelde ise
%22.3 düzeylerinde obezite prevelans› tes-
pit edilmifltir. Bu prevalans k›rsal kesimler-
de %19.6 iken kentsel alanlarda %23.8 flek-
linde da¤›l›m göstermifltir. Ülke geneli de-
¤erlendirildi¤inde do¤u bölgelerinde obezi-
teye daha az rastlanm›flt›r (6). 
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Yaklafl›k 25000 kiflinin tarand›¤› Türki-
ye Obezite ve Hipertansiyon Taramas›
(TOHTA) sonuçlar›nda obezite insidans›
daha yüksek (kad›nlarda %36, erkeklerde
%21.5) olarak bulunmufltur (7).

TEKHARF (Türkiye’de Eriflkinlerde
Kalp Hastal›¤› ve Risk Faktörleri) çal›flma-
s›nda Onat ve arkadafllar› taraf›ndan;
1990’dan 2000 y›l›na ülkemizde obezite pre-
valans›n›n kad›nlarda %36, erkeklerde %75
oran›nda artt›¤›, 2000 y›l›nda obezite preva-
lans›n›n eriflkin kad›nlarda %43, erkeklerde
ise %21.1 oldu¤u bildirilmifltir (8).

Obezite hastalar›nda görülebilen komp-
likasyonlar (9) afla¤›da özetlenmifltir:

1. Metabolik komplikasyonlar (Tip 2 diya-
bet, insülin direnci, dislipidemi, hiper-
tansiyon, gut, uyku bozukluklar›)

2. Kardiyovasküler sistem anomalileri
(SVH, KKY, KAH, HT)

3. Solunum sistemi hastal›klar› (Obezite-
hipoventilasyon sendromu,uyku apne
sendromu)

4. Sindirim sistemi hastal›klar› (karaci¤er
ve safra kesesi hastal›¤›)

5. Üreme sistemi anomalileri 
6. Sinir sistemi hastal›klar› (Adiposis dolo-

rosa, psödotümör serebri)
7. ‹mmün sistem disfonksiyonu
8. Deri hastal›klar›
9. Göz hastal›klar›
10.Cerrahi komplikasyonlar (anestezi risk-

leri, yara komplikasyonlar›, enfeksiyon-
lar, insizyonel herni vs.)

11.Kanser (Meme, kolon, serviks, endo-
metrium, over, böbrek, prostat)

12.Mekanik komplikasyonlar (Artrit, art-
m›fl kar›n içi bas›nç)

13.Psikososyal komplikasyonlar

Obezite ve erkek infertilitesi aras›ndaki
iliflki ilk olarak “T›bb›n Kanunu” isimli ki-
tab›nda Avicenna taraf›ndan tarif edilmifltir
(10). Ancak obezitenin üreme sistemine
olan etkisi daha s›kl›kla kad›nlarda araflt›r›l-
m›fl, birçok çal›flma ile ortaya konulmufltur.
Erkeklerde yap›lan çal›flmalar nispeten da-

ha azd›r ve patofizyolojisi halen netlik ka-
zanmam›flt›r (11). Obezitenin fertilite azal-
mas› ile iliflkisi birçok epidemiyolojik çal›fl-
mada gösterilmifltir. Sallmen ve arkadafllar›-
n›n (12) 2006 y›l›nda yapt›klar› 1329 çiftin
de¤erlendirildi¤i çal›flmada; son 4 y›ldaki
gebelik mevcudiyeti de¤erlendirilmifl, erke-
¤in BK‹ art›fl› ile infertilite aras›nda anlaml›
iliflki saptanm›flt›r (OR:1.12, 95% CI).

Ramlau-Hansen ve arkadafllar› (13) Da-
nimarka’da 47835 gebe kad›n› de¤erlendir-
mifllerdir. Kad›nlarda 12 aydan daha uzun
süredir canl› do¤um ile sonuçlanan gebeli-
¤in elde edilememesi azalm›fl do¤urganl›k
(subfecundity) olarak tan›mlanm›fl olup,
erke¤in BK‹’ne göre bu veriler analiz edil-
mifltir. Sonuç olarak erke¤in BK‹ art›fl› ile
azalm›fl do¤urganl›k aras›nda pozitif bir
iliflki saptanm›flt›r (BK‹: 25-29.9 kg/m_-
OR:1.15, BK‹:>30 kg/m2- OR:1,49). Nor-
veç’te ikinci trimestirdeki 26303 gebenin ve
eflinin de¤erlendirildi¤i yak›n zamanl› çal›fl-
mada da (14) infertilite ile erke¤in BK‹ ara-
s›ndaki iliflki araflt›r›lm›fl, daha önceki çal›fl-
malara benzer sonuçlara ulafl›lm›flt›r (BK‹:
25-29.9 kg/m2; OR:1.19, BK‹:>30 kg/m2;
OR:1,36). 

Obez erkeklerin fertilite durumlar› bir-
çok faktöre ba¤l› olmakla birlikte hormonal
de¤ifliklikler ana rolü oynamaktad›r. Tes-
tosteron’un östrojene dönüflümünü sa¤la-
yan aromataz enzimi periferik ya¤ doku-
sunda fazla miktarda bulunmakta ve obez
erkeklerde dolafl›mdaki östrojen seviyesin-
de art›fla neden olmaktad›r. Sitokrom p-450
aromataz enzimi; 15. kromozomun uzun
kolunda lokalize olan CYP19 geninin bir
ürünüdür. Toplamda 480 üyesi bulunan si-
tokrom p450 ailesinin bir üyesidir. ‹nsan-
larda gonadlar d›fl›nda adipoz dokuda, ke-
mikte, beyinde, plasentada ve fetal karaci-
¤erde bulunmaktad›r (15). Esas olarak tes-
tosteron’un östradiol’e dönüflümü olmak
üzere, androstenedion’un östron’a, DHE-
A’un ise östriol’e dönüflümünü sa¤lamakta-
d›r. Artan östrojen hipotalamusta GnRH
üretimini inhibe ederek FSH ve LH seviye-
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lerinde azalmaya yol açmaktad›r. Gonadot-
ropinlerin azalmas›na ba¤l› olarak testikü-
ler fonksiyonda azalma, testosteron üreti-
minde azalma, intratestiküler ve dolafl›mda-
ki testosteronda azalma meydana gelmekte-
dir (16). 

De Boer ve arkadafllar›n›n (17) aromataz
inhibitörü letrozol ile yapt›klar› çal›flmada;
6 haftal›k tedavi sonunda morbid obez has-
talar›n testosteron ve LH seviyeleri de¤er-
lendirilmifl, her ikisinde de bafllang›çta öl-
çülen de¤ere göre 3 kat art›fl saptanm›fl, (T:
7.5+/-1.0’den 23.8 +/- 3.0 nmol/l p < 0.001),
(LH: 4.5 +/- 0.8’den 14.8 +/- 2.3 U/l p
<0.001) östradiol seviyelerinde de anlaml›
bir azalma kaydedilmifltir (Ö: 120 +/-
20’den 70 +/- 9 pmol/l p = 0.006).

Dolafl›mdaki fazla östrojenin negatif fe-
edback’i d›fl›nda obezitede, GnRH sal›n›m›-
na etki eden baflka faktörler de araflt›r›lm›fl-
t›r. Blank ve arkadafllar›n›n obezite hastala-
r›nda yapt›klar› çal›flmada; GnRH infüzyo-
nu sonras› hem obez hem de kontrol gru-
bunda LH seviyesinde yükselme saptanm›fl-
t›r. Sonras›nda bir opioid antagonisti olan
Naloksen verildi¤inde yanl›zca obez gru-
bundakilerin LH seviyelerinde anlaml›
(p<0.01) bir art›fl oldu¤u görülmüfltür (18).
Sonuç olarak obez erkekte endojen opioid-
lerin hipogonadotropik hipogonadizm pa-
tofizyolojisinde rol oynad›¤›n› öne sürmüfl-
lerdir.

‹nhibin B, Sertoli hücreleri taraf›ndan
sekrete edilen, spermatojenik aktiviteyle
iliflkili bir glikoproteindir. Gonadotroplarda
FSH sekresyonunu inhibe eder. Obez erkek-
lerde ‹nhibin B düzeyinin de¤ifliklik göster-
di¤ine dair birçok çal›flma vard›r. Glober-
man ve arkadafllar› (19) obez erkeklerde
kontrol grubuna göre daha düflük ‹nhibin B
düzeyleri saptam›fllard›r. Ayn› flekilde Win-
ter ve arkadafllar› (20) BK‹ ile ‹nhibin B ara-
s›ndaki iliflkiyi araflt›rm›fllar, ortalama ‹nhi-
bin B seviyelerinin BK‹ artt›kça azald›¤›n›
göstermifllerdir (BK‹<25: 248 ±83 pg/ml,
BK‹ 25-30: 231±98 pg/ml, BK‹>30: 183 ± 46
pg/ml p<0.05). Obezitenin, Sertoli hücre

fonksiyonu ve spermatogenezin bask›lan-
mas› gibi do¤rudan etkileri oldu¤unu öne
süren araflt›rmac›lar da vard›r (11).

Obezitenin sperm say›s›, hareketi ve
morfolojisi üzerine olan etkileri çeflitli çal›fl-
malarda irdelenmifltir. Jensen ve arkadaflla-
r›n›n yapt›klar› 1558 semen analizi içeren
çal›flmada, toplu (overweight) ve obez er-
keklerde ortalama sperm konsantrasyonu-
nu 39 milyon, normal erkeklerde 46 milyon
olarak saptam›fllard›r (21). Oligoospermi
prevalans› da toplu ve obez erkek grubunda
yüksek bulunmufltur (%24.4-21.7). Ancak
BK‹ art›fl› ile sperm konsantrasyonu azal-
mas› aras›nda do¤ru orant› gösterilememifl-
tir. Yine bu çal›flmada BK‹ art›fl› ile anormal
sperm morfolojisi aras›nda bir iliflki olmad›-
¤› ortaya konulmufltur.

Baflka bir çal›flmada Magnusdottir ve ar-
kadafllar› semen analizinde patoloji bulun-
mayan erkeklerde BK‹ ölçümü yapm›fllar ve
sperm konsantrasyonu-total sperm say›s›
ile BK‹ aras›nda istatistiki olarak anlaml›
negatif korelasyon saptam›fllard›r (22). 

Obezite ile sperm hareketi aras›ndaki
iliflkiyi de¤erlendiren çal›flmalarda çeliflkili
sonuçlarla karfl›lafl›lm›flt›r. Jensen ve arka-
dafllar›n›n (19) ve Fejes ve arkadafllar›n›n
(23) çal›flmalar›nda BK‹’nin art›fl› ile motil
sperm yüzdesi aras›nda anlaml› bir iliflki
saptanmam›flt›r. Bununla beraber Kort ve
arkadafllar›n›n 520 erke¤in semen analizi
verilerini de¤erlendirdi¤i ve BK‹ ölçümü
yapt›¤› çal›flmalar›nda; BK‹ ile total motil
sperm say›s› aras›nda negatif korelasyon
saptanm›flt›r (24).

Leptin, 167 amino asit içeren protein
yap›s›nda bir hormondur (25). ‹nsanlarda
7. kromozomun uzun kolunda -7q31- böl-
gesinde bulunan OB geni taraf›ndan kodla-
n›r (26). Bafll›ca adipositlerden sentezlenir
(27). Afl›r› yeme, obezite, insülin, gluko-
kortikoidler, akut enfeksiyon, proinflama-
törsitokinler (TNF-α, IL-1) leptin sal›n›m›-
n› art›r›r. Açl›k, so¤uk, β-adrenerjik ago-
nistler ve testosteron sal›n›m›n› azalt›r (28).
Leptin etkilerinin ço¤u, hipotalamustaki re-
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septörlerine ba¤lanma sonucu ortaya ç›kar
ancak periferik etkileri de vard›r (29). Lep-
tinin ana etki mekanizmas›, birçok hipofi-
zer hormonun regülasyonunda görev alan
ve as›l etkisi ifltah› art›rmak olan nöropep-
titY’nin (NPY) arkuat nükleustan ekspres-
yonunu ve sal›n›m›n› inhibe etmektir (30).

Obezite, hem leptin yoklu¤unda hem de
yüksek leptin düzeylerinde ortaya ç›kabil-
mekle birlikte as›l sorunun leptin eksikli-
¤inden çok leptin rezistans› oldu¤unu dü-
flündüren bulgular vard›r ve leptin rezistan-
s› s›kl›kla insülin rezistans› ile birliktedir.
Ancak obez insanlarda kan leptin konsan-
trasyonu genellikle artm›flt›r. Bu kifliler bir
bak›ma leptine duyars›zd›rlar (31).

1950’lerin sonlar›nda, afl›r› yiyen ve az
enerji tüketen obez farelerde genetik bir bo-
zukluk tan›mlanm›flt›r. Gen ob geni ve mu-
tasyonlu obez farelerde ob/ob olarak isim-
lendirilmifltir (32). Obez ob/ob farelerin bir
türünün genetik olarak hipotalamik hipo-
gonadizm göstermeleri ve steril olmalar›,
sterilitelerinin kilo verme ile düzelmemesi,
leptinin üreme fonksiyonundaki rolünü dü-
flündürür. Bu farelere leptin verilmesi ile
puberte bafllam›fl ve infertilite düzelmifltir
(33).

Leptinin reproduktif sisteme etkisinin
santral mi yoksa gonadlarda lokal mi oldu-
¤u aç›k de¤ildir. Zorn ve arkadafllar› inferti-
lite problemi ile baflvuran 210 hastada lep-
tin düzeyleri ile sperm parametreleri ve
hormonal özellikleri aras›ndaki iliflkileri in-
celemifllerdir (34). Leptin ve BK‹ aras›nda
güçlü korelasyon bulunurken, leptin sevi-
yesi ile sperm hareketleri ve morfolojisi ara-
s›nda iliflki bulunmam›flt›r. Serum leptin se-
viyesi ile ‹nhibin B, total testosteron ve
SHBG aras›nda ters bir iliflki saptanm›fl
olup, bu leptin ile testis ifllevi aras›nda bir
ba¤lant› oldu¤unu düflündürmüfltür. Bu
iliflki FSH ve LH’den ba¤›ms›z olup leptinin
Leydig hücre ifllevini düzenleyerek etkiledi-
¤ini göstermektedir. 

‹nfertil oligospermik erkeklerde serum
leptin seviyelerinin araflt›r›ld›¤› bir çal›flma-

da (35) normospermik erkeklerle karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda daha yüksek serum leptin seviye-
leri saptanm›flt›r. Serum leptininin sperm
konsantrasyonu ile iliflkisi anlaml› bulun-
mam›fl ancak vücut a¤›rl›¤› ve BK‹ ile an-
laml› oranda iliflkili oldu¤u, serum testoste-
ron düzeyi ile ters orant›l› olarak anlaml›
korelasyon gösterdi¤i tespit edilmifltir.

Sonuç olarak obez erkeklerde yap›lan
çal›flmalarda leptin düzeyleri ile bazal ve
hCG ile uyar›lm›fl testosteron düzeyleri ara-
s›nda anlaml› negatif iliflkiler oldu¤u göste-
rilmifltir (36). Bu durumda, dolafl›mdaki
leptin fazlas›n›n obez erkeklerde testoste-
ron düzeylerinin azalmas›na katk›da bulun-
du¤u teorisi desteklenmektedir (37).

Abdominal ya¤ doku lipolitik uyaranla-
ra çok duyarl›d›r ve obez kiflilerde portal ve
sistemik dolafl›ma bol miktarda serbest ya¤
asidi sal›n›m› meydana gelir. Sal›nan ser-
best ya¤ asitleri; karaci¤erden insülin upta-
ke’inin azalmas›na, hepatik glukoneogene-
zin artmas›na ve hepatik insülin direncine
neden olmaktad›r. Obez erkeklerde klasik
hipogonadizm klinik belirtilerinin olmama-
s›; insülin direncine ba¤l› reaktif hiperinsü-
linemi sonucu karaci¤erde SHBG üretimin-
de azalma olmas› ile aç›klanabilir. Dolafl›m-
daki testosteronun aktif olan k›sm› serbest
fraksiyonu oldu¤undan, SHBG azalmas›na
paralel olarak ba¤l› testosteronun azalmas›
klini¤e yans›mamaktad›r (38).

Çevresel toksinlerin erkek fertilitesi
üzerine olan yan etkileri birçok çal›flmada
gösterilmifltir (39,40). Bu toksinlerin büyük
ço¤unlu¤u ya¤da çözünebilme özelli¤ine
sahip olup ya¤ dokular›nda birikmeye e¤i-
limlidir, dolay›s›yla obez erkekler büyük
risk alt›ndad›rlar (41,42). Magnusdottir ve
arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada, böcek ilac›
yap›m›nda ve ka¤›t endüstrisinde kullan›-
lan organoklorun serum düzeyinin, erkekte
BK‹ ve infertilite ile anlaml› korelasyon gös-
terdi¤i saptanm›flt›r (20).

Testiküler ›s› art›fl›n›n spermatogenezi
olumsuz yönde etkiledi¤i bilinmektedir
(43). Varikosel ve kriptoorflidizm; testiste
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lokal ›s› art›fl›na neden olup semen para-
metrelerini bozan, s›k karfl›lafl›lan hastal›k-
lard›r. Obez erkeklerde, özellikle uyluk böl-
gesi ve skrotal bölgedeki ya¤ dokusu art›fl›
testislerde ›s› art›fl›na neden olmaktad›r
(44). Ek olarak obezite hastalar› incelendi-
¤inde, s›kl›kla düflük fiziksel aktivitede bu-
lunan, uzun süre oturur pozisyonda kal›-
nan bir yaflam tarz› sürdürdükleri gözlen-
mifltir. Taksi flöförleri, paraplejik hastalarda
da gözlenen bu durumun lokal olarak testi-
küler ›s› art›fl›na yol açt›¤› ve sperm üreti-
mini etkiledi¤ini gösteren araflt›rmalar mev-
cuttur (45-49). 

Obez erkeklerde; kilo kayb›n›n, sperm
parametreleri ve fertilite üzerine olan etki-
lerini ortaya koyan yeterli çal›flma yoktur.
Yap›lan bir çok çal›flma kilo vermenin hor-
monal profil üzerine olan etkilerini de¤er-
lendirmifltir. Kaukua J ve arkadafllar›n›n ça-
l›flmas›nda, BK‹ >35 kg/m2 olan 19 hasta te-
davi program›na al›nm›flt›r (50). 10 hafta
sonunda hastalar ortalama 21 kg vermifller-
dir. Yap›lan analizlerde SHBG ve testoste-
ron (serbest ve total) düzeylerinde art›fl
saptanm›flt›r. Yine Niskanen ve arkadafllar›-
n›n yapt›klar› 58 obez hastan›n de¤erlendi-
rildi¤i çal›flmada düflük kalorili diyet ile 9
haftada 14.3 +/- 9.1kg verilmifl, benzer fle-
kilde SHBG ve testosteron düzeylerinde be-
lirgin bir yükselme görülmüfltür (51).

Sonuç

Obezitenin, özellikle abdominal fenotipi-
nin, üreme sistemine etkisi sadece k›smen
anlafl›labilmifltir. Sperm parametrelerindeki
de¤iflimlerden büyük olas›l›kla obezite ile
iliflkili hormonal de¤ifliklikler sorumludur.
Dolafl›mdaki östrojenin artmas› hipotala-
mo-hipofizer gonadal aksta bask›lanmaya
(FSH, LH, T düflüklü¤ü) neden olmaktad›r.
Bu hastalarda saptanan düflük ‹nhibin-B dü-
zeyleri; spermatogenez aktivitesinin azald›-
¤›n›n bir göstergesidir. Sperm say›s›nda an-
laml› düflüfller gözlenmesine ra¤men, sperm
hareket ve morfolojisine dair çeliflkili so-

nuçlar ortaya konmufltur. Dolafl›mdaki lep-
tin seviyelerinin fazlal›¤› da etyolojide rol
oynuyor gibi görünmektedir. Hastalar›n se-
rum testosteron düzeyindeki düflüklükleri,
leptin’in Leydig hücresi üzerine olan etkisi
ile aç›klanmaktad›r. 
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Obezite vücudun ya¤ kütlesinin ya¤s›z küt-
leye oran›n›n afl›r› artmas› sonucu boy
uzunlu¤una göre vücut a¤›rl›¤›n›n arzu edi-
len düzeyin üstüne ç›kmas› fleklinde tan›m-
lanabilir. Obezite vücut a¤›rl›¤›n›n (kg) boy
uzunlu¤unun karesine (m2) bölünmesi ile
bulunan beden kitle indeksi (BK‹) ile ta-
n›mlan›r. Sa¤l›kl› bireylerin BK‹’leri 18.5-
24.9 kg/m2 aras›nda de¤iflmektedir. BK‹’leri
25-29.9 kg/m2 aras›nda olanlar afl›r› kilolu,
30 ve üzerinde olanlar obez olarak s›n›flan-
d›r›lmaktad›r. BK‹’leri 30-34.9 aras›nda
olanlar hafif (grade 1), 35-39.9 aras›nda
olanlar orta (grade 2) ve 40 ve üzerinde
olanlar afl›r› (grade 3) obez olarak s›n›flan-
d›r›l›r (1). Ayr›ca kiflinin vücut a¤›rl›¤› ol-
mas› gereken a¤›rl›¤›n %20-40 üzerinde ise
hafif, %41-100 üzerinde ise orta ve %100’ün
üzerinde ise fliddetli obezite olarak s›n›flan-
d›r›labilir. 

fiiflmanl›¤›n kiflilerde oluflturaca¤› sa¤l›k
riskinin de¤erlendirilmesinde bel çevresi
ölçümü ile BK‹ kombinasyonu daha yararl›
bilgiler verebilir. Sa¤l›k riskini sadece BK‹
ve vücut a¤›rl›¤› göstermez. Vücuttaki ya¤
da¤›l›m› da önemlidir. Erkeklerde ya¤›n vü-
cudun üst k›s›mlar›nda (android) ve kad›n-
larda vücudun alt k›s›mlar›nda (jinekoid)
toplanmas› kardiyovasküler ve serebrovas-
küler hastal›klar›, hipertansiyonu, diyabet’i
ve di¤er obeziteye ba¤l› durumlar› predis-
poze eder (1). 

Obezitenin oluflmas›nda afl›r› ve yanl›fl
beslenme al›flkanl›klar›, yetersiz fiziksel ak-
tivite, yafl, cinsiyet, e¤itim düzeyi, sosyo –
kültürel etmenler, gelir durumu, hormonal
ve metabolik etmenler, genetik etmenler,
psikolojik sorunlar, s›k aral›klarla çok dü-
flük enerjili diyet uygulama, sigara-alkol
kullanma, antideprasanlar gibi baz› ilaçlar
ile do¤um say›s› ve do¤umlar aras› süre bafl-
l›ca risk faktörleri olarak bulunmufltur (1). 

Obezite Patofizyolojisi

Epidemik obezite çevresel ve davran›flsal
nedenlerle al›nan enerji ile kullan›lan ener-
ji aras›ndaki fark›n vücut ya¤ kitlesini art›r-
mas›d›r (fiekil 1) (2). Afl›r› al›nan enerji vü-
cudun en büyük endokrin organ› olan adi-
pozitlerde (ya¤ hücrelerinde) birikir. Enerji
gerekti¤inde adipozitler içindeki ya¤lar ser-
best ya¤ asitlerine okside olur ve glukone-
ogeneze kat›larak enerjide kullan›l›r. ‹nak-
tivitenin fizyolojisi konusunda bilinenler
görece azd›r. Egzersize ba¤l› olmayan ter-
mogenez, egzersizden daha fazla enerji har-
camaktad›r. Oturma ve sedanter yaflam gibi
davran›fllar, fiziksel aktiviteden farkl› hüc-
resel yan›tlar oluflturarak diyabet ve kalp
hastal›klar› için metabolik risk faktörlerinin
geliflmesine yard›m eder. 

Metabolik hastal›klar›n oluflmas›nda
günlük kas aktivitesinin önemli rolü vard›r.
Plazma trigliserid katabolizmas›n›n, yüksek
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dansiteli lipoproteine ba¤l› kolesterol
(HDL)’ün ve di¤er metabolik risk faktörle-
rinin kontrolünde iskelet kas›nda bulunan
lipoprotein lipaz’›n önemli rolü vard›r.
Ayakta kalma ve hareketlilikteki azalma,
kuvvetli egzersize göre lipoprotein lipaz re-
gülasyonunu daha fazla etkiler ve metabo-
lik disregülasyona yol açar. 

Ya¤ depolanmas› veya kilo alman›n sa¤-
l›k riski oluflturmas› için patolojik ya¤ hücre-
si oluflumu ve ya¤›n farkl› vücut bölgelerin-
de birikmesi gerekmektedir. Ya¤›n var olan
adipozitlerde (hipertrofi) veya adipogenezis
ile yeni oluflan yeni adipozitlerde birikmesi,
visseral veya ektopik organlarda depolanma-
s› ve adipozit uyar›m› ile di¤er organ etkile-
flimleri gibi düzenekler metabolik sonuçlar
do¤urmaktad›r. Pozitif kalorik denge oluflur-
sa serbest ya¤ asitlerini depolamak için pre-
adipozitlerden yeni adipozitler oluflur. Obe-
zitede anahtar belirleyici pozitif enerji den-
gesi geliflti¤inde depolanan ya¤ miktar› de¤il,
nas›l depoland›¤› önemlidir. Adipozit hiper-
trofisi olufltu¤unda metabolik bozukluklar
geliflir. Buna karfl›n adipogenezis s›ras›nda
oluflan adipozit hiperplazisi metabolik ola-
rak daha stabil bir durum yarat›r. Ya¤ doku-
su öncülleri olmad›¤› durumlarda, serbest
ya¤ asidinin oksidasyonu s›n›rl› olaca¤›ndan,
dolafl›mdaki serbest ya¤ asitlerinin lipotoksi-
ditesi ortaya ç›kacakt›r. Böylelikle serbest
ya¤ asitleri karaci¤er ve kas gibi di¤er bölge-
lerde depolanarak lokal veya sistemik insülin
direncine yol açacakt›r (3).

Normal ya¤ fizyolojisi enerji al›m›n›n
eksikli¤i veya malnitrüsyon gibi nedenlerle
bozulursa; hormonal, üreme ve geliflimsel
anormalliklere yol açan lipodistrofi ortaya
ç›kar. Buna karfl›n afl›r› ya¤lanma özellikle
santral visseral ya¤ depolar›ndan enflama-
tuvar salg›lar›n ortaya ç›kmas›n› sa¤layarak
insülin direnci ve serumda dolaflan serbest
ya¤ asitlerinin oran›n› art›r›r. 

Obezite ve Cinsel ‹fllev Bozuklu¤u
Epidemiyolojisi

Obezite geliflmifl ve geliflmekte olan ülkeler
için h›zla artan flekilde önemli sa¤l›k soru-
nu olmaya devam ediyor. Amerikan Ulusal
Sa¤l›k ve Beslenme Muayenesi Taramas›
(National Health and Nutrition Examinati-
on Surveys=NHANES) verilerine göre
2005-2006 y›llar›nda 20-75 yafl grubu erifl-
kinlerin %67.3’ü afl›r› kilolu veya obez iken,
%35.1’i obez olarak bulunmufltur (4).
NHANES verilerine göre 1988 y›l› ile 2006
y›llar› aras›nda obezite oran› iki kat artar-
ken, afl›r› kilolular›n oran› %32-34 aras›nda
stabil kalm›flt›r. Amerikan verilerine göre
obezite s›kl›¤› gittikçe artmaktad›r (4). 

Sa¤l›k Bakanl›¤› Temel Sa¤l›k Hizmetleri
Genel Müdürlü¤ü’nün Türkiye’nin yedi
co¤rafik bölgesindeki yedi ilde 14 sa¤l›k
oca¤› bölgesinde 30 yafl üstü 15468 bireyi
kapsayan “Sa¤l›kl› Beslenelim Kalbimizi Ko-
ruyal›m” araflt›rmas›nda erkeklerin %21.2
ve kad›nlar›n %41.5’inde obezite saptanm›fl-
t›r (5). Bu çal›flmada BK‹ 40-69 yafl grubun-
da do¤rusal olarak artarken, 70 yafl sonras›
düflmektedir. Refik Saydam H›fz›s›hha Mer-
kezi Baflkanl›¤›- H›fz›s›hha Mektebi Müdür-
lü¤ünce yap›lan beyana dayal› “Ulusal Ha-
nehalk› Araflt›rmas›” sonuçlar›na göre; ül-
kemizde 18 yafl ve üzeri bireylerde fazla ki-
lolu olanlar›n s›kl›¤› %31.35, obezite s›kl›¤›
ise %12.02 olarak saptanm›flt›r. Türkiye’de
yap›lan 1999-2000 y›llar› aras›nda 23.888
eriflkin olguyu kapsayan Türkiye Obezite ve
Hipertansiyon Araflt›rmas› (TOHTA) sonu-
cuna göre erkeklerin %40, kad›nlar›n %50’i
ve genel eriflkin nüfusun %44.4’nün BK‹’le-
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fiekil 1 • Çevresel faktörlerin sürekli enerji düzeyi-
ni pozitif yönde etkilemesi sonucu vücut ya¤ kitle-
sinde art›fl olmaktad›r (2).
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ri 25 kg/m2’in üzerinde bulunmufltur. Obe-
zitenin BK‹ >30 kg/m2 olarak kabul edildi¤i
eriflkin 3681 kifliyi kapsayan Türkiye’de
Eriflkinlerde Kalp Hastal›¤› ve Risk Faktör-
leri (TEKHARF) çal›flmas›n›n 1990 de¤er-
lendirmesinde obezitenin görülme s›kl›¤›
%16.4 iken, 1997-1998 y›l› de¤erlendirme-
sinde %28.6 olarak saptanm›flt›r. Buna göre
sekiz y›l içinde obezite görülme s›kl›¤› er-
keklerde %65 ve kad›nlarda %50 oran›nda
artm›flt›r. Di¤er geliflmifl ülkelerde oldu¤u
gibi Türkiye’de de obezite s›kl›¤› gittikçe
artmaktad›r (5).

Obezite ve Erkek Cinsel ‹fllev
Bozuklu¤u Epidemiyolojisi

Güncel hesaplamalar dünyada 1.6 milyar
kiflinin afl›r› kilolu ve 400 milyon kiflinin de
obez oldu¤unu göstermektedir (6). Cinsel
ifllev bozuklu¤unun (C‹B) obeziteye yol aç-
t›¤›n› gösteren çal›flmalar olmamas›na ra¤-
men, son y›llarda obezitenin C‹B’e yol açt›-
¤›n› gösteren çok say›da epidemiyolojik ça-
l›flma bulunmaktad›r. Obezitenin C‹B için
ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤unu söyle-
mek zordur. Ancak obezite erkek ve kad›n
C‹B’ler› için her biri ba¤›ms›z birer risk fak-
törü olan dislipidemi, hipertansiyon, diya-
bet, depresyon gibi vasküler risk faktörleri
için ba¤›ms›z bir risk faktörüdür. Erektil
disfonksiyon (ED) ve kad›n C‹B tan›lar›n›n
farkl› yap›lmas›, baz› çal›flmalarda C‹B tan›-
s› için beyan›n kullan›lmas› ve çal›flmalar›n
farkl› topluluklarda yap›lmas› nedeniyle
obezite ve C‹B epidemiyolojisini araflt›ran
çal›flmalar›n meta-analizini yapmak güçtür.

‹ngiltere, ‹spanya, Almanya, ‹talya, Fran-
sa ve Amerika Birleflik Devletleri’ni kapsa-
yan alt› ülkede yap›lan bir çal›flmada ED gö-
rülme s›kl›¤› normal kilolu (BK‹ <24.9) er-
keklerde ters orant›l›, afl›r› kilolu (BK‹ 25-
29.9) erkeklerde iliflkisiz ve obezlerde (BK‹
>30) do¤ru orant›l› bulunmufltur (7). Mas-
sachusetts Male Aging Study (MMAS)’nin
komponenti fleklinde yay›mlanan iki pros-

pektif gözlemsel çal›flmada sekiz y›ldan faz-
la bir süre izlenen 40-70 yafl grubu erkekle-
rin BK‹ >28 ve 30 olanlar›nda ED s›kl›¤› da-
ha yüksek bulunmufltur. Finlandiya’da yap›-
lan 50-70 yafl›ndaki 1130 erke¤i kapsayan
befl y›ll›k prospektif gözlemsel çal›flmada
BK‹ ile ED aras›nda pozitif korelasyon sap-
tanm›flt›r. Feldman ve arkadafllar› 40-70 yafl
grubu 1290 erke¤i kapsayan kesitsel araflt›r-
malar›nda ideal vücut a¤›rl›¤›n›n %120’sinin
üzerinde kilosu olanlar ile olmayanlar ara-
s›nda ED görülme s›kl›¤›n›n farkl› olmad›¤›-
n› rapor ederlerken (8), Bacon ve arkadaflla-
r› 53-90 yafl grubu 31742 erke¤i kapsayan
kesitsel çal›flmalar›nda BK‹<23.2 ve
BK‹>28.7 olan erkekleri karfl›laflt›rd›klar›n-
da vücut a¤›rl›¤› ile ED aras›nda pozitif ko-
relasyon saptam›fllard›r (9). 

Türkiye’den Gündüz ve arkadafllar› 31-
74 yafl grubunda 79 erke¤i kapsayan kesit-
sel çal›flmalar›nda ED görülme s›kl›¤›n›n
normal kilolu (BK‹=18.5–24.5) erkeklere
göre afl›r› kilolu (BK‹=25-29.9) ve obezlerde
(BK‹≥30) daha yüksek rapor etmifllerdir
(10). 

Obezite ve Kad›n Cinsel ‹fllev
Bozuklu¤u (KC‹B)

‹sveç’ten Adolfsson ve arkadafllar› %18’i afl›-
r› kilolu ve %6’s› obez 18-49 yafl grubu 840
kad›n ile %32’si afl›r› kilolu ve %11’i obez
50-74 yafl grubu 426 kad›n› içeren kesitsel
çal›flmalar›nda her iki grupta da normal ki-
lolu ve obezlerde cinsel yaflamdan hoflnut-
luk aç›s›ndan fark saptamam›fllard›r (11).
Buna karfl›n genç afl›r› kilolu kad›nlarda
cinsel istek ve cinsel tatmin oran›n›n daha
düflük oldu¤u rapor edilmifltir. Huang ve
arkadafllar› günde 10’dan fazla idrar inkon-
tinans› epizodu olan 338 afl›r› kilolu ve
obez kad›n› kapsayan çal›flmalar›nda kad›n-
lar›n 233’ünün cinsel aktif oldu¤unu, ancak
yar›s›ndan fazlas›n›n cinsel istek azl›¤›ndan
ve dörtte birinin de cinsel tatminsizlikten
yak›nd›¤›n› rapor etmifllerdir (12). Cinsel
aktif kad›nlar›n yar›s› da cinsel iliflki s›ra-
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s›nda uyar›lma, lubrikasyon, orgazm ve id-
rar kaç›rma sorunu yaflad›¤›n› rapor etmifl-
tir. Bu çal›flmada fliflmanl›k ve inkontinan-
s›n derecesi ile cinsel ifllev bozuklu¤u ara-
s›nda iliflki saptanmam›flt›r (12). 

Esposito ve arkadafllar› C‹B olan 52 (Ka-
d›n Cinsel ‹fllev ‹ndeksi (FSFI) skoru<23)
ve olmayan 66 kad›n› karfl›lat›rd›klar› çal›fl-
malar›nda BK‹ ile FSFI skoru aras›nda kuv-
vetli negatif iliflki rapor etmifllerdir (13).
FSFI’nin uyar›, lubrikasyon, orgazm ve tat-
min alt alan skorlar› ile BK‹ aras›nda istatis-
tiksel ters iliflki saptan›rken, istek ve a¤r›
alan skorlar› ile BK‹ aras›nda iliflki saptan-
mam›flt›r. Kontrol grubunda ise BK‹ ile
FSFI toplam ve alt alan skorlar› aras›nda
iliflki bulunmam›flt›r (13). Esposito ve arka-
dafllar› FSFI formunu doldurtuklar› 120
metabolik sendromlu ve 80 kontrol grubu
kad›n› kapsayan baflka bir çal›flmalar›nda
metabolik sendrom ile kad›n C‹B iliflkisini
araflt›rm›fllard›r (14). Metabolik sendromlu
kad›nlar›n toplam FSFI skoru (30.1 ± 4.7)
kontrol grubundan (23.2 ± 5.4) düflük bu-
lunmufltur (p< 0.001). Ayr›ca istek alt alan›
d›fl›nda tüm alt alan skorlar› da metabolik
sendromlu kad›nlarda daha düflük bulun-
mufltur (14). 

Obezite ve kad›n C‹B iliflkisinin daha iyi
anlafl›labilmesi için daha büyük say›larda
menapoz öncesi ve sonras› dönemi kapsa-
yacak prospektif toplum temelli ve kesitsel
araflt›rmalara gereksinim vard›r. 

Obezite ve Cinsel Disfonksiyon
Patofizyolojisi

Endotelyal Disfonksiyon
Yeniden oluflan veya hipertrofiye olan adi-
pozitlerden birçok fizyolojik olaya arac›l›k
eden adipokinler salg›lanmaktad›r. Dolay›s›
ile adipoz doku bir endokrin organ olarak
çal›flmaktad›r. Adipoz dokudan salg›lanan
leptin, adiponektin, rezistin, interlökin 6
(IL-6), monosit kemotraktan protein 1 ve
tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) dokuda
bir çok fizyolojik olaya arac›l›k eder. Adipo-

zitlerden katepsin, alfa-2 makroglobülin,
kollajen alfa 1-3, fibronektin gibi ekstrasel-
lüler matriks proteinleri; insülin-benzeri
büyüme faktörleri, adiponektin, adipsin,
leptin gibi metabolik olaylarda görev alan
proteinler; komplemanlar, TNF-a ve IL gibi
immün sistem proteinleri ile anjiotensin,
kalsitonin, prostaglandin, doku büyüme
faktörü beta (TGF-β) gibi s›n›fland›r›lama-
yan proteinlerden olmak üzere 100 farkl›
protein salg›lan›r (fiekil 2-4). Bu proteinler
vasküler ve kas yap›lar›nda ve tüm dokular-
da dolay›s› ile peniste birçok de¤iflik fizyo-
lojik ve patolojik olay›n kolaylaflt›r›c›s› ola-
bilir. 

Günümüzde obeziteye ba¤l› komorbidi-
te, adipoz dokudan salg›lanan proteinlerin
yol açt›¤› enflamasyona ikincil doku de¤i-
fliklikleri ile aç›klanmaktad›r (fiekil 2). Art-
m›fl visseral obezite plazminojen aktivatör
inhibitör-1 (PAI-1), TNF-a, leptin, IL-6 ve
anjiotensinojen gibi proenflamatuvar fak-
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fiekil 2 • Visseral ya¤ doku art›fl› lipoprotein lipaz,
anjiyotensinojen, serbest ya¤ asitleri, rezistin, lep-
tin, PAI-1, insülin ve adipsin gibi enflamatuvar si-
tokinleri art›r›rken, adiponektin seviyelerini düflü-
rür. Hipoksik ortamda visseral ya¤ di¤er adipokin-
leri salg›layarak enflamasyona neden olur ve hiper-
tansiyon, dislipidemi, diyabet, ateroskleroz ve
trombozis gibi cinsel ifllevleri negatif yönde etkile-
yen patolojilerin bafllamas›na yol açar. Ya¤ doku-
sunun art›fl› kortizonun kortizole ve aromatizasyo-
nun artmas› sonucu androjenlerin estrojenlere dö-
nüflümünü art›r›r ve azalm›fl serum testosteron se-
viyesi ile sonuçlan›r. Dolay›s› ile visseral ya¤lanma
penil doku kompliyans› ve penil hemodinami¤i bo-
zarak erektil disfonksiyona yol açar (15).
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törleri art›r›rken adiponektin düzeyini dü-
flürür. Adiponektin ve sitokinler aras›ndaki
dengenin bozulmas› sonucu endotel hücre-
sinde nitrik oksit sentaz (NOS) ve nitrik
oksit (NO) aktivitesi düfler. Monosit kemo-
atraktan protein-1 (MCP-1) ve makrofaj
koloni uyar›c› faktör (M-CSF) gibi adezyon
moleküllerinin artmas› endotel hücre hasa-
r›na yol açar (fiekil 3). Bunlar sadece büyük
damarlarda de¤il, periferik damarlarda da
patofizyolojik bir durum yarat›r ve organ-
larda hemodinamik de¤ifliklikler oluflturur
(15).

Hipogonadizm
Artm›fl insülin, glikoz ve C-peptit seviyeleri
ile azalm›fl testosteron seviyesi obeziteye
ba¤l› metabolik de¤ifliklikler olarak görü-
lür. Epidemiyolojik araflt›rmalar obezite ile
total testosteron (TT), serbest testosteron
(ST) ve biyoyararl› testosteron (BYT) sevi-
yeleri aras›nda negatif bir iliflkinin varl›¤›n›
göstermektedir. Toplum temelli 25-84 yafl
aral›¤›nda 1548 erke¤i kapsayan bir çal›fl-
mada bel çevresi (BÇ) ile TT, ST ve seks
hormon ba¤layan globulin (SHBG) seviye-

leri aras›nda ters bir iliflki saptanm›flt›r
(16,17). Afl›r› obez kiflilerde serum TT ve
SHBG önemli oranda düflük bulunmufl-
tur(18). Visseral obezite lutinize edici hor-
mon (LH) ve T’yi düflürerek hipogonadot-
ropik hipogonadizme yol açan endokrin bir
ortam yarat›r. Visseral ve perifer ya¤da art-
m›fl aromataz aktivitesi T’nin estradiol
(E2)’e dönüflümünü sa¤layarak, serum E2

seviyelerini art›r›r. E2 hipofizde gonadotrop
hücrelerden LH salg›lanmas›n› inhibe ede-
rek testiküler testosteron üretimini bask›-
lar. E2, bilinen en güçlü LH bask›lay›c›s›d›r
ve ileri evre prostat kanserinin tedavisinde
anti-androjenik tedavisinde kullan›lm›flt›r.
Genifl bel çevresine sahip hiperglisemik me-
tabolik endokrin sendromlu (MES) erkek-
lerde de yüksek oranda hipogonadizm gö-
rülmektedir (19). Hipogonadizm ve BÇ
MES’i gösteren önemli parametrelerdir. Ay-
r›ca genç eriflkin erkeklerde BÇ ile cinsel ifl-
lev bozuklu¤u aras›nda do¤rusal korelas-
yon saptanm›flt›r (20). Birçok epidemiyolo-
jik çal›flmada BK‹ ile serum TT ve ST sevi-
yeleri aras›nda, BÇ ile serum TT, BYT ve ST
aras›nda negatif iliflki saptanm›flt›r. 
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fiekil 3 • Visseral ya¤lanmaya ba¤l› endotelyal dis-
fonksiyon. Visseral obezite leptin, interlökin-6 (IL-
6), serbest ya¤ asitleri (SYA), adiponektin, anji-
otensin II (AT-II) ve tümör nekrozis faktör alfa
(TNF-α) arac›l›¤› ile nitrik oksit sentaz aktivitesini
azaltarak nitrik oksit sentezini azalt›r. Ayr›ca mono-
sit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve makrofaj
koloni uyar›c› faktör (M-CSF) miktar›n› art›rarak
endotel ifllevini bozar (15).

fiekil 4 • Obezite, enflamatuvar yan›tlar, androjen
eksikli¤i, endotelyal disfonksiyon ve ED iliflkisi.
Visseral obezite endotelyal bozuklu¤a ve mikro-
vasküler hastal›¤a yol açan enflamatuvar sitokinle-
rin salg›lanmas›na ve androjen seviyelerinin düfl-
mesine neden olur (a). Endotelyal bozulma doku
relaksasyonunu ve hemodinami¤ini sa¤layan NOS
aktivitesini ve NO miktar›n› düflürür (b). Testoste-
ronun azalmas› ve estrodiolün artmas› sonucu en-
dokrin ortam›n bozulur (c). Bu üç patofizyolojik
düzenek biri birini kapsayarak obeziteye ba¤l›
ED’nin geliflmesine yol açar (15).
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Özet olarak obezite ile azalm›fl serum
TT seviyeleri aras›nda kuvvetli bir iliflki
vard›r. Bu iliflkiyi aç›klayan birçok teori ol-
mas›na ra¤men, obezite s›kl›kla düflük TT
ve k›smen de azalm›fl SHBG seviyeleri ile
birliktedir. Obezitenin erken dönemlerinde
serum ST ve BYT seviyeleri çok az etkilen-
mektedir. 

Komorbiditeler
Obezitenin yol açt›¤› insülin rezistans› ve
diyabet, hipertansiyon, aterosklerotik kalp
hastal›¤›, hiperlipidemi, uyku-apne sendro-
mu gibi komorbit durumlar cinsel sa¤l›¤›
önemli oranda etkilemektedir. Obezitenin
yol açt›¤› enflamasyon, endotelyal disfonk-
siyon ve mikrovasküler patolojiler yukar›da
say›lan komorbit durumlar›n geliflmesinde
baflat rol oynar. MES’li obez erkeklerin
%96.5’de ED vard›r. Ayr›ca MES kompo-
nentleri artt›kça ED görülme s›kl›¤› da art-
maktad›r. ED fliddeti MES ve insülin rezis-
tans› ile pozitif iliflki göstermektedir ve
MES, ED için ba¤›ms›z risk faktörü olarak
saptanm›flt›r (21,22). Ayr›ca BÇ, ED’nin ba-
¤›ms›z göstergelerinden biri olarak bulun-
mufltur (23). 

Diyabet ve Metabolik Sendrom
Vücut a¤›rl›¤› normal olanlara göre BK‹>30
olanlarda tip 2 diyabet geliflme riski 20 kat
daha fazlad›r. Ayr›ca diyabet kardiyovaskü-
ler hastal›klar için ba¤›ms›z risk faktörüdür.
Obezite, diyabet ve cinsel ifllev bozuklu¤u
birlikteli¤i makrovasküler hastal›k (ate-
roskleroz), endotelyal disfonksiyon ve hor-
monal bozukluk (hipogonadizm) gibi üç
patofizyolojik düzenek ile aç›klanabilir (fie-
kil 2-5) (24). Obeziteye ba¤l› geliflen insü-
lün resiztans› da cinsel ifllev bozuklu¤una
yol açabilir. ‹nsülinin do¤rudan veya dolay-
l› vazodilatatör etkisi vard›r ve NOS üreti-
mini art›rmaktad›r. ‹nsülin rezistans› ise
bozulmufl vazodilatasyon ile birliktedir.
Obezitenin yol açt›¤› insülin rezistans› saf-
has›nda bozulmufl bel-kalça çevresi oran›

endotelyal disfonksiyonu gösteren paramet-
relerden biri olarak saptanm›flt›r (25).

Diyabet ve metabolik sendromun ED ve-
ya KC‹B’na yol açt›¤›n› gösteren çok say›da
epidemiyolojik çal›flma vard›r. Asl›nda di-
yabetin cinsel ifllevi bozdu¤u 10. Yüzy›lda
‹bni Sina taraf›ndan öne sürülmüfltür. Diay-
bet’e ba¤l› ED veya KC‹B riski kiflinin yafl›,
diyabetin süresi, kötü metabolik kontrol, si-
gara ve diyabetin komplikasyonlar›n›n var-
l›¤› ile do¤ru orant›l› olarak artmaktad›r.
Tip 1 diyabet ve yüksek BK‹ olan erkekler-
de ED riski daha yüksektir. Kupelian ve ar-
kadafllar› MMAS’den türettikleri çal›flmala-
r›nda BK‹<25 kg/m2 olan erkeklerde ED’nin
metabolik sendromu gösterme olas›l›¤›n›
yüksek saptam›fllard›r (26).

Diyabete ba¤l› ED endotelyal, düz kas ve
otonomik sinir iletimi bozukluklar› ile psi-
kolojik sorunlar sonucu ortaya ç›kmakta-
d›r. Endotelyal disfonksiyon non-genital
vasküler yataklarda da ortaya ç›kar. Endo-
telyal nitrik oksit sentaz (eNOS), arjinin
substrat› için NOS ile kompetisyona giren
arjinaz›n afl›r› üretimi ve NOS için temel
kofaktör olan nikotinamid adenine dinük-
leotid fosfat (NADPH)’›n azalmas› sonucu
azalmaktad›r. ‹leri glikozilasyon son ürün-
leri (AGE) ve serbest oksijen radikallerinin
birikmesi NO’yu bask›lar ve potasyum ka-
nallar›n› bozar. NADPH’nin azalmas› dia-
silgliserol ve protein kinaz C art›fl›na yol
açarak düz kas kontraktilitesini art›r›r. 

Ayr›ca azalm›fl NOS ve NADPH seviye-
leri RhoA ve Rho-kinaz yolunu aktive ede-
rek düz kas tonusunu art›r›r. Oksidatif
stres, sinir hipoksisi, protein kinaz C sevi-
yelerinde art›fl otonomik nöropatiye, dola-
y›s› ile cinsel sorunlara yol açar. Obezitenin
predispozan faktör oldu¤u ve MES’in bir
komponenti olan insülün rezistans› ve tip 2
diyabet ED için en önemli predispozan fak-
tördür. Kötü diyabet kontrolü ve diyabetin
süresi erektil ifllevi ba¤›ms›z olarak etkile-
mektedir. Obez olmayan diyabetlilerde or-
talama 8-10 y›l içerisinde ED geliflebilmek-
tedir.

Obezitenin Cinsel Sa¤l›¤a Etkisi
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Hipertansiyon
Obezitede hipertansiyon geliflme mekaniz-
malar› komplekstir ve fazla say›da organ›
bozmaktad›r. Obeziteye ba¤l› artm›fl renin
anjiotensin aldosteron sistem aktivasyonu,
artm›fl sempatik sinir sistemi aktivasyonu
ve insülin rezistans› hipertansiyon geliflimi-
nin en önemli mekanizmalar›d›r (fiekil 5).
Ek olarak obezitede renal sodyum reabsorb-
siyonu artar. Ayr›ca obezite böbreklerde
önemli yap›sal de¤iflikliklere yol açarak
kronik böbrek yetmezli¤i ve kan bas›nc›
yüksekli¤ine neden olabilir. Özet olarak fle-
kil 3 te özetlenen endotelyal disfonksiyon
ve flekil 5’te özetlenen renal ve kardiyovas-
küler hastal›klar obeziteye ba¤l› hipertansi-
yon nedenidir. 

Hipertansiyon penil kan ak›m›n› azalta-
rak ED’ye yol açmaktad›r. Hipertansiyonlu
30-75 yafl grubu erkeklerin %68.3’ünde ED
saptan›rken, bu erkeklerin %45,2’sinde flid-
detli ED saptanm›flt›r. Ayr›ca hipertansiyon
tedavisi nedeniyle kullan›lan diüretikler ve
beta-blokerler de ED’ye yol açmaktad›r. 

Obstrüktif Uyku Apne
Özellikle üst vücut obezitesinin yol açt›¤›
obstrüktif uyku-apne (OUA) s›kl›kla hiper-

tansiyon ile birliktedir. Genel nüfusun %5-
10’unda ve hipertansif olgular›n %50-60’›n-
da OUA vard›r. Wisconsin Uyku Grubu Ça-
l›flmas›nda uyku-bozulmufl solunum iliflkisi
ve hipertansiyon geliflimi araflt›r›lm›flt›r
(27). Grubun bazal hipertansiyon durumu,
VK‹, boyun ve bel çevresi, yafl, cinsiyet, haf-
tal›k alkol ve sigara tüketimi belirlenmifl,
bazal ve dört y›l sonra elde edilen veriler
uyku-bozulmufl solunum ile hipertansiyon
aras›nda nedensel iliflki saptanm›flt›r (27). 

OUA, fizyolojik veya anatomik neden-
lerle k›smi veya tam üst solunum yollar›
kollaps› sonucu geliflir. S›k aral›kla uyan-
malarla hafif bir horlamadan s›k apne atak-
lar›, hipoksi ve hiperkapniye kadar giden
klinik görüntüler verebilir. OUA nedeniyle
uykudan uayanmalar s›ras›nda hasta tara-
f›ndan fark edilmeyen sistolik kan bas›nc›n-
da ani yükselmeler görülür. OUA’li olgular-
da arteriyel kan bas›nc›nda geceleri olan fiz-
yolojik düflüfl kaybolmakta, uyanma s›ra-
s›ndaki kan bas›nc›na göre OUA ataklar› s›-
ras›nda arteriyel kan bas›nc› daha da yük-
selmektedir. Tedavi edilmeyen OUA’li olgu-
larda sempatik sinir sistemi aktivitesi ve
plazma ve idrar norepinefrin seviyeleri yük-
sek bulunmufltur. Ayr›ca OUA’l› olgular›n
resistan arterlerinde endotelyal ba¤›ml› va-
zodilatasyon bozulmufl, serum endotelin-1
seviyesi artm›flt›r (28). 

Obeziteye Ba¤l› Cinsel ‹fllev
Bozuklu¤unun Tedavisi

Obezite, özellikle visseral obezite, temel
olarak vasküler risk fakörleri oluflturarak
erkeklerde ED’ye yol açamaktad›r. Obzeite-
nin önlenmesi, obez erkeklerin yaflam biçi-
mi de¤ifliklikleri ve daha az enerji veren yi-
yeceklerle beslenmeleri vasküler risk fak-
törlerini azaltt›¤› gibi, sadece kilo vermek
bile erektil ifllevi düzeltebilmektedir. Obezi-
te tedavisinde temel amaç obeziteye ba¤l›
komorbiditelerin düzeltilmesi ve daha fazla
komorbidite geliflminin önlenmesidir. Ön-
celikle hastan›n risk durumu tan›mlan›r ve
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fiekil 5 • Obezitede hipertansiyon ve kardiyovas-
küler hastal›k geliflim düzenekleri. SYA: serbest
ya¤ asitleri, IL: inter lökin, RATA: renin anjitensin
aldosteron, TNF-α: tümör nekrozis faktör alfa (28).
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tedaviye alt› ay içinde kilosunun %10’nu
vermeyi sa¤layacak yaflam biçimi de¤iflik-
likleri ile bafllan›r. Kad›nlar için günlük
1000-1200 ve erkekler için 1200-1600 kkal
sa¤layacak diyet önerilir. Obezite tedavi
yöntemleri Tablo 1’de gösterilmifltir (29). 

Afl›r› kilolu veya obez hastalarda endo-
telyal disfonksiyon, hipogonadizm, diyabet,
hipertansiyon, metabolik sendrom, obs-
trüktif uyku-apne, imaj›n bozulmas› gibi
psikolojik sorunlar yan›nda, cinsel iliflkiye
engel olan mekanik sorunlar da cinsel ifllev
bozuklu¤una yol açar. Dolay›s› ile afl›r› ki-
lonun veya obezitenin önlenmesi veya teda-
visi cinsel ifllev bozuklu¤unun düzelmesine
veya azalt›lmas›na yard›m edecektir.

Fiziksel Aktivite
Fiziksel aktivitenin cinsel yaflam› olumlu
yönde etkiledi¤ini gösteren çok say›da epi-
demiyolojik çal›flma vard›r. Fiziksel aktivite
enerji kullan›m›n› art›rarak vücutta biriken
ya¤ oran›n› azaltmaktad›r. Dolay›s› ile obe-
zite için önemli bir önleme yöntemidir. S›k
ve kuvvetli egzersiz ED riskini %30 oran›n-
da azaltmaktad›r. Bir prospektif kontrollü
çal›flmada dokuz ay süresince haftada üç
gün, günde 60 dakika ve %75-80 aerobik
kapasite ile egzersiz yapan erkeklerin cinsel
iliflki ve orgazm s›kl›¤› ile ereksiyon kalite-
si sadece yürüyüfl yapan kontrol grubuna
göre önemli oranda yüksek bulunmufltur
(30). Cinsel yaflamda düzelme sa¤layan eg-
zersizin yo¤unlu¤u, süresi ve s›kl›¤›n›n ne
olmas› gerekti¤i konusunda bir anlaflma
yoktur. Fiziksel aktivite, endotel ifllevinde

düzelme gibi k›sa ve visseral ya¤ dokusun-
da azalma gibi uzun dönem sonuçlar› ile
erektil ifllevi düzeltmektedir. Ayr›ca ED için
risk faktörleri olan hipertansiyon ve insülin
rezistans›n›n da fizik aktivite ile önlenebile-
ce¤i ak›lda tutulmal›d›r. 

Diyet
Diyet içeri¤i ve kalori al›m›n›n kardiyovas-
küler sisteme olan etkileri yo¤un olarak
araflt›r›l›rken, beslenmenin cinsel iflleve et-
kisi daha az araflt›rman›n konusu olmufltur
(31). Yeflil sebze, meyve, tah›l, kuru yemifl
ve zeytin ya¤›ndan zengin Akdeniz mutfa¤›
ile beslenenler ile et, çok yo¤un karbonhid-
rat içeren tah›l ve ya¤l› besinlerden zengin
bat› mutfa¤› ile beslenenlerin karfl›laflt›r›ld›-
¤› bir çal›flmada Akdeniz mutfa¤› ile besle-
nenlerde ED’nin daha az görüldü¤ü saptan-
m›flt›r (32). ‹ki y›l süreyle Akdeniz mutfa¤›
ile beslenen ED ve metabolik sendromlu er-
keklerin erektil yan›tlar› ve endotel ifllevle-
ri önemli oranda artarken, enflamasyonun
sistemik belirteçlerinde önemli düflüfller
saptanm›flt›r (33). 

Tek bafl›na kalori k›s›tlamas› da genel
sa¤l›¤› düzeltir ve yaflam süresini uzat›r.
Sa¤l›kl› diyet ve kalori k›s›tlamas› erektil ifl-
levi düzeltir. Obez erkeklerde iki y›l sürey-
le fiziksel aktivitenin art›r›lmas›, sa¤l›kl› di-
yet ve kalori k›s›tlamas› ile erektil ifllevler
önemli oranda düzelmifl, ED’si olanlar›n üç-
te birinde de erektil ifllevler yeniden kaza-
n›lm›flt›r (34). Diyabet kontrolü için e¤itim
verilenler ile aktif yaflam biçimi de¤ifliklik-
leri ile kilo verenlerin karfl›laflt›r›ld›¤› afl›r›
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Tablo 1 • Eriflkinlerde Afl›r› Kilo ve Obezite Tedavisi (29).

Tedavi

Diyet, egzersiz, davran›fl
de¤ifliklikleri

Farmakoterapi
Cerrahi

25-26.9

Komorbiditeli

27-29.9

Komorbiditeli

Komorbiditeli

30-34.9

+

+

≥40

+

+
+

35-39.9

+

+
Komorbiditeli

BK‹ (kg/m2)
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kilolu ve diyabetik erkeklerde kilo verme-
nin erektil ifllevi önemli oranda düzeltti¤i
gösterilmifltir (35). 

Enerji al›m› art›fl›na ba¤l› obezitenin te-
davsisinde önerilen diyet tümüyle hububat,
meyve, sebzeler ve fibril içeren besinleri
içermelidir. Günlük beslenmede haftada iki
kez omega-3 ya¤ asidinden zengin bal›k,
günlük 2300 mg’›n alt›nda tuz, günde üç
fincan düflük ya¤l› veya ya¤s›z süt, günlük
300 mg’› geçmeyen kolesterol, günlük kalo-
rinin ancak %20-35’nin ya¤lardan sa¤lan-
mas› ve satüre ya¤ oran›n›n günlük kalori-
nin %10’undan az olmas› önerilmektedir
(29).

Farmakolojik Tedavi
BK‹ 30 kg/m2 ve üzerinde veya BK‹ 27
kg/m2’den büyük ancak obeziteye ba¤l› ko-
morbiditeleri olanlar ile fizik aktivite ve di-
yet tedavisinden yarar görmeyenlere farma-
kolojik tedavi önerilmelidir (29). Antiobez
ilaçlar santral etki ile yeme davran›fl›n› de-
¤ifltirebildikleri gibi, periferik etki ile ya¤
absorbsiyonunu azalt›rlar. Farmakolojik te-
daviye mutlaka diyet, fiziksel aktivite ve
davran›fl tedavisi de eklenmelidir. Santral
olarak etkili anoreksiyen ilaçlar ventrome-
diyal ve lateral hipotalamik bölgeleri etkile-
yerek ifltah› azalt›r, yemek yeme say›s›n› ve
al›flkanl›¤›n› düzenleyebilir. Anoreksiyan
ilaçlar norepinefrin, serotonin ve daha az
olarak dopamin reseptörleri üzerinden etki
ederler. Santral olarak norepinefrin ve sero-
tonin gerial›m›n› bloke eden siburamine
(MeridiaR) kullan›m› ile bir y›lda vücut
a¤›rl›¤›n›n %5-%9’nu kaybettirebilir. Ancak
cinsel yan etkilerinin de olabilece¤i ak›ldan
ç›kart›lmamal›d›r. 

Cerrahi Tedavi
BK‹ 40 kg/m ve üzerinde olanlar veya BK‹
35 kg/m üzerinde obeziteye ba¤l› ciddi ko-
morbiditeleri olanlara uygulanmal›d›r (29).
Cerrahi kilo kayb› makrobesleyicilerin ab-
sorbsiyonunun engellenmesine ba¤l› enerji
al›m›n›n azalt›lmas› düzene¤ine dayan›r.

Restriktif ve restriktif malabsorptif olmak
üzere iki prensibe dayand›r›l›r. Laparosko-
pik olarak gastrik band yerlefltirilmesi (ba-
riyer cerrahisi), Roux-en-Y gastrik baypas
ve duodenal switch ifllemi bu cerrahi yön-
temlerden baz›lar›d›r. Gözlem çal›flmalar›
bariyetrik gastrik cerrahilerin kilo verdir-
mede en etkili yöntem oldu¤unu göster-
mektedir. 
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Son y›llarda birçok ülkede yap›lan popülas-
yon çal›flmalar›, üreme sa¤l›¤› konusunda
de¤iflik faktörlerin birlikteli¤ine dikkat çek-
mifltir. Özellikle testis kanseri s›kl›¤›ndaki
art›fl, semen kalitesinde bozulma, inmemifl
testis ve hipospadias olgular›n›n daha fazla
görülmeye bafllanmas› ve bütün bunlar›n
yan› s›ra üremeye yard›mc› tekniklere du-
yulan ihtiyac›n artmas› bu konuda baz› or-
tak faktörlerin de rolü olabilece¤ini ortaya
koymufltur. Neticede, erkek infertilitesi,
testis kanseri, inmemifl testis ve hipospadia-
s›n altta yatan tek bir nedenden kaynakla-
nan ve Testiküler Disgenezis Sendromu
(TDS) olarak adland›r›lan bir antite olabile-
ce¤i hipotezi ortaya at›lm›flt›r. Gerçekten
de, her bir semptom ayr› ayr› de¤erlendiril-
di¤inde bu sendromun beklenenden çok
daha yayg›n görüldü¤ü ortaya ç›km›flt›r. 

Di¤er bir ifadeyle, semptomlar›n görül-
me e¤ilimlerini bildiren yay›nlar, gittikçe
artan say›da erke¤in farkl› fliddette TDS’na
tutulmufl oldu¤unu göstermektedir. Fertili-
te bozulmas›ndaki h›zl› art›fl, genomik yap›-
sal defektlerden çok, çevresel ya da yaflam-
tarz› faktörlerinin burada rol oynayabilece-
¤ini düflündürmektedir (1).

Yak›n tarihli yap›lan temel, klinik ve
epidemiyolojik çal›flmalar insanda üreme
sistemini ilgilendiren hastal›klar›n önemli
bir k›sm›n›n do¤um öncesi dönemde ortaya
ç›kmaya bafllad›¤›na iflaret etmektedir (2).
Gerçekten de, hipospadyas ve inmemifl tes-

tisin yan› s›ra, testis kanseri için de bu do¤-
rudur. Erkekte primer testiküler yetmezli¤e
ba¤l› infertilite olgular›n›n antenatal etiyo-
lojisine ait son y›llarda daha fazla kan›t gös-
terilmektedir. ‹flte bu dört konu; infertilite,
hipospadias, inmemifl testis ve testis kanse-
ri birbirleriyle iliflkili bozukluklar TDS ad›
alt›nda toplanm›flt›r (1) (fiekil 1). 

Testiküler disgenezis klasik olarak; kro-
mozomal aberasyonlar, mozaisizim veya
mutasyonlar ya da testiküler farkl›laflmadan
sorumlu SRY veya benzeri genlerde deles-
yondan kaynaklanan, gonadlar›n anormal
geliflimidir. Ancak disgenezis tan›m› daha
da geniflletilerek, fötal yaflamda embriyo-
nun programlanmas› ve gonadlar›n gelifli-
mini ilgilendiren baz› bozukluklar›n asl›nda
birçok hastal›kta ortak bir etiyolojisi oldu-
¤u görüflüne yol açm›flt›r. Bu kapsamda in-
memifl testis, hipospadias ve disgenezis, tes-
tis kanseri ve infertilite ile birlikte TDS ad›
alt›nda tan›mlanmaktad›r (1).

Erkekte üreme sistemi bozuklu¤undan,
çevrenin östrojenik ve anti-androjenik za-
rarl›larla kontamine olmas› sorumlu tutul-
maktad›r. Sharp ve Skakkebak bunu “östro-
jen hipotezi” olarak adland›rm›fl olmakla
birlikte, genel anlamda “endokrin zararl›-
lar” demek daha do¤ru olacakt›r (3). Ancak
bu güne kadar k›s›tl› say›da madde bu yön-
de araflt›r›lm›flt›r. Daha çok insan fötusu
üzerine dietilstilbesterol (DES)’in etkisine
dayan›larak, mekanizma izah edilmektedir.

Testiküler Disgenezis Sendromu (TDS):
Çevresel Faktörlere Ba¤l› Yayg›nlaflan Bir
Geliflimsel Bozukluk
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Böcek ilac› ile çal›flan iflçilerin çocuklar›nda
da genital malformasyon s›kl›¤› yüksek bu-
lunmufltur (4). Benzer flekilde, yo¤un tar›m
ilaçlamas› yap›lan bölgelerde de çocuk ano-
malileri daha fazla görülmektedir (5). Dani-
marka kaynakl› çal›flmalarda, testis kanseri
ile birlikte üreme sistemi hastal›klar›n›n gö-
rülme s›kl›¤›n›n artt›¤› bildirilmektedir (6). 

Kriptorflidizim ve hipospadias, intraute-
rin geliflim gerili¤i gibi ortak risk tafl›rlar.
Yap›lan genifl populasyon çal›flmalar› hipos-
padyas s›kl›¤›n›n özellikle 1960’l› y›llarda
‹sveç’de, 1970’lerde ise Norveç, Danimarka,
‹ngiltere ve Hollanda’da anlaml› derecede
artt›¤›n› ortaya ç›karm›flt›r. Ço¤u ülkede bu
art›fl ileriki y›llarda da devam etmifltir.
Amerika Birleflik Devletleri’nde de hipospa-
dias s›kl›¤›ndaki art›fl 1970’lerden 1990’lara
kadar sürmüfltür (7). ‹ngiltere’de inmemifl
testis s›kl›¤› 1950’den 1980’e kadar yaklafl›k
iki kat›na ç›km›flt›r. Her ne kadar epidemi-
yolojik çal›flmalar inmemifl testis ve hipos-
padias›n efl zamanl› olarak görülme s›kl›kla-
r›nda bir art›fl saptam›fllarsa da, say›lar ülke-
den ülkeye de¤iflmektedir. Bu nedenle, tu-
tulmufl kay›tlara göre kesin bir kan›ya var-
mak da çok zordur. Daha standart yöntem-
ler kullan›larak yap›lan çal›flmalardan al›na-
cak sonuçlara ihtiyaç oldu¤u aç›kt›r. Yine
de, genital organlar›n gelifliminde genetik
ve çevresel epidemiyolojinin dikkate al›n-

mas›, bu anomalilerin etiyolojilerinin anla-
fl›lmas›nda yard›mc› olacakt›r. 

Hayvan çal›flmalar›ndan al›nan sonuçlar
intrauterin veya perinatal dönemde dietils-
tilbesterol, etinil östradiol, bisfenol-A gibi
eksojen östrojenlere ve flutamid, vinklozo-
lin, p-klorofenil gibi anti-androjenlere ma-
ruz kal›nman›n hipospadias, inmemifl testis,
sperm say›s›nda azalma veya en kötüsü in-
terseksüalite, teratom ya da Leydig hücreli
tümör geliflimine yol açabilece¤ini göster-
mektedir (1). Bunlar aras›nda en çarp›c› ola-
n›, hipospadias etiyolojisinde östrojenlerin
etki mekanizmas›ndaki rolünü ortaya koyan
araflt›rmad›r (8). Klasik görüfle göre hipos-
padias, reprodüktif sistemin geliflimi s›ras›n-
da androjen uyar›m›ndaki azalma ile ortaya
ç›kar. Burada testislerin geliflimi s›ras›nda
Leydig hücrelerinden sal›nan bir insülin
benzeri hormon (Insl3) gubernakulumun
büyümesi ve farkl›laflmas›ndan sorumlu tu-
tulmaktad›r. Farelerde, Insl3 geninin kald›-
r›lmas›n›n bilateral kriptorflidizmle sonuç-
land›¤› gösterilmifltir. Daha sonra yap›lan
çal›flmalarda ise Insl3 geninin asl›nda östro-
jenler taraf›ndan ayarland›¤› ortaya kon-
mufltur. Dolay›s›yla, prenatal dönemde ös-
trojen verilen hayvanlarda geliflen kriptorfli-
dizimin, bu gendeki down-regulation sonu-
cu ortaya ç›kt›¤› anlafl›ld›. Ancak bu çal›fl-
malarda her hayvan›n ayn› derecede semp-

Testiküler Disgenezis Sendromu (TDS)

fiekil 1 • Testiküler Disgenezis Sendromunun klinik gösterileri aras›nda fizyopatolojik ba¤lant›lar (1).
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tom vermedi¤i görüldü. Örne¤in bir k›sm›
tamamen normal geliflirken, di¤erleri de¤i-
flik derecelerde hipospadias, inmemifl testis
ya da sperm say›s›nda azalma gösterebil-
mekteydi. Her ne olursa olsun, östrojenler
genital sistemde önemli bir etkiye sahipti.
Hayvanlar aras›ndaki genetik yatk›nl›k de¤i-
fliklikleri ise, hormona karfl› ç›kacak semp-
tomlarda da farkl›l›k yaratmaktayd› (9).

Tek bir hayvanda birden fazla proble-
min ayn› anda ortaya ç›kmas›, genital siste-
min erken dönem gelifliminde bir etkileflim
olabilece¤ini düflündürmektedir. E¤er en-
dokrin etkenler Sertoli hücreleri ve Leydig
hücrelerinin henüz daha yeni geliflmeye
bafllad›¤› dönemlerde ortamda bulunursa,
testosteron yap›m› ve germ hücre geliflimi
de birlikte bozulacaklard›r. Bunlar da testi-
sin inmesi ve d›fl genitallerin gelifliminden
sorumlu olduklar›na göre, neticede d›flar›-
dan verilen hormonal uyar›m yeni do¤an
hayvanda genital anomalilere ve/veya krip-
torflidizime, daha ileride de fertilite sorun-
lar›na neden olabilecektir. Görüldü¤ü gibi,
her ne kadar semptomlar do¤umdan sonra
görülmekteyse de, testislerde kal›c› disge-
nezise yol açan esas etkileflim daha fötal dö-
nemdeyken bafllamakta. Oysa ayn› hatta da-
ha yüksek doz hormonal uyar›m eriflkin dö-
nemdeyken olsa, hayvan asemptomatik ka-
labilecek ya da tedaviyle düzelebilecek ka-
dar hafif tutulabilecektir. 

Gerçekten de, zay›f bir östrojenik etkiye
sahip olmakla birlikte güçlü bir anti-andro-
jen olan DDE’ye (dikloro-bisetilen) meta-
bolize olan DDT’nin (trikloro-bisethan)
yayg›n olarak kullan›ld›¤› ortamlarda yafla-
yan hayvanlarda, erkek seksüel karakterler-
de kaybolma ve fertilizasyonda bozulma
gözlemlenmifltir. Bu hayvanlar›n incelen-
mesiyle olay›n tamamen prenatal ya da pe-
rinatal endokrin zararl›lara maruz kalmala-
r›yla iliflkili oldu¤u anlafl›ld› (10). Benzer
flekilde di¤er alan çal›flmalar›nda da besinle-
re kar›flt›r›lan poliklorine bifenillerin (PCB)
hayvanlarda üreme ve immün yan›tlar›nda
bozulmaya yol açt›klar› anlafl›ld› (11). So-

nuç olarak, gerek deneysel hayvan çal›flma-
lar› gerekse genifl alan çal›flmalar›, çevrenin
kal›c› endokrin zararl›lar ile kontamine ol-
malar›n›n insanda da global bir sorun olufl-
turabilece¤ine dikkat çekmektedir. 

TDS, genetik ya da çevresel faktörlerden
kaynaklanabilir. Moleküler çal›flmalar disge-
netik testislerin genifl bir genetik bozukluk
skalas›ndan kaynaklanabilece¤ini, dolay›s›y-
la, bir endokrinolojik tablo ile kendini gös-
termesine ra¤men, asl›nda genetik temelli
oldu¤unu ortaya koymufltur. Oysa yenido-
¤an genital anomalilerinin büyük bir k›s-
m›nda herhangi bir kromozomal bozukluk
bulunamamaktad›r. Bu olgularda çevresel
bir etyoloji düflünülebilir. Skakkebak’a (1)
göre epidemiyolojik olarak incelendi¤inde,
TDS’nin belirtilerinin co¤rafi da¤›l›m› ile or-
taya ç›k›fl›n›n zamanlamas› aras›ndaki
uyum, TDS’nin gelifliminde çevresel faktör-
lerin sorumlu olabilece¤ini vurgulamakta-
d›r. Örne¤in Finlandiya’da, testis kanseri,
inmemifl testis ve hipospadias s›kl›klar›n›n
üçü de Danimarka’ya göre oldukça düflük-
tür. Benzer flekilde sperm de¤erleri de bu
düflüfle efllik etmektedir. Ayr›ca, her bir be-
lirtinin s›kl›¤›, tamamen efl zamanl› olarak,
her iki ülkede de giderek artmaktad›r. Bü-
tün bunlar, çevresel faktörlerin etkili olabi-
lece¤inin iflaretini vermektedir. 

Testis kanserinin kaynakland›¤› karsi-
noma in-situ (CIS) hücrelerinin, daha intra-
uterin hayattayken normal farkl›laflma süre-
cinden kaçan primordial germ hücreleri ol-
duklar› önerilmektedir (12). CIS hücreleri
gonositler ile ortak immünokimyasal mar-
k›rlar tafl›d›klar› gibi, morfolojik bak›mdan
da oldukça benzerdirler. CIS tubülleri, hi-
yalin cisimler fleklinde mikrolitleri ve fark-
l›laflmam›fl Sertoli hücrelerini bir arada içe-
ren disgenetik özellikleri, gonadoblastoma
nestleri ile yak›n benzerlikleri ve CIS biyop-
silerinde de görülüyor olmalar› buna kan›t
olarak çal›flmalarda gösterilmifltir (1).

Di¤er yandan, testiküler disgenezise ne-
den olan, 45,X/46XY ve androjen duyars›z-
l›¤› gibi baz› genetik bozukluklar, artm›fl
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testis kanseri riski tafl›maktad›rlar (13).
Bunlarda s›kl›kla inmemifl testis ve hipospa-
dias da efllik etmektedir. Cleveland Kli-
nik’ten Levin, interseks sendromlu hasta-
larda e¤er Y-kromozom anomalisi varsa
germinal ya da non-germinal neoplazi riski-
nin de artaca¤›n› ileri sürmektedir (14).
Baflka çal›flmalarda da psödohermafroditi-
zim, gerçek hermafroditizim ve Klinefelter
sendromu ile gonadal disgenezis ve testis
tümör iliflkisi araflt›r›lm›flt›r (15). ‹nterseks
102 çocu¤un analizinin yap›ld›¤› genifl bir
seride, intratubüler germ hücre neoplazisi-
ne (IGCN) %6 s›kl›¤›nda rastlan›lm›flt›r
(16). Gonadal disgenezis olgular›nda ise bu
oran %9’a ç›kmakta, hermafroditizimde
%4-8 aras›nda görülmekteydi. 

Benzer flekilde inmemifl testis ve hipos-
padyas olgular›n›n da testis kanseri varl›-
¤›nda artt›¤› görülmektedir. ‹nmemifl testis
olgular›nda invaziv kanser geliflimi belirgin
oranda artmaktad›r. Böyle olgular›n testis
biyopsilerinde CIS bulunma olas›l›¤› %2 ile
%3 aras›nda de¤iflir (17). ‹nmemifl testis bi-
yopsilerinde germinal aplazi ve spermato-
genezde duraklama s›k rastlan›lan patoloji-
lerdir. Mikrokalsifikasyonlar ve seminifer
tubüllerde geliflimsel bozukluklar da buna
efllik eder (18). ‹nmemifl testis olgular›nda
fötal etyolojiyi destekler nitelikte, düflük
do¤um a¤›rl›¤› ile yak›n iliflki kurulmakta-
d›r (19). ‹nmemifl testis olgular›nda guber-
nakulumun fötal yaflamdaki gelifliminden
sorumlu bir gen insulin-like Leydig factor
(INSL3)’d›r. Bu gende çok say›da polimorfi-
zim bildirilmifltir. Üreme sisteminin gelifli-
minde INSL3 anomalisinin östrojenlere du-
yarl›l›¤› art›rarak, yukar›da anlat›lan geli-
flimsel bozukluklar›n ortaya ç›kmas›na ne-
den olabilece¤i önerilmektedir (1). 

Yak›n tarihli bir çal›flmada Sertoli hücre-
lerinin perinatal dönemdeki ço¤almalar›n›n
esasen androjen ba¤›ml› oldu¤u gösterilmifl-
tir. E¤er do¤um öncesi dönemde ya da em-
zirme sürecinde annenin antiandrojenlere
maruz kalmas›, Sertoli hücre say›s›n› azalt-
maktad›r. Gerçekten de ratlara fötal dönem-

de di(n-butyl) phthalate (DBP) verildi¤inde
serum testosteron düzeyleri ve Sertoli hücre
say›lar› anlaml› derecede azalmaktayd›. Ya-
zarlar, TDS’da sperm say›s›n›n düflmesini bu
etkileflime ba¤lamaktad›rlar (20). 

Tek tarafl› testis kanseri olgular›nda
karfl› testiste ya da tümöre komflu dokular-
da farkl›laflmas›n› tam tamamlayamam›fl
Sertoli hücreleri ile döfleli, spermatogenez-
de duraklama ve mikrokalsifikasyonlar,
hatta CIS içeren odaklar ile karakterize dis-
genetik histopatolojik verilerin bulunmufl
olmas› da, testis kanseri olgular›n›n önemli
bir k›sm›nda temelde testiste bir geliflim bo-
zuklu¤unun bulundu¤una iflaret eder (21).
‹lginç bir gözlem ise, testis kanseri ile sper-
matogenez bozuklu¤u aras›nda bulunan
iliflki olmufltur. Testis kanserli erkeklerde
sperm say›s› s›kl›kla ileri derecede azalmak-
tad›r (22). Bunun yan› s›ra, testis kanseri
geliflmeden önce çocuk sahibi olma oranla-
r› daha düflük kalmaktad›r. Testis kanseri
ve do¤um oranlar›ndaki düflüfl, baflka çal›fl-
malarda da gösterilmifltir (23). Bu çal›flma-
lardan ç›kar›lan sonuç, testis kanserinin ve
semenin kalitesini belirlenmesinde fötusa
ait ortak faktörlerin sorumlu olabilece¤i yö-
nündedir. Gerçekten de, testis kanseri ile
düflük do¤um aras›nda da anlaml› bir iliflki
ortaya konmufltur (24). Düflük do¤um a¤›r-
l›¤› ayn› zamanda hipospadyas ve düflük
sperm konsantrasyonu gibi di¤er do¤umsal
anomalilere de efllik etmektedir (25).

Yukar›daki verilere dayan›larak,
TDS’nun de¤iflik klinik gösterileri tan›m-
lanm›flt›r. Buna göre en a¤›r flekli olarak, ör-
ne¤in 45X/46XY karyotipinde oldu¤u gibi,
inmemifl testis, spermatogenezde bozulma,
hipospadyas ve testis tümörü birlikteli¤i gö-
rülmektedir. Gerçekten de, testis kanseri ile
inmemifl testis ve inmemifl testis ile sperma-
togenez bozuklu¤unun bir arada görülme
s›kl›klar› dikkate al›narak, testis kanserinin
TDS’nin bir parças› oldu¤u ileri sürülmek-
tedir. Ancak, testis kanseri ile interseks du-
rumlar›n›n birlikte ortaya ç›kt›¤› fliddetli
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formlar›n s›kl›¤› oldukça düflük olup, daha
fazla klinik veriye ihtiyaç bulunmaktad›r.

Genital sistemin morfogenezisinde ben-
zer biyolojik esaslar›n yer ald›¤› önerilmek-
tedir. TDS ve bunun bir parças› olarak tes-
tis kanserini kabul edersek, testis kanseri-
nin etiyolojisinde de genetik ve çevresel
faktörlerin etkinli¤ini daha rahat izah ede-
biliriz. Do¤umsal anomalilerin bir k›sm›n-
daki endokrinolojik bozukluklar genetik te-
melde izah edilebilir. Geri kalanlar›n bir
k›sm› için ise çevresel faktörler sorumlu tu-
tulmaktad›r. Bunlar aras›nda en dikkat çe-
keni “östrojen hipotezi”dir (26). Bu kap-
samda östrojenler ve antiandrojenler, er-
kekte genital sistem anomalilerinden so-
rumlu tutulmaktad›rlar. En iyi bilinen ör-
nek DES’in fötus geliflimindeki etkisidir. 

Gerçekten de, embriyonun geliflimi dö-
neminde DES’e maruz kal›nmas›, laktofer-
rin geninde metilasyon de¤iflikliklerine ne-
den olmaktad›r (27). Bilindi¤i gibi laktofer-
rin, östrojen-ba¤›ml› uterin sekretuvar pro-
tein yap›m›ndan sorumludur. DES’e maruz
kalan erkek hayvanlarda laktoferrin ve ER-
alfa gibi uterusla iliflkili epiteliyal ürünlerde
art›fl olmaktad›r. Orfliektomize hayvanlarda
böyle bir art›fl›n saptanmam›fl olmas›, ola-
y›n testis seviyesinde gerçekleflti¤ini vurgu-
lamaktad›r. O halde, embriyonun geliflimi
s›ras›nda imprintingden sorumlu genlerin
östrojenler taraf›ndan etkilenmesi, ileri yafl-
larda genital anomalilerin geliflmesine yol
açabileceklerdir. 

Genlerin imprinte olmalar› iki mekaniz-
mayla izah edilmeye çal›fl›lm›flt›r. Birincisi
östrojenik maddelerin DNA metilasyonu
seviyesinde do¤rudan imprinting etkisi; di-
¤eri ise hücre farkl›laflmas›nda sinyal yolla-
r›na ait kininazlar, ösrojen reseptörleri ya
da koaktivatörleri gibi komponentler üze-
rinden etkileflim. Her iki durumda da so-
nuçta hücre fonksiyonu de¤iflmekte ve bu
da hormonal yan›t üzerinden anomaliye yol
açmaktad›r. Östrojenik maddeler aras›nda
DDT ve methoxychlor gibi pestisidler say›-
labilir. Antiandrojenlere maruz b›rak›lan

ratlar›n yavrular›nda ano-genital defekt, hi-
pospadias ve ektopik testis s›kl›¤› artmakta-
d›r (28). Zaten pestisidlere ve zirai ilaçlara
maruz kalan iflçilerin çocuklar›nda inmemifl
testis ve di¤er genital anomali s›kl›¤›n›n ar-
t›¤› yönde epidemiyolojik veriler bulun-
maktad›r (29). Endüstrilize toplumlarda
düflük do¤um a¤›rl›¤›, testis kanseri ve ben-
zer genital malformasyonlar›n artt›¤› yönde
gözlemler de ileri sürülmektedir. Kogevi-
nas’›n yapt›¤› taramada, dioksinler, furanlar
ve poliklorinize benzenler gibi çevresel tok-
sinlerin di¤er organlar›n yan› s›ra testis
kanseri için de bir risk oluflturdu¤u göste-
rilmifltir (30). 

TDS’da, sendromun fliddetine ba¤l› ola-
rak semptomlar›n görülme s›kl›klar› da de-
¤iflmektedir. Yukar›da da belirtti¤imiz gibi
45X/46,XY karyotipini tafl›yan bireyler, bu-
nun en a¤›r biçimini tafl›rlar ve s›kl›kla in-
memifl testis, spermatogenez bozuklu¤u,
hipospadias ve/veya testis kanseri ile birlik-
tedir. Bu klinik tablolar sendromun fliddeti-
ne göre peflis›ra ortaya ç›karlar (fiekil 2).
Gerçekten de yap›lan çal›flmalar oligosper-
mi genel popülasyonda %20 gibi bir s›kl›¤a
sahipken, TDS’nin en fliddetli formlar› olan
interseks durumlar› ya da testis kanserinin
oldukça düflük s›kl›kta görüldü¤ünü gös-
termektedir (6). TDS’nin hafif formlar›nda
kanser görülmezken, en hafif olanlar sadece
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fiekil 2 • TDS semptomlar›n›n bir arada görülme
s›kl›klar›n›n, sendromun fliddeti ile iliflkisi. TDS
ilerledikçe, belirtilerin say›s› artmakta ama görül-
me oran› düflmekte, bununla birlikte testis kanse-
ri s›kl›¤› da artmaktad›r (1).
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inmemifl testis anomalisine maruz kalmak-
tad›rlar. Ara formlarda ise bir ya da iki
semptom görülebilir. Belki bu nedenle tes-
tis kanserinin asl›nda TDS’nun bir parças›
oldu¤u gözden kaçm›fl olabilir. Ama çok sa-
y›da kan›t, testis kanseri ile inmemifl testi-
sin iliflkisi oldu¤unu göstermektedir (31).
Ya da tek tarafl› inmemifl testislerde normal
flekilde yerinde olan di¤er testiste sperma-
togenezin bozulmufl olmas› gibi (32). Dani-
marka kaynakl› veriler orta fliddette TDS
görülme s›kl›¤›n› yaklafl›k %5 olarak bildir-
mektedir (1). 

Di¤er yandan, TDS hipotezini ilk kez
1991 y›l›nda ortaya atan yazarlar Jørgensen,
Meyts, Main ve Skakkebæk, bundan 9 y›l
sonra gelinen noktay› bir kez daha de¤er-
lendirdiklerinde, hipospadias ve sperm ka-
lite bozukluklar›nda TDS’nun hiç kuflkusuz
önemli rolü oldu¤unu ama olgular›n hepsi-
nin de bu mekanizmayla izah edilemeyece-
¤ini vurgulam›fllard›r (33). Ayr›ca, germ
hücreli testis tümörleri ile kriptorflidizim
olgular›n›n büyük k›sm›ndan TDS sorumlu
tutulabilirdi. Ancak, semen kalitesindeki
bozulma ile hipospadyas›n genel popülas-
yonda görülme s›kl›klar› ve her ikisinin de
fötal dönemde ayn› biyolojik mekanizma
sonucu ortaya ç›km›fl olabilecekleri görüflü
tam aç›kl›¤a kavuflmam›flt›. Hipospadyas ve
spermatogenezdeki bozukluk e¤er kriptor-
flidizim ya da germ hücreli testis tümörleri-
ne efllik ediyorsa, TDS ile iliflki kurulmal›y-
d›. Gerçekten de, izole hipospadias olgula-
r›n›n sadece küçük bir k›sm› TDS ile iliflki-
li bulunmufltur. Di¤er yandan, hiç kuflku-
suz TDS sperm kalitesini bozacakt›r. Ama
tek bulgunun sadece semen kalitesinde bo-
zulma olmas› durumunda da bunu TDS’na
ba¤lamak zordur. Çünkü bu olgular olduk-
ça heterojen bir etiyolojiye sahiptirler. Ço-
¤u kez do¤um sonras› bir neden de etkili
olabilmektedir. Sonuç olarak, testis kanseri
ve inmemifl testis olgular›n›n etiyolojisinde
TDS önemli bir role sahipken, yine TDS’nin
birer komponenti olan spermatogenez kali-

tesi ve hipospadiasda baflka faktörlerin de
etkili olabilece¤i belirtilmifltir. 

TDS konusunda baflka yazarlarca da
farkl› görüfller ileri sürülmüfltür. Özellikle
testis kanserinin bir nedeni olarak gösteri-
len do¤um sonras› dönemde testosteron/go-
nadotropin oran›ndaki düflüfl dikkate al›n-
d›¤›nda, intrauterin östrojen maruziyetine
dayand›r›lan TDS hipotezi geçerlili¤ini yi-
tirmekteydi. Çünkü sadece östrojenler ile
de¤il, gonadotropin fazlal›¤› ya da testoste-
ron düflüklü¤ü de ayn› tabloya yol açabil-
mektedir. Düflük testosteron ayn› zamanda
spermatogenezi de bozaca¤›ndan, TDS’ye
gerek olmadan belirtiler izah edilebilirdi
(34). Benzer flekilde Akre ve Richiardi (35)
de epidemiyolojik çal›flmalar›n yaln›z bafl›-
na TDS’nin varl›¤›n› kan›tlamaya yetmeye-
ce¤ini, çünkü farkl› komponentleri aras›n-
da ortak tek bir nedene dayal› tutarl› bir
iliflki kurulamayaca¤›n› vurgulam›fllard›r. 

Genel olarak, hastalar›n klinik gösterge-
leri ve epidemiyolojik çal›flmalardan al›nan
sonuçlarda, testis kanseri, genital anomali,
semen kalitesinde bozulma ve infertilite gi-
bi erkek üreme sa¤l›¤› problemlerinde sen-
kronize bir art›fl dikkat çekmektedir. Bu bo-
zulmalar›n ayn› bireyde birden fazlas›n›n
görülmesi ya da co¤rafi da¤›l›m› ile ortaya
ç›kma zamanlar› aras›ndaki birliktelik, pa-
togenezde, testislerde geliflim bozuklu¤u
yapabilecek ortak bir faktörün söz konusu
olabilece¤ini akla getirir. ‹flte, böyle bir ne-
denden ortaya ç›kan bu dört bozuklu¤un
klinik tablosu TDS olarak adland›r›lm›flt›r.
Deneysel çal›flmalar embriyonun ve testisin
fötal dönemdeki geliflim bozukluklar›na
ba¤l› olarak TDS’nin görüldü¤ünü göster-
mifltir. TDS belirtilerinin s›kl›¤›n›n daha
birkaç nesil geçmeden k›sa sürede h›zla ar-
t›fl› da, hormonal zararl›lar gibi çevresel fak-
törlerin etkili olabilece¤ini düflündürmek-
tedir. Tablonun fliddeti ise bireyin genetik
yatk›nl›¤›na göre de¤iflebilmektedir. 

Testiküler Disgenezis Sendromu (TDS)
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Sonuç

Gerek bireysel olgu sunumlar› gerekse epi-
demiyolojik çal›flmalar, testis kanserinin in-
fertilite de dahil baz› genital anomalilerle
birlikte ortak bir patogenez iliflkisi içerisin-
de bulundu¤unu düflündürmektedir. Bu
iliflkinin daha fötal dönemde testisin gelifli-
mi evresinde, embriyonal programlanma ve
gonadal geliflim bozukluklar› sonucu ortaya
ç›kt›¤› önerilmektedir. Östrojenler ya da ös-
trojenik etkiye sahip ajanlar, TDS üzerinden
testis kanserine yol aç›yor olabilirler. Yine
de, TDS’yi kan›tlamak için daha fazla çal›fl-
man›n sonuçlar›n›n beklenmesi gerekir.
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Testis Tümörleri

Testis tümörleri tüm dünyada rölatif olarak
az görülmekte olup erkeklerde tan› konu-
lan tüm kanserlerin yaklafl›k %1’ini olufltu-
rurmaktad›r. Germ hücrelerinden kaynak-
lanan ve germ hücrelerinden kaynaklanma-
yan olmak üzere iki ana gruba ayr›labilen
bu tümörlerin %90’›ndan fazlas› germ hüc-
reli olup, germ hücreli tümörler de semi-
nom ve seminom olmayan olmak üzere iki
alt grupta incelenebilir. Germ hücreli testis
tümörlerinin yaklafl›k %40’›n› seminomlar
olufltururken non-seminomatöz germ hüc-
reli tümörlerin oran› ise %60’t›r (1,2). Tes-
tis tümörleri en s›k Bat› Avrupa’da
(7.9/100.000), Kuzey Avrupa’da, Avustral-
ya/Yeni Zelanda ve Kuzey Amerika’da
(5.4/100.000) görülür. Asya’da insidans›
düflük olup Çin’de insidans› yüzbinde
0.4’tür. Hastal›k insidans› 15-45 yafl gru-
bunda en yüksek olup, geliflmifl ülkelerde
bu yafl gurubundaki erkeklerde görülen
kanserlerin en s›k sebebidir (yeni vakalar›n
%13.4’ü). Testis tümörleri kansere ba¤l›
ölümlerin nadir nedenlerindendir (y›lda
9000 ölüm). ‹yi prognoz kemoterapiye ula-
fl›mla ilgilidir. Bu nedenle geliflmifl ülkeler-
de sa¤ kal›m oranlar› çok iyi olmas›na ra¤-
men, geliflmekte olan ülkelerde bu oran kö-
tüdür. Birçok ülkede hastal›k insidans›nda
h›zl› bir art›fl gözlenmektedir. Bu art›fl›n az
bir k›sm› tan›sal yöntemlerin iyileflmesina

ba¤l› olmakla birlikte gerçek nedeni hala
tam olarak anlafl›lamam›flt›r. Öte yandan
1970’li y›llar›n ortalar›ndan itibaren efektif
kemoterapinin kullan›m›na ba¤l› olarak
mortalite önemli ölçüde azalm›flt›r (3). Oni-
ki Avrupa ülkesinden elde edilen mevcut
verilere göre ülkeler aras›nda insidans h›z-
lar›nda 5 kata varan farkl›l›klar gözlenmifl-
tir (‹spanya’da 100.000’de 3 Danimarka ve
‹sviçre’de 100.000’de 15). Çal›flma yap›lan
tüm ülkelerde hastal›k insidans›nda art›fl
gözlenmifltir. Y›ll›k ortalama art›fl Norveç,
‹sviçre, ‹talya, Fransa ve Danimarka’da %1-
2 olmas›na karfl›l›k ‹spanya ve Slovenya’da
yaklafl›k olarak ortalama % 6 olmufltur (4).

Testis kanserinin etiyolojisi henüz çok
iyi anlafl›labilmifl de¤ildir. Bu nedenle de
Avrupa genelinde insidanstaki sürekli art›-
fl›n alt›nda yatan neden de büyük ölçüde bi-
linmemektedir. Son dönemde testis tümör-
lerinin patogenezinde “östrojen fazlal›¤› te-
orisi” üzerinde en fazla durulan hipotezdir.
Burada temel fikir, testis tümörünün embri-
yogenez s›ras›nda intrauterin dönemde bafl-
lad›¤›d›r (5-8). Hipoteze göre, gonadlar ha-
mileli¤in erken dönemlerindeki rölatif ös-
trojen fazlal›¤›ndan etkilenirler. Özellikle
endokrin bozulmay› takiben, primordial
germ hücrelerinden baz›lar›n›n normal ge-
liflme yolundan sapma gösterdikleri düflü-
nülmektedir. Bu hücreler normalde gide-
cekleri prospermatogonia yoluna giremeyip
sonuçta do¤umdan sonra testiküler intra-
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epiteliyal neoplaziye (TIN) dönüflecek pre-
malign hücrelere dönüflürler. Ancak puber-
te dönemindeki endokrin uyar› sonras›nda
aktivitelerini yeniden kazanarak seminifer
tübüller içinde bölünerek yay›l›rlar. Bilin-
meyen baz› kofaktörlerin tetiklemesiyle
TIN hücreleri kansere dönüflürler. Östrojen
fazlal›¤› hormonlar›n d›flardan verilmesine
ba¤l› olabilece¤i gibi, endojen hormonal
düzensizliklere de ba¤l› olabilir. 

Hamileliklerinde dietilstilbesterola
(DES) maruz kalm›fl kad›nlardan do¤an er-
kek çocuklara ait veriler incelendi¤inde,
germ hücreli testis tümörleri (GHT) ve en-
dokrin düzenleyiciler aras›ndaki ilflkinin bi-
yolojik olarak mümkün olabilirli¤i sonucu
ç›kart›labilir. ‹ntrauterin dönemde DES ve-
rilen farelerde kriptoorflidizm, inflamasyon,
hiperplazi ve rete testis adenokarsinomu da
dahil olmak üzere çeflitli testiküler de¤iflikl-
flikler gözlenmifltir (9). Baz› vaka takdimle-
rinde DES’e maruz kalm›fl annelerden do-
¤an erkek çocuklarda testiküler kanser olu-
flumu bildirilse de (10), Ulusal Kanser Ens-
titüsü (National Cancer Institute-NCI) ta-
raf›ndan yap›lan çok merkezli bir çal›flmada
2-2.5 katl›k önemsiz bir risk art›fl›n›n oldu-
¤u bildirilmifltir (11). Di¤er araflt›rmac›lar
çeliflkili sonuçlar elde etmifl ve literatür
gözden geçirmelerinde verilerin kesin ol-
mad›¤› sonucuna ulaflm›fllard›r (12). 1950’li
y›llarda Danimarka’daki düflük doz DES
maruz kalma sonucunda GHT h›z› büyük
ölçüde artsa da, DES’un tek bafl›na bu art›fl›
aç›klayamad›¤› düflünülmektedir (13). 

Östrojen fazlal›¤›n›n suni gübre veya
farkl› çevresel östrojenik kimyasallar gibi
çevresel kaynaklara ba¤l› olabilece¤i de ile-
ri sürülmektedir (14,15). Bu ba¤lamda ös-
trojen hipotezi, erkek üreme sa¤l›¤› üzerin-
de potansiyel yan etkilere yol açabilecek en-
dokrin düzensizliklere sebep olan çevresel
antiandrojenleri de kapsayacak flekilde ge-
niflletilmifltir (16). Özellikle klorlu organik
bileflikler (diklorodifeniltrikloroetan [DDT]
ve matabolitleri, poliklorin bifenil [PCB],
aldrin, dieldrin ve endrin) östrojen ve an-

drojen reseptörlerine ba¤lanarak ya zay›f
östrojenik ya da antiandrojenik olarak etki
gösterip infertilite, kriptoorflidizm ve testis
kanseri riskini, ayr›ca meme ve prostat kan-
seri risklerini de art›rabilirler. Önceleri za-
y›f östrojenik etki gösteren maddeler üze-
rinde odaklan›lm›flken, son yay›nlar bunla-
r›n antiandrojenik olarak da etki edebildik-
lerini ortaya koymufltur (17). DDT’nin sabit
metaboliti pp’-diklorodifenildikloroetilen
(DDE), potent bir androjen reseptör anta-
gonistidir. Bu bulgularla uyumlu olarak,
endokrin etkilerin ço¤u, hayvanlarda diflile-
rin yerine erkek cinste gözlenmektedir. Bu
olumsuz etkilerin (kritoofldizm, sperm say›-
s›nda azalma, infertilite, ve GHT) ortaya ç›-
kabilmesi için bu maddelere çok büyük ih-
timalle hamileli¤in ilk birkaç haftal›k döne-
minde maruz kal›nm›fl olmas› gerekmekte-
dir (18). Hardell ve arkadafllar› (19), sa¤l›k-
l› kiflilerin annelerinden al›nan kan örnek-
leri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, testis tümörlü
hastalar›n annelerinin kan örneklerinde ka-
l›c› organik kirletici (persistent organic pol-
lutants-POP) konsantrasyonlar›n›n daha
yüksek oldu¤unu bildirmifllerdir. 

Endokrin sistemi etkileyen çevresel
kimyasallar›n say›s›n›n artmas› sonucu
araflt›rmac›lar konuyla ilgili olabilecek mes-
leki ve di¤er çevresel riskleri de incelemifl-
lerdir. Kavlock ve arkadafllar› vücutta ho-
meostazisin devam› ve geliflim sürecinin
düzenlenmesinden sorumlu hormonlar›n
üretim, salg›lanma, tafl›nma, metabolizma,
ba¤lanma, etki veya eliminasyonunu bozan
ekzojen ajanlar› “endokrin sistem bozucu
kimyasal” (endocrine-disrupting chemical-
EDC) olarak nitelendirmifllerdir (20). Bu
araflt›rmalara göre, üretilen tüm kimyasallar
incelenmese de bu s›n›fa giren bileflenler
aras›nda belirli pestisidler, poliklorinli bife-
niller, fitalatlar, a¤›r metaller ve belirli mi-
koestrojenler ve fitoestrojenler say›labilir
(20, 21). Olaya mesleki aç›dan bak›ld›¤›n-
da, zirai ilaçlara maruz kalanlarda testiküler
kanser geliflimini inceleyen epidemiyolojik
çal›flmalar›n sonuçlar›na göre, risk faktörle-
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ri aras›nda çiftlik veya ziraat endüstrisinde
çal›flmak, zirai iflçilik, çiftçilik, çiftçi çocu¤u
olmak ve çocuklu¤unu nitrat düzeyi yüksek
yerlerde geçirmek say›labilir (14,22-26).
Ekolojik çal›flma yapan araflt›rmac›lar atra-
zin ve testiküler kanser aras›nda bir iliflki
oldu¤unu da bildirmifllerdir (27). Bu çal›fl-
malar zirai iflçilik ve testiküler kanser ara-
s›ndaki iliflkiyi desteklemektedir. Ancak so-
rumlu özel risk faktörleri (madde veya di-
¤er ajanlar›n) ve kiflilerin bu maddelere ma-
ruz kalma derecelerine ait verilerin yoklu¤u
tüm bu iliflkileri belirsiz k›lmaktad›r. Deri
iflçileri, uçak tamircileri, podiatristler ve ra-
darl› cihaz kullanan polisler aras›nda testi-
küler tümörlü hasta kümelenmeleri bildiril-
mifltir (28-31). Çal›fl›lan mesleki maruziyet-
lere atfedilen risklerden ba¤›ms›z olarak,
bunlar›n biçbirisinin risk art›fl›n› izah ede-
bilmesi mümkün de¤ildir.

Baz› çal›flmalarda testis tümörlerinde vi-
ral antikor titreleri çal›fl›ld›ysa da, bunlar›n
az bir k›sm› hipotezi test edebilecek yeterli
güce sahip olmufltur (32-34). K›zam›k virü-
sü ile enfeksiyonun puberte sonras› erkek-
lerin %20-30 kadar›nda orflite ve bunlar›n
az bir k›sm›nda da infertiliteye neden oldu-
¤u bilinse de, testis kanseri ile iliflkisi net
olarak ortaya konamam›flt›r (33,35). Bu ko-
nuyla ilgili ifle kar›flan virüslerden en olas›-
lar› EBV ve sitomegalovirüs (CMV) olarak
görünmektedir (32-34). Her iki virüs de
herpes virüs ailesinden olup, testis tümörle-
rinde ortak bir bulgu olan afl›r› p53 üretimi-
ne neden olurlar (36). Ayr›ca, her ik virü-
sün de onkojenik potansiyeli oldu¤u (37)
ve hamilelik esnas›nda CMV enfeksiyonu-
nun yenido¤anda inmemifl testis ile ilflkili
oldu¤u vaka takdimlerinden bilinmektedir.
Testis tümörlerinde parvoviridea ailesinin
bir üyesi olan parvovirus DNA’s› bulun-
mufltur (38). Araflt›rmac›lar 39 hasta ve 12
kontrolden oluflan küçük bir grupta yapt›k-
lar› çal›flmada 39 hastan›n 33ünde tümörün
parvovirüs B19 dizileri yönünden pozitif ol-
du¤unu bulmufllard›r. Tümörlülerin
%70’inde parvovirüs B19 seropozitifli¤i

saptan›rken kontrol grubundaki hiçbir has-
tan›n dokusunda veya serumunda pozitiflik
saptanmam›flt›r. Bununla birlikte parvovi-
rüs B19 enfeksiyonu ve testis tümörünün
herhangi bir prospektif de¤erlendirilmesi
henüz yap›lmam›flt›r.

Testis tümörlerinin etiyolojisinde bes-
lenme al›flkanl›¤› kapsaml› bir flekilde ince-
lenmemifltir. Ancak ya¤ ve total kalori yö-
nünden zengin diyetle beslenenlerde ve
adolesan döneminde çok fazla süt tüketen-
lerde bir iliflki oldu¤u bildirilmifltir (39-40).
Baz› çal›flmalarda testiküler travma, önce-
den testis tümörü hikayesi olmas›, infertili-
te, eriflkin dönemde boy uzunlu¤u, sosyo-
ekonomik düzey yüksekli¤i, annede meme
kanseri olmas›, cinsel yolla bulaflan hastal›k
geçirme ve önceden testis biyopsisi yap›l-
mas› gibi faktörlerin tümünün riski art›rd›-
¤› bildirilmifltir (41-46). Fiziksel aktivitenin
testis tümörü ile iliflkisi incelenmifl ve baz›
çal›flmalarda risk azalt›c› (41,42) baz›lar›n-
da da risk art›r›c› (41,42,47) oldu¤u bildi-
rilmifltir. Fiziksel aktivite puberteyi gecikti-
rerek (48) ve hormon düzeylerini de¤ifltire-
rek (49) riski azaltabilirken, fiziksel aktivi-
teye ba¤l› travmalar ise riski belirgin olarak
art›rabilir (47). 

Penis Kanserleri

Penis kanserlerinin ço¤u skuamöz epitel
kökenlidir (skuamöz hücreli kanser-SCC).
Olgular›n yaklafl›k yar›s› (%45) in situ tü-
mör di¤er yar›s› ise (%55) invaziv tümör
fleklindedir. Penis kanseri ABD’de erkekler-
deki tüm kanserlerin %0.3-0.6’s›n›, erkek
genital kanserlerin ise %2’sini oluflturur-
ken, mortalite oranlar› %1-2’den azd›r
(50,51). ‹nsidans Uganda, Çin, Hindistan
gibi baz› Afrika, Asya ve Güney Amerika ül-
kelerinde %10-20 civar›nda olup belirgin
olarak yüksektir (50,52-55). Penis kanseri
insidans›n›n ayn› etnik gruba ait olsalar da,
farkl› co¤rafi bölgelerde yaflayanlarda farkl›
oldu¤u tespit edilmifltir. Bu farkl›l›¤›n kötü
yaflam koflullar› gibi sosyal faktörlere mi
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yoksa s›cakl›k, nem gibi çevresel faktörlere
mi ba¤l› oldu¤u kesin de¤ildir (56,57). Baz›
durumlarda Hindistan ve Endonezya gibi
ayn› co¤rafi alanlarda yaflayan farkl› top-
lumlarda gözlenen çarp›c› farklar, çeflitli
kültürel ve dini nedenlere ba¤l›d›r. Rutin
olarak sünnet uygulamas› yap›lmayan Hin-
dulara k›yasla, yenido¤an veya puberte ön-
cesi sünnet yap›lan Müslümanlar, Yahudi-
ler ve Nijerya’daki baz› topluluklarda penis
kanseri nadir görülür (58-60). 

Baz› risk faktörleri tan›mlansa da penis
kanserinin kesin sebebi bilinmemektedir.
Daling ve arkadafllar› (61), in situ kanser-
lerden çok invaziv kanserlerin geliflmesinde
önemli 3 risk faktörü bildirmifllerdir: ço-
cukluk ça¤›nda sünnet yap›lmamas›, fimo-
zis hikayesi ve sigara içme. Çal›flmalar de-
¤iflmez bir flekilde neonatal veya çocukluk
ça¤›nda sünnet yap›lmas› ile risk azalmas›
aras›nda iliflki oldu¤unu göstermektedir. Bu
durum neonatal dönemde sünnet yap›lan
topluluklar›n yaflad›¤› co¤rafyada penil
SCC oranlar›n›n düflük olmas›yla paralellik
gösterir (61-66). Eriflkin dönemde de¤il
ama çocukluk ça¤›nda yap›lan sünnetin ko-
ruyucu etkisi fimozis ve balanitis gibi kötü
genital hijyen ile ilgili inflamatuvar durum-
lar›n ortadan kald›r›lmas›na ba¤lanmakta-
d›r. Bunu destekleyen bir baflka bulgu da fi-
mozis yoklu¤unda sünnet derisinin varl›¤›-
n›n artm›fl penil SCC ile iliflkisinin olmama-
s›d›r (61,63,64,67-73). 

Smegma hayat›n ilk günlerinden itiba-
ren oluflmaya bafllar. Prepusiyum kesesin-
deki epitelyal hücrelerin deskuamasyonun-
dan oluflur. Mycobacterium smegmatis
smegmadaki sterolleri karsinojenik bileflen-
lere dönüfltürür (74-75). Hayvanlarda biri-
ken smegman›n karsinojen etkisi oldu¤u
gösterilmifltir (76). Kastre edilmemifl atlar-
da, kastre edilmifl olanlara göre penil SCC
10 kat daha az görülür. Bunun nedeni ola-
rak kastre hayvanlarda ereksiyon olmamas›
nedeniyle prepusiyumun temizlenememesi
gösterilmifltir (77). Farelerde yap›lan de-
neylerde insanlardan elde edilen smegma-

n›n servikse tafl›nmas› ile SCC indüksiyonu
gösterilmifltir (78,79). Sonraki çal›flmalarda
bunun sadece özel fare türlerinde (Paris R-
3, dba-1) gözlenirken di¤er türlerde gelifl-
medi¤i bildirilmifltir (80).

Fimozis de penil kanserin gelifliminde
rol ald›¤› düflünülen bir durumdur. Bafll›ca,
smegman›n birikmesiyle sünnet derisinde
geliflen inflamasyon ve kronik irritasyonun
prepusiyum kesesinde daralmaya sebep ol-
mas› ve glans ile prepusiyum aras›nda yap›-
fl›kl›k sonucu oluflur. Kiflisel hijyenin olma-
mas›, durumu daha da kötülefltirir. Fimozis
prepusiyal kese epitelyumunda histolojik
de¤ifliklikleri indükler (81). Tavflanlarda
yap›lan deneysel çal›lflmalarda kimyasal bir
karsinojen olan 7,12-dimetil-benzen(a)-an-
trasen’in topikal uygulamas› ile tümör olu-
flabilmesi için fimozisin artifisyel olarak
oluflturulmas› ve skarifikasyona gereksinim
vard›r (74).

Kötü genital hijyen de sünnetsiz erkek-
lerde, fimozis olmasa da mikroorganizmala-
r›n ve smegma dahil salg›lar›n birikmesine
yol açabilir (74). Sri Lanka, Tayland, Çin,
Latin Amerika ve Do¤u Afrika gibi gelifl-
mekte olan ve birçok evde su olmamas› ne-
deniyle genital hijyenin kötü oldu¤u ülke-
lerde penil SCC insidans› yüksek bulun-
maktad›r. ABD, ‹ngiltere ve ‹sveç gibi yük-
sek standartta cinsel hijyenin oldu¤u bat›
ülkelerinde ise düflük insidans bildirilmifltir
(56). Uganda’da rutin olarak sünnetin uy-
gulanmad›¤› ancak hijyenik al›flkanl›klar›
iyi olan kabilelerde penil SCC insidans› dü-
flüktür (82).

Penis kanserinin geliflmesinde cinsel
davran›fl›n önemi belirsizdir. Human Papil-
loma Virüs’ünün (HPV) penil kanserle ne-
densel iliflkisi oldu¤unun ileri sürülmesi bu
kanserin cinsel yolla bulaflan bir hastal›k
olabilece¤ini düflündürmektedir (83-84).
Ba¤›fl›kl›k sistemi sa¤lam olanlarda tek bafl›-
na HPV enfeksiyonu karsinom geliflmesi
için yeterli de¤ildir. Kanser gelifliminin ger-
çek riskini belirlemede viral genom tafl›yan
hücrelerde konakç› hücre genlerini etkile-
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yen kimyasal ve fiziksel faktörler de önemli
bir rol oynamaktad›r. Bu düflünceyi HPV’ye
ba¤l› si¤illerin ço¤unlu¤unun spontan reg-
resyonu ve enfeksiyon gerçeklefltikten son-
ra kansere dönüflünceye kadar geçecek sü-
renin uzun olmas› gibi gözlemler destekle-
mektedir (85). HPV DNA dizileri hem ser-
viksin displastik lezyonlar› ve kanserlerinde
hem de peniste karsinoma in situ ve SCC’de
izole edilmifltir (86,87). ‹nsanlarda peniste-
ki benign lezyonlarda HPV 6 ve 11 nadiren
bulunurken, HPV 16 ve 18 invaziv ve in si-
tu karsinomalarda s›kl›kla izole edilmifller-
dir (86,88,89). HPV dizileri ayr›ca penil
SCC’nin lokal ve uzak metastazlar›nda da
saptanm›flt›r (90). Sonuç olarak de¤iflik
HPV türleri her biri farkl› klinik geliflim ve
prognoza sahip de¤iflik biyolojik davran›fl-
lar sergiler (91). Baz› HPV’lerin onkojenik
özellikleri, genomlar›nda bulunan E6 ve E7
bölgelerindeki p53 ve p105RB proteinleri
gibi onkoproteinleri indükleyerek keratino-
sitleri ölümsüzlefltiren dönüfltürücü genle-
rin varl›¤›na ba¤l›d›r (86,92-94). A¤›r servi-
kal intraepitelyal neoplazi veya servikal kar-
sinomu olan kad›nlar›n cinsel partnerlerin-
de yap›lan çal›flmalarda malign veya prema-
lign penil HPV lezyonlar›n›n insidans›
%32.8 olarak bulunmufltur (95). Ancak bu
iliflki hakk›nda ortak bir mutabakat yoktur.

Penil SCC, genel kanser riski aç›s›ndan
36 kat daha fazla risk tafl›yan HIV pozitif ki-
fliler ve transplant al›c›lar›nda da gözlen-
mifltir. Ancak HIV enfeksiyonunun yayg›n
oldu¤u Uganda gibi bölgelerde AIDS epide-
misi penil karsinom insidans›nda art›fla yol
açmam›flt›r (96-98). Ancak HIV hastalar›n-
da verüköz karsinoma insidans› belirgin
olarak artm›flt›r ve bu nedenle immün süp-
resyonun karsinoma ile iliflkili bir risk fak-
törü oldu¤u kabul edilmektedir (99).

Sigara içicili¤inin, özellikle sigara içme-
yi sürdürmenin birçok çal›flmada penil SCC
riskinde art›fl ile ilflkili oldu¤u bildirilmifltir
(61,63,64,71,100,101). Örnek olarak Seatt-
le tabanl› bir vaka kontrol çal›flmas›nda si-
gara içmeyi sürdürenlerde penil SCC riski

hayat› boyunca hiç sigara içmemifllerde iki
kat daha fazla oldu¤u bildirilmifltir (61).
Ancak çal›flmalar›n hepsi sigara içmenin
önemli bir etiyolojik faktör oldu¤unu des-
teklememektedir. Çin’de yap›lan bir vaka
kontrol çal›flmas›nda sigara içmenin neden-
sel bir iliflkisi gösterilememiflken (102), ‹s-
veç’li araflt›rmac›lar günde 10 adetten fazla
sigara içenlerde zay›f bir iliflki oldu¤unu
bildirmifllerdir (71). Afl›r› sigara içenlerin
smegmalar›nda tütüne özgü karsinojenik
nitrozaminler birikebilir. Erkek genital mu-
kozas›nda kan›tlanamam›fl bir etki olmas›-
na ra¤men servikste gösterildi¤i gibi, Lan-
gerhans hücrelerin say›lar›ndaki düflüfle
ba¤l› olarak immün sistemi bozulmufl bu
kifliler, bahsedilen kimyasallar ve di¤er po-
tansiyel karsinojenik faktörlere daha duyar-
l› olabilirler (103,104).

‹ster terapötik olsun (psoralen + ultra-
viole A; ultraviole B) ister rekreasyonel ol-
sun ultraviole radyasyona maruz kalmak da
(düflük günlük dozlar, aral›kl› yüksek gün-
lük dozlara göre daha fazla karsinojeniktir)
farkl› derecelerde penil SCC riskini art›rabi-
lir (59,77,105,106). Oral metoksalen (8-me-
toksipsoralen) ve ultraviyole A fotokemote-
rapisi (PUVA) ile tedavi edilen 892 hastadan
oluflan bir kohortun 12 y›ll›k takiplerinde
penis kanseri rölatif riskinin genel popülas-
yona göre 286 kat artt›¤› bildirilmifltir. Ul-
traviole B’ye maruz kalmakla riskte 5 kat ar-
t›fl oldu¤u da bildirilmifltir (107). Bu neden-
le ultravioleye maruz kalan hastalar›n geni-
tal bölgeleri korunmal›d›r (59).

Önceden var olan skar, yan›k alanlar› ve
ak›nt›l› sinüs gibi lezyonlar ile SCC riski
aras›ndaki iliflki vücudun di¤er bölgelerin-
de çok iyi gösterilmifltir (108,109). Bu iliflki
penil kanser etiyolojisinde de kronik irri-
tasyon ve travman›n önemli bir rolü oldu-
¤unu düflündürmektedir. Öte yandan Mad-
sen ve ark (110) taraf›ndan yap›lan araflt›r-
mada penil travma hikayesinin penil SCC’li
hastalarda kontrollere göre daha fazla olma-
d›¤› bildirilmifltir. Bu bulgular penil travma
ve penil y›rt›lma tahmini rölatif risklerinin
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s›ras›yla 3.2 ve 5.2 kat art››¤›n›n bildirildi¤i
Bat› Washington/British Columbia çal›flma-
s› bulgular› ile çeliflmektedir (61). Çal›flma-
lar aras›ndaki bu fark›n nedeni anlafl›lama-
m›flt›r.

Penil SCC ile iliflkili oldu¤u bildirilen
di¤er faktörler kötü hijyenle birlikte kimya-
sal bileflenlere uzun süreli maruziyettir. Ye-
teri kadar ellerini y›kamayan ve s›k s›k in-
sektisitler, gübreler, stiren, akrilonitril gibi
de¤iflik kimyasallara maruz kald›¤› iddia
edilen bir çiftçide penil SCC bildirilmfltir
(77,111). Eriflkin dönemde sünnet yap›lan
ve iliflki s›ras›nda partnerinin uyar›lmas›n›
art›rmak için penis lateral kenarlar›na plas-
tik difl f›rças›ndan yap›lm›fl tesbih tanesi
büyüklü¤ünde iki implant yapt›ran bir Ja-
pon’da da penil SCC bildirilmifltir. SCC’nin
stiren, akrilonitril gibi kimyasal karsinojen-
lere mi yoksa yabanc› cismin kronik irritas-
yonuna m›, ya da her ikisine birden mi ba¤-
l› oldu¤u aç›k de¤ildir (112).

Skrotal Kanserler

Skrotal deriyi ilgilendiren tümörler nadir-
dir. En s›k görülen iyi huylu lezyon ya¤ kis-
tidir. En s›k rastlan›lan kötü huylu skrotum
tümörü yass› epitel hücreli karsinom (SCC)
olmas›na ra¤men nadiren melanom, bazal
hücreli karsinom ve Kaposi sarkomu da bil-
dirilmifltir. Geçmiflte skrotumun yass› epitel
hücreli karsinomu en s›k baca isleri, katran,
parafin ve baz› petrol ürünleri gibi çevresel
karsinojenlere maruz kalanlarda görülmek-
teydi. Bugün olgular›n ço¤unun kötü hijyen
ve kronik enflamasyon sonucunda olufltu¤u
düflünülmektedir (113).

Skrotum kanseri ilk kez 1775’te Percival
Pott taraf›ndan baca temizleyicilerinde çok
s›k görülmesiyle mesleki bir hastal›k olarak
tan›mlanm›flt›r (114). O zamandan beri kö-
mür, flist petrolü dam›tma, pamuk iplik sar-
ma makinas›, mum presleme ifllerinde çal›-
flanlarda ve metal makinistlerde bu tümö-
rün artt›¤› gözlenmifltir (115-119). Bu mes-
leklerdeki riskler tamam›yla egzos duman›,

katran ve mineral ya¤lar›ndan kaynaklan-
maktad›r (120). Metal makinistlerde ise
ya¤lar›n kesme s›v›s› olarak kullan›lmas›n-
dan kaynaklanmaktad›r (117,120). Artm›fl
risk ilk defa Birmingham hastanesine 1939-
48 y›llar› aras›nda baflvuran vakalar›n ince-
lenmesi ile tan›mlanm›fl, sonralar› Birleflik
Krall›k ve di¤er ülkelerde yap›lan çal›flma-
larla do¤rulanm›flt›r (117,119,121). ‹lave
çal›flmalar yap›ld›kça katran, arsenik, para-
fin ve flist petrolü skrotal kanser geliflimi ile
iliflkili bulunmufltur (122-124).

Tarihi önemi nedeniyle uzun siredir bi-
linmekle birlikte skrotal kanser çok iyi in-
celenmemifltir. ‹lk çal›flmalar çevresel ma-
ruziyetlerin incelendi¤i vaka takdimleri ve
küçük çapl› vaka kontrol çal›flmalar› ile s›-
n›rl›d›r. Son zamanlarda toplum tabanl›
kanser kay›tlar›n›n incelenmesi ile Wright
ve arkadafllar› (125) skrotal kanseri karak-
terize etmeye, insidans paternlerini incele-
meye ve hasta karakteristikleri, tümör his-
tolojik tipi ve sa¤kal›m aras›ndaki iliflkiyi
bulmaya çal›flm›fllard›r. Daha önceden ya-
y›nlanan en büyük çal›flmadan 15 kat daha
fazla hastan›n bulundu¤u bu çal›flmada 471
skrotal kanserli hasta de¤erlendirilmifltir.
Çal›flmalar›nda, di¤er çal›flmalardan farkl›
histolojik da¤›l›m gözlemifllerdir. Önceki
çal›flmalarda skrotal kanserlerin büyük ço-
¤unlu¤unun SCC (%85-100) oldu¤u bildi-
rilmiflken (12,126-128), bu çal›flmada arafl-
t›rmac›lar skrotal malignitelerin sadece
%32’sinin SCCden olufltu¤unu, meme d›fl›
Paget, bazal hücreli karsinom ve sarkomala-
r›n da önemli oranlarda (%18-21) görüldü-
¤ünü bildirmifllerdir (Tablo 1) (125). Ayr›ca
bu çal›flma süresince skrotal kanser insidan-
s›n›n artt›¤›n› bildirerek bunun HPV art›fl›
ve psöriazis tedavisinde uygulanan psoralen
+ UV A (PUVA) kullan›m›na ba¤l› olabilece-
¤i üzerinde durmufllard›r (129-131). Skrotal
kanser spesmenlerinin incelendi¤i çal›flma-
larda önemli oranlarda HPV’ye ba¤l› histolo-
jik bulgu izlenmifl bu nedenle skrotal kanser
ve HPV aras›nda ba¤lant› oldu¤u ileri sürül-
müfltür (132,133). Andrews ve arkadafllar›
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(132) skrotal kanserli 14 hastan›n 6’s›nda,
Guran ve Pak (133) ise 4 hastan›n 2sinde
HPV bulgusuna rastlam›fllard›r. Ayr›ca PU-
VA takip çal›flmas›nda PUVA’ya maruziyet-
le genital tümörler aras›nda büyük ve doza
ba¤l› bir iliflki oldu¤u da gösterilmifltir
(105, 107).
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Çevresel toksinlerin çeflitlili¤i gittikçe art-
makla beraber sonraki etkisi bilinmeyen,
önceki y›llarda üretilmifl DDT gibi bir çok
madde do¤aya kar›flm›fl ve do¤ada kalm›fl-
t›r. Bu maddeler genellikle besin zinciri ara-
c›l›¤› ile tekrar tekrar insanlar taraf›ndan
al›nabilmektedir. Annenin ve baban›n çeflit-
li maddelere maruz kalmas› üreme potansi-
yellerini ve bebe¤in gelecekteki cinsel ve
fertilite durumunu etkileyebilmektedir. 

Çevresel toksinlerin ço¤u do¤rudan an-
drojen ya da östrojen fleklinde de¤ildir. Bu
maddeler genellikle androjenik/antiandro-
jenik ya da östrojenik/antiöstrojenik etkide-
dir. Hipotalamik veya hipofizer gonadal ak-
s› olumsuz etkileyerek ileri yaflamdaki üre-
me potansiyelini olumsuz etkileyebilirler.
Bu maddelerele ilgili çal›flmalarda bir çok
zorluklar mevcuttur. Yeni do¤an anne ara-
c›l›¤› ile sadece fetal hayatta toksinlere ma-
ruz kalm›fl olabilir, do¤um sonras› anne sü-
tüyle maruziyet sürebilir. Bu durumlar› tek
tek incelemek genellikle deneysel çal›flma-
larla olabilir ama bu da insanlardaki olas›
etkiyi tam yans›tmayabilir. 

Son 30-50 y›lda erkek üreme sisteminin
hastal›klar›n›n s›kl›¤› iki kattan fazla artm›fl-
t›r (1). Ayn› dönemde semen kalitesinin
düfltü¤ünü destekleyen veriler de bulun-
maktad›r (2). Olgun erkek üreme sistemi
testise do¤rudan etkiyle olumsuz etkilenebi-
lir ve bu sperm üretiminde azalma ya da bo-
zulmaya neden olabilir. Nöroendokrin siste-

me indirekt etki hormonal dengesizli¤e yol
açan etkilerle de bu de¤ifliklikler ortaya ç›-
kabilir. Fetal erkek üreme sisteminin bozuk
geliflimine çevresel ve mesleki kirleticiler
arac›l›¤›yla baban›n da katk›s› olabilir (3). 

Sperm say›lar›n›n azald›¤› son y›llarda
bildirilen erkek üreme sistemi anomalile-
rinden biridir. Son yar›m yüzy›lda normal
sperm say›s› referans de¤eri 1940’larda 60
milyon/ml iken 1990’larda 20milyon/ml’ye
inmifltir (2). Bu düflüklük erkek fertilitesin-
deki azalmay› da yans›t›yor olabilir çünkü
fertilite potansiyeli genellikle sperm say›s›y-
la iliflkilendirilmektedir. Kötü semen kalite-
siyle iliflkili olan testis kanseri s›kl›¤›n›n da
artt›¤› bildirilmifltir (4). Özellikle 15-24 yafl
aras› genç erkeklerde belirgin art›fl varken
65 yafl üzeri görülenlerde de¤ifliklik gözlen-
memifltir. 1950’lerde kriptorflidizm için 13
yafl alt› ameliyat insidans› %1.6 iken
1970’lerde %2.9 olarak bildirilmifltir (5).
Hipospadyasl› olgu oran› da artmaktad›r
(6). Testis kanseri için bilinen en önemli
risk faktörü inmemifl testistir. Hem testis
kanseri hem de inmemifl testis için ana risk
faktörünün özellikle östrojenler olmak üze-
re belli hormonlar›n görece fazlal›¤›na ba¤-
l› oldu¤u öne sürülmüfltür (7). Gebelikte
hormon alan kad›nlarda ve gebelikte fazla
kusmas› olan kad›nlarda, erkek çocu¤un
testis kanseri ve inmemifl testis riskinin faz-
la oldu¤u bulunmufltur. 
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Eksojen östrojenlerin fetal hipofizden
sal›nan FSH’n›n sekresyonunun afla¤› regü-
lasyonuna neden olan negatif geri besleme
inhibisyonuyla etki ederek testis ve erkek
üreme sistemini olumsuz flekilde etkiledi¤i
öne sürülmüfltür (8). Fetal hipofizden FSH
sal›n›m›na Sertoli hücrelerinden östrojen
üretiminin sa¤lanmas› ve Sertoli hücreleri-
nin ço¤almas› için gerek vard›r. Sertoli hüc-
re say›s›n›n geliflim s›ras›nda sabitlenmesi-
nin, Sertoli hücrelerinin sperm üretimini
yönetme ve düzenleme sorumlulu¤undan
dolay›, eriflkinlikte önemli yans›malar› bu-
lunmaktad›r. Her bir Sertoli hücresi sabit
say›daki spermi destekleyebildi¤inden, ya-
flam›n erken evrelerinde elde edilen say›
eriflkinken üretebilece¤i sperm say›s›n› s›-
n›rland›rabilir. 

Leydig hücre azalmas›n›n da oldu¤u öne
sürülmüfltür (9). Kesitsel çal›flmalar›nda
Johnsen ve arkadafllar› 1980 ile 1996 y›llar›
aras›nda erkeklerde Leydig hücre azalmas›
oldu¤unu gözlemifllerdir. Bu gözlem azalan
fertilite potansiyeline katk›da bulunan ste-
roidojenik potansiyelde düflüklük olabile-
ce¤ini göstermektedir. 

Östrojene maruziyetin çevresel yollar›
çoktur ama bilimsel olarak inkar edileme-
yecek düzeyde olanlar ve araflt›r›labilecek-
ler say›l›d›r. Son bir kaç on y›ldaki bat› di-
yetlerinin önemi fazla olabilir. Fazla lifli,
düflük ya¤l› diyetin eksojen ve endojen ös-
trojenlerin safra ile at›l›m›n› art›rd›¤› öne
sürülmektedir. Aksine, bu östrojenler az lif
içeren barsaktan daha kolay metabolize ve
reabsorbe olmaktad›r. Bu enterohepatik re-
sirkülasyon az lifli g›dalarla beslenenlerde
liften zengin g›dalarla beslenenlere göre da-
ha fazla endojen ve eksojen östojenlere ma-
ruziyeti art›racakt›r. Modern bat› diyetinde
nispeten yüksek ya¤, protein, rafine kar-
bonhidrat ve az lifli g›da tüketimi östrojen-
lere maruziyeti art›rmaya neden olur (3). 

Son 50 y›ldaki diyet de¤ifliklikleri an-
drojen benzeri bilefliklere maruziyeti de ar-
t›rmaktad›r. Fitoöstrojenlerin en zengin
kayna¤› olan soya g›dalar›m›za artan oranda

girmektedir. Geliflmifl ülkelerde artan süt
tüketimi de eksojen östrojen maruziyetinde
de¤iflikliklere yol açm›flt›r. Gebe süt inekle-
rinden süt sa¤›m›n›n devam› ola¤an mo-
dern çiftçilik prati¤idir. Bu inekler gebey-
ken de süt verebilmektedir. Gebe ine¤in sü-
tü östrojen bilefli¤i olan östron sülfat› fazla-
ca içermektedir. Pastörizasyon s›ras›nda ço-
¤u uzaklaflt›r›lmaktad›r ama di¤er süt ürün-
leri bu bilefli¤i halen içeriyor olabilir. Çev-
rede sentetik östrojenler vard›r ve oral ola-
rak aktiftirler, parçalanmaya dirençlidirler.
Canl› hayvan endüstrisinde yayg›n olarak
kullan›ld›klar› gösterilmifltir. Dietilstilbes-
terole (DES) gebelikte maruziyet sonucu
konjenital anomali art›fl› oral aktif anaboli-
zan östrojen kullan›m›n›n yasaklanmas›yla
sonuçlanm›flt›r. Oral kontraseptif ilaç flek-
lindeki sentetik östrojenlerin kullan›m› da
son 40 y›lda artm›flt›r. Suyun geri dönüflü-
mü s›ras›nda, bu at›lan östrojenler içme su-
yu kayna¤›na kar›fl›yor olabilir. Güçlü bir
östrojen olan etinil östradiolün varl›¤› su
kaynaklar›nda saptanm›flt›r, ancak su kay-
naklar› yayg›n olarak taranmam›flt›r (8). 

Son yüzy›lda insanlar›n çevreyi kirlet-
tikleri bir çok kimyasal zay›f östrojenik et-
kilidir. Bu kimyasallar biyodegredasyona
dirençlidir ve modern yiyecek kaynaklar›n-
da mevcuttur. Östrojenlere insan maruziye-
tindeki tam de¤ifliklikleri miktar olarak be-
lirlemek zordur ama bugün gebe kad›nlar›n
50 y›l önceye göre kalitatif olarak daha faz-
la maruz kald›klar› aflikard›r. Bu maruziyet
zay›f olsa bile bunlar›n etkisi geliflen fetus
üzerine çok belirgin olabilir. Bu evrede art-
t›¤› gösterilen erkek üreme sistemi anoma-
lileri artm›fl östrojen maruziyetiyle iliflki-
lendirilebilir (3). 

Bisphenol A global bir çevresel kontami-
nantt›r. Polikarbonat plastiklerde kullan›l›r
ve hem in vivo hem de in vitro zay›f östro-
jenik aktivitesi mevcuttur. BPA’n›n biyoak-
tivitesi 17B- estradiolden 1.000 ila 15.000
kere düflüktür. Yenido¤an ratlara 17 beta-
östradiol, beta-östradiol 3-benzoat veya bis-
fenol A verilmesinin fare ve s›çan spermato-
genezine etkisini araflt›ran bir çal›flmada
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BPA testisin ultrastrüktürel yap›s›na puber-
teye geldiklerinde estradiol (E2) or β-estra-
diol 3-benzoate (E2B) benzeri olumsuz etki-
ler oluflturmufltur. Bu maddelerin benzer
etkiyle olumsuzlu¤a yol açt›¤› yorumu ya-
p›lm›flt›r. Ancak fertilite testlerinde bir
olumsuzluk gözlenmemifl ve BPA etkisinin
geçici olabilece¤i öne sürülmüfltür. (10)

Poliklorinebifeniller (PCB) antiandroje-
nik etkili çevresel toksinlerdir. ABD’de
1920’ lerden 1970’ lere kadar üretilmifl ve
bu maddeler büyük miktarlarda çevreye bu-
laflm›flt›r. Bu maddeler çevrede hem birikir-
ler hem de yiyecek zincirinde biyolojik ola-
rak oluflturulurlar. Lipofiliktirler, ya¤da se-
rum lipidlerinde birikirler. Kimyasal yap›la-
r›ndan dolay› parçalanmaya dirençli olduk-
lar›ndan insan vücudunda kal›c›d›rlar. Klo-
rine pestisitler de ABD ve di¤er ülkelerde
1970’lere kadar yayg›n olarak kullan›lm›flt›r
ve PCB’ler gibi kal›c›d›rlar ve insan dokula-
r›na yayg›n olarak da¤›l›rlar. Hayvan çal›fl-
malar›nda organoklorinler ve serum testos-
teronu konsantrasyonlar› aras›nda ters ilifl-
ki oldu¤u gösterilmifltir (11). Ergen rat tes-
tisi Leydig hücre süspansiyonlar›nda PCB
testosteron üretimini inhibe etmifltir. 

Bu maddelere yayg›n olarak maruz kal-
m›fl Mohavk’lar üzerinde yap›lan bir çal›fl-
mada PCB’lere y›llar önce maruz kalm›fl ki-
flilerde testosteron düzeylerinin kontrol
gruplar›na göre belirgin flekilde düflük ol-
du¤u bulunmufltur. Yine ayn› çal›flmada
araflt›r›lan üç klorine pestisitin testosteron
üzerine bir etkisi olmad›¤› bulunmufltur
(12). PCB’lere prenatal, laktasyonel veya
çocukluk ça¤› maruziyetinde 14 yafl›na ge-
len erkek çocuklarda k›llanma ve testis bü-
yüklü¤ü aç›s›ndan bir fark bulunmam›flt›r
(13). Bir Belçika kesitsel çal›flmas›nda 15-
19 yafl aras› erkeklerde kan PCB de¤eri yük-
sek olanlarda genital geliflimin tamamlan-
mas›nda güçlük oldu¤u saptanm›flt›r (14).
Bir Kuzey Karolina çal›flmas›nda anne sü-
tüyle beslenen çocuklarda PCB kümülatif
dozuyla daha erken pubik k›llanma aras›n-
da iliflki bulunmufltur (15). Difli keçilerde
gestasyonal ve laktasyonel düflük doz PCB
126 ve 153’ün ön hipofiz ve gonadal hor-

monlar üzerine etkisi incelenmifltir. Bu ça-
l›flmada PCB153’e maruz kalan keçilerde
LH düflük bulunmufl ve puberte gecikmesi
yaflanm›flt›r. PCB126 ile kontrol grubu ara-
s›nda farkl›l›k yaflanmam›flt›r. (16)

Vinclozoline bir pestisittir ve antiandro-
jenik etkisi vard›r. Ratlar›n sosyal oyunlar›-
n› androjen seviyeleri belirlemektedir. Er-
kek ratlar diflilerden daha oyuncudur.
Hotchkiss ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda
erkek ratlar›n yenido¤an döneminde bu
maddeye maruz kalmas›n›n sosyal oyuncu-
luklar› üzerinde olumsuz etkisi oldu¤unu
saptam›fllard›r (17). 

1,1-Dichloro-2,2 bis (p-chlorophenyl)
ethylene (p,po-DDE) DDT’nin persistan
metabolitidir. Tributylin (TBT) bileflikleri
esas olarak çürümeyi önleyici ajanlar olarak
kullan›lmaktad›r. p,po-DDE ve TBT çevreye
yay›lmaktad›r. Japonya’da oral p,po-DDE
and TBT’nin deniz ürünleriyle belirgin
oranda al›nd›¤› gösterilmifltir. Sonuç olarak
fetus ve yenido¤an, anne arac›l›¤›yla bu
maddelere çok daha fazla maruz kalmakta-
d›r. Neonatal erkek ratlarda bu maddelerin
üreme sistemine etkisi araflt›r›lm›flt›r (18). 

p,po-DDE 30 y›ldan fazla pestisitlerde
kullan›lm›flt›r ve halen geliflmekte olan ül-
kelerde malaryal kontrol için kullan›lmak-
tad›r. Çevresel toksin olarak onlarca y›l or-
tamda ve insanlarda ve birikip kalabilir. An-
drojenin reseptörlerine ba¤lanmas›n› inhibe
eder. Plasenta ve emzirme arac›l›¤›yla fetu-
sa ve yenido¤ana geçer. 

TBT deniz tafl›tlar›n›n alt›na çürümeyi
önleyici ajan olarak midyellerin tutunmas›-
n› engellemek amac›yla kullan›lmaktad›r.
Deniz suyunu yavafl sal›n›mla kirletti¤i gös-
terilmifltir. Deniz salyangozlar›nda cinsel
mutasyona neden olacak kadar fazla oranda
Japon Denizi’nde bulundu¤u saptanm›flt›r.
Bal›klardan ve deniz kabuklular›ndan anne
bu maddeleri fazla miktarda almakta ve fe-
tus ve yenido¤ana geçirmektedir. Makita ve
Omura’n›n çal›flmas›nda (18) gebelik bafl-
lang›c›ndan do¤umdan 21 gün sonraya ka-
dar s›çanlar tek tek veya ikisinin birlikte
bulundu¤u yiyeceklerle s›çanlar› beslemifl-
ler ve erkek s›çan yavrular›ndaki etkiyi in-
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celemifllerdir. Cinsel organ geliflimi ve sper-
matogenez aç›s›ndan bir fark saptamam›fl-
lard›r. Sadece TBT ile geliflme gerili¤i oldu-
¤u gözlenmifltir. 

Sonuç

Halen çok net veriler olmasa da çevresel
toksinlerin bir k›sm› hormonal yollarla et-
kileflerek yeni do¤an gelece¤ini bir çok
olumsuzlukla birlikte fertilite aç›s›ndan da
etkileyebilecektir. 

Kaynaklar
1. Giwercman A, Skakkebaek NE. The human

testis - an organ at risk? Int J Androl 1992; 15:
373–5. 

2. Carlsen E, Giwercman A, Keiding N, Skakke-
baek NE. 24 Rothman MC, Louik C. Evidence
for decreasing quality of semen during the past
50 years. Br Med J 1992;305:609–13.

3. Kennedy WA II and Synder HM III. Paediatric
andrology: the impact of environmental pollu-
tants. BJU International 1999;83:195-200.

4. Osterlind A. Diverging trends in incidence and
mortality of testicular cancer in Denmark,
1943–82. Br J Cancer 1986;53:501–5. 

5. Chilvers C, Pike MC, Forman D, Fogelman K,
Wadsworth Endocrinol MEJ. Apparent doub-
ling of the frequency of undescended testis in
England and Wales in 1962–81. Lancet 1984;
ii: 330–2. 

6. Matlai P, Beral V. Trends in congenital malfor-
mations of external genitalia. Lancet 1985; i:
108.

7. Henderson BE, Benton B, Jing J, Yu MC, Pike
MC. Risk factors for cancer of the testis in yo-
ung men. Int J Cancer 1979;23:598–602.

8. Sharpe RM, Skakkebaek NE. Are oestrogens
involved in falling sperm counts and disorders
of the male reproductive tract? Lancet 1993; i:
1392–5.

9. Johnson L, Brown SW, Barnard JJ. Decline in
Leydig cell volume in a group of North Ameri-
can men over the last 16 years. J Androl
(Suppl) 1997: P-33.

10. Toyama Y, Yuasa S. Effects of neonatal admi-
nistration of 17beta-estradiol, beta-estradiol 3-
benzoate, or bisphenol A on mouse and rat
spermatogenesis. Reprod Toxicol 2004;19:
181-8.

11. Kovacevic R, Vojinovic-Miloradov M, Teodo-
rovic I, Andric S. Effect of PCB on androgen
production by suspension of adult rat Leydig
cells in vitro. J Steroid Biochem Mol Biol
1995;52:595–7.

12. Goncharov A, Rej R, Negoita S, Schymura M,
Santiago-Rivera A, Morse G; Akwesasne Task
Force on the Environment, Carpenter DO. Lo-
wer serum testosterone associated with eleva-
ted polychlorinated biphenyl concentrations
in Native American men. Environ Health Pers-
pect 2009;117:1454-60.

13. Mol, NM, Sorensen N, Weihe P, Andersson
AM, Jorgensen N, Skakkebaek N E, Keiding N,
and Grandjean P. Spermaturia and serum hor-
mone concentrations at the age of puberty in
boys prenatally exposed to polychlorinated
biphenyls. Eur J Endocrinol 2002;146:
357–63.

14. Den Hond E, Roels HA, Hoppenbrouwers K,
Nawrot T, Thijs L, Vandermeulen C, Winneke
G, Vanderschueren D, and Staessen JA. Sexual
maturation in relation to polychlorinated aro-
matic hydrocarbons: Sharpe and Skakkebaek’s
hypothesis revisited. Environ Health Perspect
2002; 110:771–6.

15. Gladen BC, Ragan NB and RoganWJ. Pubertal
growth and development and prenatal and lac-
tational exposure to polychlorinated biphenyls
and dichlorodiphenyl dichloroethene. J Pedi-
atr 2000;136:490–6.

16. Lyche JL, Oskam IC, Skaare JU, Reksen O,
Sweeney T, Dahl E, Farstad W, Ropstad E. Ef-
fects of gestational and lactational exposure to
low doses of PCBs 126 and 153 on anterior pi-
tuitary and gonadal hormones and on puberty
in female goats. Reprod Toxicol. 2004;19:87-
95.

17. Hotchkiss AK, Ostby JS, Vandenburgh JG,
Gray LE Jr. Androgens and environmental an-
tiandrogens affect reproductive development
and play behavior in the Sprague-Dawley rat.
Environ Health Perspect. 2002;110 Suppl
3:435-9.

18. Makita Y, and Omura M. Effects of perinatal
combined exposure to 1,1-Dichloro-2,2 bis (p-
chlorophenyl) ethylene and tributyltin on ma-
le reproductive system. Basic & Clinical Phar-
macology & Toxicology 2006;99:128–132.

Yenido¤an›n Çevresel Androjen/Östrojenlere Maruz Kalmas›n›n Erkek Üreme Sa¤l›¤›na Etkisi



Genel Bilgiler

Dioksinler, dirençli organik kirleticiler ola-
rak bilinen tehlikeli kimyasallar ailesinin
bir grubuna dahil edilebilen çevre kirletici-
leridir. Yüksek toksik potansiyelleri nede-
niyle ilgi oda¤› olmufllard›r. Çal›flmalar, bir-
çok organ ve sistemi etkileyebildiklerini
göstermektedir. Dioksinler bir kez al›nd›-
¤›nda kimyasal stabiliteleri ve vücutta de-
poland›klar› yer olan ya¤ dokusuna yüksek
absorpsiyon yetenekleri nedeniyle, çok
uzun bir süre vücutta kalabilirler. Vücutta
tahmini yar›lanma ömürleri 7-11 y›ld›r. Do-
¤ada dioksinler, yiyecek zincirinde birikme
e¤ilimindedir. Bu bilefliklere kaza sonucu,
mesleksel veya tesadüfi olarak ciltten te-
mas, solunum yolu ya da gastrointestinal
yoldan maruz kal›nabilir.

2,3,7,8-tetraklorodibenzoparadioksin
(TCDD), bu grubun en toksik üyesidir. Re-
ferans bileflik olarak kabul edilir ve di¤er di-
oksinlerin toksik potensleri TCDD’ninki te-
mel al›narak de¤erlendirilir. Dioksinler ola-
rak adland›rma ço¤unlukla çoklu-klorlan-
m›fl bifeniller (PCB’ler) ve çoklu-klorlanm›fl
dibenzofuranlarla (PCDF’ler) yap›sal ve
kimyasal olarak iliflkili olan aile için kullan›-
l›r. Dioksinle-iliflkili 419 çeflit bileflik tan›m-
lanm›flt›r, ancak bunlardan yüksek düzeyde
toksik etkiye sahip TCDD’nin de dahil oldu-
¤u sadece 30 adedi ciddi toksik bileflikler
olarak kabul edilmektedir. 1900’lerin bafl›n-

da, klor-içeren kimyasallar›n dam›t›lmas›,
ifllenmesi veya üretiminde çal›flanlarda di-
oksin zehirlenmesinin tipik belirtilerinden
olan ciltte klorakne ve çeflitli düzeylerde
halsizlik-bitkinlik tablosuyla sa¤l›k kurulufl-
lar›na baflvuru çok fazla olmaktayd›. Sa¤l›k
kurulufllar›na benzer baflvurular dioksin ve
benzeri bilefliklerle toprak kontaminasyonu
gerçekleflmifl bölgelerde yaflayan halk tara-
f›ndan da yap›lmaktayd›.

Dioksin ile Kontaminasyonun
Kaynaklar›

Dioksinler bafll›ca endüstriyel kaynakl› ol-
makla birlikte volkanik püskürmeler ve or-
man yang›nlar› gibi do¤al kaynakl› da ola-
bilmektedir. Dioksinler, madenlerin eritil-
mesi, ka¤›t hamurunun klorla beyazlat›lma-
s›n› da içeren genifl bir yelpazedeki sanayi-
nin ve herbisit (=zararl› bitkilerle mücadele
ilaçlar›) ve pestisitlerin (=zararl› böceklerle
mücadele ilaçlar›) üretim aflamalar›n›n bir
ürünü olarak ortaya ç›kabilir. At›klar›n (ka-
t› at›k ve hastane at›klar›) yak›larak imhas›
s›ras›nda oluflan k›smi yanma, çevreye di-
oksin geçiflinin en önemli nedenidir.

Dioksinlerin oluflumu bölgeseldir, an-
cak meydana getirdi¤i çevre kirlili¤i küre-
seldir. Dioksinler dünyada hemen hemen
her ortamda bulunurlar. Bu bileflikler en
yüksek düzeyde baz› topraklarda, çökelti-
lerde ve özellikle mand›ra ürünleri, et, bal›k
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ve kabuklu deniz hayvanlar›nda olmak üze-
re bir tak›m g›dalarda saptanm›flt›r. Çok dü-
flük miktarlarda ise bitkiler, su ve havada
bulunmaktad›r. Büyük k›sm›n› PCDF’lerin
oluflturdu¤u PCB-yap›s›nda kimyasallar›n
yo¤un bir deposu olan endüstriyel at›k-ya¤-
lar dünya çap›nda çok yayg›nd›r. Bu mater-
yalin uzun süre depolanmas› ve uygunsuz
imhas› çevreye dioksin sal›verilmesine ve
insan veya hayvan g›da kaynaklar›n›n kon-
taminasyonuna yol açabilmektedir. Çevre
ve insanda kontaminasyon olmadan, PCB-
içeren at›klar›n imhas› oldukça güçtür. Bu
tip materyallere zararl› at›k olarak yaklafl›m
gösterilmeli ve yüksek ›s›da yak›larak imha-
s› gerçeklefltirilmelidir.

Birçok ülke, g›da kaynaklar›n› dioksin-
ler aç›s›ndan kontrol alt›nda tutmaktad›r.
Bu sayede kontaminasyonun erken evrede
saptanmas› gerçekleflirken genifl çapl› önle-
yici etki de sa¤lanm›fl olmaktad›r. Ülkelerin
dioksin kontaminasyonuna karfl› s›k› kon-
trolleri sayesinde pestisit veya PCB içeren
endüstriyel at›k ya¤lar ile hayvan üretimin-
de kullan›lan yemlerin kontaminasyonu so-
nucu hayvan eti ve mand›ra ürünlerinde
yüksek dioksin oranlar› erken dönemde
tespit edilerek toplumun dioksinlere maruz
kalmas›n›n önüne geçilebilmifltir.

G›dalar› kontamine eden dioksinler sa-
dece endüstriyel kaynakl› de¤il ayn› zaman-
da do¤al kaynakl› da olabilmektedir. Tarih
öncesi ça¤lardaki orman yang›nlar›, do¤al
dioksin kaynaklar›ndan birisidir. Besin kay-
naklar› d›fl›nda kimyasal madde üretimi ya-
pan fabrikalardan kaza sonucu havaya kar›-
flan TCDD içerikli kimyasallar yoluyla da o
bölgede yaflayan çok say›da insan dioksinle-
re maruz kalabilmektedir. Dioksinlerle kon-
taminasyon, savafllarda kimyasal silah ola-
rak kullan›lmalar› sonucu da ortaya ç›kabil-
mektedir. Vietnam savafl›nda, 1962 – 1971
y›llar› aras›nda, kod ad› “turuncu ajan”
(Agent Orange) olan ve TCDD içeren “bitki
öldürücü/bitki yapraklar›n› dökücü” bir
ajan havadan ilaçlama fleklinde kullan›lm›fl,
çok fazla insan›n ölümüne, karsinom, yu-

muflak doku sarkomu, non-Hodgkin lenfo-
ma, Hodgkin hastal›¤›, kronik lenfositik lö-
semi, diyabet geliflimine ve yine anomalili
birçok çocu¤un do¤umuna sebep olmufltur.

Dioksinlerin Etki Mekanizmalar›

TCDD ve di¤er dioksin-benzeri bileflikler
taraf›ndan oluflturulan toksik etkilere aro-
matik hidrokarbon reseptörleri (AHR) ara-
c›l›k etmektedir. Hücre-içi Ca++ düzeyi üze-
rine etki veya gen ekspresyonunda de¤iflik-
lik yoluyla da bu bilefliklerin AHR-ba¤›ms›z
olarak toksik etkilerini oluflturabildikleri
gösterilmifltir.

Mevcut veriler ›fl›¤›nda TCDD, di¤er di-
oksinler ve dioksin-benzeri bileflikler do¤-
rudan genotoksik de¤illerdir. Bir tak›m ça-
l›flmalar TCDD ve muhtemelen di¤er diok-
sin-benzeri bilefliklerin oksidatif DNA hasa-
r› ve intrakromozomal rekombinasyona yol
açan reaktif oksijen türlerinin oluflumu ara-
c›l›¤› ile indirekt olarak DNA hasar›na yol
açabilece¤ini göstermektedir. Düflük doz-
larda sublineer olmak üzere doz-yan›t ilifl-
kisi gösteren bu etkiler, AH reseptör akti-
vasyonuyla bafllayan bir seri olaya ba¤l› ola-
rak ortaya ç›kar. Minimum cevap düzeyinin
üzerindeki dozlarda, reseptör-arac›l› cevab›
düflündürecek flekilde, dioksinlerin artan
dozlar› ile oluflan cevapta kabaca lineer bir
art›fl ortaya ç›kar. TCDD, di¤er dioksinler
ve dioksin-benzeri bilefliklerin sebep oldu-
¤u yan tesirler incelendi¤inde bu bileflikle-
rin toksik etkilerinde AHR aktivasyonunun
bafllang›ç noktas›n› oluflturdu¤u sonucuna
var›lmaktad›r.

Birçok araflt›rma, TCDD’nin, hücre içi
AHR ve AHR nükleer translokatör proteini
(ARNT) ad› verilen ikinci bir proteinle etki
oluflturdu¤unu göstermektedir. TCDD’nin
ters etkileri uygun olmayan bir zamanda
ve/veya uygun olmayan uzun bir zaman
için ortaya ç›kan gen ekpresyonundaki de-
¤iflikliklere ba¤l› olarak meydana gelir. Me-
kanistik çal›flmalar TCDD’nin gen regülas-
yonu üzerine olan etkilerinde çeflitli baflka
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proteinlerin de rol oynad›¤›n› ve TCDD’ye
cevab›n muhtemelen çoklu genetik ve çevre
faktörlerinin birlikte çal›flmas› ile ortaya
ç›kt›¤›n› göstermektedir.

Aromatik Hidrokarbon
Reseptörleri (AHR)

1976 y›l›nda, Poland ve ark. TCDD’nin
yüksek afinite ile ba¤land›¤› ve daha sonra
AHR olarak isimlendirilecek olan sitoplaz-
mik yerleflimli bir faktör tan›mlad›lar. Arafl-
t›rmac›lar, bu sitoplazmik faktörün ilaç-me-
tabolize eden mikrozomal sitokrom p450
enzimi indüklenmesiyle alakal› oldu¤unu
ileri sürdüler. AHR cDNA’s›n›n izolasyo-
nuyla, TCDD gibi ksenobiyotiklere yan›t
olarak, AHR’nin hedef gen transkripsiyonu-
nu düzenlemesiyle iliflkili moleküler meka-
nizmalar daha iyi anlafl›labilir duruma gel-
mifltir.

Gonzalez ve ark.’n›n 1998 y›l›nda ilk
kez tan›mlad›klar› AHR-eksik farelerde ya-
p›lan çal›flmalar, AHR’nin TCDD taraf›ndan
oluflturulan CYP1A1 indüksiyonu, teratoje-
nite, immün supresyon, tümör oluflumu ve
karaci¤er hasar› gibi çok say›da farmakolo-
jik ve toksikolojik etkilere arac›l›k etti¤ini
aç›kça ortaya koymufltur. AHR-eksik fare-
lerde ise bu etkiler meydana gelmemekte-
dir. AHR’nin çeflitli hayvan türlerinde bulu-
nuyor olmas› bu reseptörün evrimsel süreç-
te korundu¤unu göstermektedir. Bu neden-
le, AHR’nin ksenobiyotik-ba¤›ms›z ve fizyo-
lojik fonksiyonlarda da yer ald›¤› iddia edil-
mifltir. Ayr›ca, fare embriyogenezisinin er-
ken evrelerinde AHR ve ARNT (AHR nük-
leer translokatör)’nin eksprese edilmesi ne-
deniyle AHR’nin geliflim üzerinde de bir ro-
le sahip oldu¤u ileri sürülmüfltür. Günü-
müzde AHR’nin hücre proliferasyonu, hüc-
re adezyon ve migrasyonunun kontrolü
(fibroblast hücrelerinin migrasyonu üzeri-
ne pozitif regülatör etki), apoptozis, ya¤ do-
ku farkl›laflmas›, tümör bask›lay›c›lar›n
fonksiyonu, ba¤›fl›kl›k hücresi farkl›laflmas›
ve üreme fonksiyonlar›nda yer ald›¤› bildi-

rilmifltir. AHR’nin bu fizyolojik rolleriyle
tutarl› olarak, eksojen ligandlar›n yoklu¤u,
lipoksin A4, prostaglandin G2, bilirübin ve
bir tak›m triptofan türevleri gibi çeflitli do-
¤al kimyasallar›n varl›¤›nda AH reseptörle-
rinin aktive edilebildi¤i gösterilmifltir.
AHR’nin endojen fonksiyonlar›n›n ortaya
konmas›, ksenobiyotiklerin sebep oldu¤u
toksikolojik ve ters etkilerin derinlemesine
anlafl›labilmesini sa¤layacakt›r.

AHR sitoplazmada HSP90, immünofi-
lin-benzeri XAP2 ve p23 ile kompleks yap-
m›fl flekilde latent durumda bulunur.
HSP90’›n ba¤lanm›fl olmas› AHR’nin sitop-
lazmada kalmas› için gereklidir. Sitoplaz-
madaki ligand ba¤l› AHR kompleksi, hücre
çekirde¤ine girdikten sonra HSP90 ve p23
bu kompleksten ayr›larak ARNT’ye ba¤lan›r
ve hedef gen üzerinde etki ortaya ç›kar.

‹nsan Sa¤l›¤› Üzerine Dioksinlerin
Etkileri

Dioksinlerin insan sa¤l›¤› üzerine etkileri
kanser ve kanser d›fl› etkiler olmak üzere iki
ana gruba ayr›labilir. TCDD, özellikle kara-
ci¤er, akci¤er, a¤›z mukozas› ve deride ne-
oplastik lezyon oluflumunu tetikler. Kanser
d›fl› etkileri aras›nda ise immün fonksiyon,
üreme ve geliflim, tiroid fonksiyonlar›, lipid
düzeyi ve diyabet geliflimi gibi endokrin sis-
tem üzerine olan etkiler say›labilir.

Yüksek düzeyde dioksine k›sa-süre ma-
ruz kalan insanlarda deri lezyonlar› (klo-
rakne [siyah bafll› kistler ve püstüllerle or-
taya ç›kan, ço¤unlukla kulak arkas› bölgede
bafllay›p ilerleyen akne benzeri lezyonlar],
hiperkeratinizasyon, hiperplazi, metaplazi
vb) ve karaci¤er fonksiyonlar›nda de¤iflik-
likler ortaya ç›kar.

Uzun-süreli maruz kal›nd›¤› durumda
ise immün sistem, sinir sistemi geliflimi, en-
dokrin sistem ve üreme fonksiyonlar›nda
bozukluklar meydana gelir. Hayvanlar›n di-
oksinlere kronik maruz kalmas› çeflitli tip-
lerde kansere yol açmaktad›r. TCDD, 1997
y›l›na Dünya Sa¤l›k Örgütünün (DSÖ)
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Uluslar aras› Kanser Araflt›rmalar› Ajans›
(IARC) taraf›ndan de¤erlendirilmifl ve hay-
van verilerine ve insanlardaki epidemiyolo-
jik verilere dayanarak IARC taraf›ndan “in-
san karsinojeni” olarak nitelendirilmifltir.
TCDD, karaci¤er, akci¤er, a¤›z mukozas› ve
deride noplastik lezyon oluflumunu tetik-
ler. Bununla birlikte, TCDD direkt olarak
genetik materyali etkilemez, ayr›ca düflük
düzeylerine maruziyette kanser riski göz ar-
d› edilebilir.

Dioksinlere çok yüksek konsantrasyon-
da maruz kalan kimyasal madde üretimi ya-
pan ifl yeri çal›flanlar›nda yap›lan bir tak›m
çal›flmalar bu kiflilerde kanser görülme s›kl›-
¤›n›n artt›¤›n› göstermektedir. Ayr›ca üreme
ve geliflim üzerine de etkiler gösterdi¤ine
dair çal›flmalar da mevcuttur. Her yerde bu-
lunabilmeleri nedeniyle tüm insanlar ya-
flamlar› süresince dioksinlere maruz kal-
makta ve buna ba¤l› olarak belli bir miktar
dioksini vücutlar›nda bulundurmaktad›rlar.

Günümüzde al›nan önlemler nedeniyle
do¤ada bulunan dioksinlere maruz kalma-
n›n insan sa¤l›¤›n› etkilemeyece¤i düflünül-
mekle birlikte bu s›n›f bilefliklerin yüksek
toksik etkileri nedeniyle insanlar›n az da ol-
sa bu maddelere maruz kalmas›n› engelle-
mek için çaba sarf edilmelidir.

Çoklu-Klorlanm›fl Bifeniller (PCB)’in
Üreme Üzerine Etkileri
PCB’ler, yaklafl›k 200 kadar bilefli¤i içeren
sentetik organik kimyasallar grubunu ifade
eder. Bir k›s›m PCB’ler estrojen reseptörle-
rine (ER) ba¤lan›r ve sonuç olarak estroje-
nik aktivite üzerinden toksik etkilerini gös-
terirler. Örne¤in, 4-OH-TCB, 17b-estrodiol
(E2)’ün 1/40 afinitesiyle ER’lere ba¤lan›r.
Uterotropik olan bu bileflik in vivo olarak s›-
çan uterusunda ER vas›tas›yla oksitosinle-
indüklenen osilatör kontraksiyonlar› taklit
eder. Ayr›ca, baz› PCB’ler, serbest radikal
ürünleri arac›l›¤› ile üreme üzerine toksik
etkiler oluflturur. PCB kar›fl›mlar›na tekrar-
layan flekilde maruz kalan s›çanlar›n testis-
lerinde superoksit dismutaz ve katalaz akti-

viteleri azal›r. PCB grubundaki ajanlar etki-
lerini farkl› mekanizmalar üzerinden gös-
termeleri nedeniyle biyolojik sistemler üze-
rinde farkl› etkilere sahiptirler. Bu gruptaki
ajanlar›n ço¤u endokrin sistemi bozucu ak-
tiviteye sahiptir.

PCB ve benzeri di¤er organoklor
(OC)’lar›n bozulmufl semen kalitesinin eti-
yolojisindeki rolü üzerinde bir fikir birli¤i
yoktur. Semen kalitesi ve OC’lara (PCB-118,
153, 138 ve 180; hekzaklorobenzen [HCB];
p, p’-DDE ve p, p’-DDT) maruz kalma infer-
til hastalarda 2 grupta incelenmifltir:

1. Kötü semen kalitesi
2. Normal semen kalitesi

‹nfertil grupta normal sperm morfoloji-
sindeki azalma yüksek OC düzeyi ile birlik-
telik gösterir. Normal erkek grubunda se-
men kalitesi serum OC metabolit düzeyi ile
negatif korelasyon gösterir. Bu durum PCB
metabolitlerinin biyolojik olarak aktif oldu-
¤unu ve özellikle sperm say› ve ilerleyici
motilitesini etkileyebilece¤ini göstermekte-
dir. Aksine, baz› infertilite kliniklerine bafl-
vuran erkeklerde serum OC düzeyleri ile
subfertilite aras›nda iliflki olmad›¤› bildiril-
mifltir. Bununla birlikte, seminal PCB-153
ve PCB-180 konsantrasyonlar› idiyopatik
subfertilite grubu erkeklerde yüksektir ve
subfertil erkeklerde yüksek konsantrasyon-
larda saptanm›fllard›r. Di¤er bir çal›flmada,
serum total PCB konsantrasyonu için stan-
dart bir belirteç (proxy) olarak kullan›lan
“biomarker CB-153 (2, 2’, 4, 4’, 5, 5’-hek-
zaklorobifenil)” düzeyleri genç ‹sveçli er-
keklerde sperm motilitesi ve serbest testos-
teronla negatif korele olarak bulunmufltur.
Uterusta veya laktasyon s›ras›nda PCB ve
di¤er çevresel kimyasallara maruz kalan ço-
cuklarda yap›lan çal›flmalar endokrin bo-
zukluklar›n uzun-süreli etkilerinin de¤er-
lendirilmesinde temeldir. PCB’lere do¤um
öncesi ve laktasyon s›ras›nda maruz kalma
eriflkinlikte erkek üremesi üzerinde ters et-
kilere yol açabilmektedir.
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PCB maruziyeti ve semen kalitesi üzeri-
ne çal›flmalar net bir sonuca ulaflamam›flt›r.
Genel olarak, PCB’lere maruziyet, çal›fl›lan
subfertil populasyonda yüksek olma e¤ili-
minde olmakla birlikte bu az say›daki çal›fl-
man›n de¤erlendirilmesi yap›l›rken çok
dikkatli olunmal›d›r. ‹lginç olan, sperm
morfolojisi ve motilitesi baz› çal›flmalarda
etkilenmifl olmas›na ra¤men hiçbir çal›flma-
da total sperm say›s›nda azalma bildirilme-
mifltir. Genel populasyondaki erkeklerde
PCB’lere maruz kalman›n semen kalitesi
üzerine etkilerinin spermatidlerin farkl›lafl-
mas› (spermiogenesis) ve testis sonras› geli-
flimi (sperm maturasyonu) üzerinden oldu-
¤u kabul edilmektedir. Sperm morfolojisin-
deki bozukluklar ve motilitesindeki azalma
bu durumu ortaya koymaktad›r.

Sonuçlar›n aç›k olmamas› nedeniyle
PCB’lere maruz kalma ve sperm parametre-
leri aras›nda ileri çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Dioksinlerin Endokrin Etkileri
Dioksinler, lipofilik, yavafl metabolize olan
ve kolay elimine olmad›¤› için biyo-birikime
yol açan bilefliklerdir. Bu grubun bir üyesi
olan TCDD, deney hayvanlar›nda endokrin
sistemi hedefledi¤i gösterilen bir karsinojen-
dir. Polisiklik aromatik hidrokarbonlar
(PAH) ve çoklu-halojenlenmifl bifenillerle
birlikte dioksinler de AH reseptörlerine ba¤-
lan›rlar. AHR ligandlar›, stimülasyonun me-
kanizmas› tam olarak anlafl›lmam›fl olmas›-
na ra¤men, hücre proliferasyonunu, farkl›-
laflmas›n› ve apoptozisi indükler.

‹nsan spermlerinde AH reseptörlerinin
bulundu¤u ve böylece dioksinlere direkt
olarak duyarl› olabilece¤i bilinmektedir. Di-
oksine maruz kalan hayvanlar üzerinde ya-
p›lan çal›flmalarda çok çeflitli endokrin etki-
ler bildirilmifltir. Dioksinlerin etki mekaniz-
mas›, estrojen ve androjenlerin metabolizma
sürecindeki de¤ifliklikler yan› s›ra testoste-
ron, dihidrotestosteron (DHT), estradiol
(E2) ve LH’nin serumdaki seviyelerinin mo-
dülasyonunda rol oynayan hipotalamik-pi-
tüviter-testiküler (HPT) akstaki geri-besle-

me (feed-back) mekanizmas›n›n kesilmesi-
dir. Dioksinlere maruz kalma ve bunun üre-
me sa¤l›¤› üzerine etkileri ile ilgili yay›nlan-
m›fl çok az say›da çal›flma vard›r. Bu çal›fl-
malardan birinde, Vietnam savafl›nda (1962-
1971) kullan›lan herbisitlerin etkilerine ait
olup, toksik ajana maruz kalan erkeklerde
serum testosteron, FSH, LH düzeyleri ve tes-
tis anomalileri gibi üremeyle ilgili paramet-
relerle serum TCDD düzeyleri aras›nda bir
iliflki tespit edilememifltir. Benzer flekilde,
ne semen kalitesi (sperm konsantrasyonu,
sperm morfolojisi) ne de testis hacmi ile se-
rum dioksin düzeyleri aras›nda iliflki bulu-
namam›flt›r. Bu durum, çal›flmalar›n toksik
ajana maruz kal›nmas›ndan uzun süre sonra
yap›lm›fl ve akut etkilere bak›lmam›fl olma-
s›na ba¤l› ortaya ç›km›fl olabilir.

Belçika’da genel popülasyondan 101 er-
kek üzerinde yap›lan bir çal›flmada
TCDD’ye maruz kalma ve semen kalitesi
de¤erlendirilmifltir. Dhooge ve arkadafllar›-
n›n 2006 y›l›nda yapt›klar› bu çal›flmada se-
rum dioksin-benzeri aktivitedeki art›fl›n se-
minal volümde azalmaya ve buna ba¤l› ola-
rak sperm konsantrasyonunda art›fla, total
testosteron düzeyinde belirgin düflüfle yol
açt›¤› gösterilmifltir. Ayr›ca LH, inhibin B,
FSH, total sperm say›s› veya sperm morfo-
lojisi ile ortamdaki dioksin düzeyleri ara-
s›nda iliflkinin oldu¤u gözlenmifltir. TCDD
ve dioksin maruziyetini takiben üremenin
ve özellikle semen kalitesinin de¤erlendiril-
di¤i çok az say›da epidemiyolojik çal›flma
vard›r. Dioksinlerin infertiliteye yol açmala-
r›ndaki muhtemel mekanizma, dioksinlerin
insan spermindeki AHR/ARNT ile etkilefli-
mi ve buna ba¤l› kapasitasyon, akrozom re-
aksiyonu, sperm-yumurta ba¤lanmas› ve
fertilizasyonda ortaya ç›kan olumsuz etkiler
olabilir. Semen kalitesi üzerinde dioksin et-
kilerini ortaya koyabilmek için çok say›da
çal›flmaya ihtiyaç vard›r.

Dioksinlerin Kanserojen Etkileri
Pestisitlere, mesleki olarak maruz kalman›n
prostat kanseri ile iliflkisi hakk›nda çeflitli
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epidemiyolojik çal›flmalar yap›lm›flt›r. Ta-
r›m, pestisit uygulamas› ve ilgili mesleki ka-
tegorilere odaklanm›fl derlemeler ve meta-
analizler, artm›fl prostat kanseri riskini or-
taya koyarken di¤er baz› çal›flmalarda ise
riskin azald›¤› veya afl›r› bir risk oluflturma-
d›¤› bulunmufltur. Yafl, ›rk ve aile hikayesi,
prostat kanserinin en önemli etiyolojik fak-
törleridir. Di¤er faktörler aras›nda yer alan
pestisitler, prostat kanseri için potansiyel
risk faktörü olarak kabul edilmesine ra¤-
men bu konuda çeliflkili sonuçlar vard›r.
Yap›lan çal›flmalarda dioksinlere maruz b›-
rak›lan difli hayvanlarda over veya uterus
karsinomu s›kl›¤›nda art›fl oldu¤u tespit
edilmifl olup bu art›fl›n dioksinlerin üreme
ile ilgili hormon dengesinde yol açt›¤› bo-
zuklu¤a ba¤l› dolayl› bir etki sonucu de¤il
üreme organlar›na direkt etkileri ile gerçek-
leflti¤i gösterilmifltir. Yap›lan çal›flmalar ge-
nel olarak ele al›nd›¤›nda dioksinlere maruz
kalman›n üreme organlar›nda kanser gelifli-
mi üzerine direkt etkileri için çeliflkili so-
nuçlar›n mevcut oldu¤u görülmektedir.

Duyarl› Gruplar

Geliflmekte olan fetus, dioksin maruziyeti-
ne çok duyarl›d›r. Ayn› zamanda yenido-
¤anlar da organlar›ndaki h›zl› geliflme nede-
niyle bu maddelere karfl› savunmas›zd›r.

Yine, ka¤›t endüstrisi veya tehlikeli at›k
imha yerlerinde çal›flanlar ya da dünyan›n
belli bölgelerindeki afl›r› bal›k tüketen top-
lumlar da yüksek düzeyde dioksine maruz
kalabilmektedir.

Dioksinlere Maruz Kalman›n Önlenmesi
ve Kontrolü

Dioksinlerle kontamine materyalin uygun
bir flekilde yak›larak yok edilmesi dioksin
maruziyetinin önlenmesi ve kontrol alt›nda
tutulabilmesinde en geçerli yöntemdir.
PCB-yap›s›ndaki at›k ya¤lar bu yolla imha
edilebilir. At›klar›n yak›lma süreci 850
∞C’nin üzerinde olacak flekilde yüksek ›s›y›

gerektirir. Büyük miktardaki kontamine
materyalin imhas› için 1000 ∞C ve üzerin-
de ›s›ya gereksinim vard›r. ‹nsanlar›n ma-
ruz kalmas›n›n önlenmesi veya azalt›lmas›
en iyi kayna¤a-yönelik önlemler arac›l›¤› ile
sa¤lanabilir. Bu amaçla endüstriyel süreçler,
dioksin oluflumunu mümkün oldu¤unca
azaltacak yönde, s›k› kontrol alt›nda tutul-
mal›d›r.

‹nsanlar›n %90’›ndan fazlas› bafll›ca et
ve mand›ra ürünleri, bal›k ve kabuklu deniz
hayvanlar› gibi g›da kaynaklar› vas›tas›yla
dioksinlere maruz kalmaktad›r. Bu nedenle
g›da kaynaklar›n›n dioksinlerle kontami-
nasyona karfl› korunmas› çok önemlidir.
Ayr›ca g›da zincirinde de önlemler al›nma-
l›, bu amaçla yemlerin kontaminasyonu en-
gellenmelidir.

Güvenli bir g›da ürünü için primer
ürün, bunun ifllenme süreci, da¤›t›m› ve sa-
t›fl› s›ras›nda iyi bir kontrol en temel ve en
önemli yaklafl›md›r.

Dioksinlere Maruz Kalma Riskini
Azaltmak ‹çin Ne Yapmal›d›r?

Et ya¤›n›n ay›klanmas› ve ya¤ miktar› az
mand›ra ürünlerinin tüketilmesi dioksin bi-
lefliklerine maruz kalmay› azaltabilir. Yine,
dengeli diyet (yeterli miktarda meyve, seb-
ze ve tah›l içeren) de tek yönlü beslenenler-
de belli bir kaynaktan olabilecek afl›r› maru-
ziyeti engelleyebilir.

Dioksinlerin kantitatif kimyasal analizi
dünya çap›nda s›n›rl› say›da laboratuarda
mevcut olan oldukça sofistike ve masrafl›
yöntemleri gerektirmektedir. Dioksinlere
maruziyetin düflürülmesi hastal›klar›n azal-
t›lmas› için en önemli halk sa¤l›¤› hedefi ol-
du¤u için DSÖ de bu konuya ciddi flekilde
e¤ilmekte, bu konuda toplant›lar düzenle-
mektedir. 2001 y›l›nda uzmanlar›n kat›l›-
m›yla gerçeklefltirilen toplant›da PCDD’ler,
PCDF’ler ve dioksin-benzeri PCB’lerin kap-
saml› risk de¤erlendirmeleri yap›larak kan-
seri de içeren tüm dioksin etkileri için bir
eflik de¤er oldu¤una ve dioksinlerin tolere
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edilebilir al›m miktar›n›n belirlenmesinin
gereklili¤ine karar verilmifltir.

PCDD’ler, PCDF’ler ve dioksin-benzeri
PCB’lerin uzun yar›lanma ömürleri nede-
niyle günlük al›m miktarlar›n›n toplam
al›m üzerine etkisi çok küçük veya ihmal
edilebilir düzeydedir.

Bu bilefliklerin sa¤l›k üzerine uzun veya
k›sa-süreli risklerini de¤erlendirmek için
toplam veya ortalama al›m aylar boyu de-
¤erlendirilmeli ve tolere edilebilir al›m en
az bir ayl›k periyot üzerinden de¤erlendiril-
melidir. Uzmanlar tolere edilebilir ayl›k di-
oksin al›m›n›n 70 pikogram/kg/ay olarak
belirlemifllerdir. Bu düzey, sa¤l›k üzerine
tespit edilebilir etkileri ortaya ç›kmadan ya-
flam boyu al›nabilir dioksin miktar›n› gös-
termektedir.

Ülkemizde dioksin, furan ve dioksin-
benzeri klorlu bifenillerin analizi Tar›m ve
Köyiflleri Bakanl›¤› Ankara ‹l Kontrol Labo-
ratuvar› Müdürlü¤ü laboratuvarlar›nda
2008 y›l›ndan beri yap›labilmektedir.
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Günümüzde insan sa¤l›¤›n› tehdit eden teh-
likelerin bafl›nda çevre sorunlar› gelmekte-
dir. Günbegün artan dünya nüfusunun bes-
lenmesi ve daha uygar yaflama düzeyi sa¤-
lanmas› gibi görece ulvi (!) amaçlar peflinde
koflarken ‘çevre’ de meydana getirilen zarar
belki de dünyada bilinen yaflam türlerinin
sonu olacakt›r. Günümüzde 4 milyondan
fazla çevresel kirletici tan›mlanm›fl olup her
y›l bunlara binlercesi eklenmektedir. Dün-
ya genelinde y›ll›k 100.000 çeflit ürün üre-
tildi¤i ve 200 milyon ton kullan›m›n ger-
çekleflti¤i hesap edilmektedir. Bu ürünlerin
kullan›m› sonucu sular›n %30’unun, genel
çevrenin ise %70’inin kontamine edildi¤i
kabul edilmektedir (1). 

‹nsan›n yaflam› için ihtiyaç duydu¤u be-
sinlerin önemli bir k›sm›n› planl› bir flekil-
de elde etmesi ancak tar›m toplumuna ge-
çiflle mümkün olmufltur. Bilinen ilk tar›m-
sal uygulamalar›n günümüzden yaklafl›k
11500 y›l önce Harran (fianl›urfa) Göbekli-
tepe mevkiinde bafllad›¤› kabul edilmekte-
dir (2). Artan dünya nüfusunun ihtiyaçlar›-
n›n karfl›lanabilmesi için tar›msal üretimi
art›rmaya yönelik karantina önlemleri, me-
kaniksel, fiziksel, biyolojik ve kimyasal
yöntemler gibi birçok farkl› uygulama kul-
lan›m alan› bulmufltur. Tar›msal üretimi
artt›rmaya yönelik uygulamalardan biride
tar›msal ilaç kullan›lmas›d›r. En k›sa tan›m›
ile tar›msal ürünlere zarar veren ve ürün
kayb›na neden olan hastal›k, zararl› ve ya-

banc› otlar› yok etmek için ve ürün kalitesi-
ni art›rmak için kullan›lan kimyasal ilaçlara
tar›m ilac› denir (3). Tarihte bilinen ilk ta-
r›msal ilaç uygulamas›n›n Sümerler taraf›n-
dan günümüzden 4500 y›l önce bafllat›ld›¤›,
böcekler ve özellikle keneleri kontrol alt›na
almak için sülfür bilefliklerinin kullan›ld›¤›
bildirilmifltir (4).

Tar›m ilaçlar›n›n bilefliminde arsenik,
civa, borat, florür, kükürt, azot ve fosfor gi-
bi maddeler kullan›lmaktad›r. ‹nsan sa¤l›¤›
üzerinde etkileri olan kimyasal tar›m ilaçla-
r› afla¤›daki bafll›klar alt›nda toplanabilir;

1. Pestisitler (Di-bromokloropropan-DBCP,
Etilen di-bromid, Karbaril v.b.)

2. Östrojen ve fitoöstrojenler
3. ‹nsektisit olarak kullan›lan metaller

(kurflun ve buhar›, kadmiyum, arsenik
v.b.) 

Tar›m ilac› pazar›nda 30.000’in üzerin-
de ürün var olup, bunlar›n yaklafl›k
%10’unun üretimi yo¤un bir flekilde sür-
mektedir. Hemen bütün tar›msal ilaçlar
spesifik olmad›klar› için sadece hedef orga-
nizmalara zarar vermez, omurgal› ve omur-
gas›z di¤er canl›lar› da etkilerler. Tar›msal
ilaçlar›n zehirleyicilik özellikleri, ilac›n
hayvanlar üzerinde yap›lan denemeler neti-
cesinde elde edilen LD50 de¤erine göre sap-
tan›r. Tar›m ilaçlar› LD50 de¤erlerine göre
çok zehirli, zehirli, zehirsiz gibi gruplara
ayr›l›rlar. Tar›m ilaçlar› kullan›ld›klar›nda
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gösterecekleri etki flekline göre ikiye ayr›l›r:
do¤rudan etki ve ikincil etki. Do¤rudan et-
ki deri, solunum veya tar›m ilaçlar› ile bu-
laflm›fl g›da maddelerinin kullan›lmas› ile
olmaktad›r. Tar›m ilaçlar›n›n do¤rudan ze-
hirleyici etkisi, ilac›n tipine, onun zehirlilik
düzeyine, canl› türünün tar›m ilac› ile te-
mas etme derecesine ve uygulama flekline
ba¤l›d›r. ‹kincil türdeki etkiler, tar›m ilac›
kal›nt›lar›n› içeren bitki ve hayvan dokula-
r›n›n besin maddesi olarak de¤erlendirilme-
si s›ras›nda ortaya ç›kar. Özellikle klorlan-
d›r›lm›fl hidrokarbonlar vücut ya¤ doku-
sunda birikirler. Bu tür besin alm›fl canl›da
ölüm veya fizyolojik bozukluklar ortaya
ç›kmaktad›r. Ayr›ca tar›m ilac›n›n etkisinde
olan canl›y› yiyen bir baflka türde bundan
etkilenmektedir (3,4). ‹nsanlar, tar›m ilaç-
lar› ile temaslar›na göre 3 gruba ayr›labilir-
ler. Birinci grupta yer alanlar, ilaçlar›n üre-
timi, depolanmas›, kulan›m için haz›rlan-
mas› ve sahada uygulanmas› aflamalar›nda
çal›flanlard›r. ‹kinci grupta geleneksel ta-
r›msal üretimde çal›flan ancak ilaçlarla do¤-
rudan ifli olmayan ekme, biçme, budama,
toplama ve bekçilik gibi ifllerde çal›flan bi-
reyler vard›r. Üçüncü grupta ise ilaçlama
bölgelerinde yaflayan ancak tar›msal üre-
timde yer almayan bireyler ile ilaç kal›nt›s›
içeren ürünlerin tüketimine muhatap olan
bireyler yer almaktad›r (4-7).

Tar›m ilaçlar›, tar›m sektöründeki etki-
lerinin yan› s›ra ciddi çevre ve halk sa¤l›¤›
problemleri fleklinde de karfl›m›za ç›kmak-
tad›r. Tar›msal ilaçlar›n› insanlar üzerinde-
ki olumsuz etkileri afla¤›daki flekilde s›n›f-
land›r›labilir (3-10): 

a. Akut Zehirlenme: ‹lac›n bir al›m›yla ortaya
ç›kan zehirlenmedir. ‹laçl› ürünü yiyen-
lerde bile görülebilir. Bulant› ve kusma
en s›k görülen belirtilerdir. 2004 y›l› ka-
y›tlar›na göre dünya üzerinde 3 milyon
insan›n akut pestisit toksikasyonuna
maruz kald›¤› rapor edilmifltir.

b. Kronik Zehirlenme. ‹lac›n tekrarlanan
al›mlar neticesinde vücutta birikmesiyle
oluflan kronik zehirlenmedir. Üreme po-

tansiyelinin azalmas›, organ yetmezlik-
leri, nörotoksisite vb. 

c. Allerjik Etki. Daha çok hassas insanlarda
ve genellikle ilaç uygulamas› yapan veya
ilac›n bulundu¤u ortamda çal›flan iflçi-
lerde görülür. Gözlerde kanama, ciltte
k›zarma veya kafl›nt› oluflabilir. Kontakt
dermatit en s›k karfl›lafl›lan klinik tablo-
dur.

d. Kanserojenik Etki. ‹lac›n kimyasal yap›s›-
n›n kanserojenik özellik tafl›mas›yla or-
taya ç›kar. Örne¤in DES kullan›m› ile
meme ve endometrial kanser s›kl›¤› ilifl-
kisi gibi. Sadece geliflmekte olan ülkeler-
de y›lda 37000 kanser olgusunun tar›m
ilaçlar›ndan kaynakland›¤› düflünül-
mektedir. 

e. Teratojenik Etki. Ekstremite defektleri,
ürogenital -kardiyovasküler- merkezi si-
nir sistemi ve göz ile ilgili anormallikler
bildirilmifltir. Özellikle fosfat ve pridil
deriveleri suçlanmaktad›r.

f. Mutajenik Etki. Pretyrine ve organofosfat-
lar en güçlü mutajenik ajanlard›r. Kan-
ser riskinin yan› s›ra spontan düflük, do-
¤umsal anomaliler ve sperm anormallik-
leri olarak karfl›m›za ç›kar.

g. Ölü Do¤um ya da Perinatal Ölüm. Gebelik
süresince, özellikle 2 trimestirde, tar›m
ifllerinde çal›flan ve/veya tar›m ilaçlar›na
maruz kalanlarda ölü do¤um yada peri-
natal ölüm h›z› 2-4 kat daha yüksektir.

Pestisitler
Pestisitlerin kullan›m› çok eski tarihlere da-
yanmaktad›r. M.Ö.1500’lere ait bir papirüs
üzerinde bit, pire ve eflek ar›lar›na karfl› in-
sektisitlerin haz›rlan›fl›na dair kay›tlar bu-
lunmufltur. 19.yy’da zararl›lara karfl› inor-
ganik pestisitler kullan›lm›fl, 1940’lardan
sonra pestisit üretiminde organik kimyadan
faydalan›lm›fl, DDT ve di¤er iyi bilinen in-
sektisit ve herbisitler keflfedilmifltir. Bugüne
kadar 6000 kadar sentetik bileflik patent al-
mas›na karfl›n, bunlardan 600 kadar› ticari
kullan›m olana¤› bulmufltur. Mevcut pesti-
sitlerin sadece %3’ü insan sa¤l›¤› üzerine et-
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kisi aç›s›ndan test edilebilmifltir. Ülkemizde
tar›m› yap›lan kültür bitkileri, say›lar› 200’ü
aflan hastal›k ve zararl›n›n tehdidi alt›nda
olup yeterli savafl›m yap›lmad›¤› için top-
lam ürünün yaklafl›k 1/3’i kayba u¤ramak-
tad›r. Bu kay›plar›n önlenmesi bak›m›ndan
pestisitlerin daha uzun y›llar büyük bir kul-
lan›m potansiyeline sahip olaca¤› kuflku-
suzdur. Dünya genelinde y›ll›k pestisit tü-
ketimi 3 milyon ton olup y›ll›k maliyeti 30
milyar ABD dolar›ndan fazlad›r. Türkiye’de
ellili y›llarda pestisit kullan›m› bafllam›flt›r.
Tüketilen etkili madde olarak, 1979’a göre
2002 y›l›nda %45’lik bir art›fl göstermifltir.
Ülkemizde kullan›mda gelinen son nokta
y›ll›k 45-50 bin ton pestisit olup y›ll›k ma-
liyeti 300 milyon ABD dolar›d›r. Bu art›fla
karfl›n ülkemizde Akdeniz ve Ege bölgeleri
hariç, pestisit tüketimi geliflmifl ülkelere gö-
re oldukça düflüktür. Türkiye’de genel ola-
rak az pestisit tüketilmesine karfl›n, tüketi-
len pestisit türleri çevre ve sa¤l›k aç›s›ndan
önemli riskler tafl›maktad›r (3-5,11).

Kullan›m alanlar›na göre pestisitler: 
a. insektisidler-böceklere karfl›
b. fungusidler-küflere karfl›
c. herbisidler-zararl› otlara karfl›
d. akarasidler-kenelere karfl›
e. apisidler-yaprak bitine karfl› 
f. molusidler-sümüklü böcek ve salyan-

gozlara karfl› 
g. rodentisidler-fare ve di¤er kemiricilere

karfl›
h. nematosidler-kurtçuklara karfl› fleklinde

s›n›fland›r›l›r. 

Etki flekillerine göre ise pestisitler siste-
mik ve yüzey etkili fleklinde olmak üzere iki
gruba ayr›l›rlar. Sistemik pestisitler bitki
dokusuna nüfuz eder ve doku içinde çeflitli
bölgelere tafl›n›p etki gösterirler. Böylece et-
kinlikleri daha uzun sürer (6,12). 

‹nsanlar yaflamlar›n›n herhangi bir dö-
neminde üreme yeteneklerine zarar verebi-
lecek birçok çevresel kimyasal ajana maruz
kalabilirler. Erkek üreme sistemi, endüstri-
yel veya tar›msal faaliyetlerde kullan›lan

birçok fiziksel ve kimyasal ajana oldukça
duyarl›d›r (13). Solundu¤unda, a¤›z yoluy-
la al›nd›¤›nda ve/veya deriye nüfuz etti¤in-
de erkek ve diflilerin üreme fonksiyon ve
kapasitelerini azaltan ve/veya do¤acak ço-
cu¤u etkileyecek kal›t›msal olmayan olum-
suz etkileri meydana getiren veya olumsuz
etkilerin oluflumunu h›zland›ran kimyasal
maddelere “üreme için toksik kimyasal
madde” denir (14). Bu ba¤lamda de¤erlen-
dirilen ve s›k karfl›lafl›lan bir kimyasal ajan
grubu da pestisitlerdir. Maruz kal›nan mad-
denin cinsi yan›nda etkileflim süresi ve flek-
lide pestisitlerin erkek ve/veya kad›n üreme
sa¤l›¤›na olan etkilerini belirlemektedir
(15). Yo¤un ve bilinçsiz pestisit kullan›m›-
n›n sonucunda g›dalarda, toprak, su ve ha-
vada kullan›lan pestisitin kendisi ya da dö-
nüflüm ürünleri kalabilmektedir. Hedef ol-
mayan di¤er organizmalar ve insanlar üze-
rinde olumsuz etkileri görülmektedir. Pes-
tisit kal›nt›lar›n›n önemi ilk kez 1948 ve
1951 y›llar›nda insan vücudunda organik
klorlu pestisitlerin kal›nt›lar›n›n bulunma-
s›yla anlafl›lm›flt›r. Pestisitlerin baz›lar› tok-
sikolojik aç›dan bir zarar oluflturmazken,
baz›lar›n›n kanserojen, sinir sistemini etki-
leyici ve hatta mutasyon oluflturucu etkiler
saptanm›flt›r. Pestisit kal›nt›lar›n›n en
önemli kayna¤› g›dalard›r. Bu yüzden de in-
sanlar kendi üreme kapasitelerine zarar ve-
rebilen birçok çevresel etkilere maruz kala-
bilirler (16,17). 

Erkek üreme fonksiyonlar› endüstriyel
ve zirai faaliyetlerle ortaya ç›kan birçok
kimyasal ve fiziksel ajanlara karfl› oldukça
hassas oldu¤u bilinmektedir. Erkek üreme
fonksiyonlar›n› çevresel zararl›lar›n etkileri
ile ilgili bilgiler son 50 y›ld›r artan flekilde
rapor edilmektedir. Yap›lan bir meta-analiz-
de, sperm yo¤unlu¤unun 1940’dan 1990’a
kadar geçen süre içinde hemen hemen %50
oran›nda azald›¤› ortaya konulmufl ve bu
durumun pestisitleride içeren çevresel za-
rarl›lara ba¤l› oldu¤u ileri sürülmüfltür. Er-
kek üreme sa¤l›¤›n› bir veya birkaç para-
metre üzerinden de¤erlendirmek bilimsel
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aç›dan sorunlu ve tart›flmal› bir aland›r. Ça-
l›flma düzeninin nispeten kolay olmas› ba-
k›m›ndan sperm dansitesi (say›/ml) en çok
üzerinde çal›fl›lan de¤iflken olarak gözlen-
mektedir. Oysa morfoloji ve canl›l›k gibi di-
¤er sperm parametrelerinin k›ymeti inkar
edilemez. Bu durumda bile seksüel absti-
nens süresi, semen toplama ve saklama
flartlar›, de¤erlendirme sorunlar›, varikosel
varl›¤›, yafl ve mevsimsel de¤iflkenler gibi
sonucu etkileyebilecek birçok faktörün var-
l›¤› dikkate al›nmal›d›r (16,18). Üreme
fonksiyonlar› üzerine zararlar› belirlenmifl
bafll›ca pestisidler: beta-HCH, karbaril,
klordan, dikofol, dieldrin, DDT (dichloro-
diphenyl-trichloro-ethane) ve onun meta-
bolitleri, endosulfan, heptaklor ve H-epok-
sit, lindane (gamma-HCH), malathyon,
mathomil, methoksiklor, mireks, oksiklo-
rid, parathion, sentetik piretiroidler, toksa-
fan ve transnonaklordur (19).

Toksik maddeler testise, aksesuar seks
bezlerine ve (hormonal bozukluklara neden
olacak flekilde) merkezi sinir sistemi üzerine
etki ederek birçok farkl› mekanizma ile er-
kek üreme fonksiyonlar›n› bozabilirler. Pes-
tisidlerin bu bölgeler üzerine olan etkisi lite-
ratürde hayvan çal›flmalar›; seminal paramet-
relerin incelenmesi ve hormonal de¤ifliklik-
leri araflt›ran epidemiyolojik çal›flmalar ve
olas› hasar› gösterecek biomark›rlar›n (say›-
sal ve yap›sal kromozomal bozukluklar, ge-
netik polimorfizim v.b.) belirlenmesi fleklin-
deki çal›flmalar ile araflt›r›lm›flt›r (17-21).

Bir nematosid olan 1,2 dibromo-3-chlo-
ropropane (DBCP) tar›msal ilac›n› üreten
fabrikalarda çal›flanlarlarda ve tar›mda kul-
lanan çiftçilerde temas sonras› spermatoge-
nezin a¤›r hasara u¤rad›¤› ve infertiliteye
neden oldu¤u Potashnik taraf›ndan rapor
edilmifltir (22). Di¤er bir çal›flmada Potash-
nik ve arkadafllar› ayn› kimyasalla temas et-
mifl kiflilerde spermatogenez üzerinde bu
ilac›n supresif etkilerini gösterdiler. Ayn›
madde ile temas halinin devam etmesi ha-
linde kal›c› azospermi olufltu¤u da rapor
edildi. Yine bu araflt›rmac›lar DBCP ile te-
mas eden 15 tar›m iflçisinin testiküler fonk-

siyonlar›n› 17 y›l boyunca takibe ald›lar.
Temas›n kesilmesinden 36-45 ay sonra
azospermik erkeklerin üçte birinde, oligos-
permik olanlar›n ise yar›s›nda sperm para-
metrelerinde iyileflme kaydedildi (23). Ti-
elemans ve arkadafllar› baflka bir çal›flmada
pestisitle temas› olan erkeklerde gonadotro-
pin seviyelerinde art›fl, testosteron seviyele-
rinde azalma oldu¤unu rapor ettiler (24).
Tar›mda kullan›lan etilen di bromid ve kar-
baril gibi kimyasallar erkek fertilitesinde ve
sperm fonksiyonlar›nda azalmaya neden ol-
du¤u hatta pestisidlere maruz kalan çiftçile-
rin efllerinde de spontan abortus riskinin
artt›¤› bildirildi (25). Sallmen ve arkadaflla-
r›, tar›mla u¤raflan 30.000 den fazla kifliyi
kapsayan çal›flmalar›nda pestisid kullanan-
larda fertilitenin anlaml› flekilde düflük ol-
du¤unu belirlediler (26). De Jager ve arka-
dafllar›, Meksika’da endemik s›tma bölge-
sinde yayg›n flekilde kullan›lan DDT spreye
maruz kalanlar üzerinde yapt›klar› çal›flma-
da, serumda belirlenen DDT metabolitleri
düzeyi ile sperm parametrelerinin hemen
bütün alanlardaki bozulma aras›nda do¤ru-
sal bir iliflki belirlediler (27). Meeker ve ar-
kadafllar› toplumda yayg›n flekilde maruz
kal›nan pretiroid pestisitlerin üriner meta-
bolitleri ile spermde DNA hasar› meydana
geldi¤ini (28) di¤er bir çal›flmalar›nda da
yine ayn› metabolitlerle serum LH ve FSH
aras›nda pozitif, inhibin B, testosteron ve
serbest androjen indeksi aras›nda ise nega-
tif korelasyon belirlediler ve bu bireylerin
sperm parametrelerinin bozuldu¤unu orta-
ya koydular (29). 

Östrojenler
Östrojen ve östrojen türevlerinin ilaç en-
düstrisinde (oral kontraseptifler ve geçmifl-
te DES- dietilstilbestrol) ve tar›mda (fitoös-
trojenler) yayg›n kullan›m› vard›r. Östrojen
derivelerinin testiste sertoli hücrelerinin ge-
liflmesini etkiledi¤i bilinmektedir. Bu hüc-
reler sperm üretimini regüle eden, skrotu-
ma testislerin iniflini ve üretral geliflimi sa¤-
layan hormonlar› salg›lar (30). 1940-1970
y›llar› aras›nda düflük riski nedeniyle sente-
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tik bir östrojen olan DES kullanan kad›nla-
r›n erkek çocuklar›nda sperm say›s›n›n dü-
flüklü¤ünde ve testiküler kanser art›fl›nda
bir etken olarak DES suçland›.

G›dalarla al›nan fitoöstrojenler kan-be-
yin bariyerini geçti¤i gibi kan-testis bariye-
rini de geçebilmekte ve intratubuler germ
hücrelerini etkileyebilmektedir (31,32).
Genistein, soya fasulyesinde bulunan östro-
jenik aktiviteye sahip bir isoflavondur ve
yayg›n olarak tüketilmektedir. Soya fasulye-
si bazl› infant mamalar› ile beslenen bebek-
lerin fitoöstojen içeren g›dalarla beslenen
eriflkinlere göre kilogram bafl›na 6-11 kat
daha fazla fitoöstrojen almakta oldu¤u gö-
rülmüfltür. Bu durumun erkek üreme siste-
mi üzerine zararl› bir etki potansiyeline sa-
hip oldu¤u kabul edilmektedir (33,34). 

Erkek üreme sisteminde görülen prob-
lemlere, testis kanserlerinin s›kl›¤›n›n art-
mas›, kriptorflidizm, hipospadias gibi baz›
konjenital anomaliler ve erkeklerde yayg›n
olarak görülen sperm üretiminde azalma gi-
bi bozukluklar örnek olarak gösterilebilir.
Bu olaylar östrojen gibi endokrin özelli¤e
sahip baz› kimyasal maddelere toplumun
genifl bir k›sm›n›n maruziyeti ve/veya yay-
g›n kullan›m› iliflkili varsay›lmaktad›r
(17,35). Asl›nda bu tablo, genel bir endok-
rin bozukluk olarak kabul edilmektedir
(36,37). Östrojenlerin erkek üreme organ-
lar›n›n geliflimine s›n›rl› etkisinin oldu¤unu
iddia eden klasik görüfllerin aksine, günü-
müzde art›k östrojenlerin erkek gonadal ya-
p›lar›n gelifliminde, spermatogenezde ve
fertilite üzerinde belirleyici bir öneme sahip
oldu¤u bilinmektedir (38). Hayvan model-
leri (39) ve insanlarda yap›lan çal›flmalarda
(40) fitoöstrojen al›m›n›n artmas›yla hem
normal geliflimin hem de erkek üreme sis-
temlerinin geliflimlerinin bozuldu¤u göste-
rilmifltir.

Metaller
Kurflun, tar›mda daha çok bir insektisit ola-
rak kullan›l›r. Ancak karayollar›na yak›n ta-
r›m arazilerinde araba egzoz gazlar›ndan da
g›dalara kontamine olabilir. Fertilite üzerine

olumsuz etkileri oldu¤u gösterilen ilk mad-
delerden biridir. Kurfluna maruz kalm›fl er-
keklerin sperm say›lar›nda, hareket oranla-
r›nda, spermlerin canl› kalma sürelerinde
azalma oldu¤u rapor edilmifltir (41-43).
Hayvanlar üzerinde yap›lan bir çal›flmada
kurflunun sperm kromatin stabilitesini de-
¤ifltirdi¤i ve fertilite yetene¤inin azalmas›na
neden oldu¤u gösterilmifltir (44). Telisman
ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda kurflun ve
kadmiyuma maruz kalm›fl kiflilerde semen
kalitesinin düfltü¤ü ancak endokrin fonksi-
yonlar›n etkilenmedi¤ini rapor edilmifltir
(45). Kroma maruziyette hem hayvan hem
insan çal›flmalar›nda sperm parametrelerin-
de bozulmalar gösterilmifltir. Burada sperm
üzerine do¤rudan etkinin yan› s›ra sperm
beslenmesi ve ›s› direncinde önemli role sa-
hip çinko ile k›smen yer de¤ifltirme sebep
olarak ileri sürülmektedir (43). Bak›r, erkek
fertilitesi üzerine olumsuz etkileri ile suçla-
nan di¤er bir madde olup etkileflen erkekler-
de teratospermi ve astenozoospermi geliflimi
gösterilmifltir (19).

Sonuç

Tar›msal ilaç kullan›m› üretimle ilgili kay-
g›lardan dolay› vazgeçilemez bir olgu, bu
kimyasallar›n insan sa¤l›¤› üzerine olan
olumsuz etkileri ise tart›flmas›z bir gerçek-
tir. Tar›m ilaçlar›n›n erkek üreme sa¤l›¤›na
verebilece¤i zararlar gittikçe artan bir s›k-
l›kla araflt›rmalara konu olmakta ancak ko-
runma ve/veya zararlar›n önlenmesine ola-
nak sa¤layacak daha objektif ve daha ileri
çal›flmalara gereksinim duyulmaktad›r. 
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Özellikle bat› ülkelerinde inmemifl testis,
hipospadias gibi konjenital, testis tümörleri
ve infertilite gibi kazan›lm›fl hastal›klar›n
art›fl göstermesi çevresel faktörlerin araflt›-
r›lmas› yönünde önemli bir tetikleyici güç
olmufltur (1). 

Androjenler ve Erkek Üreme Sistemi
Geliflimi

Erkek üreme sisteminin geliflimi birçok fak-
tör ve hormona ba¤l›d›r. Testosteron ve di-
hidrotestosteron (DHT) gibi androjenler iç
ve d›fl genital sistemin gelifliminde temel
görevler üstlenmektedir (2). Fötal ve yeni-
do¤an döneminde testosteron androjenle-
rin ana kayna¤› olup epididim, vaz deferens
ve seminal veziküllerin Wolf kanal›ndan
geliflimini sa¤lar. DHT ise prostat ve d›fl ge-
nital organlar›n gelifliminde ana rolü üst-
lenmektedir. Erkek üreme sisteminin gelifli-
minde ana faktör olan androjenlerin salg›-
lanmas› ve etkinli¤i üzerinde olumsuz etki-
ler yapabilecek kimyasallar üreme sistemi-
nin yap›s›nda bozukluklara yol açabilir.
Flutamid gibi bir antiandrojenin kullan›m›
erkek üreme sisteminin anormal geliflimine
(inmemifl testis, hipospadias ve Wolf yap›-
lar›n›n agenezisi) neden oldu¤u gösteril-
mifltir (3). Ek olarak bu kimyasal maddeler-
le seminifer tübüller ve Leydig hücrelerinde
dejenerasyon oldu¤u gösterilmifltir (3).

Testiküler Disgenetik Sendrom Hipotezi

Yenido¤an döneminde görülen hipospadias
ile inmemifl testisin ve genç eriflkin dönem-
de görülen testis tümörü ile infertilite gibi
hastal›klar›n testiküler disgenetik sendrom
(TDS) ad› alt›nda birlefltirilmesi önerilmifl-
tir (1). Yukar›da bahsedilen bu 4 klinik tab-
lonun ortak bir nedenden kaynakland›¤›
düflünülmektedir. Finlandiya’da Danimar-
ka`ya göre inmemifl testis, hipospadias, in-
fertilite ve testis tümörünün belirgin olarak
daha az görülmesi çevresel veya ›rksal fark-
l›l›klara ba¤lanm›fl olup bu klinik tablonun
ortak bir kaynaktan olufltu¤u düflüncesi da-
ha da kuvvetlenmifltir (4-7). 

Bu sendromun erkek seksüel farkl›lafl-
mas› s›ras›nda Sertoli ve Leydig hücrelerin-
de birçok sebebe ba¤l› olarak geliflen dis-
fonksiyona sekonder oldu¤u düflünülmek-
tedir (1,8). Ancak öne sürülen bu hipotezi
desteklemek için araflt›rmac›lar›n karfl›s›n-
da önemli engeller durmaktad›r. Bu hipote-
zi desteklemek için en önemli veriler fötal
testiste yap›lacak incelemeler ile elde edile-
cektir. Özellikle testisin geliflim gösterdi¤i
8-12.hafta s›ras›nda yap›lacak araflt›rmalar
net sonuçlar ç›karacak olsa da bu dönemde
bir fötusu bulmak ve bunun üzerinde çal›fl-
ma yapmak mümkün görünmemektedir.
Ek olarak TDS`nin erken ve uzun dönem
sonuçlar› aras›nda ciddi bir zaman fark›
mevcut olmas› di¤er bir dezavantajd›r.

Çevresel Östrojen/Antiandrojenlerin Üreme
Sistemine Etkisi31
Evren Süer, Önder Yaman
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TDS ve Hayvan Deneyleri

Erkek ratlar›n rahim içi di(n-butil) fita-
lat(DBF) kimyasal maddesine maruz kal-
mas› sonucu TDS benzeri sendromlar görü-
lebilir (9). Bu etki, özellikle inmemifl testis,
hipospadias ve azalm›fl sperm say›s› gibi
TDS komponentlerinin DBF indüksiyonu
ile meydana gelmesi sonucu ortaya kon-
mufltur. Önemli olarak fokal disgenezis (4-
10), subnormal fötal Leydig hücre say›s›
(9,10), subnormal Sertoli hücre say›s› ve
fonksiyonu (10,11) hakk›nda elde edilen
kan›tlar TDS hipotezindeki oluflan patolojik
tablo ile uyumlu bir seyir göstermektedir.
DBF gibi bir kimyasala ba¤l› olarak Leydig
ile Sertoli hücrelerinde ve seminifer tübül-
lerde meydana gelen malformasyonlar germ
hücreli testis tümörlü erkeklerdeki testikü-
ler patolojik bulgularla uyum göstermekte-
dir (12). Ancak TDS komponentlerinden
sadece testis tümörleri veya onun prekürsö-
rü olan tubulointersisyel neoplazi (T‹N) ge-
liflimi DBF maruziyetine u¤ram›fl olan ra-
him içi erkek ratlarda gösterilememifltir.

Androjenler ve TDS

Yukar›da bahsedilen çal›flmalara ba¤l› ola-
rak TDS art›k daha kabul edilir bir klinik
antite halini almaktad›r. TDS üzerinde art›k
daha çok durulmakta ve içeri¤indeki ayr›n-
t›lar daha belirgin bir hal almaktad›r (fiekil
1 ve 2). Güncel çal›flmalar perinatal dönem-
de DBF (11) ve flutamidin (13) androjen
sentezini bozarak, geliflim ve ço¤almas› için
androjenlere muhtaç olan Sertoli hücreleri-
ni olumsuz etkiledi¤ini göstermifltir. Fötal
ve yenido¤an döneminde testosteron yük-
sek olup bu dönemde Sertoli hücreleri
önemli oranda ço¤alma göstermektedir. Bu
dönemlerde androjen sentezi ve etkinli¤i-
nin azalmas› geliflen sertoli hücrelerinin sa-
y›s›n› azaltaca¤› ve bunun eriflkin dönemde
azalm›fl sperm say›s› olarak karfl›m›za ç›ka-
bilece¤i düflünülmektedir (fiekil 1 ve 2).

Germ hücreleri androjenlerin ana hedefi
olmasa da Sertoli hücrelerinin androjenlerle

olan iliflkisinden etkilendi¤i düflünülmekte-
dir. Bu teori için en önemli destek androjen
duyars›zl›k sendromu (ADS) hastalar›nda
yap›lan araflt›rmalardan gelmektedir. ADS
hastalar›nda germ hücreli testis tümörleri
için risk normal populasyona göre daha
yüksektir (14). TDS`unda ADS`u hastalar›n-
daki patolojik bulgulara benzer olarak fokal
disgenetik alanlara rastlanmas› TDS hastala-
r›nda artm›fl oldu¤u düflünülen germ hücre-
li testis tümörü insidans› için müspet bir de-
lil olarak kabul edilmelidir (15). 

Ak›llara gelen di¤er bir düflünce ise fötal
hayatta bozulmufl androjen metabolizmas›
sonucu gözlenen di¤er klinik tablolar›n tam
olarak ne oldu¤udur. Ratlarda antiandrojen
veya DBF`ye ba¤l› olarak androjen metabo-
lizmas›nda oluflturulan bozukluklar sonucu
birçok üreme sistemi geliflim bozuklu¤una
rastlan›labilece¤i tahmin edilmektedir.
Prostat ve seminal veziküllerin tam olarak
geliflmemesi (9) görülen di¤er bir anomali
olup bunlar›n sonucunda ejakülat hacmin-
de azalma olabilece¤i öne sürülebilecek
mant›kl› sonuçlardan biri olabilir. Azalm›fl
anogenital uzakl›k (AGU), fötüsün andro-
jen maruziyeti için yeni olarak ortaya at›l-
m›fl bir kriterdir (Tablo 1).

‹nsan (16) ve kemirgen (17) erkeklerde
AGU diflilere göre 1,5-2 kat daha fazla ol-
maktad›r. Bu farkl›l›¤›n rahim içi dönemde
androjenler taraf›ndan kaynakland›¤› bilin-
mektedir (16). Swan ve arkadafllar› (18)
yapt›klar› klinik araflt›rmada DBF`ye maruz
kalm›fl olan erkek bebeklerde AGU ölçü-
münün azald›¤›n› göstermifllerdir. AGU öl-
çümünün di¤er bir olas› katk›s› oluflturula-
bilecek nomogramlarla erkek bebeklerin ra-
him içi androjen salg›s› hakk›nda bir öngö-
rüde bulunulabilmesidir. 

Günümüzde TDS ile ilgili yap›lan tüm
yorumlar tan›mlay›c› olup birçok fikir ise
makul yorumlara dayal› olarak ortaya ç›k-
maktad›r. Asl›nda esas mücadele önümüze
klinik tablolarla ç›kan TDS`i oluflturan bi-
yokimyasal/moleküler faktörlerin tespit
edilmesi yönünde olmal›d›r. Yap›lan rat ça-
l›flmalar› bizlere belli oranda fikir verse de
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rat modelini direk olarak insana uygulamak
önemli bir sorun olarak karfl›m›zda dur-
maktad›r. Yukar›da bahsedilen Danimarka-
Finlandiya çal›flmas›n›n sonuçlar› TDS için
destekleyici olarak görülebilirse de genetik
yatk›nl›¤› gösterebilece¤i yönündeki yo-
rumlar›da çürütememektedir. 

Çevresel Antiandrojenik Kimyasal
Maddeler

Kullan›lan birçok çevresel kimyasal madde-
nin antiandrojenik/östrojenik etkileri oldu-
¤u biliniyor. Bu kimyasallar TDS tablosu-
nun nedenlerinden biri olarak kabul edil-

Çevresel Östrojen/Antiandrojenlerin Üreme Sistemine Etkisi

fiekil 1 • Testis hücre organizasyonu, fötal testis fonksiyonu ve sonuçlar›.
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mektedir. Bu kimyasal maddelerin etkileri
yap›lan hayvan deneylerinde flutamidin
gösterdi¤i etkiler ile benzer bulunmufltur.
Bu moleküllerden baz›lar› androjen reseptör
antagonisti olarak etki göstermekte (Vinklo-
zolin, Prosimidon, Linuron, p,p`DDE) ve di-
¤er ajanlar androjen sentezini bozmaktad›r
(Fitalat türevleri). Bu mekanizmalar d›fl›nda
tüm bu kimyasallar›n henüz ortaya ç›kar›la-
mam›fl birçok etkinlikleri oldu¤u kabul edil-
mektedir. TDS tablosuna bu kimyasallar›n
fötal androjen sentezini bozarak yol açt›¤›
kabul edilse de eldeki kan›tlar yeterli görün-
memektedir (18,19,20). Birçok araflt›rmac›
TDS`unda görülen yetersiz androjenik etki-
nin bu kimyasalara ba¤l› olmadan, genetik
ve yaflam tarz›na da ba¤l› olabilece¤ini bil-
dirmektedir.

Bu kimyasal maddeler; 
Vinklozolin. Dikarboksimid bir antifungal
olup M1 ve M2 olmak üzere aktif metabo-
litleri vard›r. Bu metabolitler hem invivo
hem invitro ortamda androjen reseptör an-
tagonisti olarak ifllev görmektedirler. 

Linuron. Üre tabanl› bir herbisid olup zay›f
bir androjen reseptör antagonisti etkisi gös-
termektedir. 

p,p`DDE. Persistan bir pestisid olan DDT`nin
y›k›lmas› sonucu ortaya ç›kar ve androjen
reseptör antagonisti olarak etki gösterir. 

Fitalat ve Türevleri. Genelde kozmetik ve sa-
nayide kullan›lmaktad›r. Özellikle kozme-
tik ürünlerin s›k kullan›m› sonucu cilt ve
inhalasyon sisteme geçmektedir. Üreme ça-
¤›ndaki kad›nlarda idrardaki fitalat türevle-
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fiekil 2 • fiekil 1’de gösterilen fizyolojik geliflim aflamalar›nda gözlenen aksamalar sonucu geliflecek olan
klinik tablolar (Madde numaraland›r›lmas› fiekil 1 son sat›rdaki numaraland›rman›n karfl›l›¤›ndaki klinik
tabloyu göstermektedir)

Tablo 1 • TDS’nin Erkek Eriflkinlerdeki Olas› Sonuçlar›

Sonuç Kan›t

Leydig hücre yetersizli¤i kompansasyonu Düflük sperm say›s› ve azalm›fl serum T
Azalm›fl AGU Kemirgenlerde antiandrojen etki
Azalm›fl prostat hacmi Kemirgenlerde antiandrojen etki
Azalm›fl seminal vezikül hacmi Kemirgenlerde antiandrojen etki
Bozulmufl maskülen davran›fllar Fötal androjenlerin beyin maskulenizasyonu
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rinin seviyesi tüm dönemlere göre daha
yüksektir (21). 

Yap›lan birçok çal›flma ile bu kimyasal
ajanlar›n androjen sentezi ve etkinli¤i üze-
rinde etkili oldu¤u ve TDS`una yol açt›¤›
düflünülmektedir. Bu görüfl mant›kl› olsa da
tamamen do¤ru bir yaklafl›m olarak görül-
memektedir. En önemli sorun insan fötüs-
lerinin bu kimyasallara ne derecede maruz
kald›¤›d›r. Hayvan deneylerinde bu kimya-
sallarla oluflturulan TDS tablosuna yol açan
toksik madde seviyesinin insanlar için ne
kadar uyumlu oldu¤unu bilmiyoruz ve bu-
nu bilmekte çok mümkün görünmemekte-
dir. ‹nsanlar›n bu kimyasallara ne kadar
maruz kald›¤›n› ve bunun erken-geç TDS
klini¤iyle olan iliflkisini belirlemek bu ko-
nuda kesin bir sonuca varmam›z› sa¤laya-
cakt›r. Bu kimyasallar›n kesin olarak
TDS`una yol açt›¤›n› göstermek araflt›rma-
c›lar›n önünde afl›lmas› güç bir engel olarak
durmaktad›r.

Sonuç

Geçmifl 10-15 y›lda TDS hipotezinde ve er-
kek üreme sisteminin hastal›klar›n›n anla-
fl›lmas›nda birçok aflama kaydedilmifltir. El-
de edilen sonuçlar uyar›c› nitelikte olup
birçok bat› ülkesinde azalm›fl sperm say›la-
r› (22) ve artm›fl germ hücreli testis tümörü
riski (23) konusunda çal›flmalar yap›lm›fl-
t›r. Bu tablonun nedenini de¤iflen yaflam
tarz› ve çevresel faktörlere ba¤l› oldu¤unu
düflünmek makul bir düflüncedir. Bu dü-
flünceyi bilimsel kan›tlarla gerçe¤e dönüfl-
türmek önümüzdeki y›llarda araflt›rmac›la-
r›n en önemli amac› olacakt›r. 
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Üreme fonksiyonlar› çevresel, fizyolojik ve
genetik faktörlerden etkilenirler. Çevresel
faktörlerin ço¤unlu¤unu zenobiyotikler
oluflturur. Zenobiyotikler insanlar için vü-
cuda yabanc› olan maddelerdir. Çevremiz-
de endüstriyel olarak üretilmifl iki yüz bin-
den fazla bileflik mevcuttur. Günümüz en-
düstrisinde kullan›lan kimyasal ajanlar›n
yaklafl›k befl yüz kadar› insan vücuduna ge-
çebilmekte ve bu maddelerden baz›lar›
önemli zararlara yol açabilmektedir. Gün-
lük yaflam›m›zda bu bileflikleri yiyeceklerle,
solunum yoluyla, suyla vücudumuza alabil-
mekteyiz. Bu bilefliklerin ço¤u insan orga-
nizmas› taraf›ndan metabolize edilmekte ve
kimyasal de¤iflikli¤e u¤ramaktad›r ya da
çok az bir k›sm› de¤iflikli¤e u¤ramadan vü-
cuttan at›lmaktad›r. Canl› organizmalar
üzerinde östrojenik, mutajenik, karsinoje-
nik veya toksik özellikler gösterebilmekte-
dirler. Bu maddelerin ço¤u çeflitli yollarla
ve besin zincirleri vas›tas›yla vücuda al›n-
makta ve depolanmaktad›r. 

Üreme sa¤l›¤› aç›s›ndan zenobiyotikler
ve metabolizmas› sonras› oluflan ara ürün-
ler, yaklafl›k %30 oran›nda gözledi¤imiz eti-
yolojik olarak, idiyopatik infertiliteye ne-
den olabilirler (1,2). Bu heterojen grupta
spermatogenezi etkileyen birçok genetik ve
çevresel faktörler olabilir (3). Çal›flmalar,
son y›llarda semen kalite ve kantitesinde
anlaml› derecede azalma oldu¤unu göster-
mektedir. Sperm kalite ve kantitesindeki

bozulman›n ve erkek üreme sistemindeki
hastal›klardaki art›fl›n meydana gelmesinin
nedeni henüz aç›klanamamaktad›r. Sperm
fonksiyonlar›nda zay›flama ve infertilitenin
çevresel faktörlere ve zenobiyotiklere ba¤l›
olabilece¤i ileri sürülmektedir (4).

Zenobiyotikler

‹laçlar, endüstriyel kimyasallar, pestisidler,
sigara duman›, piflmifl g›dalar›n piroliz
ürünleri, alkaloidler, sekonder bitki meta-
bolitleri, küfler, bitkiler ve hayvanlar tara-
f›ndan üretilen toksinler gibi do¤al ve insan
yap›m› kimyasallard›r (5). Metabolik aktif
zenobiyotikler DNA veya proteinler gibi
metabolitler ve hücresel makromoleküller
aras›ndaki kovalent etkileflimler yoluyla
yan etkiler olufltururlar. 

Metabolizmas›

Zenobiyotikler; gastrointestinal kanal, solu-
num sistemi ve deri vücuda girdikleri en
önemli yollar olmakla birlikte deri alt›, kas
içi, rektal yol gibi di¤er yollarla da emilerek
kan dolafl›m›na kat›l›rlar (6). Gastrointesti-
nal kanalda zenobiyotiklerin emilimini
azaltan aktif transport mekanizmalar› bu-
lunmaktad›r. Eritrositlerdeki p-glikoprote-
inleri, baz› ilaçlar› hücrelere al›nd›ktan son-
ra tekrar barsak lümenine do¤ru atarak,
emilimlerini azalt›r (7). Akci¤erler arac›l›¤›
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ile olan emilim barsaklardan olan emilime
göre daha h›zl›d›r (6). Zenobiyotiklere deri
yolu ile de maruz kal›nabilmektedir. Deri-
nin geçirgenli¤i çok fazla olmasa da baz› ze-
nobiyotikler deriden sistemik etki olufltura-
bilecek kadar fazla emilebilir. Özellikle ya¤-
da eriyen maddelerin deriden emilimi fazla-
d›r (5). 

Baz› zenobiyotikler dokularda hücre içi
veya hücre d›fl› yap›lara ba¤lanarak depo
edilirler. Baz› organik fosforlu insektisidler
ya¤da depolan›rlar. Ancak ya¤ dokusu üze-
rinde etkileri oldu¤u gösterilememifltir.
Hatta bu depolanmaya ba¤l› olarak hedef
dokulardaki etkinlikleri azalmaktad›r. An-
cak açl›k durumlar›nda ya¤, depolar›ndan
mobilize oldu¤unda toksik etkilerin ortaya
ç›kmas›na yol açabilir (5).

Emilim ve da¤›l›m aflamalar›ndan sonra,
zenobiyotikler vücuttan uzaklaflt›r›lmaya
çal›fl›l›r. Metabolizma ve at›l›m, eliminas-
yonda rol oynayan temel iki olayd›r. Meta-
bolizmada en önemli organlar; karaci¤er,
böbrekler, akci¤er, ince barsaklard›r ve ek
olarak vücut sekresyonlar› ve süt ile at›l›m
da söz konusudur (5). 

Zenobiyotik biyotransformasyon enzim-
leri bütün vücuda da¤›lm›flt›r ve bu enzim-
ler karaci¤erde hepatositler, böbrekte tubu-
lus hücreleri, akci¤erde klara hücreleri, in-
ce barsak mukoza hücreleri, testislerde Ser-
toli hücrelerinde bulunurlar. Zenobiyotik
metabolizmas›nda en önemli enzim sistemi
sitokrom P450 enzim sistemidir (8). Hid-
roksillenmeye yol açarlar. Daha sonra ikin-
ci evrede hidroksillenmifl türler glukuronik
asit, sülfat veya glutatyon gibi bir grup hid-
rofil bileflikle konjuge edilir. Zenobiyotik
metabolizmas›n›n bu iki evresinin genel
amac› suda çözünürlü¤ü artt›rmak ve vü-
cuttan at›lmalar›n› kolaylaflt›rmakt›r (5,8).

Toksik Etkileri

Canl› organizmalar zararl› zenobiyotiklerin
hücrede birikimini önlemek için çeflitli eli-
minasyon yollar› gelifltirmifller, evrim süre-

cinde bu zararl› kimyasallar› metabolize et-
me kapasitelerini art›rm›fllard›r. Baz› en-
zimlerin etkinli¤i yafl ve cinsiyete ba¤l› ola-
rak da de¤iflir. Baz› zenobiyotiklerin meta-
bolitleri zenobiyotik metabolize eden en-
zimlerin etkinli¤ini uyarabilir veya inhibe
edebilir (9).

Bir k›s›m zenobiyotikler çok düflük doz-
larda bile zehirliyken baz›lar›n›n daha yük-
sek dozlar› bile toksik etki yapmayabilir
(5). Zenobiyotiklerin toksik etkileri birkaç
ana bafll›kta incelenebilir:

‹lk olarak zenobiyotikler hücre ölümü-
ne neden olabilecek kadar büyük hücre ha-
sar› oluflturabilirler. Zenobiyotiklerin sito-
toksisite oluflturmada kulland›¤› önemli
yollardan biri zenobiyotik metabolizmas›
sonucu oluflan etkin türlerin hücrenin özel-
likle, DNA, RNA ve proteinler gibi bir ta-
k›m makromoleküllerine kovalent ba¤lan-
mas›d›r. Etkin zenobiyoti¤in ba¤land›¤›
makromolekül hücre yaflam› için vazgeçil-
mez de¤erde ise sitotoksik etki oldukça h›z-
l› bir flekilde ortaya ç›kar. ‹kinci olarak, bir
zenobiyoti¤in etkin türleri antijenli¤ini de-
¤ifltirmek üzere bir proteine ba¤lanabilir.
Üçüncü olarak da baz› kimyasallar karsino-
jenik hale gelmek için endoplazmik retiku-
lumdaki monooksigenazlarla (P450) etkin-
lefltirilmeye gereksinim duyarlar. Yani en-
doplazmik retikulumdaki monooksijenaz-
lar ve di¤er zenobiyotik metabolize edici
enzimlerin etkinlikleri bu tür bilefliklerin
zehirsizlefltirilmeye u¤ray›p u¤ramayacak-
lar›n›n belirlenmesine yard›m eder (10).
Sonuçta zenobiyotiklere verilen yan›tlar,
farmakolojik, toksik, immünolojik ve karsi-
nojenik etkileri kapsamaktad›r.

Sitokrom P450

Zenobiyotiklerin vücutta girdikleri ilk reak-
siyon hidroksillenmedir ve sitokrom P450
enzim s›n›f›n›n üyeleri taraf›ndan oluflturu-
lur. ‹nsan genomu bu enzimlerin en az 14
ailesini içerir. ‹nsan dokular›ndaki birbirin-
den farkl› sitokrom P450 enzimlerinin say›-
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s› 35-60 aras›nda de¤iflir. CYP ailesi olarak
adland›r›l›r. Yüz elli kadar izoformu keflfe-
dilmifltir. Yayg›n olarak hücrede düz en-
doplazmik retikulum ve mitokondride bu-
lunurlar (10). ‹laç etkilefliminin biyokimya-
sal bir mekanizmas› olmas›ndan ötürü, si-
tokrom P450’nin indüksiyonu klinik aç›dan
önemlidir. Kullan›lan bir ilac›n etkileri da-
ha önce, efl zamanl› veya daha sonra kulla-
n›lan bir di¤er ilaç taraf›ndan de¤ifltiriliyor-
sa, ilaç etkileflimi gerçekleflmektedir. Baz›
ilaçlar, örne¤in fenobarbital-warfarin, eta-
nol-tütün duman›ndaki karsinojen madde-
ler, etkilefltiklerinde warfarinin etkinli¤i ar-
taca¤›ndan ve kanama riski ortaya ç›kaca-
¤›ndan dozu azalt›lmal›d›r. Etanol ile tütün
içindeki maddeler etkileflti¤inde karsinojen
etkinin artmakta oldu¤u bildirilmifltir (10).
P450 sisteminin erkek üreme sa¤l›¤›nda
kullan›lan ilaçlarla veya zenobiyotiklerin
metabolizmas› sonucu ortaya ç›kan ara
maddelerle iliflkisini saptayabilecek çal›fl-
malara rastlan›lamam›flt›r. Testiste Sertoli
hücrelerinde veya adrenal bezlerde oldu¤u
düflünülen bu sistemin çal›flmas› ve do¤ur-
du¤u sonuçlar›n ne olabilece¤i hakk›nda
bilgilere henüz sahip de¤iliz.

Genetik Polimorfizm

Polimorfizm, bir popülâsyonda veya popü-
lâsyonlar aras›nda, bir genin allelleri ya da
bir kromozomun homologlar›yla birleflen
çeflitli fenotipik formlar›n varl›¤› yani bir lo-
kusta bir allelden fazlas›n›n bulunmas› olgu-
sudur. Di¤er bir ifade ile bir popülâsyonda-
ki bir lokusta bulunan allellerin en az
%5’inin farkl›l›k göstermesidir (11). Poli-
morfizm; morfolojik, sitokrom P450, immü-
nolojik, protein, DNA dizi ve mikrosatellit
polimorfizmi fleklinde olabilmektedir (11). 

Günümüze kadar, erkek üreme sistemi
üzerinde zenobiyotikleri metabolize etmek
için genetik de¤iflikliklerin etkisi az çal›fl›l-
m›flt›r. Aydos ve arkadafllar› erkek infertili-
tesinde, zenobiyotikleri metabolize eden
enzimler sitokrom P450 (CYP1A1) ve GST

polimorfizminin önemli role sahip oldukla-
r›n› göstermifllerdir (1). Aydos ve arkadafl-
lar› yapt›klar› bir çal›flmada di¤er araflt›rma-
c›lar›n ifade ettikleri gibi çevresel faktörle-
rin etkisinin net olarak bilinmemesine ra¤-
men sperm fonksiyonlar›n›n azalmas› ve in-
fertiliteye neden olabilece¤ini bildirmekte-
dirler (1,12-15). Zenobiyotikler çevresel
faktörlerin büyük ço¤unlu¤unu olufltur-
maktad›r. Lipofilik zenobiyotiklerin hücre
ve dokularda birikmesinden kaç›nmak için
zenobiyotik metabolizmas›n›n enzimatik
reaksiyonlar›n›n faz I (CYP1A1) ve faz II
(GST) fleklinde bölümlendirilmesinde fay-
da bulunmaktad›r (1). ‹ki faz aras›nda me-
tabolik denge söz konusudur. Toksik meta-
bolitler, CYP1A1 enziminin aktivitesiyle ze-
nobiyotik metabolizmas› esnas›nda ortaya
ç›karlar. Oluflan toksik metabolitler de GST
ile detoksifiye edilirler. Bu iki enzimin akti-
vitelerinde farkl›l›k hücrelerde DNA eklen-
tilerinin birikimine neden olur. Hücrelerde
DNA birikimlerindeki art›fl mutasyonlar›n
farkl› çeflitlerine yol açar. Bundan dolay›,
toksik metabolitleri aktive ve detoksifiye et-
me kabiliyetinde bir de¤iflikli¤i olan insan-
lar kanser baflta olmak üzere baz› hastal›k-
lar›n gelifliminde artm›fl bir riske sahip
olurlar (1,16,17). Hatta, Aydos ve arkadafl-
lar›, çal›flmas›nda gösterilen üreme sa¤l›¤›n-
da duyarl› olan zenobiyotikleri metabolize
eden enzimleri kodlayan bu genlerdeki ge-
netik polimorfizmler, di¤er çal›flmalarda da
gösterilmifltir (1,12,18). ‹diyopatik infertili-
tede GST gen polimorfizmi, seminal s›v›da
ve spermatozoada hasar ve oksidatif stres
ile birlikte de gösterilmifltir (18). GST poli-
morfizmi idiopatik infertilitede spermato-
zoan›n antioksidan kapasitesinde bir role
sahip olabilir (1). 

Karaci¤erde Glutatyon-S-Transferaz
(GST) enzimi zenobiyotiklerin metabolize
edilmelerinde ikinci aflamada yer alan kon-
jugasyon olay›nda devreye girerek zenobi-
yotiklerin vücuttan at›lmalar›n› kolaylaflt›-
r›rlar. Detoksifikasyon ve bioaktivasyonda
rol al›rlar ve bu nedenle antioksidan özel-

Zenobiyotikler ve Üreme Sa¤l›¤›



290

liklerini yans›t›rlar (19). Metabolik aktivite-
nin azalmas› veya artmas›na neden olan ve-
ya fonksiyonel protein kayb›yla sonuçlanan
GST enzimi için birçok say›da genetik poli-
morfizm bildirilmifltir (20,21). Sperm yüze-
yinde GST’lerin enzimatik olarak aktif ol-
du¤u bildirilmifltir. Ancak spermatozoala-
r›n korunmas›nda kesin mekanizmalar bi-
linmemektedir (3,22). GST polimorfizmi
olan bireylerde sperm azl›¤› seminifer tü-
büllerdeki kapasitenin azalmas›na ve testi-
küler dokuda fibrozisin artmas›na neden ol-
du¤u Pajarinen ve arkadafllar› taraf›ndan
izah edilmifltir (23). Bu nedenle zenobiyo-
tik metabolizmas›n› etkileyen polimorfizm-
ler son derece önemli olup, üreme sa¤l›¤›-
n›n etkilenmesine izin vermektedir (19).

Çocuklarda ve Adolesanlarda Üreme
Sa¤l›¤›

Çocuk sa¤l›¤›yla ilgili olarak zenobiyotikle-
rin, özellikle endokrin bozucular›n etkisine
bakt›¤›m›zda hamilelik döneminden baflla-
yarak hem çocukluk ça¤› hem de puberte
dönemine kadar uzanan üreme sistemi üze-
rindeki etkisi yap›lan çal›flmalarda gösteril-
mifltir (24). Ancak, endokrin bozucular›n
d›fl›ndaki di¤er zenobiyotiklerle ilgili olarak
kapsaml› çal›flmalar bulunmamaktad›r.
Üreme sisteminin karmafl›k yap›s› nedeniy-
le fetal geliflme esnas›nda veya yaflam›n er-
ken dönemlerinde zenobiyotiklere maruz
kalmakla üreme sa¤l›¤› risklerini tan›mla-
mak zordur. Çünkü üreme sistemi do¤um-
da immatür oldu¤u halde puberte esnas›n-
da farkl›laflmalar meydana gelmektedir. Ay-
r›ca, geliflimsel dönemden kaynaklanan et-
kilerin üreme sisteme yan etkisi veya ço-
cukluk dönemindeki zenobiyotiklere ma-
ruz kal›p kalmad›¤› dökümante edilmemifl
olabilir. Bununla birlikte üreme hastal›klar›
teflhis edildi¤inde, aradan uzun zaman geç-
ti¤inden dolay› nedeni veya bafllang›ç olay›
veya maruziyet olufltuktan sonra kritik
noktan›n yerini belirlemek zordur. Üreme
sisteminin geliflmesi düflünüldü¤ünde, üre-
me sistemi organlar›n›n ve fizyolojisindeki

cinsiyete ait farl›kl›klar nedeniyle zenobiyo-
tiklerin etkilerine karfl› olarak cinsiyete
ba¤l› farkl› cevaplar oluflacakt›r. K›sacas›
bir cinsiyet di¤erlerinden daha çok veya az
duyarl›l›k gösterecektir (24). 

Fetal dönemde anne babadan gelen
spermatozoal DNA hasarlar› fetal malfor-
masyon gelifltirebilecektir. E¤er gonadal be-
lirleme, farkl›laflma veya üremenin endok-
rin kontrolünü düzenleyen genlerde hasar
oluflursa, potansiyel olarak sonradan üreme
sa¤l›¤› etkilenecektir (24). Penis oluflumu
için gereken ürogenital birleflme ve testisle-
rin inguinal kanaldan geçerek skrotuma in-
mesi androjenik uyar› gerektirmektedir.
Endokrin aktiviteye neden olan zenobiyo-
tikler hipospadias, inmemifl testis gibi kal›-
c› olabilecek genital malformasyonlara yol
açabilirler (25). 

Adolesan dönemde ise; karmafl›k hor-
monal yap›laflman›n bafllamas›yla testisler-
de spermatogoniadan spermatogenez baflla-
maktad›r. Ratlar üzerinde çevresel kirletici-
lerin etkisi puberte üzerinde ve sonradan
üreme sa¤l›¤› aç›s›ndan gösterilmifltir (26,
27). Özellikle gametogenezis dönemlerinde
testisler eriflkinlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda ol-
dukça duyarl›d›rlar (24).

Spermatogenezin organizasyonunda hi-
potalamus-hipofiz-gonadal aks oldukça
önemlidir ve e¤er zenobiyotiklerle bu aksta
disfonksiyon geliflirse üreme sa¤l›¤› ile ilgi-
li problemler ortaya ç›kaca¤› aflikârd›r. A¤›r
metallerin, solventlerin ve pestisitlerin nö-
roendokrin aktiviteyi etkileyerek puberteyi
h›zland›rmas› veya geciktirmesi söz konusu
olabilir (24). Ratlarda yap›lan çal›flmalarda;
bir k›s›m zenobiyotiklere fetal rat testisinin
eriflkinlere göre daha duyarl› oldu¤u göste-
rilmifltir (28). Ayr›ca Leydig hücreleri ve
Sertoli hücreleri de bu durumdan etkilen-
mektedir (29,30).

Sperm Fonksiyonlar›na Etki

Spermatozoalar üzerinde bulunan reseptör-
ler ile çevresel zenobiyotikler veya ilaçlar
sinyal iletimi yollar›nda bir etkileflime ne-
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den olabilir ve bundan dolay› sperm motili-
tesi ve sperm-yumurta birleflmesinden bafl-
lamak üzere di¤er reaksiyonlar›n geliflimine
direkt etkileri bulunur (31). Örne¤in son
zamanlarda hipertansiyon için kullan›lan
kalsiyum kanal blokerlerinin IVF’te yeter-
sizlikle birlikte geri dönüflümlü bir infertili-
teye neden oldu¤u gösterilmifltir (32). Bun-
dan dolay› çevrede zenobiyotiklerin aç›¤a
ç›kt›¤› durumlarda, örne¤in zenoöstrojenle-
rin östrojenik etkileri nedeniyle erkek üre-
me sa¤l›¤› üzerinde negatif etkileri bulun-
maktad›r (33). Karfl› görüfllere ra¤men
sperm kalitesinde ve say›s›nda azalma son
y›llarda tart›fl›lmaktad›r (34). Buna ek ola-
rak zenobiyotiklerle yap›lan in-vitro semen
ile inkübasyon çal›flmalar›nda da bu bileflik-
lerin saptanabilmesi mümkün görünmekte-
dir (31). Zenobiyotiklere maruz b›rak›lan
hayvanlarda sperm hareketlili¤inde, akro-
zomal reaksiyonda ve oosite spermin ba¤-
lanma kapasitesinde de¤ifliklikler gösteril-
mifltir (35-37). 

Üremeye ve Endokrin Sisteme Etki

Literatürde hem endokrin hem de üreme
sistemini etkileyen deney hayvanlar› ile ya-
p›lan çal›flmalar bulunmaktad›r. Wade ve
arkadafllar› yapt›klar› hayvan çal›flmalar›n-
da; çevresel toksik olan organoklorin gibi
maddelerin üreme sistemini etkileyen hipo-
fiz, testisler, prostat, seminal veziküller,
epididim ve adrenal bezlerin a¤›rl›klar› ve
sperm say›s› de¤erlendirilmifl, epididim
a¤›rl›¤› ve epididimdeki sperm say›s› d›fl›n-
daki di¤er parametrelerde istatistiksel an-
laml›l›k bulunamam›flt›r (38). Çok say›da
d›flar›dan al›nan bilefliklerin semende bu-
lundu¤u gösterilmifltir (38,39). Çevresel
kirliliklere neden olan zenobiyotiklerin ço-
¤u üreme sistemine etki etmekle birlikte
endokrin fizyolojiyi de etkilemektedirler.
Yine Wade ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda
serum LH, FSH ve prolaktin düzeylerinin
de¤iflmedi¤i ifade edilmifltir. Epididimdeki
sperm say›s›nda küçük art›fllar, genel sperm

art›fl›n› etkilememifltir. Ayn› zamanda sper-
min kromatin yo¤unlu¤u da de¤iflmemek-
tedir. Daha önce dioxin ve polikarbonlarla
yap›lan yüksek dozlar› içeren çal›flmalarda
da üreme sa¤l›¤›n›n risk alt›nda oldu¤u gös-
terilmifltir (38). 

Baldwin ve LeBlanc 1994’te suda yafla-
yan eklembacakl›larda yapt›klar› bir çal›fl-
mada bir zenobiyotik olarak de¤erlendirilen
d›flar›dan verilen steroidlerin vücutta birik-
mesiyle steroid ba¤›ml› olaylar›n toksik et-
kileri aras›nda etkileflim oldu¤unu göster-
mifllerdir (40). Farelerde yap›lan çal›flma-
larda da organoklorin pestisitlerle (endo-
sulfan) yap›lan çal›flmalarda total testoste-
ron hidroksil, 16β-, 6α- ve 16α-hidroksi-
testosteron metabolitlerinde art›fla neden
oldu¤u bildirilmifltir (41). Bununla birlikte
ayn› anda dolaflan serum hormon düzeyle-
rinde azalma gösterilememifltir. Wilson ve
arkadafllar›, endosulfan›n maruziyeti ile in-
düklenen steroid metabolizmas›ndaki de¤i-
fliklikleri telafi etmek için di¤er homeosta-
tik olaylar›n mümkün olabilece¤ini bildir-
mifllerdir (41). Buna ek olarak mantardaki
ketakonazol serum testosteronunu ve go-
nadlardaki steroid sentezini azaltmakta ve
testosteronun karaci¤erdeki biyotransfor-
masyonunu de¤ifltirmektedir (42). Bu çal›fl-
malar de¤iflmifl plazma testosteron konsan-
trasyonlar›n›n laboratuvar koflullar›nda ze-
nobiyotikler ile indüklenebildi¤ini ve dü-
flük plazma testesteron konsantrasyonlar›
ya karaci¤erdeki de¤iflmifl hidroksilaz en-
zim aktivitesi ya da gonadlardaki de¤iflmifl
sentez sonucu oldu¤unu göstermektedirler
(40). Zenobiyotiklerin, (1) endokrin kay-
naklardaki hormon üretimini, (2) hipotala-
mus veya hipofizden stimüle edici veya in-
hibitör etkili hormonlar›n sal›nmas›n›, (3)
hormonlar›n karaci¤erdeki enzimatik bi-
yotranformasyonunu, (4) serumdaki ser-
best hormonlar›n konsantrasyonunu de¤ifl-
tiren serum ba¤layan proteinlerin fonksiyo-
nunu veya konsantrasyonunu de¤ifltirdi¤i
gösterilmifltir (40). Ayr›ca, adrenal bezlerin
de steroid sentezinde önemli endokrin bez-
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lerden biri oldu¤unu bilmekteyiz. Adrenal
toksisite eriflkinlerden daha fazla fetal bü-
yümede, geliflmede ve seksüel olgunlaflma-
da daha fazla öneme sahiptir (43). Örne¤in
zenoöstrojen ve nikotin gibi birçok say›da
zenobiyoti¤in faz I enzim sistemini indük-
leyerek fetal adrenallerde spermatogenezi
etkileyebilece¤i gösterilmifltir, ancak meka-
nizmalar› aç›k ve net de¤ildir (44-46). 3-
metilkolantren, fenobarbital veya deksame-
tazon gibi maddeler kortizol, aldosteron ve
progesteron sentezini etkilemektedir (44).
Bu etkileflme zenobiyotik metabolizmas›n›
indükleyen CYP grubu enzimler taraf›ndan
yap›lmaktad›r (47). Örne¤in nikotin ve ka-
fein fetal adrenalleri ve steroidogenezisi de
etkilediklerinden intrauterin fetal geliflme
gerili¤i meydana gelmektedir (48). 

Sonuç ve Korunma

Zenobiyotikler üreme sistemini ve karaci-
¤eri etkilemektedirler. Karaci¤er zenobiyo-
tik metabolizmas›nda önemli rol alan en-
zimleri bulundurmaktad›r. Hormonlar ve
ba¤l› olduklar› proteinler veya iliflkili prote-
inler ile ilgili olarak de¤iflik türlerde hipota-
lamo-hipofizer aks veya di¤er üreme sis-
temlerini ilgilendiren organ veya dokular
üzerinde ileri çal›flmalar›n gerekli oldu¤u
aflikârd›r. Buna ek olarak, insanlarda üreme
sisteminin geliflmesinde ve eriflkin dönem-
de zenobiyotiklerin etkisinin de¤erlendiril-
mesinde baz› güçlükler bulunmaktad›r: 

1. Üreme organlar›n›n kullan›m› ve salg›la-
ma fonksiyonu aral›kl›d›r. 

2. ‹nfertilite gibi bir problemle karfl›laflaca-
¤›n›n belli olmamas›, 

3. Zenobiyotiklere ne zaman maruz kald›-
¤› ve uzun süre sürüp sürmedi¤i, 

4. Bu nedenle potansiyel olarak uzam›fl bir
gecikme olup olmad›¤›, 

5. Geneti¤i etkileyip etkilemedi¤i,
6. Genetik aktar›m›n söz konusu olup ol-

mad›¤›. 

Ayr›ca hayvan çal›flmalar› ve in-vitro ça-
l›flmalar di¤er konularda da oldu¤u gibi in-
san üreme sisteminde birebir benzeflim gös-
termeyebilir. En önemlisi de bu etkilerin
nesilden nesile geçip geçmedi¤idir. 

Çevre, günümüzde insan sa¤l›¤›n› etki-
leyen birincil etmen olarak yerini alm›flt›r.
Bu nedenden dolay›, özellikle birincil risk
grubu alt›ndaki hamile kad›nlar ve çocukla-
ra, çevresel kirleticilerin potansiyel etkileri
hakk›nda bilgi verilmeli, çevre ve kirletici-
lerle ilgili önlemler e¤itim sistemi içinde yer
almal›d›r. 
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Dünya Sa¤l›k Örgütünün verilerine göre
dünyadaki genel infertilite insidans› yakla-
fl›k %10’dur. ‹nfertilte sorunu yaflayan çift-
lerin %20’sinde sadece erkekte sorun var
iken %30-40’›nda ise hem erkekte hem de
kad›nda sorun bulunmaktad›r. Erkek kay-
nakl› infertilite etiyolojisinde birçok neden
bulunmaktad›r. Fakat bu etiyolojik faktör-
lerin çok büyük k›sm› spermatogenezin bo-
zulmas›na neden olarak infertilitiye neden
olmaktad›r. Erkek infertilite etiyolojisinde
birçok faktör ayd›nlat›lm›fl olmas›na ra¤-
men %25’lik insidans› ile idiyopatik inferti-
lite hâlâ araflt›r›lmas› gereken en önemli
faktördür.

Spermatogenez, oral olarak al›nan g›da-
lardan ve s›v›lardan da etkilenmektedir. ‹n-
san organizmas›n›n %60-70’inin su oldu¤u
göz önüne al›n›rsa ve bu suyun içti¤imiz su
ile yenilendi¤i düflünüldü¤ünde spermiyo-
genezin oral olarak al›nan su ile ne kadar
yak›n iliflkili oldu¤u anlafl›labilir. 

‹çme suyu ya da musluk suyu dezenfek-
siyonunda kullan›lan kimyasallar s›kl›kla
klorin içermektedirler. Klorin organik mad-
deler ile reaksiyona girdi¤inde trihalomet-
hanlar (THM) ve haloasetik asitler (HAA)
oluflturmaktad›r. THM ve HAA’lar›n tama-
m› dezenfeksiyon yan ürünleri- disinfection
by-products (DBP) olarak isimlendirilmek-
tedir (1). Amerika Birleflik Devletleri (ABD)
Çevre Koruma Ajans›-US Environmental
Protection Agency (EPA) ve di¤er sa¤l›k

kurulufllar› DBP ile potansiyel sa¤l›k prob-
lemlerini toksikolojik ve epidemiyolojik
olarak araflt›rm›fllard›r. Sonuç olarak olum-
suz sonuçlanan insan gebelikleri ile
DBP’nin ilintili oldu¤u gösterilmifl ve
DBP’nin reprodüktif anormalliklerle ilgili
olabilece¤i ima edilmifltir (2,3,4,5). DBP ile
insan erkek reprodüktif sa¤l›¤› aras›nda bir
ba¤ olabilece¤i ilk olarak 2003 y›l›nda Fern-
ster ve arkadafllar› taraf›ndan bildirilmifltir
(6). Bu çal›flmada DBP’ye maruz kalman›n
sperm motilitesini azaltt›¤› fikrine var›lm›fl-
t›r (6). 

Haloasetik Asitler ve Spermatogenez

Haloasetik asitler (HAA), içme suyunun
mikrobiyal kontaminasyondan temizlenme-
si s›ras›nda kullan›lan klorin ve di¤er kim-
yasallar›n suyun içerisinde do¤al olarak bu-
lunan di¤er organik maddeler ile reaksiyo-
na girmesiyle meydana gelen bir dezenfek-
siyon yanürünüdür-disinfection by-product
(DBP) (7). Befl tür asit içme suyu dezenfek-
siyonu s›ras›nda en s›k olarak oluflmakta-
d›r. Bu asitler; monokloroasetik asit, diklo-
rasetik asit, triklorasetik asit, monobromo-
asetik asit ve dibromoasetik asittir. EPA,
HAA’lar›n içme suyunda en fazla milyarda
60 partikül kadar bulunmas› gerekti¤ini bil-
dirmektedir (7). ABD Ulusal Toksikoloji
Program›-US National Toxicology Program
(NTP) taraf›ndan yap›lan çal›flmalarda, HA-
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A’lar›n genetik aç›dan mutasyonlu fareler
üzerinde karsinogenetik etkileri yay›nlan-
m›flt›r (8). 

HAA’lar›n erkek üreme sistemi üzerine
etkileri hayvan deneyleri ile gösterilmeye
çal›fl›lm›flt›r. Linder ve arkadafllar› akut
spermatotoksisiteyi içeren testiküler toksi-
siteden (9) bozulmufl sperm kalitesine (10)
ve bozulmufl reprodüktif yeterlili¤e (11)
kadar çeflitli problemleri HAA’lar ile iliflki-
lendirmifllerdir. Linder ve arkadafllar› tara-
f›ndan daha sonra yap›lan çal›flmalarda HA-
A’lar ile sperm maturasyonunda gecikme,
sperm hareketlili¤inde ve morfolojisinde
azalma (12), testis ve epididimde histopato-
lojik de¤ifliklikler (13), geçici infertilite
(14), sperm üretiminde ve epididimal tübül
de¤iflimleri aras›nda (15) iliflki oldu¤u gös-
terilmifltir. 

HAA’lar›n insan spermatogenezi üzerine
etkileri ise hayvan çal›flmalar›ndan farkl›-
l›klar göstermektedir. Luben ve arkadafllar›-
n›n çal›flmas›nda HAA’lar›n sperm say›s› ve
di¤er parametrelerinin etkilemedi¤ini gös-
termektedir (16). Fakat bu çal›flmada seçi-
len bölgelerin hiç birinde EPA taraf›ndan
belirtilen düzeyin üzerinde HAA bulunma-
maktad›r. 

Trihalomethanlar ve Spermatogenez

Trihalomethanlar (THM), içme suyunun
mikrobiyal kontaminasyondan temizlenme-
si s›ras›nda kullan›lan klorin ve di¤er kim-
yasallar›n suyun içerisinde do¤al olarak bu-
lunan di¤er organik maddeler ile reaksiyo-
na girmesiyle meydana gelen bir dezenfek-
siyon yan ürünüdür. Kloroform, bromodik-
loromethan (BDCM), dibromokloromethan
ve bromoform THM’leri oluflturur. EPA,
THM’lerin içme suyunda en fazla milyarda
100 partikül kadar bulunmas› gerekti¤ini
bildirmektedir (7). THM’lerin t›p tarihinde
oldukça önemli yeri bulunmaktad›r. Kloro-
form, anestezik madde olarak, bromoform
ise bo¤maca tedavisinde kullan›lmaktayd›.
THM’lerin ürolojik aç›dan di¤er bir önemi

ise mesane kanseri ile aç›k iliflkisinin olma-
s›d›r (9). 

THM’lerinde hayvan spermatogenezi
üzerinde olumsuz etkileri bulunmaktad›r.
THM’lerin tamam› serum testosteron seviye-
sini düflürmektedir (17). Klinefelter ve arka-
dafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada ise BDCM’yi iç-
me suyu ile alan s›çanlarda sperm motilite-
sinde azalma oldu¤unu göstermifllerdir
(18). Literatürde, BDCM ile sperm paramet-
releri üzerinde etkisinin olmad›¤›n› göste-
ren iki çal›flma bulunmaktad›r. Fakat bu iki
çal›flma da yöntem olarak tart›flmal›d›r. Ça-
l›flmalardan birinde BDCM maruziyeti ile
spermatogenez zamanlar› tam olarak uyufl-
mamaktad›r (19). Di¤erinde daha uzun sü-
reli BDCM maruziyeti söz konusu iken baz›
hassas motilite de¤erleri (ortalama düz hat,
averaj yol, körvilineer h›z) ölçülmemifltir
(20). 

Fenster ve arkadafllar› THM’lerin insan
spermatogenezi üzerindeki etkilerini arafl-
t›rm›fllard›r (6). THM maruziyeti ile sperm
morfolojisi ve kalitesi üzerinde etkili olma-
d›¤›n›, fakat so¤uk musluk suyu tüketimi
artt›kça normal sperm morfolojisinin yüz-
desinin azald›¤›n› gözlemlediklerini bildir-
mifllerdir. Çal›flmada bulgular›nda hayvan
çal›flmalar›na benzer tek sonuç bulunmak-
tad›r. BDCM maruziyeti ile sperm hareketi-
nin do¤rusall›¤› aras›nda ters korelasyon
bulunmufltur (6). 

Luben ve arkadafllar› HAA’lar ile beraber
THM’lerinde spermatogenez üzerine etkile-
rini araflt›rm›fllard›r ve THM’lerin insan
spermatogenezi üzerine etkisi olmad›¤›n›
göstermifllerdir (16). 

Sonuç

Total organik halidler (TOH) hem THM’le-
ri hem de HAA’lar› ve ayr› ayr› tan›mlana-
mam›fl di¤er organik halidlerin genel ad›d›r
(16). Hayvan çal›flmalar›nda TOH maruzi-
yetinin artmas› ile sperm kalitesinde ve ge-
belik güçlükleri aras›nda iliflki oldu¤u gös-
terilmifltir (1). Bu nedenle artan TOH ma-
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ruziyeti ile anormal sperm kalitesinin art-
mas› beklenmesine ra¤men bu konuda ya-
p›lm›fl iki insan çal›flmas›nda da bu gösteri-
lememifltir (1). Her iki çal›flmada da otori-
tenin belirledi¤i güvenli s›n›r›n alt›ndaki
de¤erlere maruziyet ile spermatogenez arafl-
t›r›lm›flt›r ve çal›flma grubunun tamamen
fertil oldu¤u kabul edilmifltir. Bu nedenler-
le ve güvenli s›n›rlar›n üzerinde DBP’ye ma-
ruz kalan çok az erkek oldu¤u göz önüne
al›nd›¤›nda daha net kan›ya varabilmek için
daha genifl da¤›l›ml› maruziyeti içeren çal›fl-
malara gereksinim vard›r. 
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Hayvansal g›dalar, esansiyel aminoasitleri,
vitaminleri, mineralleri yeterli ve dengeli
biçimde içermeleri nedeniyle beslenmede
büyük önem tafl›maktad›r. Sa¤l›kl› ve kali-
teli hayvansal g›da tüketim ihtiyac› da her
geçen gün artmakta, bu nedenle de yetiflti-
riciler artan ihtiyac› karfl›lamak amac›yla
çeflitli yöntemlere baflvurmaktad›r. Hormon
kullan›m› da; verimi ve kaliteyi art›rmak
amac›yla birçok hayvan türünün yetifltirici-
li¤inde uygulama alan› bulan yöntemler-
dendir (1). 

Anabolik hormonlar; kasapl›k hayvan-
larda nitrojenin tutulmas› yoluyla büyüme-
nin art›r›lmas›, daha az yemle daha çok vü-
cut a¤›rl›¤› art›fl› sa¤lanarak yemden yarar-
lanma kabiliyetinin gelifltirilmesi, kas doku
oran›n›n artt›r›l›p ya¤ doku oran›n›n azalt›l-
mas›yla karkas kalitesinin iyilefltirilmesi gi-
bi etkilere sahiptir. Süt hayvanlar›nda da
süt veriminin art›r›lmas› amac›yla kullan›l-
maktad›r (2). Bunlar›n yan›nda su ürünleri
yetifltiricili¤inde daha fazla ürün elde etme-
ye; cinsel olgunlaflma yafl›n›n düflürülmesi-
ne, büyüme h›z›, yumurta verimi ve larva
aflamas›ndaki yaflama oran› art›fl›na katk›
sa¤lamaktad›r (3). 

Difli cinsiyet hormonu östrojenin s›¤›r
ve kanatl›larda büyümeyi art›rd›¤› 1930’lar-
da saptanm›flt›r. Östrojenin kimyas›n›n or-
taya konmas›ndan sonra, büyük miktarlar-
da hormonun sentetik olarak üretilmesi
mümkün hale gelmifltir. Böylece 1947’de ta-

vuklarda ve 1954 y›l›nda da s›¤›rlarda geli-
flimi artt›rmak için sentetik östrojenler kul-
lan›lmaya bafllanm›flt›r. Dietilstilbestrol
(DES), östrojenik olarak üretilen ilk sente-
tik hormonlardan biridir ve etçi piliçlerde
ABD’de ticari olarak kullan›lm›flt›r. Ancak
DES’in kansere neden oldu¤u anlafl›ld›ktan
sonra 1959 y›l›nda piliçlerde ve 1979’da s›-
¤›rlarda kullan›m› yasaklanm›flt›r (4).

Östradiol, testosteron ve progesteron
hayvanlarda geliflmeyi art›r›c› etkisi nede-
niyle kullan›lan do¤al cinsiyet hormonla-
r›ndand›r. Bunlar›n yan›nda sentetik olarak
üretilen anabolik ajanlar›n hayvan yetifltiri-
cili¤inde uzun süredir uyguland›¤› bilin-
mektedir. Östrojenik etkili olanlar aras›nda
en yayg›n kullan›lan östradiol-17β, östradi-
ol benzoat veya sentetik zeranoldür. Andro-
jenik etkili trenbolon asetat ve gestajenik
etkili melengestrol asetat gibi sentetik ste-
roidler de kullan›m alan› bulan di¤er ana-
bolik maddeler aras›nda yer almaktad›r.
Bunlar tek bafllar›na kullan›labildikleri gibi
bir arada da uygulanabilmektedir. Örne¤in
trenbolon asetat ve melengesterol asetat›n
östrojenlerle kombine flekilde kullan›m› da-
ha çok tercih edilmektedir (5).

Hormonlar ço¤unlukla implant fleklinde
deri alt›na uygulanmaktad›r. Uyguland›¤›
bölgede daha yo¤un konsantrasyonlarda
bulundu¤u için vücutta kal›nt› b›rakmaya-
cak bölgelere yerlefltirilmesi tercih edilmek-
tedir. Bu nedenle daha çok kulak derisi kul-
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lan›lmaktad›r; kulak, kesim s›ras›nda at›l-
maktad›r. Kas içi uygulamalar› oldukça az-
d›r. Bir di¤er uygulama flekli de yemlere ka-
t›lmas›d›r. Yem katk›s› olarak kullan›lan
melengesterol asetat buna örnektir (6).

Östrojenik etkili maddeler baflta olmak
üzere, progesteron ve testosteron s›¤›r, do-
muz ve kanatl› eti, süt, yumurta ve bal›k gi-
bi birçok hayvansal g›dan›n yan›nda vücu-
da di¤er g›dalarla da (soya, bezelye, patates
gibi) do¤al olarak al›n›rlar. Günlük diyetle
al›nan östrojenlerin %60-70’i, testostero-
nun %30-40’›, progesteronun da %80’i süt
ve süt ürünleri kaynakl›d›r. Et ve bal›kla di-
yetteki östrojenin %15-20’si, testosteronun
%20-30’u, progesteronun da %5’i al›n›r (7). 

Uluslararas› G›da Katk›lar› Komitesi
(Joint FAO/WHO Expert Committee on Fo-
od Additives, JECFA), hormonlu et tüketi-
miyle al›nabilecek hormon miktar› ile in-
sanlarda günlük olarak üretilen hormon
miktar›n› k›yaslam›flt›r. Örne¤in, bir günde
erkekte ortalama olarak 48 μg, hamile bir
kad›nda da 37.8 mg estradiol-17β üretil-
mekte ve bu da kontrollü koflullar alt›nda
hormon uygulanm›fl hayvan etinin 500 g’l›k
porsiyonundaki miktar›n yaklafl›k 15.000
ile birkaç milyon kat›n› oluflturmaktad›r.
Yine JECFA, hormon uygulanm›fl s›¤›r etin-
deki kal›nt› miktar›yla baz› g›dalardaki ös-
trojen miktarlar›n› da karfl›laflt›rm›fl ve ör-
ne¤in 1 g soya ya¤›n›n, 1 g etten 1 milyon
kat daha fazla östrojen içerdi¤ini saptam›fl-
t›r. Ayr›ca, gebelik döneminde kesilen hay-
van etlerindeki do¤al östrojen seviyesinin,
hormon uygulanan hayvanlardan daha yük-
sek oldu¤u ortaya konmufltur (8).

Bilinçli ve kontrollü bir flekilde kullan›l-
d›klar›nda, anabolik amaçla kullan›lan hor-
mon kal›nt›s› içeren etler tüketiciler için
tehlike oluflturmazlar. Hayvanlarda anabo-
lik madde kullan›m›n›n en önemli sak›nca-
s›, yasal bekleme süresine uyulmad›¤›nda,
hayvanlar›n yenilebilir doku ve organlar›y-
la, hayvanlardan elde edilen süt, yumurta
gibi ürünlerde kal›nt› bulunmas›d›r (9). Ya-
sal bekleme süresi g›da güvenli¤inin sa¤lan-

mas› ve halk sa¤l›¤›n›n korunmas› amac›yla
anabolik ajan›n uygulamas›yla hayvan›n ke-
simi aras›nda geçen ve hayvanlardan elde
edilen ürünlerin de¤erlendirilmedi¤i süre-
dir. Ço¤u hormonlar için kesim öncesi bek-
leme süresi 2-3 ay aras›nda de¤iflir. Çeflitli
hormonlara ait bekleme süreleri Tablo 1’de
verilmifltir (6).

Östradiol, progesteron ve testosteron,
hem insanlarda hem de hayvanlarda ayn›
moleküler yap›ya sahiptir; ancak, metabo-
lizman›n tür spesifik olmas› nedeniyle fark-
l› türlerde farkl› metabolitler oluflmaktad›r.
Buna ba¤l› olarak hayvansal g›dalarla al›nan
do¤al steroidler, vücutta üretilenlerle ayn›
biyolojik aktiviteye sahiptirler. Ancak bun-
lar›n metabolitleri ve sentetik olarak üreti-
len hormonlar›n sa¤l›k üzerine olumsuz et-
kileri tespit edilmifltir (10).

Hayvansal g›dalarla al›nan hormonlar›n,
özellikle sentetik olanlar›n, toksik ve muta-
jenik etkilerinin yan›nda en önemli olum-
suz etkilerini cinsel sa¤l›k üzerine gösterdi-
¤i bilinmektedir. Do¤al ve sentetik östro-
jenler di¤er hormonlara göre daha fazla kul-
lan›ld›¤›ndan bunlara ba¤l› sa¤l›k riskleri
daha fazlad›r. Yap›lan çal›flmalar kronik
olarak düflük seviyede östrojene maruz ka-
lan populasyonda östrojenle ilgili sa¤l›k so-
runlar›n›n artt›¤›n› göstermektedir (10).

Bugüne kadar hayvansal g›da tüketimi-
ne ba¤l› östrojen al›m› sonucu oluflan iki
önemli olgu bildirilmifltir. Her iki olguda da
kullan›lan hormonun zeranol oldu¤u düflü-
nülmektedir. Bunlardan ‹talya’da görülen
ilk vakada, okul ö¤rencilerinde gö¤üs bü-
yümesi meydana gelmifl, araflt›r›c›lar yük-

Hayvansal G›dalardaki Hormon Kal›nt›lar›n›n Üreme ve Cinsel Sa¤l›¤› Üzerine Etkileri

Tablo 1 • Çeflitli Hormonlara Ait Bekleme
Süreleri

Hormon Bekleme Süresi

Testosteron 60 gün
Progesteron 60 gün
Östradiol-progesteron 60 gün
Zeranol 70 gün
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sek oranda hormon içeren k›rm›z› et veya
tavuk etinden flüphelenmifllerdir. Bunlar›n
tüketiminin durdurulmas›n›n ard›ndan 8 ay
içerisinde semptomlar ortadan kaybolmufl-
tur. Porto Riko’da, yine çocuklar›n etkilen-
di¤i ikinci vakan›n nedeninin lokal olarak
tüketilen tavuklar oldu¤u belirtilmifltir. Bu
bölgedeki çocuklarda erken cinsel geliflim
tespit edildi¤i bildirilmifltir. ‹lk olayla ben-
zer flekilde, lokal olarak üretilen tavuk, k›r-
m›z› et ve süt gibi g›dalar›n tüketimine son
verilmesinin ard›ndan semptomlar›n gide-
rek azald›¤› görülmüfltür (11).

Östrojenin kad›nlarda neden oldu¤u en
önemli etki kanser riskinin artmas›d›r. Epi-
demiyolojik çal›flma raporlar› ve yap›lan
hayvan deneylerinin sonuçlar› da dikkate
al›nd›¤›nda östradiolün karsinojenik etkisi
ortaya ç›kmaktad›r. Özellikle östrojene du-
yarl› dokular, gö¤üs, uterus ve ovaryumlar
en çok etkilenen bölgeler aras›ndad›r. Gö-
¤üs kanseri dünya çap›nda kad›nlar aras›n-
da görülen kanserler aras›nda ilk s›ralarda
yer al›r. Her ne kadar kanser birçok faktöre
ba¤l› bir hastal›k olsa da yap›lan araflt›rma-
lar beslenmenin ve hormonlar›n etkisinin
yüksek oldu¤unu göstermektedir (12).

Hayvansal g›dalarla al›nan östrojenler,
vücuttaki reseptörlere ba¤lanarak hormon
sal›n›m mekanizmas›n› etkilemektedir. Bu-
nun sonucu olarak kad›nlarda üreme fonk-
siyonlar›nda menstürasyon düzensizlikle-
rinden infertiliteye kadar gidebilen etkiler
oluflmaktad›r (13). 

Etki mekanizmas› tam olarak anlafl›lma-
m›fl olsa da antiandrojenik aktivite göstere-
rek, enzimlere etkiyerek, hormon metabo-
lizmas›n› bozarak veya hormon salg›latan
organlara etki ederek östrojenlerin erkek-
lerde çeflitli problemlere neden oldu¤u bil-
dirilmektedir (14). 

Erkekler üzerine yap›lan araflt›rmalarda,
östrojene maruz kalma durumlar›nda pros-
tattaki hücrelerin büyümeleri uyar›lmakta;
bunun sonucunda da prostat kanseri riski
artmaktad›r. Östrojenler, özellikle genç er-
keklerde son y›llarda artan testis kanserleri-

nin nedenleri aras›nda yer almaktad›r (15). 
Yetiflkin erkeklerde östrojene maruz

kalma durumunda jinekomasti ve endokrin
sistemde çeflitli anormallikler oluflabilmek-
tedir. Kanda androjen seviyesinin düflüflü
ile beraber, libidoda azalma, ereksiyon so-
runu tespit edilmifltir. Erkeklerde sperm
kalitesini etkileyen faktörler aras›nda östro-
jenler de yer almaktad›r. Buna ba¤l› olarak
sperm say›s›nda azalma sonucu erkeklerde
üreme bozukluklar› olufltu¤unu bildiren ça-
l›flmalar bulunmaktad›r (16). 

Hem erkekler hem de kad›nlar için yük-
sek dozda ya da uzun süre karfl› cins hor-
monlar›na maruz kalma sonucu maskülani-
zasyon ve feminizasyon olarak adland›r›lan
çeflitli problemler ortaya ç›kmakta; özellik-
le östrojen alan erkeklerde bu durum belir-
gin flekilde kendini göstermektedir (9).

G›dalarla al›nan hormonlar, yetiflkinler-
den çok çocuklar ve anne karn›ndaki fetus
için oldukça önemlidir; çünkü fizyolojik
olarak vücutlar›ndaki hormon seviyeleri ye-
tiflkin erkek ve kad›nlara oranla düflüktür.
Bu nedenle hormon seviyelerindeki küçük
de¤iflimler bile risk tafl›maktad›r. G›dalarla
günlük al›nabilecek limitlerin belirlenme-
sinde sa¤l›kl› ve yetiflkin bireylerin kanla-
r›ndaki hormon düzeyleri dikkate al›nmak-
tad›r. Ancak çocuklar için belirli eflik de¤er-
lerin bulunmamas›, prepubertal dönemde
vücudun hormonlara karfl› daha duyarl› ol-
mas› nedeniyle çocuklara etkileri üzerinde
önemle durulmaktad›r (17).

Ergenlik öncesi hormonlara maruz ka-
lan çocuklarda en önemli problem, erken
geliflimdir. K›z çocuklar›nda menstürasyon
yafl›n›n düflmesi, gö¤üslerde erken büyüme,
tüylerin ç›kmas› gibi durumlarla karfl›lafl›l-
maktad›r. Geliflme ça¤› öncesi al›nan hor-
monlara ba¤l› olarak fenotipik özellikler de
etkilenmektedir (18). 

Do¤al steroid hormonlar›n, plasental
bariyerden geçifli s›n›rl›d›r. Ancak sentetik
hormonlar, plasentay› geçebildiklerinden
genotoksik etkilerinden ve di¤er olumsuz
etkilerinden bahsetmek mümkündür. ‹ntra-
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uterin dönemde östrojene maruz kalma so-
nucu erkek bebeklerde kriptorflizm, hipos-
padias veya feminizasyon görüldü¤ü bildi-
rilmektedir. Difli bebeklerde genital kanalda
malformasyonlar oluflabilmekte, yine difli
bebeklerde flekillenen maskülinizasyon kar-
fl›lafl›lan di¤er bir problem olarak belirtil-
mektedir (5).

Fetal dönemde al›nan östrojenin, ergen-
lik döneminden sonra ortaya ç›kabilen has-
tal›klara da etkisi oldu¤u bildirilmektedir.
Uzun dönemde gözlenen en önemli olum-
suz etki gö¤üs kanserine yatk›nl›¤›n artma-
s›d›r. Erkeklerde de testiküler disgenezinin
önemli nedenlerinden birinin de intrauterin
dönemde östrojenlerle karfl›laflma oldu¤u
düflünülmektedir (13, 16).

Vücuttan kal›nt›lar›n›n ar›nma süreleri-
nin çok uzun olmas› ve g›da ile uzun süre
al›ma ba¤l› bahsedilen olumsuz etkileri ne-
deniyle Avrupa Birli¤i’nde 88/146/EEC re-
gülasyonu ile 01.01.1989 tarihinden itiba-
ren anaboliklerin kullan›m› ve hormonlu
etlerin d›fl al›m› yasaklanm›flt›r. AB’de sade-
ce tedavi amaçl› hormon kullan›m›na izin
verilmektedir. Amerika, Kanada ve Avus-
tralya gibi ülkelerde hormonlar anabolik
amaçla kullan›labilmektedir. Yasalar, s›¤›r
ve koyun gibi hayvanlarda kullan›m›na izin
verirken, kanatl›larda kullan›m›n› yasakla-
maktad›r; çünkü kanatl› hayvanlarda hor-
mon uygulanmas› ve kesim aras›nda geçen
süre oldukça k›sad›r (19).

Kasapl›k hayvanlara d›flar›dan uygula-
nan ile kendi vücutlar›nda bulunan do¤al
steroid hormonlar› ay›rt etmenin çok zor
olmas› nedeni ile düzenli kal›nt› izleme
mümkün olmamakta ancak zeranol ve tren-
bolon asetat gibi sentetik hormonlar›n ka-
l›nt›lar› tespit edilebilmektedir. Amerikan
G›da ve ‹laç Dairesi (U.S. Food and Drug
Administration,FDA) bunlarla ilgili tole-
rans limitlerini belirlemifltir. Buna göre ye-
nilebilir kas dokusunda östradiol için 0.12
ppb, progesteron için 3 ppb, testosteron
için 600 ppb de¤erleri güvenli kabul edil-
mektedir. Bunun yan›nda JECFA’n›n östra-

diol, progesteron ve testosteron için belirle-
di¤i günlük al›nabilir miktarlar s›ras›yla
0.05, 30 ve 2 μg/kg vücut a¤›rl›¤›d›r. Zera-
nol ve trenbolon asetat için bu de¤erler 0.5
ve 0.02 μg/kg vücut a¤›rl›¤› olarak belirlen-
mifltir (20). 

Türkiye’de anabolizanlar›n kullan›m›
1992 y›l›ndan itibaren yasaklanm›flt›r. 2003
y›l›nda ç›kar›lan ‘G›da De¤eri Olan Hayvan-
lara Uygulanmas› Yasaklanan ve Belli fiart-
lara Ba¤lanan Hormon ve Benzeri Maddeler
Hakk›nda Tebli¤’ ile bugünkü mevcut uy-
gulama düzenlenmifltir. Buna göre stilben-
ler, antitroidal maddeler, steroidler, zeranol
dahil beta rezorsilik asit, laktonlar ve beta
agonisti maddelerin g›da de¤eri olan hay-
vanlara anabolik amaçla uygulanmas› ve
bunlar› içeren hayvansal kökenli g›dalar›n
insan tüketimine sunulmas› yasakt›r. Ancak
özellikle diflilik ve erkeklik hormonlar›n›n
tedavi ve zootekni amac›yla, veteriner he-
kim kontrolünde, reçete ile ve implant ol-
mayacak flekilde kullan›m›na izin verilmek-
tedir (21).
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Genel Bilgiler

Endokrin bozucular çevrede bulunan ve er-
kek üreme fonksiyonlar› üzerine zararl› et-
kileri bulunan hormonal etki gösterebilen
kimyasallard›r (1). En çok östrojenik ve an-
ti-androjenik etki göstermekle beraber baz›-
lar›n›n tam tersi anti-östrojenik ve androje-
nik etki gösterebilece¤i de bildirilmifltir
(Tablo 1). Endokrin bozucular terimi ilk
olarak 1991 y›l›nda Theo Colborn taraf›n-
dan kullan›lm›flt›r (2). Çevredeki bu kimya-
sallara endokrin bozucu denilmesinin ne-
denleri; (1) do¤al hormonlar› taklit etmele-
ri, ii. Hormonlar›n aktivasyonunu tamamen
engelleyebilmeleri, (2) Normal düzenleyici
fonksiyonlar› olan hormonlar›n etkilerinde
de¤iflikli¤e yol açmalar› gibi özelliklerinden

dolay›d›r. Bir baflka deyiflle endojen hor-
monlar›n sal›n›m›n›, ba¤lanmalar›n› veya
metabolizmalar›n› etkileyerek fizyolojik
fonksiyonlar›n› bozarlar.

Erkeklerde infertiliteye yol açabilmeleri-
nin yan›nda ayr›ca testis ve prostat kanseri,
anormal cinsel baflkalafl›m, pitüiter ve tiro-
id bezlerinin fonksiyonlar›nda de¤ifliklikler
ve immün sistemin bask›lanmas› gibi muh-
temel etkileri de bulunmaktad›r (3).

Son otuz y›l içerisinde elde edilen veri-
ler ›fl›¤›nda endokrin bozucular›n fertilite
üzerine olumsuz etki edebilecekleri düflün-
cesi a¤›rl›k kazanmaya bafllam›flt›r. 1970
sonras› do¤an erkeklerin 1960 öncesi do-
¤anlara oranla sperm say›lar›nda %25 azal-
ma izlenmekle birlikte y›lda ortalama
%2,1’lik bir düflüfl tespit edilmesi bu flüphe-
leri do¤rular niteliktedir. Sperm say›lar›n-
daki azalma spermin kalitesinde azalmayla
beraber seyretmektedir (4).

Endokrin bozucular en çok do¤ada,
kozmetik ürünlerde, plastik ve oyuncak sa-
nayinde, baz› yiyeceklerde ve ilaç olarak
üretilen baz› kimyasal maddelerde bulun-
maktad›rlar. Bu maddelerin en tipik örne¤i
non-steroidal östrojen olan dietilstilbestrol-
dür (DES). 1970’li y›llar›n bafl›nda bu mad-
denin kullan›m› yasaklanmadan önce DES,
hamile kad›nlarda spontan abortusu önle-
mek ve fetus geliflimini sa¤lamak amaçl›
kullan›lm›flt›r. Ancak sonras›nda DES teda-
visi uygulanan kad›nlar›n k›z çocuklar›nda
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Tablo 1 • Endokrin Bozucular›n Steroid
Hormonlara Etkilerine Göre S›n›fland›r›lmas› (29)

Östrojenik ‹zoflavonlar, Fitatlar,
Bisphenol-A, Orto PCB’ler,
DDT, DDE, Alkilfenoller, DES

Anti-östrojenik Dioxin, Koplanar PCB’ler,
Tributylin

Androjenik Testosteron, Progesteron
Anti-androjenik Vinclozolin, p.p’ DDE,

Methoksiklor, Dioxin,
Flutamid, Linuron, Pyrethrin,
Tris metanol, Promycidone
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artm›fl vajinal ve servikal kanser insidans›
tespit edilmifltir. Bu nedenle DES, insanlar-
da endokrin bozuculara verilebilecek etki-
leri en iyi incelenmifl örneklerden birisidir.
Endokrin bozucularla yap›lan hayvan çal›fl-
malar›nda birçok biyolojik yan etkiler gö-
rülmesi üzerine bu maddelerin insanlarda
da benzer etkilere yol açabilece¤i düflünül-
müfltür (5,6). 

Çocuklar biyolojik yap›lar›n›n henüz
gelifliyor olmas› nedeniyle endokrin bozu-
cular›n etkilerine karfl› yetiflkinlere oranla
daha hassast›rlar. Deri, akci¤er, gastrointes-
tinal sistem gibi organlar› d›fl etkenlere kar-
fl› yetiflkinlerden daha geçirgendir. Örne¤in
çocuklarda yutulan kurflunun %50-90’›
emilirken yetiflkinlerde bu oran %10’dur
(7). Fito-östrojen gibi maddelerin çocuklar-
da metabolizmas› daha zor oldu¤undan vü-
cutta birikmesi de eriflkinlerden daha kolay
olabilece¤ini aç›klamaktad›r. Bu nedenler-
den dolay› çocuklar›n yafl› küçüldükçe en-
dokrin bozucular›n etkisinin artmas› bekle-
nebilir. Hele ki fetüs üzerine etkileri en
yüksek olaca¤›ndan gebe kad›nlar›n endok-
rin bozuculara maruz kalmalar› fetüste olu-
flan baz› malformasyonlar› aç›klamaktad›r.

Ürogenital Anomaliler ve Endokrin
Bozucular

Günümüzde ürogenital anomaliler aras›nda
özellikle hipospadias insidans› giderek art-
makta ve endokrin bozucular›n bu durum
üzerine etkili olabilece¤i düflünülmektedir
(8-10). Hipospadias etyolojisi net olarak bi-
linmemekle birlikte klinik çal›flmalar, tes-
tosteron metabolizmas›nda veya reseptörle-
rinde oluflan bir bozuklu¤un potansiyel bir
neden oldu¤unu göstermektedir. Testoste-
ron ifllevinin bozulmas›nda ise ekzojen hor-
monlar›n etkili olabilece¤i ve bu durumun
normal genitalya geliflimini bozabilece¤i
düflünülmektedir. Özellikle yeni ortaya at›-
lan hipotezlerde baz› sentetik ürünlerin ös-
trojenik veya anti-androjenik etkilerinden
dolay› hipospadias oluflumuna yol açabile-

ce¤i öne sürülmüfltür. 1999 y›l›nda Dünya
Sa¤l›k Örgütüne ba¤l› özel bir organizasyo-
nun yapt›¤› çal›flma 7 Avrupa ülkesinde hi-
pospadias s›kl›¤›n›n artt›¤›n› göstermifltir
(11). Amerika’da yap›lan bir baflka insidans
çal›flmas›nda da hipospadias s›kl›¤›n›n
1993’te 1968’e k›yasla iki kat artt›¤› tespit
edilmifltir (12).

Geçmiflte çevresel faktörler hipospadias
oluflum nedenleri aras›nda gösterilmezken
insan dokusundaki endokrin bozucular›n
tespiti ile ilgili bilgiler artt›kça bu faktörler,
yap›lan çal›flmalar›n konusu olmufltur. An-
cak son dönemlerde çevresel faktörlere ba¤-
l› art›fl gösteren tek durum hipospadias de-
¤ildir. Bununla beraber erkek üreme prob-
lemleri, testis kanseri ve inmemifl testis s›k-
l›¤›nda yaflanan art›flta da endokrin bozucu-
lar›n rolü oldu¤u düflünülmektedir (13).
1996’da Cheng ve arkadafllar›, yapt›¤› bir ça-
l›flmada inmemifl testis tespit edilen çocuk-
lar›n %8’inde baflka ürogenital anomaliler de
tespit edilmifltir (14). Baflka bir çal›flmada
ise inmemifl testis veya hipospadias› bulu-
nan çocuklarda testis kanseri geliflme riski-
nin daha fazla oldu¤u rapor edilmifltir (15). 

Anti-androjenlerin biyolojisini anlamak
ve ekternal genitalya ve üretra üzerine en-
dokrin bozucu olarak etkilerini belirleyebil-
mek için önce testosteronun yap›s›na bak›l-
mas› gerekir. Normal flartlarda testosteron,
plazmada kendisini tafl›yan proteinden ayr›-
larak pasif difüzyonla hücre içerisine gir-
mektedir. Hücre içindeki testosteron, an-
drojen reseptörüne ba¤lanarak bir komp-
leks oluflturmakta, ard›ndan DNA üzerin-
deki androjenden sorumlu bölgeye ba¤lan-
maktad›r. Bu ba¤lanmayla birlikte birçok
androjenden sorumlu aktivitelerde indir-
genme olmaktad›r ve bu durumlardan biri-
si de erkek eksternal genitalyas›n›n gelifli-
midir. Anti-androjenler ise testosteronun
bu fonksiyonlar›n› gerçeklefltirmesine farkl›
flekillerde engel olabilmektedir. Androjen
reseptörü degradasyonunda art›fl, androjen
reseptöründen “heat shock” proteinlerin
sal›n›m›n›n bloke edilmesi ve bu reseptörün
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üç boyutlu yap›s›n›n de¤iflmesi anti-andro-
jenlerin etkileri aras›ndad›r.

Çevrede bulunan ve etkileri iyi bilinen
anti-androjenlerin bir örne¤i DDT
(dichlorodiphenyltrichloroethane)’dir. Bu
madde böceksavar olarak birçok yerde kul-
lan›lm›flt›r. Kelce ve ark.’n›n yapt›klar› bir
çal›flmada DDT’ye maruz kalan gebe s›çan-
lar›n erkek fetuslar›nda ürogenital bölgede
feminizasyon, anogenital mesafenin k›sal-
mas›, hipospadias ve inmemifl testis tespit
edilmifltir (16).

Normal ürogenital baflkalafl›m ayr›ca
testosteron ve epidermal growth faktörün
(EGF) etkileflimiyle de iliflkilidir. ‹n vivo
çal›flmalarda EGF varl›¤›nda, k›smi virili-
zasyona yol açmakta eksikli¤inde ise cinsel
baflkalafl›m inhibe olmaktad›r. Bu durum
EGF’nin ürogenital baflkalafl›m üzerinde et-
kili olabilece¤ini göstermektedir (17).

Laboratuvar hayvanlar›nda yap›lan ça-
l›flmalarda birçok maddenin genital geliflim
bozukluklar›na yol açabilece¤i gösterilmifl-
tir. Vinclozolin, s›kl›kla kullan›lan bir fun-
gisid olup in utero maruziyetinde erkek ne-
sillerde %100 oran›nda hipospadiasa yol aç-
t›¤› gösterilmifltir (18). Bununla birlikte
sperm say›lar›nda azalma ve infertilite, ka-
d›n tipi anogenital mesafe ve atrofik üretra
gibi patolojilere de sebep olmaktad›r.
Procymidone, anti-androjen etkideki bir
baflka fungisid olup vinclozolin gibi in ute-
ro maruziyetinde erkek nesillerin hepsinde
hipospadiasa yol açt›¤› belirlenmifltir (19).
Bu patolojinin geliflimi procymidonun di-
hidrotestosteronla indüklenen transkripsi-
yonel aktivitelerin inhibisyonuna yol açma-
s› ile aç›klanmaktad›r. Fitalatlar, plastik
oyuncaklar içerisinde bulunan kimyasallar
olup, laboratuvar hayvanlar›nda hormonal
etki göstermelerinden dolay› dikkat çek-
mektedir (20). Bu maddeye maruz kalan er-
kek kemirgenlerde azalm›fl anogenital me-
safe, epididimal agenezi, inmemifl testis ve
hipopadias saptanm›flt›r. 

Daha önce de belirtildi¤i üzere DES etki-
leri en iyi incelenmifl endokrin bozucular-

dan birisidir. Longitudinal çal›flmalarda
DES’e maruz kalan annelerin k›z çocukla-
r›nda 40 yafl sonras› meme kanserinde 2,5
kat art›fl tespit edilirken, vajinal ve servikal
kanserlerin insidans›nda da ciddi art›fl tespit
edilmifltir. In utero DES’e maruz kalan erkek
çocuklarda ise feminizasyon ve 20 kat art-
m›fl hipospadias geliflimi izlenmektedir
(21). Bir baflka çal›flmada ise in utero DES’e
maruz kalan 225 erkek fetusun 10’unda
üretral striktür, stenoz ve hipospadias gibi
penil malformasyonlar izlenmifltir (22). 

Endokrin bozucular›n do¤ada bulunan
hayvanlar› da etkileyerek genital organlar›n-
da çeflitli patolojilere yol açabildikleri göste-
rilmifltir. Örne¤in Kolombiya nehrinde yafla-
yan su samurlar›nda, sudaki yüksek miktar-
daki organoklorinlere ba¤l› olarak penil ge-
liflim anomalileri tespit edilmifltir (23).
Özellikle organoklorinlerin yo¤un oldu¤u
yerlerde daha ileri derecede patolojiler de
saptanm›flt›r. Yine Florida’daki göllerde ya-
flayan timsahlarda da endokrin bozuculara
maruziyet sonucunda çeflitli derecelerde ge-
nital anomaliler tespit edilmifltir (24). 

Sonuç ve Gelecek Beklentiler

Teknoloji ve sanayi alan›ndaki son y›llarda-
ki geliflmelerle birlikte bu alanlarda üretilen
ürünlerin günlük yaflamda s›kl›kla kullan›l-
mas› veya çevreden bu maddelere maruzi-
yet, birçok sa¤l›k sorununu beraberinde ge-
tirmifltir. Özellikle ürogenital anomalilerin
son y›llar içerisinde s›kl›¤›ndaki art›fl›, bu
çevresel etkileri do¤rular niteliktedir (25-
29). Genetik ve kal›t›msal faktörlerin bu
durumlara olan etkisi k›smen bilinse de,
anomali görülme s›kl›¤›ndaki h›zl› art›fl,
çevrede bulunan ve endokrin bozucu ola-
rak adland›r›lan maddelerin belirlenmesini
ve etkilerinin araflt›r›lmas› gerekti¤ini orta-
ya koymaktad›r. Skakkebaek ve arkadafllar›-
n›n hipotezine göre çevrenin ve genetik ya-
p›n›n etkileflimi fetal dönemde bafllar ve bu
dönemde çevresel toksinlere olan maruzi-
yet, annenin do¤acak olan erkek çocu¤unda
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birçok genital anomalilere yol açabilmekte-
dir (30). ‹lerleyen dönemlerde bu maddele-
re maruziyet söz konusu olursa bunun so-
nucunda ise infertilite ve testis kanseri gibi
baz› durumlar görülebilmektedir. Bir baflka
deyiflle, çevresel toksinler veya endokrin
bozucular, yaflam›n her döneminde üroge-
nital sistemi olumsuz yönde etkilemekte-
dirler. Ancak bu maddelerin oluflturdu¤u
hasar en belirgin olarak anne karn›nda iz-
lenmektedir. 

Endokrin bozucular›n say›s›n›n artmas›
ve sanayi, tar›m gibi birçok alanda kullan›-
m›n›n yayg›nlaflmas›yla beraber insan sa¤l›-
¤› üzerine olan olumsuz etkileri her geçen
gün daha da belirginleflmektedir. Bundan
dolay› dünya sa¤l›k örgütü, hükümetleri bu
konularda uyarmakta ve baz› ülkelerin çev-
re politikalar›nda de¤iflim yapmalar›n› sa¤-
lamaya çal›flmaktad›r. Organik tar›m›n gi-
derek yayg›nlaflt›r›lmaya çal›fl›lmas› da bu
de¤iflimlerin etkisi sonucundad›r. Ancak,
devletlerin bu konuda bilinçlenmesinin
önemi kadar, bireylerin de bilinçlenmesi bu
sorunun çözümünde önemli yer tutmakta-
d›r. Bu bilinçlenmeyi sa¤layacak olan unsur
ise, epidemiyologlar, klinisyenler ve çevre
bilimcilerinin yapacaklar› çal›flmalard›r. Bu
sayede ortak bir bilinç sa¤lanmal› ve endok-
rin bozucular›n insan sa¤l›¤› üzerine olufl-
turdu¤u olumsuz etkiler en aza indirgen-
melidir. 
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Fitoöstrojenler, steroid olmayan, bitkisel
bileflenlerdir. Estradiol (17-β-estradiol) ile
yap›sal benzerlikleri vard›r (fiekil 1). Östro-
jenik ve/veya antiöstrojenik olarak etki gös-
terebilirler. ‹lk kez 1926 y›l›nda bulunmufl-
lard›r. Fakat o zamanlar, insan ya da hay-
vanlarda, metobolizmaya etki edip etme-
dikleri bilinmiyordu. 1940’da, otlarken k›-
z›l yonca (Red Clover) yiyen, koyunlarda
fertiliteye etkileri gözlemlendi. Fitoöstro-
jenler, esasen polifenolik bileflenlerden olu-
flan bir grubun üyesidir. Etkilerini, do¤ru-
dan östrojen resöptörlerine (ER) ba¤lana-
rak gösterirler. Östrojen resöptörlerinin iki
tipi vard›r: Bunlar, östrojen reseptör alfa
(ER-α) ve beta (ER-β)’d›r. Fitoöstrojenlerin
ço¤u, ER-β’ya ER-α ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
daha fazla afinite gösterir.

Fitoöstrojenler, östrojen resöptörlerine
yüksek afinite ile ba¤lanarak, östrojen ben-
zeri etki gösterirler. Bunun için gerekli ya-
p›sal anahtar elementler:

• Fenol halkas›, resöptöre ba¤lanmak için
mutlak gereklidir.

• Reseptör ba¤lanan k›s›mda, isoflavon
halkas›, östrojen halkas› gibi davran›r.

• Östrojene benzer, düflük molekül a¤›rl›-
¤› (MA=272)

• Optimal hidroksilasyon paterni
• ‹soflavonlar›n çekirde¤indeki iki hid-

roksil grubunun uzakl›¤›, estrodiolde
oluflan ile benzerdir.

ER ile etkileflime ek olarak fitoöstrojen-
ler, baz› enzimlere ba¤lanarak ya da inakti-
ve ederek de endojen östrojenlerin yo¤un-
lu¤unu düzenleyebilir ve seks hormonlar›-
n›n biyoyararlan›m›n›, ba¤lanarak ya da
seks hormonu ba¤layan globulin (SHBG)
sentezini uyararak etkileyebilir.

Fitoöstrojenlerin. özellikle hormonlarla
iliflkili kanserlerde, olas› koruyucu etkile-
rinden dolay›, konuyla ilgili birçok klinik
çal›flma yap›lm›flt›r (1). Diyetin çeflitli kan-
ser türlerindeki, koruyucu ve tedavi edici
etkileriyle ilgili araflt›rmalara giderek artan
bir ilgi vard›r (2).

Meme, endometrium ve prostat gibi
hormonlarla iliflkili kanserlerin, insidans ve
mortalitesi, Bat› ülkelerinde, Asya ülkele-
rindekinden daha yüksektir (3). Diyetin,

Fitoöstrojenler ve Ürogenital Kanser
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hormonla iliflkili, bu kanser türlerinde etki-
li oldu¤una inan›lmaktad›r. Asya ülkeleri-
nin diyetinde daha fazla yer alan, soya gibi,
birtak›m bitkilerde bulunan fitoöstrojen bi-
leflenlerinin birtak›m kanser türlerinde ko-
ruyucu oldu¤una inan›lmaktad›r. Ortalama
Asya diyeti, Avrupa-Amerika diyetinden
yaklafl›k 10 kat daha fazla soya bilefleni içe-
rir. Bundan yola ç›karak, Asya ülkelerinde
baz› kanser türlerinin daha az ortaya ç›kma-
s›na aç›klama getirilmeye çal›fl›lm›flt›r. Te-
oriyi destekleyen baflka bir veri Asya ülkele-
rinden bat›ya göçenlerin ikinci kuflaklar›n-
da bu kanser türlerinde görülen art›flt›r.

Ürogenital kanserler ve fitoöstrojenlerle
ilgili en fazla çal›flma prostat kanseri alan›n-
dad›r. Prostat kanseri epidemiyolojisi ile il-
gili ilk araflt›rmalardan biri Muir ve arka-
dafllar›n›n yapt›¤› çal›flmad›r. Çinli ve Japon
erkeklerde prostat kanseri Amerikan erkek-
lerinden daha az görülürken, Amerika’ya
göçenlerde oran›n Amerikan erkeklerine
yaklaflt›¤›n› göstermifller ve bunu kanser
etiyolojisinde özellikle diyet gibi çevresel
faktörlerle iliflkilendirmifllerdir (1).

Davis ve arkadafllar›, bat› ve do¤u bes-
lenme al›flkanl›klar›n›n, prostat, endometri-
um, meme ve over kanseri görülme s›kl›¤›-
na etkilerini araflt›rm›flt›r. Diyetteki bir ta-
k›m bileflenlerin, bu kanserleri etkiledi¤i
görülmüfltür. Bu bileflenlerden en önemlile-
ri fitoöstrojenlerdir (fiekil 2) (4). 

Fitoöstrojenler, hücreler üzerinde zay›f
östrojenik etkileri olan bitkisel bileflenler-
dir.Bu bileflenlerin üç ana s›n›f› vard›r:

1. Lignanlar
2. Flavonoidler
3. ‹soflavonoidler

Bitkisel lignanlar, tüm tah›l ürünleri, to-
humlar (keten tohumu, susam, ay çekirde-
¤i), zeytin gibi ya¤l› yemifller, yer f›st›¤›, ki-
raz, fleftali, erik, elma, armut, havuç, broko-
li, so¤an, sar›msak, rezene, ahududu, bö-
¤ürtlen, flerbetçi otunda bulunurlar ve me-
meli lignanlar› enterodiol ve enterelaktonu
olufltururlar. 

Flavonoidler de, birçok meyve ve sebze
de bulunurlar. Apigenin ve kaempferol bafl-
l›ca iki tip flavonoiddir. Vejeteryanlar›n id-
rar gibi vücut s›v›lar›nda, yüksek miktarlar-
da, bitkisel lignan ve flavonoid bulunur. 

Fitoöstrojenlerin üçüncü grubu, isofla-
vonoidlerdir. Soyal› ürünler, isoflavonoid-
lerin bafll›ca kayna¤›d›r (5). Genistein ve
daidzein iki önemli isoflavonoiddir (6).
Bunlar, soyada genistin ve daizin ad›n› alan
inaktif β-D-glikozidler fleklindedir. Sindi-
rim sistemine girdikten sonra isoflavon gli-
kozidler, barsak duvar›nda bakteriyel β-gli-
kozidazlar taraf›ndan hidrolize edilir ve bi-
oaktif aglikon formlar› genistein ve daidze-
in ortaya ç›kar. Sindirim sisteminden, yal-
n›zca biyolojik olarak aktif olan, bu formlar
emilebilir (7). ‹soflavonlar›n, steroid olma-
yan bir yap›s› vard›r fakat daha önce de
bahsedildi¤i gibi sahip olduklar› fenolik
halka sayesinde, östrojen reseptörlerine
ba¤lanabilirler ve östrojen agonisti ya da
antagonisti fleklinde davranabilirler (8,9)
(fiekil 3).

Bitkilerde, fitoöstrojenlerin sentezi, bö-
cek infeksiyonu gibi stres durumlar›nda gö-
rülür. Stresle yap›m› indüklenen bu bile-
flenlerin, memelilerde de çeflitli streslerle
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mücadelede rol oynad›¤› tezi vard›r. Bu fe-
nomene Ksenohormesis denir (10).

Prostat Kanseri ve Fitoöstrojenler

Genistein, daidzein ve bunlar›n aktif meta-
bolitleri, selim ve malin prostatik epitel
hücre büyümesini inhibe eder, androjenle-
rin düzenledi¤i genleri ve baz› hayvan mo-
dellerinde tumör büyümesini azalt›r (11).
Prostat kanseri hayvan modellerinde, kon-
trol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda soya bazl›
diyetlerin anti kanser etkileri gösterilmifltir
(12). Son çal›flmalar, bu etkilerin k›smen
IGF-I’in inhibisyonu sonucu hücre döngü-
sünde duraklama ve apoptozisin indüklen-
mesi yoluyla ve proteazom inhibisyonu ara-
c›l›¤›yla oldu¤unu desteklemektedir
(13,14). Genistein, invitro olarak, hem an-
drojenden ba¤›ms›z hem de androjene ba-
¤›ml› prostat kanseri hücrelerinin geliflimi-
ni inhibe eder (15). Soya tüketiminin yük-
sek oldu¤u ülkelerde yaflayan erkeklerde bu
maddelerin semendeki yo¤unlu¤u çok yük-
sek seviyelerdedir.

Epidemiyolojik kan›tlar, ayn› zamanda
soyay› anti kanser bir ürün olarak da des-
teklemektedir. Örne¤in, hafllanm›fl soya fa-
sulyesinden elde edilen, bir çeflit soya pey-

niri olan tofu tüketimi, azalm›fl prostat kan-
seri s›kl›¤› ile do¤rudan iliflkilidir. Haftada
befl kez tofu tüketenlerle, haftada bir kez to-
fu tüketenler aras›nda yap›lan karfl›laflt›r-
mada fazla tofu tüketenlerde prostat kanse-
ri s›kl›¤›n›n daha az oldu¤u gözlenmifltir
(16). Japon erkeklerinin idrarlar›nda, fazla
soya tüketimine ba¤l› olarak, yüksek mik-
tarlarda isoflavon at›l›m› vard›r. 14 Japon ve
14 Finli erkekte yap›lan bir izlem çal›flma-
s›nda, isoflavenoidlerin plazma düzeyleri
karfl›laflt›r›lm›fl, sonuç olarak Japon erkek-
lerin plazmas›ndaki isoflavenoid düzeyleri
7-110 kat daha fazla bulunmufltur. Bunlar-
da genistein oluflumu da en üst seviyededir
(17). Bu bulgular ilginçtir. Çünkü Finlandi-
ya, prostat kanserine ba¤l› ölümlerin, dün-
ya genelinde en yüksek oldu¤u ülkelerden-
dir. 59 ülkeyi kapsayan, daha genifl bir ça-
l›flmada, tah›l, kabuklu yemifl, ya¤l› tohum,
soya ve bal›k tüketimi art›kça prostat kan-
seri mortalitesinde belirgin azalma oldu¤u
gösterilmifltir. Soya ürünlerinin koruyucu
etkisi, diyetteki di¤er faktörlerle karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda, her bir kilokalori bafl›na en az
dört kez daha fazlad›r (18). 

A.B.D.’de Kaliforniya eyaletinde yap›lan
prospektif bir çal›flmada da soya sütünün
s›k kullan›m›n›n (günde bir kereden daha
fazla) prostat kanseri geliflme riskini %70
azaltt›¤› gösterilmifltir (19). Bu çal›flmalar
birlikte de¤erlendirildi¤inde, soya ve isofla-
vone tüketiminin yaflam süresince prostat
kanseri geliflme ve bu hastal›ktan ölüm ris-
kini azaltt›¤› söylenebilir.

Konuyla ilgili daha çok araflt›rma yap›l-
d›kça, fitoöstrojenlerin bu etkilerini ortaya
koyan mekanizmalarda ayd›nlat›labilmek-
tedir. Sa¤l›kl› erkek deneklere üç hafta bo-
yunca günde iki kez 50 mg. isoflavone kar›-
fl›m› (Novasoy) verilerek yap›lan bir çal›fl-
ma, bunun TNF-alfa ile indüklenen NF-
kappaB (Nuclear Factor kappa B), tüm hüc-
re tiplerinde bulunan bir transkripsiyon
faktörüdür. Sitoplazma içinde inaktif halde
bulunur. Aktive oldu¤unda çekirde¤e tafl›-
n›r. ‹nfeksiyona karfl› oluflan immun yan›-
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t›n düzenlenmesinde anahtar rol oynar. Ay-
r›ca stres, sitokinler, serbest radikaller, ul-
traviole ›fl›nlar›na karfl› oluflan immun ya-
n›tla ilgilidir. Bunun aksine uygunsuz flekil-
de aktivasyonu kanser, otoimmun hastal›k,
septik flok, viral infeksiyona zemin haz›rlar)
aktivasyonu için koruyucu oldu¤unu ortaya
koymufltur (20). Novasoy destek çal›flma-
s›nda, ayr›ca oksidatif DNA hasar›n›n bir
göstergesi olan 5-hidroksimetil-2’-deoksi-
uridin (5-OHmdU) de azalma gösterilmifl-
tir. Ön çal›flma, soya isoflavonlar› ile destek
tedavisinin, oksidatif stresle tetiklenen NF-
kappaB aktivasyonunun, inhibe edilmesi ile
hücreler üzerinde koruyucu olabilece¤ini
göstermifltir. Bu ve benzeri çal›flmalar›n ›fl›-
¤›nda, lokalize prostat kanserinde, standart
tedaviler sonras› nükslerde ve bekle gör te-
davisi yap›lanlarda, genestein ve di¤er isof-
lavonlar›n öncelikli tedavi seçene¤i olmas›
ile ilgili araflt›rmalar da vard›r (21,22).

Fitoöstrojen ailesine ait olan isoflavon-
lar, östrojen benzeri bileflenler gibi davra-
n›rlar ve östrojen resöptörlerine ba¤lanabi-
lirler. Hormon benzeri etkileri vard›r. Spon-
tan oluflan tümörlerdeki koruyucu etkileri
daha önce de bahsedilen çeflitli çal›flmalarla
gösterilmifltir (23). Wang ve arkadafllar› da
Lobund-Wistar ratlar›nda, kimyasal olarak
indüklenen, prostat kanserinin, diyetteki
genisteinle bask›land›¤›n› ortaya koymufl-
lard›r (24). Genistein ve daidzeinin, ayr›ca
prostat tümor hücreleri üzerinde anti proli-
feratif etkileri de oldu¤u bilinmektedir.
Hücre siklusunun, genistein ile G2/M ve
daidzein ile G0/G1 faz›nda durduruldu¤u
gösterilmifltir (25). Fitoöstrojenlerin, pros-
tat kanseri hücrelerindeki etkilerini araflt›-
ran son çal›flmalarda, genistein tedavisin-
den sonra, CDKN2A, RAR_ (tümör önleyi-
cilerdir) ve MGMT (biyolojik etkilere karfl›
hücre savunmas›n› sa¤lamaya yard›mc›
olur) genlerinin, promotorlar›n›n demeti-
lasyonu yoluyla yeniden eksprese oldu¤u
görülmüfltür.

Fitoöstrojenler, antioksidan özelli¤e de
sahiptirler ve bir anjiogenez inhibitörü gibi

davranabilirler. Genisteinin, damar endote-
linde hücre proliferasyonunu ve in vitro
olarak anjiogenezisi, inhibe etti¤i farkl› ça-
l›flmalarda gösterilmifltir (3).

Fransa’dan Rabiau ve arkadafllar›n›n, da-
idzein ve genisteinin prostat kanseri hücre
dizilerinde, hücre siklusu ve anjiogenezde-
ki etkilerini görmek amac›yla yapt›¤› çal›fl-
ma, konuyla ilgili bugüne kadar yap›lan en
kapsaml› çal›flmalardan biridir. Çal›flmada,
iki farkl› gen paneli ekpresyonunu göster-
mek için PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyo-
nu) dizileri kullan›ld›: Hücre siklusu ve an-
jiogenez.

DU 145, PC-3 ve LNCaP insan prostat
kanseri hücre dizileri temin edilerek yap›-
lan araflt›rmalarda ilginç sonuçlara ulaflt›lar. 

DU 145 ve LNCaP dizilerinde isoflavon
tedavisinden sonra siklin ba¤›ml› kinaz in-
hibitörü (Cyclin-dependent kinase inhibi-
tor) 1A (CDKN1A) ve siklin ba¤›ml› kinaz
inhibitörü 2B (CDKN2B) art›fl›n› gösterdi-
ler. CDKN1A geninde de art›fl vard›. Gen
önemli bir cdk inhibitörü olan ve hücre sik-
lusunun G0/G1 ve G2/M fazlar›n›n her iki-
sinde de rol alan p21CIP1 proteinini kodlar
(26). Bu ilginç bir bulgudur, çünkü p21CIP1,
siklin E/Siklin ba¤›ml› kinaz (CDK)2
kompleksinin inhibitörüdür ve hücre siklu-
sunu G1/S faz›nda bloke edebilir.

Daidzein veya genistein ile tedavi edilen
PC-3 prostat kanseri hücre dizilerinde Sik-
lin H (CCNH) seviyelerinde art›fl görülür.
CCNH’nin prostat kanserindeki rolü tam
olarak ayd›nlat›lamam›flt›r. Seviyesinde
azalma, DNA onar›m›ndaki p53 düzenle-
mesini etkileyebilir (27). 

Minichromosome maintenance protein-
ler (MCM), farkl› dokulardaki displazi ve
kanserlerde proliferasyon belirleyicidir.
2’den 7’ye kadar numaraland›r›lan 6 tipi
vard›r (MCM2-7) (28). DNA replikasyonu-
na katk›da bulunan replikasyon öncesi
komplekslerden biridir (29). Ço¤u kanse-
rojen oluflum ve prekanseröz lezyonlarda
art›fl› gözlemlenir. ‹soflavon tedavisi ile
MCM2-5 seviyelerinde azalma oldu¤u sap-
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tanm›flt›r. Buradan yola ç›karak kanser ön-
leyici rejimlerde isoflavonlar›n da kullan›la-
bilece¤i söylenebilir.

Check point kinaz 2 (CHEK2) ve tümör
protein 53 (TP53) DNA hasar sinyal yolun-
daki iki anahtar düzenleyicidir. Daidzein
veya genistein ile tedavi edilen DU 145 ve
LNCaP insan prostat kanseri dizilerinde
CHEK2 ve TP53 azalmas› tespit edilir. Bu
azalma, prostat kanser oluflumunu etkile-
yen, CHEK2 ve TP53’ün genetik defektle-
riyle aç›klanabilir. Ama bu fitoöstrojenlerin
sonucu de¤ildir. Ço¤u çal›flma CHEK2 ve
TP53 mutasyonlar›n›n, prostat kanserinin
en az %25’inde oluflabilece¤ini göstermifltir.
DNA hasar› sinyal yolu da prostat kanserin-
de önemli rol oynar (3). 

Agarwal, DU 145 hücrelerini kullana-
rak, soyada bulunan, silymarin, genistein ve
epigallocatechin 3-gallate’›n belirgin biçim-
de CDK’› azaltt›¤›n› göstermiflti (30). Rabia-
u ve arkadafllar› da DU 145 hücrelerinde,
hücre büyümesi duraklamas›ndan ölümüne
kadar hücre siklusunu düzenleyen, CDK4
ve CDK7’de düflüflü gösterdiler.

Anjiogenez, prostat kanserinde de di¤er
birçok kanser türünde oldu¤u gibi, tümör
büyümesi ve metastaz için ön kofluldur
(31). Bundan dolay› prostat kanseri gibi çe-
flitli solid tümörlerde, anjiogenez inhibitörü
ilaçlar›n kullan›m› umut vadedicidir. ‹sofla-
vonlar, anjiogenezi kontrol eden gen trans-
kripsiyon translasyonunun düzenlenmesin-
de rol al›rlar. Bu özellikleri ile belki de teda-
vide ya da koruyucu olarak kullan›mlar›
mümkün olabilir (32). Bu temele dayana-
rak, Rabiau ve arkadafllar›, soyan›n prostat
kanserindeki anjiogenez genlerine olan et-
kilerini araflt›rd›lar. Daidzein ve genistei-
nin, büyüme faktörü olan EGF, HGF ve
IGF1’i gösterdiler. Ulaflt›klar› sonuçlar, da-
ha önce genisteinin EGF ve IGF1’in spesifik
inhibitörü oldu¤unu gösteren çal›flmalarla
da destekleniyordu (33). Bilindi¤i üzere,
EGF ve IGF ile aktive edilen yollar, hücre
büyümesi ve farkl›laflmas›n›n düzenlenme-
siyle ilgilidir. Bu transkripsiyonun düzen-

lenmesine öncülük eder. Ayr›ca isoflavon-
lar, tirozin kinaz inhibitörü gibi de davrana-
bilirler (Genisteinin insan akci¤er kanseri
hücrelerinde, EGF reseptörü tirozin kinaz
inhibitörlerinin etkisini art›rd›¤› gösteril-
mifltir). Tirozin kinaz inhibisyonu, apopto-
zisi uyar›r, ayr›ca bu hücre siklusunu dü-
zenleyen proteinleri de uyar›r.

Çal›flmada, PC-3 ve LNCaP hücre dizile-
rinde, COL4A3 gen ekspresyonu art›fl› var-
d›. Daidzein veya genistein taraf›ndan sa¤la-
nan bu art›fl, bu maddelerin kimyasal olarak
koruyucu olabilece¤inin bir göstergesidir.
Çünkü, COL4A3 mutasyonu, hastal›k olu-
flumunu özellikle de ince bazal membran
hastal›klar›n›n oluflumunu indükler (34).

Bilinen, PC-3 prostat kanseri hücre dizi-
lerinde, interlökin 8 (IL-8) dahil isoflavon-
lar›n kanser ilerlemesi ile ilgili genlerin eks-
presyonunu de¤ifltirebildi¤idir. Rabiau ve
arkadafllar›, PC-3 dizisinde, soya ürünleri
ile muamele sonras›nda IL8 geninin azal-
mas›n› gösterdiler (3). Son çal›flmalar, IL8
ekpresyonunun, prostat kanserinde, Glea-
son skoru ve tümör derecesi ile do¤rudan
iliflkisini ortaya koymufltur. Ayr›ca dolafl›m-
daki miktar›, lokalize hastal›kla k›yasland›-
¤›nda, metastatik hastal›¤› olanlarda daha
fazlad›r (35).

PC-3 ve DU 145 hücre dizilerinde,
CXCL1, CXCL6 ve CXCL10 genlerinin de
azalmas›, soyan›n koruyucu etkilerinin bafl-
ka bir göstergesidir. Çünkü bunlar, prostat
kanserinin metastatik potansiyeline ve iler-
lemesine katk›da bulunurlar. Agresyon gös-
teren hücre dizilerinde yüksek miktarlarda
saptan›rlar (36).

ANPEP’in (Anjiogenezin düzenlenmesi-
ne katk›da bulunan bir gen) kemokin olu-
flumu ve tümör invazyonunda rolü oldu¤u
düflünülür. ANPEP’in bulundu¤u damarsal
yap›lar, yaln›zca tümör kan damarlar› ve
anjiogenez olan di¤er tip damarlard›r. Ra-
biau ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda, DU
145 ve PC-3 hücre dizilerinin oldu¤u orta-
ma, daidzein ya da genistein eklendi¤inde,
ANPEP’in azald›¤› görülmüfltür (3). Bu
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olumlu bir bulgudur, çünkü ANPEP’in in-
hibisyonu, insan kanser hücrelerinin invaz-
yon aktivitesini de bask›lar (37).

Mesane Tümörü ve Fitoöstrojenler

Çay dünya genelinde en çok tüketilen içe-
ceklerden biridir. Dünyan›n çeflitli ülkele-
rinde çay tüketme al›flkanl›klar› de¤ifliklik
gösterir. Asya ülkelerinde tüketim daha faz-
lad›r. Çay tüketiminin fazla oldu¤u Asya ül-
kelerinde, mesane kanseri oran› daha azd›r.
Japonya’dan Amerika’ya göçenlerde iki ku-
flak sonra mesane kanserinde iki kat art›fl
gözlenmifltir (38). Bu konuyla ilgili yap›lan
epidemiyolojik çal›flmalarda, yeflil çay tüke-
timi ile mesane kanseri riski aras›ndaki ters
iliflki, ortaya konmufltur (39). Yeflil çayda,
amino asit, kafein, lignin, organik asitler,
proteinler ve klorofilin yan›nda flavonoid-
ler de bulunur. Yeflil çaydaki flavonoidler,
kateksinlerdir. Kateksinlerin alt türünden
olan epigallokateksin 3-gallate (EGCG), ye-
flil çaydaki tüm polifenolik kar›fl›m›n
%40’›n› oluflturur ve yeflil çaydaki anahtar
rol oynayan aktif maddelerden biridir (40).
‹n vitro mesane modellerinde nitrozaminle
iliflkili kanser geliflimini inhibe etti¤i ortaya
konmufltur. ‹nsan çal›flmalar› da yeflil çay-
daki bu maddelerin, nitrozasyonu ve kro-
mozom hasar›n› azaltmak yoluyla kanser
oluflumunu engelledi¤ini göstermifltir (41).
Yeflil çay tüketildi¤inde, N-nitrozoprolinin
azalm›fl idrar at›l›m› da nitrozasyonun azal-
d›¤›na dair bir kan›tt›r.

‹nvitro çal›flmalar›n ortaya ç›kard›¤› bir
baflka bulgu da bu maddelerin, ornitin de-
karboksilaz›n (ODC) enzimatik aktivitesini
inhibe edebilmesidir. ODC, DNA, RNA ve
protein sentezi ile düzenlenen tümoral geli-
flimde önemli rol oynar. ODC aktivitesi me-
sane tümörlerinde belirgin olarak artar ve
bu EGF taraf›ndan indüklenir. ‹nsandan el-
de edilen mesane kanseri hücre dizilerinin
ODC’nin spesifik inhibitörü olan alfa-diflo-
rometilornitine tamam›yla duyarl› oldu¤u
ortaya konmufltur. Bunlara ilaveten, yeflil

çay ekstrelerinin, insan mesane kanseri
hücre dizilerinde aktin komponentlerinin
karsinogenetik yeniden yap›lanmas›n› da
engelledi¤i ortaya konmufltur. Yeflil çaydaki
bu maddeler ve EGF inhibitörleri mesane
kanserinin önlenmesinde yararl› olabilirler.
Bunu tamam›yla ortaya ç›karmak için genifl
serilerde yap›lan insan çal›flmalar›na gerek-
sinim vard›r.

Soya tüketimi ve mesane kanserinin ön-
lenmesi aras›ndaki iliflki net de¤ildir. ‹ki
prospektif alan çal›flmas›na göre (Singapore
Chinese Health Study ve Shangha-
i Cohort Study), artm›fl soya tüketimi Çinli
erkeklerde de¤iflici epitel hücreli kanser
s›kl›¤›n› da art›rmaktad›r. Mesane tümör
riskinde, Singapore Chinese Health
Study’de 2.13 ve Shanghai Cohort Study’de
yafl, sigara içimi, e¤itim durumu ile ilgili
düzeltmeler yap›ld›ktan sonraki 2.18 kat ar-
t›fl gözlenmifltir. Yine de soya tüketimi ve
mesane kanseri oluflumu riski aras›nda he-
nüz belirgin bir ba¤ kurulamam›flt›r.

Prostat kanserinde koruyucu, hatta te-
davi edici olabilece¤i, çeflitli çal›flmalarla
gösterilmifl olan, soya tüketimini önerirken,
mesane kanserindeki çeliflkili durumu, ko-
nuyu, aç›kl›¤a kavuflturacak yeterli çal›flma-
lar yap›lana kadar bu aflamada dikkate al-
mak gerekmektedir (42).

Testis Kanseri ve Fitoöstrojenler

Diyet ve testis kanseri aras›nda iliflkiyi ince-
leyen çal›flmalar olsa da yaln›zca diyetteki
fitoöstrojenlerin etkisini araflt›ran çal›flma
yok denecek kadar azd›r. Bu konudaki ilk
ve önemli çal›flma Walcott ve arkadafllar›-
n›n “Nutrition and Cancer” dergisinde ya-
y›nlanan çal›flmas›d›r. Çal›flman›n sonuçla-
r›, fitoöstrojen al›m› ve testis kanseri riski
aras›nda lineer ya da doz yan›t iliflkisi ile il-
gili bir ba¤lant› bulamam›flt›r (43).
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Önleme, tan›, tedavi ve bilgilendirme ile ilgi-
li belirgin ilerlemeler olsa da, cinsel yolla bu-
laflan hastal›klar›n görülmesi artmaya devam
etmektedir. Bu infeksiyonlar›n pek ço¤unun
semptomatik olmayan do¤as›ndan ötürü tan›
ve tedavi ana bir halk sa¤l›¤› problemi olma-
ya devam etmektedir. Cinsel yolla bulaflan
hastal›klara yol açan organizmalar s›kl›kla
hafif semptomlara neden olurlar. Bu hasta-
l›klara neden olan ajanlar fiziksel ve kimya-
sal faktörlere çok duyarl›d›rlar ve immünite-
ye yol açmazlar. Bu özelliklerinden dolay›
çok say›da farkl› organizma ile efl zamanl› in-
feksiyonlar görülebilir (1).

Cinsel yolla bulaflan hastal›klara yol
açan organizmalar›n fertilite üzerine etkile-
ri çeflitli flekillerde olmaktad›r. Erkeklerde
s›kl›kla organ hasar›, obstrüksiyon, sperma-
tozoaya ba¤lanma ve inflamasyon arac›lar›
ile hücre hasar› gözlenirken, kad›nlarda
pelvik inflamatuar hastal›k ve tubal obs-
trüksiyon ön plandad›r (1). Akut infeksi-
yonlardan ötürü kronik veya uygun flekilde
tedavi edilmemifl infeksiyonlar›n etkisi da-
ha fazla gözlenmektedir.

Epidemiyolojik veriler üretral ak›nt›, a¤-
r›l› ifleme ve genital ülserleri olup bu semp-
tomlar için uygun tedavi görmeyen erkekle-
rin, bu semptomlar› olmayan veya uygun
flekilde tedavi edilmifl olanlara göre inferti-
lite riskinin daha yüksek oldu¤unu ortaya
koymufltur (2). Di¤er bir çal›flmada, inferti-
lite nedeniyle incelenen 241 asemptomatik

erke¤in 45’inin semeninde, cinsel yolla bu-
laflan hastal›k patojenlerinin DNA’s› saptan-
m›flt›r (3). Bu çal›flmada, lökositospermisi
olan ya da olmayan hastalar aras›nda preva-
lans aç›s›ndan fark saptanmam›flt›r. Semen-
de cinsel yolla bulaflan hastal›k patojen
DNA’s› varl›¤›n›n sperm konsantrasyonu,
hareketli sperm konsantrasyonu, toplam
sperm say›s› ve nötral alfa-glukozidaz kon-
santrasyonunda azalma ile iliflkili oldu¤u
ortaya konmufltur (3). 

Bir derlemede, üretrit ile erkek infertili-
tesi aras›nda genel bir ba¤lant› varl›¤› göste-
rilememifltir (4). Ancak gonore, erkek ferti-
litesini bozabilmektedir. Kronik gonore in-
feksiyonu, üretra darl›¤› ve epididimorflite
yol açabilmektedir. Gonoreye ba¤l› üretrit
üretra darl›¤› geliflimi ile iliflkili olsa da, bu
probleme Avrupa ülkelerinde çok s›k rast-
lanmamaktad›r (5,6). Tek tarafl› epididi-
morflit geliflen gonokokal üretritli erkekler-
de, 2 y›l sonras›nda testiküler fonksiyonlar-
da ciddi bozulma gözlenmifltir (7). Di¤er
bir çal›flmada, ‹sveç’te sekonder subfertilite
prevalans›ndaki azalma gonorenin eradi-
kasyonuna ba¤lanm›fl olsa da, bu görüfle ka-
t›lmayan araflt›rmac›lar da olmufltur (8,9).

Klamidya trachomatis cinsel yolla bula-
flan genital infeksiyonlar›n en s›k ajan›d›r
(10,11). Klamidya trachomatisin etkisi me-
todolojik problemlerden dolay› tart›flmal›-
d›r (12). Epidemiyolojik veriler hem erkek
hem de kad›nlarda daha önceden geçirilmifl
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bir klamidya trachomatis infeksiyonu ile
subfertilite aras›nda bir iliflkiyi öne sürmek-
tedir (13). Klamidya trachomatisin tubal
obstrüksiyona neden olarak kad›n fertilite-
sini bozdu¤u kabul edilmektedir (14). Kla-
midya trachomatis ve Neisseria gonore ben-
zer klinik sonuçlara yol açarlar ancak kla-
midya servisitinin akut bulgular› daha azd›r
ve uzun dönem komplikasyonlar› daha
önemlidir. 18 ve 26 yafl aras›ndaki 14322
bireyi içeren prospektif bir çal›flmada, kla-
midya infeksiyonunun prevalans› %4.2 ola-
rak saptanm›flt›r (15). Klamidya servisiti
olan kad›nlar›n yaklafl›k %30’unda, e¤er in-
feksiyon tedavi edilmez veya tedavi gecikir-
se, pelvik inflamatuar hastal›k geliflecektir.
Bu da bunu izleyen %17.8 gibi bir yüksek
oranda infertilite ile iliflkili gözükmektedir
(16-18). Neisseria gonore servisiti akut dö-
nemde daha semptomatiktir ve uzun dö-
nem sekel ise klamidya ile olana benzerdir. 

‹nsanlarda hem mikoplazma hem de
üreaplazma türleri direkt kontakt ile aktar›-
labilir. Her iki organizma da rekürren gebe-
lik kay›plar›n›n riskinde art›fl ile iliflkilidir
(19,20). Bunlar ayn› zamanda piyelonefriti
içeren genitoüriner sistem infeksiyonlar›,
pelvik inflamatuar hastal›k, koryoamniyo-
nit, do¤um sonras› veya düflük sonras› ate-
fle de yol açabilirler (21-24). Mikoplazma
ve üreaplazman›n kesin rolleri belli de¤il-
dir. Mikoplazman›n genital bölgede sper-
matozoaya tutunabildi¤i ve böylelikle kad›n
genital sistemine ulaflabildi¤i gösterilmifltir
(25). Üreaplazma üreolitikum, embryo geli-
fliminin bozulmas›na yol açan sperm kro-
matini ve DNA’s› üzerine olumsuz etkileri
arac›l›¤› ile infertiliteye neden olabilir (26). 

Trichomonas vajinalis infeksiyonlar›n›n
infertilite üzerine etkileri tart›flmal›d›r (1).
Sadece erkek fertilitesi üzerine çok az bir
etkisinin oldu¤u düflünülmektedir. Semen
organizman›n saptanmas› için uygun gö-
zükmektedir. Trichomonas vajinalis, fertil
kontrollere göre infertil erkeklerde daha s›k
olarak saptanmaktad›r ancak, hareketlilik

veya sperm mukus etkileflimi üzerine hiçbir
etki ortaya konamam›flt›r (27).

Virüslerin erkek infertilitesi ile iliflkisi
tam olarak belirlenememifltir (28). CMV ve
HHV-6 semende gösterilmifl olsa da semen
parametrelerinde bozulma ile iliflkisi sapta-
namam›flt›r (1). HSV’nin ise bozulmufl se-
men kalitesi ile prostat ve epididim fonksi-
yonlar›nda bozulma ile iliflkili oldu¤u gös-
terilmifltir (3). HPV de semende gösteril-
mifltir, ancak sperm parametreleri ile iliflki-
leri çeliflkilidir (1). 

Cinsel yolla bulaflan hastalar›n temel et-
kilerinden biri HIV yay›l›m›n›n oran›n› ar-
t›rma potansiyelleridir. Bu yüzden cinsel
yolla bulaflan hastal›klar›n tedavisi sadece
fertilite için uzun dönem olumsuz sonuçla-
r›n›n önlenmesi için de¤il, HIV yay›l›m›n›n
önlenmesi için de önemlidir. Erkek üreme
sisteminde HIV için en uygun kaynak in-
feksiyona bulaflm›fl lökositlerdir (29). Virü-
sün spermatozoay› infekte edip etmedi¤i
tart›flmal›d›r (30). AIDS hastalar›nda orflit,
hipogonadizm, oligozoospermi veya azos-
permi bildirilmifltir (1). HIV infeksiyonu
infekte semen ve virüs yay›l›m› riski ile ilifl-
kilidir. Semen kalitesi immün yetmezli¤in
ilerlemesi ile bozulur. Antiretroviral ilaç te-
davisi ile sa¤ kal›m›n uzat›lmas› histolojik
bulgularda daha belirgin bir germ hücre
kayb›na do¤ru kay›fla yol açmaktad›r (31).
AIDS hastalar›nda büyük oranda anormal
sperm ve lökositospermi bildirilmifltir. An-
tiviral tedavi alanlarda da bu parametreler-
de farkl›l›k saptanmam›flt›r (32). AIDS has-
talar›nda semen kalitesine ba¤l› olarak,
spermatozoa intrauterin inseminasyon, in
vitro fertilizasyon veya intrasitoplazmik
sperm injeksiyonu için kullan›labilir. HIV
enfeksiyonu riski semendeki viral yüke
ba¤l›d›r; e¤er semende HIV RNA’n›n
100.000 kopyas› varsa risk 1/100, 1000
kopyas› varsa 3/10.000’dir (33). Semen gra-
dient tekni¤i ile HIV’dan ar›nd›r›lmal› ve bu
ifllemin baflar›s› kullan›mdan önce kontrol
edilmelidir (32,34). Güçlü antiretroviral te-
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davi semende HIV yükünü azalt›r ve bun-
dan dolay› ek olarak kullan›labilir (35). 

Sonuç

Hastalar›n bilinçlendirilmesi için pek çok
çaba harcansa da cinsel yolla bulaflan hasta-
l›klar›n görülme s›kl›¤› artmaya devam et-
mektedir. Cinsel yolla bulaflan hastal›klar›n
tedavisi hastalar›n partnerlerinin tedavisini
de içermelidir. Daha çok kronik infeksiyon-
lar›n infertilite üzerine olumsuz etkileri or-
taya ç›kmaktad›r. Bunun önüne geçilebil-
mesi için hem erkek hem de kad›nlarda geç
sekellerin önlenmesi için cinsel yolla bula-
flan hastal›klar›n erken ve uygun flekilde te-
davi edilmesi önemlidir. Cinsel yolla bula-
flan hastal›klara yol açan mikroorganizma-
lar›n prevalans› beklenenden çok yüksektir.
Bu yüzden infertilite tedavisine bafllamadan
önce cinsel yolla bulaflan hastal›klar aç›s›n-
dan rutin tarama ve tedavi göz önünde bu-
lundurulmal›d›r. 
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Bu bölümde kazalar fiziksel, radyoaktif ve
kimyasal travmaya yol açanlar fleklinde üç
bafll›k alt›nda ve bu travma etkenlerinin se-
bep oldu¤u hasar›n fertiliteyi nas›l etkiledi-
¤i ayr› bafll›klar halinde irdelenmektedir. 

Fiziksel Travma

Testis
‹nfertiliteye yol açan primer testiküler ye-
tersizlik etiyolojilerinde travma ön s›ralarda
yer almamaktad›r; ancak etiyolojisi sapta-
nan primer testiküler yetersizlikler aras›nda
dördüncü s›radad›r (Tablo 1).

Travmatik Testiküler Dislokasyon
Testisin bütünlü¤ü bozulmadan bilateral ve-
ya unilateral travmatik dislokasyonu olduk-
ça nadir görülen bir durumdur (3,4). Olgu-

lar›n ço¤u motosiklet kazas› sonucu olufl-
maktad›r (3-8). Transloke testisler genelde
ameliyat s›ras›nda alt abdominal, inguinal
veya pubik bölgede Camper fasyas›n›n için-
de bulunmaktad›r (3-6,9). Transloke testis-
lerin genelde di¤er yaralanmalarla birlikte
olmas›, orfliopeksi ameliyat›n› geciktirmek-
tedir. Bu gecikmenin spermatogenez üzeri-
ne olumsuz etkisini gösteren deneysel hay-
van çal›flmalar› vard›r (10). Benzer bulgular
puberte sonras› skrotum d›fl›nda 1 aydan
uzun süre kalan testislerde de gösterilmifltir.
Dislokasyon sonras› 1 ila 4. aylarda testisin
histolojik de¤erlendirilmesinde: seminifer
tübüllerde atrofi ve hyalinizasyon, Sertoli
hücre say›s›nda art›fl, sperm ve spermatid
oluflumunda duraklama izlenmeye bafllan-
maktad›r (5,9,11). Disloke testis histolojisi
postpubertal inmemifl testise oranla daha iyi
olma e¤ilimindedir (11).

Testis histolojisindeki kötüye gidifl za-
manla art›fl göstermekle birlikte literatürde
zamandan ba¤›ms›z olarak bu süre bir çal›fl-
mada 15 y›la kadar varmaktad›r (11). Skro-
tuma indirilen birçok bilateral disloke testis
olgusunda fertilitenin tekrar sa¤land›¤› vur-
gulanm›flt›r (fiekil 1) (5-9). 

Travmatik Testis Torsiyonu
Testiküler torsiyon genellikle adolesan dö-
nemde görülür ve insidans› 1/4000’dir. S›k
olmamakla birlikte skrotal travma sonucu
testiküler torsiyon da geliflebilmektedir.
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Tablo 1 • Primer Testiküler Yetersizlik
Etiyolojileri (1,2)

Etiyoloji %

Bilinmeyen 35
Varikosel 30
‹nmemifl testis 20
Kromozomal anomaliler 5
Travma 5
Torsiyon 2
Kabakulak orfliti 1
Kemoterapi 1
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Unilateral torsiyon sonras› kontralateral
testisin endokrin fonksiyonlar›nda bir de¤i-
fliklik olmazken, spermatogenez etkilene-
bilmektedir (12,13). Sebebi tam olarak
aç›klanamayan bu durumun etiyolojisinde
iki faktörden flüphelenilmektedir: 1) Unila-
teral testis torsiyonlu hastalar›n bilateral
testislerinde spermatogenezi etkileyecek bir
patoloji bulunmas› (1): Travmatik testis
torsiyonunda bu teori olumsuz bir durumla
sonuçlanmayacakt›r. 2) Kan-testis bariyeri-
nin afl›lmas› veya iskemi reperfüzyon hasar›
sonras› oluflan antisperm antikorlar› (13-
16). Konuyla ilgili hayvan çal›flmalar›nda
unilateral torsiyon sonras›, di¤er testiste
humoral bir faktör kaynakl› oldu¤u düflü-
nülen histolojik de¤ifliklikler tespit edilmifl-
tir (17,18). Benzer bir hayvan çal›flmas›nda
ise kontralateral testiste herhangi bir pato-
loji tespit edilmemifltir (19). 

Testis torsiyonu sonras› detorsiyon ve
reperfüzyon hasar›n› indüklemektedir (20).
Testis torsiyonu sonras› detorsiyon ve orfli-
opeksi ile tedavi edilen hastalar ile orfliekto-
mi yap›lanlar›n karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmada:
iki grubun antisperm antikor düzeyleri ara-
s›nda anlaml› fark bulunmam›flt›r; ancak
orfliektomi ile tedavi edilen grubun sperm
say›s› ve hareketlili¤i detorsiyon yap›lan
gruba oranla daha fazla bulunmufltur (21).

Testiküler torsiyon-detorsiyon sonras›
iskemi reperfüzyon sonucu testiste oluflabi-
lecek morfolojik ve biyokimyasal hasar› ön-

lemek için çeflitli antioksidan, antinflama-
tuar, antiapoptotik maddeler denenmekte-
dir (1). N asetilsistein, darbepoetin, allopü-
rinol, gabeksalat mesilat, dekspantenol gibi
moleküller iskemi-reperfüzyon hasar›n› en-
gellemek için kullan›lm›fl ve deneysel or-
tamda yüz güldürücü sonuçlar elde edil-
mifltir (22-26). Konuyla ilgili çal›flmalar›n
ço¤unda elde edilen veriler peripubertal dö-
nemdeki erkeklere dayanmakta olup bilgi-
miz dâhilinde travmatik testis torsiyonu-
nun fertilite üzerine etkilerinin araflt›r›ld›¤›
bir çal›flma bulunmamaktad›r.

Testis Travmas›
Testiküler travma, fertilite ve endokrin du-
rumu etkileyebilir. Travman›n fertilite üze-
rine etkisinin immün sistem üzerinden ol-
du¤u görüflü birçok insan ve hayvan çal›fl-
mas›nda gösterilmifltir (27-30). Baflka bir
hayvan çal›flmas›nda ise minör testiküler
travman›n testis kanlanmas›n› etkileyerek
spermatogenez üzerine etkili oldu¤u öne
sürülmüfltür (31). 

Unilateral testis travmas› sonras› ratlarda
yap›lan bir çal›flmada; kontrlateral testiste
apoptoziste art›fl saptanm›flt›r. Testis trav-
mas› sonras› 70. günde kontrlateral testisten
elde edilen hücre süspansiyonunda yap›lan
flow sitometri çal›flmas›nda; kontrol grubu-
na oranla CD8 ve CD4 T lenfositlerinde an-
laml› art›fl izlenmifltir (32). Bu art›fla ek ola-
rak CD8/CD4 T lenfosit oran›n›n ise CD8
lehine bozuldu¤u tespit edilmifltir (33). De-
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neysel otoimmün orflit gelifltirilen hayvan-
larda gecikmifl tip hipersensitivitenin oluflan
lezyonlarda büyük rol oynad›¤› tespit edil-
mifltir (34,35). Bilateral testiküler travma ile
otolog testis hücrelerine gecikmifl tip hiper-
sentivite gelifltirilen farelerde; siklosporin A
tedavisi verilen farelerde travma sonras› oto-
log testis hücrelerine karfl› geliflen immün
cevab›n, tedavi verilmeyenlere oranla daha
az oldu¤u tespit edilmifltir. ‹mmünsüpres-
yonun, süpresör T lenfosit üzerinde etkili
olmad›¤› da gösterilmifltir (28). 

Testis travmal› 9 erke¤in 5-23 y›l›k ta-
kiplerinin bildirildi¤i çal›flmada; sadece bir
hastada antisperm antikoruna rastlan›rken,
semen analizinde 6 hastada subfertilite bu-
lunmufl, hiçbir hastada ise ciddi oligozoos-
permi veya asteneozoospermi tespit edilme-
mifltir (36). Sonuç olarak subfertilitenin im-
münolojik kaynakl› olmad›¤› sonucuna va-
r›lm›flt›r.

Testis travmas› sonras› unilateral orfliek-
tomi yap›lan hastalar›n ameliyat sonras› se-
men analizlerinde sperm morfolojisinde de-
¤ifliklik izlenmezken, sperm say› ve hare-
ketlili¤inde azalma tespit edilmifltir. 150-
300 günlük takip sonras› hastalar›n
%50’sinde sperm say› ve hareketlili¤i nor-
mal seviyeye yükselirken, %25’inde oligoas-
tenozoospermi, %25’inde ise azospermi iz-
lenmifltir (37). Tunica albuginea ve testis
parenkiminde primer tamiri imkâns›z hale
getiren doku kayb› olan bir olgu bildirimin-
de; hastaya bilateral orfliektomi yerine, orta
hatta iki ayr› kaynaktan kanlanan tek bir
testis oluflturacak flekilde tamir uygulan-
m›flt›r. Bu yöntem ile hastan›n hormon rep-
lasman› ve infertilite riski azalt›lm›fl olmak-
tad›r (38). 

Spinal Kordon
Amerika Birleflik Devletleri’nde spinal kor-
don travma sonras› sekeli olan hasta say›s›
300.000 olarak bildirilirken her y›l 10.000
hasta bu say›ya eklenmektedir (39). Genel-
likle motorlu araç kazalar›ndan sonra izle-
nirken, yüksekten düflme veya spor kazala-

r› ve darp sonucu da görülebilmektedir.
Spinal kordon yaralanmas›, seviye ve me-
dulla spinalisteki hasar›n büyüklü¤üne ba¤-
l› olarak farkl› bulgular vermekle birlikte,
etkilenen kiflinin hayat›nda geri dönüflüm-
süz de¤iflikliklere yol açan y›k›c› bir du-
rumdur. Yaklafl›k olarak spinal kordon ya-
ralanmal› hastalar›n %80’ini reprodüktif
ça¤daki erkekler oluflturmaktad›r ki bu da
infertiliteyi bu grup hastalarda öncelikli bir
durum haline getirmektedir. Bu hastalarda
infertilite genelikle nörolojik kaynakl› ol-
maktad›r (40). 

Spinal kordon yaralanmal› hastalarda
infertilite sebepleri üç bafll›k alt›nda incele-
nebilir: (1) Erektil disfonksiyon, (2) Ejakü-
lasyon bozuklu¤u (3) Sperm kalitesinde bo-
zukluk.

Yaralanman›n hayat tarz›nda oluflturdu-
¤u de¤ifliklik ve y›k›c› etkisi bu hasta gru-
bunda en h›zl› sonuç al›nabilecek ve etkili
tedavi seçeneklerinin tercih edilmesini ge-
rektirmektedir.

Erektil Disfonksiyon
Özellikle yüksek lezyonlu hastalarda ref-
leks ereksiyonlar izlenebilmektedir. Hatta
inkomplet spinal kordon yaralanmalar›nda
ereksiyon ve ejakülasyon korunabilmekte-
dir. Bu travma hastalar›nda ereksiyonun ka-
litesi, lezyonun seviyesi ve geniflli¤i ile do¤-
rudan iliflkilidir. Hasar psikojenik veya ref-
leksojenik ereksiyonu etkileyebilir. Lezyo-
nun sakral seviyede oldu¤u hastalarda; pu-
dendal sinirin taktil uyar›lar› merkeze tafl›-
y›c› etkisi, sakral ereksiyon merkezinin
uyar›lmas› ve kavernöz sinirin kavernöz ci-
simleri uyarmas› ile oluflan refleks ereksi-
yonlar ortadan kalkmaktad›r. Oysa sakral-
den daha üst seviyedeki lezyonlarda reflek-
sojenik ereksiyon korunmaktad›r. ‹kinci bir
ereksiyon mekanizmas› olan psikojenik
ereksiyon ise serebral kaynakl› uyar›lar›n
sakral ve torakalomber merkezleri uyarma-
s› ile oluflmaktad›r ve sakral seviyedeki lez-
yonlarda psikojenik ereksiyon korunabil-
mektedir. Ancak T9’un üzerindeki lezyon-
larda psikojenik ereksiyon ço¤unlukla iz-
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lenmemektedir (39,41). Tedavide oral far-
makoterapi, vakum cihazlar›, intrakaverno-
zal injeksiyon kullan›lmaktad›r. Fosfodies-
teraz tip 5 inhibitörleriyle yap›lan tedaviler-
de %94’e varan baflar› bildirilmektedir (42-
47). ‹laç etkinli¤i, istenmeyen etkiler ve flid-
detleri spinal kordon yaralanmas› olmayan
hasta grubundan farkl› bulunmam›flt›r. ‹n-
trakavernöz injeksiyon terapisinde baflar›
%100’e yaklaflmaktad›r (48,49).

Penil protez implantasyon di¤er tedavi
seçeneklerinden fayda görmeyen hastalarda
son tercih olarak kullan›lmal›d›r. Spinal
kordon yaralanmal› hastalarda semi rijid
protez penil erozyonlara yol açabilece¤in-
den tavsiye edilmemektedir. Pahal› olmas›-
na ra¤men bu hastalarda fliflirilebilir protez
tercih edilmelidir.

Ejakülasyon Bozukluklar›
Spinal kordon yaralanmal› hastalarda ref-
leks veya psikojenik ereksiyon görülebilir-
ken; bu hastalar›n büyük bir ço¤unlu¤unda
ejakülasyon olmamaktad›r. Nörojenik kay-
nakl› bu anejakülasyon, spinal ejakülasyon
merkezinin supraspinal veya periferal in-
nervasyonunu sa¤layan yollar›n hasarlan-
mas›ndan kaynaklanabilmektedir (49). 

Ejakülasyon sempatik kontrol alt›nda-
d›r. Ejakülasyonu tetikleyecek olan taktil
uyar›lar dorsal sinir ve pudendal sinir ile se-
rebral merkeze tafl›n›rken, beyinden effe-
rent uyar› T10 L2 seviyesinde yerleflimli
sempatik ganglion zincirine, aort önünde
hypogastrik pleksusa tafl›n›r. Postganglio-
nik lifler üzerinden gelen adrenerjik uyar›
ile vaz deferens, prostat ve seminal vezikül-
ler içeri¤ini posterior üretraya boflalt›rken,
mesane boynu kapan›r ve emisyonu takiben
S2-4 kaynakl› uyar›lar ile bulbokavernoz,
iskiokavernoz ve pelvik taban kaslar› kas›-
larak ejakülasyon sa¤lan›r. 

Tedaviler

Penil Vibrasyonu ‹le Stimulasyon
T10 L2 seviyesinin üzerindeki lezyonlarda
penil vibratuar stimülasyon ile baflar› daha

yüksektir ancak seviyeden ba¤›ms›z olarak
tüm spinal kordon yaralanmal› hastalarda
kullan›labilir (50-52). Baflar› oranlar› %30-
80 aras›nda de¤iflmektedir. Lezyonun sevi-
yesi yükseldikçe baflar› ihtimali de artmak-
tad›r (53).

Özellikle T6 üzerinde lezyonu olan has-
talarda penil vibratuar stimülasyon ile oto-
nomik disrefleksi geliflebilece¤inden ifllem
öncesi gerekli önlemler al›nmal›d›r. Bu has-
talarda retrograd ejakülasyon veya idrarla
kar›fl›k ejakülasyon da olabilece¤i için ifllem
öncesi mesane haz›rl›¤› yap›lmal›d›r.

Elektroejakülasyon
Penil vibratuar stimülasyondan daha yük-
sek, %100’e varan baflar› oran›na sahiptir.
Rektal prob prostat, seminal vezikül seviye-
sine kadar rektumda ilerletilir ve anterior
rektum duvar› üzerinden hipogastrik sini-
rin sempatik efferent liflerine elektriksel
uyar› verilir. Penil vibratuar stimülasyonda
oldu¤u gibi bu yöntemde de mesane haz›r-
l›¤› yap›lmal› ve otonomik disrefleksi gelifl-
mesi halinde giriflim önlem al›nmal›d›r
(40).

Sperm Kalitesi
Spinal kordon hasarl› erkeklerde sperm sa-
y›s›nda düflüfl olmad›¤› bilinmektedir, an-
cak literatürde sperm hareketlili¤inde azal-
ma izlenen çal›flmalara da rastlamak müm-
kündür (54,55). Sperm kalitesindeki bo-
zukluk ile travma sonras› geçen süre ve lez-
yon seviyesi aras›nda bir iliflki saptanama-
m›flt›r. 125 spinal kordon yaralanmal› has-
tan›n 2 y›l takip edildi¤i bir çal›flmada
sperm say›s› ve hareketlili¤inde bir düflüfl
tespit edilmemifltir (56).

Radyoaktivite Hasar›

Toplamda 1,5 Gy veya daha fazla dozda rad-
yasyona belli bir süre içinde devaml› maruz
kalma geri dönüflümsüz azospermiye yol aç-
maktad›r (57). Günlük 0,03 Gy’lik doza 3-4
hafta boyunca maruziyet de geri dönüflümlü
azospermiye yol açmaktad›r. Tek seferde 6
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Gy’e maruz kalma ise geri dönüflümlü azos-
permi ile sonuçlanmaktad›r (58).

Yafllar› 19-25 aras›nda de¤iflen radyasyo-
na maruz kalan 7 erke¤in de¤erlendirildi¤i
bir çal›flmada 4 olguda azospermi, 2 olguda
normospermi ve 1 olguda ise oligospermi
tespit edilmifltir (59). Oligospermi tespit
edilen hastan›n bilateral orfliopeksi hikâye-
sinin bulunmas› sonucu 7 olgudan 4’ünde
radyasyon sonras› azospermi geliflti¤i hük-
müne var›lm›flt›r. Bu 4 olgunun 2’sinde LH
ve FSH’da yükselme izlenirken 1’inde sade-
ce FSH’da yükseklik tespit edilmifltir.

Kimyasallara Maruziyet

A¤›r Metaller

A¤›r metallerin erkek üreme sistemine olan
olumsuz etkileri hayvan ve insan çal›flmala-
r›nda gösterilmifltir (60,61).

Kurflun zehirlenmesi, kurflunlu benzi-
nin kullan›m›n›n sonland›r›lmas› ile çok
nadir görülmeye bafllanm›flt›r. Hayvanlarda
kurfluna uzun süre maruz kalman›n doz ba-
¤›ml› olarak serum testosteronunu ve sper-
matogenezi etkiledi¤i gösterilmifltir (62).
Bu etkinin ergenlik ça¤›ndaki hayvanlarda
daha fazla oldu¤u ve geri dönüflümlü oldu-
¤u gösterilmifltir (63-65). Kurflunun sper-
matogenez üzerine direk olarak m› yoksa
endokrin kontrol üzerinden mi olumsuz et-
kiledi¤i henüz netli¤e kavuflmam›flt›r. Baz›
uzmanlar her iki sistem üzerinde de etkili
oldu¤unu vurgulamaktad›r. Kurflunun
sperm akrozom reaksiyonunu etkileyerek
infertiliteye yol açt›¤› bir çal›flmada gösteril-
mifltir. Kadmiyum, civa ve borun da sper-
matogenez üzerine olumsuz etkileri oldu¤u
gösterilmifltir (66-68).

Kimyasallar

Benzinde ek madde olarak kullan›lan renk-
siz bir gaz olan metil kloride akut maruz
kal›nmas› sonras› ratlarda testis ve epididi-
mis üzerine toksik etkisi gösterilmifltir
(68). Ratlarda bu gaza maruziyet sonras› se-
minifer tubül epitelinde düzensizlik ve
spermatid sal›n›m›nda gecikme izlenmifltir
(69). Organik çözücülerin de gonadotropin

ve sperm kalitesi üzerine olumsuz etkisi
gösterilmifltir. Baz› polisklik aromatik hid-
rokarbonlar›n ise in vitro antiandrojenik et-
kileri tespit edilmifltir (70).

Pestisid

Dikloro-difenil-trikloroetan (DDT) s›k kul-
lan›lan bir pestisiddir ve östrojen antogo-
nistidir. Emilmesi halinde erkek üreme sis-
temi endokrin kontrolünü etkileyerek sper-
matogenezi bozabilir (71).

Erkek üreme sistemini etkileyen toksik
maddeler (71): 

• Metaller
- Bor
- Kadmiyum
- Krom
- Kurflun 
- Civa

• Kimyasallar
- Klorlu Hidrokarbonlar
- Poliklorlu bifeniller
- Organik çözücüler
- Polisiklik aromatik hidrokarbonlar
- Vinil Klorid

• Sanayii d›fl› kimyasallar
- Dibromokloropropan
- Dikloro-difenil-trikloroetan
- Dioksinler
- Epiklorohidrin
- Etilen dibromid
- Kepone (Klordecone)
- Metoksiklor
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Yafllanmaya ba¤l› üreme fonksiyonlar›nda
de¤ifliklikler; sperm parametreleri, testis
histolojisi, endokrin sistem, erektil fonksi-
yon ve prostat›n proliferasyonundaki de¤i-
fliklikler olarak ortaya ç›kmaktad›r. Kad›n-
larla karfl›laflt›r›ld›¤›nda yafll› erkekler ferti-
litelerini daha ileri yafllara kadar devam et-
tirebilmekte olsalar da, yafla ba¤l› olarak
fertilitede farkl› oranlarda azalma ortaya
ç›kmaktad›r. Özellikle semen hacmi, sperm
motilitesi ve sperm morfolojisi yaflla azal›r-
ken sperm say›s›nda de¤ifliklik olup olma-
d›¤› halen tart›flmal›d›r. Semen parametre-
lerinde meydana gelen yaflla iliflkili de¤iflik-
ler her bir testiste oluflan histolojik de¤iflik-
likler ve hipotalamus-hipofiz-gonadal
(HPG) aksta ortaya ç›kan de¤iflikliklerin bir
sonucudur. 

Çiftlerin yaflla birlikte fertilitesindeki
düflme, daha çok 30 yaflla birlikte bayan fer-
tilitesindeki düflmeye ba¤l›d›r ve menopoz-
la birlikte tamamen sonlan›r. Kad›n fertili-
tesindeki bu h›zl› düflüfl, çiftlerin yafllar›
birbirine çok yak›n oldu¤undan, erkeklerde
de yaflla birlikte fertilite azalmas› olup ol-
mad›¤›n› gölgelemekte ve bunu saptamak
için yap›lan çal›flmalar› zorlaflt›rmaktad›r.
Popüler bas›nda bilinen 60 yafl üzeri baba-
lar aras›nda; Antony Quinn, Pablo Picasso
say›labilirken literatürde ispat edilmifl en
yafll› baba 94 yafl›ndad›r (1). Geliflmifl ülke-
lerde yaflam beklentisinin artmas› ve sosyo-
ekonomik faktörler ebeveynin yafl›n›n iler-

lemesine neden olmaktad›r. Genelde çiftler
önceli¤i ifl ve kariyerlerine vermektedirler.
Yine yard›mc› üreme tekniklerindeki gelifl-
meler, fertilizasyon ve hamilelik oranlar›n-
da artmaya neden olmufl ve bunun sonucu
olarak daha önce infertil kabul edilen er-
keklerin ileri yaflta çocuk sahibi olabilmele-
rini sa¤lam›flt›r. Tüm bunlar göz önüne
al›nd›¤›nda yafll› erkeklerdeki fertilite ko-
nusu t›bbi, sosyal ve ekonomik olarak
önemli bir konu haline gelmektedir. Sonuç
olarak erkek ve kad›n 40 yafl üstünde oldu-
¤u zaman fertilite potansiyeli azalmakta,
çiftler üretken olsalar bile genetik hastal›k-
lar yönünden ciddi bir risk oluflturmakta-
d›rlar. Bu bölümde yafllanan erke¤in fertili-
te potansiyelinin düflmesinin nedeni olarak
bilinen yafla ba¤l› sperm parametrelerinde,
testiküler histolojide, kromozom bozukluk-
lar› ve do¤umsal anomalilerde meydana ge-
len de¤ifliklikler ve sonuçlar› tart›fl›lacakt›r.
Erektil fonksiyon ve endokrin sistem kita-
b›n baflka bölümlerinde tart›fl›laca¤› için bu
bölümde yer verilmeyecektir.

Testis ve Semen De¤ifliklikleri

Yafllanma ile birlikte çevresel faktörler ve
baz› hastal›klar›n zamanla testislerde yap-
t›klar› de¤ifliklikler fertiliteyi etkilemekte-
dir. Bu faktörlere ürogenital infeksiyonlar,
vasküler rahats›zl›klar ve toksik maddelerin
testiste birikimleri örnek gösterilebilir.

Yafllanmaya Ba¤l› Üreme Fonksiyonlar›nda
De¤ifliklikler39
Abdullah Arma¤an, Taylan Oksay
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3698 infertil erkekle yap›lm›fl retrospektif
kesitsel bir çal›flmada aksesuar bezlerdeki
infeksiyon oranlar›n›n 40 yafl üzerinde, 25
yafl alt›na göre fazla oldu¤u ve toplam
sperm say›lar›n›n anlaml› derecede fazla ol-
du¤u gösterilmifltir (2). Yine yaflla birlikte
insan testis, epididim ve prostat›nda kadmi-
yum birikiminin artt›¤› gösterilmesine ra¤-
men insanda seminal plazma kadmiyum se-
viyeleri ile fertilite aras›nda korelasyon sap-
tanamam›flt›r (3,4). Testis boyutu sperma-
togenezin kaba bir göstergesi olarak kabul
edildi¤inde, yaflla birlikte testis boyutunda
azalma yaln›zca sekizinci dekadda gösteril-
mifltir. Genç yafl grubundaki sa¤l›kl› birey-
lerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda bu grupta testis
hacminde %31 azalma gözlenmifltir (5). 

Yafllanan testis morfolojisindeki özellik-
ler; azalm›fl say›da tip-A spermatogonia ve
yine multinükleer spermatogonia, megalos-
permatosit ve dev spermatidlerin daha fazla
görülmesi fleklinde s›ralanabilir. Yafllanma-
n›n bir di¤er özelli¤i çok tabakal› spermato-
gonia ve seminifer tübül bazal memranla-
r›nda divertikül oluflumu say›labilir. Leydig
hücrelerinde yafllanman›n pigmenti sitop-
lazmik ‘lipofuscin’ birikmesi ve hücre say›-
s›nda azalma meydana gelir (6-8). Leydig
hücrelerindeki bu azalma, Massachusetts
Erkek Yafllanma Çal›flmas›nda 50 yafl itiba-
riyle y›ll›k testosteron ve serbest testosteron
serum seviyelerinde s›ras›yla tespit edilen
%0.4 ve %1.2 oran›ndaki düflüfl ile uyumlu
görülmektedir (9). 

Tubullerdeki de¤iflim tunika propriada
geniflleme, seminifer tübüllerde azalmaya
ba¤l› ilerleyen skleroz ile karakterizedir.
Testiküler skleroz testis kanlanmas›nda bo-
zulma ve sistemik aterosklerozla iliflkilidir
(10,11). 

Bu tür morfolojik de¤ifliklerin yaflla bir-
likte sperm parametrelerinde bozulmaya
neden olmas› beklenen bir sonuçtur. Semen
parametrelerindeki bu de¤ifliklikler çal›fl-
malar aras›nda farkl›l›k göstermesine ra¤-
men bu çal›flmalar gözden geçirildi¤inde tü-
müne yak›n› yaflla birlikte semen hacmi ve

sperm motilitesinde aç›k bir düflme göster-
mektedir (12).

Semen parametreleri hakk›nda net ç›ka-
r›m yapmak çal›flmalardaki datalar›n yeter-
sizli¤i ve çal›flmalar aras›ndaki heterojenite
nedeniyle zorlaflmaktad›r. Semen hacmin-
deki de¤iflim çal›flmalarda y›ll›k %0.5 ve 30
ile 50 yafl aras›nda %20’lik bir azalma flek-
linde görülmektedir (13-15). Yine çal›flma-
lar sperm hacminin ço¤unu oluflturan semi-
nal vezikül salg›s›n›n bir bilefleni olan fruk-
tozda yaflla birlikte azalma oldu¤unu gös-
termektedir (16). 

Sperm motilitesinin yaflla de¤iflimini in-
celeyen çal›flmalar›n perhiz süresi ve grup
say›lar› aras›ndaki heterojenite de¤erlendir-
meyi zorlaflt›rmaktad›r. Çal›flmalar›n ço¤u
sperm motilitesinde bozulma oldu¤unu
göstermekte ve bu bozulma y›ll›k %0.17 ve
%0.7 aral›¤›nda olmaktad›r (15,17). Bu
azalmaya yafla ba¤l› olarak iliflki s›kl›¤›nda-
ki azalmaya ba¤l› perhiz süresindeki uza-
man›n etkisi olabilece¤i göz önünde bulun-
durulmal›d›r.

Sperm konsantrasyonu çal›flmalar ara-
s›nda çok farkl›l›k göstermektedir. Dolay›-
s›yla sperm konsantrasyonunda ne flekilde
bir de¤iflim oldu¤unu söylemek mümkün
görünmemektedir. Yafla ba¤l› belirgin düfl-
menin görüldü¤ü çal›flmalar oldu¤u gibi
anlaml› olmasa da yafla ba¤l› yükselme gös-
teren çal›flmalar mevcuttur (15,17,18).

Sperm morfolojisindeki yafla ba¤l› bo-
zulman›n derecesi çal›flmalar aras›nda fark-
l›l›k göstermektedir. Sperm morfolojisiyle
ilgili yap›lan bir çal›flmada 25-45 yafl aras›
erkeklerde morfolojide de¤ifliklik saptan-
mazken, bu grubun alt›nda ve üzerindeki
yafllarda normal spermatozoa oran›nda
azalma gösterilmifltir (19). Ng ve arkadaflla-
r›n›n yapt›¤› bir çal›flmada, yafll› erkeklerde
daha yüksek oranda anormal morfolojili
sperm ve daha düflük sperm canl›l›¤› sap-
tanm›flt›r (14). Spermlerde özellikle kuyruk
bozuklu¤unun belirgin derecede yüksek ol-
du¤unu belirtmifllerdir. Bunun aksine, yafll›
ve genç erkekler aras›nda sperm bafl ve bo-
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yun morfoloji bozuklu¤u yönünden fark
tespit etmemifllerdir (14). Morfolojideki
y›ll›k bozulma %0.2 ile %0.9 aral›¤›nda gö-
rülmektedir (13,20). Yap›lan otopsi çal›fl-
malar›nda spermatogenez ve spermatid sa-
y›s›nda azalma belirtilmiflken, sperm say› ve
sperm morfolojisinde yafla ba¤l› belirgin
düflüfle rastlanmam›flt›r (6).

Spermatozoan›n fertilizasyon kapasitesi-
ni inceleyen deneysel çal›flmalarda akrozom
reaksiyonu, penetrasyon veya kromatin yo-
¤unlaflmas›nda yafla ba¤l› bir farka rastlan-
mam›flt›r (18, 19).

Kromozomal Bozukluklar ve Genetik
Anomaliler

Yafll› erkeklerde fertiliteyle ilgili önemli bir
baflka konu çocuklar›nda oluflabilecek here-
diter hastal›klard›r. Baba yafl›n›n ilerleme-
siyle birlikte baz› kromozomal bozukluklar
ve genetik hastal›klar›n artt›¤› gösterilse de,
bu rahats›zl›klar›n istatiksel oranlar› çok
anlaml› de¤ildir. Down sendromunun (tri-
zomi 21) anne yafl›yla kuvvetli iliflkisi
1930’larda Penrose taraf›ndan ortaya koyul-
mufltur. Baba yafl›yla olan artan bir iliflkisi
oldu¤unu gösteren Stene ve arkadafllar›n›n
yay›n›na ra¤men bu bulgu di¤er araflt›rma-
c›lar taraf›ndan do¤rulanmam›flt›r (21-24).
Yine yap›lan çal›flmalarda erkeklerdeki
sperm kromozomal anomalilerinin s›kl›¤›
%10.4 civar›nda bulunmufl, bunun %4.7’si-
ni say›sal, %6.2’sini yap›sal anormallikler
oluflturmufltur. Fakat say›sal anomallilerin
baba yafl›yla bir korelasyonu saptanmam›fl-
t›r. Bunun yan›nda ilerleyen baba yafl›yla
spermatozoadaki yap›sal kromozomal ano-
maliler aras›nda kuvvetli iliflki oldu¤u sap-
tanm›fl, 45 yafl üzeri erkekler ile 20-24 yafl
aras› erkekler karfl›laflt›r›ld›¤›nda yaklafl›k
dört katl›k bir art›fl oldu¤u görülmüfltür.
Yap›sal kromozomal anomalilerdeki bu ar-
t›fl devam eden hücre bölünmesi ve y›llar
içinde devam eden mutajenlere maruziyete
ba¤l› olabilir (24,25). Tüm bunlara ra¤men
yap›sal kromozomal bozukluktaki artmala-

r›n yeni do¤anda baba yafl›na ba¤l› yeni olu-
flan anomalilere neden olmad›¤› gösteril-
mifltir (26). 

Erkeklerde germ hücreleri sürekli bö-
lünmektedir. Eriflkinde her y›l spermatoge-
nez s›ras›nda 23 hücre bölünmesi olmakta-
d›r. Bunun sonucu olarak 20 yafl civar›nda
150 replikasyon ve 50 yafl civar›nda 840
replikasyon oluflmaktad›r (27). Bu kadar
fazla say›daki bölünme DNA transkripsiyo-
nunda artm›fl hata riskine neden olmaktad›r
ve bunun sonucu olarak baba yafl›n›n art-
mas›yla daha fazla say›da genetik hastal›k
görülebilmektedir. Lian ve arkadafllar› yap-
t›klar› çal›flmada, yafll› babalar›n çocukla-
r›nda ventriküler septal defekt, atrial bo-
zuklukluk, kondrodistrofi ve situs inversus
gibi do¤umsal anomalilerin daha fazla gö-
rüldü¤ünü göstermifllerdir (28). Baba yafl›-
n›n 40 üzerine ç›kmas›n›n, 20 yafl›ndaki ba-
balarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda do¤umsal ano-
mali riskini %20 art›rd›¤› gösterilmifl, daha
sonraki bir çal›flmada baba yafl›n›n 50 üze-
rine ç›kmas›yla bu oran›n bir %10 daha art-
t›¤› bulunmufltur. Bu mutasyonlar olas›l›kla
yeni dominant mutasyonla sonuçlanarak
akondroplazi, aniridi, polikistik böbrek ve
tubero skleroz gibi hastal›klara neden ola-
bilmektedir (29). Otozomal dominant has-
tal›klardan Akondroplazi ve Alpert’s sen-
dromuyla ilgili spermdeki mutasyonlar›n
erkek yafl›yla birlikte artt›¤› gösterilmifltir.
Yeni do¤anda bu rahats›zl›klara rastlanma
oran› baba yafl›na ba¤l› olarak artmaktad›r
(30-32). Baba yafl›nda yükselmeyle birlikte
ciddi do¤umsal defektlerdeki art›fllar›n gös-
terilmesi, ABD ve ‹ngiltere gibi ülkelerin k›-
lavuzlar›nda semen verici yafl›n›n 40 ile s›-
n›rland›r›lmas›n› önermelerine neden ol-
mufltur (33,34). 
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Dünya nüfusu ciddi bir art›fl göstermekte-
dir. Yirminci yüzy›l›n ortalar›nda dünya nü-
fusu 2.5 milyar civar›nda iken, bu rakam›n
2025 y›l›nda 8 milyara ulaflaca¤› san›lmak-
tad›r (1). Bu nüfus art›fl›na paralel olarak
yafll› erkek populasyonu da artmaktad›r
Amerikan Nüfus Bürosunun 2005 y›l› veri-
lerine göre 65 yafl üzeri erkeklerin say›s›
2000 y›l›nda 35 milyon iken, 2010 y›l›nda
40.2 milyon, 2020 y›l›nda 54.6 milyon,
2030 y›l›nda 71.5 milyon, 2040 y›l›nda 80
milyon ve 2050 y›l›nda ise 86.7 milyon ola-
ca¤› öngörülmektedir (2). Bu veriler ›fl›¤›n-
da klinisyenlerin bu dönemden sonra daha
fazla say›da yafll› erkek hasta ile karfl›laflaca-
¤› ve onlar›n sa¤l›k problemleri ile ilgilen-
melerinin gerekece¤i göz ard› edilemez bir
gerçektir.

Yafllanman›n do¤al seyri içerisinde çeflit-
li organ ve sistemlerde fonksiyon azalmas›
ve hatta kay›plar› olmaktad›r. Bu sürecin bir
parças› olarak yafll› erkeklerde fizyolojik ve
psikososyal de¤iflkenlere ba¤l› olarak cinsel
fonksiyonlarda da azalman›n ve kay›plar›n
olmas› kaç›n›lmazd›r. Bu de¤iflkenler direk
olarak yafllanan erke¤i etkileyebildi¤i gibi
partnerini etkileyerek de erkekte cinsel
fonksiyonlar›n bozulmas›na yol açabilmek-
tedir.

Ancak yafll› erkekler cinsel sorunlar ne-
deniyle bir hekime baflvurmak konusunda
oldukça çekincelidirler. Çünkü cinsel fonk-
siyon bozuklu¤u her yafl grubu için konu-

flulmas› ve paylafl›lmas› zor, utanç verici
mahrem konular olmufltur. Bu yak›nmalar
nedeniyle gençlik döneminde bile hekime
baflvurmak çok kolay de¤ilken yafll›l›k dö-
neminde bu durum daha da s›k›nt›l› hale
gelmektedir. Bunun nedeni yafll›l›k döne-
minde cinselli¤in uygunsuz, kötü ve yanl›fl
olarak kabul edilmesidir. Sosyal olarak da
cinselli¤in gençlik ve estetik odakl› oldu¤u
düflüncesinin olmas›d›r (3). Bunlara ek ola-
rak yafll› erkeklerde cinsel problemlerin
yafllanman›n do¤al bir sonucu oldu¤u yan-
l›fl inanc›, utanma, korku, bu konuyu ciddi-
ye almama ve uygun/yeterli bir tedavinin
oldu¤unu bilmeme de yafll› erkeklerin kli-
nisyene baflvurmama nedenleri aras›ndad›r
(4). Bu s›k›nt›l› durumun ortaya ç›kar›lma-
s› ve çözüm yöntemlerinin üretilmesi yafll›
hasta grubuyla ilgilenen hekimlerin önemli
görevlerinden birisidir.

Yafll›l›k döneminde cinsellik denildi¤in-
de sadece koital aktivite anlafl›lmamal›d›r.
Cinsellikle ilgili koitus d›fl›ndaki her türlü
aktivite de (temas, okflama, fiziksel yak›nl›k,
duygusal yak›nl›k, fantezi kurma ve mastur-
basyon) bu kavram içerisinde kabul edilme-
li ve de¤erlendirilmelidir (5). Cinselli¤e bu
anlamda bak›ld›¤›nda hayat›n ileri dönemle-
rinde bile cinsel ilgi ve aktivitenin devam et-
ti¤i görülmektedir. Dokuzuncu dekatlar›nda
olan erkeklerin yar›s›ndan ço¤unda cinsel
istek ve ilginin, yaklafl›k %15’inde ise cinsel
aktivitenin devam etti¤i saptanm›flt›r (6).
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Baflka bir çal›flmada ise 80-102 yafllar› ara-
s›ndaki erkeklerin %63’ünün cinsel yönden
aktif olduklar› bulunmufltur (7). Cinsel ilifl-
kide bulunma oran›n›n de¤erlendirildi¤i bir
araflt›rmada, 46-50 yafllar› aras›ndaki erkek-
lerin %95’i haftada bir cinsel iliflkide bulu-
nabilirken yafl 66-71’e ç›kt›¤›nda bu oran›n
%28’e azald›¤› saptanm›flt›r (8). Sa¤l›kl› 70
yafl üzerindeki erkek ve kad›nlar›n yaklafl›k
%70’inde en az›ndan haftada 1 kez cinsel ak-
tivitede bulunduklar› gösterilmifltir (9). Ya-
ni yafl ne olursa olsun cinsel aktivite, cinsel
düflünce ve istekler devam etmektedir ve ka-
liteli bir yaflam›n sa¤lanabilmesi için cinsel
fonksiyonlar vazgeçilmez fonksiyonlar ara-
s›ndad›r.

Ancak yafllanan erkeklerde cinsel fonk-
siyonlarda meydana gelen azalman›n kad›n-
lar›n menopoz sonras›nda yaflad›klar› du-
rum ile bire bir ayn› oldu¤u söylenemez.
Cinsel fonksiyonlardaki azalma, orta yafl
üzeri kad›nlar›n tamam›nda ve aniden gö-
rülürken, erkeklerde kademeli, yavafl, iler-
leyici ve k›smi olarak meydana gelmektedir.
Ayr›ca, erkekler aras› farkl›l›klar da göste-
rir. Kad›nlar›n tersine, yafllanm›fl erkekler-
de fertilite azalm›fl da olsa devam etti¤in-
den, bu tablo kad›nlardaki menopozun efl-
de¤eri olarak düflünülmemelidir (10).

Yafllanan Erkekte Meydana Gelen
Hormonal De¤iflimler

Erkek seks karakterleri androjenler taraf›n-
dan belirlenir. En önemli androjenler tes-
tosteron ve dehidrotestosterondur (DHT).
Testosteron %95 oran›nda testislerden ve
%5 oran›nda adrenal bezden sal›n›r. DHT
ise hedef organlarda 5 alfa redüktaz enzimi
yoluyla testosterondan oluflur. Testosteron
üretiminde hipotalamus, hipofiz ve gonad-
lar aras›ndaki etkileflim rol oynar. Hipotala-
mustan sal›nan gonadotropin salg›lat›c›
hormon (Gn-RH) hipofizden luteinizan
hormon (LH) sal›n›m›n› sa¤lar, sonuçta LH
etkisiyle de testislerden testosteron sal›n›m›
meydana gelir. Bu sistem negatif geri besle-

me ile kontrol edilir. Sa¤l›kl› bir eriflkinde
günlük testosteron üretimi 5-7 mg civar›n-
dad›r. Bu üretilen miktar ile gün içerisinde
serum testosteron düzeyi 300-1000 ng/dl
aras›nda de¤iflir. Kandaki testosteronun
%60’› seks hormon ba¤layan globuline
(SHBG), %38’i albumine ba¤lan›rken, geri
kalan %1-2’si ise serbest halde bulunur.
Hücreler taraf›ndan kullan›lan aktif testos-
teron (bioavailable testosteron) serbest ve
albumine ba¤l› testosterondur (11,12). 

Yafllanmaya ba¤l› olarak erkeklerde se-
rum testosteron düzeylerinde dereceli bir
azalma meydana gelir (13). En yüksek se-
rum testosteron düzeyi 20-30 yafllar› aras›n-
da görülür. Üçüncü dekat›n ortalar›ndan
sonra testosteron düzeylerinde azalma bafl-
lar ve 75 yafl›nda 25 yafl›ndaki de¤erin yak-
lafl›k %50’sine kadar iner (14). Çal›flmalar-
da, 25 ile 75 yafllar› aras›ndaki sa¤l›kl› er-
keklerin yaklafl›k %30’unda androjen dü-
zeylerinin, her dekadda yaklafl›k 110 ng/dl
kadar olacak flekilde azald›¤› ortaya konul-
mufltur (15,16). Yafllanan erkeklerde testos-
teron sal›n›m›n›n diurnal paterni de kaybol-
maktad›r (17). SHBG düzeyi, yafllanmayla
artan ya¤ dokusunda sentezlenen estradiol
düzeyinin art›fl›na ba¤l› olarak artmaktad›r
(18). SHBG düzeyinin artmas›na karfl›n ser-
best testosteron düzeyi ve bioavailable tes-
tosteron düzeyleri düflmektedir (19). Ver-
meulen ve Kaufman’›n çal›flmas›nda; 20-40
yafllar aras›nda hiç hipogonadizm saptan-
mazken, 40-60 yafl aras›ndaki erkeklerin
%7’sinde, 60-80 yafl aras› erkeklerin
%20’sinde, 80 yafl üstündekilerin ise
%35’inde serum total testosteron konsan-
trasyonunun normal düzeyin alt›nda oldu-
¤u bulunmufltur (20). Daha yeni bir çal›fl-
mada, erkeklerin bir k›sm›nda 3. dekattan
sonra androjen düzeyinin azalmaya bafllad›-
¤› gösterilmifl, 20-29 yafllar aras›nda %5,
60-69 yafllar aras›nda %20, 70-79 yafllar ara-
s›nda %30 ve 80 yafl üzerinde %50 civar›n-
da hipoandrojenizm oldu¤u saptanm›flt›r
(21). Ancak, hipoandrojenizme ba¤l› klinik
tablonun meydana gelmesi sadece androjen
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düzeyine ba¤l› de¤ildir. Çünkü baz› erkek-
lerde testosteron de¤eri 400 ng/ml üzerinde
olmas›na karfl›n andropoz semptomlar› gö-
rülebilmektedir. Bir grup erkekte de testos-
teron düzeyi 350 ng/ml’nin alt›nda olmas›-
na karfl›n semptomlar yoktur ve kifli kendi-
ni iyi hissetmektedir (22). Yafll› erkekte hi-
poandrojenizmin s›n›r›n›n ne oldu¤unun
bilinmemesi yan›nda hedef organlar›n an-
drojenlere cevab›n› da bilmek zordur. 

Yafllanmaya ba¤l› testosteron azalmas›-
n›n altta yatan nedenleri ile ilgili görüfl bir-
li¤i yoktur. Yafllanma sürecinde androjen
düzeylerindeki azalma, hem primer gona-
dal yetmezli¤e hem hipotalamo-hipofizer
yetmezli¤e ba¤l›d›r (23,24). Yafllanmayla
birlikte Leydig hücrelerinin say›s› ve hacmi
azalmakta, steroid hormon sentezi yavaflla-
makta, gonadlara giden kan ak›m› bozul-
makta, insan koryonik gonadotropin veril-
mesini takiben steroid sal›n›m› azalmakta-
d›r (25,26). Gonadotropinlerin de diurnal
sal›n›m› bozulur, LH’n›n GnRH’ya cevab›
azal›r; ayr›ca, gonadotropin uyar›s›na testis-
lerin testosteron salg›layarak verdi¤i cevap-
ta azalma meydana gelir (27). Uç organlar-
daki reseptör fizyolojisindeki de¤iflikliklere
ba¤l› olarak da testosterona cevap azal›r.
Yafll›l›k döneminde s›k görülen baz› siste-
mik hastal›klar ve bunlar›n tedavisinde kul-
lan›lan ilaçlar ve beslenme bozukluklar› da
testosteronun etkisini ve düzeyini azaltan
di¤er faktörlerdir (15,16,18,28).

Yafllanan erkekte meydana gelen testos-
teron azl›¤›na geç bafllang›çl› hipogonadizm
(GBH) ad› verilmektedir (29). Bu durumun
klinik tablosu cinsel fonksiyon bozuklu¤u
(cinsel istekte azalma, ereksiyon kalitesinde
ve s›kl›¤›nda azalma, gece ereksiyonlar›nda
azalma), biliflsel fonksiyonlarda bozulma
(entellektüel kapasitede azalma, depresif
ruh hali, huzursuzluk, konsantrasyon bo-
zuklu¤u), uyku bozuklu¤u, kas kitlesinde
ve gücünde azalma, visseral ya¤ dokuda ar-
t›fl, k›llanmada azalma ve cilt de¤ifliklikleri,
kemik mineral dansitesinde azalma, oste-
openi ve k›r›k oluflma riskinde artma flek-

lindedir. Ancak her yafll› erkekte bu semp-
tomlar›n hepsinin bir arada olma zorunlu-
lu¤u yoktur. Farkl› kiflilerde de¤iflik yak›n-
malar tek tek veya kombine olarak buluna-
bilir. Böyle yak›nmalar› olan yafll› kiflilerde
ilk olarak mutlaka sabah 07.00-11.00 aral›-
¤›nda serum total testosteron (TT) düzeyi
ölçümü yap›lmal›d›r. E¤er serum TT düze-
yi 350 ng/dl’nin (12 nmol/lt) üzerinde ise
testosteron tedavisine gerek yoktur. Serum
TT düzeyi 230 ng/dl’nin (8 nmol/lt) alt›nda
olan kifliler testosteron tedavisi için uygun
adayd›rlar. Serum TT düzeyi 230-350 ng/dl
aras›nda ise TT ve SHBG düzeyleri yoluyla
serbest testosteron (ST) düzeyinin hesap-
lanmas› gereklidir. Buna hesaplanan ST dü-
zeyi ad› verilir ve www.issam.ch veya
www.androloji.org.tr sayfas›nda bulunan
formül ile kolayca hesaplanabilir. Direk ST
düzeyi ölçümü s›k›nt›l› ve maliyetlidir. Bu
nedenle bu yöntem ile ST düzeyinin saptan-
mas› direk ölçüm kadar do¤ru, kolay ve her
yerde yap›labilmektedir. ST düzeyi için alt
s›n›r 225 pmol/lt (65 pg/ml) kabul edilmek-
tedir (29). 

Yafll› Erkeklerde Meydana Gelen Cinsel
Fonksiyon Bozukluklar›n›n
Fizyopatolojisi

Yafll› erkeklerde görülen temel cinsel fonk-
siyon bozukluklar› erektil disfonksiyon
(ED) ve libido azl›¤›d›r. Ejakulasyon bo-
zuklu¤u da yafll›l›k döneminde görülebil-
mesine karfl›n genelde yafll› erkekler tara-
f›ndan daha az dikkate al›nan bir durum-
dur. Yafllanmaya ba¤l› cinsel fonksiyonlarda
meydana gelen fizyolojik de¤ifliklikler pri-
mer olarak yukar›da detayl› olarak anlat›lan
hormonal azalmaya ek olarak nöral ve vas-
küler mekanizmalara da ba¤l›d›r. Bu meka-
nizmalara ba¤l› olarak erkeklerin cinsel ce-
vab›ndaki cinsel istek, uyar›lma, orgazm ve
rezolüsyon fazlar›nda biyolojik de¤ifliklik-
ler meydana gelmektedir (30).

Libidoda yaflla iliflkili azalman›n, yafllan-
maya ba¤l› gonadal fonksiyonlarda ve dola-
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y›s›yla dolafl›mdaki testosteron düzeyindeki
azalmayla direk iliflkili oldu¤u saptanm›flt›r
(31). Ayr›ca libidodaki azalma, hem andro-
jen reseptörlerinin androjenlere olan duyar-
l›l›¤›ndaki azalmaya hem de santral ve peri-
feral nörotransmitter düzeyindeki de¤iflime
de ba¤l›d›r. Azalm›fl androjen düzeyi hem
libidoyu azaltarak hem de penis üzerindeki
direk etkileri ile ereksiyonu bozmaktad›r
(6). Yafllanmaya ba¤l› nörolojik sistemdeki
yap›sal, kimyasal ve fonksiyonel de¤ifliklik-
ler de cinsel fonksiyonlar üzerinde olumsuz
etki yaparlar. Dokunman›n, iki nokta ay›r›-
m›n›n ve pozisyon duyusunun yafllanmaya
ba¤l› bozulmad›¤› ancak vibrasyon duyu-
sunda belirgin azalman›n oldu¤u saptan-
m›flt›r. Ayr›ca, yafllanmaya ba¤l› sinir lif
dansitesinde ve nörotransmitter boyanma-
s›nda azalma, otonomik aktivitede de¤iflim
ve bazal katekolamin düzeyinde yükseklik
de saptanm›flt›r. Ereksiyonun meydana gel-
mesinde korporeal düz kaslar›n çok önemli
oldu¤u bilinmektedir. Hem androjen yok-
lu¤u hem de yafllanma korpus kavernozum-
lar›n düz kas içeri¤ini azalt›r. Komputerize
görüntüleme analizi yoluyla farkl› yafl grup-
lar›ndaki erkeklerin korpus kavernozumla-
r›ndaki düz kas içerikleri incelenmifltir.
K›rk yafl alt›nda düz kas oran› %46, 41-60
yaflla aras›nda %40 ve 60 yafl üzerinde ise
%35 olarak bulunmufltur. Bununla birlikte,
hücrelerde yafllanmaya ba¤l› olarak kon-
nektif doku depozisyonunda art›fl görülür.
Hem penil düz kas oran›n›n azalmas› hem
de kollajen düzeyindeki art›fl penil elastisi-
teyi bozmaktad›r. Korporeal elastisite kayb›
penil hemodinamiyi kötü yönde etkilemek-
te ve veno-okluzif mekanizma çal›flmaz ha-
le gelmektedir. Yafllanma sonucu androjen
düzeyinin azalmas›na ba¤l› olarak androjen
reseptörlerinin say›s›nda ve nitrik oksit sen-
taz (NOS) aktivitesinde de azalma görül-
mektedir (32,33).

Yafllanan erkekte penil duyarl›l›kta da
azalma olmaktad›r. Bunun sonucunda erek-
siyona ulaflma daha uzun sürede olur ve da-
ha yo¤un, devaml› ve uzun fiziksel uyaran

gereklidir. Direk fiziksel uyar›lma ile daha
kolay ereksiyon sa¤lanabilirken; görsel, psi-
kolojik ve non-genital uyaranlara ereksiyon
cevab› azal›r. Nokturnal ereksiyonlar›n sa-
y›s›nda ve spontan ereksiyonlar›n kalitesin-
de de azalma görülür (34). Cinsel iliflki için
yeterli olmas›na karfl›n penil rijiditede de
dereceli olarak bir azalma meydana gelir
(6). ‹lk olarak Kinsey ve arkadafllar›, 1948
y›l›nda yafllanmaya ba¤l› olarak cinsel akti-
vitede ve erektil fonksiyonlarda azalma ol-
du¤unu göstermifllerdir. Bu çal›flmada, 65
yafl›ndaki erkeklerde erektil disfonksiyon
(ED) insidans› %25 iken, sekizinci dekat›n›
aflm›fl erkeklerde ise ED insidans› %75 ola-
rak bulunmufltur (35). Daha sonra yap›lm›fl
bir çal›flmada da 55 yafl›ndaki erkeklerin sa-
dece %8’inde ED oldu¤u, bu oran›n 65 ya-
fl›nda %25’e, 75 yafl›nda %55’e, 80 yafl›nda
ise %75’e artt›¤› gösterilmifltir (36). Bu ko-
nuda en katk› yap›c› epidemiyolojik çal›fl-
malardan birisi 40 ile 70 yafllar› aras›nda
1290 erke¤i içeren Massachussetts Erkek
Yafllanma Çal›flmas›’d›r (37). Bu çal›flmada,
komplet ED oran› 40 yafl›ndaki erkeklerde
%5.1, 70 yafl›ndaki erkeklerde ise %15 ola-
rak bulunmufltur. K›rk yafl›ndaki erkeklerin
%60’›nda ED saptanmazken, 70 yafl›ndaki
erkeklerde ise ED yoklu¤u %33’e azalm›flt›r. 

Yafllanmaya ba¤l› olarak cinsel aktivite-
nin ejakulasyon faz›nda da bir de¤iflim olur.
Ejakulasyon öncesi uyar›lma faz› uzar. Eja-
kulasyon volümünde yavafl ve dereceli bir
azalma görülür, hatta baz› erkeklerde her
iliflkide ejakulasyon bile olmayabilir. Ayr›-
ca, ejakulasyonun meydana gelmesi için ge-
rekli süre uzar. Orgazm kas›lmalar›n›n yo-
¤unlu¤u ve say›s› da azal›r. Bundan dolay›
orgazm süresi çok k›sal›r ve ejakulat›n çok
ileri at›lmas› mümkün olmaz (6). Yafll› er-
keklerde orgazm sonras› detümesans çok
çabuk meydana gelir (31). Ejakulasyon s›-
ras›nda duyulan tatminde azalma ve ejaku-
lasyon sonras› refrakter periyotta uzama
olur. Yeni bir ejakulasyon için gerekli süre
bazen 48 saate kadar uzayabilir (9). Yafll›l›k
döneminde sperm motilitesinde, ejakulat
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volümünde, total sperm üretiminde azalma
ve canl› olmayan anormal spermlerde art›fl
olmakla beraber fertilite kapasitesi devam
etmektedir. Sperm üretimindeki azalma,
yafllanmaya ba¤l› Sertoli hücre say›s› ve
hacmindeki azalmaya ba¤l›d›r. Ayr›ca tes-
tisler histolojik olarak incelendi¤inde, testis
parankiminde azalma, seminifer tubullerde
fibrozis ve skleroz görülür (38,39).

Yafllanan Erkekte Cinselli¤i Etkileyen
Psikososyal Faktörler

Kültürel, etnik, dini, sosyoekonomik ve
psikososyal pekçok faktör yafllanan erkekte
cinsel ilgi ve iste¤i, inan›fllar› ve davran›flla-
r› etkilemektedir (35). Ayr›ca, yafll› erkek-
lerde cinsel performans ve cinsel yetersizlik
ile ilgili endifleler, yetersizlik hissi, öz gü-
ven kayb› ve cinsel beceri azl›¤› da s›kl›kla
ereksiyon zorlu¤u nedenleridir (30). K›z-
g›nl›k, huzursuzluk, depresyon gibi yafll›
erkeklerde s›k rastlanan psikopatolojiler,
boflanma, partnerin ölümü, ifl kayb›, sosyal
statü kayb›, sa¤l›k problemleri ve evlilik içi
iliflki bozuklu¤u gibi psikososyal stresler
ereksiyon bozuklu¤una katk›da bulunan di-
¤er faktörlerdir (31,35,40). 

Yafll› Erkeklerde Cinsel Fonksiyon
Bozuklu¤unun Nedenleri

Yafll›l›kta cinsel aktiviteyi bozan erke¤e,
partnerine ve çevreye ba¤l› de¤iflik nedenler
vard›r (6,35). Öncelikle partner yoklu¤u en
önemli cinsel fonksiyon bozuklu¤u nedeni-
dir (5,40). Partner varl›¤›nda ise erke¤in ve
partnerinin sa¤l›k problemleri (Diyabet,
kardiyovasküler hastal›klar, nörolojik has-
tal›klar, böbrek yetmezli¤i, genitoüriner
hastal›klar [prostat, uterus hastal›klar›], ro-
matolojik hastal›klar [artrit, diskopati], ma-
lignite olmas›, pelvik radyoterapi, psikosos-
yal bozukluklar), bu hastal›klar› tedavi için
kullan›lan ilaçlar (antihipertansifler, lipid
düflürücüler, non-steroid anti-inflamatuvar
ilaçlar, antipsikotikler, antikonvülzanlar,

beta blokerler, digoksin, H2 inhibitörleri,
diüretikler), geçirilmifl cerrahiler (prosta-
tektomi, histerektomi, kolon cerrahisi,
mastektomi), erkek ve kad›nda de¤iflmifl
vücut imaj› ve kendilerini alg›lamada farkl›-
l›k cinsel fonksiyon bozuklu¤u yapan ne-
denler aras›ndad›r (40). Ayr›ca erke¤in
kendine ait özel bir ortam›n›n olmamas›,
çocuklar›yla beraber oturma veya bak›m
evinde yaflama cinsel yaflam› olumsuz yön-
de etkileyen çevresel faktörlerdir (35). 

Yafllanan Erkekte Cinsel Fonksiyon
Bozukluklar›n›n Tedavisi

Yafllanan erkekte, direk yafllanmaya ba¤l›
olarak meydana gelen patolojik olmayan
erektil disfonksiyon ile diyabet, hipertansi-
yon, hiperlipidemi gibi sistemik hastal›kla-
ra ba¤l› olarak meydana gelen patolojik
erektil disfonksiyon ay›r›m› yap›lmal›d›r.
Altta yatan neden bir sistemik hastal›k ise
ilk olarak bunun düzeltilmesi gereklidir.
Daha sonra s›ras›yla tedavi seçenekleri oral
ilaçlar, vakum cihaz› kullan›m›, intrakaver-
nöz injeksiyon uygulamas›, intrauretral ilaç
instilasyonu, vasküler cerrahiler ve penil
protez tak›lmas›d›r (41). Psikopatolojisi
olan erkeklere tek bafl›na veya yukar›daki
tedaviler ile beraber psikoseksüel tedaviler
de düflünülmelidir (30). 

Günümüzde tip 5 fosfodiesteraz inhibi-
törlerinin (sildenafil, vardenafil, tadalafil)
verilmesi en s›k kullan›lan oral tedavi flekli-
dir. Hasta bilgilendirildikten sonra maksi-
mum dozda en az 8 defal›k kullan›m sonra-
s›nda bu ilaçlar›n etkinli¤i ile ilgili bir karar
verilmelidir. Nitrat grubu ilaçlar ile beraber
al›nmamal›d›rlar. Çünkü nitratlar ve PDE-
5i ilaçlar beraber kullan›ld›klar›nda fliddetli
hipotansif etki meydana gelmektedir. Anti-
hipertansif ve benign prostat hiperplazisi
nedeniyle alfa bloker ilaçlar› alan kiflilerde
PDE-5i kullan›m›n›n sak›ncas› yoktur. An-
cak alfa blokerler ile ayn› dönemde al›nma-
mas› daha uygun olarak belirtilmektedir.
Yani alfa blokerler sabah al›n›yor ise PDE-5i
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ilaçlar akflam al›nmal›d›r. Vardenafil ve sil-
denafilin yemeklerden en az 2 saat sonra
al›nmalar› etkinli¤i art›r›r. Etkinlik için
mutlaka cinsel uyaran gereklidir. Cinsel is-
tek azl›¤› varl›¤›nda PDE5-i ilaçlar›n etkisi
olmaz (42). Bu kiflilerde serum testosteron
düzeyi veya hesaplanan serbest testosteron
düzeyi ölçümü yap›lmal›d›r. Total veya ser-
best testosteron düzeyi azalm›fl olan kifliler-
de öncelikle testosteron replasman› düflü-
nülmelidir. Çünkü testosteron azl›¤› olan
kiflilerde PDE-5i ilaçlar yeterli olmazlar.
Testosteron sadece cinsel fonksiyonlar için
gerekli bir hormon de¤ildir. Hem testoste-
ron olarak hem de dihidrotestosteron
(DHT) ve östrojen üzerinden kas, kemik,
kemik ili¤i, santral sinir sistemi, prostat ve
cinsel fonksiyonlar üzerinde pek çok önem-
li etkiye sahiptir (43). 

Yafl, TRT için bir kontrendikasyon de-
¤ildir (29). Hangi yaflta olursa olsun hipo-
gonadizm bulgular› olan bir erkek bu konu-
da tedavi talep etti¤inde uygun de¤erlendir-
meler sonras› TRT için adayd›r. TRT için
oral, intramuskuler, subkutan ve transder-
mal kullan›ma uygun de¤iflik preparatlar
gelifltirilmifltir. Yafll› kiflilerde erken etkili,
stabil fizyolojik T düzeyi sa¤layan ve yan et-
ki, özellikle prostat ile ilgili, ç›kt›¤›nda he-
men kesilebilecek formlar öncelikli olarak
tercih edilmelidir (29,43,44). Ayr›ca tercih
edilen ilaca kolay ulafl›labilmeli, ucuz olma-
l›, kolay kullan›labilmeli ve kiflisel mahre-
miyete uygun olmal›d›r. Günümüzde bu
sayd›¤›m›z özelliklere en uygun olan form
jel formunda bulunan testosteron preparat›
vard›r. Uygulamadan sonraki dakikalar içe-
rinde emilir ve 30 dakika içerisinde serum
T düzeyi art›fl› sa¤lan›r. Serum T düzeyi sa-
bit bir aral›kta devam eder, dalgalanmalar
olmaz. Ayr›ca devaml› kullan›m sonras›nda
deri rezervuar görevi görür ve birkaç gün-
lük ara vermede hemen eksiklik bulgular›
meydana gelmez. Yaklafl›k 3 günlük sürede
deriden yavafl sal›n›mla serum düzeyi de-
vam ettirilir. Ancak 3 günden daha uzun
süre b›rak›ld›¤›nda serum T düzeyi azal›r.

Mukozaya ve d›fl ortamla temas eden yerle-
re sürülmemesi tavsiye edilmektedir (44).
TRT sonras›nda hala ereksiyon problemi
olan kiflilerde PDE-5i ilaçlar eklenebilir. Bir
grup hasta bu kombinasyondan fayda göre-
cektir (45).

TRT bilinen prostat ve meme kanseri
varl›¤›, ciddi alt üriner sistem yak›nmalar›-
n›n olmas›, polisitemi (%52’nin üzerinde
hematokrit olmas›), ciddi karaci¤er fonksi-
yon bozuklu¤u, ciddi renal yetmezlik, ciddi
konjestif kalp yetmezli¤i, ciddi hipertansi-
yon ve obstrüktif uyku apnesi varl›¤›nda
uygulanmamal›d›r (29).

TRT alan kiflilere prostat sa¤l›¤› aç›s›n-
dan ilk y›l her 3 ayda bir, daha sonraki y›l-
larda y›lda 1-2 defa olmak üzere parmakla
rektal muayene yap›lmal›d›r. Ayr›ca ilk y›l 3
ayda bir, daha sonraki y›llarda y›lda 1-2 de-
fa serum PSA ölçümü yap›lmal›d›r. ‹htiyaç
duyuldu¤unda bunlara transrektal prostat
ultrasonu ve prostat biyopsisi de eklenebi-
lir. Kan viskozitesi aç›s›ndan ise ilk y›l her
3 ayda bir, daha sonraki y›llarda y›lda 1-2
defa hematokrit ölçülmelidir (29,43).

Sonuç

Yafllanma cinsel fonksiyonlar›n tamamen
bitti¤i bir dönem olarak alg›lanmamal›d›r.
Yafll› erkeklerin önemli bir k›sm›nda azal-
m›fl olsa bile cinsel fonksiyonlar devam ede-
bilmektedir. Ancak çeflitli nedenlere ba¤l›
olarak cinsel fonksiyon bozuklu¤u olan er-
kekler talep ettikleri takdirde bu bozukluk-
lar›n›n tedavisini ve daha kaliteli bir yaflam›
hak etmektedirler. Bundan sonraki y›llarda
daha fazla yafll› erkek populasyonu ile kar-
fl›laflma durumundan dolay› biz klinisyenle-
rin bu konulara daha fazla ilgi duymam›z ve
daha iyi bilmemiz gerekmektedir.
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Sedanter yaflam tarz›, yaflam için gerekli mi-
nimal aktivitenin d›fl›nda bir fiziksel aktivi-
tede bulunmama olarak tan›mlanmaktad›r.
Sedanter yaflam tarz› geliflmifl ve geliflmekte
olan ülkelerde yaflayan insanlarda s›kça ter-
cih edilen bir yaflam tarz›d›r. Sedanter ya-
flam tarz›n› benimseyen insanlar oturma,
okuma, televizyon seyretme, bilgisayar ba-
fl›nda vakit geçirme d›fl›nda bir fiziksel akti-
vitede bulunmazlar. Sedanter yaflam biçimi
önlenebilir ölüm nedenlerinden birço¤u
için ciddi bir risk faktörüdür. Bu hastal›klar
aras›nda kardiyovasküler hastal›k, anksiye-
te, depresyon, diyabet, kolon kanseri, hi-
pertansiyon, osteoporoz, dislipdemi ve obe-
zite bulunmaktad›r. Bu yaflam tarz›n› be-
nimseyen insanlar oturarak veya aktivitede
bulunmaks›z›n günü az veya hiçbir fiziksel
aktivitede bulunmadan tamamlarlar (1-2). 

Egzersiz yoklu¤u kaslarda zay›flamaya
ve atrofiye yol açmaktad›r. Bunun d›fl›nda
egzersiz yoklu¤u immün sistemde de zay›f-
lamaya yol açar. Günümüzde yaflam koflul-
lar› çocuklar› ve yetiflkinleri sedanter bir ya-
flam tarz› sürmeye itmektedir. Amerika Bir-
leflik Devletleri Ulusal Sa¤l›k Ensititüsü’nün
(National Health Institute Survey-NHIS)
2008’ de yapt›¤› bir araflt›rma yetiflkinlerin
%36’s›n›n sedanter yaflam tarz›n› benimse-
diklerini ortaya ç›karm›flt›r. Bu araflt›rmada
elde edilen bir di¤er sonuçta yetiflkinlerin
%59’unun haftada 10 dakikay› aflan ciddi bir
fiziksel aktivitede bulunmad›klar›d›r (1-4).

Cellerinoa ve arkadafllar›n›n yap›¤› bir
araflt›rma ereksiyon kalitesini erkek fiziksel
kondisyonunun en iyi indikatörü olarak ta-
n›mlamaktad›r (5). ED (Erektil disfonksi-
yon) insidans› yaflla birlikte art›fl göster-
mektedir. Bu bilgiye dayanarak ED’nin yafl-
lanman›n bir göstergesi oldu¤u da öne sü-
rülebilir. Erkeklerin %60’› 50’li yafllarda
normal bir erektil iflleve sahip olabilirken
70’ li yafllarda bu oran %33’e düflmektedir.
Yafll› insanlar aras›nda fiziksel aktif olanlar,
aktivitede bulunmayanlarla karfl›laflt›r›ld›k-
lar›nda cinsel aç›dan daha sa¤l›kl› olduklar›
bilinmektedir (6-7). ED her yafl grubunda
çok say›da hastal›¤›n s›k görülen bir semp-
tomu olabilmektedir. ED etiyolojisinde vas-
küler, nöral, hormonal mekanizmalar bu-
lunmaktad›r. Bu mekanizmalar›n oluflumu-
nu etkileyen risk faktörleri ile genel vücut
sa¤l›¤›n› etkileyen risk faktörleri ortakt›r.
ED ile vasküler endotelyal fonksiyon ara-
s›ndaki s›k› iliflki son zamanlar›n güncel
konusudur. Vasüler endotelyal disfonksi-
yon t›pk› ED gibi ayn› risk faktörlerine ba¤-
l› geliflmektedir. Bu nedenle erektil fonksi-
yon kardivasküler sa¤l›¤›n güvenilir bir ba-
rometresi oldu¤u kabul edilmektedir. Yafl,
hipertansiyon, ateroskleroz, dislipidemi, di-
yabet, sigara ve obezite bu risk faktörlerin-
den bafll›calar›d›r. Tüm bu faktörlerin geli-
flimi için sedanter yaflam biçimi ortak bir
tehlikedir (4,7-9). 
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Obez erkeklerin zay›flad›ktan sonra cin-
sel fonksiyonlar›n›n düzeldi¤ini destekle-
yen çok say›da araflt›rma bulunmaktad›r.
Obezitenin bir di¤er etkisi de penil hemodi-
nami üzerinedir. Obezite vaskülojenik ED
için ba¤›ms›z bir klinik faktördür. Obez er-
keklerin zay›flad›ktan sonra ortalama 2 y›l
içerisinde erektil fonksiyonlar›n›n düzeldi-
¤ine dair çok say›da yay›n bul›nmaktad›r.
Amerika Birleflik Devletlerinde yap›lan bir
çal›flmada herhangi bir zamanda erkeklerin
%20’sinin, kad›nlar›n ise %40’›n›n zay›fla-
mak için diyet uygulad›klar›n› göstermifltir
(6,11,13). Obezite ile ilgili yap›lan bir çok
çal›flmada diyetle birlikte bafllayan h›zl› za-
y›flaman›n bir y›l sonra yeniden kazan›ld›-
¤›n› ve yine ortalama 5 y›l sonra ayn› kiloya
dönüldü¤ünü göstermektedir. Bu durum
diyetle kilo kayb›n›n tek bafl›na yeterli ola-
mayaca¤›n›n, sedanter yaflam tarz›n›n de-
¤ifltirilerek sürekli ve programl› fiziksel ak-
tivitede bulunulmas› gerekti¤i görüflünü
desteklemektedir (11-13).

Massachusetts yafllanan erkek çal›flma-
s›nda (Massachusetts Male Aging Study-
MMAS) orta yafl erkeklerde fiziksel aktivite
varl›¤›nda, sedanter yaflayan akranlar›na
göre ED geliflme riskinde %70’e varan dü-
flüfl oldu¤unu saptam›fllard›r (8-9). Lamina
ve arkadafllar›n›n hipertansiyonla birlikte
erektil disfonksiyonu olan hastalar üzerin-
de yapt›¤› çal›flmada elde edilen sonuçlar
son derece dikat çekicidir. Bu çal›flmada hi-
pertansiyonla birlikte erektil disfonksiyonu
olan erkeklere bir egzersiz program› uygu-
land›¤›nda erektil fonksiyonlar›nda düzel-
me görüldü¤ü rapor edilmifltir. Hipertansi-
yonla birlikte ereksiyon bozuklu¤u olan er-
keklerde egzersizle iyiye gidiflin nedeni, da-
mar endotelinde biyokimyasal, nöronal ve
hormonal de¤iflimler sonucu artan nitrik
oksit sal›n›m›n oluflturdu¤u artan düz kas
gevflemesine ba¤lanm›flt›r (14). Programl›
ve sürekli egzersiz IL-6, IL-8 ve CRP gibi
vasküler enflamasyon parametrelerinde dü-
flüfle yol açmakta ve bunun sonucunda vas-
küler endotelyal fonksiyonun düzelmesini
sa¤lamaktad›r. CRP ve IL-6 kardiyovaskü-

ler hastal›klarda rol oynarlerken, IL-8 güçlü
bir kemoatraktand›r. CRP seviyelerinde ar-
t›fl direkt olarak nitrik oksit düzeyini azalt-
maktad›r. CRP seviyelerindeki art›fl›n erek-
siyon üzerindeki etkileri, penil Doppler ul-
trason ile ölçülen parametrelerde azalma
fleklinde gösterilmifltir. 

Orta yafll› sedanter yaflam süren bir er-
kek en az günlük 200 Kkalori yakacak ka-
dar bir fiziksel aktivitede bulunmay› al›fl-
kanl›k haline getirecek olursa ED geliflme
riskini azaltma flans›na sahip olacakt›r. ‹ki
yüz kalori yakmak için gerekli fiziksel akti-
vite ise yaklafl›k 3.2 kilometre tempolu yü-
rüyüfltür. Cinsel aktivitenin kendisi san›ld›-
¤›n›n aksine fazla miktarda enerji tüketimi-
ni sa¤layan bir fiziksel aktivite de¤ildir. Bir
cinsel iliflkide harcanan ortalama enerji 80-
100 kaloriyi aflmamaktad›r (11,12). Cinsel
iliflkiye ba¤l› kalp krizinden ölüm riski ise,
iskemik kalp hastal›¤› olan hastalarda dahi
son derece düflüktür (12). Fiziksel aktivite-
nin yararl› oldu¤u di¤er bir ED geliflimi için
risk faktörü ise depresyondur. Fiziksel akti-
vitede bulunan yafll› erkeklerde depresyon
görülme oran›, sedanter yaflam tarz›n› be-
nimseyenlere göre çok daha düflüktür (6). 

Erkek için fertilite ED’dan sonra ikinci
s›rada önemli sa¤l›k problemidir. Seksüel
aktif dönemde bulunan çiftlerin %15’inde
klinik infertilite saptanmaktad›r. Erkek fak-
törü bu çiftlerin %50’sinde tek bafl›na veya
kad›n faktörü ile birlikte rol oynamaktad›r.
Vücut kitle indeksi ile erkek fertilitesi ara-
s›nda ters orant›l› bir iliflki söz konusudur.
Obezitenin fertilite üzerine direkt etkisinin
hangi düzeyde gerçekleflti¤i henüz ayd›n-
lanmam›flt›r. Obezitenin uyku apnesini in-
dükleyeci etkisi ve hormon profili (‹nhibin
B ve androjen seviyelerini azalatarak, östro-
jen düzeyini art›rmas›) üzerindeki etkileri
bilinmektedir. Obezite ile artan skrotal ›s›
sonucu semen parametrelerinde de¤iflim
(Say›, motilite, konsantrasyon azalmas› ve
DNA fragmantasyon indeksinde art›fl) öne
sürülen di¤er mekanizmalardand›r. Bir
arafltrmada vücut kitle endeksi %25’in üze-
rinde olan erkeklerde ejakülatta daha az

Sedanter Yaflam Biçimi Erkek Üreme ve Cinsel Sa¤l›¤› ‹çin Bir Risk mi?



347

oranda normal kromatin yap›s›na ve motili-
teye sahip sperm hücreleri saptanm›flt›r.
Obez erkeklerde ejakulator disfonksiyon
görülme oran› ise %32’dir (10,14-17).

Sedanter yaflam tarz›n›n in-vitro fertili-
zasyon sonuçlar›n› da negatif etkiledi¤ini
belirten çal›flmalar bulunmaktad›r. Bu du-
rum ola¤an gibi görülse de literatüre bak›l-
d›¤›nda, bunun tersi sonuçlar yay›nlayan ça-
l›flmalar da bulmak mümkündür. Örne¤in,
Stoy ve arkadafllar› 2004 y›l›nda yay›nlanan
çal›flmalar›nda sedanter çal›flma pozisyonun
semen parametreleri üzerinde negatif bir et-
ki yaratmad›¤›n› bildirmifllerdir (16). 

Sonuç

Modern yaflam tarz› ve geliflen teknoloji in-
sanlar› günlük yaflamlar›nda daha az hare-
ket etmeye itmektedir. Geliflmifl ve gelifl-
mekte olan ülkelerin sundu¤u olanaklar,
insanlar›n gündelik yaflamlar›n› sürdürmek
için gereken enerji miktar›n›n giderek azal-
mas›na yol açmaktad›r. Bu durum düzenli
spor ve egzersiz yapma ihtiyac›n› do¤ur-
maktad›r. Sanayileflmifl ülkelerde san›ld›¤›-
n›n aksine düzenli egzersiz yapan insanla-
r›n oran› son derece düflüktür. fiehir planla-
r›n insanlar›n hareket etmesini sa¤layacak
flekilde düzenlenmesi sa¤l›kl› bir toplum
için esast›r. Bu durum yeni sa¤l›k tesisleri
kurmak kadar önemlidir.

Sedanter yaflam tarz› genel vücut sa¤l›¤›
için oldu¤u gibi erektil disfonksiyon ve er-
kek infertilitesi için de ciddi bir risk faktö-
rüdür. Erektil fonksiyonun kalitesi erke¤in
aktüel fiziksel kondisyonu ve ruhsal sa¤l›k
durumu ile direkt iliflkilidir. Fertilite, erek-
siyon ve ejakülasyon kalitesini kontrol al-
t›nda tutmak isteyen erkekler sedanter ya-
flam tarz› yerine aktif sa¤l›kl› yaflam tarz›n›
benimsemelidirler. 
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Sedanter Yaflam Biçimi Erkek Üreme ve Cinsel Sa¤l›¤› ‹çin Bir Risk mi?



A

Afromomum Meleguata, 215
A¤›r metal, 114
Akupunktur, 198
Aliminyum, 128
Alkol, 31, 35
Alkol dehidrogenaz, 38
Alkolizm, 32
Alternatif, 191
Alternatif t›p, 203
Alt›n, 129
Alt›n gümüfl, platin, 120
Anabolik steroidler, 27
Androjen, 282
Anöploidi, 5
Antideprasanlar, 27
Antimon, 115
Antipsikotik, 26, 27
Aripirazol, 27
Arsenik, 114, 122
Asetadehid, 32
Asit ya¤muru, 113
Askorbik asit, 179
Astragalus membranaceus, 194
Astronotlar, 59
Ayurvedik t›p, 205
Azot oksitler, 44, 113

B

Bal›, 86
Barit, 120
Beden kitle indeksi, 229
Benzopiren, 4
Besin, 87

Besin zehirlenmesi, 170

Beslenme, 83

Bifeniller, 97

Bilgisayar, 69, 72

Biovailable testosteron, 338

Bisphenol A, 260

Boksit, 120

Bor, 130

Bor mineraller, 120

Brakiterapi, 185

Bromoform, 45

Bromokloromethan, 45

C

cAMP, 146

Cep telefon-bluetooth cihazlar, 77

Cep telefonlar›, 69

cGMP, 146

Cinsel yolla bulaflan hastal›klar319

Cisplatin, 176

Civa, 53, 55, 114, 127

Cnidium Monnieri, 206

Co¤rafya, 137

Crocus sativus (Safran), 193

Curcumin, 41, 179

Ç

Çay, 316

Çevre, 43

Çinko, 115

Çoklu doymam›fl ya¤ asitleri, 84

‹ndeks
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D

Dar pantolon, 153
Dartos, 153
DBCP, 48
DBF, 282
DDT, 307
Deihdroepiandrosteron sülfat, 144
Delta-9-tetrahydrocannabiol, 26
Demir, 53, 115
Dezenfeksiyon, 295
Dihidrotestosteron, 342
Dioksinler, 97, 263
Disloke testis, 323
Dizel yak›t›, 123
Dizüstü bilgisayarlar, 82
Doymufl ya¤ asitleri, 84

E

Egzersiz, 161, 162
Egzos gazlar›, 123
Ekmek ve Tah›l, 87
Ekosistem, 113
Elektrikli ev aletleri, 73
Elektroejakülasyon, 326
Elektromanyetik dalgalar, 69
Elektromanyetik radyasyon, 69
Endokrin bozucular, 305
Endotel, 38
Endotelin-1, 18
Epidemi, 167
Estradiol, 311
Etil alkol, 31
Etil paratiyonun, 49
Etilen dibromürün, 48
Eurycoma Longifolia, 215

F

Fenotiyazinler, 27
Fenvalerate, 48
Ferula Harmonis, 215
Fibronojen, 37
Fitalat, 284
Fito-östrojen, 306
Fitoöstrojenler (Daidzein), 209, 273
Fitoöstrojenler, 311
Fiziksel inaktivite, 161
Flavonoidler, 312

5-Florourasil, 177
Flutamidin, 282
Fosfodiesteraz, 146

G

Gama ›fl›nlar›, 69
Geç bafllang›çl› hipogonadizm, 339
Ginkgo Biloba, 208
Ginseng, 207
Gonoreye, 319
Gravite, 63

H

Haloasetik asitler, 295
Hava kirlili¤i, 44, 115
Hava, su ve toprak, 43
Hayvansal g›dalar, 299
Hemosistein, 38
HIV, 170, 320
Hipergravite, 65
Hipogravite, 61
Hipospadias, 240, 306
Horlama, 158

‹

‹ç giyim, 153
‹çme suyu, 295
‹klim, 137
‹klim kuflaklar›, 143
‹nmemifl testis, 306
‹nsektisit, 273
‹soflavonoidler, 312

J

Jujingwan (milkvetch seed) ekstresi, 196

K

Kablosuz ürünler, 77
Kadmiyum, 3, 4, 53, 55, 114, 128
Kannabinoidler, 6
Kanser, 173, 181
Karbonhidratlar, 85
Karbonmonoksit, 3
Kazalar, 323

‹ndeks
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Kemoterapiler, 173
Kemoterapötik ilaçlar, 174
Ketiyapin, 27
Klamidya trachomatis, 319
Kloroform, 45
Kobalt, 115
Kokain, 26
Kolorodibromomethan, 45
Komorbit, 234
Koton malzemeli kumafllar, 154
Koton, 154
Kömür tozu, 124
Kriptorflidizim, 240
Kriyoprezervasyon, 178
Krom, 55, 115
Krozomal anomaliler, 333
Ksantin oksidaz, 41
Kumafl, 154
Kurflun, 53, 114, 125
Kurflun-çinko, 127
Kurubaklagil, 86
Kükürt oksitler, 113
Kükürtdioksit, 44

L

LCD monitörler, 77
Lepidium Meyenii, 209
Leptin, 223
Libidonun, 25
Lignanlar, 312
Linuron, 284
Lityum karbonat, 27

M

Maca (Lepidium meyenii), 198
Madencilik, 117
Mancunu Pruriens, 216
Manganez, 53, 56
Marihuana, 6
Marijuana, 26
MDMA ve Ectasy, 26
MDMA, 26
5-Merkaptopürin, 177
Mesane kanseri, 316
Meslekler, 94
Metaller, 53
Mevsim de¤iflimleri, 137

Mevsimsel, 14
Mikoplazma, 320
Mikrodalga, 69
Mikrodalga f›r›nlar, 77
Mikrodermis Keayana alkolidleri, 206
Monoamin oksidaz inhibitörleri, 27
Mucuna pruriens, 192
Mutajenler, 333

N

Nazokomiyal, 170
Nikel, 115
Nikelin, 128
Nikotin, 3
Nitrozamin, 3

O

Obezite, 89, 221
Obstrüktif uyku-apne, 235
Obstrüktif uyku apne sendromu, 157
Oksidatif forforilasyon, 40
Olanzapinin, 27
Opiatlar, 26
Oral kontraseptif, 105
Organofosfor insektisit, 97
Organokarbonlar, 97
Ozon, 44

Ö

Östrojen, 273

P

p,p’DDE, 284
Pandemi, 168
Penil vibrasyonu, 326
Peptisitler, 45, 97, 273, 274
Pfaffia Paniculata, 215
Piper Guineense, 215
Plasminojen aktivatör, 37
Policias Fruticosum, 216
Poliklorinebifeniller, 261
Polimorfizm, 289
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, 3
Polyester, 154
Prematur Ejakulasyon, 211

‹ndeks
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Proteinler, 84
Puncture Vine Ekstresi (Tribulus Terrestris),
208
PUVA, 253

Q

Quercetin, 39

R

Radyasyon, 98
Radyo, 69
Radyofrekans, 70
Radyoterapi, 173
Radyoterapi, 183
Resveratrol, 39
Rho kinaz, 17, 147
Risperidon, 27
Risperidona, 27

S

Salg›n, 167, 168
Sebze ve meyve, 87
Sedanter yaflam, 345
Selenyum, 89
Serum trigliserid, 38
Shengjing granül, 193
Siburamine, 237
Sidenafilin, 342
Sigara, 1, 13
Siklofosfamid, 176
Sirozlu, 32
Sitokrom P450, 288
Siyanid, 130
Sperm bankas›, 178
Sporcular, 163
Sportif aktivite, 161
Su kirlili¤i, 115
Su tüketimi, 115
Su, 85
Suspansuvar tip iç çamafl›rlar›, 153
Süt ve süt ürünleri, 87

fi

fiarap, 39
fiort tipi iç çamafl›rlar›, 153

T

Tamamlay›c› t›p, 203
Tannic asid, 39
Tar›m, 269, 273
Tar›m ilaçlar›, 273
TCDD, 263
Tekli doymam›fl ya¤ asitleri, 85
Teknolojik gereçler, 69
Televizyonlar, 69, 77
Terminalia Catappa, 212
Testiküler disgenetik sendrom, 239, 281
Testiküler torsiyon, 323
Testiküler travma, 324
Testis kanseri, 174
Testosteron, 338
Tozluluk, 115
Tribulus Terretris (Demirdikeni), 214
Trichomonas vajinalis, 320
Trihalomethanlar, 295
Trihalomethanlar, 45
Trisiklik antidepresanlar, 27
Turnera Diffusa, 215
Tütün, 1

U

Ultraviole ›fl›nlar, 69
Uyku, 159
Uyku bozuklu¤u, 158
Uzay, 59, 60

V

Vardenafil, 342
Vinblastin, 176
Vinclozolin, 307
Vinka alkaloidler, 176
Vinklozolin, 284
Vitaminler, 86

W

Withania somnifera, 193

X

X-ray ›fl›nlar›, 69

‹ndeks
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Y

Ya¤, 84
Ya¤ ve flekerler, 87
Yafllanma, 331
Yafll›l›k, 337
Yenido¤an, 259
Yeflil çay, 316
Yoga, 204
Yohimbin, 213

Z

Zenobiyotikler, 287
Z›mpara tafl›, 120
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