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Onsoz

Degerli okuyucular ve meslektaslarimiz,

Gunumiizde degisen cevresel kosullarin erkeklerin tireme ve cinsel saghgin etkiledigi
bir gercektir. Insanoglu guntimuizde urin elde etme, yasam standartlari, yerlesim gibi ko-
nularda akil almaz olanaklara kavusurken, cevre tizerindeki olumsuz etkisi artmis, kendi
varhgini tehlikeye dustriir duruma gelmistir. Ozellikle bau wlkelerinde inmemis testis, hi-
pospadias gibi dogumsal, testis tiimorleri ve tireme ve cinsel fonksiyon bozukluklar: gibi
kazanilmis hastaliklarin artis gostermesi cevresel faktorlerin arastirilmas: yoniunde 6nemli
bir tetikleyici gii¢ olmustur.

Turk Androloji Dernegi, egitim, bilim ve teknoloji politikasi kapsaminda, bu konudaki
kaynak yetersizligini gidermek i¢cin “CEVRENIN ERKEK CINSEL VE UREME SAGLIGI-
NA ETKIiSI VE KORUNMA YOLLARI” adl kitabr sizlere sunmaktadir.

Kitabin proje asamas ve bilimsel icerigi Turk Androloji Yonetim kurulu ve bilimsel ku-
rul tarafindan sekillendirilerek yazarlarin ozverili calismalariyla son halini almistir. Kitap,
ilkemizde konusunun uzmanlar tarafindan hazirlanan 41 bolimden olusmaktadir. Kitap-
ta titin maddeleri ve alkol tiiketimi, iklim, cografya, teknolojik gerecler, besin maddeleri
ve beslenme aliskanliklari, giyinme ve uyku aliskanliklari, mesleklerin ve yasam bicimi gi-
bi objelerin ve yaslanmanin erkek tireme ve cinsel saglhgina etkileri gibi konular irdelene-
rek korunma yollar1 6nerilmektedir.

Kitabin hazirlanmasina katki saglayan tum yazarlara ve basim sponsorlugunu tstlenen
GlaxoSmithKline firmasina ozellikle tesekkiirlerimizi sunariz.

Kitabin tiroloji ve androloji ile ilgili uzmanlik alanlarinda calisan tim hekimler, 6gren-
ciler ve saglik elemanlar1 yaninda bu konularla ilgilenen tim okuyuculara yararh olacag-
na inaniyoruz.

Saygilarimizla,

Prof. Dr. Selahittin Cayan
Turk Androloji Dernegi Yonetim Kurulu adina
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Sigara ve Benzeri Tiitiin Uriinlerinin Ureme

Saghgina Etkisi

M. Murad Bagar, Ahmet Hacislamoglu

Testiste seminifer tubil epitelinde germ
hiicrelerinin farklilasmas: ile bazal mem-
brandan limene dogru uzanan spermatozo-
a gelisimi “spermatogenezis” olarak adlan-
dirilir. Yaklasik 64 gun devam eden ve 13
farkli gelisim evresinden gecerek gunlik
ortalama 123 milyon (21-374 milyon) sper-
matazoa seminifer tubul epitelinden uretil-
mektedir (1). Uzun zamandan beri erkek
reproduktif yeteneginin ve spermatozoa
dretimin azaldigi hakkinda gorusler ileri
sturiilmektedir. Bununla birlikte, Mc Leod
ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calis-
mada, 1951-1977 yillar1 arasinda ABD’deki
erkeklerde seminal parametrelerde degisik-
lik olmadig belirtilmistir (2). Buna karsin,
Avrupa kaynakli calismalarda durum farklh-
dir. Bostofte ve arkadaslar1 Danimarkal1 er-
keklerin sperm sayilarinda 1952 yilindan
1972 yilina kadar olan strecte belirgin azal-
ma oldugunu ifade etmislerdir (3). Benzer
sonuclar Fransa’da yapilan calismalarda da
ortaya konulmustur (4). Diger taraftan, Jen-
sen ve arkadaslarnn Finlandiyali erkeklerin
sperm sayilarinin Avrupa’'daki en yiiksek de-
gerler oldugunu belirtmislerdir (5).

Erkek reprodiiktif sistemi bircok kimya-
sal ve fiziksel ajana kars: ytiksek diizeyde
duyarlilik gostermektedir. Bu ajanlar genel-
likle endustriyel ve tarimsal aktiviteler so-
nucunda ortaya cikmakta; mesleki yasam
ve ginltk cevrede yaygin olarak bulunmak-
tadir (6-8). Erkek reprodiiktif kapasitesi et-

kileyen cevresel faktorler genel olarak sun-
lardur:

e Radyasyon,

* Yasam tarzi,

¢ Kullanmilan ilaclar,

e (Calisma kosullari,

e (Cinsel davranislar,

e Sigara ve alkol tuketimi,

¢ Endokrin maddeler ve turiinler,

* Gebelik planlamas: ve aile bireyi sayisi,

o Testikuler 151 degisimleri (banyo alis-
kanlig1, sauna vb),

e Kursun, arsenik, hidrokarbonlar, kad-
miyum gibi toksinler

Cevresel faktorlerin erkek reproduktif
sistemi tzerine olan zararl etkileri uzun za-
mandan beri bilinmektedir. Pestisid fabri-
kasinda calisan ve baz ciftliklerde 1,2-di-
bromo-3-kloropropan ile temas edenlerde
ciddi sekilde etkilenme ve infertilite ile so-
nuclanan spermatogenez bozukluklar sap-
tanmistir (9, 10). Daha sonra yapilan hay-
van calismalari ile de baz1 pestisid ve ¢ozii-
culerin erkek reproduktif sistemi tizerine
zararh etkileri oldugu gosterilmistir (11).
Ancak, reproduktif sisteme zararli oldugu
calismalarla ispatlanmis ajan sayis1 oldukca
azdir ve bu ajanlarin etki mekanizmalar
halen daha net degildir.

Diinyada treme cagindaki erkeklerin
yaklasik %42-52’sinin sigara kullandig1 bi-
linmektedir. Mesleki, kultirel ve ekonomik
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faktorlere bagl olarak farklilik gosteren bu
oran ABD’de %30-40 iken, Turkiye ve Yu-
nanistan gibi Avrupanin dogusundaki ul-
kelerde %55-60’a ulasmaktadir. Diger taraf-
tan, 15 yasin uzerindeki Avrupali erkekle-
rin %35’den fazlas1 sigara icmekte; 20-39
yas arasinda ise bu oran yaklasik %46 ola-
rak bildirilmektedir (12-14). Sigara tuketi-
mi ile ortaya cikan komplikasyonlar pek
cok toplum icin 6nemli bir saglk sorunu-
dur. Sigara icimi ile basta akciger/kalp has-
taliklar1 ve kanser riski olmak tzere pek
cok saglik sorunu arasindaki yakin iligki bi-
linmektedir (15). Bununla birlikte sigaranin
reproduktif sistem tzerine olan etki/etkileri
konusunda farkl gorusler vardir. Baz1 calis-
malarda semen parametrelerinin olumsuz
etkilendigi bildirilirken, aksi gorus ortaya
koyan arastirmalar da bulunmaktadir (16-
22). Yapilan bir meta-analizde sigara icen
erkeklerde spermatozoa sayisinin %13-17
azaldigr bildirilmistir (23). Benzer sekilde
ureme cagindaki genclerin %19 unun sigara
kullandig: Isve¢’'te 18-21 yaslar arasindaki
302 erkekte yapilan bir calismada da sper-
matozoa sayist sigara icmeyen erkeklerden
daha az saptanmistir (24).

Sigaranin Seminal Parametrelere
Etkisi

Bu konuda yapilmis calismalarda elde edi-
len sonuclar oldukca farklidir. Vogt ve ar-
kadaslar1 seminal parametrelerde hicbir de-
gisiklik saptamazken, Vine ve arkadaslan
sigara icimi ile tiim seminal parametrelerde

istatistiksel olarak anlamli olmasa da azal-
ma oldugunu belirtmislerdir (16, 23). Siga-
ra ile seminal parametrelerdeki degisimi in-
celeyen genis bir seride sigara icimi ile se-
men volumi, total sperm sayisi ve motil
sperm oranlarinin icilen sigara sayist ile ters
orantili oldugu bildirilmistir (25). Benzer
sonuclar daha énceki arastirmalarda da gos-
terilmistir. Kiinzle ve arkadaslar1, 1.266 er-
kek tizerinde yaptiklar1 bir calismada semi-

nal parametrelerdeki azalmanin yan sira si-
gara icen erkeklerde seminal plazma sitrat
duizeyinin de azaldigini belirtmislerdir (26).

Seminal parametreler dikkate alindigin-
da, Gaur ve arkadaslar1 motilitenin sigara tu-
ketiminden ilk ve en cok etkilenen paramet-
re oldugunu ifade etmislerdir (27). Arastir-
macilar yaptiklar calismada, degerlendirilen
100 erkegin 82'sinde astenozoospermi izle-
nirken, teratozoospermi 52 olguda, oligo-
zoospermi ise 42 olguda tespit edilmis ve
bu durum sigara icme yogunlugu ve sigara
icme siresi ile de iliskili olarak bulunmus-
tur. Yine aym calismada, sadece astenozo-
opsermi 27 olgu ile sigara icen erkeklerde
en sik saptanan izole bozukluk olarak belir-
tilmistir.

Teratozoospermi tzerine olan etkileri
de tartismalidir. Sigara icen idiopatik infer-
til erkeklerde temel seminal parametrelerin
etkilenmedigi; ancak, mofolojik degerlen-
dirmede sitoplazmik atik iceren spermato-
zoalarda anlaml artis oldugu belirtilmekte-
dir (28). Bu sitoplazmik atiklarin icerisinde
bulunan bazi enzimlerin seminal plazmada
Serbest Oksijen Radikallerinin (SOR) art-
masina neden oldugu ileri surtlmektedir
(29). Ancak, spermatozoanin morfolojik
degerlendirmesi genellikle 1s1k mikroskobi-
si incelemelerine dayanmaktadir. Zavos ve
arkadaslar1 Transmisyon Elektron Mikros-
kopi (TEM) kullanarak yaptiklar bir calis-
mada sigara icen erkeklerin spermatozoa
kuyruklarinda yapisal degisiklikler oldugu-
nu ortaya koymuslardir (30). Benzer sekil-
de Collodel ve arkadaslar1 da sigara icen er-
keklerde TEM ile morfolojik incelemede
apopitozis, inmaturite ve nekroz varliginin
degerlendirmesi ile elde ettikleri fertilite in-
deksini kontrol grubu ile karsilastirdikla-
rinda anlamh olarak ytuksek tespit etmisler-
dir 31).

Bu calismalardan elde edilen farkli so-
nuclara ragmen, sigaranin olgun spermato-
zoanin tum aktivite ve faaliyetlerini degisik
derecelerde etkiledigi kabul edilmektedir.
Yapilan ileri sperm fonksiyon testlerinde si-
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garanin sperm akrozin aktivitesi, hipo-oz-
motik sisme testi, tek/cift sarmal DNA ora-
n1 ve zona-free hamster oosit penetrasyonu
uzerine etkili oldugu gosterilmistir. Ancak,
sigaranin fertilizasyonun son evresi olan zo-
na pellusidaya baglanma ve zona pellusida-
y1 penetre etme asamalar1 izerine olan etki-
leri hentiz net degildir. Yine son zamanlar-
da yapilan bazi ¢calismalarda, sigara i¢cindeki
maddelerin spermde DNA hasar1 olustur-
dugu da ileri surilmektedir (32,33).

Sigaranin Etki Mekanizmalan

Sigara dumani karbonmonoksit (CO), poli-
siklik aromatik hidrokarbonlar (AH), Kad-
miyum (Cd), nitrozamin ve nikotin basta
olmak tizere 4000 civarinda farkli kimyasal
bilesik icermektedir. Sigara icinde bulunan
bu toksik maddelerin bir kismi sanayi sek-
torunde de bulunan ve cevre kirliligine ne-
den olan toksik maddelerdendir. Dolayist
ile bu maddeler farkli ortamlarda da repro-
duktif mekanizma tuzerine etki gosterdigi
icin sigara icinde yer almalar1 direkt olarak
sigaranin toksik etkisi ile iliskilendirmek
her zaman muimkun olamamaktadir.

Sigara iciminin hormonal mekanizmala-
n etkiledigi ve prolaktin, luteinize edici
hormon (LH) ve testosteron gibi hormon
duzeylerinde degisiklige neden oldugu; se-
minal plazmada yuvarlak hucre ve 16kosit
sayllarinda degisime yol actig1 seklinde go-
risler vardir (13,34,35). Deneysel calisma-
larda ise farkli tirlerdeki sigara tiketimleri-
nin ve sirelerinin testiste 6nct hiicrelerde
apopitozis, germ hiicre epitelyal agirhig: ve
dagihimda azalma, germ htcresi mitokon-
drisinde fonksiyonel bozukluk ve seminifer
tubiilerde artmis SOR oranina neden oldu-
gu seklinde pek cok mekanizma ileri suril-
mustur (36,37).

Sigara icinde de bulunan ve psikoaktif
bir madde olan nikotin otonom gangliyon
ve santral sinir sistemi uyarimi yapan tok-
sik bir alkoloiddir. Diger taraftan nikotin ve
ana metaboliti olan kotinin seminal para-

metreleri tizerine ¢énemli etki gostermekte-
dir (19,38,39). Sigara icen erkeklerin se-
menlerinde kotinin orani artmis olarak tes-
pit edilmistir ve bu bilesigin spermatozoa
gelisimini etkiledigi dusunulmektedir (40).
Ayrica, seminal plazma kotinin duzeyi siga-
ra icen infertil erkeklerde sigara icen fertil
erkeklerden daha ytiksek saptanmistir. Si-
garanin otokrin faktorler tizerine olan etki-
si de incelenmistir. Yapilan calismada, Ser-
toli huicresi kaynakl olan ve germ hicresi
ile spermatozoa gelisiminde parakrin/otok-
rin etki gosteren Insulin Benzeri Buyiime
Faktori-1'in (IGF-1) seminal plazma diize-
yininin sigara icenlerde azaldigi saptanmis
ve bu durum spermatozoa motilitesindeki
degisim ile iliskili bulunmustur (40). Sonug
olarak, sigaranin spermatozoa gelisimine
etkili parakrin ve otokrin maddeler tizerine
de etki gosterdigi dusunilmektedir.
Deneysel calismalarda, sigara dumanin-
da bulunan polisiklik aromatik hidrokar-
bonlarin (AH) farelerde fertiliteyi azaltuig:
ve Sertoli hucreleri tzerine olumsuz etkiler
olusturdugu gosterilmistir (41,42). Bu
maddeler kendi reseptorlerine (Polisiklik
Aramoatik Hidrokarbon Reseptori=AH-R)
baglanarak etki gosterirler (43). Transkrip-
siyonel faktorler ailesinin bir tyesi olan
AH-R fizyolojik olarak bircok organ siste-
minin gelisiminde etki gostermekle birlikte
toksik metabolizmada da rol oynamaktadir-
lar (44). Fotal donemde germ hiicrelerinde
bulunan AH-R diizeyi gebelik ilerledikce
degisiklik gosterir. 1lk trimesterda tim
germ hucrelerinde AH-R gorulurken; 2. tri-
mesterda sadece bir kisim germ htcrelerin-
de tespit edilmistir (45). AH-R normal vas-
kuler biyolojide de rol alir ve AH-R aktivas-
yonu hitcre siklusu, apopitoz ve oksidatif
sistemi kontrol eden genlerin transkripsiyo-
nunu duizenler (46). Erkeklerde AH-R yok-
lugunda yetiskin donemde spermatoza sayi-
st normal olmasina ragmen, testis ve diger
genital organ boyutlarinda azalma olmakta-
dir (47). Diger taraftan, AH-R’lerinin meta-
bolizmasinda rol oynadig: toksinler arasin-
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da sigarada bulunan dioksin ve AH da bu-
lunmaktadir. Yapilan bir calismada, insan
fetal testisi AH'1n aktif metaboliti olan ve si-
gara dumaninda da bulunan DMBA-DHD
ortaminda kiltire edilmis ve DMBA’nin
AH-Ryi aktive ederek apopitozu artirdig
gozlenmistir (45,48).

Ayrica, in utero donemde benzopiren
bagli AH-R olan farelerin yetiskin donemle-
rinde hem erkek hem de disilerde fertilitede
azalma izlenmistir (41). Bir AH-R ligand1
olan dioksin (2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-
dioksin) ile maternal donemde temasta bu-
lunmanin da reproduktif sistem gelisiminde
bozukluklara sebep oldugu ve sperm treti-
mini azalttigi yine farelerde yapilan calis-
malarda ortaya konulmustur (49-52). Ayri-
ca, bu deneklerin reproduktif organlarin
boyutlarinda da azalma oldugu belirtilmis-
tir (53,54).

Sigara icinde bulunan bir diger toksik
madde ise kadmiyumdur (1-2 mg/adet) ve
bulunan miktarin %70’i inhale edilmektedir
(55). Kandaki kadmiyum orani ile sigara
icilen yil arasinda bir iliski oldugu ve kan-
daki kadmiyum orani artisi ile sperm dansi-
tesinin azaldigy bilinmektedir (56). Bu bul-
gu sigara icenlerdeki azalmis spermatozoa
sayisinin yiksek kadmiyum duzeyi ile ilis-
kili olabilecegini dusiundurmektedir. Diger
taraftan artmis Cd duzeyinin, seminal plaz-
mada azalmis ¢inko duizeyi ve Ca*>-ATPase
aktivitesine neden oldugu da ileri sirul-
mektedir (57). Bu degisimler ise sperm mo-
tilitesinde azalmaya yol acmaktadar.

Sigaranin spermatogenez uzerine olan
bir diger etki mekanizmas1 nikotinin adre-
nerjik aktivite artis1 yapmasi ve bunun so-
nucunda artan periferik vazokonstriiksiyo-
na baglh olarak subkutanoz doku oksijeni-
zasyonunun azalmasi ile iliskili oldugu da-
stuntlmektedir (58). Hipoksi anjiyogenez
ve vaskiilojenezde sorumlu olan Vaskuler
Endotelyal Biiytime Faktora (VEGF) uyari-
mint artirir. Ancak, VEGFnin apopitotik
htuicreler tizerine etkisi belli degildir. Yapi-
lan calismalarda sigara icenlerde germ htic-

relerinde caspase-3 aktivitesi artmis olarak
saptanmis; Sertoli hticrelerinde ise fark iz-
lenmemistir (59). Bununla birlikte, VEGF
duzeyi Leydig hticrelerinde artis gosterir-
ken, germ hucrelerinde fark saptanmamis-
tir. Bu bulgu artmis apopitozisin bozulmus
spermatogenez ile iliskili oldugunu ve hi-
poksik mikro cevre ile artmis toksikanlarin
ise apopitozisi indukledigini ortaya koy-
maktadir.

Diger taraftan sigaranin gonadotoksik
etkilerinin oksidatif hasar yoluyla da ortaya
cikabilecegi belirtilmektedir. Sigara icenler-
de seminal plazmada yuvarlak hucre ve 16-
kositlerde anlamli artis izlenmektedir. Lite-
ratiirde pek cok calismada saptanan bu bul-
gunun nedeni sigara titkketimine bagh orta-
ya ctkan akciger enflamasyonu sonucu geli-
sen kandaki lokosit artis1 veya sigaranin
dogrudan kemik iligi aktivasyonu ile acik-
lanmaya calisilmis; ancak, net bir iliski or-
taya konulamamistir (60). Sigara icindeki
AH’lar basta olmak uzere pek cok madde-
nin kemotaktik uyariya neden oldugu ve
inflamatuar yaniti uyardig: belirtilmektedir.
Aktive lokositlere bagh olarak seminal plaz-
mada SOR duzeyindeki artisin sperm mem-
bran bozuklugu ve DNA hasar ile fertilite
yeteneginin azalmasina neden olmaktadir
(20,29). Bu gorusu destekler sekilde sigara
icenlerde DNA hasarinin gostergesi olan 8-
deoksiguanosin duzeyi artmis olarak sap-
tanmistir (61). Saleh ve arkadaslar ise siga-
ra tiketimi ile SOR oraninda artis ve
SOR/Total Antioksidan Kapasite (TAK)
oraninda azalma oldugunu belirtmislerdir
(62). Yeni yapilan bir calismada da sigara
icen erkeklerde anti-oksidan enzim aktivi-
telerinde azalma oldugu; bunun da sperm
hareketlerinde azalmaya neden oldugu ileri
surilmustir (63). Sigara ile oksidatif hasar
ve sperm DNA hasar1 arast iliskiyi gosteren
bir baska calismada ise sigara icen erkekler-
de artmis sperm kromatin hasarinin goster-
gesi olan DNA-fragmantasyon indeksinde
artis ile birlikte yuvarlak bash spermatozoa
oraninin arttigl belirtilmistir (33). Bu degi-



Sigara ve Benzeri Tiitiin Uriinlerinin Ureme Sagligina Etkisi @

sime TAK ve anti-oksidan enzim aktivite-
sindeki azalmanin neden oldugu ileri surtl-
mektedir.

Son yillarda yapilan calismalarda sigara-
nin spermlerde anoploidi riskini artirdig
belirtilmektedir (32,33). Ancak, bu konu-
daki bulgular son derece kisithdir. Fazla si-
gara tuketenlerde spermatozoada kromo-
zom 13 anoploidi riskinin daha az icen ve
icmeyenlere oranla daha yuksek oldugu
gosterilmistir (64). Sergerie ve arkadaslari
sigaranin DNA tzerine olan etkisini TU-
NEL ile degerlendirmisler; ancak yaptiklar
calismada sigara aleyhine bir bulguya rast-
lamamislardir (65). Buna karsin, sigara du-
maninda bulunan benzprendiolopoksitinin
prezigotik DNA hasarina neden olabilecegi
belirtilmistir (66). Yeni yapilmis baz1 calis-
malarda ise, sigaranin temel toksik metabo-
litlerinden olan nikotin ve metaboliti koiti-
nin sperm DNA’s1 tizerine olan etkileri in-
celendiginde doza bagimli olarak DNA ya-
pisinda kirillmalar meydana geldigi ve apo-
pitotik hiicre poptlasyonunda anlaml artis
oldugu belirtilmistir (67,68).

Sigara tuketiminin testis histopatolojisi-
ne etkisi degerlendirildiginde ortalama se-
minifer tubul cap1 ve Sertoli hiicre sayisin-
da azalma saptanmistir (69). Daha detayh
olarak yapilan bir incelemede ise farkl si-
relerde sigara etkisine maruz kalanlarda tes-
tikiller dokuda germ htcre sayisi, germinal
epitel kalinlig1 ve tubil capinda azalmanin
oldugu ve genital hticrelerde apopitozisin
arttig belirtilmistir (36).

Spermatogenezin son evreleri testoste-
rona bagiml olarak gerceklesmektedir. Si-
gara icinde yer alan AH’larin Leyding huc-
relerinde testosteron uretimini etkiledigi
ileri surtlmektedir (70). Bunun sonucu
olarak sigara icenlerdeki dusiik intratesti-
kiler testosteron diizeyinin spermatogenezi
baskiladigi dasunulmektedir. Literatiirde
sigara icen erkeklerde spermatogenezin
hormonal degisimlere bagh olarak etkilen-
digine ait cesitli gorusler vardir (71,72). Ya-

mamato ve arkadaslan sigara tuketimi ile
Leydig hucre fonksiyonlarinin bozuldugu
ve hormonal sekresyonlarin etkilendigini
ileri surmuslerdir (35). Buna karsin, yapi-
lan baska calismalarda ise sigaranin serum
inhibin B ve testosteron duzeylerini artirdi-
g1 bildirilmistir (24,73). Diger taraftan hor-
monal sistemin hicbir sekilde etkilenmedi-
gini ileri suren calismalar da vardir (16).
Hic sigara kullanmamis 571 erkek ile halen
sigara kullanan veya daha once kullanarak
sigaray1 birakmis toplam 1104 erkegin de-
gerlendirildigi bir calismada, sigara icenler-
de testosteron duizeyleri sigara iciminin doz
ve suresinden bagimsiz olarak anlamh se-
kilde yuksek saptanmistir (74). Aym calis-
mada, sigaray1 azaltan ya da birakan erkek-
lerin serum testosteron duzeyleri, sigara
icenlerinki ile karsilastirildiklarinda ise an-
lamh olarak distik bulunmustur. Bununla
birlikte sigara iciminin LH, total testosteron
ve serbest testosteron duzeylerini mi artir-
dig1, yoksa hormonlar yitksek olanlarin si-
gara tiryakiligine egilimli mi oldugu sorusu-
nun yanit1 acik degildir. Yuksek testosteron
duzeyli erkeklerin, testosteron duzeyi du-
stk olanlardan daha fazla saghg riske ede-
cek davranislarla egilimli olduklar: ve sigara
iciminin de bunlardan birisi oldugu bilin-
mektedir. Diger taraftan, hormonal meka-
nizmalar tizerine vazokontruktor aktivite ve
artan norepinefrinin de rold oldugu dusi-
nilmektedir. Cunku, artan norepinefrin
Sertoli hucrelerinde testosteronun 6stradio-
le dontusumiine yol agmaktadir (71,74).

Sigara icenlerde prolaktin duzeyleri ise
dusuk olarak saptanmistir. Bu durumun ni-
kotinin prolaktin gen ekspresyonunu dii-
surmesi ve LH inhibisyonu ile testikuler
fonksiyonun etkilenmesine bagli oldugu
ileri suralmektedir (72).

Maternal Sigara Tiiketiminin Erkek
Reprodiiktif Fonksiyonuna Etkisi

Sadece erkegin sigara titkketiminin degil; ge-
belik stiresince anne tarafindan titketilen si-
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garanin da erkek fotiis gonadal gelisimi ve
fonksiyonlar1 tizerine onemli etkisi oldugu
kabul edilmektedir. Gebeligi suresince siga-
ra icen annelerin erkek cocuklarinda yetis-
kin dénemde fekundabilitenin azaldig: be-
lirtilmistir (75). Bu gorus Avrupa kaynakh
calismalar ile desteklenmektedir. Erkekler-
deki sperm sayisinin disiik oldugu Dani-
marka’da gebe kadinlardaki sigara tuketim
oran1 %30-40 arasinda iken; erkeklerin
sperm sayisimnin daha ytuksek oldugu Fin-
landiya’da bu oran %5 civarindadir (76).
Gebelikte sigara tiketiminin fotusta akse-
suar seks bezleri fonksiyonlarini etkiledigi
dustnilmektedir (24). Sigara icen gebele-
rin erkek cocuklarinda seminal plazmada
alfa glikozidaz ve fruktoz seviyeleri distuk
saptanmistir. Bu bulgu annenin sigara kul-
laniminin epididim ve seminal vezikul
fonksiyonlarini daha sonraki donemlerde
baskiladigin1 dustundirmektedir. Aksesuar
bezlerin fonksiyonlar1 spermatozoanin mo-
tilitesini de etkilemektedir (77). Buna bagh
olarak gebeliginde sigara icen kadinlarin
cocuklarinda spermatozoa motilitesi distuk
olarak saptanmistir (78). Bu durumun, si-
garanin epididim, vezikiuloseminalis ve
prostat gibi post-testikiiler organlar tzerin-
deki negatif etkisine bagh oldugu dusunul-
mektedir. Sigaranin olumsuz etkileri sperm
konsantrasyonundan cok total sperm sayisi
uzerine oldugu; bunun da dusuk seminal
volum nedeniyle ortaya c¢iktig ileri sturul-
mektedir. Seminal volumun azalmas: pros-
tat fonksiyonlarinda azalmanin da bir gos-
tergesi olarak degerlendirilmektedir (79).

Farkh Tiitiin Maddelerinin Reprodiiktif
Fonksiyona Etkileri

Sadece sigaranin degil, farkl tiitin madde-
lerinin de erkek reprodiiktif kapasitesi tize-
rine etkileri pek cok calismada degerlendi-
rilmistir. Kronik marihuana icicilerinde de
spermatogenezin etkilendigi bilinmektedir

(80, 81). Ancak etki mekanizmas1 konu-
sunda farkl gorusler vardir. Bazi arastirma-
cilar hormonal mekanizmalara aracilig: ile
serum testosteron diizeyindeki azalmaya
bagl olarak spermatogenezin bozuldugunu
ileri surerken, bazi calismalarda spermato-
zoa say1 ve motilitesinin ya da spermatozoa
canliliginin etkilendigini ileri sturtalmekte-
dir (82-85).

Kannabinoidler Sertoli hiicrelerinde bu-
lunan reseptorleri (CB2) araciligr ile etki
gosterirler. Sertoli hticrelerindeki etkilesimi
ise FSHya bagimh olarak gelismektedir
(86). Endokannabinoid aktivitesindeki artis
spermatozoa motilitesinde azalma, azalmis
kapasitasyon ve bozulmus zona pellusida
etkilesimine neden olmaktadir (87). Sonuc
olarak sadece sigara ve icerigindeki tuttn
degil, titin benzeri maddeler de spermato-
genez uzerine etki gostermektedir.

Sigara ve Diger Risk Faktorleri

Diger taraftan sigara diger infertilite risk
faktorleri birlikte dikkate alindiginda bu
faktorlerin etkisini arturdigi gozlenmekte-
dir. Bu konuda cevresel faktorlerin etkileri
ile birlikte degerlendirildigi pek ¢ok calis-
ma bulunmaktadir. Diger taraftan en sik te-
davi edilebilir infertilite nedeni olan variko-
sele bagl spermatogenez bozukluklarinin
sigara tuketimi ile iliskisi incelenmis ve va-
rikoselli bireylerde sigara tiiketim yogunlu-
gu ile artan oranda seminal parametrelerde
bozulma ve fertilite indeksinde azalma ol-
dugu gosterilmistir (88).

Sig_]_aramn Yardimei Ureme Tekniklerine
(YUT) Etkisi

Sigaranin YUT ile elde edilen gebelikler
uzerine de 6nemli etkiler bulunmaktadir
(13). Basart oranlarinin degerlendirildigi
bir calismada sigara icmeyen erkek sperma-
tozoalar1 ile yapilan IVF ve ICSI basar
oranlari sirasi ile %32 ve %38 olarak belirti-
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lirken; bu oran sigara icen erkeklerde sirasi
ile %18 ve %22 olarak saptanmistir (89).
Ayrica, sigara icenlerde tekrarlayan IVF sik-
lusu oranlarinin sigara icmeyenlere gore da-
ha fazla oldugu da belirtilmistir (90). An-
cak, bu sonuclar tzerindeki etkinin part-
nerlerden hangisinin sigara titketimine bag-
I1 olarak gelistigi net olarak belli degildir.
Literaturde yapilmis pek cok incelemede
erkegin sigara tuketimi dikkate alinmamis-
tir. Yapilan sadece bes calismada bu konu
degerlendirilmistir (78,89,91-93). Bunlarin
sadece 2’sinde erkegin sigara tiikketiminin
gebelik orani tizerine etkili oldugu belirtil-
mistir (89,93). Joesbury ve arkadaslar ise
hem erkek hem de kadinin sigara tuketimi-
nin YUT tzerine olumsuz etkileri oldugu-
nu; bunun da erkeklerde prezigotik evrede-
ki sperm DNA’s1 tzerine olan etkisinden
kaynaklanabilecegini ileri surmiistir (89).

Sonug

Sigaranin erkek reproduktif sistemi tizerine
etkileri konusunda farkli sonuclar vardir.
Sigara icinde bulunan pek ¢cok madde ashn-
da spermatogenez ve diger testikiler fonk-
siyonlar tizerine zararh etki gosterdigi yapi-
lan calismalarda ortaya konulmustur. An-
cak, bu maddelerin pek cogunun cevremiz-
de baska ortamlarda da bulundugundan do-
lay1 toksik etkilerinin sadece sigara tuketi-
mi ile direkt olarak iliskilendirilmemekte-
dir. Diger taraftan sigara i¢cme sturesi, gun-
lik icilen sigara sayisi, sigara dumani inha-
lasyon duzeyi de sigaranin etkisi tizerinde
rol oynamaktadir. Sigara tiketimi ile sperm
motilitesi basta olmak tizere, morfolojik bo-
zukluklarin artis gosterdigi ve kromozom
yapisinda degisiklik oldugu belirtilmekte-
dir. Ayrica sigara titketimi YUTlerindeki
basarilar1 da etkilemektedir. Ancak, burada
sadece erkek tarafindan tuketilen sigaranin
degil, kadin tarafindan tuketilen sigaraya
bagli olarak oosit bozukluklari, endometri-
al kanlanmanin etkilenmesi gibi faktorler
de rol oynamaktadir.
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Sigara ve Benzeri Tiitiin Uriinleri
Erkek Cinsel Saghigim Bozar m1?

Hakan Sirin, Orhan Tanriverdi, Muammer Kendirci

Sigara ve benzeri tatun trtnlerinin kullani-
minin erkek cinsel saghgi tizerine etkileri
son yillarda daha c¢ok sayida arastirmaya
konu olmaktadir. Bu derlemede tutun ve
tatan urdnleri kullaniminin dunyada ve il-
kemizdeki durumu, sigaranin erektil dis-
fonksiyon (ED) etiyolojisindeki roli, genc-
eriskin ve orta-ileri yas olgularda olustur-
dugu ED insidansiyla ilgili 6nemli ¢alisma-
lar gozden gecirilmistir. Sigara ve ED iliski-
si, olas1 patofizyolojik mekanizmalar ve es-
lik eden faktorler acisindan ayrintili olarak
incelenmistir. Sigaranin birakilmasinin ar-
dindan erektil fonksiyonlarda dizelmeyi
belirleyen faktorler tiim yonleriyle ele alin-
mis, konuyla ilgili gtincel literatir kapsam-
11 olarak degerlendirilmistir.

Ulkemizde ve Diinyada Sigara
Tiiketiminin Durumu

Tatan ve titin trinlerinin kullanimi tam
dunyay: tehdit eden bir saglik sorunudur.
Dunya Saghk Orgiiti’niin son verilerine go-
re dunya capinda sigara tuketimi gtinluk 15
milyar adettir. Son yillarda gelismis tlkeler-
de sigara kullanim oranmi azalirken, gelis-
mekte olan tlkelerde bu oran her gecen
gun artmaktadir. ABD eriskin erkek popii-
lasyonunda sigara kullananlarin orani
1965’te %52 iken 2000°de %26’ya gerilemis;
Ingiltere’de ayni oran 1960’ta %61, 2000°'de
%28 olarak bildirilmistir. Ancak son 50 yl-

13

da sigara tuketimi kuresel olarak azalma-
mis, tam tersine artis gostermistir (Sekil 1).
Bugtn sadece Cin’de 300 milyon erkek si-
gara kullanmaktadir (1). Dinya capinda
yaklasik 1 milyar insanin titin ve tatin
drtnlerini kullandig1 tahmin edilmektedir.

Ulkemizde tutin ve titin drinlerinin
kullanimina ait istatistiksel verilere bakildi-
ginda, sigara tiketiminin gelismis ulkeler-
deki oranlarin cok tizerinde ve diger gelis-
mekte olan ilkelerdeki oranlara yakin ol-
dugu gorilmektedir. Her yil yaklasik
100.000 vatandasimizin sigarayla iliskili
hastaliklar nedeniyle 6ldigu tahmin edil-
mektedir. Turkiye genelinde 15 yas ve tze-
rindeki bireylerin %31,3@ her gun veya ara
sira tutin ve tatin uranlerini kullanmakta-
dir. Bu oran erkeklerde %47.,9 iken, kadin-
larda %15,2 olarak gozlenmistir. Hayatlar1
boyunca hi¢ tatun ve tatun arina kullan-
madiklarim1 ifade edenlerin orami ise
%52,8dir. Hic tiitiin ve titin trinu kullan-
mayanlarin cinsiyet dagilimina bakildiginda
erkekler %30, kadinlar ise %74,8 olarak
tahmin edilmektedir. Kentsel bolgelerde,
her gtin veya ara sira tutin ve titin arant
kullananlarin orani %33 iken, kirsal bolge-
lerde %27,2’dir. Hi¢ tutin ve titin trant
kullanmayanlarin orami ise, kentte %51
iken, kirda %57,1 olarak tespit edilmistir
(Sekil 2).

Tam dtinyada her yil yaklasik 4 milyon
insan sigara ve sigarayla iliskili hastaliklar
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Sekil 1 « Diinya gapinda yillik tilketilen sigara miktari (milyar adet/yil) (Diinya Saglik Orgiitii Tiitiin Atlas|
3. Baski 2009’dan alintilanmistir) (2).

Toplam Erkek Kadin  Toplam  Erkek Kadin  Toplam Erkek Kadin
TURKIYE KENT KIR

| BHergiin W Arasira O $u anda kullanmiyor B Hi¢ kullanmamig |

Sekil 2 » Tiirkiye'de sigara kullaniminin cinsiyete ve yagam alanina (kent/kir) gére dagiimi. (Devlet ista-
tistik Enstitiisi’niin Diinya Saglik Orgiitil ile esgiidimlii olarak yiiriittigi Kiiresel Yetiskin Tiitin Arastir-
masi 2008’den alintilanmistir) (3).

nedeniyle kaybedilmektedir. ABD’de sigara  lasyonun %20,6's1 sigara kullanmakta (5),
kullaniminin yol actig1 hastaliklar nedeniy-  Cinli eriskin erkeklerde bu oran %60,2’lere
le her y1l 17 milyar dolarin tzerinde saghk  varmaktadir (6). Guntimuzde bircok major
harcamas: ve yillik 440.000 oliim orani bil-  hastalik icin sigara en ¢nemli onlenebilir
dirilmistir (4). Bugin ABD’de eriskin popi-  risk faktorudir. Akciger kanseri, kronik
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obstruktif akciger hastaligi, kalp ve damar
hastaliklar1, hipertansiyon, premattrite ve
dastik dogum agirhg gibi sigara tiketimiy-
le dogrudan iliskili klinik durumlar litera-
tirde iyi tamimlanmistir.

Sigara ve ED icin Epidemiyolojik lligki

ED'nin sigara kullanmimiyla iliskisi son 20
yilda bircok arastirmaya konu olmustur.
ED; ozellikle orta-ileri yas erkeklerin ve
partnerlerinin yasam kalitesini bozan, eti-
yolojisinde vaskiler, hormonal ve psikolo-
jik faktorler gibi birden cok etkenin bir ara-
da bulundugu 6nemli bir saglik sorunudur.
ED prevalansi yas, 1rk, cografi dagihim ve es-
lik eden hastaliklara bagh olarak degiskenlik
gostermektedir. Feldman ve ark. ABD’li 40-
70 yas aras1 erkeklerde ED prevalansini %52
olarak bildirmis, Fransa’da daha genc¢ erkek-
lerin de dahil edildigi poptlasyonda (18-70
yas) bu oran %39 olarak bildirilmistir (7).
Ulkemizde Turk Androloji Dernegi tarafin-
dan yapilan epidemiyolojik calismada 40
yas usti erkeklerde ED prevalanst %69,2
(9%33,2 hafif, %27.5 orta, %8,5 siddetli ED)
olarak bildirilmektedir (8).

Son 20 yilda arastirmacilar sigara kulla-
mminin hem dogrudan (penisin vaskiler
hasar1), hem de yol actig1 sistemik hastalik-
lara bagh olarak dolayli yoldan ED’ye neden
olabilecegine dair gucli kanitlar ortaya koy-
muslardir. ED, vaskiiler risk faktorlerinin
eslik ettigi organik bir patolojidir. Diyabet,
koroner arter hastalig, ateroskleroz, hiper-
tansiyon ve dislipideminin yan1 sira, sigara
da ED icin bilinen en énemli vaskiiler risk
faktorleri arasinda yer almaktadir (9).

40-70 yas arasi erkeklerde ED'nin de-
gerlendirildigi Massachusetts Erkek Yaslan-
ma Calismas1 (MMAS), sigara-ED iliskisini
ortaya koyan en onemli ¢calismalardan biri
olarak kabul edilmektedir. Feldman ve
ark.’nin yayimladigi calisma, 8,8 yillik iz-
lem stuirecinde sigara tiketiminin orta veya
siddetli ED’yi 2 kat artirdigini, sigara kul-
lanmayan bireylerde sigara dumanina pasif
olarak maruziyetin de ED riskini 1,5 kat ar-

tirdigin1 ortaya koymustur (10). Baska bir
guncel calismada, sigara kullanan veya bi-
rakmis 834 olgu arasinda ayni yas grubun-
da daha uzun sureli sigara tuketim oykust
olan erkeklerin daha fazla ED riski tasidik-
lar1 gosterilmistir (12).

Sigara kullanan olgularda gunluk tuke-
tilen sigara adedinin ED riskiyle dogru
orantili oldugu ileri surilmektedir. Austoni
ve ark.nin calismasinda, giinde 10 adet ve-
ya daha fazla sigara tuketen veya sigara ti-
ketim oykust olan erkeklerin normal popii-
lasyona gore ED acisindan daha ytuksek risk
tasidiklar ortaya konulmustur (OR sirasiy-
la 1.4 ve 1,3 her iki durum icin de
p<0,0001) (12).

Her ne kadar sigara ttiketimi ve ED iliski-
sini inceleyen calismalarda elde edilen veri-
ler iliskiyi kanita dayal olarak ortaya koysa
da, literature bakildiginda konunun kismen
tarismall oldugu goralmektedir. Polski ve
ark.’nin calismasinda daha once sigara kul-
lanmis erkeklerde ED’nin 2 kat daha fazla iz-
lendigi (OR 2,2; %95 CI, 1,2 — 3,9), ancak
halihazirda sigara icen erkeklerde sigaranin
bu orani anlaml diizeyde artirmadig bildi-
rilmistir (13). 2004te Ingiltere Tip Birligi, si-
gara titketiminin erkek sekstiel disfonksiyo-
nuna neden olduguna dair anlamh kanitlar
oldugunu 6ne surerken (14), ayni y1l bildiri-
len ABD Cerrahlar Genel Raporu'nda, bu ka-
nitlarin ED'yle sigara titketimi arasinda kesin
bir baglant1 gostermeye yeterli olmadig1 so-
nucuna ulasilmistir (15). Literatirde sigara
tuketimiyle ED arasinda anlamb iliski olma-
digia dair yayimlar da mevcuttur (8,16,17).
Ancak mevcut veriler degerlendirildiginde,
uzun donem takipleri, olgu sayisinin yeterli-
ligi ve calismalarin prospektif ozellikleri goz
ontne alinarak sigara ve ED arasinda guclu
bir iliskinin varlig1 kabul edilebilir.

Sigara ve ED Arasinda
Patofizyolojik Iligki

Nitrik oksitin (NO) kavernoz dokunun
gevsemesinde ve penis ereksiyonunda
onemli bir rol oynadif, penisteki vaskuler
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yapilarin dilatasyonuyla birlikte kavernoz
duz kaslarda gevseme icin temel uyarici
molekil oldugu bilinmektedir. Buna bagh
olarak sigara tuketimine bagh NO diizeyle-
rindeki degisimin ED’ye neden olabilecegi
one surtlebilir. Endotel bagimli kavernoz
duz kas gevsemesinin sigara tiketimiyle
azaldig1, veno-oklizif mekanizmalarda bo-
zulmayla birlikte oksidatif streste artis ve
antioksidan kapasitedeki azalmanin da
EDye yol actign diustnulmektedir (18,19).
Sigaranin penisin vaskuler kan akimim
azalttig1, uzun donemde kavernoz arterler-
de aterosklerotik lezyonlarin olusumuna ve

Sigara duman icerigi

Nikotin

/ Asetilkolin I

korporal doku hasarina neden oldugu gos-
terilmistir (20,21). Sigaraya bagh olarak pe-
nisin diiz kas gevsemesindeki bozukluk Se-
kil 3’te ozetlenmistir.

Sigara titketimi pelvis ve penis vaskiiler
akimini azaltmaktadir. Sigara tiketimiyle
penisin brakiyal basin¢ indeksinde ve intra-
kavernoz papaverin enjeksiyonuna yanitta
azalma oldugu ortaya konmustur (22,23).
Sigaranin pelvik arterler tizerindeki uzun
donem etkisi aterosklerozla iliskilendiril-
mektedir. Rosen ve ark. sigara tiketiminin
genc eriskin ED’li olgularda internal puden-
dal ve penis arterlerinde ateroskleroz olusu-

Azalmis
kofaktor

ACh-R

Stiperoksit anyonlarina bagh yikim ’

Serbest radikaller

Aromatik bilesikler

Sekil 3 » Sigara tiiketimine bagh farklilagsmis kavernoz diiz kas gevsemesi. Serbest radikaller ve aromatik
bilesikler NOS’u etkileyerek endotelyal NO Gretimini azaltir ve bdylelikle endotele bagh arter gevsemesini
engellerler. Bu etki, eNOS aktivitesinde bir koenzim olan BH4 eksikligi nedeniyle ortaya gikan bozulmay-
la iligkilendirilmektedir. Diger yandan sigara dumani siiperoksit anyonlar araciligiyla dogrudan NO’nun
yikimina neden olarak diiz kaslarin kasilmasina yol agmaktadir. eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentetaz,
BH4: Tetrahidrobiyopterin, CaM: Calmodulin, ACh-R: Asetilkolin reseptérii, VEGF: Vaskiiler endotelyal
blyiime faktord, IP3: 1,4,5 inositol trifosfat. McVary ve ark’nin ¢aligmasindan uyarlanmistir (18).
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mu ic¢in bir risk faktori oldugunu ortaya
koymuslardir (21). Bu aterosklerozun olu-
sumunda en temel roltt oynayan faktdrun
endotelyal fonksiyondaki bozulma oldugu,
ayrica fibrinojen duzeyleri ve trombosit kii-
melenmesinde izlenen artisin yine sigara
tuketimiyle iliskili oldugu one suralmustur
(24,25,26). Sigaraya bagh lipid metaboliz-
masindaki degisimin de ateroskleroza kat-
kida bulundugu dustntlmektedir. Sigara
icenlerde trigliserid ve LDL-kolesterol du-
zeyleri, icmeyenlere oranla daha ytksek bu-
lunmustur (27,28). LDL'deki bu ytkselme-
nin NO salinimin engelledigi ve damarla-
rin vazokonstriktif ajanlara yanitim artirdi-
g1 one suralmektedir (18).

Hipertansiyon, diyabet, dislipidemi gibi
diger risk faktorleriyle birlikte sigaranin pe-

]

Endotelyal hucre

nis vaskiilarizasyonu tizerine etkilerinin in-
celendigi bir calismada, vaskiiler risk fak-
torleri olan olgularin renkli Doppler
USG'de tepe sistolik hizi (PSV) ve diyastol
sonu hiz1 (EDV) degerleri kontrol grubuyla
karsilastirllmistir. Calismaya dahil edilen
1.216 ED’li olgunun %27’sinde sigaranin
ED icin tek risk faktori oldugu, bu olgular-
dan %29unda veno-okluzif disfonksiyo-
nun, %237Tnde ise arteryel yetmezligin
ED’ye yol actigr bildirilmistir (OR: 1,14)
(29).

Sigara sadece bahsedilen mekanizmalar-
la erektil fonksiyonu bozmakla kalmaz, ay-
n1 zamanda Rho-kinaz yolag: tizerinden an-
ti-erektil mekanizmay da tetikler (Sekil 4).
Rho-kinaz yolagi myozin hafif zincir fosfa-
taz (MLCP) araciligiyla olusturulan kaver-

iy

v

* | Hicresel adezyon molekiilleri

* 1 Monosit benzerihlicre gogii

* | Endotelyal bliyime faktori

* Trombolitik faktorlerin
dizenlenmesinde bozulma

* 1 Vazokonstriktorler/ prostanoidier

R(?S
e
+————— L.argning

Kasilma
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N
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Parasempatik
ve NANC sinir
terminalleri

Sekil 4 ¢ Penis diz kasinda sigaranin erektil ve anti-erektil mekanizmalar Gzerine etkileri. Tostes ve
ark.’nin galigmasindan uyarlanmstir (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 reseptér, ROS;
reaktif oksijen radikalleri.
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noz kas gevsemesini inhibe eder. Sigara
Rho-kinaz yolagini aktive ederek MLCPyi
inhibe eder, boylelikle yeterli duzeyde duz
kas gevsemesi olusturulamaz. Ayrica sigara-
nin, endotelin-1 tzerinden duz kas kon-
traksiyonuna yol actig1 bilinmekle birlikte,
bu mekanizma hentiz tam olarak ortaya ko-
nulamamisur (19). Anti-erektil mekaniz-
malarla ilgili yapilacak ileri arastirmalarla
sigaranin bu yolak tizerine olan etkileri da-
ha iyi anlasilacak gibi gorunmektedir.

Sigaraya Maruz Kalinan Doz ve ED
lliskisi

Sigaraya aktif ya da pasif maruziyet, sigara
kullamim suresi ve miktari, sigaray1 birak-
tiktan sonraki donem ve eslik eden diger
hastaliklarla birlikte, sigara ttiketiminin ED
uzerine etkilerine dair pek cok kapsamh
arastirma yapilmistir. 19 ¢calismanin yer al-
dig1 bir meta-analizde Tengs ve ark., 3.819
olguyu degerlendirmis, ayn1 yas grubunda-
ki genel populasyonla karsilastirildiginda,
aktif sigara kullanicilarinda ED’nin anlamh
duzeyde daha yiksek oranda izlendigini
bildirmislerdir (30).

Geng eriskin olgularda sigara tek basina
ED olusumuna yol acabilmektedir. Natali
ve ark. ED’li genc eriskin olgular (ort. yas
32,4; 18-44) degerlendirdikleri calismala-
rinda, olgularin biyuk cogunlugunda siga-
ranin tek basina ya da diger risk faktorleriy-
le birlikte ED olusumunda rol oynadigim
bildirmislerdir. Calismada 860 ED’li olgu,
etiyolojik faktorler acisindan sorgulanmus,
bu olgulardan 460’ mn1n (%53,5) aktif sigara
kullanicist oldugu ve 360'inda ise (%41,9)
sigaranin, ED olusumundaki tek risk fakto-
ri oldugu bildirilmistir. Ayn1 calismada,
gunde 20 adetten fazla sigara kullanan ol-
gular agir sigara kullanicisi olarak tamim-
lanmis ve bu olgularda siddetli ED preva-
lansinin %43 oraninda izlendigini, 20 adet-
ten daha az sigara kullanan olgulardaysa ay-
n1 oranin %17 olarak hesaplandigini belirt-
mislerdir (31).

Klinik olarak vaskiiler hastaligi olma-
yan 35-74 yaslar1 arasinda 7.684 olgunun
degerlendirildigi bir baska ¢alismada, sigara
tiketimiyle birlikte ED riskinin arttig1 (OD:
1,4; %95 CI: 1,09 - 1,81; p=0,01) ve izlenen
artisin tim yas gruplar icin istatistiksel ola-
rak anlaml duzeyde oldugu bildirilmistir
(32). Ayni calismada, tiiketilen sigara mik-
tarinin da ED’yle korelasyon gosterdigi or-
taya konulmustur. Olgular gunde 1-10
adet, 11-20 adet ve 20 adetten fazla sigara
icenler olmak tuzere gruplandirildiginda,
ED riskinin sirasiyla 1,27, 1,45 ve 1,65 kat
arttig bildirilmistir. Mirone ve ark. 20 yil-
dan daha az sureyle aktif sigara titkketiminin
ED riskini 1,2 kat artirdigini, bununla bir-
likte 20 yilin tzerinde sigara tiketiminin
riski 1,6 kat artirdigini tespit etmislerdir
(p=0,0001) (33).

Avustralyali arastirmacilar, sigara tiike-
timindeki kumulatif artistn ED oramimi da
dogrudan artirdigini ortaya koymuslar,
gunlitk 20 ya da daha az sigara tuketen ol-
gularda normal poptlasyona gore ED riski-
nin 1,24 kat (1,01-1,52; %95 CI), 20’den
fazla sigara tiketenlerde ise 1,39 kat (1,05 —
1,83; %95 CI) arttigini bildirmislerdir (sira-
styla p=0,04 ve p=0,02) (34). Austoni ve
ark.; yaptiklan calismada ED riskinin, 10
yildan daha az siireyle sigara kullanan ve
halen kullanmakta olan olgularda, hi¢ siga-
ra kullanmayan gruba kiyasla 1,1 kat, 10 —
20 yil aras1 sigara kullanan olgularda 1,7
kat, 20 yilin tizerinde sigara kullanan ve ha-
len kullanmakta olan olgularda 1,6 kat art-
tigim bildirmislerdir (12). Tablo 1’de sigara
icilen siireyle ED riski arasindaki iliski, ya-
yimlanan onemli calismalara dayanarak
Ozetlenmistir.

Sigarayi Birakmak ED’yi Diizeltebilir Mi?

Yapilan arastirmalarda, aktif sigara kullani-
cilarinin yani sira sigaray1 birakmis olgula-
rin da kullanilan doz ve sireye bagimh ola-
rak ED acisindan risk altinda oldugu goste-
rilmistir. Sigaray1 birakanlarda erken do-
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Tablo 1 e Aktif Sigara Kullanan Olgularda Sigaranin Doza veya Siireye Bagimli Olarak ED’yle iliskisini

Konu Alan Galigmalar.

Calisma Olgu Sayisi Siire/Doz ED icin (OR) % 95 CI p
Gades ve ark. (11) 836 sigara 1-12,5 paket-yll 0,96 0,58-1,58
kullananya da  12,6-29 paket-yil 1,44 0,90-2,30
birakmig olgu; > 29 paket-yil 1,60 1,04-2,46
1471’inde
(%16,9) ED
Austoni ve ark. (12) 40 <10yl 11 0,7-1,6 0,69
82 10-20 vl 1,7 1,2-2,3 0,001
241 > 20 yil 1,6 1,3-2,0 0,0001
Polsky ve ark. (13) 13 < 10 paket-yIl 1,79 0,77-4,16
23 10-20 paket-yil 1,91 0,92-3,98
24 20-50 paket-yil 2,11 1,02-4,36 0,05
15 =50 paket-yil 1,95 0,83-4,60
He ve ark. (32) 1-10 sigara/glin 1,27 0,91-1,77
532 11-20 sigara/giin 1,45 1,08-1,95 0,005
> 20 sigara/gin 1,65 1,08-2,50
Mirone ve ark. (33) 42 <20 yil 1,2 0,8-1,9
109 >20 yil 1,6 1,1-24
Millet ve ark. (34) 761 < 20 sigara/giin 1,24 1,01-1,52 0,04
> 20 sigara/gtin 1,39 1,05-1,83 0,02
Kupelian ve ark. (35) 10 paket-yil 1,10 0,68-1,78
1.539 10-19 paket-yil 1,25 0,68-2,30 *
> 20 paket-yIl 1,68 1,03-2,76
Chew ve ark. (36) 255 Tiim yaslar 1,57 1,02-2,42
142 <50 yas 0,82 0,40-1,69
104 =50 yas 1,47 0,99-2,18

OR: Odds ratio. CI: Confidence interval. Paket yil: giinliik tiiketilen sigara paketi adedi x kullanim yili.

*Multivariyete analiz.

nemde, ozellikle akciger kapasitesi ve he-
modinamik parametrelerde gozle gorilur
duzelme izlenmekte, ancak yapilan calis-
malarda sigaraya bagl ED riskinin uzun su-
re devam ettigi bildirilmektedir. Sigaray1 bi-
rakan olgularda sigaranin kullanildig: sure,
miktar, sigaray1 birakma yasi ve biraktiktan
sonra gecen surenin sigaraya bagl ED riski-
ni dogrudan etkileyen faktorler oldugu bil-
dirilmektedir.

Literaturde sigara-ED iliskisine dair en
genis olgu sayili calismalardan biri olan Ba-
con ve ark.’nin ¢alismasinda 1986-2000 y1l-
lar1 arasinda orta-ileri yas grubunda (53-90
yas) 22.086 olgu retrospektif olarak taran-

mis ve bu olgularin 3.905'inde ED saptan-
mistir. Calismada degerlendirilen ED’li ol-
gularda, sigara kullaniminin ED riskini 1,5
kat artirdigini (OR: 1,3-1,7; p= 0,05), siga-
ray1 birakanlardaysa riskin 1,1’e geriledigini
(OR: 1,1-1,3; p= 0,05) ileri sturmuslerdir
37).

Pourmand ve ark. sigara kullanan 346
olguya sigaray1 biraktirip 1-2 aylik nikotin
replasman tedavisi 6nermisler, tedavi son-
rasinda sigaray1 birakan ve 1 y1l boyunca ic-
meyen olgularla birakamayan olgular, ED
acisindan karsilastirmislardir (38). 281 ol-
gunun 1 yillik takip sonuclar ele alindigin-
da, sigarayr birakan 118 olguda erektil
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fonksiyonlarda diizelme izlenmis, biraka-
mayan 163 olgudaysa kayda deger bir degi-
siklik saptanmamistir (38).

Sigaranin birakilmasinin hemen ardin-
dan erektil fonksiyonlar uzerine ilk olumlu
etki, nikotinin vazokonstriktif etkisinin or-
tadan kalkmasiyla artan penis kan akimidir.
Sighinofi ve ark., bu etkiyi penil Doppler
ultrasonografiyle degerlendirmis ve kanita
dayali olarak ortaya koymuslardir. Gunde
20-40 adet sigara kullanan 20 olgu (ort. 40
yas) calismaya dahil edilmis sigaranin bira-
kilmasiyla penis renkli Doppler USG’de
PSV ve EDV degisiklikleri incelenmistir.
Baslangicta %50 olguda normal PSV, %25
olguda normal EDV degerleri saptanmus, si-
garanin birakilmasindan 24-36 saat sonra
yapilan olcumlerde olgularin tamaminda
PSV'nin normal degerine ulastigi, 17’sinde
(%85) EDV'nin normale dondugu bildiril-
mistir (39).

Sigaray1 birakmanin ED tizerine olumlu
etkileri biraktiktan sonraki 10 yil icinde
gerceklesmekte, 10 yildan sonra ek klinik
yararhiligin olmadig1 dusunulmektedir. An-
cak Mirone ve ark.’nin calismalarinda, bu
olumlu etkilerin 10 yildan sonra da devam
ettigine dair bulgular ortaya konulmustur.
Sigaray1 birakmis 531 olgunun degerlendi-
rildigi bu calismada, 103 olguda ED saptan-
mis, bu olgular sigaray1 biraktiktan sonra
gecen sureye gore 3 gruba ayrilmistir. Siga-
ray1 9 yil ya da daha kisa sure dnce birakmis
olgularda ED riski 1 olarak kabul edilmis
(referans kategori); 10-15 yil 6nce birakmis
olgularda ED riskinin 0,9a (OR: 0,5-1,8),
15 yildan daha uzun sure 6nce sigaray1 bi-
rakanlarda riskin 0,7’ye (OR: 0,2-1,6) geri-
ledigi kaydedilmistir (33).

Sigaramin Birakilmasi Sonrasinda Erektil
Fonksiyonlardaki Diizelmeyi Belirleyen
Faktarler

i. ED’nin Siddeti

Yapilan calismalarda erektil fonksiyonlar-
daki geri donusii belirleyen en 6nemli belir-
teclerden birinin ED’nin siddeti oldugu bil-

dirilmektedir. lyilesme, ED siddetiyle nega-
tif korelasyon gostermektedir.

ii. Sigara Maruziyeti

Tuketilen sigara miktar1 ve suresi erektil
fonksiyonlardaki iyilesmeyle dogrudan ilis-
kilidir. Erektil fonksiyonlarda bozulmada
oldugu gibi iyilesmede de sigarayla doz-ya-
nit iliskisi s6z konusudur.

iii. Sigara Kullammiyla Birlikte Diger Vaskii-
ler Risk Faktorlerinin Varhg

Sigara kullanimiyla birlikte hipertansiyon,
koroner arter hastalif1 ya da diger vaskiiler
risk faktorlerinin varligi mevcut EDyi sid-
detlendirmektedir. Bu faktorlerin varhigin-
da sigara birakildiktan sonra da diizelme
gecikmekte ve sigarayr birakmanin erektil
fonksiyonlar tizerine yararhligi azalmakta-
dir.

iv. Sigarayi Birakma Zamani

Yayinlanan calismalar sigaranin 50 yasin-
dan 6nce birakilmasinin erektil fonksiyon-
larin geri donusi acisindan daha iyi sonuc-
lar ortaya koydugunu gostermektedir. Daha
ileri yaslarda birakilan sigaranin, uzun si-
reli vaskiiler hasara bagli ED’yi diizelteme-
yebilecegi bildirilmektedir.

v. Sigarayi Biraktiktan Sonra Gegen Siire
Sigaranin birakilmasinin hemen ardindan
ilk olumlu etkilerin kavernoz vazokonstrik-
siyonun ortadan kalkmasiyla birlikte 24-36
saat sonra basladigi, subakut etkilerin 1-2
yil icerisinde izlendigi, kronik yararlihgin
ise 6-10 y1l icerisinde gozlendigi ileri surul-
mektedir. 10 y1l ve sonrasinda sigaray1 bi-
rakmanin ilave yararlihigimin olmadig ve
ED’de oldugu gibi sigarayla iliskili diger
hastaliklarin riskinde de buyuk oranda
azalma izlendigi bildirilmektedir.

Sonug

Sigara tiim dunyayi etkileyen bir saglik so-
runudur. En onemli erken 6lim nedenle-
rinden biri olan sigara, bircok 6nemli hasta-
ligin 6nlenebilir risk faktorleri arasinda en
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basta gelmektedir. Sigaranin yol actig1 has-
taliklarda, kullanilan doz ve maruz kalinan
streyle hastaligin insidansi arasinda dogru
oranti soz konusudur. Son yillarda sigara-
nin iliskili oldugu hastaliklar tzerine yapi-
lan arastirmalar daha da genisletilmis, siga-
ranin ED ve benzeri hastaliklarin etiyoloji-
sindeki rolu sorgulanmistir. Sigara kullani-
cilarinda orta ya da siddetli ED’nin 2 kat ve-
ya daha fazla gozlendigi kaydedilmistir. Si-
gara maruziyetiyle ED arasinda doz-yanit
iliskisi s6z konusudur.

Sigaranin birakilmasinin hemen ardin-
dan gozle gorulur klinik duizelme izlenmek-
te, ayrica Ozellikle uzun donemde erektil
fonksiyonlarin da -ozellikle gen¢ ve orta
yaslarda sigaray1 birakan olgularda- norma-
le dondugu bildirilmektedir. Sigaranin er-
ken yasta, geri dontisumsuz vaskuler hasar
olusmadan once birakilmasiyla, genel vucut
saghgimdaki iyilesmenin de erektil fonksi-
yonlardaki duzelmeye katkida bulunacag:
one surulebilir.

Beklentiler

Sigaranin insan saglig1 tzerine zararl etki-
leri daha iyi anlasildikca sigara bagimhligi-
nin onune gecilmesi gerektigi her gecen
gun daha yuksek sesle ifade edilmektedir.
Sigara kullanmak bireysel bir tercihtir, an-
cak bu tercihin sosyo-ekonomik, cevresel
ve halk sagligi boyutlar ele alindiginda bii-
tiin toplumu etkiledigi ortadadir. Ozellikle
sigaraya baslama yasinin her gecen giin da-
ha da dustigt gelismekte olan tlkelerde,
toplumsal dizeyde ¢ok daha etkin olabile-
cek sigara karsit1 politikalarin ve ¢oztumle-
rin bir an once hayata gecirilmesi gerek-
mektedir.

Ulkemizde resmi kurum ve kuruluslar-
da sigara kullaniminin simirlandirilmasinin
ardindan 2009’da kapali alanlarda da sigara
kullaniminin engellenmesi, sigara fiyatlari-
nin artirilmasi, sigara paketlerinin tizerinde
insan sagligina olan olumsuz etkilerinin

acikca belirtilmesi gibi uygulamalar, bu
yonde atilmis onemli adimlardir. Sigara
karsiti eylemlerin daha genis capli organi-
zasyonlarla desteklenmesi, sigara bagimlili-
gmin tedavi maliyetlerinin azaltilmasi, re-
habilitasyon programlarinin daha etkin bir
sekilde uygulanmasi bu konuda kisa vadede
yapilmasi gerekenler olup, orta ve uzun va-
dede sigara bagimlhiliginin tamamen ortadan
kaldirilmasina yonelik ¢coztmler ve ulusla-
rarast politikalar uretilmelidir.
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Infertilite sekstiel aktif populasyonun
%15’inden fazlasim etkilemektedir ve vaka-
larin yarisinda neden kadin faktortune ek
olarak ya da tek basina erkek faktori kay-
naklidir (1). Erkek treme sagligi tzerine
pek cok ilag ve tedavinin kotu etkileri nede-
niyle hikaye; aliskanlik yapan ve kotu
amacla kullanilan ilac, tedavi ve kisi tarafin-
dan dremeyi olumsuz yonde etkileyecek di-
ger etkenlerin sorgulamasini da icermelidir
(Tablo 1) (2,3). Kullanilan ila¢ ve tedavile-
rin dreme Uzerine olan zararh etkilerinin
bilinmesi, tedavi rejimlerinin modifiye edil-
mesine, hastanin aliskanliklarinin treme
uzerine olan yan etkilerinin azaltilabilmesi
icin dtizeltilmesine ve basarili hamilelik
sansinin yukseltilmesine olanak verir.

Aligkanhik Yapan ilaglgrm ve Uyusturucu
Maddelerin Cinsel ve Ureme Saghgina Etkisi

Emre Ulukaradag, Engin Kandirali

Erkek infertilitesi ila¢ ve tedavilere bagh
olarak; testislere gonadotoksik etkilerin gec-
mesi, hipotalamik-pituiter-gonadal (HPG)
aksin etkilenmesi, ejakillasyonun ve erektil
fonksiyonun bozulmast, libidonun azalmasi
mekanizmalarn ile olusur (4). Gonadotok-
sinler dogrudan testikiiler sperm tretimini
etkilerler. Sonuc olarak sperm sayisi, matii-
rasyonu, hareketi veya morfolojisi etkilenir
(4-7). Baz1 maddeler hassas dengedeki HPG
aksini degistirerek ya hipofizden salgilanan
gonadotropinlerde azalmaya ya da intrates-
tiktiler testosteron duizeylerinde degisime
neden olurlar (8). Ejakulasyon; retrograd
ejakiilasyona, spinal reflekslerin bloke ol-
masina veya kuru ejakilat ile sonuclanan
cikisin baskilanmasina neden olan ilaclara

Tablo 1 « ilaglarin Erkek Seksiiel Sistemi Uzerine Etkileri (34)

HPG Aks Azalmis  Erektil Fertilizasyon
ilag Gonadotoksik  Degisikligi Libido Disfonksiyon Potansiyeli
Marijuana + - > - -

Opiatlar - o + - -
Kokain - - 5 + -
Antipsikotikler - n + + -
MAOi - - 5 + .
Fenotiyazinler - + = - -
L|tyUm - - + + -
Anabolik steroidler — + + - + -
Testosteron + - - + -

MAQi: Mono amin oksidaz inhibitérleri.
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bagli bozulur. Erektil disfonksiyon; ilacla-
rin, normal ereksiyonun olusmasinda
onemli olan norolojik veya vaskuler olaylar
ile catismasi sonucu olusur. Son olarak ba-
z1 ilaclar santral sinir sistemi (SSS) tizerine
etki ederek erkek libidosunda degisiklige
neden olurlar (2,3,8).

Kotii Amach Kullanimi Olan ilaclar,
Uyusturucular

Pek cok bagimhlik yapan ila¢ erkek tireme
fonksiyonu tuzerinde zararhdir ve ozellikle
gebeligi hedefleyenlerde kullanimindan ka-
cinilmalidir. Marijuana sperm dansite ve
hareketini azaltirken morfolojik anomalili
sperm sayisinda artisa neden olmaktadir
(9). Sekstiel gecisli hastaliklarin arastiril-
mast sirasinda duzenli marijuana kullanan-
larda seminal lokosit duzeyi yuksek bulun-
mustur (10). Yuksek dozda opiatlar libido-
da ve erektil fonksiyonda kayba neden olur.
Opiatlar, liteinize edici hormon (LH) ve la-
teinize edici hormon salgilatici faktora
(LH-RH) baskilayarak testosteron tiretimin-
de azalmaya yol acarlar (11). Hipofiz bezi
de opiatlar tarafindan suprese edilebilmek-
tedir. Bracken ve arkadaslar1 1990 yilinda
kokain kullanimi ile sperm sayisi, motilite
ve morfolojisini karsilastirmistir (12). Bes
yil ya da daha fazla sturedir kokain kulla-
nanlarda sperm motilitesi ve sayisi disilk,
anormal morfolojili sperm oranlarinda ytik-
seklik belirlenmistir. Iki yil icinde kokain
kullananlarda oligozoospermi oranlan iki
kat daha sik saptanmistir. Bu yazarlar kendi
toplumlarinda kokain kullamim sikliginin
yiksek olmasindan otira hikayelerde ko-
kain kullaniminin da sorgulanmasi gerekti-
gi uzerine gors birligine varmislardir. Yuk-
sek doz kokain erektil fonksiyonu bozarken
yilkksek doz amfetamin libidoda kayba ne-
den olmaktadir (3). Whan ve arkadaslar
delta-9-tetrahydrocannabiol'un (Delta (9)-
THC) invitro olarak sperm fonksiyonu tze-
rine etkisini arastirmislar, akrozom reaksi-
yonunda ve sperm ileri hareketliliginde

azalma saptamislardir (13). Badawy ve ar-
kadaslar1 Delta (9)-THC ve Delta (8)-
THC'nin insan sperm mitokondial O, tuike-
timinin potent inhibitorleri oldugunu gos-
termislerdir (14). Son 10 yildir 3,4-metilen-
dioksimetamfetamin (MDMA veya ‘Ecs-
tasy’) kullanimi popitler hale gelmistir. In-
giltere’de yaklasik yarim milyon insan
MDMA kullanmistir. 3,4-metilendioksime-
tamfetamin yapisal olarak amfetamin ve ha-
lusinojen meskalin ile iliskilidir. Hayvan
modellerinde akut etkisinin beyin mono-
aminleri ve kismen serotonin ve dopamin
salinim ve geri alinimi ile ortaya ¢iktig1 gos-
terilmistir (15-17). Bu biyojenik aminler;
cinsel istek, uyarilma ve orgazm tizerine fa-
silitator (dopamin) ve inhibitor (serotonin)
etki gosterir (18,19). Zemishlany ve arka-
daslarinin yaptig1 calismada MDMA kulla-
nan saglikli bireylerde MDMAnin sekstel
fonksiyon tuizerine etkisi arastirilmistir (20).
Tum MDMA kullanicilarinda cinsel istekte
artis saptanmis. Cogu kullanic1 tarafindan
cinsel deneyim alisilmisin disinda daha du-
yarli olarak tamimlanmistir. Erkek kullani-
cilarin %40t MDMA’nin ereksiyon tizerine
etkisini negatif olarak tanimlarken %401
pozitif olarak tanimlamis. Bayan kullanici-
larin %801 lubrikasyonda artis gozlemle-
mistir. Erkeklerin %801 ve bayanlarin %40’
orgazma daha ge¢ ulastiklarini belirtmisler-
dir. Bu sonuclar MDMAnin cinsel istek, ba-
sar1, kadinlarda uyarilma ve orgazm yogun-
lugunda artis neden olurken orgazma ulas-
ma stresinde inhibitor etkisi oldugunu gos-
termektedir (20). Tim bu calismalar uyus-
turucu maddelerin erkek fertilitesi ve cinsel
islev tizerine potansiyel etkilerini gosterir-
ken daha fazla arastirmaya da ihtiya¢ duyul-
maktadir.

Antipsikotikler

Cogu antipsikotik santral sinir sisteminde
dopamin blokaji ile HPG aks baskilanmasi
ve libido azalmasina yol acar. Dopaminin
santral baskilanmasi sonucu indirekt olarak
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prolaktin diizeyinde artis olur (21). Bazi an-
tipsikotik ajanlar aymi zamanda alfa adre-
nerjik blokajla i¢ genital organlarin inner-
vasyonunda azalmaya yol acarlar. Bazilar
ise vazodilator etkileri nedeniyle kani pe-
nisten uzaklastirarak erektil disfonksiyona
sebep olurlar (22). Ketiyapin, aripirazol gi-
bi antipsikotiklerin geleneksel ajanlardan,
risperidona gore daha az cinsel bozukluga
yol actig1 savunulmustur (23). Arizona Sek-
stiel deneyim skalasinin (ASEX) kullanildi-
g1 ketiyapin, risperidon ve olanzapinin kar-
silastirildig bir calismada ketiyapin ile elde
edilen ASEX skorlarinin risperidon ve olan-
zapine gore daha dustuk oldugu bulunmus-
tur (24). Bu skalaya gore daha yuksek
ASEX skoru daha ciddi cinsel disfonksiyo-
nu yansitmaktadir. Ayni skalanin kullanil-
dig1 bir baska calismada da risperidon kul-
lanan sizofren ya da sizoaffektif bozuklugu
olan hastalarda prolaktin duzeyi arttikca
cinsel fonksiyon bozuklugunda da artis
saptanmistir (25).

Trisiklik Antidepresanlar

Selektif serotonin reuptake inhibitorleri
(SSRI), antikolinerjik ve sedatif yan etkile-
rinden oturtu erektil disfonksiyona ve libido
kaybina yol acabilirler (3,26,27). Bu ilaclar
ejakiilasyon bozukluklarina da neden olabi-
lirler. Uzamis ejakulasyona neden olmala-
rindan otirt prematur ejakilasyonu olan
erkeklerin tedavisinde kullanilabilirler. Bu
ajanlar; seksuiel disfonksiyona yol agma sik-
liklann sirasiyla paroksetin, fluoksetin ve
sertralindir (28).

Belki de antidepresanlarin en anlamlh
yan etkileri serum prolaktin diizeylerinde
ciddi artislara yol acabilmeleridir. Hiper-
prolaktinemi, hipotalamustan gonadotro-
pin salgilatict hormon (GnRH) sekresyonu-
nu ve testislerde Leydig hiicrelerine LH
baglanmasim baskilar. Bunlar da spermato-
genezde anlaml fakat geri donusli baski-
lanmaya neden olur. Eger fertilite isteniyor-
sa antidepresan kullanimina bagh olusmus
hiperprolaktineminin tedavisi, ilacin diger

bir sif ilacla degistirilmesidir. Eger bu
mumkun olmazsa kabergolin ya da bro-
mokriptin kullanilabilir.

Bir aydan fazla stiredir antidepresan kul-
lanan evli ve depresyon tanisi almis olan
hastalarin degerlendirildigi bir calismada
antidepresan ilaclarin sekstiel disfonksiyo-
na yol acma prevalanslar karsilastirilmistir.
Sekstiel disfonksiyon prevalanslari; sitalop-
ramda %060, venlafaksinde %54.5, parokse-
tinde %54.2, fluoksetinde %46.2, mirtaza-
pinde %18.2 olarak saptanmistir. Sonuc
olarak antidepresan tedavisi sirasinda sek-
stiel disfonksiyon insidanst bir hayli yuk-
sektir (29).

Diger Psikoterapdtik Ajanlar

Fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlar ile
benzer yolla hiperprolaktinemiye ve fertili-
te tizerine negatif etkide bulunur ve tedavi-
si de benzerdir (3,4,30,31). Monoamin ok-
sidaz inhibitorleri erektil disfonksiyona ve
ejakulatuar problemlere neden olmaktadir-
lar. Son olarak lityum karbonatin, SSS’deki
dopamin etkinligini azaltarak libido ve po-
tans kaybina neden oldugu gosterilmistir
(32).

Anabolik Steroidler

Anabolik steroidler tiim yas grubundan at-
letler ve viicut gelistiriciler tarafindan kul-
lanilmaktadir. Ancak bu ajanlarin fertilite
uzerine zararh etkileri bulunmaktadir. Ana-
bolik steroidler HPG aksim feedback inhi-
bisyon ile baskilamaktadirlar (4). Bu da
FSH ve LH diizeylerinde ciddi azalmalara
yol acarak hipogonadotropik hipogona-
dizm ile sonuclamr (30). Steroid kullanimi
endojen testosteron uretimini azaltarak da
erektil disfonksiyona yol acar. Yuksek doz-
da anabolik steroid kullamiminin sperm
dansite ve motilitesinde azalmalara ve mor-
folojik anomalilerde artisa yol actigi goste-
rilmistir.

Steroid kullanim1 durdurulduktan yak-
lasik 4 ay sonrasinda sperm parametreleri
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bazal seviyeye donerken azoosperminin
anabolik steroid kullaniminin birakilmasin-
dan 1 yi1l sonrasinda devam ettigi de rapor
edilmistir (3,4). Bu siirede bazi hastalar
sperm tretimi stimiilasyonu ve endojen tes-
tosteron turetiminin devami icin human
koryonik gonadotropin (hCG) gibi enjek-
tabl gonadotropinlerden fayda gorebilir.

Cinsel Fonksiyon Bozuklugu Olanlarda
Aliskanhik Yapici Madde Kullanimi

Tam tersi olarak cinsel bozukluklar, alis-
kanlik yapan ila¢ kullanimina da yol acabil-
mektedir. 2003 yilinda Italya’da yapilan bir
arastirmada sonradan bagimli hale gelen
genc erkeklerde bagimlilik oncesi sekstel
bozukluk siklig1 incelenmistir. Bagimlilara
neden cinsel bozukluklarina ¢éziim olarak
uyusturucuyu gordiikleri soruldugunda,
ejakulatuar refleks kontrolunii, cinsel bir-
lesme sirasindaki anksiyeteyi azaltmayz,
cinsel birlesme sirasindaki rijiditeyi artir-
may1 amacladiklar1 ogrenilmistir. Calisma-
da erektil disfonksiyon, prematur ejakulas-
yon ve cinsel isteksizlik, Uluslar arasi Erek-
til Fonksiyon sorgulama Indeksi'ne (IIEF)
gore tanimlanmistir. Incelenen yas grubun-
da genel populasyonda erektil disfonksiyon
prevalanst %2.1 iken, bagimhilik yapan ilac
kullanan erkeklerde bu oran %20.3 saptan-
musur. Ila¢ kullanim1 éncesi prematir eja-
kulasyon orami1 %37.5 bulunmustur. Aras-
tirmaya alinan hastalarda cinsel istek he-
men hemen normal diizeyde saptanmistir.
Sonug¢ olarak cinsel bozukluklar genc er-
keklerde aliskanhik yapici ila¢ kullanim
icin olas1 bir risk faktoridur (33).
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Serkan Ozcan, Emre Huri

Alkol, yapildig1 trtanlerin yetistirildigi bol-
geler basta olmak uzere binlerce yildir ure-
tilmekte ve tiketilmektedir. Alkolli icecek-
ler ayn1 zamanda ila¢ olarak kullanilmis ve
bu uygulama 20. yuzyilin baslarinda mo-
dern tibbin gelismesine kadar devam etmis-
tir (1). Alkol, diger baz1 zehirleyici madde-
ler gibi, keyif verici, aliskanlik ve iptila ya-
ratan bir madde olarak kabul edilmistir. I¢-
ki olarak kullanilan alkol etil alkoldur
(C2H50H). Alkol ve alkol kullanimi insan-
lik tarihi kadar eskidir. Tas devrinde yasa-
yan insanlarin bile alkol kullandig sanil-
maktadir. Anadolu, Mezapotomya, Misir ve
diger Akdeniz tlkelerinde yasamis eski in-
sanlarin M.O. 5-6 bin y1l 6nce biraya benzer
bir icki yaptiklar biliniyor. Atinalr'larin Di-
onssas ve Romalrlarin Bacehus adinda icki
ve sarap tanrilar1 oldugu bilinmektedir. 11k
Babil krallik ailesinden gelen altinci hu-
kiimdar olarak bilinen Hammurabi (M.O.
1728-1686) yasalarinda sarabin elde edilisi-
ni ve alisverisini belirleyen hikumler oldu-
gu goralmustir.16. Luis doneminde maya-
lanmus ickiler tipta yer almistir. 18. y.y. sa-
rapla esdeger tutulmus olan alkol terimi gu-
numizde etil alkol iceren (C2H50H) mad-
deler i¢in kullanilmaya baslamistir (2).
Alkol kullanimi her ne kadar keyif veri-
ci olsa da, genellikle doza bagh olarak cok
cesitli toplumsal zararlarin riskini artirdig
gibi, insan viicuduna da bir o kadar zarar
vermektedir. Kalp ve cilt damarlarina verdi-
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gi zararlar, felc ve ani ¢liimlere neden olma-
s1, gecici hafiza kaybu, reflekslerde azalma,
sinir sitemine etkileri, beynin dusinme ve
karar verme duzenini zayiflatmasi, siroza,
hepatoseluler kansere neden olmasi ve daha
bircok zararli etkisinin olmasinin yam sira
erkek tireme sagligina da etkileri vardir (1).

Ureme Saghigi Nedir?

Ureme Saghigi terimi, ireme sistemi, islevle-
ri ve streci ile ilgili sadece hastalik ve sakat-
ligin olmamasi degil, tim bunlara iliskin fi-
ziksel, zihinsel ve sosyal yonden tam bir iyi-
lik halinin olmasini tanimlamaktadir. Ure-
me sagligl ayn1 zamanda, insanlarin tatmin
edici ve guvenli bir cinsel yasamlarinin ol-
masl, Ureme yetenegine sahip olmalari, tire-
me yeteneklerini kullanmada karar verme
ozgurlugune sahip olmalar1 demektir. Ayri-
ca cocuk sahibi olup olmama ya da ne za-
man ve kac cocuk sahibi olacagina karar ve-
rebilme, bu karan istedigi gibi uygulayarak
planlanmis gebelikler sonucu saglikli co-
cuklara sahip olabilme, cinsel yolla bulasan
enfeksiyon etkenlerinden korunabilme ve
gerektiginde tedavi olabilme treme saghgi
cercevesi icerisindedir. Cinsel saghgin de-
vamlilig1 icin tireme organlarinin normal is-
lev gormesi gerekmektedir. Bu noktada ture-
me organlarim yapisal ve fonksiyonel etki-
leyen her kosul, sart veya etkenler dogru ir-
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delenmelidir. Engeller bu dogrultuda du-
zeltilmelidir. Ureme saghgina etkisi olan al-
kolin degerlendirilmesi, etkilerinin irde-
lenmesi gerekmektedir (3).

Alkol Tiiketiminin Erkek Ureme
Hormonlarina ve Semen Kalitesine
Etkisi

Alkolizm bireyin beden ve ruh saghigini, ai-
le, sosyal ve is uyumunu bozacak derecede
sik ve fazla alkol alma ve alkol alma istegi-
ni durduramama seklinde gortlen bir bo-
zukluktur (2).

Erkeklerde alkolizm ile impotans, testi-
kuler atrofi, jinekomasti ve cinsel istek kay-

b1 izlenmektedir (4). Kisa donemli yada
aralikli alkol aliminda bu etkiler izlenme-
mektedir. Uzun donemli alkol kullanicila-
rinda cinsel hastaliklar kaydedilmis olup,
bu oran 8% den 58% oranina kadar degis-
mektedir (5). Lemere ve Smith (6) 17000
alkolik hastanin %8nin impotans oldugunu
tespit etmislerdir. Bu kayitlarda 31% ile
%58 arasinda uzun donemli alkol kullanan-
larda cinsel isteksizlik belirlenmistir (7-9).
Hospitalize edilmis alkolik erkek hastalarin
%54 erektil disfonksiyona sahip iken, sag-
likli kontrol grubunun sadece %24tnde
erektil disfonksiyon kaydedilmistir (7).
1984°de, Jensen (8) alkolik evli erkeklerin
%63 tunde cinsel disfonksiyon ozellikle is-
teksizlik tespit ederken, kontrol grubunda
bu oran %10’lardadur.

Etanol kullamim1 gonadal hastaliklara
neden olmaktadir. Testiktler yapisal degi-
siklikler izlenmekte, testikiiler ve serum
testosteron seviyesinde diismeler ve sonu-
cunda hipogonadizm ve fenotip olarak fe-
minizasyona neden olmaktadir. Etanol ve
metaboliti olan asetaldehid LHnin Leydig
hucrelerine baglanmasini dusurar, enzimle-
rin inhibe olmasina neden olarak seks hor-
monlarinin olusumuna engel olur (10,11).

Van Thiel ve arkadaslar1 (12) etanolun
Leydig hiticre toksini olarak rol oynadigim
gostermislerdir. Ayrica etanol testostero-

nun metabolik temizlenmesini karacigerde
5 alfa-rediiktaz enzim aktivitesini ve andro-
jenlerin ostrojene donusumunu artirarak
hizlandirmaktadir. Sperm hiicreleri sper-
matogenezisten spermiyogenezise kadar
bircok maddeden etkilenmektedir (13).

Akut veya kronik alkol intoksikasyonu
saglikli bireylerde doza baglh olarak plazma
testosteronunu baskilamaktadir (14,15).
Erkeklerdeki bu baskilanma direk olarak al-
koliun testislere etkisinden kaynaklanmak-
tadir (16-19). Alkolun baskisinda testoste-
ronun dusmesi sonrasi artan LH negatif fe-
edback mekanizmasi
(14,15,20).

Alkolun hipotalamik-hipofiz eksenine
dual etkisi vardir. Alkolun bu etkileri direk
olarak testikuler steroidogenezisi inhibe et-
mesi ve LHRH/LH hipotalamik-hipofiz ek-
seninden serbest birakilmasini engellemesi-
dir (21).

Insan semeninde etanol spermin hare-
ketliligini, ileri hareketliligini azaltmakta,

ile aciklanabilir

sperm kalitesini bozmakta, spermatozoaya
engel olmakta ve defektli sperm sayim artir-
maktadir(22). Yapilan hayvan deneylerinde
de morfolojisi bozulmus, dolleme yetenegi
azalmis spermler tespit edilmistir (23,24)
(Tablo 1).

Alkoliklerde FSH duzeyi artmaktadir.
FSH testisler tizerine direk toksik etki yapa-
rak seminifer tubiillerin fonksiyonunu du-
sturmektedir (Tablo 2). FSH diizeyi hipofiz
uzerinde testikiler feedback kaybindan
kaynaklanir (6,24). Alkol direk olarak testi-
se girer, spermatogenezis ve testosteron
sentezini azaltir. Bunun bir sonucu olarak
LH seviyesi artar.

Alkol kullanimiyla libido kayb1 ve erek-
til impotans gorulmektedir (9,25,26). Yuk-
sek doz alkol alimi seksiiel stimiilasyonu
dusurmekte, orgazmdan zevk alamama ve
ejakilasyonda gecikmeye neden oldugu bil-
dirilmistir (26).

Sirozlu alkoliklerde hipotalamo-hipofi-
zer aksta degisiklikler olur ve vitamin, eser
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Seminal Parametreler Kontrol (n=30) Alkolikler (n=66) T Degeri
Semen hacmi (mL) 217 £0.712 1.56 + 0.79 3.761a
Sperm sayisi (x106/mL) 132.97 + 89.02 51.99 + 44.71 4.719a
Hizl progresif hareket (%) 56.10 + 8.72 30.38 + 15.82 10.2292
Yavas progresif hareket (%) 21.48 £ 2.76 29.02 £ 8.37 6.571a
Progresif olmayan hareket (%) 2.50 + 1.07 410+ 2.21 4.782a
Hareketsiz sperm (%) 20.17 £ 8.25 35.91 + 13.01 7.161a
Yasayan sperm (%) 80.80 + 6.29 60.20 + 16.61 8.783a
Olii sperm (%) 19.20 +6.29 39.77 + 16.62 8.767a
Morfolojikli normal sperm (%) 82.00 + 9.76 67.17 + 16.73 5.447a
Bas defekili sperm (%) 11.30 + 7.81 18.27 + 9.43 3.791a
Kuyruk defektli sperm (%) 2.43 + 1.68 5.56 + 5.02 2.347b

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

Tablo 2 ¢ Kontrol ve Alkolik Gruplardaki Fertilite Hormon Seviyeleri

Hormon Kontrol (n=30) Alkolik (n=66) T Degeri
FSH (mIU/mL) 4.60 = 1.94 741 £4.16 4.512a

LH (mIU/mL) 4.69 = 2.43 7.22 £ 3.07 4.329a
PRL (ng/mL) 19.33 £ 5.03 18.37 £ 12.40 0.536 (NS)
T (ng/mL) 5.88 = 2.07 441 +1.03 3.714a

E2 (pg/mL) 34.28 + 12.39 52.35 + 2871 4.306a

P (ng/mL) 0.71 £ 0.25 0.52 £ 0.20 3.737a

NS = Onemsiz fark. a = P<.001. Muthusami. Male fertility profile in alcoholism. Fertil Steril 2005.

element yetersizligi testis fonksiyon bozuk-
luguna, bu da impotans ve infertiliteye yol
acar. Fazla alkol kullanimi serum testoste-
ron ve normal serum gonadotropinlerinin
yan1 sira, sperm hacmi ve dansitesinde de
azalma ile birliktedir (27).

Alkolun erkek treme saglhgindaki bir
baska etkisi de anejakulasyondur. Avrupa
Uroloji Birligi (EAU)’nin 2009 Erkek Infer-
tilite Kilavuzunda anejakiilasyon nedenleri
arasinda ilac iliskili nedenler icinde alkol
gosterilmektedir (28). Ayrica EAU 2009 ki-
lavuzlarinda erektil disfonksiyon nedenleri
arasinda da alkol kullanimi yer almaktadir
(29).

Sonug

Ureme saghgimin temel kavramlarindan
olan fiziksel ve zihinsel tam bir iyilik halle-
rini alkol etkilemektedir. Impotans, testiki-
ler atrofi, jinekomasti, cinsel istek kaybi,
ejaktilasyonda gecikmeye neden olan alkol
ayni zamanda sinir sistemini de etkileyerek
sekstiel ve stimtilasyonda dusme, orgazm-
dan zevk alamamaya neden olmaktadir.
Morfolojisi bozulmus, dolleme yetenegi
azalmis spermler, testiktiler ve serum tes-
tosteron seviyesinde diismeler ve sonucun-
da hipogonadizm ve fenotip olarak femini-
zasyona neden olan alkol akut ytiksek doz-
da alinmasi ve kronik kullanmimi ac¢isindan
dreme saghigina zararhdir.
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Haluk Erol

Alkol kullammminin tanim ve o6l¢iitit nedir
veya ne olmaldir? “Kullanilan” bardak sa-
yist my, tuketilen alkollu icki mililitresi mi,
bu miktarin icerdigi alkol miligrami mi ve-
ya kullanilan ickinin tard mu belirleyicidir?
Kullanim miktar1 ve siklig1 kadar maruz ka-
lis stresi de etkili degil midir? Aslinda bu
konunun degerlendirmesi icin uygun olan
‘standartlar’ saptanmis olsa bile, bu stan-
dartlar1 kullanmis olan calismalar1 bulmak
veya bu standartlara gore bir calisma di-
zenlemek pratik veya mumkun mudur?
Belki bu standartlar kadar 6nemli bir diger
sorun da alkolun etkilerinin izole edilme-
sindeki gucluktir. Insanlarda alkolun etki-
sini, diger yandaslarindan ve kafa karistiri-
cilardan arindirmak icin istatistik bilimi ye-
terli midir?

Alkol kullaniminin cinsel saglik tizerine
bir etkisi oldugunu kabul edersek, bu etki
hangi yondedir? Bu etki nasil ortaya cik-
maktadir? Mekanizmasi hormonal midir,
metabolik midir, noropatik midir ya da
yoksa bir hiicre grubunun islevi tizerinden
midir?

Genel Kan, icerdigi Geliskiler ve
Giincel Galismalardan Derlenenler

Alkolin rahatlatici etkisinin, sosyallesme
ve iletisim yonunde ‘cesaretlendirici ve ko-
laylastiric: etkisi’ tizerinden, cinsel iligki sii-
recine olumlu yonde yansidig1 genel bir ka-
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nidir. Diger yonden kronik ve asir1 alkol tii-
ketiminin, cinselligi de tukettigi bir diger
genel kanidir. Bu kamlarin bilimsel daya-
naktan ¢ok soylentilere ve dar deneyimlere
dayandig: ileri surtlse de aslinda bugun co-
gu uroloji uzmaninin, erektil islev bozuklu-
gu (ED) risk faktorlerini sayarken atlama-
yacag bir ikilidir, sigara ve alkol. Bilimsel
calismalar bu konuda ne sdylemektedir?
Alkol kullanimi ile ED arasindaki iliski-
ye yonelik calismalar, daha ¢cok ED'nin sik-
ligin1 ve bunu etkileyen faktorleri irdeleyen
arastirmalardir. Ancak elde edilen calisma-
lar arasinda net bir fikir birligi s6z konusu
degildir. Nicolosi ve arkadaslarinin ulusla-
rarast calismasinda, orta duzeyde bir alkol
tuketiminin, yogun tiketim veya hi¢ kul-
lanmama ile kiyaslandiginda, daha dusik
bir ED prevalansi ile birlikte oldugu goste-
rilmistir (1). Ulkemizde, Tirk Erektil Dis-
fonksiyon Prevalans Calisma Grubumnun
gerceklestirdigi calismada, alkol tuketimi
ED sikliginda azalma ile iliskili bulunmus-
tur (2). Uluslararas: bir meta-analizde de al-
kol ve ED arasinda genelde koruyucu bir
iliski oldugu bildirilmektedir (3). Bunlara
karsilik, ED prevalansinin degerlendirildigi
oncu calismalardan olan Massachusetts Ma-
le Aging Study (MMAS)’de, Feldman ve ar-
kadaslar1, asinn alkol titketiminin (haftada
300 ml tizeri), ED ic¢in orta diizeyde bir risk
faktoru olusturdugunu bildirmislerdir (4).
Ancak bu arastirmanin takip sonuclarim
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bildiren calismada, alkolun ED ile iliskili
oldugu prospektif olarak gosterilememistir
(5). Aslinda, buyuk olcekli baz1 calismalar-
da da ED ve alkol kullanimi arasinda bir
iliski olmadig bildirilmistir (6,7). Afrika
tilkelerinde tamamlanms bir calismada, al-
kol tuketimi, ED sikliginda yar yariya bir
azalmaya sebep oldugu gozikmekteyse de,
coklu analiz uygulandiginda bu etki istatis-
tiksel anlamim yitirmektedir (8).

Alkol ve ED arasindaki iliskiye referans
olusturacak bir diger bakis acis1 ise, ED’nin
risk faktorlerini ve bunlarin duzeltilebilirli-
gini arastiran calismalardir. Bunlardan gun-
cel olan Kupelian ve arkadaslarinin makale-
sinde, orta duzey (gunde 1-3 icki) alkol ti-
ketiminin, orta-ciddi ED riskinde belirgin
azalma ile birlikte oldugu bildirilmektedir
(9). Baz1 calismalarda alkol tiketimi, artmis
ED riski ile iliskili bulunmazken (10), bas-
ka arastirmalarda orta duzey alkol kullani-
mi, ED ile ters iliskili bulunmustur (diger
bir ifade ile ED siklig1 azalmaktadir) (11).
Derby ve arkadaslarinin calismasinda ise,
agir alkol tuketiminde orta yastan sonraki
bir degisikligin, ED riski ile iliskili olmadi-
g1 ve bunun aciklamasi olarak da, kronik
agir alkol kullamiminin, olasilikla norolojik
hasar dolayis ile erektil islev tuzerine geri
donustumsiiz bir etkisi oldugu bildirilmek-
tedir (12).

Kesitsel calismalarda saptanan risk fak-
toru — klinik tablo iliskisi, nedensellik ifade
etmemekte ancak konunun arastirilmasi
icin bir sebep olusturmaktadir. Bu tur calis-
malardaki 6nemli bir sorun toplulugu olus-
turan bireylerin farkli ozelliklerinin, gozle-
nen risk faktorunii farkli sekilde etkileye-
bilmesi ve kafa karistirmasidir. Dolayist ile
bu etkilesimin etkisini azaltmak tizere yapi-
lan istatistik analizler sonrasinda, var olan
iliskilerin anlamhlig1 azalabilmekte hatta
ortadan kalkmaktadir. Bu calismalar miida-
halesiz oldugundan, risk faktoruntn niceli-
gi arastirici tarafindan belirlenmemekte, ak-
sine genis bir yelpaze icinde degismektedir.
Dolayist ile varsayilan kesme noktalarindan

ayristirillan gruplarin sonuclart acisindan,
calismalar arasinda ortiismeler olusmakta-
dir. Benzer bir diger sorun da, bu niceligin
olculdugn yontemdeki farkliliklar nedeniy-
le benzer calismalarin sonuclarim birlikte
degerlendirmenin her zaman uygun olama-
masidir.

Alkol tuketimi ile ED arasindaki iliski-
nin irdelendigi giincel bir makalede alkol
kullanicilign su sekilde kategorize edilmek-
tedir (13): hic icmeyenler, eski iciciler ve
simdiki iciciler. Eski iciciler, gecen 1 yil bo-
yunca icki kullanmamis olanlardir. Simdiki
icicilerin bir alt grubu, sadece hafta sonu
icenlerdir. Avustralya’da, Ulusal Saghk ve
Tibbi Arastirma Konseyi, alkol kullanim
sonucu ‘distik risk altinda olmak’ icin bir
tanimlama yapmistir: Haftanin en fazla 5
gununde, en fazla 4 standart icki. Standart
icki, 10 gr alkol icermektedir. Bu %3-4 al-
kol iceren 375 ml'lik bira veya %10-14 alkol
iceren 100 ml'lik sarap veya %37-43 alkol
iceren 30 ml'lik bir icki olabilir. Simdiki ici-
ciler, haftalik tukettikleri icki sayis1 agisin-
dan <1; 1-20 ve >20 olarak tce ayrilmistir.
Ayrica haftanin ka¢ guntinde icki kullan-
diklar1 acisindan da <1; 1-5 ve >5 olarak ka-
tegorize edilmislerdir. “Alemci igiciler”,
haftanin bir veya daha fazla giinunde, 5 ve-
ya daha uzeri icki tuketen icicilerken, “ytik-
sek riskli iciciler” ise haftada bir gunden
fazla, ginde >4 ya da haftada >20 standart
icki tuketen icicilerdir. Bu son gruba hafta
sonu >12 standart icki titketen hafta sonu
icicileri de dahildir.

Chew ve arkadaslarinin, toplum tabanh
bu kesitsel calismasinda, ED, I1EF-5 ile be-
lirlenmis; ED prevalans: ve riski ise yukari-
da tarif edilen icme oOzelliklerine gore de-
gerlendirilmistir. Olgularin sigara aliskan-
liklar1 ve kardio-vaskuler hastalik durumla-
1 da kafa kanstirici faktorler olarak dikka-
te alinmistir. Calismada, alkol kullaniminin
artan yasla birlikte hafif bir azalma gosterdi-
gi saptanmistir. Hi¢ icmeyen grubun yas or-
talamas1 daha yuksektir, eski iciciler ise da-
ha da vyashdirlar. Icki kullananlarin



%56.6's1 haftada 1-20 standart icki tiiket-
mektedirler. Hi¢ icki icmeyenlerin c¢ogu
(%71.8) ayn1 zamanda hig sigara da i¢cme-
mistir, %15’ ise sigaray1 birakmistir. Yuk-
sek riskli icicilik, hic sigara icmeyenler ara-
sinda en az gorulurken, simdiki iciciler ara-
sinda en yiiksek oranda rastlanmaktadir ve
aradaki fark anlamhdir.

Ancak ayn1 ¢calismadaki, ED — alkol ilis-
kisi karmasiktir. Kaba ED prevalansi, sim-
diki iciciler ile hic icmeyenler arasinda ben-
zerlik gostermektedir. Hatta, hafta sonu ici-
cileri, alemci iciciler ve yiiksek riskli iciciler
arasinda, ED kaba prevalans1 dusiik, eski
iciciler arasinda ise daha ytiksek bulunmus-
tur. Ancak bu iliskiler istatistiksel olarak
anlaml degildir.

Sigara kullanimi ve kardio-vaskiiler has-
talik varhigina gore duzeltildiginde, yasa go-
re duizeltilmis ED riski, tiim alkol i¢cme ka-
tegorilerinde %25-30 oraninda azalmakta-
dir. Bu calismada, simdiki iciciler arasinda,
haftada 1-5 gun icki kullanan ve haftalik
olarak 1-20 standart icki tuketenlerin yasa
gore diizeltilmis ED riskeri, daha seyrek ve-
ya daha agr icicilerden daha dustuk bulun-
mustur.

Ozetle bu bulgular, erektil fonksiyon ile
diuistik riskli alkol tiiketimi arasinda olumlu
bir iliski oldugunu isaret etmektedir. Bu
durum, sigara kullanmayan ve kardio-vas-
kuler hastaligi olmayan kisilerde daha da
belirgindir.

Alkol ve cinsel islev arasindaki iliskinin
irdelenmesinde yararlanilabilecek onemli
bir diger literatur birikimi de, ‘Alkol ve Kalp
Hastaliklarr’ arasindaki iligkiyi arastiran ca-
lismalardir. Cinsel islev ve kalp-damar has-
taliklar1 arasindaki “koklit ortaklik”, neden-
sellik asamasinda, bu calismalarin bu derle-
mede yer almasina olanak saglamaktadir.

Kalp Hastaliklan Riski ve Alkol

Kronik alkol kullaniminin hipertansiyona

sebep oldugu ve bu kullanimin kisitlanma-
st durumunda tabloda gerileme oldugu, kli-
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nik calismalarla gosterilmistir (14,15). An-
cak gene klinik calismalarla gosterilmistir
ki, duisitk dozda diizenli alkol kullanimi ko-
roner arter hastaligina (KAH) kars1 koruyu-
cu etkiye sahiptir (16). Hatta bu konudaki
bir derlemede, orta duzeyde alkol kullani-
minin da KAH acisindan koruyucu etkiye
sahip oldugu ve bu etkinin kullanilan alkol-
lu icecegin turunden cok alkolin kendisin-
den kaynaklandig sonucuna varilmaktadir
(17). Bir diger meta-analizde ise bu orta du-
zeydeki alkol kullaniminin koruyucu etki-
sinin lipidler ve hemostatik faktorler tze-
rinden oldugu bildirilmistir (18). Bu meta-
analizde, gunluk 40.9 gr alkol tuketimi so-
nucu, 4,1 hafta sonra HDL kolesterol kon-
santrasyonunun, ortalama 5.1 mg/dl yuk-
seldigi sonucuna varilmistir. Bu sonucta,
cinsiyetin, yasin ve tiketilen ickinin turi-
nun anlaml bir farka sebep olmadig: da
gosterilmistir. Buna karsilik, 30 g/gin alkol
kullaniminin, trigliserid seviyesinde bazal
seviyenin %5.9'u kadar bir artisa yol actig
da bildirilmektedir (18).

Alkol kullaniminin, trombolitik profilde
de olumlu bir etkisi oldugu, cesitli deneysel
ve kesitsel calisma ile bildirilmektedir.
Rimm ve arkadaslarinin analizinde, 30gr
gunluk alkol tiketiminin, fibrinojen kon-
santrasyonunda 7,5 mg/dl'lik bir dustus ile,
doku tipi plasminojen aktivator antijen se-
viyesinde 1,25 ng/ml’lik bir artis ile ve plas-
minojen konsantrasyonunda %1,47'lik bir
artis ile birlikte oldugu saptanmistir (18).
Diistk diizey alkol ttiiketiminin trombosit
agregasyonunu azalttigr da bildirilmektedir
(19).

Tam bu veriler, gunlik 30 gr alkol ttke-
timine gore dizenlendiginde, HDL koleste-
rol seviyesindeki artisin KAH riskini %13.5
azalttig1 (hatta kisiler aras1 degiskenlik dik-
kate alindiginda %15.9); trigliserid seviye-
sindeki artisin ise bu riski %1.99 oraninda
(kisiler aras1 degiskenlik ile birlikte %4.6)
artirdigy ve fibrinojen seviyesindeki artisin
ise KAH riskini %4.3 oraninda azalttg (ki-
siler aras1 degiskenlik ile %12.5) sonucuna
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varilmisur (18). Tum faktorlerin birbirle-
riyle etkilesmedigi varsayilirsa, giinluk 30
gr alkol kullaniminin (orta dizey alkol ti-
ketimi) genel olumlu etkisinin %24.7’ye
vardigl hesaplanabilmektedir. Bu sonucu
yorumlarken, meta-analiz calismalarinin,
sadece yaymlanmis calismalarin verilerine
dayandigi ve dolayisiyla genetik, metabolik,
diyet ve diger yasam stili faktorlerinin fark
yaratabilecek etkilerinden muaf olamadik-
lan1 dikkate alinmalidur.

Koruyucu etki icin alkol alimindaki esik
degerler icin literatur incelendiginde, pik
koruyucu etkinin ganlik 20 gr ile 72 gr
arasinda oldugu, ancak 89 gr tizerindeki tu-
ketimlerinin riski artirdign gorulmektedir
[19]. Yuksek dozlarda alkol kullanimin
hem hipertansiyona yol actig1, hem serum
trigliserid, hemosistein seviyelerini yukselt-
tigi hem de insulin direncine yol actig1 bil-
dirilmistir (19).

KAH risk faktorleri tizerinden yapilan
bu degerlendirmenin, cinsel islevi ele alan
bu yazi icin 6nemi KAH-ED arasindaki ya-
kin iliskidir. ED konusunu irdelerken, bu
iliskinin temelindeki siirec olan endotel is-
levini de ele almakta yarar olacaktir. Bunu
yaparken de yine literatirde yaygin arastir-
ma alan1 buldugundan, kardiovaskuler has-
taliklarla ilgili calismalardan yararlanilacak-
ur.

Alkol ve Endotel ilevi

Duzenli sekilde alinan hafif-orta duzey al-
kolun, KAH riskine kars1 koruyucu etkisi
oldugu; yogun alkol tiketiminin ise bu
riskte artisa yol actig1 yorumu ile biten cok
sayida calisma bulunmaktadir. Aslinda ben-
zer bir bifazik iliski, iskemik ve hemorajik
inme riski icin de gecerlidir (19). Bununla
iliskili olarak, invitro hayvan calismalarin-
da, dusuk doz alkolun, nitrik oksid salini-
min1 ve endotel aracili vazodilatasyonu ar-
tirdigy; yuksek dozlarin ise endotel bagimh
gevseme cevabini azalttigl gosterilmistir
(19).

Alkoliin endotel tizerine etkisine odak-
lanan insan calismalar1 simirlidir ve sapta-
nanlar, deneysel calismalara gore daha kar-
magiktir. Olgu-kontrol tipindeki calisma-
lardan birinde, en az 8 yildir gtinde 75 gr ve
uzeri alkol tuketen kisilerde, 3 aylik kullan-
mama sonucunda, endotel bagimli dilatas-
yonda degisiklik olmamistir. Akim aracih
dilatasyon (FMD: flow mediated dilation)
uizerine kirmizi sarabin akut etkisinin aras-
tirildigy bir diger calismada, olumlu bir etki
gozlenmezken baska bir ¢alismada, 250 ml
alkolsiiz ve alkol iceren kirmizi saraptan,
sadece alkolstiz olanin FMD’i artirdig: sap-
tanmustir. Bu sonuclar, KAH olan hastalar-
da, 14 giin stureyle kirmiz1 greyfurt suyu-
nun, bozuk olan FMD’i artirdigini gosteren
bir calisma ile de desteklenmektedir. Bu et-
kinin aciklamasi olarak, in vitro olarak
LDL’lerin oksidasyonunun azalmasi goste-
rilmistir. Tam bu calismalarin sonucunda
ise, FMD duizelmesine yol acan asil meka-
nizmanin, kirmizi sarapta ve greyfurt su-
yundaki anti-oksidan flavonoidler tuzerin-
den oldugu sonucuna varilmistr (19).

Alkolin endotel tizerine olan etkisi du-
stk dozlarda nitrik oksit (NO) saliniminin
artmasli, yuksek dozlarda ise endotelin ha-
sar1 ile aciklanabilir. NO salimminin art-
sinda, bazal ve akimin aracih NO sentaz
(NOS) seviyelerinin artmasi ileri sturalmus-
tir. Olumlu etkinin bir diger mekanizmasi
da, damar duvarinda HDL kolesterol sevi-
yelerinin artmast ile olabilir. Ayrica, endo-
telde saptanan alkol dehidrogenaz (ADH)
aktivitesi, duizenli alkol kullanimi sonucun-
da artarak, lipoprotein oksidasyonunu an-
tagonize eden bir ortam yaratmakta, boyle-
ce endotel islevini olumlu etkilemektedir
(19).

Ancak yuksek doz tiketimde gozlenen
endotel toksisitesi ve hasar1 olumlu etkiyi
olumsuza donustirmektedir. Bu olumsuz
etkinin patogenezinde, alkolin sebep oldu-
gu hipertansiyonun, NO sentezini azaltma-
s1, yitkimini artirmasi ve rezistans arteriol-
lerde yapisal degisikliklere yol acarak, dila-



tasyon kapasitesini bozmas etkili olmakta-
dir. Bir diger aciklama, alkoliin pro-oksidan
ozellikte olmas1 60g/gun duzeyinde alkol
tiketimimin LDL oksidasyonunda artisa
yol agmasidir. Alkole bagl lipid peroksidas-
yonu, erken ateroskleroz icin de predispo-
zisyon yaratmaktadir. Artan oksidatif etki-
nin bir diger sonucu da, olusan oksisterol-
ler ve oksidize LDL'nin toksik komponent-
lerin etkisi ile endotel hiicrelerinde apopto-
zisin artmasidir (19).

Homosistein metabolizmas1 da alkol
kullanimindan etkilenmektedir. Orta dii-
zeyde alkol kullanimi, distik homosistein
duzeyleri ile; yiiksek doz kullamim ise art-
mis duzeylerle iliski gostermektedir. Artmis
NO sentez ve salimimu ile birlikte homosis-
teinin S-nitrozasyonu artmakta ve olusan S-
NO-homosisteinin gucli antitrombosit et-
kisi ve vasodilator etkileri de, alkoliin koru-
yucu etkisine aciklama saglamaktadir. Aksi-
ne artmis homosistein dizeyleri hem atero-
genez hem de trombozis tizerinden, damar
hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktorii
olusturmaktadir. In vitro olarak homosiste-
in endotel tzerine direkt toksik etki goster-
mekte ve diiz kas proliferasyonunu artir-
maktadir (19).

Alkolin NO metabolizmas1 tizerine et-
kisinin detayl irdelendigi guncel bir deney-
sel calismada, Aydinoglu ve arkadaslar da
kronik uygulanan etanoliin, endotel islevini
bozdugunu, bunun sonucunda azalan NO
salinimi ile de ED'nin ortaya ciktigim bil-
dirmektedirler (18). Sican korpus kaverno-
sumu seritlerinde gerceklestirilen ve elek-
trik alan, asetilkolin ve eksojen NO veril-
mesi ile islevsel acidan degerlendirme yapi-
lan bu calismada, ayrica kavernozal doku-
nun histolojisi elektron mikroskopik olarak
incelenmistir. 7 ve 14 gun stre ile strekli
olarak etanol buhari solutulan farelerden
14 ginluk grupta, asetilkolin ile saglanan
endotel bagimli gevseme belirgin olarak
azalirken, elektrik alan stimulasyonu ve ek-
sojen NO ile aliman cevap degismemistir.
Bu da noral etkilenme olmaksizin, endotel
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islevinin bozuldugunu gostermektedir. Ay-
rica elektronmikroskopik olarak, endotel
nukleusunda heterokromatin belirginligi,
derin nukleer indentasyonlar, pinositotik
vesikullerin sayica azalmasi ve sitoplazmik
vakuolizasyonlar saptanmistir. Sadece 14
gunluk etanol inhalasyonu sonrasinda goz-
lenen bu degisiklikler, artmis metabolik ak-
tivite lehine yorumlanmistir. Bu artisin
aciklamasi olarak da etanole bagl endotel
hasarinin iyilesme streci gosterilmistir.

Bu calismada dikkat cekici olan etanol-
den etkilenmenin sadece kronik kullamim
modelinde gozlenmesi ve duz kas ve sinir-
lerin islevsel olarak etkilenmediklerinin
gosterilmesidir.

Endotelial NO tretimi ve/veya NO sali-
nmim1 olumsuz etkilenmektedir. Bu azalma,
superoksid anyonu ile reaksiyon sonucu
peroxinitrit radikallerinin olusmasina veya
endoteldeki NOS'un etanol etkisi ile olusan
serbest radikaller tarafindan inaktive edil-
mesine baglanmistir. Asetilkoline cevapta
bozulmanin, superoksit dismutaz ile duzel-
mesi, strecte serbest oksijen radikallerinin
rolune delil olusturmaktadir. Kronik alko-
lik kisilerde gozlenen artmis ksantinoksi-
daz aktivitesi ve azalmis glutatyon seviyele-
ri, serbest radikal tiretimindeki artisin ve
oksidatif strese karsi olan korunmanin azal-
masinin gostergeleridir (20).

Tiiketilen ickinin Tipi

Guclit anti-oksidan etkisi nedeniyle, kirmi-
z1 saraptaki polifenoller, alkoliin endotel is-
levi tizerindeki etkisinde one ¢ikarilmislar-
dir (19). Belli kirmiz1 sarap tirlerinin ve
greyfurt suyunun, onceden kasilmasi sag-
lanmis aort diz kasinda gevsemeye yol ac-
masl ve bu etkinin endotelin soyulmast ile
veya NOS inhibitorii ile ortadan kalkmast,
bu iceceklerin NO aracili vazodilatasyona
yol acabildigini dusundurmistir. Diger
yandan, resveratrol, quercetin ve tannic
asid gibi fenolik bilesenlerin endotel aracili
oldugu dusunulen diiz kas gevsetici etkile-
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rinin, endotelden bagimsiz olarak da gozle-
nebildigi gosterilmistir. In vitro calismalar-
da kirmiz1 veya beyaz sarap ve biranin anti-
oksidan etkilerinin, icerdikleri fenoller ay-
ristirildiginda ortadan kalkugi da gosteril-
mistir. Hatta baz1 calismalarda anti-oksidan
etkinin sadece alkolden arindirilmis kirmizi
sarap ile gozlendigi bildirilmistir (19). Buna
karsilik, alkolun koruyucu etkisinin ickinin
tirtine gore farkl olup olmadigini arastiran
bir diger derlemenin sonucunda, olumlu et-
kinin ickinin turine gore degisen diger
komponentlere degil bizzat alkolin kendi-
sine bagl oldugu ifade edilmektedir (17).

Ancak daha once belirtildigi gibi,
FMD’deki diizelmede kirmiz1 sarap ve grey-
furt suyundaki antioksidan flavonoidlerin
etkili oldugu da ileri sturtalmektedir (19).

Cinsel islev ya da dar anlamiyla ereksi-
yon fizyolojisi sadece vasktler bir sirec¢
icermemektedir. Erektil cevapta, hizla dev-
reye giren noro-vaskiller komponentlerin
arka planinda uygun ortamin olusmasim
saglayan bir hormonal komponenttin one-
mi goz ard1 edilmemelidir.

Alkol ve Hormonal Etkisi

Alkol tuketiminin seks steroidleri ile iliski-
si konusundaki bilgiler de tek sesli degildir.
Bazi1 calismalar artan alkol kullanimu ile an-
drostanediol, estradiol seviyelerinde artis ve
SHBG seviyesinde azalma oldugunu bildir-
mektedir. Baz1 calismalarda ise bir iliski bil-
dirilmemektedir. Shiels ve arkadaslarinin
calismasinda, alkol titketimi ile total ve ser-
best testosteron konsantrasyonlar1 arasinda
pozitif bir iliski saptanmistir, ancak bu ilis-
ki istatistiksel olarak anlamli bulunmamis-
tir (21). Literatiirde bu bulguyu destekle-
yen calismalar bulunmakla birlikte, alkol
aliskanliginin, Leydig hiuicre hasarina yol
actig1 veya hipotalo-hipofizer-testikuler ek-
seni bozdugunu ve testosteron seviyelerin-
de azalmaya yol actigini gosteren calismalar
da mevcuttur (22). Alkol kullanimi ile
SHBG seviyeleri arasindaki iliski konusun-

da da celiskili calismalar vardir. Baz1 calis-
malarda iliski saptanmazken, bazi ¢alisma-
larda SHBG seviyeleri dusuk bulunmustur
21).

Alkol kullanimi ile hormonlar arasinda-
ki iliskinin incelendigi bir diger calismada,
Vencant ve arkadaslari, total, serbest ve bi-
oyararlanilabilir testosteron seviyelerinin,
alkol kullananlarda daha yiksek oldugunu
ancak kullanim yogunlu arttikca bu seviye-
lerde bir dusus gozlendigini bildirmektedir-
ler (23). Buna karsilik estradiol ve derivele-
rinde gozlenen yiiksekligin, kullanim yo-
gunlugu ile birlikte artis gosterdigi saptan-
mistir. Bu etkilenmede, aromataz aktivite-
sindeki artisin rolit oldugu ileri sartlmek-
tedir. Ayrica alkolin hepatik NADH/NAD
oranini artirarak estradioliin katabolik hizi-
m etkilemesi de bir aciklama olabilecektir.

Deneysel bazi calismalarda da konik al-
kol kullaniminin serum testosteron seviye-
sini anlamli dusturdagu bildirilmektedir
24).

Giannessi ve arkadaslarimin calismasin-
da kronik uygulanan alkolun, Leydig htic-
releri tizerine zararli etkisi ve curcumin
(hint safran1) isimli antioksidan maddenin
buna kars1 koruyucu etkisi arastirilmakta-
dir (25). Alkol verilen sicanlarda testoste-
ron seviyesi anlaml olarak disiuk bulun-
makta, curcumin ile bu duzeyler kontrol
grubuna yaklasmaktadir. Bunun aciklamasi
olarak, testosteron sentezinde esas organel
olan mitokondrilerin, serbest oksijen radi-
kallerine (ROS) kars1 ozellikle duyarli ol-
duklar1 ve iyon transportu, respirasyon ve
oksidatif forforilasyon gibi kritik islevlerini
kaybettikleri ifade edilmektedir. ROS etkisi
ile Steroidogenic Acute Regulatory Protein
(StAR) ekspresyonunda azalma oldugunu
ve 3-pB-hidroksisteroid dehidrogenaz aktivi-
tesinin deprese oldugunu bildiren calisma-
lara aufla, bu etkilenme aciklanmaktadir.
Bu calismada artmis olduklarn gosterilen
megamitokondrilerin de artmis intraselli-
ler ROS seviylerinin bir gostergesi oldugu
bildirilmektedir. Baska calismalarda, hepa-



tositlerdeki megamitokondrilerin, ROS
azalticilarin (6rnegin curcumin) etkisi ile
normale dondukleri gosterilmistir. Curcu-
min, alkoliin asetaldehide dontistimunii,
boylece ROS olusumunu baskilamaktadir.
Curcumin ayrica ksantin oksidazi da inhibe
etmekte ve superoksid dismutaz, katalaz ve
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan en-
zimlerin hticre i¢i durumlarimin idamesini
de saglamakta, boylece proteinlerin oksida-
tif hasar1 ve membran lipidlerinin peroksi-
dasyonunu onlemektedir.

Alkol ve Kavernozal Diiz Kas

Lizarte ve arkadaslarinin deneysel calisma-
s1, kronik alkol ttikketiminin, kavernoz diiz
kas (KDK) islev bozukluguna yol actig1 yo-
nundedir (24). Calismada elektrik alan sti-
mulasyonu sonucu olusan KDK kontraksi-
yonunun arttigl, asetilkolin ile olusan gev-
semenin ise azaldigi bildirilmektedir. An-
cak sodyum nitroprussid (SNP) ile gozle-
nen gevsemede bir degisiklik olmamistir.
Guanetidin ve atropin varliginda, elektrik
alan stimulasyonu ile ortaya cikarilan noro-
jenik gevseme de, konik alkol kullanimin-
dan etkilenmemistir. Ayni calismada immu-
nohistokimyasal olarak KDK'ta eNOS ve
iNOS aktivitelerinde artis saptanmistir. Bu
bulgular, kronik alkol etkisiyle, elektrik
alan uyarisiyla noradrenerjik sinir aracili
olarak KDK kontraksiyonu ortaya ¢ikmak-
tadir. Bu bulgu, daha onceki calismalarda
alkol kullaniminin artmis sempatik aktivite
ile iliskili oldugu sonucu ile uyumlu bulun-
mustur. Bu calismada ayrica SNP ile gozle-
nen gevsemenin etkilenmemesi, guanilat
siklaz enzimi ve ¢cGMP olusumunun etki-
lenmedigini gostermektedir. Diger bir ifade
ile NO-cGMP sinyal ileti sistemi, alkolden
etkilenmemektedir. Elektrik alan stimulas-
yonu ile ortaya cikan norojenik relaksas-
yon, nonadrenerjik-nonkolinerjik ileti ile
NO olusumu sonucu ortaya ¢itkmaktadir.
Bu mekanizmada da bir etkilenme olmama-
s1, sinir uclarinda NO sentezi ve salimmin-
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da bir etkilenme olmadigina bir isaret ola-
rak yorumlanmaktadir. Nihayet immuno-
histokimyasal olarak, etanol verilen sican-
larda eNOS ve iNOS protein seviyelerinin
artmis olmasi, pretranskripsyonal diizeyde
bir upregulasyona isaret etmektedir. Ancak
bu artis ile beklenen NO artis1 saptanma-
mistir. Tam bu bulgular 1s181nda, KDK isle-
vinde bozulmaya yol acan bioyararlanilabi-
lir NO miktarindaki azalmanin aciklamasi-
nin sentez eksikligi olmadig1 sonucuna va-
rilmistir. Calisma NO tilketiminin etkili
olabilecegini ima etmektedir.

Sonug

Tam bu bilgiler 1s1g1nda, alkolun cinsel is-
lev tizerine olumsuz etkisi, ancak asir1 ve
kronik tiketime bagli gelisen noropati ve
endokrinopatiye hatta yapisal degisikliklere
ve alkol ile birlikte tuketilen sigaraya bagh
olarak ortaya cikabilecegini dusundirmek-
tedir. Bunun disinda, hafif-orta duzey alkol
kullaniminin, cinsel islev tizerine koruyucu
bir etkisi oldugu yoniindeki calismalar one
cikmaktaysa da, iki stire¢ arasinda iliski ol-
madigini ileri stren calismalarin da var ol-
masl, bu alanda daha uygun kurgulanmis
arastirmalarin yapilmasinin geregine isaret
etmektedir.
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Yirminci ytizyilin son ¢eyregi, cevre kirliligi
ve nufus artist gibi dinyamizin gelecegini
ilgilendiren sorunlarin tartisildigy, c¢ozum
yollarinin arastirildigy bir donem olmustur
(1). Insanlar yuzyillarca cevreyi denetim al-
tina alma cabasi icerisinde olmuslardir. An-
cak insanoglu guntmiizde urtn elde etme,
yasam standartlari, yerlesim gibi konularda
akil almaz olanaklara kavusurken, cevre
tuzerindeki olumsuz etkisi artmis, kendi
varligini tehlikeye dustrur duruma gelmis-
tir (2). Son 50 yil icerisinde genel populas-
yonda testikiiler kanser, kritorsidizm ve hi-
pospadias sikligindaki artislarla beraber, er-
kek tireme fonksiyonlarindaki bozulma ra-
porlarinin artmas1 dikkat cekicidir (3,4).
Baz1 bolgelerde sperm sayilarinda dusmeler
oldugunun rapor edilmesi (5,6) cevresel
kirliligin erkek fertilitesini olumsuz etkile-
digine dair hipotezleri beraberinde getir-
mistir (7).

Infertilite, kontraseptif kullanimi olma-
dan bir yil iliskide bulunulmasina ragmen
gebeligin olusmamasi olarak tanimlanir. Er-
kege bagl etkenler infertilite faktorlerinin
yaklasik olarak yarisini olusturmaktadir
(10), fakat dusuk sperm kalitesi ve erkek
ireme sistemi fonksiyonlarindaki bozuk-
luklarin cogu sebebi halen bilinmemektedir
11).

1977 yilinda bir kimyasal fabrikada cali-
san isciler arasinda nematocide dibromoch-
loropropane (DBCP)'nin agir spermatotok-
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sik etkisinin fark edilmesi erkek iireme sag-
higinda mesleksel ve cevresel faktorlerin
onemine dikkat ¢cekmis ve bu konu ile ilgi-
li cesitli calismalar baslaulmistir (8). Shei-
ner ve ark ile (2003) (12) Jensen ve ark.
(2006) (13) yaptiklar1 arastirmalarda cevre-
sel ve mesleki bircok etkenin erkek tireme
saglhgini etkiledigini gostermislerdir. Hava
kirliligi ve icme suyu kirliligi, biopersistent
organoklorlar, trihalometanlar, fitalatlar ve
yiksek frekansh elektromanyetik radyas-
yon cep telefonu kullanimi son yillarda en
dikkat cekici etkenler olmuslardir.
Cevrenin hava, su ve toprak gibi unsur-
lar1 tizerinde ortaya cikan ve canh ogelerin
hayati aktivitelerini olumsuz yonde etkile-
yen sorunlar cevre kirliligi adiyla degerlen-
dirilmektedir. Cevre sorunlar arasinda bas-
lica hava kirliligi, gtibre ve zirai mucadele
ilaclar1, endustriyel atiklar, ¢cop, dogal bitki
ortisinin ve ormanlarin tahribi bulun-
maktadir. Toprak kirliliginin cevre saghgi
acisindan en 6nemli etkisi, topraktaki kirle-
ticilerin bitki buinyesine gecerek bunu ya
dogrudan ya da bu bitkilerle beslenen hay-
vanlarin besin olarak tiiketilmesi sonucu
insan binyesine gecmesidir (14).
Solundugunda, agiz yoluyla alindiginda,
deriye nifuz ettiginde erkek ve disilerin
dreme fonksiyon ve kapasitelerini azaltan
ve/veya dogacak cocugu etkileyecek kali-
timsal olmayan olumsuz etkileri meydana
getiren veya olumsuz etkilerin olusumunu
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hizlandiran kimyasal maddelere ise “tireme
icin toksik kimyasal madde” denir (15). En-
dustriyel ve cevresel bircok kirletici (dstro-
jenler, 1s1, cesitli kimyasallar, elektroman-
yetik enerji ve radyasyon) ireme sistemine
olumsuz etkileri nedeniyle suclanmaya bas-
lanmistir. Bununla birlikte toksik oldugu
belirlenen 104.000'in tizerindeki kimyasal
maddenin yaklasik olarak % 95’inin treme
sistemine olan etkileri incelenmemistir, oy-
sa NIOSH (The National Institute for Occu-
pational Safety and Health), en sik 10 mes-
leki hastalik ve yaralanmalarin arasinda in-
fertiliteyi de almaktadir (16).

Maruz kalinan maddenin cinsi yaninda,
maruz kalma siiresi ve sekli bu faktorlerin
dreme sagligina olan etkilerini belirlemek-
tedir. S6z konusu kimyasallarin cinsi, etki-
lenim sure ve siddetine gore degismekle
birlikte erkek ve/veya kadin ureme siste-
minde olumsuz etkiler olusturabilirler. Ki-
sinin toksik maddelere maruziyetinin agik
bir sonucu infertilitedir. Erkek tireme siste-
mindeki bozukluklar1 degerlendirmede
hastaliga gore degisen onceliklerde olmak
uzere en yaygin etkenler sunlardir:

Hava Kirliligi

Avrupa ve Kuzey Amerika’da en onemli ha-
va kirleticileri kukirtdioksit (SO2), azot
oksitler (NOx), partikulli maddeler (PM)
ve ozondur (O3). Hava kirleticiler kat1 par-
tikuller, sivi damlaciklar1 veya gaz seklinde
olabilir. Buna ek olarak, dogal ya da insan
yapimui olabilir. Hava kirliligi kaynaklar: ise
cesitli yerlerde, cesitli faaliyetler sonucu
kirleticilerin atmosfere serbest birakilmasi
ile olusur.

Hava kirliligi ve sperm kalitesi arasinda-
ki iliskiyi gosteren cesitli calismalar son bir-
kag y1l icerisinde Cek Cumhuriyeti (17,18)
ve ABD'de, Los Angeles’ta (19) yayinlan-
mistir. Cek cumhuriyetinde hava kirliligi-
nin daha yogun oldugu Teplice bolgesinde
bulunan 272 genc erkekte daha az hava kir-
liligi bulunan Prachatice sehrinde yasayan-

lara gore daha anormal sperm morfoloji ve
sperm kromatin yapist gozlenmistir (17).
Yazarlar Teplice bolgesindekilerde normal
morfolojili sperm oraninda azalma ve anor-
mal kromatin oraninda artma izlemislerdir.
Cek Cumhuriyeti'nin ayni bolgesinde yura-
tilen diger bir calismada Teplice bolgesin-
deki hava kirliliginin bu bolgede yasayan
erkeklerde sperm morfolojisi arastirilmistir
(14). 1992 ve 1994 yillar1 arasinda Teplice
bolgesi ve Prachatice bolgesindeki 300°den
fazla erkek, kis sonu ve sonbaharda deger-
lendirilmis ve hava kirliliginin ytuksek oldu-
gu bolgede belirgin olarak anormal morfo-
loji ve dustik motilite izlenmistir. Daha dik-
kat ceken ise X, XY ve Y kromozomlarinda
disomi anlamh olacak sekilde daha yaygin-
dir (14). Ayni populasyonun semen kalitesi
2 yil icerisinde cesitli hava kirliligi maruzi-
yetlerinde 7 kez daha degerlendirilmis ve
tekrarlayan analizlerde sperm kromatin ya-
pisinin degerlendirilmesinde, hava kirliligi
ile (ABD hava kalitesi standartlarinin st si-
nirin tizerinde) DNA fragmantasyonu bulu-
nan sperm yuzdesi arasinda belirgin bir ilis-
ki bulunmustur. Diger semen parametreleri
hava kirliligi ile iligkili bulunmamistir (18).

Hava kirliligi seviyesi ve semen kalitesi
arasindaki iliski Los Angeles’ta 2 yillik do-
nemde sperm donorlerinin sperm 6rnekle-
rinin tekrarlayan analizleri ile incelendi.
Sperm donorlerinin 48 semen 6rneginden
elde edilen veriler ile hava kirliligi seviyesi
(ozon, nitrojen dioksit, karbon monoksit,
partikill maddeler) degerlendirildiginde or-
nekler verilmeden 0-9, 10-14 ve 70-90 gun-
lerde ozon seviyeleri ile ortalama sperm
konsantrasyonlar: (donor dogum tarihi, do-
norlik yasi, 1s1 ve mevsimsel duzeltme ya-
pilarak) arasinda belirgin bir negatif kore-
lasyon izlenmistir (19). Ancak yuksek sevi-
yede ozona maruz kalan TIG (tungsten soy
gaz) kaynakcilar ile yapilmis cesitli mesle-
ki calismalarda sperm sayilarinda azalma iz-
lenmemistir (20).

Ozetle, baz1 calismalarda hava kirletici-
leri ve sperm morfolojisinde azalma, anor-
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mal kromatin miktarinda artma ve motilite
azalmas: gibi cesitli sperm ozellikleri ara-
sinda bir baglanti olabilecegini dustindur-
mekteyse de bu iliskiyi dogrulamak icin ve
stupheli ajanlann ortaya cikarmak icin ek
arastirmalara gereksinim vardir.

Su

igme Suyunda Bulunan Trihalometanlar

Trihalomethanlar (THM) su aritma stireci-
nin yan urunileridir. Suyun rehabilitasyo-
nu icin kullanilan klorinin dogal organik
maddeler ile reaksiyonu ile ortaya c¢ikarlar.
Kloroform, bromoform, kolorodibromo-
methan, bromokloromethan, icme suyunda
en sik bulunan ve olctilen trihalometanlar-
dir (21). El yikama ve banyo sirasinda der-
mal emilim, dus sirasinda inhalasyon, icme
suyu alimi trihalometanlara maruz kalma
yollaridir (22).

Hayvan calismalarinda haloasetikasit ve
trihalometan gibi su aritmada kullanilan
drunlerin oral maruziyetinde akut sperma-
toksisite, bozulmus treme yetenegi, sperm
kalitesi, motilite ve morfolojide bozulma
(23,24) ve testis ve epididimde histopatolo-
jik degisiklikler (25), gecici subfertilite (26)
ve bozulmus sperm uretimi ve epididim ti-
bulande degisiklikler izlenmistir (27).

Bu kimyasallarin hayvan modellerinde
erkek ureme saghgina yaptiklar: negatif et-
kileri gosteren bircok calisma olmasina rag-
men, insanlar tizerinde sonuclanmis iki ca-
lisma bu sonuclar1 desteklememektedir
(28,29). ABD’de yapilmis bir kohort calis-
mada; degisik sekillerde (su tiketimi, icme
suyu, banyo ve dus) ile bu kimyasallara ma-
ruz kalmis 228 fertil erkegin semen kalitesi
degerlendirildiginde, sperm konsantrasyon-
lar1 ve sperm sayilar1 bozulduguna dair bir
veri izlenmemistir (28). Diger bir calismada
trihalometanlar ve sperm kalitesi arasinda
iliski fertilite acisindan herhangi bir saglik
sorunu olmayan 157 saghkli erkegin 90
gunluk semen olcumlerinde degerlendiril-
di. Trihalometan duizeyleri ve semen kalite-
si ile iliskili bulunmadi ve sadece motilitede

aciga cikan bromodiklorometan seviyesi ile
zaylf bir azalma izlendi (29). Sunulan so-
nuclara dayanarak, trihalometanlara maruz
kalma ile kotit semen kalitesi arasinda
(sperm konsantrasyonu ve sayisi) bir iligki
bulunamamistir. Yapilan calismalarin sayi-
sindaki yetersizlik nedeniyle trihalometan-
larin etkilerini degerlendirmek icin daha
ileri calismalara ihtiyac vardir.

Pestisitler

Insanlar yuzyillarca cevreyi denetim altina
alma cabasi icerisinde olmuslardir. Pestisit
bocek, ot, mantar ve kemirgenler 6ldirmek
icin kullanilan heterojen kimyasallardir ve
cevremize amagsiz, sinirsiz, nerede ise kon-
trolstiz olarak atilan bir kac toksik kimyasal
grubundan birisidir. Diger yonden ise bu
maddelerin gida sektorunde verimliligin ar-
tirilmasi ve hastaliklarin sikhiginin azalul-
masinda halk saghig1 acisindan onemli ya-
rarlann da gozden kacirilmamalidir. Bunlar
toksik ve biyosidal maddelerdir. Yani canli-
lar1 oldurmek tizere kullanilan maddeler-
dir. Her turla pestisitin bu ozelliginin goz
onine alinmasi dogal yasamla ilgili deger-
lendirmelerde bunun animsanmasi gerekir.
Pestisitler hemen hemen her tirla cevresel
ogede bulunmaktadir. Havada, suda, top-
rakta, yagmurda, karda, buzda, yer alir ve
yuzeysel sularda, siste bulunabilmektedir.
Dunyadaki butiin canlilar bitkiler, hayvan-
lar pestisitlerden etkilenir. ABD deki bir ya-
sada pestisitler “ekonomik zehirler” olarak
tanmimlanmaktadir (30).

Pestisitlerin baslica kullanim alanlarn
sunlardar:

Tarimsal tiretim
Bahcecilik

Balik yetistiriciligi
Ormancilik

AR o S e

Sus amach bolgelerde (parklar, bahce-
ler, oyun alanlar1)

Tutstuleme ve kereste korumaciligy
Endustriyel bocek kontrolu

8. Insaat (Duvar kagidi yapistiricilari, bo-
yalar, sivacilik vb)

N
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9. Ev ve bahceler

10. Deniz bocek kontrolit

11.Sucul bocek kontrolit

12.Gida saklanmasi
13.Hayvancilik

14. Toplum hijyeni, bocek kontrolit
15.Beseri ilac olarak

Pestisitlerin Yayilim

Hava Yoluyla Yayiimi

Pestisitler havaya; sis, duman makineleri ve
basin¢h kutulardan bireylerin puskurtmesi
yoluyla karismaktadir. Parcaciklarin bii-
yuaklugune, dagilan hacime, hava akiminin
hizina, havanin sicakligina, diger baz fak-
torlere bagli olarak belirli bir alanda kalabi-
lir veya istenmeyen bolgelere kayabilir. Pes-
tisitlerin hava yoluyla uygulanmalarinda
cok dikkatli olunmas: gerekmektedir. Hava
kosullarina bagh olarak bolgeden kaymalar
dikkatle degerlendirilmelidir. Insanlar solu-
num, deriden emilim, pestisitin yiyecek ve
suyla alimiyla etkili olabilir. Hava yolu bi-
tin bu etkilenim yollarinin devreye girme-
sini saglayabilir. Pestisitler havadaki toz
partikullerine baglanarak kilometrelerce
uzaklara gidebilmektedir. Havadaki diger
kimyasallarla birleserek ikincil kirleticiler
olusturabilir. Bu bilinmeyen cok tehlikeli
kimyasallarin canlilar1 ve insanlar etkile-
mesine neden olabilir.

Su Yoluyla Yayilimi

Pestisitler topraktan yayilimla su kutleleri-
ne girebilir. Bu dogrudan toprak yuzeyin-
den akintilarla veya evlerden, bitkilerden ve
tarimsal bolgelerden olabilir. Baz1 pestisitler
su akimi, topraga enjekte edilmeleriyle,
yagmur ve karla yikanarak yeralti sularina
sizabilir. Pestisitlerin kullanilmas1 bu ne-
denle mutlaka denetim alunda olmali, su
kutlelerinin denetimi duzenli olarak yapil-
malidir. Pestisit ve su yosunlarinin kontro-
linden once yuzeysel su kutleleri, goller
dikkatle degerlendirilmelidir. Eger bu de-
gerlendirme yapilmayacak olursa pestisitler

verdikleri yararin ¢ok tizerinde zarar mey-
dana getirebilmektedir. Evlerde ve tarimsal
amach olarak gereginden fazla gubre kulla-
nilabildigi bunlarin yagmur suyu oluklan
araciligl ile yer alti suyu kaynaklarina ulas-
malariin cok kolay olabilecegi unutulma-
mahdir. Arazi calismalarinda pestisitlerin
sulandirilmalarinin ve kaba doldurulmala-
rnin kuyularin yaninda yapilmasi, kuyu
cevresini adeta pestisit yogunlasma alam
haline getirebilmektedir. Kuyu sularindan
yararlanilarak pestisitle kirlenmis kaplarin
yikanmasi da bu durumu artirabilir.

Yiyecekler Araciligiyla Yayilimi

Pestisit kaplarinin yiyeceklerle birlikte ta-
sinmasi ve depolanmasi ¢ok tehlikelidir. Bu
nedenle meydana gelen bir ¢ok kirlilik ve
kitlesel etkilenim 6rnekleri bulunmaktadir.
Dunyanin bir cok tlkesinde pestisitlerin yi-
yeceklerle birlikte depolanmasin ve tasin-
masini engelleyen siki yasalar bulunmakta-
dir. Kucuk isletmelerde ve evlerde pestisit-
ler hi¢ bir zaman yiyecek kaplarinda veya
yiyecek ve icecek kaplarina benzeyen kapla-
rin icerisinde saklanmamalidir. Yiyecekler-
de kullanilan pestisitler genellikle bocekle-
re etkili olabilecek minimal miktardadir.
Teorik olarak insana zarar vermeyecek bo-
yuttadir. Ancak kitlesel mal saklanmasi ve
“daha cok etken maddenin, saklanan ma-
teryali daha iyi koruyacag” dustuncesi kisi-
sel mudahalelere neden olabilmektedir. Ay-
rica yiyeceklerin islenmesiyle ilgili uygula-
malarda yeterli bilgi sahibi olunmamast, su-
landirmayla ilgili hatalar, duzenli pestisit
denetiminin yapilmamasi ¢cok buyik riskle-
re yol acabilir. Tohumluk ilaclamas1 yapil-
mis tanelerin yanlislikla yiyeceklerde kulla-
nilmas: diger bir riski olusturabilir. Ayrica
pestisit uygulanmasindan sonra beklenmesi
gereken minimal siirenin beklenmeden top-
lanmalar1 ve piyasaya sirtlmeleri onemli
risk nedenlerinden birisini olabilir. Bazi
pestisitler bitkilerde ve hayvanlarda yogun-
lasabilirler. Son zamanlarda baz1 tohumlar-
da, kakaoda, pestisit birikiminin s6z konu-
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su oldugunu gostermektedir. Ayrica hay-
vanlar vicutlarinda pestisitleri biriktirerek
sozkonusu dolasim dongiistine yol acabil-
mektedir. DDT insanda yag dokusunda bi-
rikir.

Toprak

Toprak kirliligi sadece topragin kirliligi ola-
rak kalmaz. S6z konusu pestisitler toprak-
tan havaya buharlasabilecekleri gibi yer alt1
sularina sizarak veya akarak da tehlike yara-
tabilir. Toprak kirliligine bagh olarak canli-
lar ve insanlar pestisitleri dogrudan alabilir-
ler. Ayrica pestisitler toprak araciligiyla bit-
kilere gecebilir ve kimi kultur bitkilerinde
s0z konusu kimyasallar toksik dtizeyde bi-
rikebilmektedir. Toprakta kullanilan kim-
yasallarin kalic1 olmamasi, kolayca parcala-
narak zararsiz hale dontusmesi gerekmekte-
dir. Ayrica bitkiler ve hayvanlar dikkatle iz-
lenerek soz konusu kimyasallar1 vicutlarin-
da ve dokularinda biriktiren canlhlar ayirt
edilmeli bunlarin insan ve hayvan yemi ola-
rak kullanilmalar engellenmelidir. Pestisi-
tin topraktaki varligini sirdurmesi topraga
nasil tasindigina bagh bir durumdur. Sizma,
evaporasyon, erozyon, bitkilerce alinma vb.
yollarla yayilabilmektedir. Kalicilik ayni za-
manda pestisitin nasil parcalandigiyla da il-
gilidir. Erozyon bir diger faktordur. Su yo-
sunu, mantar, bakteriler bazi organik ma-
teryali enerji kaynag olarak kullandiklarin-
dan topraktaki pestisitin azalmasina yar-
dimci olabilir. Kimyasal aktiviteye baglh ola-
rak bazi pestisitler parcalanirken digerleri-
nin dayanikliliklarinin ve kaliciliklarinin
artmasi1 mamkandar.

Evde Kullanim

Evde kullanilan pestisitler 6nemli bir yakin
cevre Kkirliligi, kapal ortam kirliligi yaratir-
ken kazalara bagli zehirlenmelerde de
onemli bir faktor olma ozelligini surdar-
mektedir. Bircok kisi pestisit saklanmasi,
kullanilmasi ve kalintilarinin ortadan kaldi-
rilmasiyla ilgili yeterli bilgiye sahip bulun-
mamaktadir. Cocuklarin oyun alanlarinin

pestisitle kirletilmesi, evde yetersiz kosul-
larda cocuklarin ulasabilecegi yerlerde sak-
lanmasi, 6zellikle evlerde ciceklerin baki-
mayla ilgili olarak kullanilirken gerekli on-
lemlerin alinmamasi 6nemli risklerin nede-
ni olabilmektedir.

En biytk oranda etkilenim pestisit for-
mulasyonu hazirlamakla gorevli kisilerde
olmaktadir. Ciftciler, tarim ve diger isciler,
yapisal bocek kontrol teknisyenleri (ekster-
minatorler), ¢cim ve bahce bakim gorevlile-
ridir.

Pestisit imalatinda calisan iscilerde etki-
lenim en azdir ¢unku pestisit imalatiyla ilgi-
li stirecte radikal onlemler alinmasi zorun-
ludur. Hemen hemen uygulamada dogru-
dan temas olmayacak bicimde kapali sistem
dretim surecleri gelistirilmistir. Eger bu sis-
tem etkin degilse oldukca genis akut ve
kronik hastalik spektrumu ile hekim karsi-
sina gelebilirler. Irritan deri ve solunum sis-
temi etkilenimlerinden dreme saghg ile il-
gili onemli sorunlara kars: degisen oldukca
genis bir etkilenim sireci bulunmaktadir
(31). Hasat islerinde ve bakim islerinde ca-
lisanlarda yapraklarda ve yuzeyde kalan
pestisitlerden etkilenebilmektedir. Agac ve
asmalarin altindaki curumus yaprak vb de
bulasma nedenleri arasindadir. Bu iscilerin
havadan puskiirtme, yerden puskirtme uy-
gulamalar1 nedeniyle de buiytik miktarda et-
ki alinda kalmalar1 mumkuandar.

Pestisitler deriden, solunum sistemin-
den ve gastrointestinal traktustan alinabil-
mektedir. Ayrica sicrama ve sacilma nede-
niyle de etkilenme olabilmektedir. Mesleki
etkilenim sanildiginin aksine buyiik oranda
solunum yoluyla degil deri yoluyla olmak-
tadir (32). Genel olarak pestisitler dogru-
dan spermatozoa, Sertoli hucreleri veya
Leydig huicre fonksiyonlarina zarar vererek
veya endokrin sistemde hormon regiilasyo-
nunun cesitli basamaklarinda bozukluklar-
la etkilerler (Hormon sentezi, serbestlen-
mesi, depolanmasi, tasinmasi ve reseptor
tamima ve baglanma) (33). Erkek treme
fonksiyonlar1 tizerinde net etkileri gosteril-
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mis bazi pestisitler; Dibromochloropropa-
ne, etilen dibromide (34), organik fosforlar
(35), alochlor, metochlor 2,4-D, atrazine
(36), fenvalerate (37) Carbaryl, chlorpyri-
fostir (38).

1977 yilinda Kaliforniya’da kimyasal bir
endistri tesisinde calisan iscilerin cocuk
babas1 olamamalariyla ilgili olarak yapilan
bir degerlendirmede sperm testi sonucunda
butunuyle spermin olmadig1 (azospermi ve
sperm sayisinin 20 milyonun altinda oldu-
gu (oligospermi) belirlendi. 1, 2 dibromo 3
kloropropan (DBCP) nematosit olarak ta-
rimda kullanilan maddelerdendir ve bun-
dan sorumlu tutulmaktadir. 9 ve 13 yil sture
ile s6z konusu pestisitle hi¢ karsilasmamis
olan iki iscinin daha onceden cocuklarinin
oldugu belirlendi. Daha sonraki sekiz yillik
strede bunlardan bir bolumunin yeniden
eski ozelliklerini kazandiklarini ancak bir
bolimunun ise soz konusu durumlarinin
devam ettigini gosterdi (39). Etilen dibro-
murin de (EDB) ayni etkiye yol actig1 belir-
lendi.

Kaliforniya'da yeralti sularinin en yik-
sek olarak kirlilik nedeninin DBCP oldugu
belirlendi. Binlerce i¢me suyu kuyusunda
toprak enjeksiyonuna bagh olarak ileri de-
recede Kkirlilik belirlendiginden arttk kul
agaclarinda kullanilmasina izin verildi. An-
cak Mau akiferinin agir bicimde kirliliginin
belirlenmesi tizerinde 1989 yilinda buti-
nuyle yasaklanmasi yoluna gidildi. DBCP
yasaklanmasindan ve kullaniminin kesil-
mesinden on yil sonrasinda bile hala yer al-
t1 sularina sizmaktadir. Bunun nedeni top-
raktaki yan omranin ¢ok ytksek olmasidir.
DBCP nin yerine kullanilmaya baslanan
EDB de 1984 yilinda yasaklanmistir. Bu
madde de yer alt sularinin yaygin kirletici-
lerindendir. Gerek DBCP ve gerekse EDB
hayvansal karsinojenlerdir.

Tieleman ve arkadaslar1 pestisid kirlili-
ginin invitro sperm fertilite yetenegini
azalttiklarini iddia etmislerdir ve yaptiklan
calismada mesleki olarak pestiside maruz
kalmis ciftlerde invitro fertilizasyon tedavi-

sinin daha dustuk oldugunu gostermislerdir
(40).

Son yillarda Danimarka, Cin ve Meksi-
ka’da yapilan calismalarda pestisitlere ma-
ruziyette spermlerde spesifik morfolojik
anormallikler, ejekilatta sperm sayisinda
ve canli sperm oraninda azalma gosterilmis-
tir. Cinsel hormonlar tizerinde ise herhangi
bir etki izlenmemistir (35, 41, 42).

Danimarka’ da pestisitlere maruz kalan
sera iscileri arasinda yuksek seviyede ve di-
stk seviyede maruziyette, medyan degerler-
de sperm konsantrasyonu % 60 ve normal
sperm oraninin % 14 fark izlenmistir. Orta-
lama sperm konsantrasyonu 10 yillik is tec-
ribesi olanlarda, 5 yildan daha az ¢alisanla-
ra gore % 40 daha dusuktir (41). Yine
Cin’de fenvalerate maruz kalan tarim iscile-
rinde belirgin daha dusiik sperm sayis iz-
lendi (37).

Bazi calismalar tireme hormonlarinin
duzeyleri degerlendirildi. Arjantin’de pesti-
sitlere daha ytuksek maruz kalan ciftcilerde,
maruz kalmayanlara gore; daha ytiksek se-
rum estradiol ve daha diistik luteinizan hor-
mon (LH) konsantrasyonlar1 saptand: (43).
Japonya'da, pestisit puskurtme isi yapanlar-
da kisin, luteinizan hormon ve follikul sti-
mule eden hormon duizeylerinde artis olma-
masina ragmen, serum testosteron konsan-
trasyonlar1 belirgin olarak daha yiiksekti.
Sperm sayist ve canliligl gruplar arasinda
karsilastirllmis ve yaz aylarinda spermlerde
motilite bozuklugu ve hareketsiz sperm
orani iki kat fazla izlenmistir, bu fark kisin
izlenmemistir (44). Danimarkali pestisit
kullanan ve kullanmayan ciftciler ve kon-
trol grubu arasinda (ciftci olmayan bir
grup) bir puskurtme sezonu boyunca se-
men kalitesi ve iireme hormonlar: incelendi
ve kontrol (¢ift¢ci olmayan) iki sperm 6rne-
gi vermeleri istendi (43). Her iki grupta da
ortalama sperm konsantrasyonu iki ornek
arasinda belirgin olarak azaldi, ancak iki
grup arasinda fark izlenmedi. Sonug¢ olarak
bir sprey sezonunda pestisite maruz kalma
ile semen kalitesi arasinda iliski tespit edile-
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medi. Her iki grupta da iki semen kalitesi
arasinda esit bir gerileme vard: (43).

Cin ve Meksika'da, etil paratiyonun,
methamidophos veya endosulfan gibi orga-
nophosphor pestisitlere maruz kalan tarim
iscilerinde spermlerde anoploidi siklig: ca-
lismalar1 yapilmistir (35). Cin’deki ¢alisma-
da pestisit-tiretim tesisinde calisan erkek is-
cilerde artmis andploidi riski ve spesifik
kromozomlarda anormallik riski: kromo-
zom 18 de disomi ve cinsiyet kromozomla-
rinda tu¢ tip disomi (XX, XY, YY) izlendi
(35). Meksika’daki
sperm nukleuslarmin % 0,67’sinde anoploi-

calismada, toplam
di bulundu. Yazarlar organofosfatlara ma-
ruziyetin sperm kromozomunda ayrismaya
neden olabilecegini ve Turner sendromu
riskini artirabilecegini belirttiler (35). Mek-
sika’da yapilan bir sonraki c¢alisma en yuk-
sek organofosfat maruziyeti ve trin organo-
fosfat duzeyi ile dusuk semen kalitesi ara-
sindaki iliskiyi gostermistir ve sperm kon-
santrasyonunda mevsimsel degisimler kay-
dedildi (45).

Insanlarda pestisitlere maruz kalmanin
spesifik bio-markir ile erkek tireme saglhigi-
nin bio-markirlarini iliskilendiren ilk calis-
ma ABD’den gelmistir (36). Alachlora yuk-
sek duzeyde maruz kalmis erkeklerde
(>0,15 mg / kreatinin g) dusitk semen para-
metreleri (konsantrasyonu, normal morfo-
loji yuzdesi, hareketli sperm ytizde) herbisit
2,4-D, metolachlor ve atrazine kot sperm
kalitesi ile iligkiliydi (36). Carbaryl ve
chlorpyrifos idrar metabolitlerinde calisila-
rak analiz edilmis ve dusitk sperm konsan-
trasyonu ve motilitesi gosterilmistir (38).

Yucra ve ark. idrarda organofosfat meta-
bolitleri ile semen hacminde belirgin bir
azalma ve semen pH'sinda artma bildirdi
(46). En dustuk sperm parametreleri, ciftci-
ler arasinda en yiiksek oranda organofosfat-
lar maruz kalan ve idrarda yuksek organa-
fosfat duzeyleri tespit edilen ciftcilerde bu-
lundu.
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Agir Metallerin ve Endustriyel Maddelerin
Ureme Saghigina Etkisi

Ayhan Karabulut

Gunluk yasantimizda cok sayida kimyasal
madde ile karsilasmaktayiz. Bunlardan so-
lundugunda, agiz yolu ile alindiginda, deri-
ye nufuz ettiginde erkek ve kadinlarin tre-
me fonksiyon ve kapasitelerini azaltan
ve/veya dogacak cocugu etkileyecek kali-
timsal olmayan olumsuz etkileri meydana
getiren veya olumsuz etkilerin olusumunu
hizlandiran kimyasal maddelere “ureme
icin toksik madde” denilmektedir (1). Agir
metal taniminda 6zgul agirhig1 suyun ozgul
agirhigindan en az 5 kat ya da daha fazla olan
kimyasal elementler anlasilir (2). Suyun 6z-
gl agirhgi 4°Cde 1 dir. Ornek olarak sudan
5 veya daha fazla kat ozgul agirhga sahip
agir metallerden bazilar1 kadmiyum 8.65,
demir 7.9, kursun 11.34, civa 13.56 say1labi-
lir. Kicuk miktarlarda bazi agir metaller
saglik icin gereklidir ve bunlar dogal besin-
ler yolu ile oldugu gibi ticari olarak satilan
vitamin dranleriyle de viicuda alimirlar. Agir
metaller zirai ilaclarda, pillerde, metal ala-
simlarda, elektronikte, boyalarda, celik tre-
timinde, vb. urunlerde kullanilmaktadir.
Bunlarin cogu, evlerde uygun olarak kulla-
nildiginda insanlarin hayat kalitesini artiran
artnlerdir. Agir metaller viicutta metabolize
olmaz ve yumusak dokularda birikmeye
baslarsa toksik hale gelir. Toksik agir metal-
ler de yiyecek, su, solunan hava ve cilt tema-
st yolu ile viicuda girerler.

Son elli yilda erkek sperm sayisi ve kali-
tesinde fark edilebilir ve siireklilik gosteren
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bir dasus oldugu bilinmektedir. Bu dasuste
endustriyel ulkelerdeki cevre kirlenmesine
bagl ortaya cikan cevresel ve endistriyel
faktorlerin rol oynadigi disunulmektedir
(3,4). Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Is-
yeri Guvenligi ve Sagligi Kayit Enstitiist ve-
rilerine gore isyerlerinde yaklasik 104.000
kimyasal ve fiziksel ajanla karsilasilmakta-
dir. Bu materyallerin buyuk bir kisminin
toksisitesi bilinmemektedir veya toksisitele-
ri konusunda yapilmis calismalar sinirl sa-
yida ve dar kapsamlidir (5). Cevresel zarar-
I1 kimyasallar erkek treme sisteminde
sperm sayisinda azalma, morfolojisinde bo-
zulma, hareketlerinde ve dolleme yetene-
ginde azalma, testis hasari, kromozom ha-
sarl, cinsel isteksizlik ve empotans yapabi-
lirken, kadinlarda menstruel duizensizlikler,
fertilizasyon problemleri, implantasyon
problemleri, ovulasyon bozukluklari, post-
partum hemoraji, toksemi ve cinsel istek-
sizlik yapabilmektedir.

Metallerin tireme sagligina olan etkileri
ozellikle kursun, civa, kadmiyum, krom ve
manganez gibi agir metallerle yakin temas
halinde olan iscilerde, bu metallerin kombi-
ne olarak birarada bulundugu kaynak du-
manina maruz kalan kaynak iscilerinde ca-
Lisilmistir. Metal maruziyeti sonucu tireme
sisteminde meydana gelebilecek olumsuz
etkiler Tablo 1'de gosterilmektedir.
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Tablo 1 * Metal Maruziyeti Sonucu Meydana Gelebilecek Ureme Bozukluklari (6)

Metalin Adi Gizlenen Etkisi
Erkek iireme sistemi
1. Kursun Sperm say! ve hareketliliginde azalma
Fertilitede azalma
Spermatogenezde bozulma
Semen kalitesinde azalma
2. Civa Sperm sayisinda azalma, terato ve astenozoospermi
Fertilite indeksinde bozulma
3. Krom Semen kalitesinde ve reprodiiktif hormonlarda degisiklikler

Sperm morfolojisi degisiklikleri

4. Kursun kadmiyum ve aluminyum

Kadin iireme sistemi

1. Civa

2. Kursun

3. Viicutta agir metal yikiiniin
artmasi riski

Kursun

Uzun yillardan beri su ve drenaj borularin-
da, lehim islerinde, boyalarda, su tesisatla-
rinda, mithimmatlarda, yakitlarda, pillerde,
PVC plastiklerde, X-1s1m1 kalkanlarinda,
kristal cam tretiminde, kursun kalem ve
bocek oldiirtcu ilaclarda kullanilmaktadar.

Yuksek konsantrasyonda kursuna ma-
ruz kalmanin erkek ve kadin ireme saghg
uzerindeki olumsuz etkisi iyi doktumante
edilmistir. Is saghg standartlarina gore gu-
venli kabul edilen seviyelerde (kan kursun
konsantrasyonu 40-60 pg/dl) erkek isciler-
de sperm kalitesinde ve fertilitede azalma
oldugu saptanmistir (7,8). Sallmen ve arka-
daslar1 kursuna maruz kalma seviyeleri ru-
tin olarak kayit altina alinan iscilerden olu-
san genis bir seride yaptiklari calismada kan
kursun seviyesi 20 pg/dl'yi gecen iscilerde
cocuksuz olma riskinde artis saptadilar.
Kursuna maruz kalmis cocuklu ciftlerde ge-
be kalma oranlarimi da dusiik buldular. Kan
kursun konsantrasyonu arttikca gebe kala-
bilme stiresi de artiyordu. Lin ve arkadasla-
11 anne ve babas1 mesleki kursun maruziye-
tine kalmis cocuklarda dustk dogum agirh-

Motilite bozukluklari

Hipofiz bezinde depolanir, gonadotropinlerin salinimini etkiler
Noral tiip defekti ve diisiik dogum agirlikli bebek riskinde artis
Yiiksek oranli diigiik, prematiir dogum ve f6tal malformasyon

g1/prematurite varligini arastirdilar ancak,
kontrol grubu ile bir fark olmadigini sapta-
dilar. Bununla birlikte 5 yildan daha uzun
suredir yuksek kan kursun seviyesi olan is-
cilerde kontrol grubuna gore dustk dogum
agirlikly/prematiire bebek babasi olma riski-
ni daha yuksek olarak bildirdiler (9).

Kandaki artmis kursun seviyesinin han-
gi mekanizma ile sperm tretimini bozdugu
pek acik degildir. Kursun kan-testis bariye-
rini gecerek sperme ulasamamaktadir ancak
ejakulatta kursun bulunmasi vezikula semi-
nalis ve/veya prostat sivisi ile karisim ol-
duktan sonra temasin oldugunu dusindur-
mektedir. Kursun nedeni ile hipotalamo-hi-
pofizer-testikuler aksta herhangi bir bozuk-
lugu acikca gosteren calisma yoktur. Kur-
sunun erkek tureme sistemi tuzerindeki
olumsuz etkisini ne zaman gosterdigini or-
taya koymak oldukca zordur. Bu olumsuz
etki eger sperm, prostat ve vezikula semina-
lis sivilar1 birbirlerine karnistiktan sonra
meydana geliyor ise sonucu sadece birkac
gin icerisinde, spermatogenezis sirasinda
oluyor ise en az 12 hafta sonra ortaya cik-
malidir.
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Kadmiyum

Kadmiyum temel olarak yer kabugunda bu-
lunur. Hemen her zaman cinko ile birlikte-
dir. Cinko, kursun ve bakir endustrisinin
yan truni olarak da elde edilir. Uretilen
kadmiyumun dortte ¢t nikel- kadmiyum
pillerin uretiminde, geri kalan kismi pig-
mentlerde, metal kaplama islerinde ve plas-
tik stabilizasyonunda kullanilir. Insan vu-
cuduna kadmiyum girisi temel olarak yiye-
cekler yolu ile olmaktadir. Tutin i¢imi ile
de onemli miktarda kadmiyum akcigerler
yolu ile alinmis olmaktadir. Metal isleme
endiistrisinde calisan isciler soluduklar ha-
va yolu ile kadmiyuma maruz kalmaktadir-
lar. Kadmiyumun deney hayvanlar1 treme
sistemine toksik oldugu gosterilmistir (10).
Ancak insanlarda da boyle bir etkisinin ol-
duguna dair epidemiyolojik delil oldukc¢a
azdir. Sigara icen erkeklerin kan ve seminal
sivilarindaki kadmiyum konsantrasyonlar
sigara icmeyenlere oranla anlamli olarak
daha yuksektir (11). Kadmiyumun sperm
kalitesi ve fertilite tzerinde kesin olarak
gosterilmis olumsuz bir etkisi olmasa da si-
gara icenlerde olusan azalmis sperm kalite-
si tatin icerisinde bulunan kadmiyum ve

diger toksik maddelere bagl olabilir (12).

Civa

Insanlarin civaya maruz kalmalar1 hava, yi-
yecek, su, farmasotikler, kozmetikler vb.
yollarla olmaktadir. Besin zinciri yolu ile ci-
vanin alinma miktarinin artiyor olmasi
problemi daha karisik hale getirmektedir.
Balik tuketen populasyonlar artan bir risk
alandadirlar. Maden iscileri, kloralkali isci-
leri ve dis saghg ile ugrasan personel mes-
leki civa toksisitesi riski ile kars1 karsiyadir-
lar. Civanin insanlar tizerindeki zararh etki-
ler civa intoksikasyonu olgularinda elde
edilen gozlemlere dayanir. Kan metil civa
konsantrasyonu ¢ok ytiksek olan kadinlarin
hamile kalamadiklari, eger hamilelik olu-
sursa fotusun dismesi ve erken dogmasi ih-

timalinin ytiksek oldugu, dusuk dozlarda
gebeligin ve canli dogumun mumkun olma-
st durumunda cocukta ciddi norolojik semp-
tomlarin oldugu belirtilmistir (13). Kloralka-
li tesislerinde calisan isciler arasinda (bu is-
ciler inorganik civaya maruz kalirlar) civa
maruziyeti ve serum total testosteronu ara-
sinda korelasyon saptanmis ancak bunun
fertilite uizerinde etkisinin olmadig bildiril-
mistir (14). Havada bulunan 0.01mg/m?
konsantrasyondaki civa buharina maruz ka-
lan kadinlarda menstrual bozukluk, dustuk
gebe kalma orani, gebelik sturecinde olum-
suzluk insidansi ve prevalansinda artma sap-
tanmustir (15). Ernst ve Lauritsen, 20 pmol
metil civa klorid ile 30 dakika inkutbe ettigi
insan spermatozoalarinin sire sonunda
%5’inden daha azinin hareketli kalabildikle-
rini bildirmektedirler (16).

Krom

Krom diger metallerle birlikte kaynak sira-
sinda c¢itkan buhara maruz kalan kaynak is-
cilerinde calisilmistir. Bu isciler kaynak ya-
parken sadece kaynak dumanina degil ek
olarak yuksek 1s1 ve cesitli ¢oziiculere de
maruz kalmaktadirlar. Krom ratlarin epidi-
dimlerindeki sperm say1 ve hareketliligini
azaltmaktadir. Ozellikle kroma maruz ka-
lan kaynak iscilerinde bildirilen artmis in-
fertilite ve sperm kalite degisiklikleri en
azindan kismen rat calismalarinda elde edi-
len sonuclar ile iliskilendirilmektedir (17).
Bonde ve arkadaslari fertilite azalmasinin
yumusak celik kaynag1 yapan iscilerde go-
ruldagunt paslanmaz celik kaynag yapan
iscilerde gorulmedigini belirttiler. Bu calis-
mada kaynak iscilerinde sperm kalitesinde
ve fertilitede olumsuzluklar oldugu bildiril-
mistir. Bu etki ayica sigara icenlerde daha
belirgin olmaktadir (18). Diger yandan
Bonde ve Ernst, hekzavalan kroma maruz
kalan kaynak iscilerinde seks hormon sevi-
yelerini ve semen kalitesini arastirdilar, yu-
musak ve paslanmaz celik kaynak iscilerin-
de spermatogeneze zarar veren bir bulgu ol-
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madigim bildirdiler (19). Quansah ve Ja-
akola yaptiklar calisma ile hamileligi esna-
sinda kaynak dumani ve metal tozu/duma-
nina maruz kalan annelerde erken dogum
ve intrauterin gelisme geriligi riskinin arta-
bilecegini belirttiler (20). Elimizde mevcut
olan bilgilerle kaynak isciliginin tireme sag-
lig1 tzerine olumsuz etkisi oldugu konu-
sunda kesin bir sonuca varmak mumkun
degildir. Bu konuda daha fazla calismaya
ihtiyac vardir.

Intoksikasyon belirtileri olusturacak élcude
manganeze maruz kalan iscilerde libido
azalmasi ve endokrin dengesizlik goralmek-
tedir (21). Lauwerys ve arkadaslarinin man-
ganezin fertiliteyi azalttig1 yonundeki epide-
miyolojik calismalarini Gennart ve arkadas-
larimin calismas: desteklemedi (22,23). Son
calismada, idrar manganez degerlerindeki
dusuklik bu calismada yer alan iscilerin da-
ha az manganeze maruz kaldiklarimi goster-
mektedir.

Darphane Isciliginin Ureme Saghi
Uzerine Olumsuz Etkisi

Darphane iscileri calisirken kadmiyum,
kursun, nikel, krom ve manganez iceren
metal duman ve ¢oztictilere maruz kalirlar.
Bu iscilerde fekondasyon oraninda azalma
oldugu bildirilmistir (24).

Agir metaller disinda iscilerin maruz
kaldiklar1 endustriyel maddeler de vardir.
Bunlardan plastik endustrisinde kullanilan
stiren iscilerde sperm sayisinda azalma
(25), esik deger tizerindeki (30 mg/m?>) kar-
bon disulfit sperm Kkalitesinde bozulma
meydana getirmektedir (26). Koreli isciler
arasinda 2-bromopropanin kadinlarda ame-
nore, ytiksek gonadotropin seviyelerine ne-
den oldugu, erkeklerde azoospermi, oligos-
permi ve sperm hareketlerinde azalma ile
karakterli spermatojenik degisikliklere yol
actig1 gosterilmistir (27).

Sonug

Cevre saghg1 acisindan, hava, su ve yiyece-
gimizdeki agir metal ve endustriyel atikla-
rin kontrol icin, bu maddelerin kullanimi-
na getirilecek kanuni kisitlamalar1 Dtinya
hukametlerinin kabul etmesi, uygulamalar
hususunda medya ve sivil toplum kurulus-
larinin aktif izlem yapmasi, ihmali olan ha-
kumet/devletlere karsi seslerini ytkseltme-
leri, genel populasyonda bu maddelere kar-
st bilinclendirme calismalarina ihtiyag var-
dir.
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Fehmi Narter

Yercekiminden ilk kez 1687°'de I.Newton
‘Principia’ adli eserinde tanimladig tc te-
mel fizik kaidesi icinde bahsetmistir. Bu
eserde yazar 1. kuralda degisime direnci, 2.
kuralda guic ve akselerasyon arasindaki ilis-
kiyi (9.81 ms? m (kg) gravite sabiti) ve 3.
kural olarak da giiclerin daima cift olarak
etki ettigini belirtmistir. Dogada ki giicler
gravite (yercekimi) giict, zayif nitkleer g,
kuvvetli nukleer giic ve elektro statik guicler
olarak simiflandirilabilir (Sekil 1).

1961 yilinda ilk insanlh ucus Y.Gagarin
ile S.S.C.B. tarafinca gerceklestirilmistir.
Ay'da gravite Dunya'daki degerin 1/6’sina,
Mars’ta ise 1/3’iine dusmektedir. Planlanan
insanh Mars seyahatinin yaklasik 972 gun
olmas1 ongorulmektedir.

9.8 m/s? 9.8 m/s?

Sekil 1 ¢ Yercekimi kuvvetinin etkisi.

Uzayin Cinsel ve Ureme Saijligina Etkisi

Arastirmacilar bu konudaki calismalar
sayesinde hticre biyolojisini ve insan fizyo-
lojisini daha iyi anlamakta, astronot saghgi-
n1 gelistirmekte, ileri teknolojiyi gelistirme
ve uygulama olanagina sahip olmaktadirlar.
Bu konuda NASA/ISC (International Space
Center) en 6nemli merkezdir.

Hipogravitenin insan saghg tzerine et-
kileri ile ilgili calismalar yaklasik yarim asir
oncesine dayanmaktadir (1). Uzay tibb1 ko-
nusunda duzenli olarak yayinlanan periyo-
dik yayinlara ve kitaplara son zamanlarda
sik olarak rastlanilmaktadir (2,3,4,5) (Sekil
2). Bu arastirmalarda; yiikksek radyasyondan
dolay1 artmis kanser riskinden, oryantasyon
bozuklugu yapabilen alg1 degisikliklerinin
sebep oldugu konfuzyon durumundan,
plazma kaybinin sebep oldugu gecici ane-
miden, siv1 dagilimindaki degisiklikler ve
6demden, i¢c kulaktaki otolitlerden, kemik
yogunlugundaki azalmadan, bobreklerdeki
fﬂtrasyon oraninin artisl ve uriner tas gelis-
me riskinden, dokunma ve basing reseptor-
lerindeki degisikliklerden, kaslarda ki eri-
melerden yaygin olarak bahsedilmektedir.

Astronotlar tizerinde yapilan calismalar-
da siv1 mekanizmasinin degistigi, bunun da
KVS sistem de degisikliklere, kemikte mi-
neral kaybina, anemiye sebep oldugu bildi-
rilmistir. Tam insanlarin saghigin gelistire-
cek bu calismalar da; ufak yuzey ve hacim-
de ki besinlerin gelistirilmesi ve tretilmesi
cabalarina, htuicre davranislarinin anlasilma-
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Sekil 2 e Uzay tibbi konusunda yayinlanan kitap ve yayin érnekleri.

st calismalarina, hastaliga spesifik hedefe
ozgun proteinlerin ve ilaclarin gelistirilme
cabalarina, kanser ve bazi sinir hasarlarinda
kullanilacak doku kultiirlerinin turetilmesi-
ne, multipl skleroz gibi bazi sinir sistemi
hastaliklarinin daha iyi anlasilmas: 6nlen-
mesi ve tedavisi cabalarina, uzun sureli dii-
stik yercekimli ortamda insan saglhiginin na-
sil etkilendiginin anlasilmasina, kemikler
tizerinde giiciin etkisi ile olusan degisiklik-
lerin anlasilmasina, yeryuzunde uzaydaki
durumun modellenmesi ve egitimine yone-
lik calismalara rasthiyoruz. Insanoglunun
olas1 durumlarda ihtiyac1 olabilecegi ger-
cekligini kavramasi ile uzaya insanh ucus
calismalar1 baslamis, artik uzayda koloni
kurma ihtiyaci tartisilmaya baslanmistir.
Mesafelerin buyuklugii goz oniinde bulun-
durularak insan émrinun en yakin gok cis-
mine ulasmasi bile son derece guctir. Bu
yiizden ozellikle tireme saghg tuzerindeki
uzayin etkileri onem arz etmekte ve calis-

malar memelilerin treme fizyolojisi konu-
sunda odaklanmaktadir.

Uzay ucuslar1 1981-1998 yillan arasinda
89 gorev seklinde yapilmustir ve 508 personel
bu ucuslarda gorev almistir. Bu kisilerin yak-
lastk %10un da genitotriner problemler
olusmustur. Bir olguda ucus esnasinda,
14tinde ise ucus sonrasinda, tiriner enfeksi-
yon, dreme sagligina olumsuz etkileri, kilo
kayb1, Ca** immobilizasyonu saptanmistir.
Bu vakalarda sekstiel isteksizlik yaygin olarak
saptanmustir. Yercekimsiz ortamda miksiyon-
da zorlanma olmasindan dolay1 dort vakada
idrar retansiyonu gorialmustir. Bunun sebebi
hem ortamdaki gravitenin azlig1, hem de bu-
lant1 icin verilen antikolinerjik ilaclarn etki-
sidir. Alendronate/Zolendronic acid, Urocit-
K, nitrofurantoin, antibiyotik profilaksisi as-
tronotlara uygulanmaktadir (6).

Yerytuzinde modelleme calismalar icin
yercekimsiz ortam yaratabilmek cok zor-
dur.



Bu amacla hipogravite ortami yeryuzun-
de;

3

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

2. Roketleme esnasinda (5-15 dk)

Insanli ucuslar (yorunge de 7-16 gin)

W

4. Drop Towers ‘lar ile saglanilmaya calisil-
maktadir (2,3,7) (Sekil 3).

Gravite Dunya’dan uzaklasinca azalir ve
ancak teorik olarak Dunya’dan 6.37 milyon
kilometre uzaklikta etkisiz olur. “0” gravite
sadece teoriktir, pratikte mimkun degildir.
°0” akselerasyon diizeyi agirsizlik olarak bi-
linir. Uzay aracina surtiinme giicid, solar
radyasyonun basinci, kitlesine bagh kendi
yer cekimi, gravite gradyenti etki eder. Me-
kik gorevlerinde ara¢c Dunya’dan 350 km
uzaklikta 28000 km h! hizinda ve 9.04 ms-
2 gravite kuvvetinin etkisi altindadir. Bu
Dunya degerinden %8 daha azdir. 7,8
km/sec hizinda ki bir cisim yorungede sabit
kalabilir.

Laboratuvar ortaminda degisik hipogra-
vite modellemeleri yapilmaktadir. Bunlar;

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

2. Simulatif modeller: 6° basasagi yatirma,
HLS (Morey Holton hindlimb suspensi-
on) 60-120 gun. Yerytza modellemeleri
calisma esnasinda cevre sartlarim kontrol
etme avantajl saglar (2,3,8,9) (Sekil 4).

Hipergravite ise santrifiij etkisi ile daha
kolay modellenebilir. Yorungedeki hipogra-
viteden daha cok inisten sonraki hipergra-
vitenin saghk tzerine etkilerini konu alan
arastirmalar vardir (Sekil 5).

Etki Mekanizmalar

Uzayin insan saghigina etkileri;

1. Immobilizasyon; strese sebep olur ve
kortizol diizeyi artar. Adrenal glandin
agirhig artar; gonadal disfonksiyona se-

Uzayin Cinsel ve Ureme Saghgina Etkisi

bep olur, bu da testosteron (T) seviye-
sinde dusmeye sebep olur) (Spermato-
genetik arrest). Bu faktor cinsel fonksi-
yona da olumsuz etki yapar.
2. Radyasyon (X, gamma, lonize High
Energy-Kozmik Ray) (0,1 rad bile ure-
me sagligl icin onemlidir, testisler biyo-
lojik dozimetre olarak adlanir). Ciltte re-
aksiyona, katarakta, immun yetmezlige,
DNA kiriklarina sebep olur)
Azalmis gravite (weightlessness)
4. Sirkadian ritmin degismesi (Hormonal)
seklindedir (2,3,4).

b

Hucresel diizeyde etki olarak; Antiapop-
totik faktorlerin tiretiminin azalmasi, hiic-
resel hasar gostergelerinin artmasi, iNOS
ekspresyonununun artmast (NO sentezi),
hticre sekli proliferasyonunun yasaminin ve
farklilasmasinin etkilenmesi, parakrin ve
otokrin duizenlemeler ile huicreler aras sin-
yal mekanizmalarinin etkilenmesi, sitokin-
lerin ve gen ekspresyonlarinin etkilenmesi,
sarkomerin (kontraktil gucleri 60 huicrenin
agirligina esittir, yani yuzey gerilim ve poli-
merizasyon giicleri o cismin agirhgindan
daha etkindir) etkilenmesi 6rnek olarak ve-
rilebilir (2,3,4) (Sekil 6).

Hiicresel ve molekuler duzeyde ¢ok sa-
yida arastirma bu konuda yogunlasmis va-
ziyettedir (2). Hipogravitenin stire bagimh
etki mekanizmalar Sekil 7‘de ¢zetlenmistir.

Ureme Saghgina Etkileri

Hipogravite iki yolla tireme fizyolojisine et-
kili eder;

1. Spermatogenez
2. Steroidogenez

Bu ortam hucre farklilasmasina ve geli-
simine de etki eder. Huicre buytime oranina
uyaricl etki yapar. Sitoplazmik hidrasyonda
artis, protein iceriginde disme, elektrolit-
lerde degisme (intraselluler Ca** duser), si-
toskeleton proteinlerinde degisim, silier
mekanizmada etkilenme olur. Enerji tiiketi-
mi duser. Glukoz titketimi %20 azalir.
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FIGURE 1.7: The drop towwer in Bremen, Germany (ttp//swwwspaceflight esa.nt).
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Sekil 3 ¢ Zero-G parabolik ugus modelleri ve Zero-G’de S.Hawking tecriibesi, drop towers (Almanya).



FIG. 1. The TEXUS experiment module. The module shown in the
figure was developed by MBB-ERNO (Bremen. Germany). It was

Uzayin Cinsel ve Ureme Saghgina Etkisi

Sekil 4 e Texus ve HLS (Morey Holton hindlimb suspension) laboratuvar modellemeleri.

FIGURE 17: Centrifuge ed toteat menta disass i the 18005 Notetht the patient s ubmited
to =Gz White, 1%4),

S - /@r*-ﬁr

Sekil 5 e Gecmiste (psikiyatrik vakalarda kotu ruhlan ¢ikarmak icin kullanilmistir) ve giinimiizde farkli

santriflij (hipergravite) modellemeleri.

Hipograviter etki ile testiste agirlik kay-
b1 olur. Seminifer tubuluslarda spermatogo-
nia azalir. Gravite siddetinin ve etkilenme
stiresinin neticesi literattirde tartismalidar.
Sperm motilitesinin arttigr bildirilmistir
(ileri hareketlilikte %12) (10,11) (Sekil 8),
spermin kuyrugunun dalgalanma hareke-
tinde artis gosterilmistir. Membran gecir-
genligi — timidin kinaz mekanizmasi tze-
rinden, enerji balanst, sinyal iletimi, fosfori-
lasyon, Dynein-kuyruk hareketliligi etkile-
nir, axonem bagimli fosfoprotein FP130

uzerinden etki eder. Testosteron duzeyi
azalir, HPG (hipotalamo hipofizer gonadal
aks) etkilenir, LH diizeyi artar. Fedorova,
atipik spermatozoa (kuyruk anomalisi) ora-
ninin %30-%70 kadar olabilecegini, ucus
sonrasl 75. gunde %30’a indigini belirtmis-
tir (1). Sperm velositesi artmistir. Bu artis
ozgun flagellar proteinlerin fosforilizasyon-
da ki degisiklige baglanmistir (12). Alt1 haf-
talik etki ile mikrogravitenin sperm ureti-
mini duraksattigl ileri suralmustur (13).
Testosteronun sekonder seks bezleri tizeri-
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Table 5.1 Effect of microgravity on various cell COX: cycloonygenase; GH: growth hormone; Table 5.2 £ffects of modelled microgravity in  fibronectin; iNOS: inducible nitric axide
types and cell-frae systems during different  iNOS: inducible nitric cxide synthase; MMP: ground laboratories on various cell types and  synthase; LM: laminin; nNOS: neuronal nitric
flight opportunities. Abbreviations: ALP: matrix metalloproteinase; OC: osteocalcin; cell-free systems. Abbreviations: ALP: alkaline oxide synthase; OC: osteocalcin; OPN:
alkaline phosphatase; BSP: bone sialoprotein;  PKC: protein kinase C; PRL: prolactin; TPA phosphatase; BMP: bone morphogenatic osteoportin; PLA2: phospholipase A2; PLC:
Col I: collagen type I; Col Ill: callagen type IIl; tetradecancy| phorbol acetate; vit: vitamin. protein; BSP: bone sialoprotein; Col | phospholipase C; PLD: phosphelipase D; rec:
collagen type I; Col I1I: collagen type III; receptor; SM: sphingomyelinase; TPA:
Cell type Flight/duration Effect of microgravity Ref. eNOS: endothelial nitric oxide synthase; FN: tetradecancyl phorbel acetate.
Cell t; ects of modelled micrograit, Ref.
ROS Panbolic flight  Altered shape and size. FA reorganization. 87, 88 e Goctsof it i
ROS Biond0 CS[E“““E: iFEzand'f"s " 70 HUO9 osteoblastlike  Reduced ALP and ceteccalcin exprassion 151
1on- remodaling. assembly. / Increassd expression of ALP by 1,25-dihydroxyvitamin D
Foton 11 Proliferation unaltersd MCIT3-EL Reduced proliferation and EGF-induced c-Fos expression 93
Foton 12 OC, Col I and ALP unaltered ROS CSK remodelling and altered distribution of Bl integrin 135
<6days Increasad apoptosis (DNA fragmentation, annsxin V
MC3IT3-ElL STS-76 CSK remodslling. FA disassembly. Altered  85-92 staining)
mouss STS-81 cell and nuclear shape. Altered nuclear ROS Reduced proliferation. Increassd ALP expression and 156
cstecblasts architecture activity, and OPN, OC, BMP-4, IL6 expression.
STS-34 Decreased preliferation and PCNA Osteonsctin, BSPII and BMP-2 unaltered. Increased
expression apoptesis, but p53, Bax/Bcl-2 and caspase-8 unalter=d
<4days PGE2 unaltered or increased ROS Proliferation unaltersd. Reduced focal contacts number 147, 148
Decreased OC axpression and clustering
Decreased serum-induced Bax and Bel2, ROS Increassd collagen expressicn, at the transcriptional level 157
xmye, COX.2 TCE.b, FCF-2 MG63 Reduced ALP, OC, Col 1A1 expression. Reduced 152
MCIT3EL Sounding rockst Decreased EGF-induced cfos expression. 93 responsiveness to 1,25-dihydxayvitamin D. The
TR1AG MAPK activaticns unahered analogue EB1089 partly compensates these effacts
Zf:f:hm MC3T3-EL Reduced ALP, OC and rumx2 expression and AP-1 150, 155
Rat osteablasts  STS+65 Decreased proliferation 94102 ::}‘;:::“m“ Reduction in rumc i likely dus to
4-5days Decreased Vit. D-induced axpression of MC3T3-EL Increased helical lysyl hydroxylase expression and 158
oc activity
Increased Vit. D-induced expression of MC3IT3-E1L Less of mitochondrial membrane potential, low leval of 159
Akt and Bcl-2, and increased sensitivity to apoptogens
Reduced expression of HSP70, HSP47, Reduced osteblast phenctype
HSC73, IGF-1, IRS-1, IGFBP-5, PDGF- m3 bl Unaltersd prol and shape. Decreased ALP 160
receptor, she and cfos expression and activity, and expression of runtrelated
Reduced sacretion of TGE-p1 TF2, cetecmodulin, PTH-Receptor 1
Induced exprassion of c-jun, |NK, IL6, Increassd cathepsin K
PGHS.2, iNOS, GTPCH, IGFBP-3, PAF Human ostecblasts  Increasad call size. Delayed ALP detaction, decreased 136
receptor, PKC., ¢ and -6, Goiq and cell line CBEA1 and OC expression, p38 activity and bane
glucocorticoid receptor . . uﬁ}i\de foﬂ:uz:]on :dud calcification
Increased PGE2 synthesis “::“'Vb]‘as“s reliferation unaiter:
cstecbla
Chld{er‘: ]c:)vanae §ES~59 Decreased Col I and OC exprassion 103 Nooro] b Cdl prolif unaffecied. Apop . @
cetecblasts aye cetecblasts Increased Bax/Bel-2 (proapoptotic) and XIAP (anti-
Chicken calvariae  STS-77 Reduced call number, not related to 104 apoptetic). No DNA fragmentation. No heration in
cstechlasts <3days launch conditions caspase-3 level
MG-63 Foton 10 Decreased Col 1, OC and ALP expression 105,106 Hyman Reduced ALP, Collagen type I, cetecnectin and runt- 153
<9days mesenchymal related TF-2 expression
Pituitary cells STS46 Altered call shape 107 stem cells Reduced ERK activation and induced p38 activation
8days Reduced GH and PRL production Increassd markers of adipocyte differentiation

Sekil 6 » Hipogravitenin etkisi konusunda ¢ok sayida molekiiler ve hiicresel ¢alisma yapilmaktadir.

Seconds Minutes Hours-day Week-montsh
Drop towers Sounding rockets Space shuttle ISS

Parabolic|flights & satelites

Y

A

Simulated [microgravity

| Gravikinesis |
| | Shape, CSK, signaling |

| Chemical reactions | Gene expression, survival |
|

|

| Cel multiplication
|

| Cell differentation

Reproduction, development,
diseases.

Sekil 7 ¢ Siire bagimli hipogravitenin etki mekanizmalar (Brinckmann E. Biology in space and life on
earth.Effects of spaceflight on biological systems.Wiley-2007) (2).

ne etkileri olur, molekuler sisteme ve yapila-  icin yer cekimsiz ortamda iki jenerasyonu
ra da etkileri de vardir. Sitoskeleton yapi, incelemeye ihtiyac vardir (14,15) (Sekil 9).

mikrovilli elangasyonu (aktin organizas- Dollenme tizerine etkileri incelendiginde;
yon), tubulin etkilenir. Bir canlinin gelisim-  Denisova ve arkadaslan yaptiklari calisma-
sel sureclerinin net olarak irdelenebilmesi larda ratlarda ciftlesme sonrasi uzayda ge-
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GRAVITATIONAL EFFECTS ON SPERM PRODUCTION, MOTILITY & FERTILIZATION
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Sekil 8 » Gravite etkisi ile spermin davranisi (Dr. J. Tash,University of Kansas Medical Center) (16).

belik olusmadigini, yeryuziune dondukten
kisa sure sonrasinda incelenmesinde ise
ovulasyon ve fertilizasyonun oldugu halde
embiryogenezisin baslamadigini saptamis-
lardir (18). Tou calismasinda anomalili rat-
larin oraninin artmis (en az 2 nesil izlenme-
li) oldugunu, 3 ay sonra ise normal soyun
elde edilebilecegini, 2g'de gebelik sansinin
azaldigini, 4,7g'de ise gebelik sans1 kalma-
digin1 bildirmistir (17). Gebelik, ganimuz-
de uzay ucuslarinda insanlar icin mutlak
kontrendikasyondur.

Hipergravite ile fosforilasyon ve déllen-
me oraninin azaldigi gosterilmistir. Ureme
hormonlari bu strecte etkilenir. GH ve pro-
laktin aretimi azalir. Retrograd mensturas-
yon ve endometriozis riski artar. 3,5 g'de
gebelik olusmadigi, 1,41-1,47 g'de ise gebe-
ligin olustugu ancak abortus riskinin yiik-
sek oldugu bildirilmistir. Abortus (%40) ve
genetik anomali riskinin artig1 bildirilmis-
tir. Ozellikle gunimuzde personelin ucus
sonras1 gerektiginde kullanabilmek icin ga-
met depolamasi onerilmektedir. Laktasyon
uzerine de olumsuz etkileri gosterilmistir.
4,1 gde 15 dk’da testosteron normal iken,
4,1 g'de 52 gunde testosteron seviyesi dii-
ser, 2,3 g'de ise testosteron dusuklugu ilk 3
gin boyunca olur. Stres ile menstiiriel sik-
lus baskilanir, ovarian faktor diser, HPG
aks etkilenir, LH, FSH, Prolaktin, E/P den-

gesi degisir. SGA (dustk dogum tartili), pe-
rinatal mortalite ihtimali artar, connexin 43
major gap junction protein tzerinden ute-
rin kasilmalar artar, kasilmalarda senkroni-
zasyon bozulur. Morfogenez de olumsuz et-
kilenir (19,20,21,22).

Sonug

Etik, sosyal ve politik sorunlar asilabilirse
uzay istasyonunda insanoglunun tremesi
ile ilgili calismalar yapilabilecektir (23). Li-
terattr incelendiginde dunya disinda hi-
pogravite sartlarinda sperm sayisi ve saglik-
I1 gebelik oranmi duser, anomalili gamet ora-
n1 ve hormonlarin dengesizlik ihtimali ar-
tar. Belki de kompansatuvar olarak motili-
tenin artist dollenmeye olumlu bir etki ya-
pabilecektir. Sonucta su andaki bilgi seviye-
mizle insan nesli yerktiremizde yasamaya
ve uremeye adapte olmus durumdadir. An-
cak insan neslinin gintn birinde soyunun
devamu icin evrenimizin farkli noktalarina
acilmas1 gerekmektedir. Ancak cok buyik
evren Olcttlerinin yaninda cok kisa olan in-
san omru ile bu imkansiz gorunmektedir.
Bu ytizden insanoglu evrende farkl ortam
ve cevre sartlarinda dreme yetenegini de-
vam ettirebilmesi gerekliliktir. Bu da, konu
uzerinde calisan ve bu konuyu arastiran
ekiplerin yapacagi cok sayidaki calisma so-
nucu mumkun olacaktir.



Uzayin Cinsel ve Ureme Sagligina Etkisi

TABLE 1. Summary of the effects of spaceflight, susperaion models of simulated hy pogravity, and centrifugation models of hypergravity on male
reproductive physiology.

Organ weights Hamoress* Stress response
Reference no Testes Sex glands T LH F5H Sperm’ Adrenals  Corticosterone
Spaceflight
pa; ? 1 1 1 1 NS
1 1 1 1
4 1 1 NS NS T
17 1 1
2 N5* NE
19 Tu Tu NS
bl 15 T8 NS
Bed rest*
1 NS NS ') +
Suspension
Caudal elevation
4 1 1 1
HLS
16 1 i T
a5 1 NS 1 T T 1 NS
16 1 NS NS
a7 1
g 1 1 1
Whole body harness
i ] 1 NS
Centrifugation
2gidl) NS NS NS
2019 Tu i
23 g (40} 1
40401 L

* Serum, plema, or tissue. U, Lrinary, 5 salivary.

t Sperm altered in maturation, number, activity, or morphology.
* NS, Mot significant (P = 005,

§ Humnan study.

TABLE 2. Summary of the efiects of spaceflight, HLS models of simulated hypograviy, and centrifugation models of hypergravity on female reproductive
Physiclogy.

Homones* Gestation Pregnancy cutcomes' Stress
[corticoste.
Reference no. Cycles LH FSH  Abortion  Weight  Length Parturition  Birth weight  Survival rone)
Spaceflight

a P 1

46 NS NS

—

NS t i !
NS NS NS NS
NS NS NS NS

]
— -

2
Suspension by HLS
59 NS

—

&0
Centrifugation
1.41-1 47 g (64)
1.46-2.28 g (61 62) t
1.5 g(70)
18<s;|
203 g (66
2.16-1.14 g (68)
15g(63)
* Serum, plxma. P, Pituituary.
* Births upon return to Earth, No animals have given birth in space.
* NS, Nt significant (P > 003,
§ Human study.

—

4

—-— —Z

—
-—

Sekil 9 » Uzay ucuslarinin erkek ve kadin ireme fizyolojisine etkileri (Tou J; Models to study gravitation-
al biology of mammalian reproduction. A mini review. Biol. Reproduction) (17)
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Etkisi

R. Gokhan Atig

Fertilite, erkek ve kadin iireme sistemle-
rinin anatomik ve fonksiyonel acidan nor-
mal olarak calismalarina bagimhidir. Inferti-
lite prevalans: guntimuzde yaklasik %15 ci-
varinda gorulirken, olgularin yaklasik
%50’sinde erkek faktortne bagh bir bozuk-
luk oldugu goze carpmaktadir (1,2). Orga-
nik, genetik, endokrin problemler gibi bir-
cok faktor infertiliteye yol acarken vakala-
rin bir kisminda da herhangi bir sebep bu-
lunamayip, ‘idiyopatik infertilite’ olarak de-
gerlendirilmektedir.

Teknolojide her gecen giin artan hizla
gelismeler kaydedilmekte ve bu teknolojik
gelismeler bir yandan yasamimiz1 kolaylas-
tirirken diger yandan vazgecemedigimiz bu
teknolojik gereclerin saghigimiz tizerine ne
gibi etkileri olacagini hentiz kesin olarak bi-
lememekteyiz ancak siiregelen bircok calis-
mada bizleri supheye dustrecek sonuclar
yayinlanmaktadir.

Teknolojik gereclerin bircogu ashinda
birer elektromanyetik radyasyon kaynagi-
dir. Elektromanyetik radyasyon, iyonizan
ve non-iyonizan radyasyon olmak tzere iki
grupta toplanmaktadir (3). lyonizan rad-
yasyon, viicuda penetre olup DNA tuzerine
direkt zararh etkiler yapmaktadir. Bunlar
arasinda X-ray 1sinlari, gama 1sinlar1 ve ul-
traviole 1sinlar sayilabilir (3). Non-iyonizan
radyasyon ise yeterince enerjisi olmadifi
icin ortamdaki atomlarn iyonlastiramayan
radyasyon turadir ve genellikle termal etki
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ile insan viicudu tizerine zararh etkiler yap-
t1ig1 kabul edilmektedir. Gunluk yasamimiz-
da sikc¢a kullandigimiz cep telefonlari, bilgi-
sayar, televizyon, radyo gibi gerecler non-
iyonizan elektromanyetik radyasyon yay-
maktadirlar (3). Elektromanyetik enerjiler
biyolojik, 1sisal, 1sisal olmayan, genetik ve
karsinojenik etki gostermektedirler (4).

Biyolojik Etkiler: Bu tur enerjiler iyonize
molekullerin yapisini degistirmezler ve htic-
relerde direkt kimyasal degisikliklere neden
olmazlar. Hucrelerdeki elektriksel akimlari
etkileyebilirler, ancak bu akimlar normal
hticresel akimlar kadar genis modda degil-
dirler. Biyofiziksel acidan bakildiginda, bu
enerjilerin zararh etkilerinin kesfedileme-
mesinin nedeninin hticrelerin baslangictaki
uyumu oldugu dustinulmektedir (5).

Isisal Etkiler: Biyolojik dokularin 1sinmasi
mikrodalga enerjinin canh dokularin suyu
tarafindan ard arda sogurulmas: seklinde-
dir. Canh organizmada 1sinmanin miktari;
sistemi penetre eden enerjinin yogunlugu-
na, biyolojik maddenin elektriksel 6zellik-
lerine, viicudun termoregulasyon mekaniz-
masinin  etkinligine baghdir. Mikrodalga
yogunlugu belirli giictin tizerinde ise 1s1 ho-
meostazisi sturdurtlemez ve zararh etkileri
ortaya ¢cikmaya baslar (4,6).

Isisal Olmayan Etkiler: Elektromanyetik
dalgalarin beyin, kalp, endokrin sistem ve
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DNA tuzerinde yan etkiler yarattigina dair
bir ¢cok calisma yayimlanmistir. Beyin elek-
troensefalografisinde degisiklikler, uyku
bozukluklari, dikkat bozukluklar1, bulanik
gorme, isitme kaybi, konsantrasyon bozuk-
lugu, yorgunluk, bas agrisi, bas donmesi,
kan basincinda ytukselme ve melatonin are-
timinde azalma bu yan etkilerden bazilari-
dir (4, 7-10).

Genetik ve Karsinojenik Etkiler: Akut ve-
ya kronik radyofrekansa maruz kalma ile
DNA hasar1 arasinda direkt olarak bir iliski
gosterilememis olsa da bu konuda hentz
kesin bir netlige kavusulamamistir (11).

Cep Telefonlari ve Ureme
Fonksiyonlar

Cep telefonlan giinlik yasamimizin bir par-
cast haline gelmistir ve dinyada su an icin
700 milyon kisiden fazla cep telefonu kulla-
nicist oldugu bilinmektedir (12). Bu tele-
fonlar, 400 MHz ile 2000 MHz frekanslan
arasinda calismakta ve elektromanyetik dal-
ga yaymaktadirlar (12). Cep telefonlarr;
farkl tulke ve yerlesim bolgelerinde farkh
frekanslarda calisirlarken, maruz kalinan
radyodalga enerjisi cep telefonlarinin calis-
t1g1 frekansa gore degismektedir (12). Ana-
log telefonlar 450-900 MHz, dijital telefon-
lar (Global System for Mobile Communica-
tions[GSM]) 850-1900 MHz, 3.kusak tele-
fonlar ise 2000 MHz frekanslarinda calis-
maktadirlar.

Cep telefonlar1 genellikle bel bolgesin-
de, testislere yakin olarak tasinmaktadir.
Cep telefonlarinin testislere etkisi cesitli
faktorlere gore degismektedir. Bunlardan
biri olan spesifik absorbsiyon rate (SAR)
degeri; telefondan salinan ve dokular tara-
findan absorbe edilen enerji miktarin: ifade
etmektedir (12). Cep telefonlarinin modeli-
ne gore; SAR degeri

0.12 W/kg ile 1.6 W/kg arasinda degis-
mektedir. ABD’de SAR st limiti 1.6 W/kg
degerine kadar izin verilmektedir. SAR de-
geri 4.0 W/kg tzerine ciktiginda elektro-

manyetik radyasyonun viicutta yan etkileri
baslamaktadir (13). Bu doza maruz kalma
durumunda vicut 1sist 1 °C artmaktadir
(11). Yapilan arastirmalar insan vtcudu-
nun, kan dolasimimi hizlandirarak ancak
0.1°Clik bir 1s1 artisin1 dengeleyebildigini,
1°Cllik 1s1 artisini ise duzenleyemedigini ve
sorunlar yarattigin1 gostermektedir (14).
Gunumuzde stkca kullanilan bazi cep tele-
fonlarinin SAR degerleri Tablo 1°de belirtil-
mistir.

Cep telefonlarinin testis tizerine etkisini
etkileyebilecek bir diger faktor ise baz istas-
yonlarinin durumudur. Mobil telefonlar,
haberlesmelerini baz istasyonlar1 araciligry-
la yaparlar. Baz istasyonlari, birbirlerine bir
ag yapist seklinde baghdirlar. Herhangi bir
mobil telefondan gelen cagn isteginin ilgili
kullaniciya ulastirilmasi bu ag yapist yoluy-
la gerceklestirilir. Mobil telefonlarla baz is-
tasyonlar1 arasindaki iletisim, elektroman-
yetik dalgalar yoluyla gerceklestirilmekte-
dir. Baz istasyonlar1, cep telefonlarina gore
daha disuk ancak surekli elektromanyetik
dalga yaymaktadirlar (15).

Diger faktorler ise frekans yogunlugu,
birden fazla telefon tasinmasi, hicresel ile-
tim sisteminin yogunlugu, telefonun acik

Tablo 1 » Cep Telefonu SAR Degerleri

Cep Telefonu Markasi

ve Modeli SAR Degeri (W/kg)
Nokia 5800 0.97
Nokia E 63 1.10
Nokia E 72 1.31
Nokia C 5 1.34
Samsung S 5620 1.02
Samsung C 6112 0.447
Samsung C 3212 1.19
Samsung C 5212 0.621
Apple iphone 3G 1.388
Apple iphone 0.974
Apple iphone 3G S 1.19
Blackberry Bold 9700 1.55
Blackberry Pearl 8120 1.22



veya kapali durumda olmasi ve maruziyet
suresidir (11). Bu faktorlerin durumuna go-
re cep telefonlarinin testisler tizerine olan
etki derecesi degismektedir.

Literaturdeki en genis calismalardan bi-
ri olan Agarwal ve arkadaslar tarafindan
yapilmis olan 361 hastalik calismada hasta-
lar ginluk cep telefonu kulanimina gore; -
hi¢ kullanmayanlar, <2 saat kullananlar, 2-
4 saat aras1 kullananlar ve >4 saat kullanan-
lar olmak tzere dort gruba ayrilmis ve cep
telefonu kullanim siiresinin artisiyla sperm
say1, morfoloji ve hareket oranlarinda an-
lamh derecede azalma oldugunu bildirmis-
lerdir (12). Yine Agarwal ve arkadaslan ta-
rafindan yapilan baska bir calismada cep te-
lefonlan tarafindan yayilan elektromanye-
tik dalgalarin DNA hasar1 yapmadig ancak
oksidatif strese yol actig1 belirlenerek bu
yolla sperm parametrelerini etkiledigini bil-
dirmislerdir (16). Diger yandan literaturde-
ki bir diger genis calisma olan Fejes ve ar-
kadaslar tarafindan bildirilen 371 hastalik
calismada; cep telefonu kullanimu ile ileri
hizli hareketli sperm oraninda azalma ve
ileri yavas hareketli sperm oraninda artma
oldugu ancak total hareketli sperm oranin-
da ise degisme olmadig1 gosterilmistir (17).
Davoudi ve arkadaslar1 ise normal sperm
analizi olan 13 kiside; 5 giin boyunca, 6 sa-
at/gunlik GSM telefonuna maruziyetin hiz-
11 hareketli sperm oranini azalttigini goster-
mislerdir (18).

Cep telefonlarinin tireme fonksiyonlari-
na olan etkisini saptamak amaciyla cesitli
deneysel modeller kullanilan calismalar da
yapilmistir. Her ne kadar literatiirde rat tes-
tislerinin kucuak boyutu, abdomen ve skro-
tum arasindaki serbest migrasyonu gibi fak-
torlerden dolay1 bu arastirma icin ideal bir
model olmadig elestirileri yapilsa da Ribei-
ro ve ark.1 tarafindan yapilan calismada tes-
tikuler histolojinin etkilenmedigi, seminifer
tubtillerde ve epididimal sperm miktarinda
degisiklik olmadig1 bildirilmistir (19,20).
Benzer sekilde; Dasdag ve arkadaslar1 da cep
telefonu kullanimi ile sperm say1, morfoloji
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ve testisin histolojik yapisinda herhangi bir
degisiklik olmadigimi gostermislerdir (5).
Bu calismalara zit olarak; Aitken ve arkadas-
lar1 ise elektromanyetik dalgalarin epididi-
mal spermatozoa tzerinde genotoksik etkisi
olabilecegini saptamislardir (21).

Her ne kadar bircok ¢alismada cep tele-
fonlarinin dreme fonksiyonlar: tizerine
olumsuz etkileri oldugu gosterilmis olsa da,
bu etki halen tartismalidir. Yapilan calisma-
larin bircogu cesitli limitasyonlar icermek-
tedir. Kisilerin daha onceden maruz kalmis
olduklar: elektromanyetik radyasyon mik-
tar1, yasam stili, cevresel etkenler ve diger
elektromanyetik radyasyon kaynaklarinin
(bilgisayar, bluetooth v.b.) etkisi gibi fak-
torlerin degiskenligi nedeniyle calismalarda
standardizasyonu saglamak oldukca guctur.
Bununla birlikte; cep telefonlarinin tireme
fonksiyonlar1 tizerine olumsuz etkisi oldu-
gunu gosteren calismalarda, etki mekaniz-
mas! da halen net olarak ortaya konulama-
mistir. Elektromanyetik dalgalarin repro-
duktif sistem tzerine 3 mekanizma ile etki
edebilecegi dustunulmektedir (22):

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

Wang ve arkadaglari, Leydig hucreleri-
nin elektromanyetik dalgaya en hassas huc-
reler oldugunu ve bu yolla spermatogene-
zin etkilendigini iddia etmislerdir (23).
Elektromanyetik dalgaya maruziyet ile vi-
cut ve doku 1s1 artisinin oldugu, bu meka-
nizma ile de spermatogenezde geri-donii-
simli hasar olustugu cesitli calismalarda
gosterilmistir (24-26). Burch ve ark.’1; elek-
tromanyetik dalgalarin, bir anti-oksidan
olan melatonin miktarinda azalmaya yol ac-
masi ile spermlerin oksidatif strese maruz
kalabilecegini one surmuslerdir (10). Diger
yandan sperm motilitesi ile sperm kromatin
hasar arasinda negatif iliski oldugunun bil-
dirilmis olmasi, elektromanyetik dalgalarin
sperm motilitesi tizerine olan negatif etkisi-
nin DNA hasar1 yaratmasi yoluyla da olabi-
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lecegi stuphesini yaratmaktadir (12,27). So-
nuc olarak; cep telefonlarindan salinan
elektromanyetik dalgalarla; Leydig htcre
hasar1, skrotal ve viicut 1s1 artisi, oksidatif
stres ve sperm kromatin hasar1 olusabildigi
ve bu yolla infertiliteye yol actigina dair tar-
tismalar halen strmektedir. Etki mekaniz-
masinin belirlenmesi icin halen calismalara
ihtiya¢c bulunmaktadir.

Bilgisayar ve Ureme Fonksiyonlan

Dizustu bilgisayarlar, guinimizde modern
yasantinin onemli bir parcasi haline gelmis-
tir. 2005 yilinda ABD’de yaklasik 60 mil-
yon, tim dunyada ise 150 milyon kisinin
dizasta bilgisayar kullanicisi oldugu belir-
lenmistir (28). Gelisen teknoloji ve disen
maliyetlerle birlikte bu bilgisayarlarin kul-
lanimy, ozellikle geng poptlasyon ve cocuk-
luk caginda olmak tizere tiim popuilasyonda
onemli ol¢ude yayginlasmistir.

Dizustu bilgisayarlar calistiklar1 zaman
151 yayarlar ve yaklasik 70 °C’ ye kadar i¢ 1s1-
ya ulasirlar (28). Bu bilgisayarlarin dizustu
pozisyonunda kullanildiklarinda, skrotal 1s1
artisina yol actiklarina dair cesitli calisma-
lar yaymlanmistir. Sheynkin ve arkadaslari-
nin yaptig1 calismada dizastu bilgisayar ile
bir saat siire oturanlarda skrotal 1s1 artisi
yaklasik 3 °C saptanirken diziistii bilgisayar
olmadan oturanlarda bu artis yaklasik 2°C
olarak belirlenmistir (28). Eibert ve arka-
daslarinin yaptgi calismada ise dizusti bil-
gisayar ile oturan kisilerde, diziistii bilgisa-
yar olmadan oturan kisilere gore daha fazla
skrotal artis1 oldugu gorulmus; dizusta bil-
gisayar ile bacaklar arasina koruyucu yastik
konuldugunda ise bu 1s1 artisinin daha du-
stk oldugu, yuksek enerjili dizustu bilgisa-
yar kullanildiginda ise skrotal 1s1 artisinin
cok daha yuksek oldugu tespit edilmistir
(29).

Testikiler fonksiyon 1siya bagimlh ola-
rak degismektedir. Testis dokusu, normal
fonksiyonunu gostermesi icin vicut sicakli-
gimin 2-4°C altinda 1siya sahip olmalidir

(30). Artmus testikiiler sicakligin anormal
spermatogenezle sonuclandify ve erkek in-
fertilitesine yol actigi, varikosel ve inmemis
testis gibi bazi hastaliklarda net olarak ta-
mmlanmistir (31,32). Literatiirde bircok
calismada, skrotal 1s1 artisi ile sperm para-
metrelerinin olumsuz yonde etkilendigi
gosterilmistir. Skrotal 1sinin, baz skrotal 1s1-
dan 1°C’ den fazla artmasi halinde sperma-
togenezin inhibe olmaya basladigina dair
genel gorus birligi mevcuttur (33,34). Bu-
nunla birlikte yuksek skrotal 1s1 ile sperma-
togenezin biokimyasal bir gostergesi olan
Inhibin-B miktarinda azalma oldugu da id-
daa edilmektedir (35). Skrotal 1sidaki akut
artisin yaninda kronik ve ytksek 1s1 maru-
ziyetinin sperm parametreleri tizerine olan
etkisi de cesitli calismalarda arastirilmistir.
Dada ve arkadaslarinin yaptigi calismada,;
5-7 y1l yuksek 1siya maruz kalan erkeklerde
oligoastenoteratospermi gelistigi, bu sure-
nin 12-15 yila ulasmasi halinde ise azosper-
mi gelistigi bildirilmistir (36). Jung ve arka-
daslar ise idiyopatik oligoastenoteratosper-
misi olan 449 infertil erkek hastanin deger-
lendirilmesinde normospermik erkeklere
gore daha fazla genital 1s1 stresine maruz
kaldiklarim1 saptamislardir (37). Tam bu
calismalar, dizasta bilgisayarlarin uzun do-
nem kullanimu ile olusabilecek kronik skro-
tal hiperterminin infertilite ile iligkili olabi-
lecegi yontunde suphe uyandirmaktadir.

Masausttt bilgisayarlarin sperm para-
metreleri tizerine olan etkileri arastirildi-
ginda ise; bilgisayarlarin yaydig elektro-
manyetik radyasyon miktarinin dusiik ol-
dugu ve sperm parametreleri tizerine olum-
suz etkisi olmadigr gosterilmistir (38).
Uzun yillar stiren maruziyetin testis dokusu
tizerine kronik etkisi olup olmadig: ise he-
nuz kesin olarak bilinmemektedir. Sonuc
olarak bilgisayarlarin treme fonksiyonlan
tizerine olan etkisi su an icin termal etki ile
skrotal hipertermiye yol acarak olumsuz
yonde etkiledigi lehinedir.



Diger Teknolojik Gereglerin Ureme
Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi

Bilgisayar ve cep telefonlarinin yani sira di-
ger bircok teknolojik gerec¢ de elektroman-
yetik radyasyon yaymaktadir. Insanlarin
ozellikle calisma sartlar1 nedeniyle daha
fazla elektromanyetik radyasyona maruz
kaldig1 is alanlar1 mevcuttur. Bu is alanla-
rinda calisan kisilerin genel saglik ve tireme
fonksiyonlarini incelemek amaciyla da ce-
sitli calismalar yapilmis oldugu literatirde
goze carpmaktadir.

Ahlbom ve arkadaslar tarafindan radara
maruz kalan askerlerde yapilan calismada
semen parametrelerinde bozulma oldugu
saptanmustir (3). Weyant ve arkadaslar1 da
benzer hasta grubunda semen parametrele-
rinde bozulma oldugunu tespit ederken, bu
calismalara karsit olarak ise Schrader ve ar-
kadaslar1 askerlik gorevleri sirasinda radara
maruz kalan 33 erkegin semen parametrele-
rinin degerlendirilmesinde istatistiksel ola-
rak herhangi bir fark olmadigim bildirmis-
lerdir (39,40).

Mollerlokken ve arkadaslar1 da askeri
personelleri calisma alanlarina gore; elek-
tronik, radar ve telekomunikasyon ile ugra-
sanlar olmak tizere ti¢ gruba ayirarak treme
fonksiyonlarini incelemislerdir (41). Bu ca-
lismada; telekomunikasyon ve radar isleriy-
le ugrasan gruplarda infertilite oraninin
kontrol grubuna gore anlamli derecede
yitksek oldugu gozlenirken, elektronik isle-
riyle ugrasan grupta kontrol grubuna gore
fark olmadig1 saptanmistir. Bununla birlik-
te; cocuk sayisi, ilk cocugun dogumundaki
baba yasi, cocuklarinda gorilen konjenital
anomali, erken dogum, o6lid dogum, <1 yas
cocuk olumleri oraninin her ¢ grupta da
kontrol grubuna gore farklilik gostermedigi
belirtilmistir.

Teknolojik Gereglerin Ureme
Fonksiyonlari Uzerine Diger Etkileri

Elektromanyetik radyasyonun erkek tireme
fonksiyonlar1 tuzerine etkilerini inceleyen
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cesitli calismalara karsin, kadin treme
fonksiyonlar: ve gebelik tizerine olan etkile-
rini irdeleyen calisma sayisi son derece si-
nirhdir. Larsen ve arkadaslarinin yaptigi ca-
lismalarda, elektromanyetik radyasyona
maruz kalma ile gecikmis kontrasepsiyon,
spontan abortus, perinatal 6lum, preterm
dogum, dusik dogum agirhg, dogumsal
defekt ve erkek cinsiyet oraninda artis ara-
sinda iliski olabilecegi sonucuna varilmistir
(42,43). Benzer sekilde, Taskinen ve arka-
daslar da elektromanyetik radyasyona ma-
ruziyetin dogumsal defekt ve spontan abor-
tus oraninda artisa yol acabilecegini bildir-
mislerdir (44). Bu calismalardaki hasta po-
pulasyonunun az olmasi ve baska calisma-
larla desteklenmemis olmasi, kesin kaniya
varilmasini zorlastirsa da elektromanyetik
radyasyonun gebelik ve kadin ureme fonk-
siyonlar tizerine de olumsuz etkileri olabi-
lecegi yonunde stuphe uyandirmaktadir.

Sonug

Sonug olarak; cep telefonu ve bilgisayardan
elektrikli ev aletlerine kadar bircok tekno-
lojik gerec elektromanyetik radyasyon kay-
nagidir. Kisa donem maruziyetin etkilerini
inceleyen calismalar standardizasyon zorlu-
gu nedeniyle tartismalidir. Bunun yani sira
elektromanyetik radyasyona maruziyetin
uzun donem etkileri, 6zellikle cocukluk ca-
gindan baslayan maruziyetin sonucu hentz
net olarak bilinmemektedir ve bu konuyla
ilgili bircok calismaya ihtiya¢c bulunmakta-
dir.

Teknolojinin Ureme Fonksiyonlan
Uzerine Olumlu Etkileri

Ureme tibbi, 1990’ l yillar igerisinde énem-
li ilerlemeler kaydetmistir. Idiopatik erkek
infertilitesinde, izah edilemeyen infertilite
olgularinda, medikal ve cerrahi yontemlerle
basarili olunamamis durumlarda turemeye
yardimei teknikler kullanilmaktadir. Ganu-
muzde U¢ cesit uremeye yardimci teknik
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uygulanmaktadir. Fertilizasyon; intrauterin
inseminasyonda (IUI) oldugu gibi kadin
vicudu icerisinde (in vivo) ya da in vitro
fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik
sperm injeksiyonunda (ICSI) oldugu gibi
laboratuvar ortaminda (in vitro) gercekles-
tirilebilir (45). Testikuler sperm ekstraksi-
yonu (TESE) ile spermatozoa elde edilmesi
azospermik olgularin da fertilite saglayabil-
mesi olanagini beraberinde getirmistir. Bu-
nunla birlikte ginumtizde sperm hiicreleri
dondurularak uzun yillar saklanabilir (kri-
yoprezervasyon) ve istenildiginde c¢ozule-
rek yardimci tireme tekniklerinde kullanila-
bilir. Bu yontemlerin hepsi ileri teknoloji
gerektirmektedir. Gelecekte, gelisen tekno-
loji ile birlikte tireme tekniklerinde daha
buyuk gelismeler kaydedilebilir ve ¢cok da-
ha yuksek basarilar elde edilebilir.
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Uzerine Etkisi

Teknoloji, unla bir egitim teknologu olan
James Finn tarafindan soyle tammlanmistir;
makine kullamiminin yam sira sistemler, is-
lemler, yonetim ve kontrol mekanizmala-
riyla hem insandan hem de esyadan kay-
naklanan sorunlara, bu sorunlarin zorluk
derecesine, teknik ¢6ztim olasiliklarina ve
ekonomik degerlerine uygun ¢oztim trete-
bilmek ic¢in bir bakis acisidir. Bir bakima,
bilimsel alanlardaki yenilik ve gelisimlerin
insan hayatim1 kolaylastiracak bicimde uy-
gulanmasi anlamini icerir.

Teknoloji turinlerinin neredeyse tama-
m1 elektrik enerjisiyle calismaktadir ve
elektrikle calisan her alet bir elektromanye-
tik alan olusturur. Literatiirde, bircok calis-
mada elektromanyetik dalgalarin beyin,
kalp, endokrin sistem, insan ve hayvan
DNA’s1 tizerine potansiyel yan etkileri aras-
tirllmistir. Bu calismalara dayanilarak, elek-
tromanyetik dalgalarin beyin ensefalografik
aktivitesini degistirdigi ve uyku bozukluk-
larina yol actig1, konsantrasyon bozuklugu,
yorgunluk ve bas agrisina neden oldugu, is-
tirahat kan basinci duzeyini arttirdigi ve
melatonin tretimini azalttigl sonuclan ¢i-
karilmaktadir (1-4). Ayrica elektromanye-
tik dalgalarin DNA sarmal yapisindaki kiril-
malardan sorumlu olduklar1 belirlenmistir
(5). Yuksek dozlarda radyofrekans elektro-
manyetik radyasyona maruz kalma ile gene-
tik defektler, epididimal mitokondrial DNA
icerigindeki degisiklikler, protoonkogen c-
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fos ve protein kinaz C ekspresyonundaki
degisiklikler, mikrontukleus formasyonla-
rinda ve kromozal insitabilitede artis, mor-
foloji degisiklikleri, gen ekspresyonlari, fib-
roblast proliferasyonlar ile iliskili oldugu-
nu gosteren bircok calisma mevcuttur (6).
Bu etkilerin olusmasinda elektromanyetik
dalgalara maruz kalmanin doz, maruziyet
suresi ve dalga boyu gibi ozellikleri onem
kazanmaktadir.

Elektromanyetik alan konusunda en
onemli teknolojik gerecler olan cep telefon-
lar1, gunliuk yasamimizda kullandigimiz
bluetooth cihazlar, kablosuz urtnler (mo-
demler, fareler, klavyeler, oyun kumandala-
r1), mikrodalga firinlar, televizyonlar, LCD
monitorler gibi bircok alet olusturduklar
manyetik alan miktarlarina gore insan vii-
cudunu olumsuz etkileyebilmektedir. Ileti-
sim endustrisi, plastik sanayi gibi alanlarda
calisan isciler, radar sistemlerine yakin bol-
gelerde gorev yapan askeri personel, hasta-
ne ve 6zel merkezlerde radyolojik gorunti-
leme sektorunde calisan teknisyen ve uz-
manlarda mesleki olarak elektromanyetik
dalgalara maruz kalirlar. Baz istasyonlarina
ya da biyuk canak antenlere yakin yerler de
elektromanyetik kirlenmenin fazla oldugu
bolgelerdir. 1 MW’a ulasan elektromanyetik
alanlar olusturmalarina ragmen cogunlukla
yerlesim merkezlerinden uzak olarak ko-
numlandirildiklar i¢in insan viicudu tzeri-
ne etkileri azalmaktadir. Elektromanyetik
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enerjiler temel olarak; biyolojik, 1s1sal, 1s1sal
olmayan, genetik ve karsinojenik etkiler
gostermektedirler (7).

Biyolojik Etkiler

Bu tur enerjiler iyonize molekullerin yapisi-
n1 degistirmezler ve hucrelerde direkt kim-
yasal degisikliklere neden olmazlar. Hiicre-
lerdeki elektriksel akimlar etkileyebilirler,
ancak bu akimlar normal hiicresel akimlar

kadar genis modda degildirler. Biyofiziksel
acidan bakildiginda, bu enerjilerin zararh
etkilerinin kesfedilememesinin nedeninin
htuicrelerin baslangictaki uyumu oldugu da-
sunilmektedir (8).

Isisal Etkiler

Biyolojik dokularin 1sinmasi mikrodalga
enerjinin canh dokularin sivisi tarafindan
ard arda sogurulmas: seklindedir. Canli or-
ganizmada 1sinmanin miktari; sistemi pe-
netre eden enerjinin yogunluguna, biyolo-
jik maddenin ozelliklerine, viicudun termo-
regulasyon mekanizmasinin etkinligine
baglidir. Mikrodalga yogunlugu belirli gi-
cun uzerinde ise 1s1 homeostazisi surduru-
lemez ve zararl etkileri ortaya ¢cikmaya bas-
lar (9).

Isisal Olmayan Etkiler

Beyin aktivitesinde degisiklikler, uyku bo-
zukluklari, dikkat bozukluklari, bas agrila-
11, bulanik gorme, isitme kaybi, bas donme-
si gibi etkiler tanimlanmistir.

Genetik ve Karsinojenik Etkiler

Cogu calismada akut veya kronik radyofre-
kans dalgasina maruz kalmada direkt ola-
rak DNA hasar1 gosterilememis ise de bu
konuda henitiz kesin bir netlik olusturula-
mamistir.

Uroloji literatirti tarandiginda elektro-
manyetik alan olusturan araclar, genitotri-
ner sistem tizerine etkileri ve sonuclan ko-

nusunda yapilmis bircok calismaya ulasil-
maktadir. Bunlar icinde en belirgin iliskinin
cep telefonlarinin, testis ve spermiyogram
tzerine olan etkileri ile infertilite konusun-
da oldugu gozlenmektedir.

Infertilite, reprodiktif donemdeki ciftle-
rin %15’ini etkileyen ve olgularin yaklasik
yarisinda erkek kaynakli oldugu bilinen ve
hem klinisyenlerin hem de arastirmaci bi-
lim adamlarinin tizerinde calismalar yaptig
onemli bir sorundur (10,11). Erkek inferti-
litesi tim dunyada giderek artmaktadir. Bu
problemin nedenini ve ¢ézuminu bulma
asamasinda gelismekte olan teknolojinin,
ginluk hayata yansimasinin arastirilmasi ve
ettt edilmesi onemlidir. Tipk: erkek inferti-
litesi gibi sayis1 giderek artan, tiim diinya
tzerinde 2 milyar kullanic1 sayisina kadar
ulasan cep telefonlar dikkat cekicidir (12).
Bu telefonlar, farkli tilkelerde ve kitalarda
farkl frekanslar tizerinden calismaktadir.

Radyofrekans enerjiye maruziyet mikta-
11 cep telefonunun frekansina baghdir. Ana-
log telefonlar 450-900 MHz, dijital telefon-
lar 850-1900 MHz ve i¢inct jenerasyon te-
lefonlarda yaklasik 2000 MHz frekanslarin-
da calismaktadir. Telefondan salinan ve do-
kular tarafindan absorbe edilen radyofre-
kans miktar1, maruz kalinan enerjinin 6l¢u-
mu icin kullanilmaktadir ve spesifik ab-
sorbsiyon orani (SAR) olarak bilinmekte-
dir. SAR degeri icin ust limit 1.6 W/kg’ dur.
Bu deger 4.0 W/kg tizerine c¢iktiginda elek-
tromanyetik enerjinin vicuttaki etkileri
baslamaktadir (13). Bu doza maruz kalma
durumunda vicut 1sis1 1°C artmaktadir.
Bugune kadar yapilan arastirmalar insan
viicudunun ancak 0.1 °C’ lik bir 1s1 artisini,
kan dolasiminin hizlandirilmas: suretiyle
dengeledigini, 1 °C’ lik 1s1 artisini ise duizen-
leyemedigini ve sorunlar yarattigini goster-
mektedir (14). Bircok arastirmaci, calisma-
larinda cep telefonlarinin viicut tizerindeki
olumsuz etkileri hem elektromanyetik ma-
ruziyet hem de 1s1 etkisi ile olusturduklari-
n1 gostermekteyken bazi arastirmacilarda
as1l etkinin 1s1 nedeniyle olustugunu, bu et-
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ken elimine edildiginde cep telefonu etkisi-
nin minimal duzeyde oldugunu savunmak-
tadirlar (15-17).

Cep telefonlar1 erkeklerde cogunlukla
pantolon ceplerinde, kemer hizasinda yani
reprodiktif organlarina yakin bolgelerde
tasinmaktadirlar. Bu nedenle, frekansin yo-
gunlugu, SAR degerleri, birden fazla telefon
tasinmasi, baz istasyonlarinin durumu,
hticresel iletisim sisteminin yogunlugu, te-
lefonlarin acik, kapali veya konusma duru-
mu, kaynagin gi¢ yogunlugu, maruziyet
suresi testisler tzerindeki etkiyi, semen ve
sperm Ozelliklerini degistirebilmektedir.
Bazi arastirmacilar, yiikksek dozda akut etki-
nin testis dejenerasyonuna ve uretim kapa-
sitesinde azalmaya neden oldugunu ve ter-
moregulasyonun bozulmasina bagh oldu-
gunu aciklamalarina ragmen Saunders ve
arkadaslar1 100 W/M2 dizeyindeki bir mik-
tarin testislere akut etkisi olmadigim ifade
ettiler (7). Akdag ve arkadaslar ise, kronik
sturede ve disiik yogunlukta maruziyet du-
rumlarinda 13. gunde testis ve epididim do-
kularinda etki gozlemezlerken 26. 39. ve
52. gunlerde interstisyel odem, tibullerde
nekroz ve atrofi, metaplazi, mononiikleer
hucre infiltrasyonu, perforasyon, fibroblas-
tik aktivitede artis gozlediklerini bildirmis-
lerdir(18). Akgul ve arkadaslar1 gorusme
modunda 1.53 W/kg, aktif durumda 0.49
W/kg SAR degeri olan cep telefonu 2 ay bo-
yunca gunde 30 dakika gortisme modunda
kullandilar ve testis dokularinda histopato-
lojik farklilhik bulamadilar (19). Riberio ve
arkadaslar1 da testikiler histolojinin etki-
lenmedigini, lipid bilesimi ve peroksidasyo-
nun degismedigini bildirmistir (20).

Fejes ve arkadaslar tarafindan yapilan
in vivo calismada, infertilite nedeniyle has-
taneye basvuran 371 erkek incelenmis, cep
telefonu tasima, ginlik konusma zamani
belirlenmis ve bu aliskanliklarin total
sperm motilitesini degistirmedigi halde,
hizli ileri hareketli sperm sayisiyla negatif,
yavas ileri hareketli sperm sayisiyla pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir (16). Nor-

mal semen analizine sahip 13 erkek ile ya-
pilan prospektif bir ¢calismada 5 gun boyun-
ca gunluk 6 saat cep telefonu konusmast ile
ileri hizli hareketli sperm sayisinin azaldig:
gosterilmistir (21). Benzer bir baska calis-
mada ise, motilite disinda sperm sayisi, vi-
abilite ve morfolojinin de gunliik cep telefo-
nu kullanim ile arasinda negatif korelasyon
oldugu bulunmustur (22). Aitken yapug:
calismada epididimal sperm hucresindeki
mitokondrial DNA ve nuikleer beta-globulin
lokuslarinda hasar gostermistir (23).

Sperm motilitesindeki azalmanin nede-
nini bulmak amaciyla yapilan sican calis-
masinda, epididimdeki spermlere yapilan
PCR analizinde, ytizey adezyon proteinle-
rinden CAD-1 ve ICAM-1'in salimim artti-
racak m-RNA duzeylerinde up-regulasyon
gozlenmistir(6). Normalde spermlerin bas
kisminda yer alan ve yumurta-sperm birle-
simi icin gerekli olan bu hucre yizey ad-
hezyon proteinlerinin artmis olmasi, sperm
hticrelerinin birbirleriyle anormal bir sekil-
de adheze olmasina ve kiumeler olusmasina
neden olmakta, bu sonucta total sperm mo-
tilitesi ve canli sperm htcre sayisindaki
azalmay1 aciklamaktadir.

Friedman ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alis-
mada, cep telefonlar ve diger elektroman-
yetik alan ureten teknolojik aletlerin plaz-
ma membran NADH oksidaz enzimini sti-
mule ettigini ve ekstraseliiler superoksid ar-
tisina neden oldugunu, bunun da oksidatif
strese ve dolayisiyla karsinogeneze neden
oldugunu iddia etmislerdir (24). Yapilan
calismalarin cogunlugunda beyin tumorleri
ve losemi ile olan iligki arastirllmistir. Cep
telefonlarimin testis kanserini arttirdigy go-
risu uizerine ise Hardell ve arkadaslan se-
minomatdz ve non-seminomatoz testis tu-
morla hastalarin analog, dijital veya kablo-
suz telefon kullamimlarindaki oranlarim in-
celemis ve hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda istatiksel olarak anlaml fark bula-
mamislardir (25). Amerikan donanma as-
kerleri tizerinde genis seride yapilan bir ko-
hort calismasinda da radar maruziyeti nede-
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niyle testis kanseri gorulme iliskisi arastiril-
mis, ancak yitkksek maruziyete ragmen testis
kanseri mortalitesi normal populasyondan
daha dustik bulunmustur (26). Sonug ola-
rak, literatirde teknolojik gereclerin, yarat-
tiklan elektromanyetik alanlar aracilip ile
genitouriner sistem malignitelerine neden
olduguna dair anlamh bir veri bulunma-
maktadir. Ancak, bu calismalarin sinirh sa-
yida olguda, kisa donem etkilerin incelen-
digi kisith calismalar oldugu unutulmama-
lLdar.

Teknolojik gereclerin testisler ve sperm
parametreleri tizerine olan etkileri troloji
bilim daliyla klinik anlamda ilgilenen he-
kimler ve konu ile ilgilenen arastirmacilar
tarafindan yakindan takip edilmektedir.
Teknolojik aletlerin her gecen gun yenilen-
digi ve degisim icinde oldugu unutulmama-
st gerektigini ve uzun donem sonuclara sa-
hip, genis denek sayilarina ulasmis rando-
mize kontrolli calismalarin devam etmesi
gerektigini distinmekteyiz.
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Nevin Sanher

Gunumuzde beslenme tuzerinde durulan
onemli konulardan biridir (1). Hangi saglik
sorunu olursa olsun veya yasam kalitesini
yiksek tutmak icin yeterli ve dengeli bes-
lenmeyi bilmek, 6grenmek gerekir. Bireyle-
rin biiyume ve gelisme potansiyellerine ula-
sabilmeleri, hastaliklardan korunmalar1 ve
kaliteli bir yasam strmeleri icin temel bir
gereksinimdir. Yas, cinsiyet, fiziksel aktivi-
te, genetik, fizyolojik ozellikler, hastalik
durumu vb. cesitli etmenlere gore enerji ve
besin 6gelerinin her birini yeterli miktarda
alabilmek, bunlarin kaynagi olan besinleri
besleyici degerlerini kaybetmeden ve sagligi
bozucu duruma getirmeden isleyip tiikete-
bilmekte beslenmenin saghigin korunmasi
ve yeniden kazandirilmasindaki rola gide-
rek 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle bes-
lenme bireye 6zgui olarak planlanmali ve
uygulanmalidir (3).

Yanlis beslenme aliskanliklar1 yerine
dogru beslenme aliskanliklarinin kazanil-
masi, kronik hastalik riskinin azaltilmasin-
da temel parametrelerden biridir. Diyetteki
degisiklikler yasam boyunca saglik tizerine
olumlu ve olumsuz etkilere yol acmaktadir.
Yapilan olumlu degisiklikler bireylerin sag-
Iik durumunun korunmasimi saglarken,
olusabilecek kanser, kardiyovaskuler hasta-
liklar, diyabet, hipertansiyon, osteoporoz
vb. hastaliklarin olusum riskini de azalt-
maktadir (4). Insan saglikli ve tretken ol-
dugu stirece yasamin kalitesi yukselir. Ye-
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terli ve dengeli beslenme, yasamin her do-
neminde uygun cevre kosullar ile birlikte
insan sagligiin temelini olusturmakta, sag-
lik hizmetlerinde koruyucu ve tedavi edici
yeri daha cok fark edilmektedir.

Yeterli beslenme genellikle viicudun ya-
sam1 ve calismasim surdurebilmesi icin ge-
rekli enerjinin saglanmasi anlamina gelir.
Karbonhidratlar, proteinler ve yaglar enerji
saglayan makro besin ogeleridir. Dengeli
beslenme ise enerji yaninda butin besin
ogelerinin gereksinim kadar alinmasidir
(3). Mikro besin 6geleri yasam icin gerekli
olan vitaminler ve minerallerdir (5). Diye-
tin makro ve mikro besin 6gesi kompozis-
yonlar1 insan vicudunun da kompozisyo-
nunu etkilemektedir. Ozellikle yag titketim
oraninin karbonhidrat ve protein ile karsi-
lastirldiginda vicut yag oranini daha fazla
etkiledigi belirlenmistir. Yuksek yagh bir
diyet mutlaka ytiksek enerji alimi ile sonuc-
lanmaktadir. Gereginden fazla besin alina-
rak viicut yag kutlesinin istenenin ¢ok tize-
rine cikarilmas1 da saglik bozukluklarina
neden oldugundan dengesiz beslenmedir
(3). Yetersiz ve dengesiz beslenme dogru-
dan ya da dolayl olarak saglik sorunlarina
yol agcmakta ve diyetle baz1 hastaliklarin te-
davisi mumkuin olabilmekte, baz1 hastalik-
larda ise olusabilecek komplikasyonlar 6n-
lenebilmektedir.
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Proteinler

Yetiskin insan viicudunun ortalama %16’s1
proteinden olusmaktadir. Proteinler cok sa-
yida ve cesitli aminoasitlerin birlesiminden
olusurlar. Yiyeceklerde 20 farkli amino asit
bulunmaktadir. Bu amino asitlerden 8 tane-
si elzem amino asittir (6). Yapilarinda el-
zem amino asitleri gereksinim kadar bulun-
duran besinlere “iyi kaliteli protein kaynak-
lar1” denilmektedir. Hayvansal ve bitkisel
kaynakli proteinler uygun oranda karistiri-
larak ttketilirse diyetin protein kalitesi arti-
rilmis olur (7). Proteinler viicudun enerji
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamak-
ta ve viicutta yag deposu olan adipoz doku-
lardan sonra en onemli enerji kaynagidirlar.
Uzun sureli achk durumlarnnda glikojen
depolar1 kullanildiktan sonra amino asitler
glikoneogenesis yoluyla glikoza donusturi-
lerek enerji ihtiyact karsilanmaktadir. Pro-
tein depolarinda %30’dan fazla kayip olus-
mast, kas kiitlesinde, immun fonksiyonlar-
da ve organ fonksiyonlarinda azalmaya ve
kaybin ilerlemesi halinde 6ltime neden ola-
bilmektedir (8). Dengeli bir diyette enerji-
nin %10-15’inin proteinlerden saglanmali-
dir. Ginde vucut agirhginin kilogrami basi-
na 0.8-1 gram protein tiketimi yeterlidir

.

Yaglar

Yag insanin yasamu icin gerekli temel besin
ogelerinden biridir. Bireyin yag tuketimi,
yenen besinlerle alinan ve besinlerin hazir-
lanmasi, pisirilmesi ve tiuketimi sirasinda
eklenen gorunir yagin toplamidir (9). En
cok enerji veren besin 6gesi yaglardir. Esit
miktarlardaki karbonhidrat ve proteinlerin
iki katindan daha cok enerji verir. Boylece
viicut en ekonomik enerji gereksinimini
yaglardan karsilayabilir. Ayrica elzem yag
asitleri ve yagda ¢oztinen vitaminler viicuda
yag ile aliir (3). Diyetle gereksinimden faz-
la yag alimi ise obezite, koroner kalp hasta-
lig1 ve kanser gibi kronik hastaliklarin olu-
sum riskini arttirmaktadir. Bu risk faktorle-

rinin ortaya ¢ikmasi tuketilen yagin turu ile
de iliskilidir (9). Dtnya Saglik Orgiti’'niin
onerilerine gore total yag alimi; gunluk
enerjinin %15-30'unu karsilayacak sekilde
sinirlandirilmahidir. Diyetle yag alim cesitli
kanser tuarleri arasinda dogrudan iliskili ol-
dugunun gosterilmesi total yag alimi icin
st sinirin %20-25’e cekilebilecegi sonucu-
nu dogurmustur (10).

Yaglarin yag asit ortntusu, bilesimlerin-
deki karbon sayisina ve karbonlar arasinda-
ki hidrojen miktari ile ¢ift bag bulunup bu-
lunmamasi ve bunlarin sayilarina gore sinif-

landirilmaktadir (9).

Doymus Yag Asitleri

Doymus yag asitleri en cok hayvansal be-
sinler ve hayvansal yaglarda bulunmakta-
dir. Doymus yag asitleri kan kolesterol du-
zeylerindeki artislarla dolayisiyla da pek
cok hastalik olusumuyla dogrudan iliskili-
dir. Doymus yag asitlerinin elzem besin
ogeleri olmamalar1 nedeniyle diyete ozellik-
le eklenmelerine gerek yoktur. Dunya Sag-
lik Orgutivne gore gunlitk doymus yag asi-
di tuketim onerisi toplam enerjinin %0-
10’unu karsilayacak duzeydedir (11). Tur-
kiye’ye 6zgti beslenme rehberine gore diyet
enerjisinin %7-8lik kisminin doymus yag
kaynaklarindan karsilandigy bilinmektedir.
Yapilan calismalar doymus yag, trans yag
asitleri ve kolesterol aliminin onerilenden
fazla olmasinin metabolik sendrom ve obe-
zite olusum riskini arttirdigim belirtmekte-
dir (12). Doymus yag aliminin azaltilmasi-
nin dusiik dansiteli lipoprotein (LDL) du-
zeyiyle pozitif, yuksek dansiteli lipoprotein
(HDL) duzeyiyle negatif iliskisi saptanmis-
tir (13).

Goklu Doymamis Yag Asitleri

Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) doku-
larin normal gelisimi ve fonksiyonu icin ge-
rekli olan elzem yag asitleridir. Bu yag asit-
leri icin onerilen gunlik alim duzeyi gun-
lik enerjinin %3-7’sini karsilayacak duzey-
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dedir (11). Plazma total kolesterol ve LDL
kolesterol konsantrasyonunu disurucu et-
kisi olan n—6 ¢oklu doymamis yag asidinin
en onemlisi 9zellikle soya fasiilyesi ve ayci-
cek yaginda bulunan linoleik asitken, en
onemli n-3 coklu doymamis yag asitleri
yagl baliklarda bulunan eikosapentoenoik
asit ve dokosaheksaenoik asit ve bitkisel
kaynakli yaglarda (keten tohumu, kanola
ve soya fastilyesi yag1) bulunan a-linoleik
asittir (14).

Tekli Doymamis Yag Asitleri

Tekli doymamis yag asitleri, esansiyel yag
asitleri olmamasina ragmen bazi kronik
hastaliklara kars1 koruyucu bircok etkileri
bulunan yag asitleridir. Tekli doymamis yag
asitlerinin total kolesterol konsantrasyonla-
rin1 duastrerek hastalik riskini azalttigl ve
oleik asidin gogus, kolon ve prostat kanse-
rine karst koruyucu etkileri oldugu bilin-
mektedir (15). Diyette tekli doymamis yag
asit tuketiminin artirilmasi kolesterolu yuk-
selten yag asitlerinin (doymus yag asitleri
ve trans yag asitleri) azalmasini saglamakta-
dir (16).

Karbhonhidratlar

Organizma icin gerekli enerjiyi saglarlar.
Vicutta kullanilacak enerjinin depo formu-
dur. Bir hticredeki organik maddelerin yak-
lasik %10u karbonhidratlardir (17). Bes-
lenme ile iligkili saglik problemlerinin bir-
cogu ile yetersiz veya uygun olmayan oran-
larda almman karbonhidrat miktar1 arasinda
pozitif yonde bir iliski oldugu belirtilmek-
tedir (18). Normal diyetle beslenen birey-
lerde gunlik enerjinin %55-70’i karbonhid-
ratlardan saglanmalidir (3).

Kompleks karbonhidratlardan zengin
besinlerin, bagirsaklarin fonksiyonu, kim-
yasal yapis1 ve bagirsak duvarinin fizyoloji-
si tizerine yararl etkileri vardir. Ayrica, bit-
kisel kaynakli nisasta ozellikle elzem yag
asitleri, kalsiyum, ¢inko, demir ve bazi suda
eriyen vitaminler gibi cogu minerallerden

ve vitaminlerden zengindir (19). Saglikh
beslenme Onerileri dogrultusunda, cesitli
kaynaklardan saglanan kompleks karbon-
hidratlardan gelen enerjinin ginluk toplam
enerjiye katkisinin %55-70 araliginda ol-
mast gerektigi belirtilmektedir (18).

Belirli besin ogesi icermeden enerjiye
onemli derecede katkida bulunan basit se-
kerlerden yiiksek miktarlarda tiketmek, di-
yetin besin 6gesi kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir. Bu nedenle basit sekerler
diyette elzem olarak kabul edilmezler. Basit
sekerlerden gelen enerji orani icin 6nerilen
miktar, dis curikleri gelisimi ile sitkroz ara-
sindaki iliski temel alinarak belirlenmis ve
%0-10 arasinda gerektigi belirtilmistir (19).

Posa, ince bagirsakta hacim olusturarak
sindirim enzimlerinin ve bunlarin etkiledigi
ogelerin seyrelmelerine yardimci olan besin
ogesidir. Enerji yogunlugu distik ve su ce-
kici ozelligi yuksektir. Mide iceriginin viz-
kositesini arttirarak midenin bosalmasin
geciktirir ve bireyin yeme istegini azaltir
(3). Diyet posast icin degisik yas ve ozel du-
rumlara yonelik tuketim standardi henuz
belirlenmemekle birlikte 20 yas ve tstu ye-
tiskinler icin ginluk 25-30 g (diyetin her
1000 kkalorisi i¢in 10-13 g) diyet posasi
alim1 onerilmektedir. Diyet posasinin sag-
likli yasamin surdirulmesinde, bazi hasta-
liklardan korunmada ve bu hastaliklarin

tibbi beslenme tedavisinde kullanilabilecegi
bildirilmektedir (20).

Su

Su, vitcudun en onemli bilesenlerinden biri-

dir. Vacut agirhgimim %60- 70'i, kas dokusu-
nun ise %70-75'i su icermektedir. Buna kar-
sin yag dokusunun sadece %10-15"i sudan
olusmaktadir. Bebeklerin yetiskinlere, er-
keklerin kadinlara gore viicudunda daha
fazla su bulunmaktadir. Viicuttaki pek cok
kimyasal olay; besinlerin sindirimi, emilimi,
hticrelere tasinmasi, besin ogelerinin meta-
bolize olmalar1 sonucu olusan artik 6gelerin
atilmak tizere karaciger ve bobreklere tasin-
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mas1, vicut 1sisinin denetimi su sayesinde
olmaktadir. Kanin %901, idrarin %97’si su-
dan olusmaktadir. Vicudumuzdan gunde
yaklasik 2500 mL su atilmakta ve ayn1 mik-
tar su cesitli yollarla viicuda geri alinmakta-
dir. Su gereksiniminin karsilanmas1 icin
ginde en az 6-8 bardak su icilmelidir (7).

Vitaminler ve Mineraller

Vitamin ve mineraller, yasam icin gerekli
vitcut islevlerinin aksamadan surdurilme-
sine yardimeci olan besin ¢geleridir. Vitamin
ve minareler enerji saglamazlar ancak kar-
bonhidrat, protein ve yaglarin yikim reaksi-
yonlarinda yer alarak enerji olusumuna yar-
dimc1 olurlar. Vitaminlerin cogu vucutta
yapilamadig icin yiyeceklerle alinmasi zo-
runludur (7). Vitamin ve minerallerin vii-
cut calismasindaki etkileri biyokimyasal
tepkimelerin dizenlenmesi ile ilgilidir. Ba-
zilar1 koenzim seklinde, bazilar1 da hormon
benzeri sekilde etkinlik gosterir. Vitaminler
sinir ve sindirim sistemlerinin normal calis-
masl, besin 6gelerinin elverisli olarak kulla-
nilmasi ve viicut direncinin arttirilmasi icin
gereklidir. Vitaminlerin herhangi biri vicu-
da alinamazsa o vitaminin yardimeci oldugu
kimyasal tepkime yuriimeyeceginden buyi-
mede ve viicut calismasinda aksamalar ol-
maktadir. Vitamin ve minerallerin yiyecek-
lerdeki dagilimi degisiktir. Baz1 yiyecekler-
de bir veya birkac¢ vitamin-mineral yitksek
yogunlukta bulunurken diger bazi vitamin-
minerallerin ¢cok az bulundugu gorulmekte-
dir. Yiyecekler saflastirildign zaman vita-
min-mineral degerleri azalmaktadir. Aym
sekilde yiyeceklere hazirlama, pisirme ve
saklama amaci ile uygulanan islemler de vi-
tamin-mineral degerini etkilemektedir (3).

Besin Gruplan

Saglikl beslenmek icin tim besin 6gelerini
iceren cesitli yiyecek ve iceceklerin yeterli
miktarlarda ve 6gun icinde dengeli bir se-
kilde alinmas: gerekmektedir. Besinler icer-
dikleri besin ogeleri ile sekil ve lezzet yo-

nunden birbirinden farkhidir. Bu o6zellikler
goz Onune alinarak besinler 4 ana grupta
toplanmislardir (7). Bunlar;

e Et, yumurta, kurubaklagil ve yagh to-
humlar

e Sut ve stut uranleri grubu

e Sebze ve meyve grubu

¢ Ekmek ve tahil grubu

Saglikli beslenmek icin tiim besin ogele-
rini iceren cesitli yiyecek ve iceceklerin ye-
terli miktarlarda ve 6giin icinde dengeli bir
sekilde alinmasi gerekmektedir. Gunliik ya-
sam kosullar1 goz ontine alinarak metabo-
lizmanin duzenli calismasi, yiyeceklerin
ginde en az u¢ ogunde tiketilmesi ve
ogunler arasinda gecen sturenin 3—4 saat ol-
mast onerilmektedir.

Her besin icinde bulunan besin 6geleri
acisindan farklilik gosterirken, bircok besin
ogesini birlikte icermektedir. Bazi besinler
icerik acisindan birbirine benzediginden
birbirlerinin yerine gecebilirler. Genellikle
bir besin 6gesinin alimi diger besin ogeleri-
nin alimyla iliskilidir. Tek besin 6gesi yak-
lasimi, besin etkilesimini ve saglik tuzerine
beraber etkilerini incelemeyi engeller (21,
22). Dengesiz beslenmenin onlenmesinde
besin ¢gelerinin her birinin 6nerilen dizey-
lerde giin icerisinde tuketilmesi gerekmek-
tedir. Besinler, bu 6zellikleri goz ontine ah-
narak 4 ana grupta toplanmislardir (7, 23).

Et, Yumurta, Kurubaklagil ve
Yagh Tohumlar

Bu grupta yer alan besinler iyi kalite prote-
in, demir, ¢inko, fosfor, magnezyum, Bg,
By,, B; ve A vitaminleri, posa (kurubaklagil-
ler) yontinden zengindir. Yetiskin bir birey
ginde 2-3 porsiyon tiketmelidir. Omega—3
(n-3) icerigi yuksek oldugu icin saglikh
beslenme icin haftada en az 2 kez balik, 3—4
kez kurubaklagil yenilmelidir.
Porsiyon olcileri asagidaki gibidir;

e Et, tavuk, balik vb: 50-60 g (2 1zgara
kofte kadar)
¢ Kurubaklagiller: 90 g (bir cay bardag1)
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e I)ENGELX ¥
Sekil 1 ¢ Besin gruplari.

* Yagh tohumlar: 30 g
e Yumurta: Haftada 3—4 adet tuketilmeli-
dir. 2 yumurta 2-3 kofteye esdegerdir.

Siit ve Siit Uriinleri

Bu grupta yer alan besinler protein, kalsi-
yum, fosfor, doymus yag ve kolesterol ile
yagda eriyen A vitamini, B, vitamini (ribof-
lavin) ve B; vitamin yontinden zengindir.
Yetiskin bir birey giinde 2-3 porsiyon tii-
ketmelidir.

Bir orta boy su bardag: (200 cc) siit ve-
ya yogurt veya iki kibrit kutusu buyukli-
gunde peynir bir porsiyondur. Yagsiz veya
yag1 azalulmis sut, yogurt ve tuzu az peynir
tercih edilmeli, kaynagi bilinmeyen sokakta
satilan sttler tuketilmemelidir.

Sebze ve Meyve

Bilesimlerinin 6nemli kism1 sudur. Bu ne-
denle gunluk enerji, yag ve protein gerek-
sinmesine cok az katkida bulunurlar. Folik
asit, A vitaminin 6n 6gesi olan beta-karo-
ten, E, C, B2 vitamini, kalsiyum, potasyum,
demir, magnezyum, posa ve diger antioksi-
dan ozellige sahip bilesiklerden zengindir-
ler.

Gunde en az 5 porsiyon sebze ya da
meyve yenmelidir. Gunluk alinan sebze ve
meyvenin en az iki porsiyonu yesil yaprak-
11 sebzeler veya portakal, limon gibi turunc-
giller veya domates olmalidir.

Ekmek ve Tahil

Tahillar basta B vitamini olmak tzere B,
vitamini hari¢ tim vitaminleri icerdigi i¢in
gunluk beslenmede onemli bir yere sahip-
tir. Tam tahil triinlerini tiketilmeli, tuketi-
lecek miktar bireyin agirlik ve bedensel ca-
hisma durumuna gore degismelidir. Orne-
gin az hareketli, sisman bireyler icin gunde
3 ince dilim ekmek (75 g) yeterli iken zayif
bireyler, agir iste calisanlar bunun 3-5 kati-
n1 yiyebilirler. Tam tahil arunleri ginde 6
porsiyon (6 dilim ekmek veya 3 dilim ek-
mek, 1 kepce unlu corba, 4 yemek kasig1 pi-
lav gibi) tiiketilebilir. Agir iste calisanlar ve
enerji gereksinimi fazla olanlar bu gruptan
daha fazla tiketebilirler. Protein ve vitamin
icerigini artirmak icin diger besinlerle (ku-
ru baklagiller, stt ve urtinleri) birlikte tuke-
tilmeli ve tam tahil urtinleri her 6gun yen-
melidir.

Yag ve Sekerler

Diger gruplarda yer alan besinlerde gori-
nir ve gorinmez sekilde yer aldigi icin ayr
bir grup olarak belirtilmektedir. Seker, saf
karbonhidrat kaynagidir. Sadece enerji sag-
lamakta, bu nedenle bos enerji kaynagi ola-
rak bilinmektedir. Fazla tiketilmesi enerji
dengesizligi, obezite, isteksizlik ve dis ci-
riklerine neden olmaktadir. Yag, vicutta
cesitli gorevler almakta, bu nedenle yagsiz
bir beslenme diistiiniillmemektedir. Ancak,
gunluk alimi simirlandirilmahdir (7, 23) .

Besin Gesitliligi

Besin ogesi eksikliginin giderilmesi ve besin
Ogelerinin yeterli aliminin saglanmasi icin
besin grubu cesitliliginin artirilmasinin
onemi biytktir. Ozellikle ekonomik duze-
yi dustk olan toplumlar arasinda besin ce-
sitliliginin az olmasi bircok problemi de be-
raberinde getirmektedir. Canki sosyo-eko-
nomik duzeyi disiik olan bireylerin diyetle-
rini basta karbonhidrat icerigi yuksek yiye-
cekler, cok az veya hi¢ olmamak tizere hay-
vansal kaynakli drunler, az miktarda taze
sebze ve meyveler olusturmaktadir. Gunii-
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muzde kentlesme ve gelir diizeyinin artma-
st sonucu gelismekte olan tulkelerde diyet
kalitesinde artma olmasina ragmen kati yag,
tuz ve basit seker tiiketimi de yiikselmekte-
dir (23-25).

Besin cesitliligi; belirli bir donemde tu-
ketilen farkli besin veya besin gruplarinin
sayis1 olarak tanmimlanmaktadir. Bu belirli
donem bir gun veya ti¢c gun araligindadir.
Ancak yedi gun de sik olarak kullanilmak-
tadir (26). “Farkli cesitlerdeki besinlerden
tiketilmeli” onerisi besin rehberinde diyet
cesitliligini ve diyet kalitesini etkileyen
onemli bir faktor olup, mikrobesin ogesi
yetersizliginin de engellemektedir (27). Be-
sin cesitliliginin belirlenmesi, bireylerin
beslenmeyle iliskili risk faktorlerinin tespiti
ve izlenmesinde 6nemli bir yontemdir (28).
Besin cesitliliginin hesaplanmasi1 oldukca
basit bir yontemdir. Hesaplama tek tek be-
sin ve besin gruplarinin sayimi ile yapilabil-
digi gibi beslenme rehberine uygun olan
farkli besin gruplarimin porsiyon sayilan
dikkate alinarak ta yapilabilir.

Beslenme Durumunun iireme Saghgi
Uzerine Etkileri

Diyette yapilan degisikliklerin yasam bo-
yunca saglik tzerine olumlu ve olumsuz et-
kilerinin oldugu diistincesi, bilimsel veriler
ile daha da fazla desteklenmektedir. Diyet-
teki degisiklikler, sadece bireylerin sahip
olduklar1 saghk durumunun korunumu
acisindan degil, ayn1 zamanda yasamlarinin
bir sonraki donemlerinde olusabilecek has-
talik riskinin azaltilmasi acisindan da ol-
dukca onemlidir.

Dengeli ve saglikli beslenme saghkli co-
cuk sahibi olabilmek icin cok onemlidir.
Ureme sistemi, beslenme durumuna olduk-
¢a duyarl bir sistemdir. Yetersiz beslenme,
cinsel olgunlasmanin baslangicini geciktirir
ve cinsel davranislar (egilimleri) negatif
yonde etkiler. Yetersiz beslenme, hem in-
sanlarda hem de deney hayvanlarinda hipo-
talmik- pituitary (hipofiz)-adrenal ve soma-
totropik sinirleri aktive ederek ve treme

sistemi sinirlerini baskilayarak noro-endok-
rin fonksiyonlar degistirir. Agirlik kaybi ve
egzersiz varliginda gorulen tureme fonksi-
yonlarindaki azalmada besin aliminin rolu
ile ilgili bilgiler yetersizdir (29). Bireylerin
saglikli beslenmesi yumurta, sperm kalitesi-
ni ve dollenmeyi olumlu etkiledigi bilin-
mektedir.

Vicut agirhigr treme saghg acisindan
onemli bir faktordir. Beden Kiitle Indeksi-
nin 18.5 ile 24.9 kg/m? arasinda olmak ko-
ruyucu iken 18.5 kg/m?nin alunda olmasi
cocuk sahibi olmay1 engelleyen bir faktor
olarak degerlendirilmektedir. Erkeklerde
Beden Kiitle Indeksi arttikca testosteron
duzeyinde azalma oldugu bildirilmektedir
(30,31). Obezite, ureme sisteminde cesitli
degisikliklere yol acar. Erkeklerde obezite-
nin en onemli etkisi testosteron miktarinda
azalmadir. Bircok erkek deneysel hayvanda
ureme sistemi fonksiyonlarinda 6nemli ha-
sara yol actig1 belirtilmektedir. Erkek obez-
lerde testikuler buytiklik normal olmasina
karsin testosteronun plazma duzeyi azal-
maktadir. Bu azalma cinsiyet hormonu bag-
layic1 globulinin (SHBG) azalmasina yol ac-
maktadir. SHBG hormonun azalmas: da in-
silin seviyesini arttirir ve insulin direnci
gorulur. Normal kilolu ve hafif sisman bi-
reylerde total testosterona gore serbest tes-
tosteron seviyesinde her hangi bir degisik-
lik yoktur. Fakat morbid obezlerde serbest
testosteron seviyesi de dusebilmektedir. Yi-
ne erkeklerde agirliktaki artisla iligkili ola-
rak estradiol ve estrone konsantrasyonla-
rninda artis gorulmektedir. Testosteron ve
SHBG'deki degisikliklere ragmen hipofiz
gonadotropinleri ayn1 kalmaktadir (32).

Testis ve Obezite iligkisi
Testis buyuklugii

Serum testosteron (total)
(serbest)

SHBG

Testosteron uretimi

FSH-LH (bazal)

LHRH yanmiti

HCG uyarim

QOestrone ve oestradiol iretimi

—- 22 2 Z<—Z <2
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Obezite kadar yetersiz enerji alimi ve
vicut agirhgimin arzu edilen duzeyin altina
inmesi de tireme saghgimni olumsuz etkile-
mektedir. Ozellikle erkeklerin dustik kalo-
rili beslendiklerinde seks yapma yetenekle-
rinde azalma, sperm hareketliliginde ise da-
suklik oldugu yoninde calismalar bulun-
maktadir. Popiiler diyetlerde bircok besin
grubunun diyetten cikarilmasi, agirhk kay-
b1 nedeniyle ya da yasam tarzi olarak dusuk
kalorili beslenmeyi secen erkekleri bekle-
yen en onemli sorunlardan biri kisirliktir.
Kisa surede hizhh kilo kaybina neden olan
dusuk enerjili diyetler, tek tip besine dayali
diyetler ve karbonhidrat ile proteini ayiran
diyetler de ureme saghgin olumsuz yonde
etkileyerek kisirliga yol acabilmektedir.
Beslenme programindan giinluk ihtiya¢ du-
yulan besin ¢gelerinden biri diyetten c¢ika-
rildiginda ve vicudunuzun gereksinimi
olan enerji miktarindan daha dusik enerji
aldiginda olusan beslenme sekli kisirhiga
yol acabilmektedir. Denetimsiz agirhik kay-
b1 ile erkeklerde testosteron, kadinlarda os-
trojen hormonu diizeyinde dusikluk olur-
ken, erkeklerde %25 oraninda kilo vermeye
bagli sperm sayisinda ve kalitesinde disik-
luk gorulmektedir. Amerika Birlesik Dev-
letlerinde %3-5 oraninda gorilen yemek
yeme davranis bozukluklar tireme fonksi-
yonlar1 tuzerinde olumsuz etki yaratmakta-
dir. Ozellikle aneroksiya nevroza ve bilumi-
ya nevroza kisirlik icin en 6nemli risk fak-
torudur (31).

Diuzenli alkol alimi erkeklerde testisler-
de toksik etki yaratmaktadir. Buna ek ola-
rak ereksiyon kaybi, sperm sayisinda ve ka-
litesinde azalma gozlenecek en 6nemli so-
rundur. Sigara kullanimi ile erkeklerde
sperm Uretiminde azalma, kadinlarda yu-
murtanin kalitesinde ciddi hasarlar meyda-
na gelmektedir. Asir1 egzersiz erkeklerde
testosteron duzeyinde baskilayarak sperm
dretimini azaltmaktadir. Bunlara ek olarak
diyetle alinan dustik miktarda demir, ¢inko,
B, vitamini ve dustik kaliteli protein kay-
naklar kisirlik icin zemin hazirlamaktadir.

Selenyum, erkek fertilitesinde testoste-
ron hormonunun biyosentezi ve spermato-
zoanin olusumu ve normal gelisimi i¢in ge-
rekli bir mineraldir. Norvecli subfertil er-
keklerde, seminal plazma selenyum kon-
santrasyonlari ile spermatozoa konsantras-
yonu pozitif iliskili bulunmustur. Yetersiz
selenyumlu diyetle beslenen hayvanlar tze-
rinde yapilan ¢alismalarda sperm yapisinda
anormallikler goralmustir. Kuyruk kis-
minda kopmalara neden olarak fertilizas-
yon olasiliginin azaldigi, bunun nedenin
glutatyon peroksidaz (GPx4) enziminin
sperm htcrelerinin gelisimini oksidatif
stresten korumasi oldugu ifade edilmekte-
dir. GPx4 spermin stabilitesi ve hareketi
icin gerekli olan yapisal degisikliklerden so-
rumlu oldugu ifade edilmektedir (33). Sub-
fertil erkeklere 3 ay boyunca giinde 100 pg
selenyum takviyesinin sperm hareketini
onemli olcude arttigr gozlemlenmistir (34).
E vitamini sayesinde sperm miktarini ve
cinsel organlara giden kan dolasimim hiz-
landirarak seks durttustunun arttigl, temel
yag asitleri ve antioksidanlarla seks hor-
monlarinin uretimini hizlandig: ifade edil-
mektedir (31).

Ayrica cok dusiik yagh ve kolesterolstiz
diyetler de kisirliga yol acabilmektedir. Zira
yag asitleri ve kolesterol ostrojen ve testos-
teron hormonlarinin yapimi icin gereklidir.
Dusiik kalorili diyetlerde enerjinin yagdan
gelen miktarinin %20nin altinda olmasi
dreme fonksiyonlarini olumsuz yonde etki-
leyebilmektedir. Bu nedenle yag1 cok kisitl
veya yagsiz diyetler onerilmemektedir.

Hem enerji depolarinin saglanmasi hem
de enerji dengesi acisindan leptin beyin
fonksiyonlar1 tizerinde potansiyel bir uya-
randir. Enerji dengesinin saglanmasinda,
achigr ve toklugu duzenlemede rol oyna-
maktadir. Normal vicut agirhgimin korun-
masini da saglar. Son veriler, leptinin san-
tral sinir sistemi icin gerekli enerji depolar
uzerindeki etki mekanizmasinin yaninda,
yag depolarinin buyuklugu hakkindaki bil-
giyi saglamak icin endokrin sistemle iliski
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icine giren yag dokularindan sentezlenen
bir hormon oldugunu gostermektedir. In-
san ve hayvanlar tizerinde yapilan calisma-
lar leptinin pubertenin baslangicinda
onemli bir rolt oldugunu ve treme fonksi-
yonlarimi gelistirdigini gostermektedir. Lep-
tin, gonadotropin-gonadal aksislerini regii-
le etmektedir. Hipotalamus, leptinin aktivi-
tesinde onemlidir. Leptin seviyesi kadinlar-
da, erkeklerden fazladir. Bu nedenle lepti-
nin ureme sistemi uzerindeki etkisi erkek
ve kadinlarda farkhdir. Erkek fareler uze-
rinde yapilan calismalar, leptinle tedavi edi-
len erkek farelerin kontrol grubuna gore
testikuler agirhiklarinda artis oldugunu gos-
termektedir. Leptinin seminifer (tohum)
tibullerde hucresel aktiviteyi uyardigi du-
suntlmektedir. Seminal keselerin agirhgi-
nin artmasl, epitelyum boyun artmasina es-
lik etmekte ve testosteronun dolasimdaki
seviyesinin artmasini saglamaktadir (35).
Hareketsiz yasam kadar asir fiziksel aktivi-
te de sakincahidir. Erkeklerde asin fiziksel
aktivite testosteron diizeyini baskilayarak
sperm uretimini baskilayabilmektedir (31).

Oneriler

WHO, Amerika ve Turkiye Beslenme Reh-
berlerinin yeterli ve dengeli beslenmeye
iliskin onerileri asagida 6zetlenmistir;

e Enerji ahmi dengelenmeli ve kilo alim
kontrol altina alinmalidar.

¢ Yiyecek cesitliligi saglanmali; saghg ge-
listirmek icin gerekli olan besin ogeleri-
nin her birinden alinmalidir.

e Total yaglardan gelen enerji alim azalti-
larak %15-30 arasinda, doymus yaglar
ise %10'un altinda tutulmali, yerine
doymamis yaglarin tuketimi tercih edil-
melidir.

¢ Sebze, meyve, tam tahil, findik, ceviz,
kuru baklagiller gibi arunlerin tiketimi
artirilmalidir.

¢ Karbonhidrat alimi simirlanmali (9%55-75),
basit seker tiketimi azaltilmali (%10
gecmemeli) ve kompleks karbonhidrat-

larin titkketimi arttirilmalidir. Daha az ra-
fine edilmis tahil urtunleri tuketilerek
posa alimi artirilmalidir.

e Ginluk kolesterol alim1 300 mg’ 1n al-
tinda tutulmalidir.

e Yag azaltlmis veya yagsiz siit ve sut
aranleri kullanilmalidar.

e Alkol alimi smirlandirilmahidir. Alkol
alim ginluk 2 kutu bira veya 1 su bar-
dag1 sarap veya 1 kadeh sert ickiyi (rak,
viski vb.) gecmemelidir.

e I¢me sularinin fluorid icerigi 0.7-1.2
mg/litre duzeyinde olmalidir.

e Fiziksel aktivite artirllmalidir. Giinde
40-50 dakika tempolu yuriytsle bu
oneri yerine getirilebilir.

¢ Tuz tiketimi azaltlmali ve ginde 5-6 g
civarinda alinmahdir (11,36).

Sonug olarak; yeterli ve dengeli beslen-
me dogumdan 6lume kadar insan yasam
boyunca yalniz fizyolojik gereksinimin gi-
derilmesi icin degil, ayn1 zamanda psikolo-
jik ve sosyolojik gereksinimlerin giderilme-
sinde de onemli bir rol oynamaktadir. Her
gin yeterli ve dengeli beslenerek yenmesi
gereken besin ve besin 6gelerini dengeleme
ogrenilirse her besinden ol¢ulit miktarlarda
yenilebilir. Bu nedenle bireye 6zgii, yasam
tarzi ve kosullarina uygun bir beslenme du-
zeni benimsenmelidir. Hicbir besin tek ba-
sina suclu degil ve hicbir besin de tek basi-
na mucize yaratmaz. Yasaklar hicbir zaman
gercekei ve uzun sureli basariya gottirmez-
ler. Dolayisiyla yeterli ve dengeli beslenme
ilkeleri dogrultusunda saglikli besin secimi
aliskanliklarinin kazandirilmasi, fiziksel ak-
tivitenin mutlaka artirilmasi ve davranis de-
gisikligi uygulamalariyla hastaliklara yaka-
lanma riski azalacak, yasam kalitesi ve stire-
si artacaktir.
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Etkileri

Erektil islev bozuklugu (ED), “bir erkegin
en az 6 ay sure ile seksuel iliski icin yeterli
penis ereksiyonu saglama ve/veya surdur-
mesindeki yetersizlik” olarak tamimlanmak-
ta olup sikliginin yaslanma ile arttig ve bu
bozuklugun kisilerin ve partnerlerinin sos-
yal yasamlarim1 ve ruh saghgini olumsuz
olarak etkiledigi bildirilmektedir (1). Ulke-
mizde, Turk Androloji Dernegi tarafindan
yapilan, ED prevelansi ve baglantilarini
arastiran toplum esasl bir calismada ED'nin
prevalansi %69.2 olarak bulunmus olup bu-
nun %33.2’si hafif, %27.5’i orta derecede,
%8.5’1 de siddetli ED olarak bildirilmistir
(2). Uluslararas1 epidemiyolojik verilere
baktigimizda ise onemli bir referans nitelik-
teki Massachusetts yaslanan erkek calisma-
st (MMAS) bulgularina gore 40-70 yas arasi
erkeklerde hafif ED %17, orta derecede ED
%25 ve siddetli ED’de %10 olarak bulun-
mustur (3). Bu bulgular 1s1g1nda tim diin-
yada 2025 yilinda 322 milyon ED’li olgu
olacag1 ongorulmektedir.

Santral, hormonal ve periferik faktorle-
rin etkisiyle gerceklesen ereksiyonda temel
olay cinsel uyar1 sonrast korpus kaverno-
zumdaki duz kas elemanlarinin relaksasyo-
nunu takiben sintizoitlerin kan ile dolmaya
baslamasidir. Buna gore sakral spinal kor-
dun 2. ve 4. segmentlerindeki intermediola-
teral kolumnada bulunan preganglionik no-
ronlardan gelen parasempatik uyarilar ile
kavernozal sinir uclarindaki uyari netice-
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sinde norojenik nitrik oksit sentaz (nNOS)
ve endotelyal nitrik oksit sentazin (eNOS)
ortaya cikmasini takiben L-arjininden tetra-
hidrobiyopterinin (BH4)’de yer aldig1 bir
reaksiyonla lipofilik nitrik oksit (NO) olu-
sur. Olusan bu NO kavernozal diiz kas hiic-
resi icine girerek siklik guanozin monofos-
fat (cGMP) sentezine aracilik eder. cGMP,
duz kas hucresinde degisik mekanizmalarla
Ca*? duzeyini azalur ve kavernozal diz ka-
sin gevsemesini saglayarak ereksiyonun
baslatilmasini ve strdiralmesini saglar. Ge-
nisleyen sintizoidler ile tunika albuginea
arasinda kucuk venillerin kompresyonu,
venoz akisin azalmasina dolayisi ile kanin
korpus kavernozum icinde tutulmasina ne-
den olur. Ereksiyon mekanizmasinda cok
saylda norotransmitterin gorev aldig ve yu-
karida belirtilen mekanizmalarin herhangi
bir asamasindaki aksakligin erektil islev bo-
zuklugu ile sonuclanabilecegi gosterilmistir
(4). Yukaridaki bilgilere gore ereksiyonun
hormonal faktorler, vaskiler yapilar, perife-
rik ve santral mediatorler ile sinir sistemi-
nin gorev yaptigi kompleks bir buttnligun
normal olarak isleyisini gerektirdigi acik¢a
gorulmektedir. Bu sonuclara gore Avrupa
Uroloji Kilavuzlarinda da (EAU) belirtildigi
gibi ED etiyolojisinde norojenik, organik,
vaskiiler, endokrinolojik ve psikolojik ola-
rak siralanabilen bozukluklarin oldugu bil-
dirilmektedir (5). Erektil fizyoloji ve pato-
fizyoloji tizerine yapilan temel bilimsel ca-
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lismalar, ED’nin ¢ogunlukla koroner arter
hastalig1, hipertansiyon, ateroskleroz, lipid
bozukluklari, sigara icme ve diyabetes mel-
litus gibi risk faktorleri ile iliskili vaskiiler
bir patoloji oldugunu ortaya koymaktadir.
Bu bilinen risk faktorlerinin yanisira guni-
miizde teknolojik aletler, iklim ve cografi

kosullar ile mesleklerinde cinsel islev bo-
zukluklar etiyolojisinde yer alabilecegi ve
bu faktorlerin de farkli mekanizmalarla
ED’ye neden olabilecegi bildirilmektedir.
Cesitli mesleklerde farkli kimyasal ajan-
lara maruz kalinabilmektedir (Tablo 1) (6-
10). Literaturt gozden gecirdigimizde ilk

Tablo 1 * Meslekler ve Meslekler ile ilgili Maruz Kalinan Ajanlar

Gozlenen Ozel Etkiler

Kimyasal Ajanlar

(I: insan, H: Hayvanlar)

Meslekler

Alkol i
Alkalizan ajanlar H, i
Anestezik ajanlar, nitrdz oksit H, i

Kadmiyum
Karbon disiilfid H,
Karbon tetraklorid H

T

Dietilstilbesterol (DES)
Kloropren

Etilen oksit H,
Sag boyalari H

—EE
—. T

Kursun i, H
Manganez I
Nikel H
Organic civa bilesikleri H
Flame retardant H
Pestisidler H
Dibromokloropropan i
Vinil klorid i
Artmig karbondioksit H
Artmis 1SI i,H
Microdalgalar i, H
X-radyasyon i, H

Arsenik i, H
Benzen i

Organofosfat i,H

Sosyal zararli

Kimya ve ilag dretim isi

Tip, dis hekimligi ve veteriner
calisanlari

Akil ve dokiim sanayinde galiganlar

ipek diretim iscileri

Kimyasal laboratuvar ve kuru
temizleme isi

DES dreticileri

Lastik isgileri

Dezenfektan isinde calisanlar

Kozmetik isinde caliganlar, kuafor ve
berberler

Akl isi, polis ve dokiim sanayiinde
calisanlar

Kaynakg!, dokiim isi ve firin isgileri

Dokim ve kaynak iscileri

Pestisid caliganlari

Giyim ve tekstil caliganlari

Giftciler, pestisid dretim isinde
calisanlar

Atik yok etme isinde calisanlar

Polivinil kloriir dretimi ve iglemi

Bira fabrikasi calisanlari, kimyasal
madde (reticileri

Firin iggileri, cam fabrikasinda
calisanlar

Radar operatorleri, hava miirettebati,
iletisim operatorleri

Saglik calignalral, radyasyon isinde
calisanlara

Tanm iscileri

Kimyasal islerde calisanlar, laboratuar
teknisyenleri

Tanm iscileri
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olarak 1970’li yillarda arastirmacilarin ED
etiyolojisinde yer alan ve klasik faktorler
olarak kabul edilen diabetes mellitus, ate-
roskleroz, psikojenik faktorler ve travma gi-
bi nedenlere ilave olarak cevresel kimyasal
ve fiziksel ajanlardan kaynaklanan ve calisi-
lan islerle iliskili faktorlerin ED etiyolojsin-
de yer alabilecegini bildirdikleri goralmek-
tedir. Bununla iligkili olarak Ingiltere’de Es-
pir isimli arastirmaci tarafindan 1970 yilin-
da pestisistlere maruz kalan 4 ciftcide im-
potans gelistigi bildirilmektedir (11). Bura-
da, ciftcilerin organofosfatlara maruz kal-
masinin testosteron metabolizmasini boza-
rak ED’ye neden olabilecegi belirtilmekte-
dir. Bu calismada, ED’ye pestisistlerin sebep
olmast ile ilgili kanit olarak bu ajanlardan
uzak kalinmasi ile ereksiyonun normale
donmesi gosterilmektedir. Sonraki donem-
lerde Peck’in yaptig1 benzer calisma ile bu
durum bir kez daha ortaya konulmustur
(12). Aytac ve arkadaslarinin 1987-1989
yillar1 arasinda 797 olguyu degerlendirdik-
leri calismalarinda ise yas, egitim, gelir di-
zeyi ve mesleki faktorlerin cinsel islev bo-
zukluklarn ile olan iliskisi degerlendirilmis
olup meslegin ED ile iliskili oldugu ve ma-
vi yaka olarak bilinen agir endustri ve yap1
isinde calisanlarda beyaz yaka olarak bili-
nen daha hafif islerde calisanlara gore ED
gorilme oraninin daha fazla oldugu bildi-
rilmektedir (13). Buna karsin, benzer hasta
grubunda Chew ve arkadaslarinin yaptikla-
11 calismada beyaz yakali olarak kabul edi-
len meslekler ile mavi yakali mesleklerde
calisanlar arasinda ED acisindan anlamh
fark olmadig belirtilmektedir (14). Sonraki
yillarda Pinnock ve arkadaslarinin yaptikla-
11 bir calismada 612 erkek olgu degerlendi-
rilmis olup pek cok faktor icin yapilan lojis-
tik regresyon analizinde en énemli risk fak-
toranin yas oldugu dusiik gelir, dusuk egi-
tim ve mesleginde ED’ye katkida bulunabi-
lecegi belirtilmektedir (15).

Mesleklerin ED ile olan iliskilerinin
arastirtlmasinin 1990’L yillarda giderek yo-
gunlastig1 anlasilmaktadir. Takip eden do-

nemlerde 1996 yilinda Oliva ve arkadaslari-
nin androloji poliklinigine gelen ve ortala-
ma yaslar1 48.7 yil olan 199 olguyu deger-
lendirdikleri calismalarinda 7-14 y1l boyun-
ca meslekleri geregi pestisit, solvent ve 1s1ya
maruz kalanlarin ED acisindan incelendigi
ve bu calismanin ayrintuli degerlendirme-
sinde pestisitlerde daha belirgin olmak bu
maddelerin ttimiine maruz kalanlarda bu
maddelerle hi¢ karsilasmayanlara oranla is-
tatistiksel olarak anlamh olmak tzere ED
saptandig bildirilmektedir (7). Yine bu ca-
lismada bu ajanlara maruz kalmanin dere-
cesi ile ED'nin arttig1 da gosterilmistir. An-
cak bu calismada unutulmamas1 gereken
12-14 yillik takipleri yapilan olgularda %11
ile %34 arasinda degisen sigara icimi, alkol
kullanimi, hipertansiyon, ila¢ kullanimi ve
diabetes mellitus gibi patolojilerin oldugu
ve bu durumlarinda ED etiyojisinde mes-
leklere ilave olarak yer almasi geregidir. Yu-
karida da belirtildigi tizere meslekler ya da
cevresel ajanlarin ED ile olan iliskilerinin
degerlendirildigi calismalarda solventler ve
ED iliskilerinin yogun olarak arastirildig
gorulmektedir. Misirdan Amr ve arkadasla-
rinin pestiside maruz kalan 173 olguyu
kontrol grubu ile karsilastirdiklar1 ¢alisma-
larinda pestiside maruz kalan grup ile kon-
trol grubunda sirast ile %26.9 ve %4.2 oran-
larinda ED saptandigi bildirilmistir (16). Bu
calismada, pestisidlere 5 yildan az 10 yildan
az, 15 yildan fazla ve 20 yildan fazla maruz
kalanlarda ED oranlan siras1 ile %12.2,
%17.8, %35 ve %35.8 olarak verilmektedir.
Buna gore pestisit ve solvent benzeri ajanla-
ra maruz kalmanin siresi ile ED oraninin
artacag spekiile edilse de bununla ilgili ka-
nit dizeyi yuksek calismalarin olmadig: an-
lasilmaktadir. Benzer tarzda yapilan bir bas-
ka calismada ise karbondisulfid gibi sol-
ventlere maruz kalanlarda ED gelisebilecegi
belirtilmistir (17). Belcika’dan Vonhoorne
ve arkadagslarinin yapmis oldugu yukarida
belirtilen calismada karbondisulfid ile ilgili
yapay ipek fabrikasindaki 116 olgu icinde
%]15.7, kontrol kolunda ise %3.8 oraninda
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anlaml olacak sekilde ED saptandig bildi-
rilmektedir. Sonraki yillarda yapilan benzer
tarzda calismalarda da calisilan yer ile ilgili
olarak cesitli ajanlarin ED gelismesinde
onemli bir faktor olabilecegi bildirilmistir
(18). Goruldugn uzere ED ile meslek iliski-
sinin daha cok kimya sanayinde calisanlar-
da ortaya konuldugu anlasilmaktadir. Yakin
zamanda yapilan bir arastirmada Park ve ar-
kadaslar gida sanayinin bir kolunda 12 yil
ve tizeri calisanlarda metil bromide maruz
kalmanin ED ile iliskili olabilecegini bildir-
mislerdir. Bu calismada, hastalara yapilan
norolojik incelemede periferik néropati
saptanms olup s6zkonusu maddenin néro-
toksik etkisi nedeniyle buna neden olabile-
cegi belirtilirken bu sanayiden uzaklasma-
nin ED oranlarini dizeltmedigi gosterilmis-
tir (19). Sabroe ve Olsen 1979 yilinda orga-
nik solventlerin ED tizerine olan etkilerini
inceledikleri calsmalarinda marangoz isin-
de calisanlan incelemisler ve sonucta bu
meslek grubunda calisanlarda %7.4, kon-
trol grubunda ise %1.4 oraninda ED goril-
dugunu bildirmislerdir (20). Mesleklerin
ED ile olan iligkileri Tablo 1’de gorulmekte-
dir (20).

Mesleklerin ED’ye yol acmas: ile ilgili
olarak pek cok teori ileri sirtilmektedir. Er-
kek cinselligindeki temel komponentin vas-
kuler yap1 oldugu ve pek cok faktorun dog-
rudan ya da dolayh olarak bu yapiy1 etkile-
digi bildirilmektedir. Buna gore endustriyel
ajanlarla ED iliskisi cogu zaman bu ajanla-
rin dstrojenik ya da antiandrojenik ozellik-
leri ile iliskilendirilmektedir. Ge¢mis yillar-
da erkek giyim faktorunde calisip sentetik
ostrojen, distilstilbesterol ve diger endustri-
yel ajanlara maruz kalanlarda erektil fonk-
siyonlarin olumsuz olarak etkilendigi belir-
tilmektedir (21). Literaturde pek cok calis-
mada organik ajanlarm 6strojenik ve anti-
androjenik ¢zellikleri nedeniyle ED’ye yol
acabilecekleri bildirilmistir (22-24). Brien
ve arkadaslar1 2000 yulinda diklorodifenil-
dikloroetilen (p,p-DDE), olarak bilinen
diklorodifeniltrikloroetan (yaygin ismi

DDT) metabolitinin ratlarda ED tzerine
olan etkisini degerlendirmislerdir ve bu ca-
lismada apomorfin ile indiklenen ereksi-
yonlarin bu maddelerin verilmesiyle kon-
trol grubuna kiyasla anlamh olarak azaldig
saptanmistir (25). Bununla birlikte bu rat-
larda ereksiyonlarin testosteron verilmesi
ile duzeldiginin gozlenmesinden dolay1
arastirmacilar p,p-DDE'nin androjen meta-
bolizmasi iizerinden ereksiyon fonksiyonla-
rin1 bozdugunu belirtmektedirler. Yine kar-
bondisulfid yapisindaki maddelerin serum
gonoadotropin seviyelerini degistirdigi ve
bununla iliskili olarak hipotalamo-hipofizer
bolgedeki testisle iligkili aksin calismasim
bozdugu bildirilmektedir (26). Literatiirde
artifisiyel fiber tiretim isinde calisip karbon-
disulfide maruz kalanlarda erektil islev bo-
zuklugu ve ejakilasyon bozukluklarinin
kontrol grubuna gore daha fazla oldugu
gosterilmistir. Bu calismada cinsel islev bo-
zuklugu saptanan erkek olgularin yaklasik
ucte ikisinde sozkonusu cevresel ortama ait
toksik maddelerden uzaklasilmasiyla cinsel
islev bozukluklarinin diizeldigi bildirilmek-
tedir (26). Ancak erektil fonksiyonlardaki
bu diizelmenin mesleki ortamdan uzaklasil-
masinin meydana getirdigi ruhsal duzelme-
ye mi ikincil oldugu ya da organik madde-
lere maruz kalinan toksisitenin azalmasiyla
mu iliskili olup olmadig1 tam olarak anlasi-
lamamaktadir. Yinede toksinlere maruz kal-
ma stresi ile 17 ketosteroidlerin ve azalan
gonadotropinlerin iliskili oldugu gosteril-
mistir. Ayrica bu olgularin alinan testis bi-
yopsilerinde spermatogenetik arreste ilave
olarak leydig hticre yetersizligi gosterilmis-
tir. Buna gore yazarlar tarafindan psikolojik
faktorlerin etkili olabilecegi ancak hipotala-
mik ya da testikiler fonksiyonlarin toksik
ajanlarin etkisi ile ¢alismalarinin bozulma-
sinin cinsel islev bozukluklan ile iliskili
olabilecegi belirtilmektedir. Ilgin¢ olan bir
baska calismada, oral kontraseptif isinde
calisan 25 erkegin 5’inde jinekomasti ve
bunlarin dc¢tunde de libido kaybi ya da ED
ortaya ciktig belirtilmektedir (27). Boylece
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bu sanayi isinde calisanlarda steroid hor-
monlarin absorbe edilmesinin yukarida ifa-
de edilen bozukluklara yol acabilecegi beir-
tilmektedir. Takip eden yillarda Amerika
Birlesik Devletlerinden Landrigan isimli
arastirmaci Alabama’da 39 olguyu prospek-
tif olarak incelemistir (28). Burada, kimya-
sal maddelerle ilgili islerde calisanlarda
4,4’ -diaminostilben-2,2’-distulfonik
(DAS) gibi bir ajana dogrudan maruz kalan-

asit

larda %36 oraninda ED bildirilmis olup ya-
pilan hormonal incelemelerde %29 oranin-
da testosteron seviyelerin 300 ng/dl altinda
oldugu belirtilmistir. Benzer tarzda Quinn
ve arkadaslari tarafindan ayni meslege sahip
farkli iscilerin incelenmesi sonras1 ED oram
%25 olarak verilirken hastalarin %37’sinde
serum testosteron seviyelerinin normalden
daha dustk oldugu gosterilmistir (29). Bu-
rada ilgin¢ olarak en az 4.7 yil kimyasal
ajanlara maruz kalmanin bir sinir deger ola-
rak ele alindig1 gorulmektedir. Uzun yallar-
dan beri skrotal hiperterminin erkeklerde
ireme fonksiyonlarimi bozdugu bilinse de
yuksek 1sinin ED ftizerine olan etkilerinin
tam olarak acik olmadigr gorulmektedir.
Bununla ilgili olarak John Bancroft isimli
arastirmacinin 1993 yilinda yapmis oldugu
oldukca ayrintili bir derlemede calisilan yer
ile ilgili yuksek 1sinin ED ile iliskili olabile-
cegi bildirilmektedir (30). Uzun streli yuk-
sek 1sitya maruz kalan 31 erkekte yapilan
uzun donemli bir calismada erkeklerin
%70’inin cesitli derecelerde cinsel islev bo-
zukluguna sahip olduklar1 gosterilmistir.
Ancak bu olgularda testosteron seviyelerin-
de bir degisiklik olmadig1 bildirilmektedir
(30).

Yapilarinda hipotalamo-hipofizer hor-
monal mekanizmay1 bozacak maddeler ice-
ren pestisidlerin ve organokarbonlarin bu
yolla ereksiyonu bozmalarindan baska cev-
resel ajanlarin norotoksik etkileri nedeniyle
de erektil fonksiyonu bozarak ED’ye neden
olabilecegi bildirilmektedir. DDT, bifeniller
ve dioksinler gibi maddeler ED’ye olan
olumsuz etkilerini duz kas fonksiyonlar: ve

norotransmitterler tizerinden yapabilmek-
tedirler (31-33). Di-izopropil florofosfatlar
ve organofosfor insektisitler gibi cesitli
ajanlar kolinesteraz ve asetilkolinesteraz
aktivitelerini inhibe edip asetilkolin biriki-
mini artirarak sinir uclarinda kalic1 depola-
rizasyona yol acabilmekte ve boylece noro-
toksik etki ile ED gelisebilmektedir (34,35).
Yukarida sayilan ve mesleklerin ED’ye yol
acmast ile ilgili daha cok organik baglarn
iceren calismalarin yani sira 1997 yilinda
White ve Proctor isimli iki arastirmacinin
mesleklerle ilgili kimyasal ajanlarin davra-
nis degisikliklerine yol acarak ED’la iligkili
olabilecegini belirttikleri gibi bu islerde ca-
lismanin getirdigi ruhsal bozukluklarinda
ED ile iliskili olabilecegi anlasilmaktadir
(36). Burada, meslegin yol actig1 depresyon
ya da anksiyete gibi psikolojik faktorlerin
cinsel istekte azalma, libido kayb1 ve cinsel
arzuyu azaltabilecegi belirtilmektedir. Mes-
leklerin icinde blundugu kosullar nedeniy-
le 6z sayginin zamanla ortadan kalkmasina
bagl olarak kisilerde depresyon ve ED’ye
yol acabilecegi belirtilmektedir. Yine stresli
islerde calisanlarda psikolojik faktorlere ila-
ve olarak stresin hipotalamik gonadal aks
dongusuni bozacagl ve buna bagh olarak
cinsel islev bozukluklarinin olabilecegi be-
lirtilmektedir. Calismalarda psikolojik stre-
se ilave olarak yorgunlugunda ED ile iliski-
li oldugu bildirilmektedir (30). Derpesif
moda sahip olanlarda NPT'nin normal po-
pulasyona gore anormal oldugu goralmiis-
tar (37). Seyle ve arkadaslar stresin adrenal
korteks yapisini ya da gonadal fonksiyonla-
11 bozarak hormonal mekanizma araciligi
ile ED’ye yol acabilecegini belirtmektedir
(38). Bugun icin yapilan calismalarin so-
nuclarina gore stresin serum testosteron se-
viyelerini azalttigina iliskin calismalar oldu-
gunu biliyoruz (30,38). Buna gore azalan
testosteron seviyesinin ED ile iliskili olabi-
lecegi dusunulebilir. Egzersizin ED’yi 6nle-
mede onemli oldugu bilindiginden baz
mesleklerin sedanter yasamdan dolay1 ED
ile iligkili olabilecegi belirtilebilir. Israil’de
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26 diabet klinigindeki 1040 olgunun ince-
lendigi bir arastirmada ED tuzerine klinik,
sosyoekonomik ve yasam tarzlarinin etkisi
degerlendirilmistir. Bu calismada hastalarin
ortalama yas1 57 yil ve ortalama diabet stire-
si 8 y1l olarak belirtilmektedir (39). Siddet-
li ED'un %30.1 olarak saptandig1 bu arastir-
mada calisma kosullar ile ilgili fiziksel ak-
tivitenin erektil fonksiyonlarn siirdiirmede
koruyucu oldugu bildirilmektedir.

Meslekler ve cevresel ajanlarin ED ile
olan iliskilerini inceleyen ¢alismalar icinde
solventlerle birlikte tizerinde en cok calisi-
lan maddelerden biride kursun olarak bilin-
mektedir. Yakin zamanda Anis ve arkadas-
lar1 kronik kursuna maruz kalan iscilerde
ED oranlarini arastirmis olup Misir’da yapi-
lan bu calismada kursuna maruz kalan 34
olgu, saglikli oldugu belirtilen 15 olgu ile
karsilastinlmistir (29). Bu calismanin di-
gerlerinden farkli olan yami olgularin penil
protez takilan gruptan olmasi ve operasyon
sirasinda kavernozal doku orneklerinin ali-
narak kursun yogunlugunun derecesine ba-
kilmasidir. Burada 34 hastanin 16’sinda se-
rum kursun seviyesinin yiksek oldugu
kontrol grubu serum kursun seviyesi deger-
lendirmesinde ise hicbir olguda kursun
yuksekligi tespit edilmedigi belirtilmekte-
dir. Kavernozal dokularin histolojik ince-
lenmesinde ya da serum kursun seviyeleri-
nin 6l¢iilmesinde kursun yuksekligi oranla-
rnin ED yakinmasi olan grupta kontrol
grubuna gore anlamh olacak sekilde daha
yuksek oldugu gosterilmis ve sonucta kur-
sun isinde calisanlarin ED olasiliklarinin bu
mesleklerle iliskisi omayanlara gore daha
fazla oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde
Lacranjan ve arkadaslarinin calismasinda
ise kronik kursun toksisitesine maruz alan-
larda %48 kontrol grubunda ise %14 ora-
ninda ED saptandigy bildirilmektedir (40).
Bu sonuglarin sonraki yillarda yapilan calis-
malarla da ortaya konuldugu gosterilmistir
41D).

Alkol ve sigaranin ED ile iliskili oldugu
oldukca iyi bilinen bir durum iken o6rnegin

alkol ya da sigara ile dogrudan iligkili bar-
men, tatin isletmeciligi gibi mesleklerde
calisanlarda ED’nin oranlarini iceren calis-
malarin yeterli olmadig1 goralmekedir (42).
Bu konuda tiitiin isletmelerinde calisanlar-
da ED oranmin daha ytksek oldugu belir-
tilmekle beraber tek faktortn sigara icimi
olup olmadig acik degildir (42). Yine bes-
lenmenin cinsel islev bozuklugundaki 6ne-
mi ateroskleroza baglh olarak meydana gel-
se de 6rnegin yemek isinde c¢alisanlarda ED
oranini gosteren izole bozukluklar ile ilgili
bir calisma bizim bilgilerimize gore bilin-
memektedir. Yinede bazi mesleklerin érne-
gin restaurant isinde calisanlarin yeme alis-
kanlhklarimin fazlahigina bagh olarak ED
olabilecegi spekile edilebilir.

Radyasyonun insan viicudunda pek ¢cok
sistemi olumsuz olarak etkiledigi oldukca
iyi bilinmektedir. Bununla iliskili olarak
Bulgaristan’da radyasyon ile ilgili bir iste ca-
lisan ve radyasyona maruziyetin 3 ile 8 yil
arasinda degistigi 100 olgunun kontrol gru-
bu ile karsilastirilmas1 sonunda radyasyona
maruz kalanlar icinde 29 olguda kontrol
grubunda ise yalnizca bir olguda cinsel islev
bozuklugu saptanmis olup radyasyona ma-
ruz kalan grupta leydig htuicre fonksiyonla-
rinin bozulmasinin cinsel islev bozuklugu
ile iliskili olabilecegi belirtilse de bu duru-
mun tam olarak biyokimyasal incelemeler-
de ortaya konulamadig ve cinsel islevin na-
sil degerlendirildigi anlasilamamaktadir
(43).

Tam olarak belki meslek seklinde kabul
etmesek bile profesyonel olarak bisiklet
kullananlarda bisiklet kullanim suresi ile de
iliskili olmak tizere perineal bolgede, penis
ve testis ile skrotumda hissizlik olusmasina
baglh olarak ED gelisebilecegi belirtilmistir
(44,45). Bir calismada bisklet yarislart son-
rast %21 oraninda genital duyarsizlik oldu-
gu ve bunlarin %13’tunde ED gelistigi bildi-
rilmistir (46). Bir baska calismada ise pro-
fesyonel bisiklet strtictilerinde %61 oranin-
da genital duyarsizlik saptanirken bunlar
icinde ED orani %19 olarak verilmektedir
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(47). Erektil disfonksiyon oranlarinin ¢zel-
likle haftada 400 km tuzerinde bisiklet kul-
lananlarda daha fazla oldugu da belirtil-
mektedir (47). Bisiklet kullanicilar icinde
ozellikle bu isi profesyonel olarak yapanlar
ile dag bisikleti kullanlarda ED oranlarinin
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (48).
Schwarzer ve arkadaslarinin “bisiklet strii-
ctleri ve penil oksijenizasyon: Sele tipi”
isimli arastirmalarinda selede oturmanin
penil kan akimmm azaltigy ve bunun da
uzun donemde ED ile iligkili olabilecegi or-
talama yaslar1 26.8 olan 20 saghklh atletik
eriskinde goserilmistir (49). Bisiklet kulla-
nicilarinda sele tiplerinin ED ile iliskili ola-
bilecegi ve uzun olmayan selelerin daha az
ED yaptig1 belirtilmistir. Bununla ilgili ola-
rak burunlu sele kullananlarda %73 burun-
suz sele kullananlarda ise %18 oranlarinda
ED saptandig belirtilmistir (50). Yukarida-
ki calismalara karsin Taylor isimli arastir-
mac1 688 bisiklet kullanicisinda %17 ora-
ninda ED saptandigini ve bu oranin kontrol
kolundan farkli olmadigini dolayis: ile ED
etiyolojisinde diger faktorlerin bisiklet kul-
lanimindan ziyade goz ontinde bulundurul-
mast gerektigini belirtmektedir (51).

Dunyada sosyoekonomik yonden iyi
olanlarin seksten daha haz aldiklar ya da
istekli olduklar1 bilinen bir gercektir. Bu-
nunla iliskili olarak gelir duzeyi yuksek bir
iste calisanlarin gelir diizeyi dusuk olanlara
gore daha iyi bir cinsel yasantilarinin olaca-
g1 dustuntlebilir. Massachusetts yaslanan
erkek calismasinda da gelir duzeyi 40.000
dolarin altinda olanlarda ED orani %26 ola-
rak verilirken 40.000 dolarin tzerinde
olanlarda bu oran %21 olarak belirtilmekte-
dir (3). Mesleklerin ED ile olan iliskileri da-
ha sik olarak incelenirken meslek ejakiilas-
yon iliskisinin yok denecek kadar az oldu-
gu anlasilmaktadir. Bununla iliskili olarak
2005 yilinda 569 olgunun incelendigi bir
calismada aktif olarak calisan personelde
pasif olanlara gore erken ejakulasyon goril-
me olasiliginin anlaml olacak sekilde daha
yiksek oldugu bildirilmistir (52).

Mesleklerin erkek cinsel islev bozukluk-
lar1 ile olan iliskisi yakin zamanlarda arasti-
rilmaya baslanmisken mesleklerin ve cevre-
sel ajanlarin tireme saghig1 tizerine olan et-
kisinin daha sik arastirildigi anlasilmakta-
dir (53-64). Erkek infertilitesi, bir erkegin
normal bir kadin partner varhiginda korun-
masiz cinsel iliskiye ragmen, bir yilin so-
nunda konsepsiyon meydana gelmemesi
veya cocuk sahibi olamamasi olarak tanim-
lanmaktadir. Infertilite ¢iftlerin ruh saghg
ile sosyal yasamlarim etkileyen 6nemli bir
sorun olup Amerika Birlesik Devletleri'nde
2008 yilinda 6.5 milyon ciftin cocuk sahibi
olamama nedeniyle infertilite kliniklerine
basvurdugu bilinmektedir (65). Infertilite
sebepleri incelenirken olgularin %50’sinde
sadece kadin faktoriiniin, %30unda sadece
erkek faktorunun ve geri kalan %207lik
grupta da hem erkek hem de kadin faktori-
nun sorumlu oldugunu biliyoruz (66). Er-
keklerde infertilite nedenleri arastirilmasin-
da, Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) Kilavuz-
larinda 7057 hastanin degerlendirilmesi
sonrast infertilitede en biiytik nedenin idi-
yopatik oldugu bunu %12.3’ltk oranla vari-
koselin ve %6.3 oranla da uriner infeksi-
yonlarin izledigi anlasilmaktadir (67). Er-
kek infertilitesi degisik nedenlere bagl ola-
rak ortaya ¢cikmaktadir. Bununla iligkili ola-
rak genetik sebepler, hormonal bozukluk-
lar, diabetes mellitus, bobrek yetmezligi gi-
bi metabolik hastaliklar, inmemis testis gibi
patolojiler, beslenme, cevre kirliliginin art-
masi, radyasyon, kimyasal maddelere ma-
ruz kalma, sigara tiketiminin artmasi, dro-
genital sistem infeksiyonlar1, alkol ve ba-
gimhilk yapict maddelerin kullanimi gibi
cevresel sebepler siralanabilir. Yukaridaki
faktorlere ilave olarak yapilan calismalara
gore son bir iki dekattir erkeklerde sperm
sayisinin giderek azalmasinin cevresel fak-
torler ve yasam tarzi ile iliskili olabilecegi
ve bu durumun erkeklerdeki infertilite se-
bepleri icerisinde degerlendirilmesi gerekti-
gi belirtilmektedir. Gercekten de infertilite
tarihi binlerce y1l 6ncesine uzanmasina rag-
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men cevresel faktorler ile mesleklerin erkek
fertilitesi ile olan iliskisinin incelenmesinin
son birkac dekat hari¢ olmak tizere ortaya
konulmadig anlasilmaktadir. Semen tzeri-
ne etki eden faktorlerin arastirildig 2 yillik
takip sureli bir calismada 93 infertil erkek
incelenmis olup yas ve mesleki durumlarin
infertilite ile iliskili olmadig1 belirtilmistir
(68) Yukaridaki calismaya benzer birkac
calisma olsa da yakin zamanda yapilan ca-
lismalarda cevresel faktorler ve bununla
iligkili olarak mesleklerin ireme saghg: ile
iliskili olabilecegi bildirilmektedir. Bununla
ilgili olarak meslek ya da kimyasal madde-
lerin erkek ureme saghgim etkileyebilecegi
konusundaki ilk dustinceler 1970’li yillarda
ortaya ctkmaya baslamis ve 1975 yilinda
kursun calisanlarinda tireme saghginin bo-
zulacag bildirilmistir (69). Bundan iki yil
sonra bir pestisit olan dibromoklorpro-
pan'in (DBCP) sperm sayisini belirgin ola-
rak azaltarak infertiliteye neden olabilecegi
bildirilmistir. Toppari ve Cheek gibi arastir-
macilar organoklorid gibi pestisit ve sol-
ventlerin ostrojenik ve antiandrojenik etki-
lere baglh olarak treme sistemini etkileyebi-
lecegini belirtmektedirler (70). Bazi calis-
malarda DDT benzeri maddelere maruz kal-
manin sperm sayisini azaltarak, sperm mo-
tilitesini bozarak, semen voliimiint degisti-
rerek ya da anormal sperm tretimine neden
olarak cocuk dogumlarina olumsuz etki et-
tigi gosterilmistir (71-74). Bundan baska
pestisidlere maruz kalanlarda fertilitenin
azalmast ve dogum defeklerinin artmasi
DDT’ye maruz kalan islerde calisanlarda bu
maddenin olumsuz etki edecegini diistn-
durmektedir (75). DDT'nin treme ile ilgili
endokrin metabolizmay1 bozdugu da goste-
rilmistir (76). Yine calismalarda testikuler
agirhgin azaldigr implante fetislerin azaldi-
g1 fertilite ve sperm sayilarinda azalma ol-
dugu gosterilmistir (77,78). Mesleklerle
iliskili solventlerin ureme saghgina etki
edebilecegi yukaridakilere benzer pek cok
calismada ortaya koulmustur. Cherry ve ar-
kadaslar1 tarafindan 1992-2002 tarihleri

arasinda Ingiltere’de 14 fertilite kliniginde
yapilan bir calismada 874 olgu degerlendi-
rilmis olup bu olgularin ozellikle glikol eter
olmak tizere bir solvente maruz kalan bir is-
te gorevli olduklan belirtilmektedir (79).
Bu calismada sperm sayilarinin bu grupta
anlamh olarak dusuk oldugu ve bu duru-
mun infertilite ile iliskili olabilecegi bildiril-
mistir. Kanada’da yapilan bir baska ¢alisma-
da ise meslekleri geregi organik solventlere
maruz kalmanin erkek infertilitesi ile iliski-
li oldugu gosterilmistir. Bir antinematodal
ajan olan dibromoklorpropana (DBCP) ma-
ruz kalmanin sperm sayisin belirgin olarak
dusturdugunin saptanmasindan sonra cev-
resel faktorlerin spermatogenezi farklh sevi-
yelerde bozacag bildirilmistir (80). Deney-
sel calismalarda ornegin heksan'in Sertoli
htuicrelerini olumsuz olarak etkileyerek tes-
tis voliimi ve spermatogenezi bozdugu gos-
terilmistir (81). Ancak bununla ilgili insan
calismalarinin tam olarak acik olmadif an-
lasilmaktadir. Yine perkloretilen, trikloreti-
len, sitren ve etilen glikol eter gibi organik
solventlerin ki bu solventler boya madele-
rinde, miirekkeplerde ve yazicilarda bulun-
maktadir sperm fonksiyonlarim etkiledigi
hayvan calismalarinda da gosterilmistir. Yu-
karidakilere benzer pek ¢ok calismada ge-
rek ciftciler ve boya sanayinde calisanlar ge-
rekse de diger mesleklerde solventlere ma-
ruz kalinmasi ile sperm sayisinda azalma ol-
dugu gosterilmistir (82-85).

Cevresel faktorler ve infertilite iliskisi
ile ilgili olarak tizerinde en ¢cok durulan ko-
nulardan biri 1s1 ile erkek infertilitesi ara-
sindaki iliskidir. Uzun yillardan beri skrotal
hiperterminin infertilite ile iligkili olabile-
cegi cesitli arastirmalarda belirtilmistir (86-
88). Normal sperm turetimi i¢in skrotal 1s1-
nin normal viicut 1s1sindan 2-3 derece daha
az olmas1 gerekmektedir. Bu durum testis-
teki 1simnin arttig varikosel, inmemis testis
ve paralitik hastalar ile uzun stire sandalye-
de oturarak testis 1sisinin arttigl durumlar-
da sperm sayisinin azalmasiyla gosterilmis-
tir (39, 40). 1lk olarak 1977 yilida bir firin
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iscisi ile bir mekanik iscisinde yiiksek 1siya
bagli olarak infertilite gelistigi bildirilmistir
(89). Yine 1979 ve 1980 yillarinda 6zellikle
agir tarim makinelerini kullanan soforlerde
oligooastenoospermi ve azoosperminin da-
ha fazla oldugu gosterilmistir (90). Tala-
manca ve arkadaslar1 1996 yilinda Roma’da
benzer sigara icim aliskanliklar ve yasa sa-
hip 72 taksi surucusuna 59 kontrol grubu
ile karsilastirmis olup bu calismada normal
sperm formlart %45.8 olarak verilirken
kontrol grubunda bu oran %64 olarak bu-
lunmustur (91). Bu calismada, taksi strii-
ctlerinin bu meslegi yapma zamanlarinin
uzunlugu ile sperm morfolojisindeki bozul-
ma korele olarak bulunmustur. Baz1 calis-
malarda sturuculer gibi mesleklerde calisan-
larda gaz, benzin, koku, emosyonel stres,
vibrasyon ve uzun stre oturmaya bagh
skrotal 1sinin artmasi gibi faktorlere bagh
olarak spermatogenezin bozulacag: bildiril-
mistir (92). Fransa’dan 402 fertil grup gebe-
lik oranlar1 ve gebelige ulasma zamanlar
acisindan incelenmis ve sonucta ozellikle fi-
rin iscileri ve kaynak isinde calisanlarda ge-
belige ulasma zamanlarinin daha uzun ol-
dugu gorulmiistir (93). Buna gore firn is-
cilerinde ilk 3 ayda gebelige ulasma oranla-
11 %14 olarak verilirken bu oran konrol
grubnda %55 olarak saptanmis olup ayni
oranlar 6 aylik periyodlar icin firin iscileri
ve kontrol grubu icin %29 ve %74 olarak
belirtilmektedir. Figa Talamanca ve arka-
daslarinin 1992 yilinda yapilan calismasin-
da ise seramik firminda calisanlarda kontrol
grubuna gore cocuk sahibi olamama oranla-
rimin daha fazla oldugu ve bu durumun is-
tatistiksel olarak anlamli oldugu belirtil-
mektedir (94). Yine daha yakin zamanlarda
Velez ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ca-
lismada firin iscileri, kaynak ve metalurji
sanayiinde c¢alisanlarin gebelik icin 1s1 ag1-
sindan yuksek risk teskil ettikleri belirtil-
mektedir (95). Isinin spermatogenez izeri-
ne olan olumsuz etkileri demir-celik endiis-
trisi ile seramik iscileri gibi yuksek 1siya
maruz kalanlarda da gosterilmistir (96).

1992 yihinda Danimarka’da yapilan bir ca-
lismada kaynak isinde calisanlarda 6 hafta-
lik inceleme donemi sonunda sperm say1 ve
morfolojsinde bozulma oldugu ve 1sin et-
kisinin ortadan kalkmasiyla olumsuz etkile-
rin geri dondugu gosterilmistir (97). Bu ca-
lismalarda elesirilecek ya da yapilmasi one-
rilen konular ortam 1s1sinin nasil dlcaldugu
ve nasil oldugu ile skrotum 1silarinin tayini-
dir. Yine 1977 ve 1980 yilinda Rochotin ve
arkadaslarimin 1069 infertil ve 4305 fertil
olguyu degerlendirdikleri calismalarinda
infertilitenin ytiksek 1siya maruz alanlarda
daha fazla oldugu yine yuksek 1siya maruz
kalanlarda konsepsiyonun daha ge¢ saglan-
dig1 belirtilmektedir (98). Wong ve arka-
daglar1 ise gecmis yillarda yapilan calisma-
larin tersine 1s1 ve boyalarin sperm sayisi ve
semen parametreleri tizerine olumsuz ola-
rak etki etmedigini belirtmektedir (99).
Benzer sekilde Italya’dan Buiatti ve arkadas-
larinin calismasinda da surekli oturur po-
zisyonda calisanlar ile siki elbise giyenlerde
semen parametrelerinin normal populas-
yondan farkli olmadig ve bu iki parametre-
nin sperm sayilar1 olumsuz olarak etkileme-
digi belirtilmektedir (100).

Teknolojinin ve teknolojik aletlerin hiz-
la gelistigi ve giincel yasamimizda giderek
daha fazla yer aldig1 goz 6nunde bulundu-
ruldugunda Cin’de yapilan bir c¢alisma ol-
dukca goze carpmaktadir. Buna gore pro-
fesyonel olarak bilgisayar isiyle ugrasan ve
infertilite yakinmasi olan 118 olgu, bilgisa-
yar isiyle ilgili olmayan infertil 106 kontrol
olgusu ve 125 fertil grup ile karsilastirilmis-
tir. Bu calismada sperm sayi, dansite, volum
ve motilitesinin bilgisayar kullanan grupta
diger gruplara kiyasla belirgin olmak tzere
daha dusuk oldugu saptanmistir (101). Bu-
na gore bilgisayar isinde calisanlarin semen
parametrelerinin bozulma olasiliklarinin
yiksek olabilecegi belirtilmektedir. Ancak
bu calismalarda patogenetik mekanizmanin
tam olarak nasil oldugu konusunda yeterli
bilgi bulunmadig anlasilmaktadir. Yine ca-
lismalarda cep telefonu kullaniminin sperm
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parametrelerine olumsuz etki ettigi bildiril-
mekle beraber telefon isinde devaml cali-
sanlarin semen parametrelerini inceleyen
bir ¢alisma bizim bilgilerimize gore bulun-
mamaktadir. Chia ve arkadaslarinin yaptik-
lar1 calismada ise 218 infertil erkek fertilite-
si oldugu bilinen 227 erkek olgu ile karsi-
lastirllmis olup calismanin sonunda elek-
tromanyetik alanlarda gorevli olanlarin
sperm sayilarinda ve gebelik oranlarinda
kontrol grubuna gore anlamh azalma bu-
lundugu ortaya konulmustur (102). Uzun
sire mikrodalgalarin yaninda calisanlarda
da sperm sayisinin azaldigi gosterilmistir
(103). Bundan baska, 640 infertil olgunun
degerlendirildigi ve 218’inde infertilite ne-
denlerinin bilindigi bir calismada teknis-
yenler ile profesyonel yoneticilerde servis
ve buro isinde calisanlara gore anlamh ola-
cak sekilde semen parametrelerinin daha
kotit oldugu ve infertilite oranlarinuin bu
grupta daha da yogunlastigi bildirilmekte-
dir (104). Ashinda bu calismada kontrol
grubuna gore meslegin infertilite ile iliski-
siz oldugu ancak mesleklerin kendi icinde-
ki degerlendirmelerinde bazi mesleklerin
daha riskli oldugu anlasilmaktadir. Buna
gore uretim isinde calisanlarda infertilite
olasiliginin daha yuksek oldugu bildiril-
mektedir. Sigara icimi bu calismada infertil
grupla iliskili bulunmustur. Yine alkol ti-
ketiminin 6zellikle gtinde 40 gr tzerinde
olmast ile infertilite ve semen parametrele-
rinin olumsuz olmasi arasinda anlaml ilis-
ki saptandigi bilinmesine ragmen alkol ile

ilgili islerde calisanlarin fertilite degerlen-
dirmesini yapan calismalarin yetersiz oldu-
gu anlasilmaktadir (104).

Infertilite acisindan yapilan calismalar-
da strese bagli depresyonun serum testoste-
ron seviyelerini azaltarak infertiliteye ne-
den olabilecegi bildirilmektedir. Ancak yi-
nede bu konuda tam bir gorus birliginin ol-
madig1 da aciktir. Yine calisilan mesleki or-
tamla iligkili olmak tzere yasanilan stresin
dreme sagligini olumsuz olarak etkiledigi
bildirilmektedir. Fenster ve arkadaslarn ise
tersine psikolojik stresin infertilite ya da
anormal semen parametreleri ile iliskisiz ol-
dugunu belirtmektedir (105).

Endustri ve sanayilesme ile beraber gii-
numiize kadar onlarca yildir binlerce zarar-
i kimyasal maddelerin yaygin olarak pek
cok isyeri ve bolgelerde kullanmildigy ve in-
sanlarin dogrudan ya da dolayli olarak bu
maddelere maruz kaldiklar1 bilinmektedir
(Tablo 3-7). Bu ajanlarin bir kisminin hem
erkeklerde hem de kadinlarda ureme sagh-
g1 olumsuz olarak etkiledigi bilinmekte-
dir (106-109). Yine biliyoruzki binlerce
kimyasal ajan icinde ¢ok az kisminin tireme
ve cinsel sagliga olan etkilerinin incelendigi
anlasilmaktadir. Kimyasal toksinlerin ya da
maddelerin cilt ve akcigerden absorbsiyonu
sonrast sperm DNA hasar1 yapmasi, toksik
metabolitlerin semen aracilif1 ile gebe kadi-
na transferi ve kadindan erkege toksik ajan-
larin tasinmasi yoluyla tireme saghgini boz-
duklan1 diistuntilmektedir (110). Bu arada
kimyasallara maruz kalma suresi, doz, si-

Tablo 2 ¢ Radyasyonun Semen Parametrelerine Olan Etkisi

Sperm Fonksiyonlarinin Geri

Doz (cGy) Etki Diniisiim Zamani
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 * Galisilan Ortamdaki Toksinlerin Erkek Ureme Sagli ile Olan iliskileri (134)

Diisitk Sperm Diisiik Gebelik Perinatal Mortalite
Madde Tipi Parametreleri Oranlan Morbidite, Diisitk
Aromatik Hidrokarbonlar + +
DBCP + +
Etilen Dibromid + +
Etilen glikol eter + +
Etilen oksit +
Kursun +
Manganez +
Metaller + +
Organik solventler +
Boya
Pestisidler + +
Petrokimya +
Radyasyon +
Lastik sanayi +
Solvent + + +
TDA ve DNT +

Tablo 4 « Meslek Tiirii ve Erkek Ureme Saghgi Uzerine Olan Etkileri (134)

Diisiik Sperm Diisiik Gebelik Perinatal Mortalite
Madde Tipi Parametreleri Oranlan Morhidite, Diisiik

Tanm & herbisidler + +

Yapi igleri

Makinist +
Asker (Vietnam)

Plastik tiretimi (sitren ve aseton) +

Matbaa endustrisi +
Mekanik servis isi

Taksi striiculeri

Tiitdn Gretimi +
Kaynakg! + +

Tablo 5 ¢ Meslekler ve infertilite Arasindaki iligki

Isi Sperm (retimi ve motilitede azalma
Kursun infertilite ve spontan abortus
Organik solventler Kloropren: Sperm motilitesinde azalma; Morfolojik degisiklikler;

Abortus; kromozomal degisiklikler. Libido azalmasi, impotans.
Toluen: Libido azalmasi ve impotans. Spontan abortus.
Etilen glikol: Ureme sistemine toksik
Pestisidler Dibromokloropropan (DBCP): Azalmig sperm sayisi ve olasi testikiiler hasar
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Tablo 6 * Mesleklerin Semen Parametrelerine Olan Etkileri

Gevresel Ajan Olasi Etkileri

Isi Diisiik sperm sayisi, morfolojisi, motilitesi
iyonize radyasyon Azoospermi
iyonize olmayan radyasyon Diisiik sperm sayi ve motilitesi

Mikrodalga

Elektromanyetik alanlar

Metaller Sperm morfoloji, sayl, motilite ve voliimiinde azalma
Kursun, civa, kadmiyum, brom

Ostrojenler Hormon seviyelerinde degisiklik

Sentetik (Dietilstilbesterol)
Diet (lignanlar, mikodstrojenler, fitoostrojenler)

Jinekomasti, libido kaybi, impotans
Diisiik sperm sayisi

Metaller Sperm morfoloji, sayl, motilite
Kursun, civa, kadmiyum, brom Hormonal dengesizlik
Solventler Sperm morfoloji, sayl, impotans

Hormonal dengesizlik

Karbon disiilfid, glikol eter

nerji ve kisisel faktorlerin kimyasal madde-
lerinin etkilerinin azalip azalmamas: ile ilgi-
li oldugu bildirilmektedir.

Mesleklerin ED ile olan iliskilerinde se-
danter yasayanlarda ED olasihiginin daha
yiksek oldugu belirtilmisti. Benzer sekilde
aymi iliskiyi Greme saghgi konusunda da
soyleyebiliriz. Buna gore Stoy isimli arastir-
macinin Danimarka’da yapmis oldugu bir
calismada yaslar1 18 ile 39 y1l arasinda degi-
sen 1747 olgunun haftalik ortalama calisma
saati 30 ve uizerinde olup bu c¢alismada se-
danter islerde calisanlarda ortalama sperm
say1s1 30.6 milyon olarak belirtilirken aktif
islerde calisanlarda ortalam sperm sayisi
40.5 milyon olarak belirtilmistir (111). Bu-
nunla birlikte sperm sayisindaki sozkonusu
farkliliga ragmen bu durumun istatistiksel
olaral anlaml olmadig ve gebelik oranlan
ile de bu durumun teyit edildigi belirtil-
mektedir. Ashinda sedanter yasamin sperm
sayilarina olumsuz etki edecegi fikri oturur
pozisyonda skrotal 1sinin daha da artarak
infertiliteye neden olabilme dustincesinden
kaynaklanmaktadir. Yazarlar calismalarda
gercektende skrotal 1sinin oturur pozisyon-
da calisanlarda daha yuksek oldugunu ve

modern toplumlarda oturur pozisyonda ca-
lismanin giderek arttigini belirtmektedirler.

Agir endustriyel ortamlarin semen fonk-
siyonlarini olumsuz olarak etkileyebilecegi
dustniilmektedir. Metal calisanlarinda
sperm motilitesinin bu iste calismayanlara
gore daha fazla olmak tizere etkilendigi gos-
terilmistir (112,113). Yukarida bahsedilen
ve ureme saghigini olumsuz olarak etkiledi-
gi dustunulen metaller ile ilgili cok sayida
calisma yapildigi gorilmektedir. Ureme
saghg ile ilgili olan metaller icerisinde tize-
rinde en cok calisilan maddelerden birisi
kursundur. Kursunun sperm parametrele-
rinde degisim yapmasi ve abortusa neden
olmasi disinda babanin kursuna maruz kal-
masinin ¢cocuklarda dogum defektlerine yol
actigr bildirilmektedir (114,115). Ayrica
Apostoli ve arkadaslan tarafindan anlamh
olmasa da kursun maddesine maruz kalan-
larda gebelige ulasma zamaninin normal
populasyona gore daha uzun oldugu sap-
tanmistir (116). Hayvan calismalarinda da
kursunun sperm kromatin hasarina yol ac-
g1 gosterilmistir (117). Buna karsin Telis-
man ve arkadaslar1 kursun ve kadmiyumun
endokrin bozukluk yapmadan sperm sayisi-
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n1 etkileyebilecegini belirtmislerdir (118).
Bazi calismalarda ise kursun ve kadmiyu-
mun tureme sagligina etkisiz oldugu belirtil-
mektedir (119). Laboratuvar hayvanlarinda
kromun yiiksek seviyelerinin testikuler at-
rofiye yol acabilecegi belirtilmistir (120).
Yine celik isi gibi krom maddesine yiiksek
derecelerde maruz kalanlarda sperm sayila-
rimin anormal oldugu farkh calismalarda
belirtilmistir (121).

Cevresel ajanlar germ hicrelerini geli-
simlerinin farkli asamalarinda etkileyebil-
mektedirler. Bu konuda hayvan calismala-
rinda daha genis bilgi varken insan ¢alisma-
larinin daha sinirh bilgi oldugu gorulmek-
tedir. Toksik ajanlar huicre ¢lumi, genetik
hasar yaparak etkili olmaktadirlar. Yine bu
maddeler nekroz ve apoptoza neden olmak-
tadirlar. Yapilan calismalar testikiler tok-
sinlerin etkisini gostermesinde apoptoz me-
kanizmasinin son derece énemli oldugunu
gostermektedir. Ostrojenler gibi steroidlere
maruz kalma FSH sekresyonunu negatif
olarak etkilemekte bu da sperm yapiminin
azalmasina neden olmaktadir. Bunun sonu-
cunda yine jinekomasti, hipogonadizm, in-
memis testis ya da testis kanseri gelisebil-
mektedir (122). Prenatal olarak ostrojenle-
re maruz kalma gonadotropinleri inhibe
ederek sertoli hticre gelismesini engelleye-
cektir. 9,10-Dihidrofenantren, linuron, vin-
kozolin, DDT/DDE ve flutamidin endokrin
fonksiyonlar1 bozdugu bilinmektedir (123).
Yukaridaki gibi mesleki ortam geregi karsi-
lasilan cesitli maddeler sperm yapimini bo-
zabilmektedirler (124-125). Ostrojenler
ozellikle oral kontraseptif isinde ¢alisanlar-
da, DDT ve soya fasulyesi gibi fitodstrojen-
lere maruz kalanlarla iliskilidir. Bu madde-
lerin ureme icin gerekli hormonlarin regii-
lasyonunu saglayan testisteki sertoli hucre-
lerini etkiledigi bilinmektedir. Eriskinlerde-
ki etkileri ile ilgili sinirh sayida calisma ol-
sa da ozellikle oral kontraseptif isinde cali-
sanlarda hormonal bozukluk olabilecegi ve
buna baglh olarak sperm sayisinda azalma
olabilecegi bilinmektedir (126). Yine intra-

uterin donemde bu maddelerin normal ca-
lismasinin skrotum gelisimi ve uretral de-
vamlilik acisindan da 6nemli oldugu bilin-
mektedir (6). Sentetik Ostrojenlerin 1940
ve 1970’1i yillardan beri dustuklere yol acti-
g1, sperm sayisini azalttigi bilinmektedir.
Yukaridaki calismalara karsin agirlikhi ola-
rak solventlerin infertilite ile iliskili olarak
incelendigi gorulmektedir. Hidrokarbona
maruz kalmanin bu ajana maruz kalmayan-
lara gore sperm parametrelerini bozdugu da
gosterilmistir (127). Yine DPP ve DPrP gibi
pitalet esterlerine maruz kalmanin epididi-
mal fonksiyonlar1 belirgin olarak bozdugu
ve testis agirhigim etkiledigi gosterilmistir
(128).

Uzun siire radyasyon gibi termal bir et-
kiye maruz kalmaninda infertiliteye neden
olabilecegi belirtilmektedir (129) (Tablo 2).
Iyonizan radyasyonun spermatogenez tize-
rine olan etkilerinin hem insanlarda hem de
hayvanlarda yapilan calismalar ile ortaya
onuldugu bilinmektedir. 1970 yilinda ha-
pishanede yasay1p goniilli olan mahkumla-
rin testislerine x-ray verilmis olup bu calis-
mada 0.11 Gy dozundaki radyasyonun
sperm sayisinda anlaml azalma yaptig1 3-5
Gy dozun ise kalic sterilite olusturdugu an-
lasilmistir (130). Yine Cernobil ntuikleer fa-
ciasindan sonra yapilan arastirmalarda er-
keklerde sperm sayilarinin anlamlh olarak
bozuldugu gosterilmistir (131). Prolifere
olan spermatogonia cevresel toksinlerden
en fazla etkilenen hiicredir. Radyasyonun
kromozomal bozukluk yaptigr da gozlen-
mistir.

Her ne kadar agir endustri isinde cali-
sanlarda infertilite oranlarinin yiiksek oldu-
gu bildirilse de bu calismalarin prospektif,
randomize olmamasi ya da olgu sayisinin
yetersiz olmas1 gibi nedenlerle oldukca
elestirildigi gorulmektedir. Ayrica bu calis-
malarda coklu degiskenli analizlerin yapul-
mamais olmasi ya da bir metaanaliz eksikli-
gi goze carpan yetersizlikler olarak karsimi-
za ¢ikmaktadir. Buna gore sozkonusu calis-
malarda meslek ile beraber diger faktorle-
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rinde infertilite ile iligkili olabilecegini goz
ontnde bulundurmak durumunda olmali-
yiz. Sheiner ve arkadaslarinin erkek inferti-
litesi ve cevresel stres arasindaki iliskiyi in-
celedikleri calsmalarinda 202 erkegin
106’sinda erkek infertilitesi oldugu 66’sinda
kadin infertilitesinin oldugu 30 olguda er-
kek ve kadin infertilitesinin oldugu gorul-
mektedir (132). Bu calismada endutstri ve
yap1 isinde calisanlarda diger mesleklere
gore daha fazla olmak tizere infertilite ile
ilisi saptanmistir (%78.6'ya karsilik %58.3,
p=0.044). Bu arada endtistri ve yap1 isinde
calisanlarin diger iscilere nazaran daha du-
sik egitim seviyesinde olduklar1 ve daha
fazla sigara ictikleri de belirtilmektedir.

Son calismalar tiitiin endustrisinde cali-
sanlarin daha dusuk sperm konsantrasyon-
larina sahip oldugunu gostermektedir.
1987 ve 1996 yillar1 arasinda Danimarka’da
yapilan incelemede prenatal donemde an-
nesi sigara kullananlarda icilen paket sayisi
ile de iligkili olmak tizere kisilerin sigaraya
maruz kalmayan annelerin ¢ocuklarina go-
re anlamh olmak tizere daha dustk sperm
konsantrasyonuna sahip olduklar: daha ¢ok
oligoastenospermilerinin oldugu gosteril-
mistir (133).

Sonug

Erkek treme ve cinsel sagligina olumsuz
etki ettigini dusandugimuz ve klasik kitap-
larda sik¢a karsilasilan norolojik bozukluk-
lar, hormonal faktorler, vaskiiler faktorler,
psikolojik faktorler, varikosel, obstriktif
patolojiler ve genetik faktorlere ilave olarak
endustri ve sanayi kollar ile iletisim tekno-
lojileri ve diger teknolojik gereclerle ilgili
alanlarda calismanin da yeni etiyolojik ne-
denler olarak gozoénunde bulundurulmas:
gerektigi belirtilebilir. Cesitli fiziksel ortam
ve kimyasal maddelerin mesleklerle iligkili
olarak vaskuler yapilar, noronal yapilar,
hormonal mekanizma ya da strese bagh ola-
rak erkek tireme sistemi ve cinsel saghgim
etkileyebilecegi bildirilmekle beraber tek

basina mesleklerin mi yoksa pek ¢ok fakto-
ran mu ayni anda infertilite ya da erektil
fonksiyonlar uzerine etkili oldugunun anla-
silmasinin treme ve ereksiyon mekanizma-
sinin nispeten kompleks olmasindan dolay1
oldukca zor oldugu gorunmektedir. Bu ko-
nuda daha fazla deneysel calismalar ile ge-
nis olgu sayisina sahip randomize ve pros-
pektif calismalara ihtiyac oldugunu soyle-
yebiliriz.
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M. Murat Samh

Maden Galisanlari Genel Saglik ve
Giivenligi

Madencilik etkinlikleri, madenlerin ¢ikaril-
masl1, tasinmasi ve fabrikada islenmesine
kadar bir butiin olarak degerlendirildiginde
cevreye ve insan sagligina verebilecegi za-
rarlar nedeniyle tzerinde durulmasi gere-
ken bir isletme siirecidir. Madenin uretil-
mesinde cevresel kirlenmeye ve dolayist ile
calisan kisi, ailesi ve cevresindeki kisilerin
de etkilenmesi mumkuin olan durumlar s6z
konusudur. Bu olas1 durumlar sunlardir:

1. Ekosistemin bozulmasi: Maden cevhe-
rinin cikarilmasi amaciyla gerceklestiri-
len styirma islemi sirasinda tam bitki or-
tustnun tahrip edilmesi s6z konusudur.
Bu islem alana 6zgu ekosistemin yok ol-
masina neden olmaktadir. Yoreye ozgu
endemik bitkilerin yok olmasi da bu si-
rada gerceklesen olumsuzluklardan biri-
sidir. Madencilik endiistrisinin cevre
acisindan yarattig1 en buytk tehlike ola-
rak kabul edilen asit maden drenaji, pa-
sa ad1 verilen i¢inde cevher bulunmayan
veya Oyle oldugu kabul edilen kayalarin
icindeki sulfiiriin, hava ve su ile temas
ederek siilftrik aside dontismesi sonucu
gerceklesir. Yagmur sularinin atik kaya
veya li¢ yiginlarindan sizmasi, uzun yil-
lar strekli olarak devam eden asit ma-
den drenajina neden olur.
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2. Asit yagmuru: Hava kirleticiler icinde

yer alan kukurt ve azot oksitlerin hava-
daki suyla, yagmurla birlikteligi asit
yagmuruna neden olur. Olusan sulfrik
asit ve nitrik asit yagmuru bitkilerde ki-
sa ve uzun sureli etkilere neden olarak,
maden isletmesinin yakin ve uzak cevre-
sinde degisik boyutlarda yesil ortunian
yok olmasina yol acar. Bu etki uzun st-
recte degisik saglik sorunlarinin ortaya
citkmasina da neden olur. Ayrica maden
isletmesinde nikel ve kobaltuin elde edil-
mesinde y1g1n lici isleminde stulfurik asit
kullanilmaktadir. Cevher yiginlarina
puskurtilen asitin bir bolumintn hava-
ya karismasi da kacinilmazdir. Bu bag-
lamda li¢ isleminde kullanilan sulfiirik
asit, kukurt dioksit nedeniyle olusacak
sulfurik asit ve azot oksitler nedeniyle
olusacak nitrik asit bir arada sinerjik et-
ki gosterecek ve asit yagmuru etkisi kat-
lanarak artmaktadir.

. Kitkiirt oksitler, azot oksitleri: Kii-

kurtlu gazlarin asidik ozellikleri nede-
niyle gozlerde yanma sulanma ve kasin-
tiya, saclarda yapisal bozukluklara ve
ciltte tahrise neden olmasi beklenir. Ay-
rica solunum fonksiyonlarinda bozul-
malara, solunum ve dolasim sistemi has-
taliklarinda alevlenmelere neden olur-
lar. Havanin su icerigi kikurt-dioksit ile
birlesince sulfrik asit olusur. Bu da cev-
resel acidan asit yagmuruna, solunum
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yollar acisindan siliyer aktivitenin kay-
bina yol acar. Havanin su icerigi azot
oksitleri ile birlesince nitrik asit olusur.
Bu da benzer bicimde cevresel acidan
asit yagmuruna, solunum yollar1 acisin-
dan siliyer aktivitenin kaybina yol acar.
Azot oksitler goz tahrisi, solunum siste-
mi enfeksiyonlar1 ve kronik solunum
sistemi hastalig1 olanlarda hastanin kri-
ze girmesine neden olurlar.

Hava kirleticilerinin (toz, kukurt ve

azot oksitler) insan saghgina dogrudan
zarl etkileri yaninda dogaya da zarar ve-
rerek dolayl etkisi de s6z konusudur.
Bu zarar topragin asitlenmesi, bitki 6lu-
mi, siire¢ icinde ekosistemin c¢okmesi
ve uzun sirecte ekosistemin bir ogesi
olan insanin bu durumdan zarar gorme-
si seklindedir. Ayrica icme ve sulama
suyu kaynaklarinin kirlenmesi, mikrok-
lima degisiklikleri nedeniyle de insan
saghginin dolayli olarak etkilenmesi de
beklenir.
. Agir metal kirliligi: Cevher cikarimi si-
rasinda olusan tozluluk nedeniyle ve
cevherin islenmesi asamasinda (atik ba-
raj golu ve lic alanindaki sizintilar) agir
metal kirliligi soz konusudur. Solunum
sisteminden, mide-barsak sisteminden
ve olusan cevre kirliliginden (su, top-
rak, hava) etkilenerek gelisen gida kirli-
ligi sonucu viicuda alinirlar. Alinan me-
tal miktarlar, streye bagh olarak saglik
etkilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur-
lar. Bu agir metallerden bazilari, ki bun-
lar cevherin alindig1 toprak yapisina go-
re degismektedir, sunlar olmaktadir; ar-
senik, antimon, kadmiyum, kursun, ci-
va, cinko, demir, krom, nikel, kobalt
vb.dir. Viicuda solunum, sindirim siste-
mi ve cilt yoluyla giren agir metallerin
tamam1 hemen atilamaz ve viicutta biri-
kirler (biyoakumulasyon); bu da etke-
nin verdigi zarari artiran bir olumsuz-
luktur.

Ortaya ¢tkan maddeler ve bu madde-
lerin etkileri 6zetlenirse;

Arsenik: Cilt hasar, sa¢c dokulmesi,
tirnaklarda kolay kirilma, kemik iligi
supresyonu ve buna bagl anemi,
kardiak aritmiler, agir bronsit, kor-
nea ve konjoktivada cesitli hastalik-
lar, mikrosirkiiler dolasim bozuklu-
gu sonucu nekroz gelisimi ve buna
bagl iyilesmeyen vyaralar, hepatik
fonksiyonlarda bozulma ve buna
bagh sarilik, bobrek islevlerinde bo-
zulma, farkl organ ve sistem kanser-
leri (solunum yollari, akciger, kara-
ciger, bobrek, prostat, mesane, cilt)
gorulebilmektedir.

Kadmiyum: Asir1 yorgunluk, solu-
num yolu problemleri, bobreklerde
islev bozuklugu, sindirim sistemi is-
lev bozuklugu, hepatik fonksiyonlar-
da bozulma, kemik kirilmalarinda
kolaylasma, farkli organ ve sistem-
lerde kanser.

Civa: Sinir sistemi etkilenmesine
bagh titreme (el, kol, bacaklar, bas),
hafizada bozulma ve his kaybi, dav-
ranis degisiklikleri (asir1 hassasiyet,
sinirli davranislar, korku), beyin ve
bobreklerde birikim, isitme kayb,
konusma bozuklugu, goérme alam
daralmasi, kaslarda koordinasyon
kaybi, bobreklerde birikim ve islev
bozuklugu.

Kursun: Oncelikle sinir sisteminin
etkilenmesi goralmektedir. Parmak-
lar, el ve ayak bileklerinde gugstz-
liuk, kan yapim strecinin bozulmasi
sonucu anemi, hipertansiyon, hafiza
kayb1 ve konsantrasyon problemleri,
yuksek duizeyde etkilenmede beyin
ve bobreklerde islev bozuklugu, er-
keklerde sperm yapiminda bozulma,
disetlerinde cizgilenme (Burton c¢iz-
gisi), deri ve mukozalarda solukluk,
genel yorgunluk ve bitkinlik, bas ve
eklem agnlari, istahsizlik, mide-bar-
sak bozukluklari, konstipasyon, ane-
mi, gebelerde bebegin beyin gelisi-
minde bozukluk.



e Antimon: Gz, bogaz, nefes yolla-
rinda tahris, idrar yapamama, kardi-
ak aritmi, cesitli deri hastaliklari, ge-
belerde duisuk, anne suti ile bebege
gecis ile birlikte benzer bulgularin
bebekte gorulmesi, akciger ve mesa-
ne kanserleri.

e (Cinko: Cesitli deri hastaliklar, solu-
num yolu sorunlari, tim organlarda
kanser gelisimi.

e Demir: Karaciger ve bobrekte doku
harabiyeti ve bunlara bagl organ is-
lev yetersizligi, metabolik asidoz,
mide sorunlar, akcigerde birikerek
pnomokonyoz (siderosiz), gozde
okiiler siderosiz, solunum yolu kan-
serleri.

¢ Krom: Kronik etkilenme sonucunda
karaciger bozukluklari, gastrit, mi-
dede tulser, egzema, solunum sistemi
alerjik sorunlari, akciger ve solunum
yollar kanserleri.

e Nikel: Allerjik reaksiyonlar, akciger
solunum kapasitesinde azalma,
bronsit, farkli organ kanserleri (akci-
ger, burun, sinisler, larinks, mide).

e Kobalt: Noduler fibrozis, kilo kaybu,
dermatit ve astim benzeri saglik so-
runlarina yol acmaktadir (oksuruk,
nefes darlig, akciger fonksiyonlarin-
daki azalma). Kobalt Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajansina (IARC)
gore olas1 kanserojen maddeler gru-
bunda yer almaktadir.

. Hava Kkirliligi: Maden isletmesinden
kaynaklanacak tozluluk, kukurtdioksit
ve azot oksitlerinin hava kirliligi olus-
turmast s6z konusudur. Olusan hava
kirliligi genel anlamda asagidaki saghk
sonuclarinin ortaya ¢ikmasina neden
olur: 1. Solunum sistemi enfeksiyonlari-
na yatkinlik, 2. Allerjik solunum sistemi
hastaliklarinda alevlenmeler, 3. Kronik
obstruktif akciger hastaliginda alevlen-
meler, 4. Gozde irritasyon, 5. Solunum
sistemi kanserleri, 6. Solunum ve dola-
sim sistemi hastaliklarinin morbidite ve
mortalite hizlarinda artis.
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6. Tozluluk: Madencilik etkinliklerinin is-

letme surecinde siyirma, kirma, eleme,
stoklama, ogutme ve lic uygulamasi (al-
tin madenciliginde siyanur, nikel ma-
denciliginde stlfrik asit lici gibi) icin y1-
gmlarin olusturulmasi asamalarinda yo-
gun toz c¢ikist s6z konusudur. Havadaki
toz cok dustk duzeylerde bile saglik so-
runlarina neden olur, bu nedenle hem
kisa stureli hem de uzun sureli ortalama
konsantrasyon icin onerilen bir esik de-
ger yoktur. Tozluluk, kalp-damar siste-
mi ve solunum sistemi hastaliklarinin
gorilme sikliginda ve bu hastaliklar ne-
deniyle oliim hizinda artisa ve hastane
basvurularinda artisa, solunum sistemi
hastaliklarinda (asttim, kronik bronsit,
kronik-obstriktif akciger hastaligl)
alevlenmelere, bronkodilatator (solu-
num yollar genisletici ilaclar) kullanimi
ve oksuruk gorulme sikhiginda artisa,
solunum fonksiyonlarinda (soluk alip
verme kapasitesinde) azalmaya neden
olur.

. Su kirliligi: Madenlerin isletme stre-

cinde lic islemi sonrasinda atik baraj go-
linde biriktirilen atiklardan, li¢ islemi-
nin yapildigi cevher yiginlarimin bulun-
dugu alanlardan ve pasa yiginlarindan
(asit maden drenaji sonrasinda) serbest-
lesen agir metallerin ytzeysel ve yeralt
su kaynaklarina ulasarak kirlenmeye ne-
den olmasi soz konusudur. Bu sularin
icilmesi ve tarimsal alanlardaki sulama
sonrasinda beslenme zinciri araciligiyla
bitkilerin yapisina girmesi ve bu bitkile-
rin yenmesiyle maruziyet gerceklesmesi,
alinan kirletici maddelerin miktarina ve
alim suresinin uzunluguna bagh olarak
da saglik sorunlari ortaya ¢ikmasi bekle-
nir.

. Su titketimi: Maden isletmelerinde kul-

lanilan su miktarmin fazlaligr (6rnek
vermek gerekirse Caldagi Nikel Madeni
Isletmesinde 135 litre/saniye su kulla-
nilmaktadir), yoredeki su kaynaklarinin
ozellikle yeralti su kaynaklarinin tempo-
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Iu bir bicimde azalmasina neden olur.
Bu azalma yesil ortintun kaybina, eko-
sistemin bozulmasina bundan da insan-
larin uzun sirecte olumsuz etkilenmesi-
ne neden olur. Kuresel 1stnmanin ve su
kaynaklarin giderek daha fazla etkiledi-
gi bir ortamda kullanilacak suyun eko-
sistem acisindan ne denli énemli oldu-
gunun tzerinde onemle durmak gerek-
lidir. Ayrica isletmelerde kullanilacak
suyun tarimsal sulamada yaratacag ek-
silmenin getirecegi urun azalmasina
bagh gelir kaybini, bunun yorede yasa-
yan insanlarin sosyal yasami ve sagligi
uzerine yapacag olumsuz etkileri unu-
tulmamahdir. Madencilik etkinliklerin-
de tuketilen fazla miktardaki suyun yo-
re insanlarinin kullandiklar1 su kaynak-
larindan alinma olasihgimin yuksekligi,
su kaynaklarinin yetersizligi halinde or-
taya cikabilecek saglik sorunlarim getir-
mektedir. Yeterli suya ulasamayan top-
lumlarda impetigo, konjonktivit, skabi-
es, dermatofitler, askariyazis gibi temas-
la bulasan saglik sorunlarinin artmasi
beklenir (1).

Deney hayvanlarinda yapilan calismalar
cok sayida cevresel etkenin erkek tireme
fonksiyonunu etkileyebilecegini ortaya
koymakla birlikte, insanlardaki farklhiliklar
bu etkenlerden ancak bir kisminin erkek
ureme sistemini etkileyebilecegini ortaya
koymaktadir (2). Kisilerin infertilite prob-
lemlerinin arastirilmasinda asagidaki prob-
lemler tek basina bir faktdriun degerlendiril-
mesini engellemektedir; (i) Normal sartlar
altinda butun erkeklerde semen miktar: ve
niteligi buyuk 6lcude cesitlilik gosterir. Bu-
na ek olarak ayn kisiden farkli zamanlarda
alinan 6rneklerde sperm sayisi degiskenlik
gosterebilir. (ii) Hastalik, kisisel aliskanlik-
lar, mevsim degisiklikleri ve diyet semen
niteliklerini etkileyebilir. Sperm nitelikleri
viral veya bakteriyel enfeksiyonlardan etki-
lenebilir. Asir1 alkol tuketimi gibi kisisel

aliskanliklarda ve skrotumdaki 1s1 artisina
baglantih olan atesli hastaliklar sperm ture-
timini etkiler. (iii) Mevsim degisikliklerinin
sperm veriminde etkili oldugu kaydedilmis-
tir. Sperm sayisi, ornekler alinmadan onceki
gun ve haftalarda ejakulasyon sikligina gore
degisir. (iv) Semen orneklerini inceleme,
hatali olanlarini bir araya getirme ve sperm
tartntt hemen analiz etmekteki basarisizlik,
semen analizlerinin sonuclarinda biiytik de-
gisikliklere de neden olur. Sperm sayisinda
ki asir1 artis veya bir aydan daha fazla siire
spermin olmamasi, normal spermatogenezi-
sin etkilendigini gosterir (3,4,5,6).

Uremede ortaya cikan riskler arastirilir-
ken, hekimler su sorulara cevap aramalidir:
(a) Ureme islevsizligi kesin olarak saptan-
mis midir? (b) Etkilenim, detayh bir is ve
cevre Oykiisi alinarak, mantikl bir sekilde
ortaya konulmus mudur? (c) Cevrede ve is-
yerinde kaydedilen veriler veya laboratuar
sonuglar etkilenimi gosteriyor mu? (d) Ay-
m sekilde maruz kalmanin, insanlarda ve
hayvanlarda yapilan calismalar sonucunda,
karsilastirilabilir bir hastaliga neden oldugu
gosterilmis midir? (e) Maruz kalmanin so-
na ermesi durumu degistirir mi? Pek cok
durumda bu sorularin her birini tatmin edi-
ci bir sekilde cevaplamak mumkun degildir
ve toksine maruz kalmanin rola kesin ol-
mayabilir. Hastaya, bu tir seylere maruz
kalma riskinin arttigim soyleyerek, bu riski
azaltmada ilk adim atillmis olur. Tim cevre
saglig1 calismalarinda oldugu gibi burada da
karsilasilan sorunlarin basinda sadece tek
bir etkene maruz kalan kisilerin bulunmasi-
nin neredeyse olanaksiz olmasidir. Kisiler
bircok etkene ayni anda maruz kalmakta ve
cogu zaman Kkisilerin ortamlarini tamamen
degistirmek mumkun olmamaktadir. Ayri-
ca konuyla ilgili prospektif calismalar ger-
ceklestirmek genelde mumkuin olmamakta,
elde edilen bilgiler genelde olgularin ge¢cmi-
se dogru incelenmesi ve kohort calismala-
rindan elde edilmektedir (7).



Tiirkiye Madenleri

Anadolu’da Madenciligin Tarihgesi

Anadolu’da madencilik binlerce yil once
baslamis, M.O. 7000 yillarinda saf bakr,
M.0.(3000-1200) yillar1 arasinda tung yay-
gin olarak kullanilmistir. Daha sonra Hitit-
ler (M.O. 1750-2000), Urartular (M.O. 850-
585), Frigyalhlar (M.O. 750-650)ve Lidyal-
lar (M.O. 650-550), donemlerinde Anado-
lu'da cesitli maden yataklarim isletmis, iza-
be tesislerini kurmus, metal para basip kul-
lanmuslardir. Roma, Bizans ve Selcuklu do-
nemlerinde giderek gelisen madencilik, Os-
manl Imparatorlugu'nun ilk donemlerinde
devlet katkis1 gormus, 1815 yilinda Bandur-
ma yakinlarinda bor, 1829 yilinda Zongul-
dak’ta taskomurti, 1848 yilinda Bursa-Har-
mancik’ta krom bulunmustur. Devletin ma-
den sahiplerinden %25 gibi bir hisse alma-
sin1 ongoren 1861 tarihli ilk Maden Nizam-
namesi, etkili denetim olmadig icin basar
saglayamamistir. Daha sonralar1 1869, 1886
ve 1906 yillarinda ti¢ ayr1 maden yasast ¢1-
karilmistir. 1906 yasasi ile isletme izni stire-
si, 99 yil olarak belirlenmis ve devlet pay1
madenin cinsine gore (%1-20) arasinda de-
gismistir. Osmanlilar doneminde yabanci
egemenliginin altinda olan madencilik sek-
torunde, Cumhuriyet'in ilanindan sonra ye-
ni duzenlemeler yapilmistir. Bu donemde,
oncelikle buytk eksikligi olan madencilik
ogrenimi yapmis, teknik elemanlarin yetis-
tirilmesi ve yeni ekonomik model saptan-
masina calisilmistir. Cumhuriyet rejimi ay-
ricalikli yabanci sermayeye karst ¢ikmus,
ancak anonim ortakliklar kurularak yaban-
c1 sermayenin madencilik sektérunde yo-
gun girisimlerde bulunmasim da saglamis-
tir. Izmir Iktisat Kongresinde (1923), bu
dogrultuda alinan kararlar 1s131nda 6zel ke-
simin finansmanimi karsilamak tizere Is
Bankas1 ve Turkiye Sanayi ve Maadin Ban-
kas1 kurulmustur. Ancak, tilkenin savastan
yeni ¢ikmis olmasi, 6zel kesimin sermaye
birikiminin yeterli olmayisi ve 1929 dinya
ekonomik krizi nedeniyle o0zel girisime da-
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yal1 politikada basarili olunamamus, sektor-
de kamunun etkinligi arttirilmaya baslan-
mustir. Devletin madencilik sektoriinde én-
culik yapmasi amaciyla, madenlerimizin
daha rasyonel bir sekilde aranmasi, bulu-
nanlarin rezerv ve kalitelerinin tespiti, eko-
nomiye kazandirilmasi icin 1935 yilinda
MTA Enstitiisii, bulunan madenlerin isletil-
mesini saglamak amaciyla ayni yil Etibank,
1940 yilinda da Eregli Komiir Isletmesi M-
essesesi (EKI) kurulmustur. 1940 yilinda
Raman’da MTA tarafindan bulunan petro-
lin antilmast amaciyla 1942 yilinda aym
yorede yine MTA tarafindan 10 ton/giin ka-
pasiteli bir rafineri kurulmus, 1954 yilinda
MTA’dan alinan eleman, ekipman ve dokii-
manlarla Turkiye Petrolleri Anonim Ortak-
ligr (TPAO) kurularak, devlet adina petrol
arama, Uretim, aritma gorevlerine baslamis-
tir. 1954 yilinda, o gune kadar yalniz kamu
kuruluslarinca isletilen bazi madenleri 6zel
girisimin arama ve isletmesine acan ve 9zel-
kamu girisimine esit davramlmasini ilke
edinen 6309 sayili maden kanunu yururli-
ge konmustur. 1957 yilinda, Turkiye Ko-
mur Isletmeleri Kurumu olusturulmus ve o
zamana kadar Etibank tarafindan yurutilen
taskomura ve linyit tiretim gorevi bu kuru-
lusumuza devredilmistir. Planlh kalkinmay1
ongoren 1961 Anayasasimin 130. maddesi
ile dogal kaynaklarimiz, anayasa guvencesi-
ne alinmistir. 1963 yilinda, enerji ve ma-
dencilik ile ilgili politikalarn olusturmak,
uygulamalar1 denetlemek ve yonlendirmek
amactyla Enerji ve Tabii Kaynaklar Bakanli-
g1 kurulmustur. Planli donemde, maden
kaynaklarimizdan en fazla yarari saglamak,
yurt ici talebi karsilamak ve dis satim artis1
saglamak, ana hedefler olarak belirlenmis-
tir. 1978 yilinda cikarillan 2172 sayili ka-
nunla, ¢cok sayida komur ve demir isletmesi
devletlestirilmis, ancak tiretimdeki diistisler
nedeniyle devletlestirilen sahalarin bir cogu
1983 yilinda c¢ikarilan 2804 sayili kanunla
sahiplerine iade edilmistir. Yine 1983 yilin-
da Turkiye Taskomura Kurumu (TTK) ku-
rulmus ve taskomurit tretimi TKI’den ali-
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narak bu kurulusa devredilmistir. 1985 y1-
linda yaymlanan ve madenlerimizin daha
rasyonel bir bicimde aranmasim ve isletil-
mesini amaclayan 3213 sayili maden kanu-
nu, ginumizde de yururlaktedir.

Maden yataklart bakimindan Trurkiye
sanshi tlkeler arasinda yer alir. Dunyada
uretilen 50'yi askin maden cesidi icin yapi-
lan degerlendirmede Turkiye, 29 cesit ile
dunyada ilk 10 arasinda yer almaktadir. Bu-
nun baslica nedeni tilkemizin dag olusumu
hareketlerinden fazla etkilenmesi, bu hare-
ketler sonucunda baskalasim ve volkaniz-
ma hareketlerine yaygin olarak ugramasi-
dir. Soz gelimi demir, krom, ¢inko, bakir ve
kursun olusumu bu tur yer hareketleri ile
ilgilidir. Maden cesidi bakimindan ilk sira-
larda yer alan ulkemiz, diinya maden paza-
rindaki pay1 acisindan ise gerilerde bulun-
maktadir. Bunun bir nedeni, Tirkiyenin
yer yuzunun ilk yerlesilen karalarindan biri
olmasi ve maden yataklarinin bir bolumu-
nun cok eskiden beri isletilmesidir. Ayrica
Turkiye’nin bulundugu arazi, degisik jeolo-
jik devirlerde olusmus ve cok sayida yer ha-
reketlerine ugramistir. Bu durum maden
yataklarinin cesitliligini saglarken; 6te yan-
dan maden aranmasinda ve bulunan maden
yataklarinin isletilmesinde cesitli guclikle-
re neden olmaktadir.

Turkiye'nin cesitli bolgelerinde calisan
doktorlarin kendi bolgelerinde ¢ikan ma-
denler ve is kollar1 hakkinda bilgi sahibi ol-
masi bir takim rahatsizliklarin, 6zellikle in-
fertilite durumlarinda yorum getirebilmesi
icin gereklidir. Bu anlamda Turkiye’de bu-
lunan ve isletilen baslica madenlerin dagili-
mi1 haritada belirtildigi gibidir (Sekil 1):

a. Demir: Demirin ¢ok genis bir alaninin
olmasi, ona buyuk bir 6nem kazanmis-
tir. Yurdumuzun bircok yerinde demir
yataklar1 olmakla birlikte bunlarin
onemli bir bolumi isletilmeye elverisli
degildir. Turkiye’de iki ana demir made-
ni havzasi bulunmaktadir. Bunlardan bi-
ri Sivas - Malatya arasindadir. Bu bolu-
mun O6nemli yataklari Divrigi, Hekim-

han ve Hasan Celebi’dedir. Ikinci havza,
Kayseri'den Adana ve Kahramanmaras'a
uzanmaktadir. Bu bolimun 6nemli ya-
taklar1 da Mansurlu ve Karamadazr'dir.
Bu iki havzanin disinda; Bitlis, Sakarya,
Eskisehir ve Balikesir yorelerinde de de-
mir cevheri yataklar1 vardir.

. Bakar: Ulkemizde bakir yataklar genel-

likle ¢inko ve kursun yataklar ile birlik-
te bulunur. Bakir, Turkiyenin bircok
yerinde bulunmakla birlikte, isletilen
onemli yataklar iki yorededir. Bunlar;
Murgul (Artvin) ile Kire'dedir (Kasta-
monu). Bakir yataklarinin en yaygin ol-
dugu bolge Dogu Karadeniz'dir. Murgul
disinda; Madenkoy (Rize), Kortbasi, La-
hanos, Asarcik (Giresun), Kutlular ve
Alacadag’da (Trabzon) da bakir yataklar
vardir. Yurdumuzda bunlar disindaki
bakir yataklari, Koyu Hisar (Sivas) ile
Maden koy'dedir (Siirt). Maden’deki
(Elaz1g) bakir yataklari, cok eskiden beri
isletildigi icin ekonomik degerini yitir-
mis ve kapatilmistir. Tirkiye'de cikari-
lan bakur, ic tiketime yetmediginden her
yil, bir miktar bakir ithal edilmektedir.

. Krom: Celigin sertlestirilmesinde ve

paslanmay1 onlemek icin celik esyalarin
kaplanmasinda kullanilir. Turkiye, 19.
yuzyllin baslarina kadar dinya krom
dretiminin yarisindan cogunu gercek-
lestiriyordu. Fakat Rusya federasyonu,
Guney Afrika Hindistan ve Kuba'da
yuksek nitelikli krom yataklarinin bu-
lunmasiyla Turkiye eski ustanlugint
kaybetmistir. Bununla birlikte yurdu-
muz, dunyanin sayili krom ureticileri
arasinda yer almaya devam etmektedir.
Turkiye’de krom yataklar1 oldukca yay-
gin ve dagimikar. Oyle ki yurdumuzda
bilinen krom yataklarinin sayist 700"t
gecmektedir. Bu yataklarin toplandig
ana yoreler sunlardir; Guleman - Elaz1,
Fethiye - Koycegiz - Denizli, Bursa - Es-
kisehir, Kop Dag1 (Dogu Karadeniz), Is-
kender - Islahiye - Kahraman Maras,
Kayseri - Adana — Icel. Ulkemizde, ferro
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- krom tesislerinin yetersizligi nedeniyle
dretilen kromun o6nemli bir bolumu
ham olarak ihrac edilmektedir.

. Boksit: Boksit, altuminyumun ham
maddesidir. Cok hafif oldugu icin ucak
sanayide, otomobil, ev esyasi, elektrik
malzemesi yapiminda kullanilir. Baslica
boksit yataklar1; Seydisehir (Konya),
Akseki (Antalya), Islahiye (Gaziantep)
ve Milas’tadir. Boksit yataklari icinde en
onemli olani Seydisehir'dedir. Seydise-
hir altminyum fabrikasinin ihtiyacini
karsilayan yataklar, Sugla golantun bat-
sindaki Gidengelmez Daglarinin etekle-
rindedir. Aliminyumun elde edilmesi
esnasinda, ¢cok yitksek miktarda elektrik
enerjisi tiketilir. Bu nedenle elektrik
enerjisinin ucuza mal edildigi (su gu-
ciinden elektrik elde edilen) tlkelerde,
aluminyum sanayi daha cok gelismistir.
Seydisehir aliminyum fabrikasinin
elektrik gereksinimini karsilamak amaci
ile Oymapinar Baraji ve hidroelektrik
santrali yapilmistir.

. Bor Mineralleri: Bor minerallerinden
elde edilen boraks ve asit borik; ozellik-
le nukleer alanda, jet ve roket yakiti, sa-
bun, deterjan, lehim, fotografcilik, teks-
til boyalar1, cam elyafi ve kagit sanayin-
de kullanilmaktadir. Bor mineralleri,
dunyanin sayili bir kac ulkesinde bulu-
nur. Bunlar icinde yedekleriyle en zen-
gin tlke, Turkiye'dir. Baslica bor yatak-
lar; Katahya, Eskisehir ve Balikesir'de-
dir. Bor minerallerini isletmek icin Ban-
dirma ve Kirka’da tesisler kurulmustur.
. Kiikiirt: Kimya, lastik ve boya sanayin-
de, barut ve giibre yapiminda, ziraii mi-
cadelede kullamilir. Kikurdun bagcilik-
ta onemli bir yeri vardir. Asmalarin ve
sebzelerin yapraklarinda tireyen bakteri-
ler, kukurtlu bilesiklerle yok edilir. Tir-
kiye’de onemli kukirt yataklari Keci-
borlu’dadir (Isparta). Son yillarda, eko-
nomik olmadigi icin buradaki tretim
durdurulmustur.

f. Zimpara Tasi: Zimpara tasi; hassas op-

1.

tik araclarin merceklerinin parlatilma-
sinda, zimpara kagidi ve 6zel cimento
yapiminda kullanilir. Basta Tire olmak
uzere Izmir'in bircok ilcesinde, Akcaa-
lan (Manisa) yoresinde, Soke, Karacasu
(Aydin), Yatahan, Milas civarinda ve
Denizli'nin Tavas ile Buldan ilcelerinde
zimpara tas1 yataklar1 vardir.

Barit: Boya, deri, kimya, seker, cam,
kaucuk sanayilerinde ve ila¢ yapiminda
kullanilir. Petrol aramalarinda da sondaj
kuyularini ve duvarlarini sabitlestirme-
de kullanilir. Turkiye, barit rezervleri-
nin zenginligi bakimindan dinyada ilk
siralarda yer alir. Turkiye'deki tiretimin
buyuk bir bolumu; Alanya, Gazipasa
(Antalya) ile Kopribast - Dereli (Gire-
sun) ve Beysehir (Konya) yorelerindeki
yataklardan saglanmaktadir.

Tuz: Turkiye'nin tuz ihtiyaci denizler-
den, gollerden, kaya ve kaynak tuzlarin-
dan karsilanmaktadir. Son 15 yilda, gol
tuzlarindaki tuz uretimi, hizla artarak 3
katina cikmistir. Su anda tlkemizdeki
tuz dretiminin yaklasik 2/3’si gol tuzla-
rindan elde edilmektedir. Ulkemizdeki
en buytik gol tuzlan Tuz golinde yer al-
maktadir. Bunun disinda Konya - Kara-
pnar ve Kayseri'de de gol tuzlar bulun-
maktadir. Ulkemizdeki deniz tuzlarimin
en O6nemlisi Izmirdeki Camalta Tuzla-
srdir. Turkiye'nin yillik tuz dretiminin
dortte birinden fazlasim1 burasi sagla-
maktadir. Ayrica; Istanbul (Tuzla),
Edirne (Tekke gol) ve Adana (Akdeniz)
tuzlarindan da tuz elde edilmektedir.
Kaya tuzu yataklarinin bashcalari; Can-
ki, Kars, (Kagizim) Igdir (Tuzluca)
Nevsehir (Gulsehir ve Tuzkdy) Yozgat
(Yerkoy ve Sekili) ve Erzurum (Oltu) il-
lerindendir. Yer alt1 sularinin, tuz alan-
larindan gecerek kaynak seklinde ortaya
cikmastyla olusan kaynak tuzlar da tuz
uretiminde onemli yer tutar. Turkiye’de
40 civarinda kaynak tuzlasinin tuz elde
edilmektedir.

Altin, gimiis, platin: 1970’li yillardan



itibaren ytikselen bir trend izleyen dun-
ya altin madenciliginde, epitermal, por-
firi ve listvenit tipi yataklardan yapilan
dretim cok buyuk 6nem kazanmistir.
Bati Anadolunun epitermal cevherles-
meler acisindan onem tastyan jeotermal
sistemler bakimindan zengin olmasi,
Dogu Karadeniz bolgesindeyse, altin ya-
taklar1 acisindan 6nemli olan masif stl-
fit ve porfiri yataklarinin bulunmasi; Or-
ta ve Dogu Anadolu’da topraklarimizin,
altin olusumlarinin yerlesmesi icin je-
olojik acidan cok elverisli oldugunu
gostermektedir. Turkiyenin bilinen ve
envanteri yapilmis toplam altin rezervi
1175 tondur. Arama calismalar1 siiren
yataklar ve bilinen bolgeler Ege ve Dogu
Karadeniz bolgelerinde belirgin bicimde
yogunlasmaktadir. Halen isletmeye ha-
zir yataklarin toplam altin rezervi 240
tondur. Giinumuzde isletilmesi icin ha-
zirhklar sturdartlen Bergama-Ovacik,
Havran-Kuciikdere, Giimiishane-Mas-
tra, Sivrihisar-Kaymaz ve Usak-Esme
epitermal tipte yataklardir. Yine isletil-
mesi planlanan yataklar arasinda Artvin-
Cerattepe, lzmir-Efemcukuru altn ya-
taklaridir. Turkiye altin madenciliginde
tek kurulu kapasite, Eurogold Madenci-
lik A.S.ye ait Bergama-Ovacik tesisleri-
dir.

Gumus madenciligi de antik donem-
lerden baslayarak Osmanlrlar donemin-
de devam etmistir. Amasya-Gtumushaci-
koy ve Nigde-Bolkardag gumuis maden-
ciliginin en yogun bicimde yapildig yo-
reler olmustur. Turkiye'deki isletilen tek
gumiis yatagl olan, Kutahya-Gumus-
koy'dedir.

Turkiye’de bilinen platin cevherles-
mesi yoktur.

Diger madenler: Turkiye'de yukarida
aciklanan baslica madenler disinda cok
sayida maden isletilmektedir. Manga-
nez, antimon, civa, volfram, asbest, ni-
kel, fluorit, fosfat, manyezit, kursun ve
cinko bunlarin baslicalaridir. Kursun ve

Maden Galisanlarinin Ureme ve Cinsel Saghg @

cinko tabiatta tek basina bulunabilecegi
gibi degisik oranlarda bakir, kursun ve
cinkonun birlikte bulundugu yataklara
da siklikla rastlanmaktadir. Kursunca
zengin yataklarda gumus, cinkoca zen-
gin yataklarda kadmiyum metalleri de
yiitksek oranlardadir. Baslicalari; Ak Dag
madeni (Yozgat), Cam ard1 (Nigde), Ko-
yulhisar (Sivas), Yenice (Canakkale) ve
Koprubasrindadir (Trabzon). Antimon,
Kursunla karistirilarak cephane ve ba-
tarya yapiminda kullanilir. Yuksek ve-
rimli antimon yataklari: Nigde, Tokat ve
Odemis’tedir.

Civa, eczacilikta ve elektrik araclari-
nin yapiminda kullamilir. Turkiye'nin
baslica civa yataklar1; Izmir, Konya,
Usak, Nigde ve Balikesir yorelerindedir.
Ekonomik olmadiklar1 icin tretimleri
durdurulmustur. Volfram, kaliteli celik
ve yiksek sicakliga dayanikli boya yapi-
minda, elektrik ve elektronik sanayile-
rinde kullanilan ¢ok énemli bir maden-
dir. En 6nemli volfram (tungsten) yata-
g1, Uludag'dadir. Ekonomik degeri ol-
madig icin, son 10 yildir uretim yapil-
mamaktadir.

Amyant olarak da bilinen asbest, lif
halindedir. Tipk: pamuk yada ytun gibi
egirilerek iplik haline getirilebilir, ku-
mas biciminde dokunabilir, dovillerek
kecelestirilebilir. Asbest bezi; fren bala-
talarinda, debriyaj kaplamalarinda, atese
dayanikl elbise ve is eldivenleri ile sicak
malzeme tasiyan bantlarin yapiminda
kullanilir. Erzincan ve Hayat'ta zengin
asbest yataklar1 vardir.

Gumis, Katahya'daki Gamus koyde
uretilmektedir. Keban ve Gumisha-
ne’deki yataklar, cok eskiden beri isletil-
digi icin ekonomik degerini yitirmis ve
kapatilmistir.

Daha cok kaplamacilikta (Nikelaj)
kullanilan nikel cevherinin, en zengin
yataklar1 Manisa’dadar.

Maden, cam, kimya, seramik ve op-
tik sanayinde kullamilan fluorit; daha
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cok Karaman (Kirsehir), Sefaatli (Yoz-
gat), Ovacik (Kutahya) ve Beylikahirda
(Eskisehir) bulunmaktadir. Mardin,
Adiyaman, Hatay, Bingol, Bitlis yorele-
rinde bulunan fosfat; 6zellikle suni gub-
re yapiminda cok gerekli bir ham mad-
dedir. Manyezit yataklari; Karacaoren
(Kutahya), Mihallicik (Eskisehir), Ca-
yirbag - Yunak (Konya) ve Cayirl’da
(Erzincan) bulunmaktadir.

Yurdumuzda ayrica metalik olmayan
maden yataklar1 da vardir. Bunlarin bas-
licalari; mermer, kil, kaolin, kirec tasi,
lule tas1 ve oltu tasidir.

Mermer, cogunlukla yap1 malzemesi
olarak kullanilir. Afyon, Bursa, Marma-
ra adasi, Bandirma ve Gemlik, kaliteli
mermer yataklariyla anladir. Bunlar di-
sinda, yurdumuzun hemen her yerinde
zengin mermer yataklar1 vardir.

An kil olan kaolin; ¢ini, porselen ve
seramik yapiminda ve elektrik yalitm
malzemesi olarak kullanilir.

Sus esyast, agizlik, pipo vb. yapimin-
da kullamilan liletasi, en cok Eskise-
hirde cikarihir ve islenir. Erzurum’un
Oltu ilgesinde ¢ikarilan siyah renkli oltu
tasindan, tespih basta olmak uzere, ce-
sitli taki ve sus esyalari yapilir.

Madencilik Sektoriine Gore Riskler

Toksik Maddeler, Ortam Sartlari

Arsenik

Arsenik metalloid ozelligi gosteren ve yer-
kabugunda bol miktarda bulunan bir ele-
menttir. Bolgenin jeolojik yapisina gore de-
gismekle birlikte yerkabugunda ortalama
olarak 1.5-2ppm kadar bulunur. Volkanik
veya jeotermal enerji bolgelerinde oram
100ppm gibi cok yitksek degerlere ulasabil-
mektedir (8,9). Arsenik metalik parlaklikta,
hava rutubetinde matlasan, gimus grisi bir
metaldir. Onemli arsenik cevherleri; turun-
cu rengindeki realgar (As2S2 ) ve limon sa-
r1s1 rengindeki orpiment (As2S3), metal ar-
sentrler ve mispikel (FeAsS) gibi arseno

sulfarlerdir. Arsenik metali ve bunun triok-
sidi, asidi, kursun asetat, kalsiyum asetat ve
diger asetat bilesikleri tehlikeli madde ola-
rak smflandirilir. Arsenik bakir, kursun,
¢inko, altin ve giimus gibi metallerin tre-
timleri esnasinda yan urun olarak elde edi-
lir.

Maden arama ve ¢ikartma yapilan bolge-
lerde, bu islemlerin sireclerinde yiksek
dozda arsenike maruz kalma ve deri, akci-
ger, karaciger, idrar kesesi, bobrek ve kolon
kanserlerine, kronik maruziyette periferal
kan lenfositlerinde, agiz mukozasi ve idrar
yollar hiicrelerinde kanser gorulmesi daha
siktir (10). Akciger kanseri olusumunda da
arsenik ile sigara sinerji gostermektedir
(11).

Sanghamitra ve arkadaslarinin fareler
uzerinde yaptiklar bir arastirmada arsenik
ile temas etmis hayvanlarin testis hacimle-
rinde belirgin azalma, doza bagh olarak se-
minifer tubul ¢aplarinda azalma ile birlikte
gametojenik hucre populasyonunda (sper-
matosit, pakiten spermatosit ve 7. basamak
spermatidlerde) azalma tespit etmislerdir.
Leydig hiicre atrofisi de doza bagl olarak
belirgin olarak artmis ve bu da spermatoge-
nezi beligin bozan faktorler arasinda rapor
edilmistir (12). Jana ve arkadaslan eriskin
farelerde arsenigin hipotalamo-hipofizer-
gonadal aks tizerindeki etkilerini incelemis
ve onlar da plasma FSH, LH, testosteron
duzeyinde azalma, testis hacimleride du-
sikluk ve epididimal sperm konsantrasyo-
nunda azalma bildirimislerdir. Ayrica testi-
kiiler 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 artis géormuslerdir. Arseni-
gin ostrojenik bir etki ile hormonal ortam
degistirdigi sonucuna varmislardir (13).

Cesitli Ortam Gazlan ve Hava Kirliligi

Hava kirliligi maden isciliginde onemli fak-
torlerden birisidir. Her ne kadar havalan-
dirma sistemleri uygulansa da, calisma sart-
larinin  cogunlukla yeraltinda bulunmasi



dolayist ile hava kirliligi kacinilmaz olmak-
tadir. Hava kirliliginin etkilerini degerlen-
dirmek amaci ile 18 yas genc erkeklerde ya-
pilan Teplice calismasinda 1993-1994 yilla-
1 arasinda semen analizleri deneklerden
alinmis ve mevsimsel olarak degisklikler
degerlendirilmistir (14). Calismada sperm
konsantrasyonu ve total sperm sayimi aci-
sindan ciddi farklhiliklar gozlenmemekle
birlikte, sperm kalite indikatorlerinde
(morfoloji, sperm kromatin yapisi ve andp-
loidi) bozulmalar tespit edilmistir (14,15).
Rubens ve ark.ve daha onceki calisma-
larda da gosterildigi gibi yuksek oranda kir-
lilik gosteren hava kosullarinda ozellikle
sperm skromatin butunlugi olmak tuzere
semen kalitesinin etkilenebildigini rapor et-
tiler. Yapilan calismalarda sperm kromatin
struktiir assay, DNA fragmantasyon indeksi
>%30 duzeylerinde klinik infertilite ve yuk-
sek oranda spontan abortus ile iliskili bu-
lunmustur (14,16,17,18,19,20,21).

Dizel Motor Gazlan
Dizel yakiti ve urtinleri insanlarin en sik
karsilastig1 toksinlerden biridir. Kitlesel
ulasimda kullanilan araclarin guc kaynag:
olarak, ciftcilik ve madencilikte kullanilan
agir makinalarda dizel motorlarinin kulla-
nimi s6z konusudur. Bu makinalar calisti-
ran veya yakin cevresinde calisan kisiler
toksik maddelere maruz kalmaktadir. Ma-
den iscileri bu makinalarin gazlarina maruz
kalan en onemli is kollarindan biridir.
Dizel yakit artiginda su maddeler bulun-
maktadir; 1-karbon monoksit ve karbon di-
oksit, 2-nitrojen oksitler, 3-sulfur oksitler,
4-hidrokarbonlar, yanmamis karbon parti-
kulleri ve 5-su (22). Dizel motorlarinin eg-
zoslarindan ¢ikan gazda ortalama earodina-
mik capt 10 pm’den kucuk partikaller
%50’den fazla bir oran1 olusturmaktadir, bu
da genel olarak ciddi hava kirliligi olustur-
maktadir. 2.5 nm’den kuciik caph ve ultra-
kucik <0.1 pm partikiller ile bu daha da
artmaktadir (23). Bu karbon partikiiller in-
halasyon yapilacak kadar kicuktir ve akei-
gerlerde depolanirlar. Dizel egzos gazlarin-
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daki, polisiklik aromatik hidrokarbonlar gi-
bi, toksik ve karsinojenik ozellikteki orga-
nik bilesikler karbon partikillerinin ytze-
yine kolayca baglanarak akcigerlerin derin-
liklerine kadar tasinabilirler (24). Bu parti-
kuller madenler gibi kapali ortam sartlarin-
da calistirilan araclarin etrafinda bol mik-
tarda olusmaktadir (25). Dizel motorlar,
benzin motorlardan farkli olarak, nitrojen
oksit, kukiurt oksit, ozon, formaldehit, ben-
zen gibi diger toksik bilesikleri de daha
yiksek oranda disari vermektedir (23). Di-
zel egzos gazlarimin iceriginin bir 6zeti Tab-
lo I’de 6zetlenmektedir.

Dunya capinda yapilan bir cok calisma
dizel egzos gazinin dusik dogum tartili be-
beklere, prematur dogumlara, konjenital
anomalilere ve bebek oliim hizinda artisi ile
ilgili baglantiyn vurgulamistir (26,27,28,
29). Ayrica eriskin sperm uretiminde belir-
gin azalma ve hayvan modellerinde Sertoli
hiicrelerinde azalmaya neden olmaktadir
(30). Kronik bir sekilde bu gazlara maruz
kalan disi farelerde yapilan calismalarda
seks hormon uretiminde aberasyonlar ve
testosteron seviyesinde artis ile birlikte mas-
kulinizasyon gosterilmistir (31). Gazlara
maruz kalan disi farelerde spontan abortus
gozlenmistir. Ote yandan insanlar tizerinde
yapilan sadece birka¢ calisma vardir; bu ca-
lismalarda egzos gazlarinin sperm motilitesi
uzerine etkisi gosterilememistir (32).

Dizel egzos gazlarindan isole edilen bir
diger bilesik olan 4-nitrofenol, vasodilata-
tor olarak identifiye edilmistir. Bir grup
arastirmacl bu maddenin in vivo dstrojenik
ve antiandrojenik aktiviteler gosterdigini ve
sonucta steriliteye gotirdiguni gostermis-
tir (33).

Cikarilan Madene Ait Toksisite

Komiir

Komur tozu, kokusuz koyu kahverengi-si-
yah aras1 bir renkte olup, komurin parca-
lanmasi, ogutulmesi ve piskirtalmesi sira-

sinda olusmaktadir. Komir tozu %5 veya
daha fazla silika icerebilmektedir. Toksik
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Emisyon Komponentlerinin

Atmosferik Reaksiyon

Gaz Fazi Uriinteri Biyolojik Onemi

Karbon dioksit = Global 1sinma

Karbon monoksit = Asfiksi

Nitrojen oxitler Nitrik asit, ozon Solunum yolu irritani, asit
yagmuru

Sulfur dioksit

Hidrokarhonlar

Alkanlar
Alkenler

Aldehidler
Formaldehidler
Yiiksek aldehidler
(6rn. asetaldehid, akrolein)
Monosiklik aromatik

bilesikler (orn. toluen)
Benzen

Partikiil-Temelli Salinan
Komponentler

Elemental karbon

inorganik siilfat ve nitrat
Hidrokarbonlar (C14-C35)

PAH

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

Solunum yolu irritani, asit
yagmuru

Solunum yolu irritani
Solunum yolu irritani, mutajenik
ve karsinojenik

Karsinojenik
Solunum yolu ve géz irritant,
bitki hasari

Karsinojenik

Mutajenik ve karsinojenik

Nuclei adsorbe eden organik
bilesikler

Solunum yolu irritani

Bilinmiyor

Mutajenik ve karsinojenik

maddelere veya metabolitlerine maruz kal-
ma durumunu degerlendirmek tuzere yapi-
lan biyolojik monitorizasyon komur tozu
icin bulunmamaktadir ve rutinde kullani-
lan bir test yoktur. Ancak OSHA (Occupa-
tional Safety and Health Administration,
ABD) isimli kurulus “izin verilen maruz
kalma limiti"ni (PEL) (=%5 silika varhgin-
da) 8 saatlik ¢alisma suresinde 10mg/m?3/
%SI10(2)+2 olarak belirlemistir (34).
Komir tozu, maruz kalan iscilerde pno-
mokonyoz, bronsit ve amfizeme neden ol-

maktadir. Iscilerde pnomokonyoz ve sonra-
sinda progresif masif fibrozis gelismektedir
(35,36). Basit is¢i pnomokonyozu, komir
tozunu fagosite etmis makrofajlarin retiku-
lin depositleri ile birlikte komur makulleri
olusturacak sekilde fokal kolleksiyon yap-
malar ile olusur. Sonrasinda bu bolgelerde
fokal amfizem gelisir (36). Bu lezyonlar ak-
ciger grafilerinde 1cm’den kugiik opasiteler
seklinde gorilebilir (35). Komplike lezyon-
lar gogus duvarina bitisik iyi cevrelenmis
koyu renkli doku seklinde tanimlanmistir.



Bu lezyonlar ventilasyon kapasitesini azal-
tarak, gaz degisikligi anormalliklerine ne-
den olurlar ve erken yasta olime neden
olurlar. Kémur tozuna maruz kalma duru-
mu degisse bile progresyon devam edebilir.
Grafilerde 1ecm’den buyuk lezyonlar seklin-
de gorulebilir (35). Komur tozu kronik
bronsit nedeni olarak da bilinmektedir. Ko-
mir tozuna maruz kalma, fokal amfizem
riskinde artis ile iligkilidir; bu da pnomo-
konyozla birlikte veya tek basina sentrilo-
buler amfizeme neden olur (36). Romatoid
artriti olan iscilerde basit pnomokonyoz
Caplan sendromu gelistirerek hizli pulmo-
ner hasara gidebilir (37).

Komour isciligi olan topluluklarda artmis
oranda kronik kalp, akciger ve bobrek ra-
hatsizliklar1 goralar. Komur maden tozu
artik kronik obstruktif akciger hastalig: se-
bebi olarak kabul edilmektedir. Beraberinde
sigara icilmesi de hastaligin 6nleme, tani ve
medikal tedavisini zorlasturmaktadir. 11k
donemlerinde asemptomatik iken, ilerlemis
hastalikta giinltik islerini dahi yapamayacak
kadar solunum yetersizligi ve erken yasta
olume gotirmektedir. Bilinen pnomokon-
yozlar komiir iscisi pnomokonyonu, siliko-
zis, asbestozis, karisik toz pnomokonyozu,
grafitozis ve talkozisidir. Sayilan pnomo-
konyoz tipleri arasinda asbestoz yiiksek
mortalite ile seyreden en major tipdir. Is ge-
regi asbeste maruz kalan iscilerde mortalite
40-45 yaslarinda maksimuma c¢ikmaktadir
(38). Bu hizli mortalite trendi ge¢cmiste olan
asbest fiberlerine olan maruziyet dolayist ile
olmaktadir. Astest kullanimi 2. Duinya sava-
st yillarinda giderek artmis, 1975’lerde
maksimum dizeye ulasmistir. Ancak yarat-
t1g1 patolojiler anlasildikca 1980’lerde gide-
rek azalmistur (39). Ancak kullamim neden
ile onumuzdeki 10-20 yillik stirecte daha
bu hasta grubunun olacag: tahmin edilebi-
lir. Baz1 isyerlerinde ve binalarda zaten var
olan asbest potansiyel olarak tehlike olus-
turmaktadir.

Komurde ve yanmasi ile olusan komur
kulunde saglik icin zararli maddeler bulun-
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maktadir. Sayilan maddeler sunlardir; arse-
nik (reproduktif anormallikler, dogum de-
fektleri, spontan abortus sikliginda artis,
kardiyovaskuler bozukluklar, gastrointesti-
nal bozukluklar, bobrek, karaciger, norolo-
jik, pulmoner, respiratuar ve hematoloji ha-
sarlar), berilyum (akcigerlerde skarlasma,
persistan oksurtik, nefes darligi, gogiis agri-
s1, ates, gece terlemeleri, balgamda kan, car-
pintt ve akciger kanseri), kadmiyum (rep-
roduktif anormallikler, dogum defektleri,
kanser, agir akciger hasari, bobrek hastalik-
lari, amfizem ve o6lim), krom (karaciger
fonksiyon hasari, bobrek fonksiyon, dola-
sim bozukluklar ve sinir doku hasar), kur-
sun (reproduktif anormallikler, dusik, re-
nal hasar, serebrovaskiiler hastaliklar, sinir
sistemi ve periferik sinir sistem bozuklukla-
r1, sinir gelisiminde gecikme), civa (repro-
duktif anormallikler, dogum defektleri, si-
nir sistem hasari, kalic1 beyin hasar1 ve bob-
rek hasari), nikel (reproduktif anormallik-
ler, akciger kanseri, bobrek, solunum siste-
mi ve immun sistem hasar1), vanadium
(reproduktif anormallikler, bobrek hasari,
trakea ve goz yaralanmalar1). Bu maddeler-
le temas eden isciler, siv1 ile karismasi so-
nucu bu maddelere kontakt artmaktadir.

Kursun

Kursun, maden tozlari, dumam veya kur-
sun ile kirlenmis el, yiyecek, icecek, kozme-
tikler, tutun trunleri veya giysiler araciligi
ile kisilerin maruz kalmalarina neden ol-
maktadir. Ote yandan isciler giysi, deri, sac,
alet edevat ve araclan ile de kursunu evleri-
ne tasiyarak potansiyel tehlikeyi tasimakta-
dirlar. Kursuna maruz kalan isciler su is
kollarinda bulunabilmektedir;

e Madencilik
* Yap1 insaat
* Kablo uretimi
e Imalat sektori;
— Mermi uretimi
— Seramik
— Elektrik komponentleri
— Kursun bataryalar, akiler
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— Cam boyas1
—  Comlekcilik
* Boya
¢ Radyator onarimi
¢ Altin ve gimus yeniden kazanim
¢ Kursun akii onarimi
¢ Kaynakcilik
e Maden eritme

Kursun zehirlenmesinde halsizlik, yor-
gunluk, irritabilite, kabizlik, anoreksi, ab-
dominal kolik, ellerde ince tremor, el bilegi
dusuklugu semptomlart goralar. Ayrica re-
nal ve sinir sistem hasari, hipertansiyon,
erektil disfonksiyon ve libidoda azalma go-
rulebilir. Yukarida sayilan is kollarindaki is-
cilerin cocuklarinda norolojik etkiler ve
mental retardasyon da gelisebilmektedir.

Kursun
onemli toksik etkiler gostermektedir. Kur-
sun, sperm morflojisi, motilitesi ve DNA
butunlagint bozabilmektedir (40,41). Te-
lisman ve arkadaslarinin yakin zamanda
yaptiklar1 calismada kan kursun dizeyinin
artmis immatur sperm ve patolojik olarak
genis ve round sperm bulunmas: ile iliskili
oldugunu bildirdiler (42). Mexico’dan bir
baska calisma spermatozoa veya seminal s1-
vidaki kursun 6lciimuntin, azalmis semen
kalitesi ile iliskili oldugunu gostermektedir
(43). Kursun, dehidrataz ve protoporfirin

spermatogenez Uzerine de

seviyeleri ve sperm yogunlugu, motilite, vi-
abilite ve sperm bas morfolojisi gibi repro-
duktif parametreler arasinda anlamh kore-
lasyonlar gozlenmistir (44). Isyeri saglig1 ve
spermatogenez tizerine yapilan calismalar-
da da iscilerde oligospermi ve doza bagh as-
tenozoospermi ile reproduktif disfonksiyon
gelistigi gosterilmistir (45,46,47). Hayvan-
lar Gzerinde yapilan calismalarda da temel
endokrin degisikliklerin testosteron, LH ve
FSH degisiklikleri tizerinden olmakta oldu-
gu bildirilmektedir (48,49).

1950’lerde inorganik kursuna maruz ka-
lan kisilerde gonadotropin sekresyonunda
azalma gozlenirken, hafif derecede maruzi-
yet olustu ise sadece daha yiksek FSH de-
gerleri tespit edilmistir (50). Hipogonadizm

ve azalmis serum testosteronu ile ortaya ¢i-
kan reproduktif ve ozellikle hipotalamik-
pituiter-testikuler aksda gelisen endokrin
etki seklinde sonuclanmaktadir (51,52). Bir
baska calisma da maruz kalinma ve zaman-
la olusan hasar1 arastirmistir; 1 yil veya da-
ha az stre ile maruz kalanlarda non-progre-
sif LH artis1 gorilurken, t¢ yildan fazla su-
reli maruz kalmalarda testosteron ve testos-
teron/steroid transport protein oraninda
azalma gorulmistar, bu da testikuler dis-
fonksiyonun maruz kalma stresi ile kore-
lasyonunu gostermektedir (53).

Erkek kemirgenlerde, intrauterin di-
zenli maruziyet sonrasinda sekstiel matiri-
te ve azalmis neonatal sex steroid duzeyleri
saptanmistir. Ayrica puberte sirasinda ma-
ruz kalindiginda testosteron konsantras-
yonlarinda azalma ve plasma LH seviyele-
rinde dusukluk gibi zararh etkileri gosteril-
mistir (54). Kursunun idrarda atilan sulfat-
lanmis steroid miktarinda azalma yaptg: ve
testosteron seviyelerini dusirerek sperm
konsantrasyonunda azalmaya neden oldu-
gu ve ayrica hormonal etkilere ilave olarak
sperm uretimi ve transportunda non-hor-
monal etki ile direkt olarak sperm konsan-
trasyonunu azalttigt rapor edilmistir
(55,56). Ayni etki kemirgen testislerinde de
gosterilmistir (50,58). Fazla oranda maruz
kalma sperm tretimi ile birlikte testis agir-
liginda da azalmaya neden olmaktadir (58).
Kronik maruziyet ile Sertoli hiicre fonksi-
yon bozukluklan gibi bulgular maymunlar-
da da gosterilmistir (59,60).

Kursun prostat sekretuar fonksiyonunu
(¢inko, asit fosfataz ve sitrik asit konsan-
trasyonlar1) da degistirmektedir (61). Do-
novan ve arkadaslar hayvalarda, prostat ve
seminal vezikullerde dihidrotestosteronun
spesifik reseptorlere baglanmasini inhibe
ettigini gostermislerdir (62).

Infertiliteye ek olarak kursun maruziye-
tinin artisi ile libidonun azalmasi ile iliskili
oldugu gosterilmistir (63).

Wang ve arkadaslar1 kursun-cinko
ocaklar1 yakininda yasayan 15-80 yas arali-
ginda 1234 kisi ve madenden 40 km uzakta



yasayan ayni yas araliginda 801 kontrol ki-
siyi incelemislerdir (64). Madene yakin ki-
silerin idrarinda kadmium, beta2-mikroglo-
bulin ve NAG duzeyleri kontrol grubundan
daha yiiksek miktarda tespit edilmistir. Bol-
ge halkinda kanser daha ytuksek oranda bu-
lunmustur. Kiz cocuklarinda daha yuksek
oranda menstural dizensizlik saptanmistir.
Bunlara ek olarak gebelik elde etme, prema-
tur dogum yapma veya olu dogum, konta-
mine bolge halkinda kontrol grubuna gore
daha yiksek bulunmustur.

Cinko, Bakir

Kursun-cinko madenciligi ulusal ekonomi-
ler icin onemli ve vazgecilmez kaynaklar-
dir. Ancak sadece kursun ve c¢inko urtinle-
rinden degil, kadmiyum, arsenik, krom, ba-
kir ve non-metallerin de tozu ve atiklar1 da
kirlenmeye neden olmaktadir. Kursun, kad-
miyum ve civanin eriskin hayvanlarda ve
insan reproduktif organlarinda fonksiyon
bozuklugu yarattigr bilinmektedir. Bu me-
tallerin direkt reproduktif toksin olduklar
distniilmektedir. Kursun hem kadin hem
de erkek reproduktif saghgina etkili iken,
kadmiyum dustuk gebelik oranlar i¢in risk
faktoru olarak gorulmektedir (65,66,67).

Insan sperm Kkalitesi tuzerine esansiyel
metallerin (¢inko, bakir gibi) ve non-esan-
siyel metallerin (kadmiyum, kursun gibi)
etkileri sabit degildir. Cogu calisma kucuk
orneklem ile calismalarimi sunmaktadir, bu
nedenle onemli degiskenler gozard: edile-
bilmektedir. Krom, manganez ve bakir gibi
metallerin, hem kemirgenler hem de insan-
lar icin bircok ¢nemli enzimin kofaktori
olarak gorevi olmakla birlikte, azalmis se-
men kalitesi ile de iligkili oldugu gosteril-
mistir (68,69,70).

Benzer sekilde molibdenin viicutta belli
sayidaki enzimler icin kofaktor gorevi var-
dir. Baz1 hayvan calismalarinda ise repro-
duktif sistem toksisitesine neden oldugu da
gosterilmistir (72). Ote yandan bakir, selen-
yum ve ¢inko metallerinin disik dozlari-
nin erkek reproduktif sistemi icin koruyucu
ozellikleri oldugu (73,74,75,76) ve kadmi-
yum, kursun ve diger metallerin zararh et-
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kilerine kars1 korunmada yardimeci oldugu
bilinmektedir (77,78). Bakir ise FSH resep-
torleri tizerine etki ile spermatogenezi etki-
lemektedir (79).

Civa

Civa vucutta inorganik civa (Hg+2), metal-
lik civa (elemental, HgO) ve organik civa
(cogunlukla metilciva) olarak bulunabilir.
Civa kontaminasyonunu, MSHA (U.S. De-
partment of Labor’s Mine Safety and Health
Administration) en ¢ok altin ve gaimus ma-
denciliginde potansiyel tehlike olarak bildi-
rilmistir. Civa dogal hali ile maden filizi
icinde altin ve giimus madenciliginde siya-
nid teknolojisi kullanimi arttik¢a yan dran
olarak ortaya cikisi da artis gostermektedir.
Bu nedenle altin madenciliginde yeni tek-
nikler arastrilmaktadir. Inorganik civa kay-
naklar1 hava su kirliliginden gelmektedir.
Deniz tirunlerindeki metilciva, total kan ci-
va duizeyinin en onemli kaynagim olustur-
maktadir. Kronik civa maruziyeti, eger uy-
gun sekilde kontrol edilmez ise, maden isci-
lerinde kalici bozukluklara sebep olabilir.
Iscilerde olusan reproduktif hasar ile co-
cuklarinda etkilenme olabilecegi gibi, giysi
ve diger yollarla kendilerine bulasan civay1
tastyarak ailelerinin maruziyetine neden
olabilirler. Civa buhar1 kokusuz ve gortle-
mez olmasi, iscilerin zarar1 konusunda du-
rumu azimsamalarina neden olabilmekte-
dir. Civa akcigerler, deri veya sindirim sis-
temi aracilig ile absorbe edilebilir. Kumiila-
tif zehirlenmede beyin, santral sinir sistemi,
bobrekler ve reproduktif sistemi etkileye-
bilmektedir.

WHO tarafindan yapilan arastirmada in-
hale edilen metalik civa buharinin %80’inin
vicutta tutuldugu saptanmistir (80) ve in-
sandaki yar1 omru yaklasik olarak 60 gun
hesaplanmistir (araligi, 31-100 gun) (81).
Metilciva gibi metalik civa da kan-beyin ba-
riyerini gecebilir ve inorganik civaya okside
olabilir. Bu noktada dolasima tekrar gire-
meyen civa beyinde birikim gostermeye
baglar. Fare ve maymunlarda yapilan calis-
malarda injekte edilen organik forma gore
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inhale edilen metalik civanin daha fazla be-
yinde birikim yaptigy gosterilmistir (80).
Civa bobreklerde, serebellumda ve testisler-
de konsantrasyon gosterebilir. Neticede no-
rolojik bozukluklar, bobrek yetmezligi ve
infertiliteye neden olur (82). Civa epididi-
mi de etkiledigi icin spermatogenezisi boza-
bilir. Young sendromuna neden olarak, epi-
didimde obstruktif lezyon yaratabilir (83).

Aluminyum

Aluminyum maden trint olan temel mad-
deler boksit (Al203.3H20), boehmit
(AI203.H20) ve diaspor seklinde olmakta-
dir. Saf anhidroz aluminyum oskiti alumina
(AI203), %52.9 aluminyum ve %47.1 oksi-
jen icerir. Aluminyum tozu insanlarda goz
ve solunum sistemi icin irritandir. Soluble
aluminyum tuzlar1 da aerosol olarak irritan-
dir (35). 1.2pm partikil boyutlu aluminyum
tozu, 10 veya 20 dk strelerde haftanin birkac
ginunde, yillar boyunca inhalasyon yolu ile
binlerce isci maruz kaldiginda saghklarinda
kotit yan etki gorilmemistir, ancak bazi ¢a-
lismalar da akciger grafilerinde pulmoner
fibrozis tespit ettiklerini rapor etmislerdir
(35). Amerikan OSHA (Occupational Safety
and Health Administration) kurulusu maruz
kalma limiti i¢in, ortamda solunabilecek ha-
vadaki total toz miktarinin 1 metre kuptunde
15mg’a kadar aluminyum olmasina izin ver-
mektedir. 8 saat zaman-agirhikli ortalama
konsantrasyon solunabilen fraksiyon icin
5mg/m? olarak belirlemistir.

Aluminyumun viicut saghg tzerindeki
etkileri uzun sureli hemodiyaliz hastalarin-
da goraldugu sekli ile konusma bozukluk-
lar1, demans ve konvulziyonlar gelismesi
yonundedir. Bu sendrom aluminyumun se-
rum, beyin, kas ve kemikte artmis konsan-
trasyonu ile iliskilidir (84). Alzheimer has-
taliginin vicuttaki aluminyum miktan ile
iliskilendiren bazi bulgular elde edilmistir;
Alzheimer nedeni ile o6len kisilerin beyinle-
rinde aluminyum iceriginin analizinde ytk-
sek oranlar tespit edilmistir (84).

Yousef ve arkadaslar1 cevresel olarak
farkl aluminyum formlarinin serbest radi-

kal aracili sitotoksisite ve reproduktif toksi-
siteye neden oldugunu gostermislerdir.
Testis, seminal vezikiller ve epididimde
agirlik kaybi, sperm konsantrasyonunda,
motilitede azalma, testosteron seviyesi ve
17-ketostoroid reduktaz aktivitesinde azal-
ma oldugunu farede gostermislerdir. Ayrica
histopatolojik olarak da seminifer tubuller-
de belirgin lezyonlar olusturdugunu goz-
lemlemislerdir (85). Ayni arastirmacilar er-
kek tavsanlarda ise libidoyu azalttigini (re-
aksiyon stresine gore), ejakulat volumunu,
sperm konsantrasyonu, total sperm cikisi,
sperm motilitesi gibi parametreleri de boz-
dugunu gosterdiler. Ayrica tiobarbitirik
asit-reakdtif urtinlerin seminal plazmada an-
laml derecede arttigini, glutatayon S-trans-
feraz (GST), aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) ve
asit fosfatazin belirgin azaldigini gosterdiler
(86). Yazarlar aluminyumun oksidatif stre-
se neden olan etkilerinin askorbik asit ve
propolis (arilarin bitkilerden trettigi ve ko-
van ici temizlikte ve kovanin yalittminda
kullandiklar1 bir madde) ile antioksidan
ozellikleri ile semen parametrelerinde an-

lamh duzelme elde ettiklerini soylemekte-
dir.

Nikel, Kadmiyum, Krom
Nikelin oral yolla alinmasi halinde, herhan-
gi bir kanserojen etkisi gortulmemektedir.
Nikel de krom gibi canlilar icin 6nemli eser
besin maddesidir. Insanin gunluk ihtiyact
500 pg'dir. Icme suyundaki miktari ise 50
pg/L’'i asmamalidir. Ancak, kadmiyum,
krom ve nikel inhalasyon yolu ile, toz ve
buharinin alinmas: halinde canli biinyesin-
de birikerek kanserojen etki gostermekte-
dir. Kontamine besinlerin yenmesiyle oral
yoldan da alinabilir. Sigarada da 1-2 pg ka-
dar nikel bulunmaktadir. Baslica etkisi, so-
lunum sistemi kanserlerinden olan burun
ve akciger kanser gelisim riskini arttirmak-
tadir (87).

Kadmiyum dogada greenockit (CdS),
otavit (CdCO3) ve kadminyum oksit
(CdO) olarak ve genelde cinko, bakir ve



kursun madenleri ile birlikte bulunur. Bu
madenlerin c¢ikartilmasinda kadmiyuma
maruziyet olusabilmektedir. Kronik kadmi-
yum maruziyeti sonucunda prostat ve akci-
ger kanseri gelisme riski artmaktadir (88).

Kadmiyum testislere direkt olarak hasar
vermektedir. Hayvan modelinde kadmiyu-
mun ve bundan derive olan bircok toksik
maddenin spermatojenik epitelde agir hasar
yapan testiktler bir toksin oldugu gosteril-
mistir (89). Kadmiyumun testis tizerindeki
etkisi temel olarak Sertoli hucrelerinde go-
zitkmektedir. Morfolojik degisiklikler elek-
tron mikroskobu altinda gozlenebilmekte-
dir. Kadmiyum ayrica mitokondrial enzim-
lerin normal fonksiyonunu da bozmaktadir
(90). Kadmiyumun testis tizerindeki primer
etkisi vaskulerdir; vaskuler hasarin duzeyi
germ hiticreleri ve Leydig hucrelerindeki
hasar derecesini belirlemektedir. Lezyon
Leydig hticre timort, tubuler dejenerasyon
ve atrofiye neden olmaktadir. Bunlara ilave
olarak doku nekrozu ve azalmis androjen
dretimine neden olmaktadir (91). Daha di-
stk dozlara olan kronik maruziyet durum-
larinda, metallotionein varliginda kadmiyu-
ma baglanmaktadir, bu sartlarda testikuler
lezyon akut intoksikasyona gore daha az
agresif syretmektedir (92).

Dunya Saghk Orgativnan (WHO) kur-
sun ve kadmiyumun etkileri ile ilgili bir ca-
lismasinda, eriskin erkeklerin kanlarinda
400pg/L kursun ve 10ug/L kadmiyum gibi
dusuk seviyelerde bile semen kalitesinde
dusme gorulmustir. Ancak calisma erkek-
teki endokrin reproduktif degisiklikler icin
nihayi karar verdirici bir sonuca ulastirma-
maktadir (44,93,94,95).

Krom ise daha farkl 6zelliklere sahiptir.
Ekonomik olarak kullanilan tek krom mi-
nerali kromittir. (Mg, Fe) O.Cr203 veya
Cr2(Mg, Fe)O4 olarak bulunur. U¢ degerli
krom gunde 50-200pg arasinda alinmasi
halinde sakincasizdir, ciinkit insanin buna
izoelement olarak ihtiyac1 vardir. Cr+3 de-
gerli kromlu bilesikler oldukc¢a inerttir ve
tehlikeli degildir. Toprakta alt katmanlara
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ve yeralti sularina sizmaz, bitkilerin kok
sistemlerinden ileriye tasinamazlar, ¢cunku
membranlardan kolay gecemezler. Kromun
ctkarilmasi sonras: saflastirilmasi islemi ta-
mamen fiziksel ve mekanik yontemlerle ya-
pilmaktadir ve herhangi bir kimyasal mad-
de kullanilmamaktadir. Bu nedenle de kro-
mit minerali inert bir maddedir ve ekolojik
baglamda cevresel bir tehlike olusturma-
maktadir. Ote yandan altu degerli (Cr+6)
olan krom ise cok toksiktir. Dermal maru-
ziyet sonucu kontakt dermatit meydana ge-
lir. Hekzavalan krom deri ve burun muko-
zasina siddetli korozif etki gostererek krom
ilseri ve burun delinmelerinin meydana
gelmesine yol acar. Hekzavalan krom ayrica
mutajenik etki gostererek akciger kanseri
gelisme riskini de arttirmaktadir (96).

Altin

Alunin cevherden ekstrakte edilmesi iki
yontemle olur; amalgamasyon ve siyanidas-
yon. Alin madenciliginde bilinen eski yon-
temlerden olan amalgamasyon, altinin me-
talik civa ile bilesik yaparak 6zutlenmesidir.
Bu yontemin uygulanabilirligi, altinin yi-
zey verebilecek irilikte olmasini ve amalga-
masyonu olumsuz yonde etkileyen arsenik,
antimuan, bizmut ve diger sulfirlu mine-
rallerin ortamda bulunmamasini gerektir-
mektedir. Giinumtizde daha ¢cok nabit alun
iceren cevherlerin gravimetrik yolla zengin-
lestirilmis konsantrelerine uygulanan bu
yontem, alternatif olarak siyaniirleme yon-
teminin gelistirilmesi ve civa ile calismanin
cok daha ozel kosullar gerektirmesi gibi ne-
denlerle terk edilmistir. Siyantrleme yonte-
miyle altin tretim teknolojisi son yillarda
daha da gelistirilmis olup bu yonteme daya-
l1 tiretim pay1 %83 seviyelerine ulasmistir.
Bergama-Ovacik’'ta kurulu altin madeni
tesislerinde, hem dogal bozundurma hem
de kimyasal bozundurma yontemlerinin
ikisi birden uygulanmistir. INCO SO2/Hava
kimyasal bozundurma tesisi, gunumuizde
55 tanesi ABD ve Kanada'da olmak tzere
dunyada 69 tesiste uygulanan en modern
teknolojidir (97). Bu tesiste, siyanurler bo-
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zundurularak dogal bilesenlerine ayrilmak-
ta; ferrik sulfat yontemiyle, cevherde bulu-
nan agir metaller kararl hale getirilerek su-
lu ortamlarda ¢ozunmeyecek bilesikler bici-
minde atik havuzunda depolanmaktadir.

Altin cevheri derin maden isciligi ile ¢1-
karilmaktadir. Cikartilmasi sirasinda olu-
san ve yayllan tozun kontrol edilmesi
onemlidir. Altni arsenik kullanarak saflas-
tirma islemi maden iscilerinde zehirlenme
ve ayrica hava, toprak kirliligini getirmekte,
arsenik iceren tozun yayilmasina neden ol-
maktadr.

lkinci yontemde kullamlan siyanid
maddesi ile ilgili insan ve cevre saghg ile il-
gili ciddi sorunlar mevcuttur. Siyanid dun-
ya tuzerinde bilinen en toksik kimyasal
maddedir. Cok diistik dozlarda bile sadece
insana degil, tim suda yasayan canllarda
dahil etkili olan genel bir zehirdir. Altn
madenciliginde kullanimi halen tartismali-
dir.

Siyanid toksik metallerden farkl olarak
bir element degil, karbon ve nitrojen iceren
bir bilesiktir (98). Serbest siyanid yiyecek
zincirinde birikme ve toksik metaller gibi
persiste etmemektedir. Toksisitesi ani ola-
rak olusmaktadir ve etki ettikten sonra da
minimal residii birakarak kaybolmaktadir.
Bu nedenle madencilik sirasinda ne kadar
miktarinin veya hangi tip siyanidin bulasti-
gin1 analiz etmel ¢ok zordur. Siyanidin tok-
sisitesinin nasil oldugu, ne sekilde ve hangi
urtnlere degrade oldugu hakkinda cok az
sey bilinmektedir. Altin madenciliginde
kullanilan serbest ciyanid en toksik formu-
dur. Meta-siyanid ise kompleksler yaparak
siyanad veya tiyosiyanad gibi uriinlere par-
calanir. Serbest siyanidden daha az toksik
olmakla birlikte, cevrede uzun sire persiste
edebilir. Bu nedenle serbest siyanidin akut
etkilerine ilaveten uzun sureli etkisi de bu
urtnler sayesinde devam edebilir (98). Ma-
dencilikte siyanid cevherdeki altinin eritil-
mesi isleminde kullanilmaktadir. Bu eriyi-
gin sizmast gibi durumlarda cok sayida cev-
re felaketi olusmaktadir. 2000'li y1illarin ba-

sinda Romanya, Baia'da siyanid kacagi ger-
ceklesti. Agir kar yagisi ve ardindan siddet-
li yagmurlar ytiksek hacimli maden artigim
tutan barajin yikilmasina neden oldu. Siya-
nid nehirlere girerek Tuna nehrime ulasti
ve Karadeniz’e kadar yayildi. Nehirin gecti-
gi tam ulkelerde yuksek sayida baligin ol-
dugu haberi geldi. Her ne kadar onarim sag-
lansa da barajdan kacan siyanid major eko-
lojik felakate neden oldu. Bu felakette 1200
ton balik ve bundan beslenen kus éliimleri
oldu (99). Bu kacak Macaristan’daki insan
nifusunun dortte birine ait icme suyunu
kirletti (100). Felaketin boyutu altin ma-
denciliginde siyanid kullanilmasini durdur-
ma yonunde sonuclandi (101). Boyle bir
durumda siyanid kacaga ugrayan tek mad-
de degildir. Beraberinde maden camuru ile
agir metaller de -kursun, bakir, kadmiyum,
cinko- cevreye bulasmaktadir. Bu durumda
uzun sureli, ekosistem tizerinde yillarca de-
vam edecek zehirlenme ve etkilenme bekle-
nebilir (102).

Bor

Bor tiretim merkezlerinde borik asit, boraks
dekahidrat, boraks pentahidrat, sodyum
perborat tetrahidrat ve sodyum perborat
monohidrat refine urinler olarak islem go-
ren maddelerdir. Bu sekilde saflastirilmis
mineral transport icin uygun hale gelmis
olur. Turkiye topraklarinda boraks konsan-
trasyonu 0.75-4.55 ppm (mg/kg) civarlarn-
dadir (103.).

Dunyanin bilinen en genis bor yataklari-
na sahip Tturkiye’de bor ve bilesiklerine ma-
ruziyetin insan saghgina etkisini belirleme-
ge yonelik ulkemizde uzun vadeli bir calis-
ma yapilmis ve bor mineralleriyle cevresel
ve/veya mesleksel temasi bulunan kisilerin
fertilite-infertilite durumlar1 degerlendiril-
mistir (105). Arastirma butiin bor iretim
merkezlerini icine almaktadir. Hem genis
maden yataklarini hem uretim tesislerinin
yer aldiklar Balikesir'in Bigadic ilcesi, Bur-
sa’nin Mustafa Kemal Pasa ilcesi Kestelek
koyu, Kitahyanin Emet ve Hisarcik ilcele-
riyle Eskisehirin Seyidgazi ilcesine bagh



Kirka beldesi ve civarlar1 degerlendirilmeye
alinmistir. Bolgelerin kaynak ve kuyulardan
getirilen icme ve kullanma sularindaki bor
icerikleri ol¢uimleri yapilmis, 0.2-29 ppm
(mgB/kg veya mgB/l) arasinda degismekte
olan sonuclar elde edilmistir. Sonuncu ra-
kam yerlesim birimleri arasinda bilinenle-
rin en yiksegi olarak tespit edilmistir. Ocak
ve fabrikalarin toz yogunlugu ise yasayla ci-
zilen 10 mg/m> yogunluk simirin1 asmamak-
tadir. Ankete dayali bu gozlemsel calismada
katilimcilarla ev ziyaretleri, kahvehane,
ofis, ditkkan saglik ocaklarinda, iscilerle
maden ocagi ve fabrikalarda yizyuze gori-
stlerek degerlendirilmistir. Cinsel etkinlige
agirlik veren sorular yamisira ailenin oteki
bireylerinin evlilikleri de irdelenmistir. Pri-
mer infertilite 2529 probanda gore %3.1
citkmis, kontrol calisma bolgesinde degisik-
lik  %0.0-6.5
(p>0.05). Katihmcilarin dogum yerleriyle

arasinda bulunmustur
meslekleri acisindan herhangi bir fark goz-
lenemezken, pedigri analiziyle ti¢ kusak bo-
yunca, 14,320 evlilige gore primer infertili-
te %3.2, sekonder infertilite % 0.4 duzeyin-
de kalmislardir. Gerek bunlar gerekse bor
kentlerinin ‘bor aileleri’ icerisinde infertilite
yigilhimi ortaya konamamis; bagimsiz bir
test olarak uygulanan proband ve esinin er-
kek ve kiz kardeslerinin evliliklerindeyse
%2.3-4.0 gibi benzer infertilite rakamlar
saptanmustir. Hicbiri kontrol ve genel top-
lum rakamlarindan daha yuksek dizeyde
infertil bulunmamislardir. Sonuc olarak ku-
saklar boyunca en az 60-70 yil siireyle bor
bilesiklerinin agir ve siirekli baskisi altinda-
ki toplum kesimlerinde cocuk edinme ve
evlilik durumlar1 bakimindan cinsel perfor-
mansin primer ve sekonder olarak olumsuz
etkilendigi savi desteksiz kalmistir. Bor ile
iliskili olabilecek infertilite oran1 %3.4, bo-
ron ile ilgili olmayan infertilite oranm1 %2.6-
3.6 civarlarinda bulunmustur. Gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak bir fark bulunma-
mistir ve boraksin infertiliteye neden olarak
kabul edilmemesi sonucuna varmuslardir
(196,106,107).
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Diger Zararli Faktorler

Biyolojik zararlar: Madenlerin cogunlukla
yerlesim yerlerinden uazak olmasi is¢ilerin
ve ailelerinin hijyen, beslenme, saglik kuru-
luslarina ulasma gibi problemlerini de bera-
berinde getirmektedir. Sivrisineklerden bu-
lasan malarya ve dang hummas1 bazi uzak
maden bolgelerinde gorulebilmektedir.
Leptospiroz ve ankilostomiazis mandenler-
de sik olarak rastlanir. Farelerin eradikas-
yonu ve sanitasyonun iyilestirilmesi ile bu
durumlar 6nlenebilir (108). Bunun disinda
madenlerde kullanilan havalandirma sis-
temleri ve su temizligi Legionalla kontami-
nasyonu ve diger heterotrofik mikroorga-
nizmalarin ytiksek konsantrasyonlarda bu-
lunmas: riski acisindan duzenli kontroller
onem kazanmaktadir (109).

Ergonomik zararlar: Guniimuz madencili-
gi giderek mekanize olmaya baslamakla bir-
likte, halen onemli oranda manuel iscilik
yapilmaktadir. Kumulatif travma isyeri has-
taliklarinin en onemli kismim olusturan
uzun sureli sakatliga neden olabilmektedir
(110). Ayrica bas ustii bolgede calisma, ze-
min destek problemleri kazalara ve yaralan-
malara neden olabilmektedir. Madenler ge-
nellikle 24 saat calismaktadir, bu nedenle
vardiya usulit calisma siktir. Buna bagh asi-
11 yorgunluk ve kapali ortamda uzun sire
kalmanin sorunlar yakin zamanlarda daha
yakin incelemeye alinmaktadir (111). Uyku
eksiklikligi, yuksek sicaklik bolgelerinde
daha sik gorulmekte ve kognitif ve motor
performansda etkilenme diger endiistri tip-
lerine gore daha fazla gortulmektedir (112).

Psikososyal zararlar: Uyusturucu ve alkol
kullanim1 madencilikte ugrasilmas: zor ko-
nulardan biridir. Psikososyal sorunlarin na-
sil olculecegi ve degerlendirilecegi konu-
sunda tartisma devam etmektedir. Siklikla
idrarda ilaclara ait metabolitlerin aranmasi,
nefes veya kandan alkol aranmasi is basina
gidis oncesi gereklidir. Madenlerin siklikla
yerlesim yerlerinden uzakta olmasi, genel-
likle iscilerin is yerine uzun araliklarda git-
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gel yapmasi, bolinmiis aile durumunu ya-
ratmaktadir. Cesitli madenler icin farklh ul-
kelere go¢ etmis insanlarin ugradig psiko-
sosyal zararlar son zamanlarda gozden geci-
rilmektedir (113). Fatal veya siddetli trav-
maya ugrama madencilikte sik gorilen ka-
zalar, kisisel moral tizerine etkili oldugu gi-
bi, posttravmatik stres, kazay1 goren, yasa-
yan diger calisanlar ve yoneticiler tizerinde
de ciddi etkileri olmaktadir.

Sonug

Endtstriyel hijyen ve insan saghgimin ko-
runmasl, olast durumlarin farkedilmesi, de-
gerlendirilmesi ve kontrol edilmesi bir bi-
limdir. Kimyasal, fiziksel ve biyolojik ajan-
larin yan etkilerinin ol¢tilmesi ve vucut
uzerindeki ergonomik stresin degerlendiril-
mesi bilimsel temeller ile yapilmalidir. Isye-
ri zararlanmalarin kontroliinde ise asama
asama zararlilarin ayirtedilmesi ve olas1 ma-
ruz kalmalarin farkina varilmasidir. Bu ma-
denin cikartilmasindan depolanmasina ka-
dar gecen tim sureclerin madenci saghg
perspektifi ile degerlendirilmesi gerekir.

Maden cikarilma bolgesi, cevre ile fizik-
sel ve sosyal baglantilari, cevre kirliligi ya-
ratma potansiyeli, maden ¢ikarilma tekno-
lojisi, guivenlik konusunda yapilan yatirim-
lar ve hem isci, hem de maden isletenler ta-
rafindan olmasi gereken farkindalik gibi
konular ciddi sekilde ele alinmali ve bagim-
siz mekanizmalar tarafindan kontrol edil-
melidir. Cikarilan madenin kullamlabilir
olmasi sirecinde gecirdigi islemler ve diger
bazi agir metallerle birlikteligi calisan kisi-
de ve hatta cevresinde akut veya kronik
toksisiteye neden olabilecegi ve korunma
yollar1 konusunda bilgilendirme ve surekli
egitim saglanmalidir.
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Sadik Gortr

Cogu memeli tirleri mevsimsel olarak tre-
me davramislan gosterirler. Bu davranisla-
rinda ortam sicakhig ile birlikte gin 15181
suresinin de onemli bir yeri vardir (1,2).
Rhesus maymunlar1 gibi primatlarin cogu
gun 15181 siiresinin kisa oldugu sonbahar ve
kis baslangicinda ciftlesme davranislar: gos-
terirler (1,2). Bu davranis modeline daha
gelismis maymunlarda ve insanlarda rastla-
nilmamaktadir. Insanlarin treme davrani-
sinda sosyal, kulturel, dinsel faktorler ile
birlikte giin 15181 siiresi ve ortam sicaklif
gibi faktorlerin de rol oynadigi dustnil-
mektedir.

Son zamanlarda yapilan arastirmalar, el-
li yildan fazla strede insanlarda sperm say1-
sinda azalma ile birlikte erkek reproduktif
sisteminde kotilesme oldugunu gostermis-
tir (3-5). Erkek fertilitesini etkileyen faktor-
ler icinde genetik ve yasam bicimi oldugu
kadar cevresel faktorler de rol oynamakta-
dir (6). Evli ciftlerin %15’inde infertilitenin
bulunmas: ve bundan dolay1 tedavi alma
gereksinimlerinin olmasi fertiliteyi etkile-
yen unsurlarin ortaya konmasini giderek
daha da popiiler kilmaktadir. Ginumuzde,
insan fertilitesini etkileyen cesitli faktorleri
ortaya koymak ve uygun tedavi yontemleri-
ni bu faktorler dogrultusunda belirleyebil-
mek icin cesitli arastirmalar yapilmaktadir.
Bu amacla, son zamanlarda bireyin yasami-
n1 surdurdagi iklim kosullarinin ve cografi
yapinin insan reprodiiktif sistemi tzerine
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olan etkisini ortaya koymak icin dunyanin
cesitli bolgelerinde arastirmalar yapilmistir.
Bu bolumde, iklim ve cografyanin tre-
me saglig1 tizerine olan etkisi ti¢ konu bas-
Iigr altinda incelenmis ve guincel literatir
bilgisi 1s1¢1nda konular irdelenmistir.

Sperm Parametreleri Uzerine Olan Etkisi

Iklim ve mevsim degisimlerinin sperm pa-
rametreleri tizerine olan etkisi ile ilgili yapi-
lan calismalardan elde edilen bilgiler cesitli-
dir. Bu konu ile ilgili yapilan iki retrospek-
tif calismada, insanlarda sperm sayisinin kig
ve ilkbaharda arttig1, yaz ve sonbahara ise
azaldig1 saptanmustir (7,8). Yine bu konu ile
ilgili Amerika Birlesik Devletlerinin Teksas
ve Louisiana eyaletlerinde yapilan iki pros-
pektif calismada ise, calismaya katilan olgu-
lardan degisik mevsimlerde sperm 6rnekle-
ri alinarak incelenmis ve yukandaki calis-
malara benzer sekilde kis aylarinda yaz ay-
larina gore sperm sayilarinin daha fazla ol-
dugu saptanmistir (9,10). Spermatogenezin
1sidan oldukea fazla etkilendigi ve bu ne-
denle daha sicak olan yaz aylarinda 1s1 fak-
torinun sperm sayilarinda gorulen azalma-
nin bir sebebi olabilecegi one strulmus ise
de bu hipotez kabul gormemistir (10,11).
Cografi durumun ve bunun ile iligkili
gunlik gun 15181 stresinin sperm paramet-
releri tizerine etkisini incelemek icin Nor-
vec’ten bir grup arastirmacinin yapmis ol-
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dugu bir ¢calisma bu anlamda degerli bilgiler
saglamistir (12). Norvec'in kuzey kutup da-
iresinin 348 km kuzeyindeki Tromso ve yi-
ne kuzey kutup dairesinin 739 km gtineyin-
deki Oslo sehirlerinde yasayan 19 — 40 yas
aras1 204 erkegin sperm parametreleri ince-
lenerek cografi durum ve gun 1s1g1min etki-
si degerlendirilmistir. Kis aylarinda yakla-
stk 2 ay boyunca gece olan Tromso’da ve yi-
ne kis aylarinda gin 15181 siiresinin oldukca
kisaldigy Oslo’da yaz aylan ile kiyaslandi-
ginda kis aylarinda ttim sperm parametrele-
rinde bir miktar degisim olmakla birlikte bu
durum istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamistir. Yine ayni ¢calismada, Tromso gru-
bunun serum inhibin-B diizeyi kis aylarin-
da istatistiksel olarak anlaml derecede ytik-
sek bulunmus iken, her iki grubun FSH du-
zeylerinde kis ve yaz aylar1 arasinda anlam-
L1 bir farklilik elde edilmemistir (12). Yazar-
lar bu durumu gin 15181 periyodunun sper-
matogenezin hormonal belirteclerini etkile-
digi, fakat sperm parametrelerini etkileme-
digi seklinde yorumlamislardir.

Sperm parametrelerindeki mevsimsel
degisimleri inceleyen baska bir arastirmada,
Adamopoulos ve ark. oligozoospermik ol-
gularin tamoksifen sitrat ve testosteron un-
dekanoat tedavisine verdikleri mevsimsel
yaniti incelemis ve bu tedaviler icin en uy-
gun zamani bulmay1 amaclamislardir. Ca-
lisma sonucunda, plasebo grubu ile karsi-
lastinlldiginda, tedavi alan olgularda fonksi-
yonel sperm fraksiyonu ve gebelik insidan-
simin sonbahar ve kis mevsimlerinde istatis-
tiksel olarak anlaml derecede arttigim sap-
tamuslardir (13). Bu veriler 15181 altinda, te-
davi verilmesi planlanan oligozoospermik
olgulara tedavinin sonbahar veya kis ayla-
rinda baslanmasini tavsiye etmislerdir.

Cografyanin sperm parametreleri tizeri-
ne etkisi incelendiginde cevresel faktorler
on plana ¢ikmaktadir. Bu konu ile ilgili
Amerika Birlesik Devletlerinden (ABD) ya-
pilan bir calismada Missouri, New York,
Minnesota ve Kaliforniya eyaletlerinde esi
hamile olan 493 erkek sperm parametreleri

yonunden incelenmis ve en dustk sperm
konsantrasyonu ve motilitesi degerlerine
Missouri eyaletinde yasayan erkeklerde
rastlanmistir (14). Arastirmacilar bu duru-
ma Missouri eyaletinde tarim alanlarinda
kullanilan pestisid ve herbisid’lerin neden
olabilecegini bildirmistir.

Bu calismalardan da goraldaga gibi, ik-
lim ve cografyanin sperm parametreleri
tzerine olan etkisi kesin olarak belli degil-
dir. Bu durumun en buiytuk nedenleri, ¢alis-
malarin yapildigi cografik alanlarin genisli-
gi ve iklim kosullarindaki farkliliklar olarak
gozukmektedir. Bu konuda dunyanin ¢esit-
li bolgelerini kapsayan ve degisik paramet-
releri de iceren daha genis 6lcekli calisma-
lara ihtiyac vardir.

Serum Seks Hormonlan
Uzerine Olan Etkisi

Hipotalamo-hipofizo-gonadal aks fonksiyo-
nunda gorilen ritmik degisikliklere bagh
olarak serum LH ve testosteron duzeylerin-
de gortilen degisimler daha dnce yapilan ca-
lismalarla ortaya konmustur (15-18). Bu
aks fonksiyonlar1 tzerine iklimsel ve mev-
simsel degisimlerin etkisinin olup olmadig
konusunu arastirmak icin cesitli calismalar
yapilmistir. Bu calismalarin bir kismi kesit-
sel olmakla birlikte cogu calismalar longitu-
dinal olarak dizayn edilmistir (17,19-32).
Cogu calismada testosteron seviyeleri yaz
ve erken sonbaharda en ytksek, kis aylarin-
da ise en dusuk seviyelerde bulunmustur
(27,30,33). LH seviyeleri ise ilkbahar ve yaz
aylarinda en yuksek, sonbahar ve kis ayla-
rinda ise en dusuk diizeylerde saptanmistir
(15,17,24,27,34).

Son zamanlarda yapilan genis olcekli
prospektif longitudinal bir ¢alismada, Ru-
hayel ve ark. Norvec’in mevsimsel giin 15181
ve 151 degisiminin dinyadaki diger bolgele-
re gore daha fazla oldugu kuzey kutup da-
iresi bolgesindeki Tromso ve Oslo sehirle-
rinde yasayan 204 olguda, serum reproduk-
tif hormon seviyelerinin ve idrarda melato-



ninin bir metaboliti olan 6-sulfatoxymelato-
nin (6-SOM) miktarinin mevsimsel degisi-
me ugraylp ugramadigini arastirdilar. Bu
calismanin sonucunda, her iki bolgede se-
rum LH seviyesinin kis aylarinda en duasik
seviyeye ulastigini, Tromso bolgesinde ser-
best testosteron ve dstradiol seviyesinin kis
baslangicinda pik yaptigini, Oslo’da ise ser-
best testosteron seviyesinin kis baslangicin-
da, dstradiol duzeyinin ise yaz sonunda en
dusuk seviyeye indigini saptadilar (29). Yi-
ne ayni calismada melatoninin metaboliti
olan uriner 6-SOM degerlerinin Tromso ve
Oslo’da yaz basinda en diistik degerlerde
iken kis aylarinda ise en ytiksek degerlerine
ulastig gozlenmistir. Arastirmacilar LH di-
sindaki tim serum reproduktif hormon se-
viyelerinin Tromso ve Oslo sehirlerinde
gosterdikleri farkli serum seviyelerini acik-
lamakta zorlanirken, triner 6-SOM diuize-
yindeki degisimi ise gun 1s181n1n melatonin
salimimi tzerinde yaptigl supresyon etkisi
ile aciklamislardir. Tromso bolgesinde kis
aylarinda artmis melatonin salinimina bagh
olarak LH sekresyonunun baskilandigini,
androjen sentezinin ise arttigini 6ne sur-
muslerdir. Tam bu hormon duizeylerindeki
degisimin biyolojik bir 6énemi olup olmadi-
g1 konusunda ise bir fikir 6ne sirememis-
lerdir (29). Tromso bolgesinde yapilan bas-
ka bir calismada da yukarndaki calismaya
benzer bicimde serum melatonin seviyesi-
nin ocak ayinda en yuksek seviyeye ulasti-
g1, haziran ayinda ise en dustk seviyede ol-
dugu gosterilmistir (35). Danimarka’da ya-
pilan baska bir calismada ise, bir onceki ca-
lismanin Oslo kenti ile ilgili olan sonuclari-
na benzer bicimde Kopenhag’da yasayan er-
keklerin serum LH ve testosteron duzeyleri-
nin kis aylarinda en dusuk seviyeye indigi
gozlenmistir. Bu durum yine melatonin’in
saliniminin kis aylarinda artmasi ile acik-
lanmastr (17).

Norve¢'in Tromso bolgesinde yapilan ve
seks hormonlarinin erkek ve kadindaki
mevsimsel degisimlerini arastiran bir baska
kesitsel calismada ise, toplam 3191 olgu-
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nun (E/K: 1540/1651) serum total ve ser-
best ostradiol, FSH ve dihidroepiandroste-
ron silfat (DHEAS) diizeyleri mevsimsel
olarak incelenmistir (36). Serum total ve
serbest ostradiol duizeylerinin aylik degisi-
me ugradigl, pre ve postmenapozal kadin-
larda Haziran ayinda ve erkeklerde ise Ma-
yis ayinda pik yaptgi saptanmistir. Veriler
ile yapilan ileri analizlerde, her iki cinsteki
serum total ve serbest ostradiol seviyelerin-
deki mevsimsel degisimler %0.2 — 0.9 ara-
sinda olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlaml oldugu anlasilmistir. FSH ve DHE-
AS duzeylerinin ise her iki cinste de belirgin
bir mevsimsel degisime ugramadig1 gozlen-
mistir (36).

ABD’nin Boston sehrinde yapilan ve di-
ger calismalardan hem calisma yeri hem de
calisilan parametrelerin fazla olmasi nede-
niyle ayrilan genis 6lcekli longitudinal bir
calismada, 121 erkegin serum total, serbest
ve bioavailable testosteron, dihidrotestoste-
ron, seks hormonu baglayic1 globilin, LH,
dihidroepiandrosteron ve dihidroepian-
drosteron siilfat, dstron, dstradiol ve korti-
zol duzeylerinin mevsimsel olarak degisim-
leri incelenmistir (19). Ucer aylik aralarla
yapilan olcumlerde, kortizol disindaki hor-
monlarin hicbirisinin serum seviyelerinde
istatistiksel olarak anlaml bir degisim goz-
lenmemistir. Arastirmacilar, hormon sevi-
yelerinde gozlenen mevsimsel degisimin
epidemiyolojik ve klinik calismalar icin
onem tasimadigim bildirmislerdir (19).

Serum hormon seviyelerinde meydana
gelen bu mevsimsel degisimler teorik ola-
rak iki mekanizma ile aciklanmaya calisil-
mistir. Birinci teoriye gore, mevsimsel ola-
rak gozlenen hormon seviyelerindeki degi-
simler sentezlenen hormon miktarina bagh
olarak degismekte ve dolasima sekrete edi-
len hormon miktar1 da buna bagh olarak
degisim gostermektedir. Ikinci teoriye gore
ise, tim mevsimlerde viicut tarafindan sen-
tez edilen hormon miktar1 sabit kalmakla
birlikte, mevsimlere gore 24 saatlik sekrete
edilme egrisi degismekte yani faz kaymasi
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meydana gelmektedir (29). Yukaridaki te-
orilerden hangisinin dogru oldugunu mev-
cut calismalar ile tespit etmek mumkiin de-
gildir. Cunki teorilerin dogrulugunu orta-
ya koyabilmek icin ayn1 calisma grubunda
hormonlarin mevsimsel degisimlerine ek
olarak 24 saatlik sekresyon profillerinin de
cikartilmasi gerekmektedir.

Konsepsiyon Uzerine Olan Etkisi

[klim ve cografyanin konsepsiyon tizerine
olan etkileri incelendiginde de karsimiza
farkl1 sonuclar cikmaktadir. Lousiana ve
Teksas’ta yapilan longitudinal ¢alismalarda
sperm parametrelerinde gozlenen mevsim-
sel artislara paralel olarak 9 ay sonraki peri-
yotta dogum sayisinin arttigl gosterilmistir
(9,10). Spermatozoa konsantrasyonunun
erkek fertilitesinin onemli bir belirleyicisi
oldugu dusunuldiaginde, dogum sayisinda-
ki gozlenen bu artisin beklenen bir sonug
oldugu soylenebilir. Fakat bu durum Malm
ve ark.nin yaptigr calismada gosterileme-
mistir (12). Bu calismada, Oslo ve Tromso
bolgelerinde en yuksek dogum sayisinin
ilkbahar ve yaz aylarinda oldugu gozlen-
mistir ki bu durum en ytiksek sperm sayisi-
nin yaz ve sonbaharda olmasimi gerektir-
mektedir. Fakat boyle bir iliski gosterileme-
mistir (12).

Cevresel 151k yogunlugu ve gun 15181 su-
resinin insan konsepsiyonu tizerine olan et-
kisi de bir¢cok arastirmaya konu olmustur.
Amerika Birlesik Devletleri'mnin Minnesota
eyaletinde yapilan arastirmalarda, insan
konsepsiyonunun mevsimsel cevresel 1sik
yogunlugu (yuzey aydinligl) ve gun 15181
siresindeki degisimlerden etkilendigini or-
taya koymustur (37,38). Bu calismalarda,
konsepsiyonun zamani ile bulut orttsu ara-
sinda pozitif bir iliski oldugu ve artmis 151k
yogunluguna maruziyet ile gebelik olusma-
sinin geciktigi gozlenmistir. Bu gecikmenin
yuksek enlemlerde 3 ay, dusuk enlemlerde
ise 1 — 2 ay oldugu saptanmistir. Yine ayni

arastiricl tarafindan Almanya ve Hollan-
da’da yapilan baska bir calismada ise, gun
1s1g1nin yogunlugu ve stresinin mevsimsel
dogum oranlar1 tGzerine olan etkisi incelen-
mis ve cevresel 1s1tk yogunlugundaki mev-
simsel azalmanin konsepsiyonun pik yapti-
g1 aylardan once meydana geldigi gosteril-
mistir (39). Yine bu konu hakkinda yapilan
baska calismalarda da, bahar aylarinda yapi-
lan in vitro fertilizasyon islemlerinde artmis
fertilizasyon oranlan bildirilmistir (40,41).

Sonug

Iklim ve cografyanin tureme saghg tizerine
olan etkisi tam olarak bilinmemekte ve bu
konuda bir konsensiis saglanamamaktadir.
Elde edilen veriler bize bu konuda yol gos-
terse de, yapilan calismalardaki yontem
farkliliklar ve elde edilen verilerin cesitlili-
gi nedeniyle kesin bir yargiya ulasilama-
maktadir. Bu konuda dunyanin cesitli bol-
gelerinde yapilacak daha genis 6lcekli lon-
gitudinal ve iyi dizayn edilmis ¢alismalara
ihtiyac vardir.
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Mete Kilciler, Unal Zorba

Bu bolumde iklim ve 151 degisiklilerinin cin-
sel saglik tizerine olasi etkileri irdelenecektir.
11k olarak iklim ve sicaklik kusaklar ile ilgi-
li kisa bir bilgiden sonra iklimin erkek cinsel
saghg tzerine etkisinin varhigina somut bir
veri olabilmesi acisindan farkhi sicaklik ku-
saklarinda yer alan ulkelerdeki erektil dis-
fonksiyon (ED) prevalans calismalarina yer
verildi. Ana hatlar1 ile erkek cinsel saghginin
tizyolojik parametrelerini 6zetleyerek; bu pa-
rametreler tizerine iklimin etkilerini irdele-
yen calismalar ozetlendi.

Iklim Kusaklari

Iklim kusaklar1 genellikle sicaklik, yagisa
ve bu faktorlerin bitki ve hayvanlar tstun-
deki etkilerine gore diizenlenmistir. Farklh
kaynaklarda farkl iklim kusaklar1 simifla-
masina yer verilmektedir. Herkes tarafin-
dan kabul edilmis bir iklim kusag simifla-
mast yoktur. Bundan dolayr bu bolumde
farkli iklim kusaklar1 siiflandirmalarin-
dansa, kabul gormus olan sicaklik kusakla-
rina gore ulkeleri gruplandirarak ED preva-
lanslan karsilastirilda.

Sicaklik Kusaklar

Sicak Kusak: Yillik ortalama deniz seviyesi
sicakliklarimin 20°C ve tuzerinde olan alan-
lar1 icerir. Sicak kusakta yaz iklim sartlar
hakimdir.

143

Iklim ve Cogjrafyanin
Cinsel Fonksiyonlara Etkisi

68,5°

ILIMAN KUSAK

30,5°

SICAK KUSAK

OO
SICAK KUSAK

ILIMAN KUSAK 27°

48°

Sekil 1 e Diinyadaki sicaklik kusaklarinin cografi
konumu.

Ilman Kusak: Yillik ortalama deniz seviye-
si sicakliklarinin 10°C ila 20°C arasinda ol-
dugu bolgeleri icerir. Yilda doért mevsimin
belirgin sekilde yasandig tek sicaklik kusa-
gidir. Genel olarak bitki ve hayvan tirleri
icin en uygun sartlara sahiptir.

Soguk Kusak: Yillik ortalama deniz seviye-
si sicakliklarinin 10°Cnin altinda oldugu
bolgeleri icerir. Soguk kusakta kis iklimi
egemendir. Bu nedenle, bitki ve hayvan tur-
leri acisindan en olumsuz sartlara sahip
olan kusaktir.

Erkek Cinsel Saghg: Fizyolojisi ve
Endokrinolojisi

Penil ereksiyon, cinsel uyarilara kars1 kog-
nitif girdiler ve testosteronun katkisiyla
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Tablo 1 e Farkli Sicaklik Kusaklarindaki Ulkelerin ED Prevalanslari

Sicaklik Kusaklari Ulkeler ED Prevalansi
Soguk kusak Norveg (1) %31
Kanada (2) %49,4
Danimarka (3) %29
izlanda (4) %35,5
Iiman kugak Tirkiye (5) %69,2
ABD (6) %53
Fransa (7) %31,6
Japonya (8) %36,4
Belcika (9) %61,3
Sicak kusak Nijerya (10) %574
Misir (11) %63,6
Pakistan (10) %80,8
Brezilya (12) %53,9

gerceklesen karmasik norovaskiler bir
olaydir (13). Isitsel, gorsel, taktil, kokusal
uyarilar ve bunlarin fantezi ve hatiralar gibi
kognitif girdiler ile birlesmesiyle; orta be-
yindeki spesifik merkezler uyarilir. Bu uya-
rilma, oksitosinerjik ve dopaminejik noron-
lar araciligi ile S2-4’de yer alan spinal para-
sempatik refleksojenik ereksiyon merkezi
tzerinden kavernoz sinir ile erektil dokula-
ra ulastiritlir ve ereksiyonun vaskiiler boyu-
tu devreye girer. Kavernoz cisme girdikten
sonra parasempatik sinirler ikiye ayrilir: 1)
Endotelde sonlanan ve nitrik oksit sentazi
(NOS) aktive eden kolinerjik (asetilkolin,
ACH) sinirler ve 2) kavernoz duiz kasta son-
lanan ve diiz kasi nitrik oksit (NO), vazoak-
tif intestinal peptid (VIP) ile uyaran nonko-
linerjik nonadrenerjik (NANC-peptiderjik)
sinirler. Duz kaslarda nitrik oksit (NO), gu-
anozin trifosfat1 3’5’-siklik guanozin mono-
fosfata (cGMP) ceviren guanilat siklaz ak-
tive eder (14). cGMP, protein kinaz G’yi ak-
tive ederek potasyum ve kalsiyum kanalla-
rinin fosforilazasyonuna yol acar. Hucre hi-
perpolarize olur ve intrasitozolik kalsiyum
azalir, bu ise myozinin aktinden ayrilmasiy-
la duz kas gevsemesine yol acar. Myozinin
aktinden ayrilmas1 (duz kas gevsemesi)

myozin hafif zincir (MLC) fosfataz enzimi-
nin MLCden fosfati ayirmasi ile olusur.
Rho kinaz A (RhoA) enzimi ise MLC fosfa-
taz1 inhibe ederek diiz kasin kasili kalmasi-
n1 saglar. 3’5’-Siklik adenozin monofosfat
(3’5’-cAMP) da adenozin, calsitonine gene-
related peptid ve prostaglandinlerin uyari-
styla protein kinaz A aracihigiyla duz kas
gevsemesine yol acabilen diger ikincil ha-
bercidir (15).

Ereksiyon mekanizmasinda dogrudan
yer almasa da, mekanizma uzerindeki
onemli noktalar tizerine testosteron, dehid-
roepiandrosteron sulfat (DHEAS) ve buyu-
me hormonunun o6nemli etkileri vardir.
Testosteron beyinde dopamin, NO ve oksi-
tosin gibi proerektil norotransmitterlerin
sentez, depolanma ve salgilanmasini stima-
le eder (16-18). Korpus kavernozumda
NOS iceren parasempatik sinirler testoste-
ron bagimhidir (19). Antiandrojen tedaviler
kavernozal diz kasta apoptozise yol agmak-
tadir (20).

Dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS)
eksikligi kanitlanmis ED’li kisilerde, DHE-
AS replasman tedavisi ile ED’de iyilesme
tespit edilmistir (21). Rekombinant biyu-
me hormonu (GH) doz bagimh olarak ka-
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vernoz duz kasta hiicre ici cGMPyi artir-
maktadir. Ereksiyon sirasinda intrakaver-
nozal GH konsantrasyonunda %90 artis tes-
pit edilmistir (22).

Hormonlar ve iklim

Erkeklerdeki serum testosteron seviyeleri-
nin mevsimsel dalgalanmalarini inceleyen
calismalar celiskili sonuclar bildirmektedir.
Norvec’te yapilan bir calismada testosteron
duzeylerinin yaz aylarinda (haziran-agus-
tos) en diistik ve sonbahar aylarinda (ekim,
kasim) yilin en yuksek seviyesinde oldugu
gosterilmistir (23). Amerika Birlesik Dev-
letleri kaynakli baska bir calismada ise tes-
tosteronun yil icindeki en yuksek duzeye
aralik sonunda ulastug bildirilmistir (24).
Paris’'li erkeklerde, testosteronun ekim ay1
icinde yilin en yiksek seviyelerine ulastigi
tespit edilmistir (25). Sonbahar ve kis ayla-
rinda testosteronun yilin diger aylarina
oranla daha yuksek duzeyde oldugunu vur-
gulayan baska bircok calisma bulmak
mumkundiir. Bu calismalarin aksine yaz ay-
larinda da yilin en yiiksek testosteron du-
zeylerine ulasildigini kaydeden calismalara
da literatirde rastlamak mumkundir (26-
29). Butin bu calismalardan farkli olarak
testosteron seviyesinde y1l boyunca anlamh
bir mevsimsel dalgalanmanin bulunmadig
saptayan calismalar testosteronun mevsim-
lerle iliskisini tartismaya acik bir konu hali-

ne getirmektedir (30,31).

Testosteron gibi DHEAS ile ilgili calis-
malarda da celiskili sonuclar bulunmakta-
dir (31-33). DHEAS, testosteron, kortizol,
ostron, ostradiol hormon dizeylerinin
mevsimsel dalgalanmalarinin arastirildig
bir calismada hicbir hormon duzeyinde
mevsimsel anlamli bir degisiklik olmadig
saptanmstir (31).

Norve¢ kaynakl bir calismada ise pre-
menopozal kadinlarda DHEAS nin mevsim-
sel farkliliklara sahip oldugu ve yilin en
yuksek duzeyine ocak ayinda ulastigi kay-
dedilmistir. Ayn1 calismada postmenapozal
kadinlar ve erkeklerde DHEAS nin mevsim-
sel degisiklik gostermedigi vurgulanmistir
(34). DHEASnin gerek erkeklerde gerekse
de kadinlarda mevsimsel farklilik gosterdigi
ve bunun yan sira; bu farkin ilerleyen yas
ile birlikte arttig1 1985 tarihli bir calismada
bildirilmistir (26).

Konuyla ilgili calismalarin buyuk bir ¢o-
gunlugu kuzey yarim kurede iliman sicak-
Iik kusaginda yer alan tulkelerde yapilmis
olup, hicbir calismada farkl sicaklik kusak-
larinin karsilasirmasit bulunmamaktadir.
Konuyla ilgili, bilgimiz dahilindeki butun
calismalarin ayni sicaklik kusagindaki fark-
I1 mevsimlere gore dalgalanmalar arastir-
mast; farkl cografyalardaki iklimlerin tes-
tosteron ve DHEAS duzeyleri tzerine etki-
sinin saptanmasi i¢in yetersiz kalmaktadir.
Ancak dort mevsimin de yasandig iliman

Tablo 2 e Testosteron ve DHEAS Diizeylerinin Mevsimsel Farklliklari

ilkbahar Yaz Sonbahar Kis
Testosteron Svartberg ve ark (23) ! | | f
Dabbs ve ark (24) ? ? ? 1
Reinberg (25) ? ? 1 ?
Nicolau ve ark (28) — — — —
DHEAS Brambilla ve ark (31) — — — —
Bjernerem ve ark (35) — — — —

}: Yil igindeki en disiik deger, §: Yil igindeki 2. en yiiksek deger
12 Yil icindeki en yiiksek deger, —: Y1l icindeki 6lcimler arasinda anlamli farklilk yok
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sicaklik kusagindaki farkh iklimlerde, tes-
tosteron ve DHEASnin dalgalanma goster-
diginin bazi calismalarda tespit edilmesi; bu
yuksek ve disik testosteron ve DHEAS de-
gerlerinin soguk veya sicak iklim kusakla-
rinda y1l boyunca devamli olmasinin ereksi-
yon fizyolojisi tizerine olumlu veya olum-
suz etkisi olabilecegini dustindurmektedir.

iklim ve Fosfodiesteraz

Literaturde fosfodiesterazin sicaklik ve ik-
lim ile iligkisini arastiran c¢alismalarin bilgi-
miz dahilindeki hicbirinde fosfodiesteraz
tip 5 arastirilmamis oldugundan; diger fos-
fodiesteraz tipleri ile yapilan ¢alismalar de-
gerlendirilmeye alindi.

Allerjik rinokonjuktivit hastalarinda,
fosfodiesteraz tip IV’'in mevsimsel aktivite-
sinin degerlendirildigi bir calismada; yaz
aylarinda enzimin kis aylarina oranla daha
aktif oldugu tespit edilmis; ancak fosfodies-
teraz tip IV aktivitesindeki bu mevsimsel
degisiklik saglikli insanlarda gosterileme-
mistir (35).

Rat kalp ve karacigerinde adenilat siklaz
ve fosfodiesteraz aktivitesinin mevsimsel
farkhilhklarinin arasturildign bir calismada;
soguga maruziyet sonrasi kalp dokusunda
fosfodiesteraz aktivitesinde azalma ve ade-
nilat siklaz aktivitesinde ise artma tespit
edilirken karacigerde tam tersi etki saptan-
mistir (36). Boceklerde yapilan bir ¢calisma-
da ise 0 °C'nin alunda soguga maruz bira-
kilma sonras1 fosfodiesteraz aktivitesinde
azalma izlenmistir (37). Fosfodiesteraz tip
5’'in mevsimsel aktivite degisikligi ile ilgili
calisma bulunmamasi; erektil disfonksiyon
medikal tedavisinin énde gelen farmakolo-
jik ajaninin etkili oldugu basamagin iklim
ile iliskisini cevapsiz birakmaktadir.

iklim ve Nitrik Oksit

Astumh c¢ocuklarin ekspiryum havalarinda
NO duzeyinin mevsimsel farklilhiklarinin
arastirildigy calismada en yuksek dizeylere
sonbaharda ulasilirken en dustk dizeylerin

ise yaz aylarinda kaydedildigi bildirilmekte-
dir (38). Kis ve sonbahar aylarinda saglikli
insanlarin plazma NO duzeylerinin deger-
lendirildigi bir calismada ise sonbahar ayla-
rinda NO seviyeleri kis aylarina oranla an-
lamli olarak fazla bulunmustur (39). Saglik-
i insanlarda ekspiryum havasindaki NO
duizeyinin mevsimsel degisikliklerinin aras-
tirlldigi bir calismada; en yuiksek diizey yaz
aylarinda saptanirken, sonbaharda en du-
sik duazeyler kaydedilmistir (40). Sicanlar-
da yapilan invitro bir calismada aortun
farkli mevsimlerde NO’e olan duyarhilig
arastirilmis, yaz aylarinda aortun NO kay-
nag1 olan sodyum isosorbide dinitrat'a ver-
digi vazorelaksasyon cevabinin kis aylarina
oranla daha fazla oldugu tespit edilmistir
(41). Kronik obstruktif akciger hastaligi
olanlarin ekspiryum havalarinda NO du-
zeylerinin arastirlldigy bir calismada en
yuksek dizeylerin kis aylarinda izlendigi
tespit edilmistir (42). NO’in yil icindeki
mevsimsel dalgalanmalarinin arastirildig
calismalar goz ontine alindiginda; NO du-
zeylerinde 6zellikle bir mevsime ait bir ar-
tistan bahsetmek mumkun degildir.

iklim ve cGMP

cGMP diizeyindeki mevsimsel veya sicaklik
farkliliklar1 sonucu olusabilecek degisiklik-
lerle ilgili literattrde cok kisith calisma bu-
lunmaktadir. Raynoud fenomeni olan ka-
dinlar ile saglikli kadinlarda soguga maruzi-
yet sonrasl vendz cGMP duzeylerinin karsi-
lastirildig bir calismada; saglikli kadinlarda
tam vicudun 40 dakika soguga maruz bira-
kilmas1 sonrasit vendoz ¢cGMP duzeylerinde
anlamli artis saptanmistir (43).

iklim ve cAMP

Literattirde cGMP’ye oranla daha fazla ca-
lisma olmakla birlikte cAMP’nin mevsimsel
degisimi hakkinda fikir sahibi olabilmek
icin de yeterli veri bulunmamaktadir. Ade-
nilat siklaz aktivitesinin yil icindeki dalga-
lanmalarinin arastirildig: bir calismada; en-
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Tablo 3 ¢ Ereksiyon Fizyolojisinde Yer Alan Bazi Parametrelerin Mevsimsel Aktivite Farkliliklari

ilkkbahar  Yaz Sonbahar  Kis

Fosfodiesteraz Réderer (36) ? — ? —
Pfister ve ark (38) ? ? ? !
*Sarkar ve Kalp ? ? ? )
ark (37) Karaciger ~ ? ? ? 1
NO Bhowmik ve ark (43) I i) 1 i
Stark ve ark (41) ? 0 J i)
McLaren ve ark (40) ? ? 0 i
Spanier ve ark (39) ? J 0 ?
Pfister ve ark (38) ? ? ? 1
cAMP Hoekstra ve ark (45) ? J ? 1
Gennari ve ark (46) i ? ? 1
**Pfister ve ark (38) ? ? ? 1
cGMP *Leppert ve ark (43) ? ? ? 1
Rho kinaz *Bailey ve ark (48) ? ? ? 1
*Honda (47) ? ? ? i
Caitlin (49) ? ? ? i

{: Yiligindeki en diistik deger, f: Yil igindeki 2. en yiiksek deger

12 Yil icindeki en yiiksek deger, —: Y1l icindeki 6lcimler arasinda anlamli farklilk yok

*Galigmada iklimler arasi fark arastiriimamis kis sartlari laboratuarda sogutma ile saglanmistir.

**cAMP bagimli protein kinaz A aktivitesi degerlendirilmis, kis sartlari laboratuarda sogutma ile saglanmigtir.

zim aktivitesinin aralik, ocak ve subat ayla-
rinda en yuksek duizeyde ve haziran, tem-
muz ve agustos aylarinda ise en dustk di-
zeyde oldugu kaydedilmistir (44). Saglikh
insanlarin idrar cAMP duzeylerinin 6lcil-
dugu baska bir calismada; en yuksek idrar
cAMP duzeyinin kis aylarinda izlendigi ve
en dusuk duzeylere ise ilkbaharda ulasildi-
g1 kaydedilmistir (45). Laboratuvarda sifi-
rin alindaki derecelere maruz birakilan bo-
ceklerde, cAMP bagiml protein kinaz A ak-
tivitesinde artis ve fosfodiesteraz aktivite-
sinde azalma tespit edilmis ve bunun bo-
ceklerin donmaya karsi savunma mekaniz-
malar olabilecegi ileri sturalmustur (38).

iklim ve Rho Kinaz

Rho kinaz A, ereksiyon fizyolojisinde MLC
fosfataz1 inhibe ederek myozinden fosfatin
ayrilmasini inhibe ederek; myozinin aktinle
bagli kalmasini saglayarak ereksiyona engel

olur. Literatirde soguga maruziyet sonrasi
vazokonstruksiyon mekanizmalarinda rho
kinazin roluyle ilgili bircok makale yer al-
maktadir. Ancak makalelerin buyuk bir co-
gunlugunda cilt damarlarinda rho kinazin
roli ustinde durulmaktadir.

Fare cildindeki kan akimindaki azalma-
nin sogutulma oncesi verilen rho kinaz in-
hibitorleriyle engellendigi bir calismada,
soguga maruziyet sonrast vazokonstriiksi-
yonda rho kinazin ¢nemli rol oynadig1 be-
lirtilmistir (46). Dtz kas hiicre membranin-
da alfa 2 adrenoreseptor translokasyonu
Rho kinaz aracilig ile olmaktadir ve soguga
maruziyet sonrasi fare kuyruk arterindeki
akim azalmasinda da bu mekanizmanin go-
rev aldign dusuntlmektedir. Sogutmanin
cilt damarlar tizerindeki etkisinde 5 hid-
roksitriptaminin hangi aracilarla fonksiyon
gosterdiginin incelendigi bir calismada;
Rho kinaz inhibitorleri ile sogutma sonrasi
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5 hidroksitriptaminin etkileri suprese edile-
bilmistir (47). Fare kuyruk arterinde soguk
uygulamas1 sonrasi rho kinaz aktivasyo-
nunda artis ve kan akimi azalma tespit edil-
mistir (48).

Bu calismalar cilt damarlarinda kan aki-
mi1 regillasyonunda Rho kinazin énemli bir
aktor oldugunu ortaya koymaktadir. Ilerle-
yen yas ile birlikte arginaz aktivitesindeki
artis L-arjininden NO sentezini azaltmakta
ve sonu¢ olarak cGMP’deki azalma, rho ki-
naz ile olan dengenin rho kinaz lehine bo-
zulmasina yol acmaktadir (49). Ortalama
yasi 24 ve 71 olan iki grupta yapilan calis-
mada her iki gruptaki denekler soguga ma-
ruz birakildiktan sonra Rho kinaz inhibito-
ru ile vazokonstruksiyon derecesi degerlen-
dirilmistir. Yash deneklerde Rho kinaz inhi-
bitorlerine cevabin genclere oranla anlamh
olarak daha fazla oldugu tespit edilmis ve
damar tonusundaki regulator dengenin yas-
la birlikte Rho kinaz lehine bozuldugu so-
nucuna varilmstir (50).

Saglikli damarlarda, rho kinaz A endo-
telyal NOSu (eNOS) inhibe ederken
(51,52), NO ters etki ile Rho kinaz A’y1 in-
hibe etmektedir (53,54). Bu karsilikl1 anto-
gonizma damardaki konstriksiyon ve dila-
tasyon arasinda saglikli bir denge saglamak-
tadir. Ancak bu denge fizyolojik stres, geril-
me gibi durumlarda veya soguga maruziyet
durumunda Rho kinaz lehine bozulmakta
ve vazokonstritksiyon olusmaktadir. Litera-
tirdeki calismalar soguk iklim kusaginda
yasayanlarda sistemik veya kavernozal Rho
kinaz aktivite artist konusunda herhangi bir
bilgi icermemektedir. Ancak tim calisma-
larda soguk ortamda ozellikle yash hasta
grubunda vazokonstriiksiyonda Rho kina-
zin aktif rol oynadig1 gorilmektedir.

Sonug

Bilgimiz dahilinde, literatarde iklimin er-
kek cinsel sagligi uzerine etkilerini arasti-
ran bir makale bulunmamaktadir. Baz1 ma-
kaleler konuyla ilgili bulgu icerse de, hicbir

calismada birincil amac iklimin cinsel sag-
lik tizerine etkisi degildir. Bu nedenle erkek
cinsel saghig fizyolojisi basamaklarinda yer
alan parametrelerin iklim ile etkilesimlerini
irdeleyen turoloji dis1 disiplinlerce yapilmis
calismalar mercek altina alinmaya calisildi.

Dunya genelinde yapilan erektil dis-
fonksiyon prevalans calismalarinin sonuc-
lar1 soguk kusakta yasayan erkeklerin daha
avantajli oldugu izlenimini vermektedir.
Erkek cinsel saghg1 endokrinolojisinde yer
alan testosteron ve DHEAS ile ilgili ¢calisma-
lar degerlendirildiginde; ED prevalans calis-
malarina benzer sekilde kis aylarinda bu
hormonlarin daha yiiksek seviyede oldugu
izlenmektedir.

Ereksiyon fizyolojisinde yer alan cGMP,
cAMP seviyelerinin kis aylarinda arttigim
gosteren calismalar cogunlukta yer almak-
tadir. Ereksiyon fizyolojisinde ¢nemli bir
yer tutan NO'’in ise genellikle yaz aylarinda
artis gosterdigi izlenilmektedir. Literatiirde
kis aylarinda fosfodiesteraz aktivitesinde
azalma oldugunu gosteren calismalara rast-
lamak mumkiindiir.

Sonug¢ olarak su anki bulgularimiz 1s1-
ginda ED ile iklim arasinda net bir iliskiden
bahsetmek mimkun degildir. Konunun ay-
dinlaulabilmesi icin ¢cok merkezli, uzun sii-
reli prospektif calismalara ihtiyac vardir.
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Gunumuzde degisen cevresel kosullarin er-
keklerin uireme saghgim etkiledigi bir ger-
cektir. Giyinme aliskanliklarinin da erkek-
lerin ureme saghgim etkiledigi dusunal-
mustlir. Spermatogenez, 1s1s1 vilcut 1s1sin-
dan daha dustik olan testislerde gercekles-
mekte ve bu 1s1 farki 2 termoregulator sis-
tem tarafindan saglanmaktadir. Skrotumun
termoregulator sistemini kremasterik kas,
spermatik kordonun kan damarlari, dartos
kas1 ve skrotumun kan damarlan olustur-
maktadir (1). Bunlardan birincisi spermatik
kordondaki arterler ve venler arasindaki 1s1
degisimidir; ikincisi ise skrotumun yapisi
ve skrotumdaki ter bezleridir.

Is1 artisi ile dartos ve spermatik kordon-
da relaksasyon meydana gelmektedir. Is1
kaybinda ise tam tersi bu yapilarda kasilma
meydana gelir. Bu yapilarin ortak calismasi
ile 1s1 kayb1 kontrol edilmektedir (2). Nor-
mal skrotal 1s1 34°C olup testikiiler 1s1 ise
bundan 0,1°Cile 0,6 °C daha ytiksektir. Dar
ic camasiri giyen ve uzun sureli oturan er-
keklerde skrotal 1sinin 35-36 °C ye ciktigi
gorulmistur (3). Skrotumun testikiiler si-
caklig: regiile ettigi fikri ilk olarak 1922 y1-
Iinda Crew tarafindan belirtilmistir. Sonra-
sinda Moore 1923’te deneysel olarak testis
1sisinin - yikselmesinin  spermatogenezi
olumsuz etkiledigini gostermistir. Hayvan
deneylerinde testikuler 1smin yukselmesi-
nin germinal epitelde atrofi ve spermatoge-
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nezde duraklamaya neden oldugu gosteril-
mistir.

Benzer calismalarda da sperm paramet-
relerinin testiste 1s1 artisina bagl bozuldugu
goralmustar. Ayrica bircok arastirmac ta-
rafindan sicak su ile banyo yapma, sauna,
dar pantolon giymek ve suspansuvar tip ic
camasirlar1 kullanmanin testis 1sisin1 artira-
rak infertiliteye sebep olabilecegi dusiinul-
mustar. Arastirmacilar bu durumlarin er-
keklerde kontrasepsiyon yontemi olarak
kullanilabilecegini 6n gormustur (4). Krip-
toorsidizm ve varikosel gibi infertiliteye se-
bep olan durumlarda patofizyolojide termo-
regillasyonun bozulmasi ¢n plandadir. Ik
defa 1954 yilinda Davidson erkeklerde ic
giyinme tipinin testis 1s1s1n1 ve fertiliteyi et-
kileyebilecegini vurgulamistir. Philips ve
McKenzie ise calisma gruplarina suspansu-
var i¢ camasir1 giydirerek testisleri viicuda
yakin tutmuslar ve testislerdeki 1s1 kaybim
azaltmislardir (5). Hipotez sonuclarn diger
arastirmacilar tarafindan desteklenmistir.

Suspansuvar tipi i¢c camasirlarin sort tipi
i¢c camasirlarina tercih etmenin testikiiler
hipertermiye bagh infertilite gelisme riskini
yikselttigi dusinulmustir; fakat tim bun-
lar bilimsel bir kanita dayandirilmamistir.
Suspansuvar tipi i¢ ¢camasir1 giyinmenin er-
keklerde infertiliteye yol acabilecegi once-
den vurgulanmistir. Bircok saghk calisam
tarafindan hastalara i¢ giyim tarzlarimi de-
gistirmelerinin gerekliligi onerilmistir.
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Gilbert ve arkadaslarinin 1998 yilinda
yaptig1 calismada farkli viicut bolgelerinde-
ki sicakliklarin olculerek i¢ giyimin tipinin
hipertermik etkisi arastirllmistir. Calismaya
yaslar1 25 ile 52 arasinda degisen subfertil
100 erkek gonalla dahil edilmistir. Calis-
manin ilerleyen asamalarinda 2 gonulla or-
siektomi oldugu icin 1 gonullu ise kemote-
rapi aldig icin calismadan ¢ikarilmistir. Bir
gruba sort tipi i¢c camasir1 diger gruba kisa
suspansuvar tipi i¢ camasir1 giydirilmistir.
Butin gonullulerin testis hacimleri doppler
ultrasonografi kullanilarak olc¢ulmustur.
Calisma gruplarinin oda sicaklhiginda skro-
tum 1silar1 ve degisik viicut bolgelerinin 1s1-
lar1 olculmustir. Olciimlerden sonra semen
ornekleri alinmistir. Calismaya katilan go-
nullu bireylerin testis hacimler arasinda an-
laml farklilik saptanmamustir. Iki grup ara-
sinda istatiksel olarak anlamli demografik
151 farki gozlemlenmemistir. Sperm para-
metrelerinde iki grup arasinda anlamh fark-
hiliklar bulunmamistir (6).

Brindley ve arkadaslarinin yapmis oldu-
gu benzer bir calismada sort tipi i¢ camasiri
giyen grupta 1 kiside skrotal 1smmin diger
grubun skrotal 1s1sindan 0,5°C dusuk oldu-
gu dlculmustur. Yapilan ¢alisma sonucunda
2 grup arasinda sperm parametreleri arasin-
da farklilik saptanmamistir (7). Bitin kisit-
11 veriye ve deneysel calismaya gore bilimsel
kanitlara dayanmasa da sort tipi i¢c camasir
giyilmesi onerilmektedir (8). Sort tipi i¢ ca-
masir1 giyenlerde daha dustk skrotal 1s1 de-
gerleri olcalmustur. Bu 1s1 farkinin kisa tip
ic camasiri giyenlerde testislerin vucuda da-
ha yakin durmasindan kaynaklandig: dasi-
nulmustir.

Bununla birlikte giyilen i¢ camasirin ti-
pinin yaninda kumasi da 6nemlidir. Kumas
olarak; koton malzemeli kumaslarin tercih
edilmesi onerilmektedir. Shafik ve arkadas-
larinin yaptig1 deneysel calismalarda pol-
yester kumastan yapilmis i¢ camasirt giy-
menin spermatogenezi olumsuz etkiledigini
gostermistir (9,10). Polyester tipi kumasin
termoregiilasyonu bozdugu ve intraskrotal

yapilar arasinda elektrostatik bir alan yarat-
tig1 gosterilmistir. Bu iki etkiden dolay1 da
spermatogenezi olumsuz etkiledigi gosteril-
mistir. Bir baska calismada polyester ku-
mastan yapilan suspansuvar tip i¢ camasiri
giyen 14 gonullianun ortalama 140 gun son-
ra tamaminin azoospermik hale geldigi gos-
terilmistir (11). Bunun erkeklerde bir kon-
trasepsiyon yontemi olarak kullanilabilece-
gi ongoralmaustur.

Sonug

Giyinme aliskanlhiklari erkeklerin tureme
saghgl icin 6nemli bir faktordur. Bilimsel
olarak kanitlanmasa da kisa suspansuvar ti-
pi i¢ camasir1 giymenin testis 1s1sin1 artirdi-
g1 ve buna bagli spermatogenezi olumsuz
etkilemektedir. Sort tipi i¢ camasir1 giymek
spermatogenezi etkilememektedir. I¢ cama-
sirn tipinin yaninda kumasinin ne oldugu
da 6nem arz etmektedir. Polyester kumas-
tan yapilan i¢ camasirlart spermatogenezi
olumsuz etkilemekte olup koton kumas
iceren i¢ camasirlar tercih edilmelidir.
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Erektil Disfonksiyon (ED), orta yas ve orta
yas ustii erkek populasyonu siklikla etkile-
yen bir saghk problemidir. Kirk yaslarinda-
ki erkeklerde hastaligin gorulme siklig
%10 iken, 70 yaslarinda bu oran %80’e ula-
sabilmektedir. 1995 yilinda yapilan bir ca-
lismaya gore tim dinyada 152 milyon civa-
rinda ED hastasi oldugu rapor edilmis ve bu
sayimin 2025 yilinda 322 milyona ulasacag:
tahmin edilmistir (1,2). Insanlik tarihi bo-
yunca cinsellik; yasam kalitesini etkileyen
en onemli faktorlerden birisi olarak karsi-
miza c¢ikmaktadir. Psikiyatrik rahatsizlar,
malign olmayan kronik hastaliklar ile bir-
likte malign hastaliklar ve bu hastaliklarin
tedavisinde uygulanan tedaviler, seksualite
ve dolayisiyla yasam kalitesi tzerinde
olumsuz etkiye sahip en ¢énemli patolojiler-
dir. Tam bunlarin disinda, 6zellikle son yil-
larda yapilan bazi calismalarda uyku alis-
kanliklar ile cinsel fonksiyon bozukluklar
arasinda da olas bir iliskinin bulunabilece-
gi bildirilmistir (3-7).

Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OU-
AS); eriskin erkeklerin %5-20’sinde goriilen
bir hastaliktir. Hastalik: uyku sirasinda tek-
rarlayan komplet/parsiyel farenks kollapsi-
na bagh olarak ortaya cikan; soluk alip ver-
mede kesilme ya da soluk stresinin kisal-
mast ile karakterizedir. Soluk sayisinda or-
taya cikan azalma ve siire kisalmasi sonug
olarak kan oksijen saturasyonunda diisme-
ye ve uyku bolunmesine neden olur. Hasta-
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ligin en onemli sonuclarindan biri de: gerek
ilgili sinir hticreleri gerekse de yasam Kkali-
tesine tzerine olan olumsuz etkinin ortaya
cikardigr ED’dur (3). OUAS ile iligkili ED
ile ilgili rapor edilmis bircok olas1 mekaniz-
ma bulunmakla birlikte; hipoksi ile iligkili
gelisen noral disfonksiyon, gece yiikselen
sistemik kan basinci ve sempatik aktivite
artisinin yol actign vasktler anomaliler ve
androjen duzeylerinde gelisen dususler en
stk tizerinde durulan organik nedenlerdir.
Psikolojik faktorler olarak; apne ile iligkili
gun ici gelisen somnolans ya da uyku bo-
zuklugu sonucu gelisen depresyon da ED
gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (4).
25-65 yas arast OUAS hastalarinda ED go-
ralme sikhiginin %48 dolaylarinda oldugu
bildirilmektedir. Bununla birlikte, Noctur-
nal Penile Tumescence (NPT) calismalar
sirasinda uyku hastaliklar ile iliskili ED’'un
%44-61 gibi yiksek oranlarda goruldugu
bildirilmistir (8.9).

Perimenis ve arkadaslarn sildenafil ve
devamli pozitif basin¢h hava yolu (CPAP)
tedavilerinin, es zamanli ED ve OUAS has-
talarindaki etkinligini karsilastirmislardir.
Hastalar iki grup halinde randomize edile-
rek, 12 hafta sureyle iki yontemden sadece
biri ile tedavi edilerek, tedavi sonuclar1 bir-
biri ile karsilastirilmistir. Her cinsel iliski
oncesi 100mg sildenafil ile tedavi edilen
hastalarda basarili cinsel iliski oram %53.9
olarak gerceklesirken, gece uykusu oncesi



@ Uyku Aliskanliklarinin Cinsel Fonksiyonlarla iliskisi

CPAP uygulanan hastalarda bu oran %23.9
olarak tespit edilmistir. Ek olarak, Interna-
tional Index of Erectile Function (IIEF)
skorlarinda tedavi 6ncesine gore elde edilen
iyilesme oranlar1 da sildenafil tedavisi uy-
gulanan grupta daha ytiksek olarak saptan-
mistir. Elde edilen sonuclar 1s1ginda yazar-
lar, sildenafil ve CPAP kombinasyon tedavi-
sinin, OUAS ve es zamanli ED olan erkek-
lerde etkili bir tedavi saglayabilecegini bil-
dirmislerdir (3).

Yine ayni donemlerde Margel ve arka-
daslar1, uzun donem CPAP tedavisi uygula-
nan OUAS hastalarinda, erektil fonksiyon
duzelmeleri tzerine etkili olan faktorleri
arastirmislardir (4). OUAS hastast 60 er-
kekte, CPAP tedavisinin uzun donem so-
nuclarn degerlendirildikten sonra, tedavi
basaris1 tizerinde etkili olan faktorler belir-
lenmeye calisilmistir. Tedavi sonras1 hasta-
lar; tedaviden yarar goren, hicbir yarar gor-
meyen ve tedavi sonrasi semptomlar: daha
da kotilesen hastalar olmak tizere 3 gruba
ayrilmistir. Calisma sonuclari; ozellikle iyi
secilmis hastalarda CPAP tedavisinin erek-
til fonksiyon tuzerinde iyilestirici etkisinin
olabilecegini gostermistir. Tedavi basarisin-
da belirleyici en onemli faktorlerin; tedavi
oncesi yilksek Respiratory Disturbance In-
dex (RDI) ve dustk Minimal Oxygen Satu-
ration (OxiMin) degerleri ile tedavi kompli-
ansl1 oldugu rapor edilmistir (4).

Yakin zamanda Hoekema ve arkadaslan
OUAS ile es zamanl ED saptanan olgularda
ceneye uygulanan “oral appliance” ve CPAP
tedavilerinin etkinligini, randomize bir cals-
mada degerlendirmislerdir. 48 hasta ile ger-
ceklestirilen bu calismanin sonuclar, Go-
lombok Rust Inventory of Sexual Satisfaction
(GRISS) ve serum testosteron Olctimleri ile
degerlendirilmistir. Calismanin sonugclary,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda OUAS
olan hastalarda ED sikliginin daha yuiksek
oranlarda oldugunu ortaya koymustur. Bu-
nunla birlikte CPAP ve oral appliance tedavi-
lerinin; hastalarin énemli bir bolumunde ge-
rek GRISS skorlar gerekse de serum testos-

teron diizeyleri tizerine 6nemli bir etkisinin
olmadig gosterilmistir (5).

OUAS hastaliginin erektil fonksiyon
tzerine olan olumsuz etkisinin gosterilme-
sinin ardindan, horlama gibi uyku bozuklu-
guna neden olan daha hafif diizeydeki has-
taliklarin ED ile olan olas iliskisi arastiril-
mistir. Hanak ve arkadaslari, degisik duzey-
lerde horlama sikayeti olan 827 hastada,
erektil fonksiyonu Brief Male Sexual Func-
tion Inventory (BMSFI) ile degerlendirmis-
lerdir. Bu ¢alismanin sonugclarina gore; agir
derecede horlama sikayeti bulunan erkek-
lerde, hafif horlamas1 olan erkekler ile kar-
silastinldiginda; dusuk sekstel basari ora-
nin 2.3 kat daha fazla goruldugi bildiril-
mistir. Bununla birlikte her iki grup arasin-
da erektil fonksiyon, ejakulator fonksiyon
ve cinsel istek acisindan bir farkin olmadig
da rapor edilmistir (6).

Daha yakin zamanda yapilan bir baska
calismada Stannek ve arkadaslari, OUAS
hastalarinda erektil fonksiyonu etkileyen
faktorleri arastirmislardir. OUAS tanis1 ko-
nulmus 116 hasta ile OUAS bulunmayan 42
erkekten olusan kontrol grubu ile yapilan
calismanin sonuclari; hasta yasinin erektil
fonksiyon tizerine olan etkisinin, hastaligin
agirhik derecesinden cok daha onemli bir
rol oynadigini ortaya koymustur (7).

Uyku bozuklular ile iligkili ED olgula-
rinda tizerinde en sik durulan patoloji OU-
AS olmakla birlikte; uyku ile iligkili hastalik
ve sekstiel bozukluklar ile ilgili daha az sik-
likla goralmekte olan bazi patolojik durum-
lar da literatirde bildirilmistir. Schenck ve
arkadaslari, ozellikle “olgu sunumlar” tar-
zinda rapor edilmis ¢cok nadir gorilen baz
uyku ile iliskili, sekstiel bozukluklar1 yakin
zamanda genis bir literatiir taramasi sonrasi
rapor etmislerdir. Yapilan derlemenin so-
nunda; uyku sirasinda masturbasyon, uyku
sirasinda belirli belirsiz konusma ve eslik
eden mastirbasyon gibi bazi davranmislarin
varlhigi rapor edilmistir. Bunlarin disinda yi-
ne olgu sunumu olarak rapor edilmis bazi
uyku bozuklugu ile iliskili sekstiel davra-
nislar olarak; uyku sirasinda partnerin elbi-



Uyku Aliskanliklarinin Cinsel Fonksiyonlarla iligkisi

sesinin ¢ikarilmaya calisilmasi, uyku sira-
sinda partnerin vajinasina parmak sokul-
masl1 ve partnerin arkasinda sarilarak yapi-
lan ritmik pelvik hareketleri de bildirilmis-
tir. Uyku sirasinda partneri ile cinsel iliski-
ye girip daha sonra bu durumun hatirlan-
mamasl da siklikla bildirilen diger olgular-
dir. Tum bunlarin disinda ozellikle degisik
etiyolojilere baglh gelisen bazi epilepsi olgu-
larinda; uyku sirasinda ortaya ¢ikan epilep-
si ataklarini takiben hastalarin mastirbas-
yon yaptiklari, bazilarinin epileptik atak ile
induklenen asir1 cinsel istek ataklar gecir-
dikleri, bazilarinin da yine epileptik atakla-
1 izleyen orgazm tablosu icine girdikleri
bildirilmistir. Son olarak, baz1 hastalarda da
epileptik ataklar1 takiben gelisen ve cinsel
iliski sirasindaki ritmik pelvik hareketlerini
animsatan durumlarin varhigr da rapor edil-
mistir (10).

Sonug

Guntuizde uyku ile ilskili cinsel fonksiyon
bozukluklarinda OUAS, tizerinde en fazla
calisma yapilmis olan patolojidir. Bununla
birlikte OUASun kesin patofizyolojisi orta-
ya konulabilmis degildir. Bundan dolay1
QUAS ile iliskili ED tedavisinde kanitlan-
mus etkin bir tedavi de bulunmaktadir. Bu-
nunla birlikte OUASnun tedavisi ile birlik-
te, OUAS ile iliskili EDun ortadan kaldiri-
labilecegi disunulebilir. Oral fosfodiesteraz
tip-5 inhibitor tedavisinin, diger etiyolojile-
re bagh ED olgularinda oldugu gibi OUAS
ile iliskili ED tedavisinde yararh olabilecegi
rapor edilmektedir. CPAP tedavisinin et-
kinligi konusunda, guntimiize kadar yapil-
mis calisma sonuclarn arasinda farklhiliklar
bulunmaktadir. Tam bu bilgiler 1s131nda
QOUAS ile iliskili ED tedavisinde “altin stan-
dart” yaklasimin kesin olarak ortaya konul-
dugunu soylemek guctir. Randomize pla-
sebo kontrollu-cift kor, genis sayida hasta
iceren, iyi tasarlanmis calismalar “altin
standart” tedavi yaklasiminin belirlenmesi-
ne katki saglayacaktir.

OUAS disinda, literatiirde genellikle “ol-
gu sunumu” tarzinda rapor edilen uyku ile
iliskili cinsel davranmis bozukluklarinda;
multidisipliner yaklasim ile etiyolojiye yo-
nelik uygulanacak tedaviler, akilc1 yakla-
simlar olarak gorunmektedir.
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Emin Ozbek

Son yillarda ereksiyon fizyolojisinin bilim-
sel temeli ile ilgili ciddi ilerlemeler kayde-
dilmis ve ereksiyonu devam ettiren ve inhi-
be eden norotransmiterler kesfedilmistir.
Ayni zamanda erektil disfonksiyon (ED)
nedenlerinin buytik oranda organik oldugu
gosterilmis, risk faktorleri genis anlamda
ortaya konmustur. Gunumuzde ED’nin bili-
nen sistemik ve kardiyovaskuler risk fak-
torleri disinda fiziksel inaktivite gibi yasam
tarz1 da ED icin onemli risk faktorlerinden-
dir. Endustrilesmenin kacimilmaz bir sonu-
cu olarak fiziksel inaktivite 6nemli problem
olarak karsimiza cikmaktadir.

Fiziksel inaktivite ve bunun sonucu or-
taya cikan obezite kardiyovakuler hastalik-
lar ve erektil fonksiyon icin ciddi bir risk
faktorit olusturmaktadir. Fiziksel aktivite
ve sportif faaliyetlerin endokrin sistem ve
erkek cinsel fonksiyonlar tuzerindeki etki-
leri klinik ve deneysel calismalarda genis
olcude incelendigi halde erkek treme siste-
mi uzerindeki etkileriyle ilgili calismalar si-
nirhdir. Burada sportif aktivite ve egzersizin
erkek cinsel ve ireme sistemi terindeki et-
kilerini literatirdeki preklinik ve klinik ca-
lismalar1 gozden gecirerek 6zetlemeye cali-
sacagiz.
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Sportif Aktivite ve Egzersizin Erkek
Cinsel Saghg: Uzerine Etkileri

Ekzersiz ve Endokrin Sistem

Egzersizin serum testosteron (T) seviyesi
uzerindeki etkileri ile ilgili degisik yayinlar
vardir. Egzersizin stresi ve derecesine gore
serum T seviyelerinin degisebilecegi bildiril-
mistir. Ratlarda yapilan calismalarda 4 hafta
sureli giinde 30 dakikalik akut ytizme egzer-
sizi sonucu serum T seviyesi dusitk olarak
bulunmustur, buna karsilik ¢inko eklenme-
sinin serum serbest ve total T seviyesini ar-
tirdigr gosterilmistir (1). Akut egzersiz so-
nucu artan serum laktat seviyesinin bundan
sorumlu oldugu dusunulmustur.

Baska bir calismada da egzersiz sonucu
artan T seviyesinin laktatin direk etkisi ve
LH dan bagimsiz indirek etkisi sonucu oldu-
gu, Leydig hucrelerinden testosteron salini-
mim laktatin doz bagimh olarak artirdig
gosterilmistir. Buradan hareketle fizyolojik
dozlarda laktatin testosteron seviyesini artir-
dig1 sonucuna varilmistir. Bunu Leydig htic-
relerinde adenil siklaz, cytochrome P450scc,
and L-type Ca(2+) channel aktivitelerini ar-
tirarak yaptig1 dustnilmektedir (2). Surekli
egzersizin T seviyesini azalttigl, buna karsin
normoksik sartlarda serum T seviyesini arti-
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rirken hipoksik sartlarda suprese ettigi gos-
terilmistir (3). Baska bir calismada da gtinde
3 saat haftada 5 giin ve 4 ay sureli egzersizin
plazma T seviyesi tizerinde herhangi bir arti-
sa neden olmadig: bildirilmistir (4). Bizim
yaptigimiz calismada da 8 haftalik gunde 30
dakika orta dercede egzersizin yash ve genc
erkek ratlarda serum T seviyesini anlamh
olarak artirdigim gosterdik (5).

Deneysel calismalardan gorilecegi gibi
hafif-orta derecede egzersizin serum T sevi-
yesini artirici etkisi varken agir egzersiz ters
yonde etki yapabilmektedir.

Egzersiz ve Sistemik Hastaliklar,
Nitrerjik Sistem

Hipertansiyon, diyabet gibi sistemik hasta-
liklarin cesitli mekanizmalarla erektil dis-
fonksiyona neden oldugu bilinmektedir.
Egzersizin bu patolojilerde hastaligin gidisi-
ne olumlu yonde etki gosterdigi bildirilmis-
tir. Burada egzersizin baslica etkisinin en-
doteliyal fonksiyonlar tzerinden oldugu
dusiintulmektedir.

Deneysel calismalarda hipertansif yash
ratlarda dasuk derecede egzersizin hiper-
tansiyonu dusurdugu bildirilmistir. Ayrica
ayni calismada egzersizin endotel-bagimh
vazodilatasyonu iyilestirdigi ve NOS (nitrik
oksit sentetaz) blokajinin bu etkiyi ortadan
kaldirdig gosterilmistir (6). Buradan anla-
silacag gibi egzersiz, yashilarda hipertansi-
yona bagli bozulmus endotel-bagimh dla-
tasyonu diizelterek endoteliyal disfonksiyo-
nu onler ve bu sekilde erektil fonksiyonlar-
da da iyilestirme saglar diye dusunebiliriz.

Diyabette ortaya cikan vaskiler disfonk-
siyonda azalmis phosphatidylinositol 3-ki-
nase (PI3-K)/Akt aktivitesi ve azalmis nitrik
oksit yapiminin rol oynadig bildirilmistir.
Diyabetik ratlarda kronik egzersizin muhte-
melen PI3-kinase yolu araciligiyla endotel
bagimh dilatasyonu duzelttigi gosterilmistir
.

Deneysel obezite ve hipertansiyonda eg-
zersizin e NOS (endoteliyal nitrik oksit sen-
tetaz) aktivitesini artirarak vazorelaksasyo-
nu duzelttigi gosterilmistir (8). Bizim yapti-

gimiz bir calismada da orta derecede egzer-
sizin yash ve genc ratlarda internal iliak ar-
terdeve kavernoz dokuda e NOS, kavernoz
dokularda da e NOS ve n NOS (noronal nit-
rik oksit sentetaz) aktivitesini artirdig1 go-
ralmustar (5).

Kronik kalp yetmezligi olanlarin iskelet
kaslarinda egzersizin endotel bagimh vas-
kuler dilatasyonu duzelttigi (9), hipertansif
ve normotansif ratlarda adrenerjik ajanlarla
olusturulan vazokonstritkksiyonu e NOS ta-
rafindan salinan NO yapimimin artirarak
azalttig1 gosterilmistir (10).

Egzersiz, Oksidatif Stres ve Endotelyal
Disfonksiyon

ROS (reaktif oksijen turleri) bir cok siste-
mik hastaliklarda artar ve bu hastaliklara
bagli ED olusmasinda onemli rol oynar.
Saglikli bir vaskiler sistem EDRF (endotel
bagimh relaksan faktor), EDCF (endotel
bagimh kontrakte edici faktor) ve EDHF
(endotel bagiml hiperpolarizan faktor) gibi
faktorler tarafindan regule edilir.

Yashlik, sigara i¢cme, inflamasyon, trav-
ma, hiperlipidemi ve hiperglisemi endotel-
yal disfonksiyona neden olarak hipertansi-
yon, diyabet ve aterosikleroz gibi hastalikla-
ra yol acar. Bu patolojilerin hepsinde de
erektil disfonksiyon gorilur. Bu bakimdan
s0z konusu sistemik hastaliklardaki endote-
liyal disfonksiyon nedeni ayn1 zamanda ED
nin de nedenidir. Bunun tam nedeni bilin-
memekle beraber in vivo ve in vitro calis-
malarda mikrovaskuler ve makrovaskiiler
seviyede bozukluga bir inflamatuvar sitokin
olan TNF alfa (tumour necrosis factor alfa)
‘nin neden olabilecegine dair bilgiler vardir.
TNF alfa yapimindaki artisin ROS yapimim
indukledigi ve bunun da bir ¢cok patolojik
durumda ortaya cokan endotelyal disfonk-
siyona neden oldugu bildirilmistir (11). Ya-
pilan calismalarda egzersizin TNF alfa gibi
inflamatuvar sitokinleri azalttig1 ve bu se-
kilde endotelyal disfonksiyonu duzelttigini
gostermistir (12). Ayrica egzersizin klinik
ve deneysel caliusmalarda ROS'u azalttigina
dair bir cok calisma vardir (13-16).
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Bu calismalardan da anlasilacag gibi eg-
zersiz, ROS yapimini azaltarak endotelyal
disfonksiyonu dolayisiyla ED’yi 6nleyebilir
diyebiliriz. Ancak bazi calismalrda ciddi
(agir) egzersizin ratlarda ROS artisina ne-
den olabilecegi ve bunun da endotelyal dis-
fonksiyona neden olarak ED’ye yol acabile-
cegi sonucu ¢ikarilabilir (17).

Ayrica ED’de sirkulasyondaki endoteli-
yal projenitor hiicrelerin azaldig1 bilinmek-
tedir (18,19), egzersizin endotelyal projeni-
tor hicreleri artuirdign (20,21) dustunulirse
bu mekanizmayla da diizenli egzersizin ED
icin onemi ortaya cikar.

Sportif Aktivite ve Egzersizin Erkek
Ureme Saghgi Uzerine Etkileri

Ratlarda yapilan calismalarda asir1 ytuzme
egzersizinin tireme sisteminde disfonksiyo-
na neden oldugu gosterilmistir. Asirt yuz-
durilen ratlarn testis volumlerinde, epidi-
dimal sperm iceriginde; testiktler 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 oldugu gosterilmistir. Bu-
nun artmis oksidatif strese baglh oldugu du-
sintlmektedir. Sodyum selenit, ¢inko sil-
fat ve alfa tokoferol aliminin bunu o6nledigi
gosterilmistir (22).

Bir diger calismada da egzersizin derece-
si arttikca erkek ratlarda artmis oksidatif
strese bagl olarak androjen bagiml aksesu-
var seks organlarin somatik indekslerde
azalma oldugu bildirilmistir (23). Baz1 ca-
lismalarda da hafif-orta derecede duzenli
egzersizin ratlarda plazma T seviyesini art-
tirdigr gosterilmistir (1,5).

Literaturde egzersizin erkek treme sis-
temine etkisi ile ilgili calismalar genellikle
seks hormonlarinin seviyesiyle ilgilidir. Di-
rek sperm parametreleri ile ilgili calismalar-

da say1 dustukligu, motilite azlig1 ve morfo-
loji anomalileri gibi nonspesifik degisiklik-
ler bildirilmistir (24). Farkh 3 egzersiz (fi-
ziksel aktivite=haftada 3 kez 1 er saat, su to-
pu ve triatlon) tipinin erkek tireme sistemi-
ne etkisiyle ilgili yapilan bir calismada
sperm say1, motilite ve morfolojisi deger-
lendirilmis ve g fatkli sporda da degisik so-
nuclar elde edilmistir. Morfoloji sirasiyla
egzersiz, su sporu ve triatlonda %15.2, %9.7
ve %4.7 olarak bulunmustur. En belirgin
degisiklikler morfolojide bulunurken diger
parametrelerde anlamli bir fark gortlme-
mistir (25).

Trekking yapan sporcularda yapilan bir
calismada bir aya yakin deniz seviyesinden
yiksekte kalip sonra deniz seviyesine inen-
lerde sperm sayisinda deniz seviyesine in-
diklerinde erken donemde, mottilitede ise
1. aymn sonunda anlamli azalma oldugu ve
bu degisikliklerin 6. ayda normale dondugii
bildirilmistir (26).

Suprafizyolojik dozlarda anabolik an-
drojenik steroid ve HCG alan erkek atletler-
de gecici sperm parametrelerinde bozulma
olabilecegi bildirilmistir (27). Benzer sekil-
de viicut gelistirmek amaciyla asir1 anabolik
androjenik steroid alanlarda geri dontsebi-
len hipogonadizm ve azospermi gelistigi
bildirilmistir (28-30).

Sonu¢ olarak egzersizin derecesine ve
siresine bagl olarak erkek sekstel ve tre-
me fonksiyonlar1 degisik derecelerde etkile-
nebilir. Genellikle agir egzersizler oksidatif
stresi ve laktik asit yapimim artirarak endo-
teliyal disfonksiyon ve hipotalamopitiiiter
gonadal disfonksiyona neden olurken, ha-
fif-orta derecede ve diizenli egzersizle, en-
doteliyal fonksiyonlarda ve endokrin sis-
temde olumlu yonde etki yaparak erkek
cinsel ve ureme fonksiyonlari tizerinde
olumlu etki gosterirler. Ozellikle agir egzer-
sizle birlikte aliman ytuksek doz anabolik
steroidler erkek treme sistemi tuzerinde
olumsuz etkilere yol acar. Ayrica egzersiz
sirasinda ortaya citkan serbest radikallere
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bagl olusabilecek hasar1 onlemek icin bir-
likte antioksidan alim1 faydal olabilir.
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Enfeksiyoz hastalik salginlari, dinyanin
herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilir ve poli-
tik sinirlara, cografik yapiya, kultirel farkl-
liklara bakmaksizin, lokal ve global toplu-
luklar icin bir tehdit olusturur. Bu risk has-
sasiyeti tim dunya icin gecerlidir (1). Yiye-
cek kaynaklarmmin kiiresellesmesi, gereksiz
ve agsirt antibiyotik kullanimi, ciddi nufus
toplulugunu barindiran buytik sehirlerin ge-
lisimi, insanlarin hayvanlara ve hastalik vek-
torlerine giderek artan yakinlig: ve iklimsel
degisimler gibi giincel durumlar, enfeksiyoz
hastaliklarin hizli yayilimini kolaylastiran
bir potansiyel olusturmaktadir (2,3).

Yakin zamanda, genis insan toplulukla-
rini etkileyen cok sayida salgin yasanmistir.
2003 yihindaki ciddi akut respiratuar sen-
drom (SARS) epidemisi, son zamanlarda
Kuzey Amerika ve Avrupa’da kizamigin ye-
niden alevlenmesi, siklospora ve salmonel-
laya baglh gelisen cok sayidaki besin zehir-
lenmesi salgini, yine son yillarda gortlen
kus ve domuz gribi salginlarn bu konuya
olan dikkatleri artirmistir (4,5). Bu salginla-
rin kapsadif alanlar ve potansiyel zararlari,
salgin dinamiklerinin ve bunu arastirmayi
iyi anlamis aktif klinisyen kadrolarin ko-
runmasinin 6nemini ortaya koymustur.

Enfeksiyoz hastaliklara bagh salginlar
sansasyonel olma potansiyeline sahiptirler
ve onemli derecede toplum iliskili zorlukla-
ra yol acarlar. Salgin hastalig1 toplumun 6g-
renmesiyle ortaya cikabilecek ekonomik,
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sosyal veya politik negatif etkilenmeler kay-
gisiyla bu hastaliklarin zamaninda bildirim-
leri ve arastirilmalari, lokal veya uluslar ara-
st duzeyde sekteye ugrayabilmektedir. Sal-
ginlarda alinmas: gereken ilk onlem, etki-
lenmis poptlasyon icerisinde hastaligin
kontrol edilmesi ve hastaligin diger popu-
lasyonlara yayilmasinin 6nlenmesidir.

Salgin Hastalik, Epidemi ve Pandemi
Tamimi

Salgin tanimz, belirli bir zaman peryodunda,
iyi tanimlanmis bir cografi lokalizasyon ice-
risinde, spesifik bir poptilasyon arasinda go-
ralen bir hastalik veya durumun, beklenen
vaka sayisinin otesinde daha fazla sayidaki
kiside gorulmesini ifade eder (6). Salginlar-
da vakalar epidemiyolojik olarak birbirleriy-
le iliskilidirler, ancak bu iliski genellikle sal-
gin baslangicinda ortaya konulamaz ve kap-
saml1 bir inceleme neticesinde gosterilebilir.
Ornegin, 1981 yilinda bircok bolgede gozle-
nen Salmonella muenchen salgininda, epi-
demiyolojik iliski ancak vakalar marihuana
ictiklerini belirttikten sonra ortaya konula-
bilmis ve bu vakalarin evlerindeki marihua-
na orneklerinde nadir gorulen Salmonella
muenchen tirt izole edilmistir (7).
Salginlar bazen besin intoksikasyonu gi-
bi non-enfeksiyoz nedenlere bagh olabilme-
sine ragmen, siklikla enfeksiydz bir orjine
sahiptirler. Genellikle beklenenin ne kadar
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otesindeki vaka sayisinin bir salgini olustu-
racagini belirlemek cok guictur, ancak era-
dike (cicek hastaligl) veya elimine (Avru-
pa’da poliomyelit) edilmis ya da insanlar
icin yeni olan (Amerika’daki yitksek patoje-
nik avian influenza virasi H5N1) hastalig
tastyan tek bir vaka bile salgin1 gosterebilir.

Uygun kontrol onlemlerinin yoklugun-
da salginlar yayilabilir ve epidemi veya pan-
demi gelisebilir. Epidemi tanimi kavramsal
olarak salgin tanim ile benzerlik gosterir
fakat epidemi, gineydogu Asya’daki SARS
ve 1800’lerde Londra’daki kolera epidemisi
gibi, alan ve siresel olarak cok daha fazla
yayllim gosterir. Diger yandan pandemi ise,
global olarak yayilim gosterir ve aylarca,
yillarca, hatta dekadlar boyunca sirap de-
vam edebilen salginlar1 tanimlar. Bir pande-
mi, insan bagisiklik sistemi tarafindan bi-
linmeyen ve insandan insana kolay gecebi-
len yeni tiir bir patojen ortaya ¢iktig1 zaman
meydana gelir. Pandemiye 6rnek olarak, or-
ta cagda gorilmus olan, tarihsel bir felaket
olarak tanimlanmis bubonik veba pandemi-
si, 1918 ve 1919'daki influenza pandemile-
ri gosterilebilirken, bu baglamda 20-21.
yizyilda 6zgtn cografyalardaki (Guney Af-
rika gibi) bolgesel Kazanilmis Immun Yet-
mezlik Sendromu (AIDS) yayilimlar da, za-
man icerisinde kendisine epidemi veya pan-
demi kavrami kapsaminda yer bulabilir.

Bircok enfeksiyon hastalig: belirli yerler-
de endemiktir ve diizenli olarak gorulur. Sa-
bit seviyede olusan ve popilasyonda rolatif
olarak yiiksek derecede seyreden alisilagel-
mis hastaliklar endemik olarak adlandirilir.
Bu duruma ornek olarak sitma, dengue ate-
si ve tropik bolgelerdeki enteropatojenlere
bagl daire atesi gosterilebilir. Bir hastaligin
endemik olmasi, salgina donusmeyecegi an-
lamina gelmez. Ornegin, normalde sporadik
gastroenteritin endemik sebepleri olan vib-
rio parahaemoliticus ve noroviriis, ¢ig yeni-
len deniz urtanlerini kontamine ettiklerinde
salginlara neden olabilirler.

Salgin Hastaliklarin Tespit Edilmesi

Salgin hastaliklar tipik olarak rutin gozlem-
ler veya dikkatli, deneyimli klinisyen ve la-
boratuarlar tarafindan tanimlanirlar. Salgin
hastaliklarin incelenmesi genellikle verile-
rin devamli, sistematik sekilde toplanmasi
ve analizini gerektirir. Bu inceleme aktif ve
pasif olabilecegi gibi, inceleme icin gerekli
veriler tesadufi veya genel vakalar uzerin-
den toplanabilir. Aktif inceleme genellikle
salgin1 gosterebilmek icin daha sensitiftir
ancak yogun bir calisma ile emek gerektirir
ve pahalidir. Pasif inceleme ise, daha dusuk
sensitiviteye sahiptir ancak daha ucuz oldu-
gu icin genis bir alana yeterli bir sekilde uy-
gulanabilir.

AB.D.deki salgin inceleme sistemleri,
genellikle lokal kliniklerin, hastanelerin ve-
ya laboratuarlarin vaka cizelgeleri ve lokal
halk sagligi birimlerine bildirimleri ile bir-
likte hiyerarsik bir bildirim planim takip
eder. Daha sonra toplanan bu veriler bir st
halk saghg birimine iletilir. Buradan da
hastalik kontrol ve énleme merkezine ulas-
tirthr. Potansiyel global 6nemi olan bir sal-
gin s6z konusu ise, bu durum en son olarak
Dunya Saghk Orgiiti'ne bildirilir.

Belki de salginlar icin en onemli incele-
me sekli, uyanik ve bilincli klinisyen ve la-
borantlar sayesinde olmaktadir. 1lk SARS
vakast, alisilmamus, ciddi, atipik pnomoniyi
fark eden bir doktor tarafindan Hanoi, Viet-
nam’da tespit edilmistir (8,9). Yine ilk AIDS
vakalari, bir grup homosekstel erkekte da-
ha 6nce gorulmemis tipteki enfeksiyonlar
tespit eden bir doktor tarafindan tanimlan-
mistir.

Salgin Hastaliklar ve Ureme Saglhigina
Etkileri

Ureme saghgi, ureme sistemi, onun fonksi-
yonlar1 ve isleyis streci ile ilgili, sadece has-
talik ve sakatligin olmamasi degil, tim bun-
lara iligkin fiziksel, mental ve sosyal yonden
bitiintyle iyi olma durumudur (10). Ure-
me sagligl ayn1 zamanda, insanlarin tatmin
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edici ve guvenli bir cinsel yasamlarinin ol-
masl, ireme yetenegine sahip olmalari anla-
mina gelir. Bu tanimlamadan da anlasilaca-
g1 gibi, ureme saglig herkesi ilgilendirmek-
tedir.

Dunya saglik orguta, bireylerin cinsellik
ve uremeye bagl hastalik ve sakatliklardan
korunma ve ihtiya¢c duydugunda uygun da-
nismanlik, bakim ve rehabilitasyon alabil-
melerinin saglanmasini hedef gostermistir.
Ancak gosterilen bu hedefe ve harcanan ca-
balara ragmen, dunyada tireme saghg ile il-
gili pek cok sorunla karsilasilmaktadir. Bu
paralelde, giintimtuzde cinsel yolla bulasan
bakteriyel ve viral enfeksiyonlar epidemi
duzeyine ulasma sinirina yaklasmaktadir.

Respiratuar Yolla ve Kisiden Kisiye
Bulagmayla Olusan Salginlar

Bu tur salginlar genellikle bir populasyon
icerisinde hizl1 yayilma potansiyeline sahip
ve kisa inkiitbasyon sureli respiratuar virtis-
lerle meydana gelirler. Kizamik ve kabaku-
lak etkeni olan virisler de benzer gecis pa-
ternleri gosterirler. Bu bashk altinda bahse-
dilecek en onemli salgin hastaliklar, gribal
enfeksiyonlardir. Ozellikle son ytizyilda
pandemi tanimina uyan salginlar, grip sal-
ginlart olmustur (11).

1918 yilindaki Ispanyol gribi salgininda
50 milyon, 1957 Asya gribi salgininda 1
milyon ve 1968 Hong Kong gribi salgimin
da ise 800 bin kisi hayatin1 kaybetmistir. Yi-
ne kus gribi virasinun bir alt tipi olan
H5N1 virtsi ile olusan kus gribi pandemi-
si, 2003 yilinda Dogu Asya tilkelerinde go-
ralmustir (12). Bu viras kimes hayvanlari-
nin olumune yol acan, olduriaculagi ol-
dukca yuksek bir virtustur. 2004 yili Mart
ay1 itibariyle salginin kontrol altina alindig
bildirilmis ancak, 2004 yili Haziran ay1 so-
nunda yine Asya tulkelerinde kumes hay-
vanlarinda H5N1 salginlar bildirilmeye
baslamistir. Bu her iki salginda da insan va-
kalar bildirilmistir. Son olarak 2005 yilinda
Rusya ve Turkiye'de bildirilen H5N1 virts
salginiyla birlikte, hastalik Avrupa’ya da

sicramistir. 2006 yilinda Tirkiye’de bu sal-
gina bagl insan vakasi da bildirilmistir
(13).

Pandemi yapabilecek H5N1 subtipleri
ile enfekte olan insanlarda olusan hastaligin
olduracaluk orani yaklasik %60 kadardir
(14). Pandemik influenza virusleri, dogal
immunitesi olmayan insanlar1 enfekte eden
yeni influenza A virtsleridir ve bunlar in-
sandan insana bulasarak etkili bir bicimde
yayilim gosterip, ciddi hastaliga sebep olur-
lar (15). Bu salgin hastalik gelisimi, yuksek
morbidite, mortalite ve buyik ekonomik
sonuclara yol acar.

Benzer sekilde HIN1 virusii de (domuz
gribi), Amerika Birlesik Devletleri basta ol-
mak tzere oncelikle bolge tilkelere ve daha
sonrasinda dunyada pek c¢ok bolgeye yayil-
mustir (16). 2009 yilinda Diinya Saghk Or-
gutii yeni HINI grip virtisune bagh pande-
minin basladigini ilan etmistir.

Bu pandemilerde insan kaybinin yanin-
da cok buytk sosyal ve ekonomik yikimlar
yasanmistir. Bu kadar buyik capta olimle-
re neden olan bu salginlar nedeniyle, birey
sayisindaki ani ve hizli azalma ile treme
saglig1 dolayh yoldan negatif yonde etkilen-
mistir. Bu donemlerde yogun insan kaybry-
la birlikte, gelecek nesillere aktarilacak sag-
likli genler de kayba ugramistir. Bununla
birlikte bu hastalik doneminde gecirilen
uzun sureli ates peryodlari, bozulan sper-
matogenez nedeniyle erkek hastalarda iler-
leyen donemlerde tireme sagligini olumsuz
yonde etkileyebilmektedir.

Cinsel Yolla iletilen Salginiar

Tipik olarak, sekstiel yolla bulasan hastalik-
lar ¢cok daha yavas iletilir. Cunki iletilmesi
icin kisisel bir iliskinin kurulmasi gerekli-
dir. Modern cagda degisen cinsel egilimler
nedeniyle son yuzyilda sekstiel yolla bula-
san hastaliklarda buytk bir artis gorulmiis-
tir. Ayn1 zamanda artan cok eslilik de, sek-
stel yolla bulasan hastaliklarin goralme
sikligini bariz sekilde artirmistir.
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Bu baglik altinda bahsedilmesi gereken
en onemli hastalik, HIV patojeni ile bulasan
AIDS hastaligidir. AIDS hastaligi, sekstiel
gecisin yavas olmasina ragmen bu yolla ge-
cis gosteren hastaliklarin global bir pande-
mi olusturabilecegi gercegini ortaya koy-
mustur. Son yillarda AIDS, Guney Afrika
tlkelerinde epidemik olarak goriilmektedir.

HIV’li vakalarin yaklasik %80'ninde bu-
lasma sekstiel yolla olmaktadir (17). Dunya
genelinde AIDS goralme sikhigl, buyuk bir
halk saglig1 problemini ortaya koymaktadir.
HIV enfeksiyonunun gorilmeye baslama-
sindan, 2003 yilina kadar olan stirecte yak-
lasik 42 milyon insanin HIV ile enfekte ol-
dugu tespit edilmistir (18). Simdiye kadar
yaklasik 25 milyon insan bu virtis nedeniy-
le hayatin1 kaybetmisken, yaklasik 33 mil-
yon insan da halen HIV viris enfeksiyonu
ile birlikte yasamaktadir (19). Bu hizl yay1-
Iimin sebebi hentiz tam olarak anlasilama-
mistir. Baz1 cografi bolgelerde bu yayilimin
yavaslamasi, bazilarinda ise bu artisa devam
etmesi beklenmektedir.

HIV enfeksiyonu ve bunun dinya ca-
pindaki yayilimi ile beraber, toplumlarin ve
milletlerin yasamlar1 tzerinde cok ciddi et-
kiler gorulmistir. Hizli artan ve korkutucu
rakamlara ulasan enfekte insan sayisi, duru-
mun tam bir halk sagligi problemi haline
donustagunt ortaya koymaktadir. Aym
cercevede, ureme sagligi tizerine de buyuk
oranda negatif etkileri olmaktadir. Enfekte
olan kisilerin cocuklar: da risk altinda yasa-
makta ve bu risk surekli gelecek nesillere
aktarilmaktadir. Saglikli cocuk sahibi ola-
bilmek guiclesmekte ve esler arasindaki cin-
sel hayat agir bir bozguna ugramaktadir.
Hastalarda gorulen psikolojik etkilenme ile
yogun cinsel fonksiyon bozukluklar1 da
tabloya eslik edebilmektedir.

Yukarida belirtildigi gibi artik bir epide-
mi olarak kabul edilen HIV enfeksiyonu ve
AIDS hastaligi, iireme saglhigim tehdit eden
ve buyuk oranda negatif yonde etkileyen
salgin hastaliklarin basinda gelmektedir. Bu
salginin son 30 yildaki popularitesi de, bu

salgin hastaligr gunumizde ¢ok énemli bir
yere oturtmaktadir. Bu hastaligin onlenme-
si, yayllminin engellenmesi ve tedavisi
gincel bilimin ontundeki acil ¢ozum bekle-
yen konularin en basinda gelenlerden biri-
sidir.

Nazokomiyal Salginlar

Hastane kaynakli salginlar, tani ve arastir-
ma acisindan oldukea iyi bir altyap: siste-
minden fayda gorurler. Enfeksiyon kontro-
i tizerinde yapilan cok genis calismalar,
nazokomiyal salginlarin bildirimleri icin
orion kilavuzlarinin yayimlanmasini sagla-
mistir (20). Bu salginlarin genel olarak has-
tanelerde (%83) ve siklikla yogun bakim
unitelerinde (%47) gorildagu gosterilmis-
tr (21).

Cerrahi, neonatoloji ve dahili klinikler-
de benzer oranda salgin hastaliklar goruliir.
Bu tur salgin hastaliklarda kaynak genellik-
le hasta, kontamine ekipman ve aletler veya
cevredir. Bazen hastaligin transmisyon mo-
du belirlenemez. Bu durumlarda en sik sap-
tanan patojenler stafilokokus, pseudomo-
nas ve klebsielladir. Stafilokokus salginlari-
nin cogu metisiline direncli stafilokokus
aureus tarafindan olusturulurken, klebsiel-
la salginlarinin ¢ogu ise genisletilmis spek-
trumda beta laktamaz salgilayan bakteriler
ile meydana gelir.

Bu salginlarin olduraculiga yuksektir.
Bu yolla meydana gelen olumler nedeniyle
ureme sagligl dolayl olarak etkilenmekte-
dir. Hayatta kalan hastalarda da hastalik do-
neminde gorulen yuksek ates sebebiyle er-
kek ureme saghig etkilenebilmektedir.

Besin Zehirlenmesi Salginlari

2006 yilinda Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde toplam 1247 adet besin zehirlenmesi
salgim bildirilmistir ve bu salginlarda
25000 kadar insan etkilenmistir (22). Besin
zehirlenmesi salginlarinin ancak yarisinda
etiyolojik ajan tespit edilebilmistir ve bun-
larin cogu virts veya bakterilerdir. Yakin
zamanda besin zehirlenmesi salginlarina
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neden olan virtsler arasinda en sik norovi-
ruse, bakteriler arasinda da en sik salmonel-
la titrlerine rastlanmistir.

1998 ile 2002 yillar1 arasinda listeria
monocytogenes olumlerin cogundan so-
rumlu olmustur ve yine bu yillar arasinda
viruslerle iliskili besin zehirlenmesi salgin
orani %16’dan %42’ye ¢cikmistir (23). Besin
zehirlenmesi salginlarinda primer faktor,
yiyeceklerin hazirlanirken veya saklanirken
sicaklik derecesinin iyi ayarlanmamasidir
Q4).

Besin zehirlenmelerinin tireme saghg
uzerine tespit edilmis belirgin bir etkisi
yoktur. Olumle sonuclanan vakalar nadir
goruldugunden, besin zehirlenmelerinin
dreme sagligl tzerine dolayh etkileri de
saptanmamistir.
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Isa Ozbey

Son yillarda hentiz ¢cocuk sahibi olamayan
geng eriskinlerde uygulanan sitotoksik ke-
moterapilerle uzun streli remisyon ve kan-
serden tamamen kurtulma oranlar1 oldukca
artmis bulunmaktadir. Bu nedenle bu has-
talarda yan etki olarak ortaya cikan fertilite
potansiyelinde azalma ve cinsel fonksiyon
bozukluklar1 daha sik konusulur hale gel-
mistir. Geng eriskinlerde sik gorulen akut
lenfoblastik losemi (ALL), Hodgkin lenfo-
ma, germ hicreli testis tamorlerinin cok
buyuk cogunlugu uygulanan kemoterapi,
radyoterapi ve cerrahi tedavilerle kiir sansi-
na sahip olabilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)'nde 15-35 yaslar1 arasin-
daki her yil 9100 erkek Hodgkin hastaligi,
lenfoma, losemi ve testis kanseri tanisi al-
makta ve bunlarin 1400t uzun sureli azos-
permiye yol acacak polikemoterapi ve rad-
yoterapiye maruz kalmaktadir. Bagska bir
veriye gére ABD’de her y1l 20.000’den fazla
dreme cagindaki genc ve cocuk hasta kan-
ser nedeniyle kemoterapi ve/veya radyote-
rapi almaktadir. Bu hastalarin yaklasik ola-
rak %80-90'1nda kiir saglanmakta ve cogun-
da fertilite problemi ortaya cikmaktadir.
2010 yilinda 250 eriskin kanser tedavisi
sonrasl yasayan hastadan birinin cocuk sa-
hibi olabilecegi tahmin edilmektedir. Yeni
kanser tanis1t konan erkeklerin yaklasik
%151 55 yasin altindadir ve bunlarin da
%26’s1 20 yasin altindadir. ALL ve beyin ti-
morleri 15 yas altinda en sik gorilen malig-
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nitelerdir. 15-45 yaslan arasinda ise, en stk
lenfoma, testis kanseri, akciger kanseri ve
malign melanoma gorulir. On bes yas alti
erkek kanser hastalarinda 5 yillik sag kalim
%75, 15-55 yaslar1 arasinda ise ortalama
%60'tir. Bu hastalarda spontan paternite
orani yaklasik olarak %30 olarak bildiril-
mektedir. Ayrica cocukluk cagr timorlerin-
deki basarili tedavilerle, hastalarin belli bir
kismi eriskin doneme ulasmakta, evlen-
mekte ve cocuk sahibi olmay1 istemektedir-
ler. Yapilan genis toplum bazli calismalar-
da, yasayan genc erigkinlerin 1/1000’inin
cocukluk cag1 kanserlerinden kurtulmus
olanlar oldugu tahmin edilmektedir. Kan-
serli hastalarda fertilite ve cinselligi cerrahi,
kemoterapi, radyoterapi, hormonal tedavi
ve psikolojik faktorlerin tumu etkiledigin-
den dolayn, tek basina kemoterapinin ne ka-
dar olumsuz etkiledigini ortaya koymak ol-
dukca zordur. Kanserli hastalarin cogu
kombine tedavilere maruz kaldigindan, bu
konudaki literatir homojen olmayip, ol-
dukca heterojen ve karmasiktir. Ayrica uy-
gulanan kemoterapi protokollerinin ¢cogun-
da tek ila¢ olmayip, coklu ila¢ kombinas-
yonlar1 bulundugundan, bir kemoterapotik
ilacin tek basina ne kadar fertiliteyi ve cin-
sel fonksiyonlarn bozdugunu ortaya koy-
mak da ¢ok kolay degildir.

Deneysel hayvan calismalar1 ile bunu
ortaya koymak miimkundur, ancak hayvan-
lara uygulanan dozlari, sureleri ve sonucla-



174

rin1 bire bir insana uyarlamak ne kadar dog-
ru bir yaklasimdir tartisilabilir (1-4).

Kemoterapotik ilaclarin hemen hepsi
hizli bolunen hiicreler tizerinde etki goster-
mektedir. Bu nedenle yan etkiler daha cok
kemik iligi, gastrointestinal sistem mukoza-
st ve kil follikiilleri gibi hizli bolunen hiic-
reler iizerinden olmaktadir. Testisteki Ley-
dig ve Sertoli hucreleri kismen kemoterapo-
tiklere direncli iken, germinal epitelyum bu
ilaclara son derece duyarhidir. Ancak kulla-
nilan kemoterapi protokolunun ilac saysi,
dozlar ve uygulama surelerine bagh olmak-
la birlikte, eger germinal epitelyumdaki kok
hucreler saglam kalirsa, tedavinin sonlandi-
rilmasindan sonra belli zaman periyodunda
spermatogenez geriye donebilmektedir. Bu
nedenle uygulanacak kemoterapi protoko-
lindeki ilaclarin sayisi, dozlar1 ve sireleri
hastanin ilerideki fertilitesi de dusiiniilerek,
buyuk bir titizlikle uygulanmali, hasta bu
konuda bilgilendirilmeli ve gerekirse sperm
dondurma yontemlerine basvurulmahdir
3-4).

Kemoterapinin Erkek Fertilitesi Uzerine
Etkisi

Ureme cagindaki erkeklerde en sik testis
kanseri ve Hodgkin lenfoma gorildigin-
den bu iki konu ayr olarak ele alinacaktir.
Ayrica diger onemli bir konu olan ¢ocukluk
cag1 kanserlerinden dolay1 kemoterapi alip,
eriskin doneme ulasan cocuklarin fertilite

durumu detayh olarak irdelenecektir.

Testis Kanserleri

Geng erkeklerde en sik gorulen malignite-
lerden biri olup, uygulanan cerrahi tedavi,
kemoterapi ve radyoterapi ile neredeyse ta-
mamina yakininda kuar elde edilmektedir.
Testis kanseri tedavisi alan erkeklerde bir-
cok nedenden dolay: infertilite sorunu ya-
sanabilmektedir. Tek tarafli testis kanseri
gelisen hastalarin genellikle karsi testisinde
de sorun bulunmaktadir veya nadiren bila-
teral testis timora gelistiginden dolay1 fer-
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tilite sans1 oldukca azalmaktadir. Son za-
manlarda yapilan calismalar fertilite proble-
mi ile testis kanseri, inmemis testis ve hi-
pospadias arasinda onemli baglantilar sap-
tanmis ve timine testiktler disgenezis sen-
dromu (TDS) denilmistir. TDS bir hipotez
olup, kriptorsidizm, hipospadias, bozulmus
spermatogenez ve germ hicreli testis kan-
seri olmak tizere dort komponenti icermek-
tedir. Bu sendromun prenatal testikuler ge-
lisimin farkli mekanizmalarla bozulmasina
baglh gelistigi sanilmaktadir. Bu dort patolo-
jiye ilave olarak tireme hormonlarinda degi-
siklikler, tireme organlarimin boyutlarinda
ve voltimlerinde azalma da bu sendroma es-
lik edebilmektedir. Bircok epidemiyolojik
calismada, kriptorsidizm ve infertilitesi
olan erkeklerde testis kanseri gelisme riski-
nin normal populasyondakinden daha ytk-
sek oldugu bildirilmistir. Yine baz1 yeni ca-
lismalarda erken fotal testikiler disgenezis
ile bu sendromun komponentleri arasinda
iliski gosterilmis bulunmaktadir.

Tek tarafli testis kanseri olan hastalarin
karsi testis ve infertil erkeklerdeki iki taraf-
i testis biyopsisi sonuclar1 bu sendromu
dogrular niteliktedir. Testis biyopsilerinde-
ki immatur seminifer tibiller, mikrolitya-
zis ve Sertoli Cell only gibi histolojik bulgu-
lar, bu sendromun kanitlar olabilir. Ayrica
skrotal ultrasonografide irregiiler testikiiler
patern ve mikrolityazis TDS'nin habercisi
olabilmektedir. Bugiin icin etiyolojik faktor
olarak maternal endokrin bozukluklara yol
acan cevresel kimyasallar suclanmaktadir.
Bu gorus hayvan deneyleri ile desteklenmis,
ancak insanlardaki kanitlar hentiz yeterli
duzeyde degildir (5). Bu nedenle tek tarafl
testis kanseri olan hastalarda orsiektomi
yapmadan once de genellikle sperm analiz-
leri saghikli kontrollere gore oldukca di-
stuktiir. Bu durumun nedeni TDS olabilece-
gi gibi, timorun salgiladigi hormonal mad-
delerin otokrin ve parakrin etkilerine de
bagli olabilir. Ayrica cerrahi olarak testisler-
den birinin veya her ikisinin ¢ikarilmas ve
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu
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(RPLND) yapilmas: radyoterapi uygulan-
mas1 gibi yontemler de testis kanseri tedavi-
sinde kullanildigindan, tek basina kemote-
rapinin ne kadar infertiliteye yol actigini or-
taya koymak oldukca guictur.

Testis tumorlerinde en sik kullanilan
kemoterapi protokolleri BEP (Bleomisin.
Etoposid ve Platosin=Cisplatin) ve VIP
(Vinblastin, Ifosfamid ve Platosin) olup, da-
ha sonraki boliimlerde bu ilaclann fertilite
tzerine olan akut ve kronik etkileri detayl
olarak irdelenecektir. Germinal epitelyu-
mun sitotoksik tedaviye ¢cok duyarli oldugu
uzun sireden beri bilinmektedir. Son za-
manlarda yapilan calismalarda belli dozla-
rin Uzerindeki tedavilerde nispeten kemote-
rapiye direncli oldugu bilinen Leydig ve
Sertoli hicrelerinin de etkilendigi, hipogo-
nadizm olustugu ve bu durumun da fertili-
teye olumsuz katki sagladig: bildirilmekte-
dir (2).

Hodgkin Lenfoma ve Losemi

Hodgkin lenfomada tedavi oncesi sperma-
togenez bozulmustur. Bir calismada 158
Hodgkin lenfomali hastada yuksek sedi-
mantasyon hizi ve tdmor evresinin sperma-
togenezi olumsuz etkileyen bagimsiz fak-
torler oldugu bildirilmistir. Lenfosit sub-
populasyonlar: arasindaki dengeyi saglayan
immiinolojik proceslerin lenfomaya bagh
olarak bozulmasinin spermatogenezi olum-
suz etkiledigi spekule edilmistir. Losemiler-
de testis tutulumunun olmasi spermatoge-
nezi olumsuz etkilemektedir. Bu hastalik-
larda en stk MOPP (Mechlorethamin, On-
covin/Vincristin, Prokarbazin, Prednizon),
NOVP (Novantrone/Mitoksantron, Onko-
vin/Vinkristin, vinblastin, Prednizon),
ABVD (Adriamisin/Dokosorubisin, Bleomi-
sin, Vinblastin, Dakarbazin) ve ChIVPP
(Klorambusil, Vinblastin, Prokarbazin,
Prednizon) gibi polikemoterapi protokolle-
ri uygulanmakta ve fertiliteye etkileri farkl
olmaktadir. Ornegin bir karsilasurmali ¢a-
lismada kemoterapiden 1 yil sonra azosper-
mi oranlarina bakildiginda, MOPP-ABV

grubunda %89, ABVD grubunda ise %0
azoospermi saptanmistir (6). Bu protokol-
ler ilerleyen bolumlerde detayli olarak ele
alinacaktir.

Kemoterapotik Ajaniarmn Fertiliteyi
Etkileme Mekanizmalari

Sitotoksik kemoterapi gonadal hasara ne-
den olup, hasarin derecesi ve naturi ilacin
verilis sekline, doza ve hastanin yasina bag-
I olarak degisir. Kemoterapiye radyoterapi
eklendiginde, diisitk dozlarda bile ¢ok ciddi
oranlarda spermatogenez etkilenmektedir.
Genelde sitotoksik ajanlar hizli bdlunen
hiicreler tzerinde etki gosterdiginden,
germ hiicrelerinin ciddi anlamda etkilen-
mesi surpriz degildir. Hasarin gercek meka-
nizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte,
prolifere olan germ htcre havuzunda azal-
ma, yalnizca diferansiye olan germ hiicrele-
rinin olamu ile iligkili olmay1p ayni zaman-
da spermatogenezde rol alan kok hucrelerin
olmesi de bunda etkilidir.

Sitotoksik kemoterapi alan hastalarin
cogunda 8-12 haftada azospermi gelisir.
Proliferatif aktivite gostermeyen Tip A dark
spermatogonia ve 16 gunlik periyodlarla
bolunen Tip A pale spermatogonialar, mito-
tik aktivitesi yiiksek olan Tip B spermato-
gonialara gore kemoterapiye daha direncli-
dirler (7). Bu nedenle kullanilan kemotera-
pinin dozu ve siiresi kalic1 azospermi olus-
masinda btiytik 6nem arz etmektedir. Sper-
matogenezi strdiren spermatogonialar za-
rar gormedikce, spermatogenez uzun stre
de alsa geri donecektir. Peterson ve ark. (8),
testis kanseri nedeniyle kemoterapi alan
hastalarda 9 y1l sonra da olsa spermatoge-
nezin baslayabildigini bildirmislerdir.

Daha o6nceleri kemoterapinin yalnizca
germ hricrelerini etkiledigi, Leydig ve Serto-
li hucrelerini etkilemedigi sanilirken son
yillarda yapilan calismalarda, cisplatin bazh
kombinasyonlarda standart dozlarda bu
hiicrelerin etkilenmedigi ancak yuksek doz-
larda ozellikle Leydig huicrelerinin etkilen-
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digi ve hastalarda hipogonadizmle birlikte
infertilite gelistigi bildirilmektedir (3).

Cocukluk cag1 kanserleri nedeniyle ke-
moterapi almis ve geng¢ eriskin doneme
ulasmis erkeklerde mekanizmalar nispeten
farklilik gostermektedir. Cocukluk caginda
beyin timorleri sik oldugundan, bu hasta-
lara uygulanan kemoterapi ve radyoterapi
sonucu hipotalamus ve hipofiz etkilenerek
hipogonadotropik hipogonadizm ve buna
bagl infertilite gorulebilmektedir (1).

Kemoterapitik ilaglarin Dozu ve Gonadal
Fonksiyonlar

Kemoterapotik ilaclarin testis tizerine etki-
lerini akut ve kronik olarak ele almak gere-
kir. Akut toksisite genellikle 8-12. haftalar-
da ortaya cikarken, kronik etkiler uzun yil-
lar alabilmektedir. Ila¢ dozlari ile gonadal
fonksiyonlar arasindaki iliski en cok cispla-
tin bazli kombinasyonlarda arastirilmis ve
cisplatin icin kritik kuamulatif doz aralig
<400 mg/m?ile >600 mg/m? olarak belirlen-
mistir. Kimulatif <400 mg/m? alanlarda 2
yil sonra spermatogenez baslarken, >600
mg/m? alanlarda 8 yil sonra bile %50 ora-
ninda azospermi devam etmektedir (3). Di-
ger sik kullanilan kemoterapotiklerin doz-
azospermi iliskisi Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Kemoterapdtik Ajanlarin Tek Basina ve
Kombinasyon Halinde Gonadal
Fonksiyonlara Etkisi

Alkilleyici Ajanlar

Bu ajanlar germinal epitelyumda bozulma
ve aplaziye yol acarak 90-120 gun suren
ciddi oligospermi veya azospermiye neden
olmaktadirlar. Tedavi kesildikten sonra iyi-
lesme iyi degildir ve genellikle cok uzun su-
re alabilmektedir. Baz1 calismalarda siklo-
fosfamid tedavisinden 4 yil sonra bile bir-
cok hastanin azospermik kaldigi, az bir kis-
minda ise, 31 hafta sonra spermatogenezin
basladig bildirilmistir. Siklofosfamid, Siste-
mik Lupus Eritematozis (SLE) gibi malign
olmayan hastaliklarda da kullanmilmaktadir.
SLE nedeniyle bu ilac1 kullanan hastalarda

Tablo 1 e Uzamig Azoospermiye Yol Agan

Kemoterap6tik Ajanlar ve Dozlari (9).

Kemoterapotik Ajan Kiimiilatif Doz (gr/m?)
Siklofosfamid 7.5
Prokarbazin 4.0
Klorambusil 1.4
Lomustin* 1.0
Cisplatin 0.6
Carmustin* 0.5

*Kiimilatif Dozlar Hastalarin En Az %50’sinde Uzamig
Azoospermiye Yol Agmaktadir.

ila¢ dozu bitytk 6nem arz etmektedir. Ilag
dozu > 7.5 gm/m? ise 3 yil icerisinde sper-
matogenezdeki duzelme orami %10 iken,
<7.5 gm/m? dozlarda bu oran %707lere ka-
dar cikmaktadir. Alkilleyici ajanlar insan
germ hticre matirasyonunun buttn evrele-
rinde mutajeniktir. Ancak bu ajanlarin
sperm kok hticrelerinde sonraki nesillere
tasinabilir kromozomal bozukluklara yol
acmamalar1 avantajli yonleri olarak kabul
edilebilir. Lenfoma nedeniyle prokarbazin
iceren protokollerde cogunlukla kalici in-
fertilite gelismektedir (4).

Cisplatin ve Analoglar

Erkek ratlarda cisplatin spermatosit ve dife-
ransiye spermatogonialarda kromozomal
aberasyonlara yol ac¢maktadir. Tedaviden
sonra bu aberasyonlarin yeni nesillere akta-
rimi zamanla azalarak kaybolur. Cisplatin
iceren protokollerle tedavi edilen hastalarin
hemen tamaminda azospermi gelisir, ancak
2-4 y1l sonra spermatogenez tekrar basla-
maktadir. Bu gruptaki ilaclarin kumulatif
dozlar1 biiyuk 6nem arz etmekte ve >600
mg/m? cisplatin alan hastalarin buytik co-
gunlugunda azospermi kalic1 olmakta ve se-
rum FSH dizeylerindeki ytukselme devam
etmektedir (4).

Vinka Alkaloidleri

Bu ajanlar erkeklerde genellikle spermato-
genetik arreste ve mattr spermlerde motili-
te azalmasina yol agmaktadirlar. Vinblastin,
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primer spermatositlere ytuiksek oranda tok-
sik etki gosterirken, spermatogonia ve pre-
leptoten spermatositler goreceli olarak daha
direnclidir. Sperm kok hiticreleri kismen
korundugundan, spermatogenezin geri do-
nust bu grupta daha fazla olmaktadir (4).

Antimetabolitler

Bu ajanlar daha cok spermatogenez siklu-
sundaki ge¢ donem hucrelerini etkilemek-
tedir. 5-Florourasil (5-FU) ve 5-Merkapto-
purin kromozomal aberasyonlara yol ac-
maktadirlar. Yapilan hayvan deneylerinde
olusan gebeliklerin bir kisminda embriyo
rezorbsiyonunun saptanmasi bu kromozo-
mal aberasyonlar1 dogrulamaktadir (4).

Topoizomerazlar

Bu gruptaki ilaglar, spermatogenezin butin
evrelerinde sitotoksik etki gostermektedir.
Hayvan calismalarinda Adriamisin (dokso-
rubisin)’in erkek rat spermatositlerinde
mutajenik etki gosterdigi bildirilmistir. Ble-
omisin ise daha ¢cok spermatogonia ve sper-
matositlerde kromozomal anomalilere yol
acmaktadir (4).

Kombine Kemoterapi Rejimleri

Hodgkin lenfomada siklikla kullanilan
MOPP protokolunde vakalarin %90'inda 4
yila varan azospermi gorulmektedir. Anop-
loidi riski ise, 18 yil kadar surebilmektedir.
Yine ayn1 hastalikta uygulanan NOVP pro-
tokolunde sperm anoploidi riski ytuksek bu-
lunmustur. ABVD protokoli daha c¢ok
Hodgkin lenfomali ¢cocuklara uygulanir ve
nispeten daha az gonadotoksiktir. ChIVPP
protokoluniniin kalici azoospermi yapma
orant oldukea yuksektir. Hodgkin lenfoma-
1 kemoterapi almis erkeklerde baba olma
orani uzun donemde %50-60 olarak bildi-
rilmistir.

Testis kanserinin tedavisinde kullanilan
BEP protokolu ile spermdeki kromozomal
anomali riski oldukca ytiksektir. Bu kemo-
terapiden sonra spermatogenezde geri do-
nus 2 y1l sonunda %50, 5 y1l sonunda ise
%80 olarak bildirilmistir. Bu gruptaki er-
keklerde kumulatif baba olma orani %85’le-

re kadar cikabilmektedir (2,4,9). Sitotoksik
ajanlarin gonadal toksisite dereceleri Tablo
2’de 6zetlenmistir.

Kemoterapi Sonrasi Erkegin Fertilite
Durumunun Degerlendirilmesi

Kanser nedeniyle kemoterapi alan erkekle-
rin fertilitesine kemoterapinin tek basina ne
kadar zarar verdiginin belirlenmesi olduk¢a
zordur. Bu yas grubundaki kansersiz popii-
lasyondaki infertilite oraninin bilinmemesi,
hastanin esinin fertilite durumundaki belir-
sizlik, kanserin kendisinin infertiliteye kat-
kisi, cerrahi ve radyoterapi gibi diger teda-
vilerin infertiliteye katkis1 gibi bir ¢cok fak-
tor bu durumu guclestirmektedir. Diger
onemli bir sorun ise, hastalarin yalnizca
1/31 kemoterapiden sonra cocuk sahibi ol-
mak icin basvurmaktadir. Literatiire gore
kemoterapi sonrasi eslerin yalnizca %15-
30’u infertil kalmaktadir (3).

Kemoterapi sonrasi infertil erkegin de-
gerlendirilmesi oyku, fizik muayene ve la-
boratuvar incelemelerini icermelidir. Oykii-
de kullanilan kemoterapotik ajanlarin doz-
lar1 ve sirelerinin bilinmesi fertilite potan-
siyeli hakkinda fikir verebilir. Fizik muaye-
nede ozellikle testis volimleri, hipogona-
dizm belirtilerinin olup olmadig1 kaydedil-
melidir. Semen analizi yapilmal ve serum
FSH, LH, Testosteron (T), inhibin B, pro-
laktin (PRL) diizeyleri bakilmalidir. Yuksek
serum FSH ve LH ile dusiik T ve inhibin B
duzeyleri kot prognostik faktorlerdir (2).

Fertiliteyi Korumaya Yanelik Gabalar ve
Tedavi Yontemleri

Hentiz cocuk sahibi olmayan genc eriskin-
ler ve cocuklarin aileleri kemoterapiye bas-
lamadan 6nce kemoterapinin olast kompli-
kasyonlar1 yoninden bilgilendirilmeli, ke-
moterapi 6ncesi, an1 ve sonrasi yapilabile-
cek tum koruyucu tedbir ve mevcut tedavi
yontemleri anlatilmalidir. Bugtn icin bu
konuda yapilabilecekler, sperm kriyopre-
zervasyonu, hormonal tedavi, testikiiler do-
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Tablo 2  Kemoterapotik ilaglarin ve Kombine Protokollerinin Gonadal Toksisite Dereceleri (4)

Kemoterapitik Ajan infertilite Riski Etki Mekanizmasi
Siklofosfamid Yiiksek Germinal epitel ve DNA hasari
Ifosfamid

Busulfan

Klorambusil

Prokarbazin Yiiksek DNA alkilasyonu
Cisplatin Yiiksek DNA hasari

Karboplatin

Doksorubisin Orta DNA hasari

Vinkristin Diisiik Mikrotiibl hasari
Vinblastin

Daktinomisin Diisiik RNA sentez inhibisyonu
Bleomisin Diisiik DNA sarmal kirilmasi
Metotreksat Diisiik Antifolat etki
Merkaptopurin

MOPP Yiiksek Kalici azoospermi
ChIVPP Yiiksek Kalici azoospermi
COPP Yiiksek Kalici azoospermi
ABVD Orta Gegici azoospermi

BEP Orta Gegici azoospermi

ku kriyoprezervasyonu ve in vitro sperma-
togenez olarak siralanabilir.

Sperm Kriyoprezervasyonu

Bugun icin ilkemizde de yayginlasma egili-
minde olan sperm bankalari, olduk¢a ucuz
ve basarili sonuclar verebilen merkezlerdir.
Calisilan merkezde sperm bankasi yok ise,
kemoterapiden once mutlaka bu konuda
hasta ve yakinlar bilgilendirilmelidir. Ge-
nellikle 48 saatlik cinsel perhizden sonra t¢
semen Ornegi almarak dondurulur. Hasta
ejakulasyon ile sperm veremiyorsa, TESE,
MESA, penil vibrator veya elektro-ejakulas-
yon gibi yontemlerle de sperm elde edilip
dondurabilir. Ancak yapilan calismalar, ke-
moterapi ve radyoterapi 6ncesi sperm ban-
kalarinda sperm donduranlarin yalnizca
%10’unun tedavi amaciyla spermlerini kul-
landiklarin1 gostermektedir. Bu kadar du-
sik oranin nedenleri spermatogenezin di-
zelmesini beklemek, primer hastaligin kisa
sirmesi ve kanserin olusturdugu anksiyete-

ye bagh gelisen cocuksuzluk istegi olabilir.
Yine calismalar, kanser nedeniyle tedavi
edilen hastalarin cogunlugunun sperm sak-
lama yoluna basvurmadiklarini ve bir ¢cok
onkologun da hastalariyla bu yontemi tar-
tismadigini gostermektedir. Ancak son yil-
larda ICSI ile elde edilen basarili sonuclar,
sperm bankalarina olan ilgiyi giderek artir-
maktadir(1-4).

Koruyucu Hormon Tedavisi

Kemoterapotik ilaclar hizli bolunen hiicre-
lere daha fazla etki gosterdiginden dolay,
bu ozellikleri tasiyan germ hiticreleri de
yiksek oranda etkilenmektedirler. Eger
germ hucreleri istirahate sevk edilirse, bu
zararl etkilerin azalacagl hipotezinden ha-
reketle cesitli hormonal tedaviler denen-
mistir.

Deneysel hayvan calismalarinda GnRH
agonisti veya antagonisti verilerek T baski-
lanmas ile radyoterapi ve bazi kemoterapi
protokolerinin zararh etkilerinden sperma-
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togenezin kismen de olsa korunabildigi bil-
dirilmistir. Deneysel bir calismada prokar-
bazin verilmesinden 6nce GnRH antagonis-
ti ve tedavi sonrasinda T tedavisi ile sper-
matogenezin ratlarda komplet olarak reje-
nere oldugu gosterilmistir. Yine baska bir
rat calismasinda siklofosfamid ile birlikte
buytme hormonu (GH) verilmesinin testi-
kuler hasar1 onledigi bildirilmistir (2).

Klinigimizde yapilan deneysel bir calis-
mada T destek tedavisinin tavsanlarda cisp-
latine bagh testiktler hasar1 6nledigi, ancak
radyoterapi grubunda etkili olmadig1 goste-
rilmistir (10).

Ancak hormonal destek tedavisi ile de-
neysel hayvanlarda elde edilen basarili so-
nuclar insan uygulamalarinda ayni sonucu
vermemistir, bu da turler aras1 spermatoge-
nez farkliliklarindan kaynaklanabilecegi
spekule edilmistir (2-4). Sonucta bugun
icin hormonal manipulasyonlarin kemote-
rapiye bagl gelisen testikiiler hasar1 onle-
mede yetersiz kaldig soylenebilir.

Testikiiler Doku Kriyoprezervasyonu
Prepubertal testis matiir spermatozoa yap-
madig1 halde diploid germinal kok hucrele-
ri icermektedir. Bu nedenle kemoterapi 6n-
cesi testiktler doku alinip dondurulur, has-
tanin kanser tedavisi tamamlandiktan sonra
dondurulan doku ¢ozilur ve hastanin ken-
di testisine implante edilir ve spermatoge-
nezin bu dokudan baslamasi beklenir. Bu
islem germ hucre transplantasyonu olarak
adlandirilir. Bu yontem daha cok prepuber-
tal donemde kanser tedavisi goren cocuklar
icin dusunulmektedir. Ancak bu ydontem
henuz deneysel duzeyde sturmektedir.

in Vitro Spermatogenez

Germ hucrelerini in vitro matirasyona ug-
ratmak, Ozellikle gonadotoksik ajanlara
karst Sertoli hiucrelerinin etkilenecegi ve
spermatogenezi desteklemeyecegi hastalar-
da kullanilmaldir. In vitro spermatogenez-
den sonra fertilitenin restore edilebilecegi
bildirildigi halde kok hiicrelerden ziyade

spermatogenezin ge¢ donemlerinin (Sper-

matid gibi) maturasyonunu icerdigi bildiril-
mistir.

Kemoterapi Sonrasi Yardimci Ureme
Teknikleri (YUT)

Kemoterapi sonrast YUT dondurulmus
spermler, mevcut ejakulat spermi veya mik-
ro TESE ile elde edilen spermlerle yapilabi-
lir. Ortalama gebelik basaris1 IUI icin %7-
14, IVF icin %25, ICSI ic¢in ise %40 olarak
bildirilmistir (2,3).

Gelecekte Uygulanmasi Diisiiniilen

Tedaviler:

* DL-alfa-lipoik asit: Ratlarda siklofosfa-
mide bagh olusan testikiler hasar1 on-
ler.

* Askorbik asit: Siklofosfamid toksisitesi-
ni onler.

* Medroksiprogesteron + testosteron:
Eriskin ratlarda spermatogenezi korur
ve germ htcrelerinde olusacak genetik
hasar1 onler.

e Curcumin: Ratlarda cisplatin ve siklo-
fosfamide bagl olusacak testis hasarim
onler.

e In vitro kiltir ortaminda erken germ
hiicrelerinin diferansiasyonunu destek-
leyen yeni yontemler tuizerinde deneysel
calismalar devam etmektedir.

* Germinal epitelyum kok hucrelerinden
sperm elde edilmesi.

* Somatik hiicrelerden sperm elde edilme-
si.

Sonuc olarak, kanserli hastalarda bircok
faktor fertiliteyi olumsuz etkilediginden do-
lay1 kemoterapinin infertiliteye katkis1 net
olarak belirlenemez. Cocuklara ve hentiz
cocuk sahibi olmamis genc eriskinlere ke-
moterapiye baslamadan once mutlaka ye-
terli bilgi verilmeli, basta bugtn icin en ga-
rantili yontem olarak bilinen sperm don-
durma yontemi onerilmeli, sitotoksik ajan-
larin dozlan fertilite icin baytk onem arz
ettiginden dolayi, kanser tedavisinden ¢dun
vermemek kaydiyla gereksiz yiiksek dozlar-
dan kacinilmali, kemoterapiden 9-10 yil
sonra bile spermatogenez baslayabilecegin-



@ Kemoterapinin Erkek Fertilitesi ve Cinsel Fonksiyonlara Etkisi

den, azospermik hastalar timitsizlige itilme-
meli ve gerekirse mikro TESE yontemi ile
testislerden sperm aranmali ve ICSI yonte-
minde kullanilmalidir. Gunumuzde bas
donduricu hizla devam eden bilimsel ve
teknolojik gelismeler sayesinde ileride co-
cuksuz ailenin kalmayacagi umit edilmek-
tedir.

Kemoterapinin Erkek Cinsel Saghg
Uzerine Etkisi

Kanser gibi korkutucu ve olimecul bir has-
taligin tanis1 konuldugunda genellikle has-
ta ve doktorunun cinsel konular1 konusma-
lar1 beklenen bir durum degildir. Ancak gi-
numizde kanser gorulme oranlarinin art-
masina paralel olarak tedavi yontemlerinde-
ki ilerlemeler sayesinde, bircok kanser tu-
runde yitksek oranlarda uzun sureli remis-
yon ve kur elde edilebilmektedir. Bu du-
rumda da yasam kalitesi gindeme gelmekte
ve kaliteli yasamin onemli bir komponenti
olan cinsel fonksiyonlar 6nem arz etmekte-
dir. Ama ne yazik ki, Pubmed medikal ara-
ma motoruna “cinsel fonksiyon bozuklugu,
kemoterapi ve kanser” kelimelerinin Ingiliz-
ce karsiliklan yazildiginda 500tn tzerinde
makale cikmakta ve bunlarin c¢ogunun
prostat kanserindeki hormonal tedavi ve
testis kanserindeki tedavi yontemleri ile il-
gili oldugu gorulmektedir. Bu durum bize
sitotoksik kemoterapiler ile cinsel fonksi-
yon bozuklugu arasindaki iliskinin doktor-
lar tarafindan yeterince sorgulanmadigini
gostermektedir.

Kemoterapiye bagli olarak akut gelisen
bulanti-kusma, istahsizlik, ishal, konstipas-
yon, zayiflama, sa¢ dokilmesi, mukozit v.b.
nedenlerden dolay hastalarin cinsel istekle-
rinin azalacag) ve kendilerini cinsel yonden
cekici bulmamalarn kacinilmaz bir gercek
olarak karsimizda durmaktadir. Ancak ke-
moterapi bittikten ve uzun sureli remisyon
veya kir saglandiktan sonra cinsel fonksi-
yonlarin nasil etkilendigi konusu yeterince
arastirllmamakla birlikte, literatiirde az sa-

yidaki ¢alisma bu konuya 1s1k tutacak nite-
likte gorulmektedir. Bu calismalarin cogu
urologlar tarafindan yapildig: icin genellik-
le testis kanseri nedeniyle uygulanan BEP
protokolt ve cinsel fonksiyon durumu kar-
silastirilmistir.

Hollandali bir grup tarafindan BEP ke-
moterapisi sonrasinda seks hormonlari ve
penil vaskularizasyondaki degisiklikler in-
celenmis, serum FSH ve LH duzeylerinin
yukseldigi, serum testosteron duizeylerinin
azaldig1 ve buna bagh olarak basta libido
azalmasi olmak tizere cinsel fonksiyonlarda
bozulma oldugu bildirilmistir. Ancak orsi-
ektomi oncesi ve kemoterapinin 6 ay sonra-
sticin kavernozal pik akim hizlari acisindan
fark saptamadiklarinm1 rapor etmislerdir
D).

Almanya’da yapilan bir calismada ise
standart doz cisplatin iceren protokolde
Leydig hucre fonksiyonlarinin bozulmadi-
g1, ancak yuksek doz (>400 mg/m?) cisp-
latin tedavisinde Leydig hiicre fonksiyonla-
rinin orta derecede bozularak hipogona-
dizm ve sonucunda cinsel fonksiyon bo-
zukluguna yol actigimi bildirmislerdir. Ya-
zarlar testosteron replasman tedavisi ile
hastalarin basan ile tedavi edildiklerini de
bulgularina eklemislerdir (2).

Nazareth ve arkadaslar1 testis kanseri
nedeniyle kemoterapi almis hastalarda cin-
sel islev bozuklugunun goralme siklig1 ve
seklini ortaya koymak icin yapmis oldukla-
11 bir metaanalizde 227 makaleyi degerlen-
dirmislerdir (12). Yaklasik olarak 1000 has-
tayl iceren bu metaanalizde, cinsel fonksi-
yonlar etkileyen diger faktorler dislandik-
tan sonra kemoterapinin ortalama 2 yil ka-
dar stiren cinsel fonksiyon bozukluklarina
yol actigini bildirmislerdir. Yazarlar BEP
kemoterapisinin %4.62 oraninda orgazm
kayb1, %2.47 oraninda erektil disfonksiyon
ve %28.57 oraninda ejakiilasyon bozukluk-
larina yol actigini saptamislardir.

Kanserli hastalarda kanserin kendisi,
psikolojik faktorler, uygulanan cerrahi te-
daviler ve radyoterapi gibi bircok faktor
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cinsel fonksiyonlar1 etkilediginden dolay:
tek basina kemoterapinin ne kadar etkili ol-
dugunu ortaya koymak olduke¢a guictir. Bu
nedenle yukarida belirtilen metaanalizin bu
konuda ne kadar onemli bilgiler sundugu
inkar edilemez.

Kemoterapinin direkt olarak cinsel
fonksiyonlar1 hangi mekanizmalarla etkile-
digini kanita dayali olarak bilmesek de, bu
ilaclarin vaskuler sistem ile santral ve/veya
periferik sinir sistemi tizerinden etki ederek
endokrin ve psikonorolojik sistemlerde de-
gisikliklere neden olduklarim ¢ok iyi bil-
mekteyiz. Bu bilginin 1s1g1inda kemoterapo-
tik ilaclarin santral veya spesifik olmayan
sedasyonlarla, libido kaybiyla, reseptor ve-
ya norotransmitterlerin degismesiyle ve
hormonal salinimdaki degisikliklerle cinsel
fonksiyon bozukluklarina yol acabilecegini
spekule edebiliriz. Hormonal etkiler ozel-
likle PRL, melatonin, LH, T ve 4strojen tize-
rinden olmaktadir. Noral etkilerin antido-
paminerjik sistem tizerinden santral ve pe-
riferik ereksiyon mekanizmalarinin bozul-
masl ve/veya nitrik oksit sentezi tizerinden
oldugu sanilmaktadir. Ejakulasyon bozuk-
lugu ve anorgazminin serotonerjik sistem-
deki olas1 etkilenmelerden kaynaklandig:
distniilmektedir.

Urolojik kanserlerde sik kullanilan cisp-
latin, vinblastin ve dosetaksel gibi kemote-
rapotik ajanlarin periferik sinirler tizerinde-
ki olumsuz etkileri bilinirken, santral sinir
sistemi tizerinden yan etkisi olan fazla ajan
bilinmemektedir. Ayrica kemoterapi icin
kullanmilan ilaclarin olumsuz etkilerini bera-
berlerinde kullamilan diger ilaclar (antihi-
pertansif, antidiyabetik ve psikolitik ilaclar
gibi) da potansiyalize edebilmektedir. Bu
nedenle kemoterapotik ilaclarla birlikte
kullanilan diger ilaclarin etki mekanizmala-
11 bilinmeli ve gerekirse degistirilmelidir.

Sonug

Kanser tedavisi goren hastalarda kemotera-
pinin erkek cinsel fonksiyonlar tizerindeki

bilgilerimiz kanita dayal olarak oldukea si-
nirh kalmistir. Bu durumdan hastalarin ilgi-
sizligi yaninda doktorlarinin da ihmali in-
kar edilemez bir gercektir. Kaliteli bir yasa-
min vazgecilmez ogelerinden birisi olan
cinsel fonksiyon konusu kanser tedavisi go-
ren hastalarda mutlaka sorgulanmali ve ka-
nita dayali bilimsel ¢alisma sayis1 artirilma-
lidir. Mevcut bilgilerimiz 1s1ginda psikolo-
jik destek yaninda mutlaka hastalarin hor-
monal durumlari incelenmeli ve eksik veya
fazla olan hormonlara kars: gerekli tedavi-
ler uygulanmalidir. Yuksek dozlarda alkille-
yici ajanlarin Leydig hucre fonksiyonlarini
bozarak hipogonadizme yol actigim bildigi-
miz icin bu ilaclarin dozlar1t mtimkiin olan
en dusuk terapotik duzeylerde tutulmals,
bu durum mumkin degilse, T replasman
tedavisi ilave edilmelidir. Hormon replas-
manina ragmen erektil disfonksiyon devam
ediyorsa, PDE-5 inhibitorleri, intrakaverno-
zal self injeksiyon ve penil protez uygula-
mast gibi modern tedavi alternatifleri su-
nulmahdir.
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Radyoterapi kanser tedavisinde cerrahi di-
sindaki tedavi modellerinin en cok 6ne ¢1-
kanlarindandir. Tabi ki bu tedavi yontemle-
rinde organik ve psikolojik yan etkiler bu-
lunmaktadir. Kliniksel arastirma konular
icinde kanserin ve kanser tedavisinin sek-
stiel fonksiyonlar tizerindeki etkisini arasti-
ran yayinlara olan ilgi artmistir. Bu durum-
daki hastalarda sekstel yasamin devamlili-
g1, hasta rehabilitasyonu ve seksiiel yasami-
n1 devam ettirmedeki dnemi egitimsel top-
lantilarda daha c¢ok yer almaya baslamistir.
Hastanin hayat kalitesi en az hayat uzunlu-
gu kadar onemlidir (1).

Radyasyon tedavisi, kanser hucrelerini
oldurmek icin yuksek enerjili X 1sinlar1 ya
da radyasyonun diger tiplerini kullanan bir
kanser tedavisidir. Iki tip radyasyon tedavi-
si vardir. Dis (eksternal) radyasyon tedavisi
kansere dogru radyasyon gonderen vicut
dist bir makine kullanir. I¢ (brakiterapi)
radyasyon tedavisi dogrudan kanser icine
ya da yakinina yerlestirilen radyoaktif mad-
de ile isaretlenmis igneler, tohumlar, teller
ve kateterler kullanir. Verilen radyasyon te-
davisinin verilme yolu tedavi edilen kanse-
rin tipi, yerlesim yeri ve evresine baghdir.

Urolojik kanserler ilerleyen zaman icin-
de sanayi toplumlarinda hizla artis goster-
mektedir. Tabi ki bunda insanlarin ortala-
ma yasam oOmurlerinin artist da belirgin
dikkat cekmektedir. Tanidaki teknolojik
hizli ilerlemelerin de etkisiyle irolojik kan-
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serlerden ozellikle prostat kanseri ABD’ de
erkeklerde ikinci en sik teshis edilen kan-
serdir (2).

Radyasyonun biyolojik dokulardaki et-
kileri random bir sturectir. Diistik dozlarda
bile hiicre oliumu veya kalict hiicresel degi-
siklikler meydana c¢ikma olasiligi vardir.
Tek ya da az sayida hticrenin olumii, doku
genetiginde zararh bir etkiye yol agmamak-
la birlikte, tek bir hiicrenin bile genetik ma-
teryalinde olusan degisiklikler neoplazi ve
genetik transformasyona neden olabilir. Bu-
na sitokastik etkiler denir. Radyasyon dozu-
nun artmasiyla sitokastik etkilerin frekansi
artmakla birlikte, agirlhigr artmaz. Buna kar-
silik, radyasyon dozunun artmasiyla bera-
ber, hiticre liimit artacak ve olen hiicre sa-
yist dokunun tamir veya yenilenme yetene-
gini astiginda belirli zararlar ortaya cikacak-
tir. Ortaya ¢ikan doku hasarinin agirligi bu-
rada 1s1n dozuyla dogru orantihidir. Bu do-
ku etkilerine deterministik etkiler ad1 veril-
mektedir. Radyasyona en hassas dokular
over, testis, kemik iligi ve lenstir. Pelvik
radyoterapide erektil disfonksiyon, isemeye
ait sikayetler (dizuri, aciliyet hissi vs.) sistit,
proktit, diyare, bulanti, istahsizlik gibi yan
etkiler gorulebilir.

Testis radyasyona cok hassastir. 100
rad. oligospermiye, 600 rad. gecici sterilite-
ye sebep olabilir. Daha yuksek dozlar ise
devaml sterilite yapabilmektedir. Bu ne-
denle 400 rad’dan yuksek dozlardan hemen
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sonra sperm sayisinda azalma olur. Bu
spermlerin direkt olarak ¢limi ile olmakta-
dir. Dusik dozlar genellikle i1sinlamadan
sonraki 7. haftada oligospermi yaparlar. As-
permiye 10. haftadan sonra rastlanmakta-
dir. Ancak, hastalarin cogunlugunda skro-
tal radyoterapi gerekmez ve yapilan tedavi
sirasinda iyi koruma yapilirsa sacilan doz-
larla sterilite gelismez.

Radyasyon tedavisinin erektil fonksiyo-
na negatif etkisi vardir. Bu durum 18-24.
aylara kadar yukselmekte sonrasinda stabil
halde kalmaktadir (3). Radyoterapi damar
yapilarina zarar vermekte ve penisin bu ya-
pisindaki zarar sonucu olarak erektil fonk-
siyon bozulmaktadir. Radyoterapi sonrasi
erektil disfonksiyonun asil nedeni tam ola-
rak bilinmemektedir (4).

Prostat kanserinde radyoterapi 6ncesin-
de penil ereksiyonu saglayan yapilarin rad-
yoterapi alaninin disinda tutulmasi bu bol-
genin asir1 duyarhh olmasi nedeniyle cok
onemli ve tartismali bir konudur. Son za-
manlarda penil yapilara doz verilmesi ile
sekstiel fonksiyonlardaki degisiklikler ara-
sindaki iliski yapilan bazi calismalarla orta-
ya konulmustur (5-8).

Ozellikle penil bulbusa ortalama doz 52
Gy den daha fazla olan uygulamalarin erek-
til disfonksiyon icin artmus riski ile yuksek
oranda korelasyonu saptanmistir (9). Diger
uzmanlarin raporlarinda bu konu ile uyum-
lu veriler bulunmaktadir. Wernicke ve ar-
kadaslarn 50Gy <%20 ve 40Gy <%40 ora-
ninda tutulmasinin impotanst bayik 6lca-
de azalttigimi ileri sarmustur (6). Mangar ve
arkadaslar1 51 hastay1 iceren bir kohort ran-
domize calismalarinda impotent erkekler
icin 59.2 Gy ve potent erkekler icinse 45.5
Gy olarak raporlamislardir (7). Bununla be-
raber, diger arastirmacilar; doz-volum etki-
si arasinda net bir iliski bulamamuislardir (9-
11).

Buyuk prospektif olarak yapilan incele-
melere gore tedavi oncesi erektil durumun
degerlendirilmesi ve hem hormonal tedavi-
nin ve hem de antiimpotans ilaclarin etkisi-
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nin saptanmasinin doz volim iliskisinin de-
gerlendirilmesinde gerekli oldugu one su-
rilmektedir. Ozellikle de MR kullanimu ile
prostat kanserli potent hastalarda prostat
apeksinin iyi tespit edilmesi sonucu hastala-
rin cogunda prostat atlanmadan penis bulbu
guvenli bir sekilde ayrilabilir (12-13).

Radyoterapiyle induklenmis erektil dis-
fonksiyon icin penil bulbunun gercekten
dogru hedef organ olduguna dair birkac
ipucu varsa da, ereksiyonda 6nemli rol oy-
nayan norovaskiler dallar, krus korpus ka-
vernozum gibi diger anatomik bolgeler de
g6z onunde bulundurulmalhdir.

Son zamanlarda elde edilen ¢ok ilging
verilerden birisi de, erektil disfonksiyon
icin prediktif gen ile ilgili verilerin yayin-
lanmas1 olmustur. Peters ve arkadaslar
TGFB 1 genotipinin erektil disfonksiyon
gelisimi ile iliskili oldugunu bulmustur
(14). Bu nedenle, bu genotipi barindiran
hastalarda pelvik malignitenin ozellikle de
prostat kanserin radyoterapisi sonrasinda
yasam Kkalitesinin daha kot olacagindan
bahsedilebilir. Pelvik kanserlerin ozellikle
de prostat kanserinin tedavisi sonrasinda
potens sorunu hastanin yasam kalitesini et-
kileyen konulardan birisidir.

Ayrica, lokal tedavi modalitesinin seci-
mi genellikle bu tedavinin toksisite profili-
ne bagimhidir. Erektil disfonksiyonun tani-
mi; penil ereksiyonun saglanmasi ve korun-
masinda doyurucu sekstiel uyarima ragmen
yetersizlik olmast durumudur. Potens, ana-
tomik batanluk ve bir takim yapilarin fonk-
siyonlarinin devamliligina bagimhdir. Erek-
til disfonksiyondan tek bir organ sorumlu
degildir (15).

Kombine radyoterapi ve prostatektomi
tedavisinin cinsellik tzerine yan etkileri
aciliyet tasiyan fakat sonuclar1 tamamlan-
mamis calismalar icermektedir. Hu ve arka-
daslar1 tek basina prostatektomi tedavisi
alana gore kurtarma radyoterapi ile birlikte
olan prostatektomili hastalarda cinsel zara-
rin daha fazla oldugunu belirtmislerdir
(16). Sonuc olarak hastaligin yayilim duze-