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1. GIRIS

Ureme c¢agindaki bir ciftin bir yil boyunca korunmasiz diizenli iliskiye
girmesine ragmen gebelik elde edememesi infertilite olarak tanimlanmaktadir ve
tireme ¢agindaki ciftlerin yaklasik %15’1 infertilite problemi ile kargilagsmaktadir (1).
Infertilite nedeni arastirilirken ciftlerin yaklasik %15-30’unda infertiliteyi agiklayacak
bir neden bulunamamakta ve bu grup hastalar agiklanamayan infertil grup olarak
adlandirilmaktadir (2). Astronot Carl Sagan’nin “absence of evidence is not evidence
of absence” soziinde de belirttigi gibi herhangi bir nedenin bulunmamasi nedenin
olmadig1 anlamina gelmemektedir.

Infertilite tanis1 konmus ve Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) son verilerine
gore semen analizi normal olan, erken folikiiler fazda bazal hormon [Folikiil Stimiile
Edici Hormon (FSH), Liiteinlestirici Hormon (LH), Ostradiol (E), Tiroid Stimiile
Edici Hormon (TSH), Prolaktin] diizeyleri normal olan, tubal ve uterin anormalligi
olmayan, ovulatuar sikluslart oldugu objektif olarak gosterilmis olgular
“agiklanamayan infertilite” olarak tanimlanir (3). Tedavi ile bu grupta gebelik
oranlarinin zamanlanmis cinsel iliski ile % 5, ovulasyon indiiksiyonu sonrasi
intrauterin inseminasyon (1UI) ile % 10 ve diger asiste reprodiiktif teknikler (ART) ile
% 15-25 arasinda oldugu bildirilmektedir (4). Bu verilere bakildiginda tiim tedavi
olanaklarinin kullanilmas1 sonrasinda bile agiklanamayan infertilite olgularinin
yaklagik % 70’inde tedavi ile gebelik elde edilemedigi goriilmektedir. Yapilan
calismalarda yardimci lireme tekniklerinin basarisini sinirlayan en énemli nedenlerden
birinin implantasyon basarisizligi oldugu gosterildiginden (5); agiklanamayan
infertilite vakalarinda gebelik mahsuliiniin endometriyal kaviteye implantasyonuna
iliskin problemlerin rol oynayabilecegi diisiiniilebilir.

Infertilite iizerine yapilan pek cok calismada, spermin disi genital yolundaki
hareketi, ovumla birlesmesi ve embriyonun uterin kaviteye implantasyonu
stireglerinde birgok molekiiler faktér ve mekanizmanin rol oynadigi gosterilmistir. Bu
stirecleri sekteye ugratabilecek faktorler de arastirmalarda onemli ilgi odagi olmustur.
Agir metallerin bu siireclerin herhangi birinde olumsuz rol oynayabilecegi insan ve
hayvanlar iizerinde yapilan caligmalarda gosterilmistir (6-10). Ancak, yaptigimiz
literatiir taramasinda agiklanamayan infertilite vakalarinin endometriyum dokusundaki

agir metal seviyelerini konu alan ¢aligmaya rastlanmamastir.



Agir metallerin toplumsal yasam alanlarma taginmasinin, dolayisiyla insan
maruziyetinin en dnemli nedeni endiistriyel atiklardir. Yirminci ylizyilda pek c¢ok
bilimsel gelisme yasanmustir. Bu gelismelerin toplumsal yasama en 6nemli yansima
bi¢imi ise sanayilesmede meydana gelen hizli gelismelerdir. Sanayilesmeye paralel
olarak teknolojideki gelismeler insan yasamini kolaylastirmis gibi goriiniiyor olsa da,
dogada vyarattiklar1 tahribatin boyutlart tahminlerin ¢ok Ttzerindedir. 2003 yili
verilerine gore, ¢ogunlugu Cin ve Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) olmak
iizere, sadece endiistri kuruluslarindaki komiir yanmasi sonucu yaklasik 413,7 milyon
ton, Tiirkiye’de ise yaklagik 15 milyon ton ugucu kiil olarak agir metaller agisindan
zengin tehlikeli atik olusmaktadir (11). Ancak, kiiresellesmeyle birlikte tlkeler ve
toplumlar arasindaki mesafelerin ortadan kalkmasi nedeniyle bu kirlilik, sadece
kirlilige neden olan toplumlar1 etkilemekle kalmamakta tiim diinyay:1 etkisi altina
almaktadir. Diger bir deyisle Cin, ABD ve benzeri gelismis iilkelerdeki sanayilesme
kendi toplumlariin refah diizeyini yiikseltip yasam kosullarini kolaylastirirken, neden
oldugu doga tahribati ve ¢evresel kirliligin insan saghg tizerine olumsuz etkileri ise
kendilerinin yani sira yoksulluk ve aglikla miicadele eden gorece geri kalmis
toplumlar1 da ciddi manada etkilemektedir.

Gliniimiizde kagit sanayi, petrokimya, klor-alkali tiretimi, giibre sanayi, demir-
celik sanayi, termik ve niikleer enerji liretimi gibi bir¢ok endiistri kolunda farklr islem
kademelerinde biyosfere agir metal atilmi gergeklestigi bilinmektedir (12).
Sanayilesme ile birlikte agir metal iceren komiirlerin yakilmaya baslanmasi ile
endiistri bolgelerindeki agir metal kirliligi asir1 boyutlara ulagmastir.

Agir metaller aslinda yer kabugunda dogal olarak bulunan bilesiklerdir. Ancak
bunlart insan sagligi i¢in tehlikeli kilan, gidalar veya solunum yoluyla viicuda
kolaylikla alinabilme ve viicutta birikebilme Ozellikleridir. Kisa siirede yiiksek
seviyelerde maruziyet akut toksik tablolara neden olabilirken; uzun siireli diisiik
seviyelerde maruziyet ise birikebilme oOzellikleri nedeniyle g¢esitli organlarda
fonksiyon bozukluklartyla sonuglanabilir (13-16). Agir metallerin lireme saglig
lizerine etkilerine bakilacak olursa; kursun (15, 7, 17), kadmiyum (8, 18), civa (9, 10),
arsenik (19, 20), bakir (21) ve ¢inko (22) gibi farkli metallerin olumsuz etkileri oldugu

farkli galismalarda gosterilmistir.



Bu bilgiler 151¢inda endometriyumda kadmiyum, kursun, civa ve arsenik gibi
agir metallerin bulunabilecegini ve bunlarin, transport sirasinda sperm fonksiyonlarini
veya implantasyon asamasinda blastokist ile endometrium arasindaki iletisimi bozarak
aciklanamayan infertilite etyolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniilebilir.

Bu c¢alismada “agiklanamayan infertilite” tanisi konulan kadin hastalarin
endometriyum dokusundaki kadmiyum, kursun, civa ve arsenik seviyelerini saptamak
ve bu seviyeleri aymi agir metallerin kontrol grubundaki fertil kadinlarin
endometriyum  dokusundaki  seviyeleri ile karsilastirarak agir metallerin
aciklanamayan infertilite etyolojisinde olas1 rollerini arastirmak amaglanmustir.

Ocak 2011-Haziran 2011 arasinda inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut
Ozal Tip Merkezi (TOTM) Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali Ureme
Endokrinolojisi ve Infertilite Poliklinigi’ne basvuran ve yapilan incelemeler
sonucunda “agiklanamayan infertilite” tanisi konulan, 18-40 yaslarinda, dismenore
Oykiisii olmayan, sigara veya alkol kullanmayan, son 3 ay icinde ovulasyon
indiiksiyonu, oral kontraseptif veya herhangi bir hormon ilact kullanmayan, yasaminin
herhangi bir déneminde rahim igi ara¢ (RIA) kullanma Sykiisii olmayan, metabolik
hastalik, kalp damar hastalig1 veya diyabet Oykiisii olmayan, son 1 yil i¢inde pelvik
inflamatuar hastalik gegirme 6ykiisii olmayan, vajinal muayenede enfeksiyon bulgusu
olabilecek akintisi olmayan ve kendisi veya partneri lireme sistemiyle ilgili herhangi
bir ameliyat gegirmemis (tubal pasaj degerlendirilmesi amaciyla yapilan laparoskopi

hari¢) kadin olgular ¢alisma kapsamina alindi.



2. GENEL BILGILER

2.1. infertilite ve Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Uygun siklikta korunmasiz iliskiye ragmen bir yil siireyle gebe kalamama
durumu infertilite olarak tanimlanir (23). Infertilite, daha once hi¢ gebelik olmamasi
olarak tanimlanan primer infertilite ve en az bir gebelik sonrasi1 gebe kalamama olarak
tanimlanan sekonder infertilite olmak tizere iki gruba ayrilabilir.

Infertil ciftin degerlendirilmesinde detayli olarak alman tibbi, cerrahi ve
jinekolojik oykii degerlendirmenin temelini olusturur. Oykiiye yas ve mesleki
kimyasal maruziyet agisindan her iki ¢iftin meslekleri sorularak baslanmalidir. Kadin
partnerin Oykiisii alinirken menstruel siklus, pelvik agri1 ve eger varsa daha onceki
gebelik sonuglar1, infertilite i¢in risk faktorii olusturan daha 6nceden gegirilmis pelvik
inflamatuar hastalik, RIA kullanim1 ve pelvik cerrahi oykiisii detayli olarak
sorgulanmalidir. Ayrica infertilite ile yakindan iligkili olan endokrinolojik problemler
acisindan galaktore, hirsutizm ve kilo gibi sorular atlanilmamalidir. Erkek partnerden
de inmemis testis, ge¢miste genital cerrahi gegirip gecirmedigi, genital travmaya
maruz kalip kalmadigi, enfeksiyon gecirip gecirmedigi detayli olarak sorgulanmalidir.
Daha sonra yapilacak fizik muayenede boy ve kilo 6l¢limleri yapilmali, vucuttaki kil
dagilimi degerlendirilmeli ve pelvik muayene 6zenle yapilmalidir.

Infertil kadin hasta degerlendirilirken azalmis over rezervi, ovulatuar
disfonksiyon, tubal ve uterin faktor gibi patolojiler ozellikle dikkate alinmalidir.
Oykiide adet diizensizligi, o6zellikle amenore veya oligomenore anovulasyonu
gosterebilecegi gibi bazal vucut sicakligi, siklusun 21. giinii bakilan serum progesteron
seviyesi, idrar LH seviyesi ve endometrial biyopsi ovulasyonun belirlenmesinde
kullanilan temel parametrelerdir. Over rezervinin her infertil hastada degerlendirilmesi
gerekmemektedir. Ancak 35 yasin iistiinde, gec¢irilmis ovaryan cerrahi Oykiisii olan,
eksojen gonadotropin tedavisine kotii cevap veren ve yastan bagimsiz olarak,
infertiliteye neden olabilecek bir patoloji tespit edilemeyen hastalarda over rezervi
mutlaka degerlendirilmelidir (24). Bu amagla, siklusun 3. giini (A3) FSH ve E,
seviyesi Olclimii, transvajinal ultrasonografi (TvUSG) ile antral folikiil sayimu,
antimiillerian hormon (AMH) ve inhibin B diizeyleri ve klomifen sitrat challange test

yapilabilecek testlerdir (25).



Tubal faktérde temel problem, sperm ve oositin transportunda anatomik bir
engelin olmasidir. Tubal faktorii degerlendirmede, histerosalpingografi (HSG) ve
laparoskopi en sik kullanilan iki yontem olup altin standart laparoskopidir (26).

Fonksiyonel ve anatomik uterin bozukluklarin gerek fertiliteyi, gerekse gebelik
sonuglarin1 olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Fertiliteyi etkileyebilecek, uterusa ait
fonksiyonel veya anatomik bozukluklarin degerlendirlimesi i¢cin HSG, TvUSG ve
histeroskopi kullanilabilecek temel enstriimanlardir (27).

Infertil ¢iftin degerlendirilmesinde erkek faktorii arastirilirken yapilacak ilk test
semen analizidir. Standart semen analizi; ejekulatin hacim, renk ve koku gibi fiziksel
ozellikleri, pH, mililitredeki sperm konsantrasyonu, total sperm sayisi, hareketli
spermlerin ylizdesi, sperm hareketi (hizli, yavas veya yerinde hareketli), beyaz kiire
konsantrasyonu ve morfolojiyi kapsar (28). Semen analizi 2-3 giinliik cinsel perhizi
takiben iki kez tekrar edilmelidir. DSO kriterlerine gore normal semen parametreleri

Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1: DSO Semen Parametreleri (29)

Parametre Alt Referans Limiti
Semen voliimii (ml) 1.5(1.4- 1.7)
Total sperm say1s1 (108 / ejakulat) 39(33 - 46)
Sperm konsantrasyonu (10%/ ml) 15(12 - 16)
Total motilite (PR + NP, %) 40(38 -42)
Progresif motilite (PR, %) 32(31-34)
Vitalite (canli spermatozoa, %) 58(55-63)
Sperm morfoloji (normal form, %) 4(3.0-4.0)
pH 572
Peroksidaz-pozitif 16kositler (106 / ml) <1.0

MAR testi (bagli partikiille birlikte olan <50

motil spermatozoa, %)

Immunobead test (%) <50

Seminal ¢inko (umol/ejakulat) >2.4
Seminal fruktoz (umol/ejakulat) =13

Seminal notral glukozidaz (mU/ejakulat) =20

PR: Progresif motilite, NP: Nonprogresif motilite
5



Tiim bu degerlendirmeler sonucunda infertilitenin etyolojisinde erkek faktorii
%25, anovulasyon %27, tubal ve uterin anomaliler %22, diger nedenler %9 oraninda
saptanirken, olgularin yaklasik %17’sinde herhangi bir etyolojik faktor
bulunamamaktadir (30). Baska bir bakis agisiyla, yaklasik her 6 infertil giftten biri

aciklanamayan infertilite olarak degerlendirilmektedir.

2.2. Aciklanamayan infertilite

2.2.1. Tanmim: Infertilite tanis1 konmus ve DSO’niin son verilerine gdre semen analizi
normal olan, erken folikiiler fazda bazal hormon (FSH, LH, E,, TSH, Prolaktin)
diizeyleri normal olan, tubal ve uterin anormalligi olmayan, ovulatuar sikluslari oldugu
objektif olarak gosterilmis olgular “agiklanamayan infertilite” olarak tanimlanir (3).
2.2.2. Etyoloji: Agiklanamayan infertilitenin olas1 nedenleri arasinda;

- Immiinolojik nedenler (veriler celiskili de olsa, bazi calismalarda
artmis periferal natural killer hiicrelerinin sayis1 ile gebelik oranlarinda azalma
oldugu gosterilmis),

- Hafif tubal hastalik,

- Tleri kadin yas1 ve

- Endometriyozis suglanmistir (31).

Bununla birlikte, agiklanamayan infertilite genetik ve iireme fizyolojisiyle ilgili
olas1 bir¢ok nedenin yer aldig1 heterojen bir kavram olarak degerlendirilmektedir (2).
2.2.3.Yonetim: Etyolojideki belirsizlik bu hasta grubu i¢in en akilci tedavi yonteminin
hangisi oldugu konusunda da yogun tartigmalara neden olmaktadir. Giinimiizde
yaygin olarak kullanilmakta olan yardimci iireme tekniklerinden IUI, in-vitro
fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gebelik oranlarini
belirgin olarak arttirsa da 6zellikle IVF ve ICSI gibi yuksek maliyetli yontemlerin
aciklanamayan infertilite olgularinda ampirik olarak uygulanmalari akilci bir yaklagim
olarak goriinmemektedir. Tedavi ile bu grupta gebelik oranlarinin zamanlanmis cinsel
iliski ile %5, ovulasyon indiiksiyonu sonras1 IUT ile %10 ve IVF ya da ICSI ile %15-
25 arasinda oldugu bildirilmektedir (4). Bu verilere bakildiginda tiim tedavi
olanaklarinin kullanilmas1 sonrasinda bile agiklanamayan infertilite olgularinin
yaklasik %70’inde gebelik elde edilemedigi goriilmektedir. Bu da gebelik mahsuliiniin
endometriyal kaviteye implantasyonuna iligkin bir problemin olabilecegini

disiindiirmektedir. Yapilan ¢alismalarda yardimci iireme tekniklerinin basarisini
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sinirlayan en 6nemli noktanin implantasyon basarisizligi oldugu gosterilmistir (5).
Buradan hareketle agiklanamayan infertilitede en onemli roliin endometriyuma ait
oldugu diisiiniilebilir. Ancak, giiniimiizde fertilizasyonu objektif olarak gdsterebilecek
bir test olmadigindan, bu gruptaki hastalarda temel problemin fertilizasyon siirecinden

mi yoksa implantasyon siirecinden mi kaynaklandig bilinmemektedir.

2.3. Fertilizasyon Siireci

Fertilizasyon gametlerin, yeni bir bireye doniisecek olan zigotu olusturmak i¢in
sitoplazmik ve niikleer parcalarinin bir araya gelmesidir. Bu bir araya gelis tek bir
olaydan ziyade birbirini takip eden olaylar zinciri seklinde ger¢eklesmektedir. Bu
siireg, spermin korona radiata hiicrelerine penetre olmasiyla bagslar, oosit
membranindan gegtikten sonra maternal ve paternal kromozomlarin eslesmesi ile sona
erer.

Fertilizasyon siirecinde spermler, kadin genital sisteminde ilerlerken
kapasitasyon denilen bazi biyokimyasal ve fonksiyonel degisikliklere ugrarlar.
Kapasitasyon siirecinde, fertilizasyonun basarili olmasi i¢in mutlaka gerekli olan,
sperm membraninda glikoprotein ve lipidlerin yeniden molekiiler diizenlemeleri ve
iyon kanallarinin aktivasyonu gerceklesir (32). Ortamda bu diizenlemelere etki
edebilecek herhangi bir fiziksel veya kimyasal faktoriin varligi1 kapasitasyonu bozarak
fertilizasyonu engelleyebilir.

Kapasitasyonu tamamlanmis sperm tuba uterinada oositle karsilastiginda, ilk
olarak oositin zona pellusidasini ¢evreleyen korona radiata hiicreleri ile temas eder.
Korona radiata, yiiksek konsantrasyonda karbonhidrat, 6zellikle hyaluronik asit ve
proteinden olusan interselliiler matrikse sahip hiicre tabakasidir (33). Yiiksek bazal
kalsiyum (Ca*?) seviyeleri sayesinde sperm membran proteini hyaluronik asite
baglanir ve hyaluronidaz aktivitesi ile N-asetilhekzosaminik baglar1 pargalayarak, aktif
titreme ve kuyruk hareketi ile sperm korona radiatayr geger (32). Ardindan zona
pellusidaya, zona pellusida proteinleri (ZP) iizerinden baglanir ve akrozom reaksiyonu
ile penetrasyon vyariklar1 olusturarak zona pellusidayr gecer. Son olarak zona
pellusiday1 gecip oosit membranina ulasmis olan spermin niikleusu oosit membrani
yiizeyinde bulunan mikrovilluslar araciligiyla sitoplazma igine alinir (32) (Sekil 2.1).
Deoksiribontikleik asitlerini (DNA) replike ederek es zamanli olarak gelisen disi ve

erkek proniikleuslar1 ovum merkezinde birlesir ve kromozomlari birbiriyle eslesir (34).
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Bu noktada fertilizasyon tamamlanmis olup fertilize oosit artik zigot olarak
adlandirilir. Kisaca degindigimiz bu basamaklarin hepsinde, enzim veya ligand gorevi
goren birgok molekiil ve Ca*z, K* ve Na* gibi birgok iyon kanali rol alir (32, 35, 36).
Tim bu hiicresel ve molekiiler etkilesimler sonucunda fertilizasyon siireci
tamamlanmis olur, ancak saglikli bir gebelik icin bu fertilizasyon iiriinliniin uterin

kaviteye tasinmasi ve buraya implantasyonu gerekmektedir.

©  Yumura Yumurta Sitoplazmast
@~ Plazma Zan

@ Vitellin Tabaka

Protein Reseptérler\

Tolemsi Kilif Kortikal Graniil

Perivitellin Zan
Bosluk

yon

@Kortikal
Reaksiyon
@Akrozom .
Siirecinin gy = eil‘?;lfm
Geli um : ANUKIgusunun
$ oPlazma Zaﬂannm Giri

Sekil 2.1: Sperm ve oositin fiizyonu [Inoue ve ark.’dan adapte edilmistir (37)]



2.4. Iimplantasyon Siireci
2.4.1. Endometriyal Siklus ve Reseptivite

Endometriyal siklusun her fazi, endokrin, parakrin ve otokrin faktorlerce regiile
edilen, fonksiyonlar1 tam olarak bilinen veya bilinmeyen birgok gen tarafindan kontrol

edilir. Bu faktorler Sekil 2.2°de 6zetlenmistir.

MUC-1 (implantasyon alaninda)

= PTEN 5
. CSF-1
- IGFBP-1
. Prolactin
- Tissue factor
. Pinopodes
- Integrin avb3
. ER - Osteopontin
- PR . LIF
o AR - Highly O-glycosylated proteins
. RAR - MMP-2, MMP-9
. IGF-1 - Laminin
. HER1 - Fibronectin
. TGFa - Glycodelin
- amphiregulin - TGFb
. Bel-2 - PAI
- MIF . TIMP- 5
-«  PGT =  Galactin-1, -3, -9
= Akt - GLUT-l \d
«_ cycle inhibitor p27 «  HOXAI0 &SHOXA1l
- sytochrom ¢ - TL-1, TL-11, IL-158

Proliferatif Faz Sekretuar Faz

Sekil 2.2: Proliferatif ve sekretuar fazda up veya down regiile olan faktorler (38)

2.4.2. Proliferatif Faz

Endometriyal dokunun ana 6zelligi, proliferatif fazdaki aktif proliferasyon ve
olusan yeni endometriyal dokunun niitrisyonel ihtiyacin1 temin edecek anjiogenezistir.
Proliferatif faz boyunca ¢ok fazla proliferasyon gosteren endometriyum dokusuna bu
siirecte gerekli besin maddelerini saglamak i¢in anjiyogenezis zorunlu bir sliregtir.
Siklusun ilk béliimiinde subepiteliyal pleksus ve bazal tabakadaki 6nemli bir artis ile
menstriiel siklus boyunca anjiogenezis gerceklesir. Siklus boyunca major damarlar
proliferatif faz1 desteklemek amaciyla boyca uzarlar (39).

Proliferatif fazda apoptotik faktorler siiprese edilmis durumda bulunur (38).
Siklusun bu faz1 boyunca endometriyal dokunun yeterli gelisimi, implantasyon i¢in
mutlaka gerekli olan maturasyon siirecinin senkronizasyonu i¢in olduk¢a Onemlidir

(40). Proliferatif fazdaki anahtar noktalardan biri Ostrojen seviyesinin artmasidir.
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Ostrojen proliferasyon hiicrelerini indiikler ve indirekt bir etki olarak progesteron
reseptorleri gibi steroid reseptorlerin ekspresyonunu stimule eder. Ayni zamanda
ostrojen fosfataz ve tensin homologlart geninin (PTEN; phosphatase and tensin
homolog) inhibisyonu yoluyla ge¢ proliferatif donemde hiicrelerin yasaminin
devamimi saglayan bir faktor olarak da etki eder (38). Endotelial biiyiime faktorii
(EGF; Endotelial Growth Factor) reseptorii ve onun ligandlarini da igeren EGF
sistemi, transforme edici biiyiime faktorii-o (TGFa; Transforming Growth Factor-a),
trombosit kaynakli biliyiime faktorii (PDGF; Platelet Derived Growth Factor) gibi
menstriiel siklus boyunca ¢ok iyi regiile olan faktorler epiteliyal hiicreler i¢in mitojen
olarak etki ederler (38).

Ozetle; proliferatif faz anjiyogenezisi, proliferasyonu, anti-apoptotik siireci ve
doku remodellingini (yeniden diizenlemesini) diizenleyen faktorlerin birbiriyle

uyumuyla karakterizedir.

2.4.3. Sekretuar Faz ve Desidualizasyon

Insanlarda menstriiel siklusun sekretuar fazi boyunca gergeklesen morfolojik
degisikliklerle  karakterize  desidualizasyon,  konsepsiyondan  bagimsizdir.
Proliferasyonu baskilayan ve hiicre farklilasmasini indiikleyen progesteron, siklusun
bu ikinci doneminde ana hormondur ve etkisini kismen de olsa progesteron tip A
reseptorit (PR A) araciligiyla gosterir (41, 42). Ayrica, PR A en aktif transkripsiyon
reseptorii olan progesteron tip B reseptoriiniin (PR B) baskilayicisi olarak da rol alir.
Bu fazda, PR B’nin glandiiler epitel hiicrelerinde azalmis olmasina ragmen stromada
varligini siirdiirdiigi gozlenmistir (43). Progesteronun etkisinin, ¢ogunlukla stromal
kompartmandaki PR B araciligi ile gerceklestigi diisiiniilmektedir (38). Stromal hiicre
desidualizasyonu, prolaktin ve insiilin benzeri biiyime faktorii baglayici protein-1
(IGFBP-1; Insulin Like Growth Factor Binding Protein-1) gibi farkli desidual
proteinlerin liretimi ve sekresyonuna eslik eder (44-46).

Ovulasyon sonrasi 7-10. giinlerde, yaklasik 48 saat siiren belirli bir zaman
araliginda, endometrium embriyo i¢in kabul edici (reseptif) 6zellik gostermektedir; bu
dénem ‘implantasyon penceresi’ olarak adlandirilmaktadir (47). Bu fazda, pinopod
denilen, endometriyal epitelin apikal ylizeyinde kabarcik benzeri protriizyonlar ortaya
cikar (48). Bu yapilar mikrovillileri asacak bigimde uterin liimenin i¢ine dogru uzanan
birkag mikrometre genisliginde yapilar olup, oOnce fareler iizerinde yapilan
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caligmalarda tanimlanmis daha sonra da insan endometriyumunda gosterilmistir (49-
52).

Endometriyal pinopodlarin gelisimi, midluteal fazda 16semi inhibitor faktor
(LIF; leukaemia inhibitory factor) ve onun reseptoriiniin ekspresyonu (53),
progesteron (54) ve integrin avB3 (55) ile iliskilidir. Ozellikle de menstriiel siklus
boyunca pinopodlarin ilk belirmesi ile midluteal progesteron artis1 arasindaki iligki
pinopod formasyonunun progesteron bagimli oldugunu diisiindiirmektedir (48, 54).

Rolleri tam olarak bilinmiyor olsa da, pinopodlar embriyo-endometriyum
etkilesiminin tercih alanlar1 gibi goriinmektedir. Blastokist tutunmasinin endometriyal
pinopodlarin tepesinde olustugu gosterilmistir (56, 57). Bu nedenle blastokist
adezyonu icin gerekli olan reseptdrlerin pinopodlarin ylizeylerinde yerlesmis oldugu
varsayllmaktadir. Diger taraftan endometriyal reseptivite i¢in ekspresyonu gerekli olan
homeobox genlerden HOXA-10 geni pinopodlarin gelisimi i¢in ¢ok 6nemli bir role
sahiptir. Ger¢ekten de, HOXA-10 ekspresyonunun blokaji pinopodlarin sayisinda
dramatik bir azalmaya neden olmaktadir. HOXA-10 hem endometriyal stromal hiicre
cogalmasin1 hem de epiteliyal hiicre morfolojilerini diizenleyerek bu siirecte 6nemli
rol oynar (58).

Bu morfolojik ve biyokimyasal degisiklikler sonucunda endometriyum
siklusun 20-24. giinleri arasinda blastokistin implantasyonu i¢in hazirlanmis, reseptif

hale gelmis olur (58).

2.4.4. implantasyon

Embriyo implantasyonu, ¢ogu canli tiirlinde {ireme siirecinin en Kkritik
basamagini temsil etmektedir. implantasyon, maternal dolagim ile fetus arasinda bir
arabirim olan, plasentanin olusumunu saglamak tizere blastokist ile maternal
endometriyal ylizey arasinda tam bir baglanma olan benzersiz bir biyolojik fenomendir
(59, 60). Basarili bir implantasyon, reseptif bir endometriyum, blastokist gelisim
asamasinda normal fonksiyonel bir embriyo ve bu iki yap: arasinda senkronize bir
diyalogu gerektirir (61).

Insan embriyosu ovulasyon sonrasi 6. giinde blastokist haline geldikten sonra
implantasyon siirecine girer, ancak implantasyon ger¢eklesmeden Once hem
endometriyum hem de embriyo endokrin, otokrin ve parakrin mesajlarla
implantasyona hazir hale gelir (47). Implantasyon siireci 3 asamada incelenebilir;
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apozisyon, adezyon ve invazyon. Blastokist apozisyonu siirecinde, trofoblast hiicreleri
reseptif endometriyal epitele baglanir. Daha sonra blastokist endometriyal bazal
tabakaya ve stromal ekstraseliiler matriksin i¢ine dogru invaze olarak yerini
saglamlastirir. Bu noktada, embriyo ile endometriyum arasinda uterin flushing
(yikama) ile bozulmayacak saglamlikta bir baglanti kurulmus durumdadir. Takiben
invaziv blastokistin luminal epitele penetrasyonu gergeklesir (58).

Insanda blastokistin farkli dokulara implante olma yetenegi olsa bile, sasirtici
bir bi¢gimde endometriyumda bu fenomen kendi kendini sinirlar ve diizenli menstriiel
siklusa sahip kadinlarda siklusun 20. ve 24. giinleri (LH+7 ile LH+11. giinler arasi)
arasindaki periyodu kapsayan bir dénemde meydana gelir (58). Implantasyon
penceresi (62) olarak adlandirilan bu evrede, ovaryan steroid hormonlar tarafindan
baglatildig1 farz edilen tam bir morfolojik ve fonksiyonel reseptif durum kazanmis
olan endometriyum, blastokistin yapigmasina hazirdir (63).

Implantasyon gebeligin olusmasi i¢in ¢ok dnemli olan karmasik bir dizi olay:
kapsar. Bu erken feto-maternal iliskiyi saglayan ve ovaryan hormonlarin etkisi altinda
olan ¢ok sayida molekiiler mediyatér tanimlanmistir. Bu mediyatorler arasinda,
adezyon molekiilleri, sitokinler, growth faktorler ve lipidler basta olmak iizere cok

sayida degisik molekiiller bulunur (61), (Sekil 2.3).

LIF LIF LIF
IL-8 CSF-1 TGF-B1
MCP-1 IL-1B uPA

APOZiISYON ADEZYON iINVAZYON

Sekil 2.3: Implantasyon basamaklarinda etkili molekiiller. Leukemia Inhibitory Factor
(LIF), Monocyte Chemotactic Protein-1 (MCP-1), Transforming Growth Factor-p1 (TGF-
B1), Urokinaz Plazminojen Aktivator (UPA) [Attar R ve ark.’dan adapte edilmistir (47)].

12



Tiirlerin soylarini siirdiirmeleri i¢in {iremenin vazgeg¢ilmez oldugu géz 6niinde
bulundurulunca implantasyon siirecinde basarisizlik bir paradokstur. Implantasyon
basarisizligi lireme sagligmin heniliz ¢oziilmemis bir sorunu olarak durmaktadir.
Agiklanamayan infertilite tanis1 konulan kadinlarin infertilitesinin ana nedeni oldugu
diisiiniilmektedir. Gergegi sdylemek gerekirse IVF’te ortalama implantasyon oranlari
yaklasik %25°tir (64). Embriyonun kendisi basarisiz implantasyonlarin sadece
1/3’linden sorumlu iken, yetersiz uterin reseptivite basarisiz implantasyonlarin

yaklasik 2/3’tinden sorumludur (65, 66).

2.4.4.1. implantasyonun Asamalar
2.4.4.1.1. Apozisyon ve Adezyon

Apozisyon ve adezyon siiregleri, endometriyum ile blastokist arasinda, birgok
molekiiliin birbiriyle karmasik iliskileri sonucunda gergeklesir. Endometriyumdaki
adezyon molekiillerinden, iizerinde en ¢ok ¢alisilani integrin grubudur. integrinlerin a
ve [ subiinitleri olup bunlar birbirlerine non-kovalent baglarla baglanmistir.
Integrinler, ekstraselliiler alanda bulunan fibronektin, kollajen ve laminin gibi gesitli
ckstraselliller matriks (ECM) ligandlar igin bir reseptor gorevi goriirler. (67).
Endometriyal epiteliyal hiicreler iizerinde siirekli olarak eksprese olan integrinler
a2P1, a3p1l ve a6P4 integrinleridir. Stromal hiicreler iizerindeki daimi integrin ise
fibronektin reseptorii olan a5B1’°dir. Cogu integrin siklus-bagimli ekspresyon gosterir.
Implantasyon siirecindeki en dnemli integrinin avp3 olduguna dair kanitlar vardir (55).
Bu integrin osteopontin ile karsilikli lokalizedir ve EGF tarafindan stimule edildigi
gosterilmistir (68). Ac¢iklanamayan infertilite, luteal faz yetmezIligi, endometriyozis ve
hidrosalpenks gibi infertilite ile iligkili birgok durum avPB3 integrinin diisiik
ekspresyonuna eslik etmektedir (69-72).

EGF sisteminin endometriyumdaki rolii heniiz tam olarak anlasilamamustir.
Siklus boyunca insan endometriyumunda EGF ekspresyonu hakkindaki veriler
celigkilidir. Siklus fazi dikkate alinmadiginda, bazi arastiricilar endometriyumda
EGF’yi gosterememiglerdir (73). Bazi arastiricilar ise epitelyum hiicrelerinde veya
epitelyum ve stromada siklus-bagimli sekilde EGF ekspresyonunu tanimlamislar (74,
75).
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Cogu epiteliyal hiicrelerin apikal yiizeyleri kalin bir glikokaliks tarafindan
korunmaktadir. Bu glikokaliksin miktar olarak en biiylik kismini, hiicre ylizeyini
patolojik siire¢lerden koruduguna inanilan mucin-1 (MUCL1) olusturur. MUC1’in
hiicresel adezyona engel oldugu varsayilmaktadir (76). Uterin kaviteye giren
embriyonun muhtemelen karsilastig1 ilk molekiil MUC1’dir. MUC1’in implantasyon
icin dogru yer ve dogru zamani buluncaya kadar blastokiste hareket olanagi sagladigi
diistintilmektedir (77). Immiinohistokimya ile elektron mikroskobunun birlikte
kullanildig1 ¢alismalarda sadece siliali hiicrelerde MUCI1’in kesin olarak varligi
gosterilebilmistir. Buna karsilik, non-siliali hiicrelerde ve pinopodlardin yiizeylerinde
MUCI1 gosterilememistir  (78). Pinopodlarin  6neminin, embriyo-endometriyum
etkilesimini inhibe eden MUCI’in olmadigt bir alan saglamak oldugu
diistiniilmektedir. Gergekten de in-vitro implantasyon modelleri embriyonun MUC1’in
kayboldugu alana yapistigim1 gostermektedir (79). Bununla birlikte, blastokist hiicre
yiizeyinde eksprese olan veya blastokistin kendisinden salgilanan bazi faktorlerin
MUCT!’in implantasyon alanindaki lokal kaybini baglatabilecegi 6ne siiriilmiistiir (80).

Fonksiyonel bir LIF genine sahip olmayan fare modeli ¢alismasinda
implantasyonda LIF’in rolii gdsterilmistir. Defektif LIF geni acisindan homozigot disi
fareler erkek farelerle giftlestirilmis ve embriyolarin endometriyuma tutunamadigi ve
implante olamadig1 gosterilmistir (81). Ancak insanlar iizerindeki veriler hala gok
sinirlidir. Fertil kadimlarla karsilastirildiginda, ¢ogu idiopatik infertil kadinin uterin
yikama sivisinda LIF tespit edilememistir ve bazi infetil kadinlarda LIF genini
kodlayan bolgede mutasyonlar gosterilmistir (82, 83). LIF  messenger
ribonucleoprotein (mRNA) glandiiler epitelde, stromaya kiyasla, 3 kat daha fazla
eksprese olur. Siklus-bagimli olarak proliferatif faz ile karsilastirildiginda tercihen
sekretuar fazda eksprese olmaktadir (84).

Embriyo zona pellucidadan kurtulduktan sonra L-selektin eksprese eder.
Epiteliyal yiizeydeki oligosakkaridlere baglanan L-selektin, blastokisti yavaglatir ve
integrinlerle, embriyonun implantasyonunu saglayacak siki bir etkilesimin olmasina

olanak saglar (58).
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2.4.4.1.2. invazyon

Apozisyon ve adezyon slireclerinden sonra endometriyuma yapismis olan
blastokist yerini saglamlastirmak iizere endometriyal stromayi istila eder. Bu siiregte
en 6nemli rolii invaziv sitotrofoblastlar oynar. Invaziv sitotrofoblastlar endometriyuma
integrinler vasitasiyla baglandiktan sonra (Sekil 2.4), ECM’i {irettikleri proteazlar ile
sindirirler. Bunlar serin proteaz, katepsin ve ¢inko bagimli matriks metalloproteinaz
(MMP) olup, ECM’yi sindirebilecek kabiliyete sahiptirler (85). Implante embriyonun
trofoblast hiicreleri epiteliyal hiicre tabakasini gectikten ve yerlerini saglamlastirmak
amaciyla endometriyal stromayi istila ettikten sonra besin maddelerine erismek igin
diistik basingli sirkiilasyon ortami olusturmak amaciyla maternal damarlar1 istila
ederler.

Implantasyon siireci boyunca, dzellikle MMP-2 ve MMP-9 basta olmak iizere
ECM-sindirici proteazlar iretilir (86). Bu proteazlarin invazyon amaciyla ECM’yi
sindirme iglemi laminin, fibronektin, IGFBP-1 ve TGF-B tarafindan kontrol edildigi
diigtiniilmektedir (87-91). Bunlarin yani sira, implantasyondaki rolii tam olarak
bilinmeyen koloni stimiile edici faktoriin iiretiminin implantasyon penceresi boyunca
azaldig1 ancak Glycodelin A’nin iiretiminin ise arttigi gosterilmistir (92, 93).

HOXA10 ve 11 iy1 bilinen, menstriiel siklusun mid-luteal fazinda dramatik bir
bicimde artarak eksprese olan ve endometriyal farklilagsmay1 kontrol eden genlerdir.
HOXA10’nun yoklugunun farelerde implantasyon basarisizligina neden oldugu
gosterilmistir. Ancak kesin fonksiyonu heniiz tam olarak agiklanamamistir. Sadece
farelerde degil insanlarda da hidrosalpenks, endometriyozis ve polikistik over
sendromu gibi infertiliteyle iliskili hastaliklarda endometriyal HOXA10’nun
ekspresyonunda azalma oldugu gosterilmistir (94, 95).

Implantasyonda rol oynadigi gosterilmis olan tiim bu faktdrlerin (Sekil 2.4)
yani sira basarili bir embriyo implantasyonu i¢in 6énemli olan yeni molekiillerin kesfi,
aragtirmacilara bu alanda degerli fikirler sunmustur. Bununla birlikte, bu siireci
yonlendiren molekiiller mekanizmalar ile ilgili bircok soru hala cevaplanmay:

beklemektedir.
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Sekil 2.4: Insan embriyosunun uterusa implantasyonu. (A) Ostrojen seviyesinin artmasiyla
endometriyal proliferasyon. (B) Liiteinize folikiilden salgilanan progesteron endometriyal farklilagsmay1
baglatir.. (C) Blatokist tuba uterinadan uterin kaviteye gelir ve L-selektinler araciligiyla endometriyum
yiizeyinde serbest¢e yuvarlanir. (D) Mucin-1 (MUC-1) blastokistin, basarili implantasyon sansi diigiik
olan endometriyal alanlara, implante olmasin1 onler. (E) Kemokinler ve sitokinler blastokisti optimum
implantasyon noktasina c¢ekerler. (F) Adezyon molekiilleri (6rnegin; integrinler ve kadherinler)
blastokisti, basarili bir implantasyonun olacag alanda, pinodlara sikica baglarlar [Achache ve ark.’dan
adapte edilmistir (58)].
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2.5. Agir Metaller ve Ureme Saghg Uzerine Etkileri

Agir metal tammu fiziksel 6zellik agisindan yogunlugu 5 g/cm®’ten daha fazla
olan metaller i¢in kullanilir. Bu gruba kursun, kadmiyum, krom, demir, kobalt, bakir,
nikel, civa, arsenik ve ¢inko olmak iizere 60 tan fazla metal dahildir. Tipta agir metal
tanim1 daha genistir ve atomik agirliklarina bakilmaksizin tiim toksik metalleri igerir
(96). Agir metaller yerkabugunda genellikle dogal olarak bulunan bilesiklerdir.
Bozulmaz ve yok edilemezler. Antik ¢aglarda bu metallerin cevherleri islenmeye
baslandigindan beri metaller insan faaliyetleri sonucu olarak dogal gevrimleri disinda
dogaya yayilmaya baglamistir. Yiizyillar boyunca insanlar agir metalleri etkilerini
bilmeden; taki, silah, su borusu ftretimi vb g¢esitli amaglar igin kullanmistir.
Sanayilesme ile birlikte agir metal igeren komiirlerin yakilmaya baslanmasi ile
endiistri bolgelerindeki agir metal kirliligi agir1 boyutlara ulagmistir. Giintimiizde kagit
sanayi, ¢imento tretimi, petrokimya, Klor-alkali iiretimi, giibre sanayi, demir-gelik
sanayi, cam {iretimi, ¢op ve atitk ¢camur yakma islemi, termik ve niikleer enerji
iretiminin farkli islem kademelerinden biyosfere agir metal atilimi gerceklestigi
bilinmektedir (12).

Havaya atilan agir metaller, sonugta karaya ve buradan da bitkiler ve besin
zinciri yoluyla da hayvanlara ve insanlara ulasir. Ayn1 zamanda insan ve hayvanlar
tarafindan havadan aeresol olarak veya toz halinde solunurlar. AZir metaller
endiistriyel atik sularin igme sularina karigmasi yoluyla veya agir metallerle kirlenmis
partikiillerin tozlagsmasi yoluyla da insanlar ve hayvanlar {izerinde etkin olurlar. Ayrica
sanayilesmeye paralel olarak kirdan kente dogru gdclerin yasanmasi toksik metallerin
insan maruziyeti boyutlarinin da giderek artmasina neden olmaktadir.

Agir metallerin belirli bir zaman araliginda canli organizmada diger metallere
kiyasla akiimiilasyonunun fazla olmasi saglik iizerine olumsuz etkilerinin daha ciddi
boyutlara ulasmasina yol agmaktadir.

Iz elementler gibi bazi agir metaller (8rnegin bakir, selenyum, ¢inko) insan
viicudunun  metabolizmasin1  siirdiirmek i¢in  elzemdir. Ancak yiiksek
konsantrasyonlarda toksik olabilirler. Bunun yani sira metabolizma i¢in gerekli
olmayan kursun, kadmiyum, civa ve arsenik gibi metaller diisiik konsantrasyonlarda

bile hiicresel diizeyde toksik etkiler gosterebilirler.
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2.5.1. Kadmiyum (Cd)

Kadmiyum yumusak ve mavimtrak bir metaldir. Nemli havada yavas yavas
oksitlenir; oksit kararli olup, metali kaplar. Atom numarasi 48 ve atom agirligi 112.40
g/mol. Kadmiyum 321°C’de erir, 767°C’de kaynar. Oldukga elektropozitiftir.
Bilesiklerinde “+2” degelikli haldedir. Kadmiyumun 104Cd ile 118Cd arasinda bir seri
izotopu mevcuttur. Tabiatta en ¢ok bulunan 110Cd ve 114Cd izotoplaridir. Kadmiyum
mineralleri yer kabugunun yaklasik % 0.01°den azini teskil eder. Kadmiyum elde
etmek icin islenen basli bagina bir mineral mevcut degildir. Genellikle minerallerde
cinko ile beraber olarak bulunur. En 6nemli kaynagi, metal sanayinde g¢inkonun
distilasyonla saflastirilmasi esnasinda ¢ikan baca dumanlaridir. Ayrica kadmiyum,
bakir ve kursunun eritilmesinden elektrolitik metotla ¢inko elde edilen fabrikalarda
litopon artiklarindan elde edilebilir. Kadmiyumun en 6nemli kullanim yeri ¢elik
kaplamaciligidir. Ciinkii ¢ok kolay kaplanir ve oksidasyona direncli, kararlt bir ylizey
meydana getirir. Bilye yataklar1 gibi siirtiinme olan yerler, siirtlinmeyi azalttig1 i¢in
kadmiyumla kaplanir. Niikleer reaktorlerde ndtron tutucu olarak, fotograf
malzemeleri, nikel kadmiyum pilleri, diisiikk erime noktali lehim yapimi, akiimiilator,
boya ve cam liretimi gibi 6nemli kullanim alanlar1 vardir (97).

Kadmiyum ¢ok toksik bir metal olup sanayilesmis toplumlarda en 6nemli ¢evre
kirleticilerinden biridir. Toplum i¢in en 6nemli iki maruziyet kaynag diyet ve tiitliin
icimidir (98). Kadmiyum yasam boyunca insan viicudunda birikir ve renal
disfonksiyona neden olabilir (99). Renal hasarin yani sira akciger, karaciger, kemik,
over gibi pek cok dokuda kadmiyumun =zararli etkiler olusturabildigi hayvan
deneylerinde gosterilmistir (16). Kadmiyum {ireme sistemi iizerine toksisitesi en iyi
bilinen metallerden biridir. Laboratuar hayvanlarinda steroidogenez ve spermatogenezi
bozdugu gosterilmistir. Androjen ve dstrojen reseptorlerine (ER) baglanabilme 6zelligi
(18) ile fertilite iizerine yapilan arastirmalarda ilgi uyandirmistir. Nampoothini ve
Gupta (8), kadmiyum ve kursunun, graniiloza hiicrelerinde steroidojenik enzim
aktivitesini diizenleyen gonadotropinlerin baglanmasinda anlamli bi¢imde azalmaya

neden oldugunu ve bdylece infertiliteye yol agtigin1 gdstermistir.
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2.5.2. Kursun(Pb)

Kursun, atom numarast 82 ve atom agirligi 207.19 g/mol olan mavi-giimiis
rengi karisimi bir elementtir. 327.5 °C de erir ve 1740 °C de kaynar. Dogada, kiitle
numaralart 208, 206, 207 ve 204 olmak {izere 4 izotopu vardir. Dogal olarak
bulunabilen metaller arasinda yer alan kursunun en ¢ok rastlanilan cevherleri, siilfiir
minerali galen (PbS) ve onun oksitlenmis tirlinleri olan seriisit (PbCO3) ve anglezittir
(PbSOy) (99).

Kursun hava, su ve toprak yoluyla, solunumla veya besinlere karisarak
biyolojik sistemlere giren son derece toksik ozelliklere sahip bir metaldir. Her yil
cikarilan ve rafine edilen tonlarca metalden en dnemlisi kursundur. Ozellikle araglarda
ve evlerde yakilan petrol {iriinlerinden ve kontamine komiir kullanilan enerji
santrallerinden ¢evreye yayilan kursun partikiillerinin inhalasyon yoluyla alinmasi
onemli bir ¢evresel maruziyet bi¢cimidir. Kursun yer alti sularinin kontaminasyonu,
ozellikle eski yapilarda mutfak ve banyolarda kullanilan armatiirler, kursun ile
cilalanmis seramik, kursun iceren cam siirahiler ve kursun i¢eren metal alasimlardan
yapilmis saklama kaplardan yiyecek ve igeceklere gecebilir ve boylece sindirim
yoluyla viicuda gegebilir (100). Evlerin dis cephelerini boyamak igin kullanilan “kendi
kendini temizleyen” dis cephe boyalarindaki veya cati ve bacalarda biriken kursun
konutlarin ¢evresindeki topraga bulasmaktadir. Buralarda toprakla oynayan ve hatta
toprak yiyen ¢ocuklarda anlamli diizeyde kursun maruziyeti sz konusu olabilir (6).

Kursun maruziyeti insanda bir¢ok istenmeyen etkiye neden olabilir; 6rnegin,
hemoglobin biyosentezinde aksama ve anemi, hipertansiyon, boébrek hastaliklari,
norolojik hasar,  ¢ocuklarda Ogrenme kabiliyetinde azalma, saldirganlik ve
hiperaktivite gibi davranis bozukluklart (14). Bunlarm yan1 sira kursun gibi mesleksel
veya c¢evresel maruziyeti olabilen agir metallerin insan iireme sistemi tlizerine olumsuz
etkilerinin oldugu bilinmektedir (15). Hem epidemiyolojik hem de hayvanlar iizerinde
yapilan arastirmalarin deneysel verileri, kursunun farkli konsantrasyonlarda erkek
tireme sistemi (Spermatogenezis, sperm fonksiyonel parametreleri ve iireme
hormonlari) lizerine genis bir toksisite spektrumuna sahip oldugunu gostermektedir
(7). Kursun maruziyetinin istenmeyen etkileri genellikle yiiksek seviyelerde ortaya
¢ikmasina ragmen (101), uzun siireli diisik doz maruziyeti de erkek lireme sistemi

tizerinde yiiksek doz kursun maruziyetine benzer etkilere neden olabilmektedir (17).
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2.5.3. Civa (Hg)

Civa giimiis renkli, agir bir metal olup oda sicakliginda sivi halde bulunur.
Atom numarasi 80, atom agirlig1 200.59 g/mol, donma noktas1 —38.83 °C ve kaynama
noktasi 356.73 °C’dir. Civa dogal olarak meydana gelen bir metaldir ve birka¢ formu
vardir; dis dolgular1 ve termometrelerde kullanilan metalik veya elementer civa, cilt
bakimi ve tibbi iiriinlerde kullanilan inorganik civa bilesikleri ve mantar ilaglari,
boyalar ve diyette (kontamine baliklarda) bulunan organik civa (97). Atmosferde
bulunan civanin biiyiikk kismi su ve toprakta depolanabilen elementer civa buhari ve
inorganik civa formundadir. Civa buhart yiiksek lipofiliktir ve akciger ve oral
mukozadan etkin bir bigimde absorbe olabilir (102). Toprak giibrelerinin dogrudan
uygulanmast ve mantar ilaglari, deri tabaklama, atik su aritma tesisleri, kagit
fabrikalari, pil ve termometre gibi ¢Oplere atilan kati atiklar, hayvan dokularinda
biriken gevredeki civanin ana kaynaklaridir (103).

Genel popiilasyon oncelikle diyet ve dis dolgusunda kullanilan amalgam ile
civaya maruz kalmaktadir (104). Kimyasal form ve maruziyet bigimine bagl olarak
civanin ve bilesiklerinin genis bir toksisite spektrumu bulunmaktadir (105). Civanin
spontan abort, Oli dogum, konjenital malformasyonlar, infertilite, menstriiel
bozukluklar ve ovulasyon inhibisyonu gibi tireme problemlerine neden olabilecegi

yapilan derleme ¢aligmalarinda gésterilmistir (9, 10).

2.5.4. Arsenik (As)

Arsenik atom numarast 33, atom agirhigi 74.91 g/mol, erime noktas1 614,
kaynama noktas1 820 olan metal ile ametal arasinda bir ozellige sahip elementtir.
Arsenigin ii¢ allotropu mevcuttur. Bunlardan gri arsenik metalik halde bulunur ve
kararlidir, yogunlugu biiyiiktiir. Sar1 arsenik ametalik halde olup dort atomlu As4
molekiillerden meydana gelir, ucucudur ve arsenik buharinin ani sogutulmasi ile elde
edilir. Amorf olan siyah arsenik ise arsin'in (AsH3) 1s1 ile bozunmasindan elde edilir.
Metalik olan gri arsenik 610 derecede sivi hale gegmeden kat1 halden dogrudan buhar
haline gecer. Arsenikli bilesikler, bocek ve tarim ilaglari, fare zehiri, baz1 kanser
ilaglari, boya, duvar kagidi, seramik gibi c¢esitli iirlinlerin imalatinda kulanilir.
Arsenigin  toksik etkilerinin, viicuttaki bazi1 enzimlerle birleserek hiicre

metabolizmasina bozucu etkide bulunmasindan ileri geldigi zannedilmektedir (97).
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Son yillarda yer alt1 sularinin arsenik ile kirlenmesi, tiim diinyanin bir sorunu
olarak kabul edilmistir. Arsenik tarimsal pestisidlerin, ahsap koruyucularin ve camin
tiretiminde, metalurji uygulamalarinda ve tip alaninda bir¢ok {iretim siirecinde bir
katalizor olarak yaygin kullanilan toksik bir elementtir. Bu eser elment dogal
kaynaklarin yani sira insan kaynakl faaliyetler sonucunda da atmosfere salinmaktadir.
1978’den beri hem endiistriyel faaliyetler hem de sulama igin yer alt1 sularinin gittikge
artan kullanimi, igme suyunun arsenik ile kirlenmesinde, dolayisiyla insanlarin
arsenige maruziyetinde artisa neden olmustur (106).

Arsenik ile kontamine suyun kronik i¢iminin, hiperpigmentasyon, keratozis,
periferik ndropati, cilt ve akciger kanseri, periferik damar hastaligi gibi birgok toksik
etkisi oldugu epidemiyolojik calismalarda gosterilmistir (107). Arsenigin ilireme
sistemi lizerindeki olasi toksisitesine iliskin bilgilerimiz ¢ok sinirli olmakla birlikte
kontamine sularin i¢imi ile {ireme sonuglarini iligskilendiren c¢aligmalarda arsenigin
iireme {izerine olumsuz etkileri oldugu bildirilmistir (19). I¢me suyuna arsenik
katilarak yapilan hayvan g¢aligmalarinda, arsenige maruz birakilan hayvanlarda doz
bagimli olarak plazma LH, FSH ve Gstrojen seviyelerinde azalma gdsterilmis ve ayrica

bu hayvanlarin over, uterus, vajen ve plazmalarinda arsenik saptanmistir (20).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi insan Etik Kurulu’nun 2010/167
arastirma protokol numarali izninin almmasindan sonra, 2011 yilinda Inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi TOTM Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda
yapildi. Olgular, caligma hakkinda bilgilendirilerek alinacak oOrneklerin bilimsel
arastirma amaciyla kullanilacagi bilgisini igeren aydinlatilmis onamlar1 alindiktan
sonra ¢aligmaya dahil edildi.

Calismada, TOTM Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 infertilite
poliklinigine basvuran ve yapilan tetkik ve incelemeler sonucunda primer
aciklanamayan infertilite tanis1 konulan 19 kadin olgu ile kontrol grubu olarak,
jinekoloji poliklinigine genel kontrol veya smear taramasi i¢in bagvuran ve en az 1
tane canli dogum yapmis olan 18 kadin olgu olmak {iizere toplam 37 kadin olgu
degerlendirilmeye alind1.

Calismaya alinacak hastalar belirlenirken;

-Dismenore dykiisii olan,

-Sigara veya alkol kullanan,

-Son 3 ay i¢inde ovulasyon indiiksiyonu yapilan,

-Son 3 ay i¢inde oral kontraseptif kullanan,

-Yasaminin herhangi bir dsSneminde RIA kullanma 6ykiisii olan,

-Son 1 yil i¢inde pelvik inflamatuar hastalik 6ykiisii olan,

-Metabolik hastalik, kalp damar hastalig1 veya diyabet dykiisii olan,

-Vajinal muayenede enfeksiyon bulgusu olabilecek akintist olan ve

-Kendisi veya partneri tireme sistemiyle ilgili herhangi bir ameliyat (tubal pasaj
degerlendirilmesi amaciyla yapilan laparoskopi hari¢) gecirmis olan olgular ¢alisma
disinda birakildi.

Bu olgularin tiimiinde infertiliteye yonelik tam bir degerlendirme yapilmistir.
Calismanin amacina yonelik oykiide olgunun yasi, obstetrik Gykiisii (gravida, parite,
abortus, yasayan c¢ocuk sayisi), ilk adet tarihi, adet diizeni (aralik/siire/miktar),
dismenore, disparoni, post koital agri, kotii kokulu vaginal akinti ve/veya kasinti,
gecirilmis pelvik enfeksiyon, galaktore, killanma artisi, tan1 almis metabolik hastalik,
kalp damar hastaligi, diabet ve tiroid hormon bozukluklari, sigara-alkol aligkanliklari,
son 3 ay i¢inde ovulasyon indiiksiyonu veya kontrasepsiyon amaciyla hormonal ilag
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kullanimi, RIA kullanimi, kendisi veya partnerinin gecirdigi cerrahi operasyonlar
sorgulandi. Olgularin kursun ve boya gibi gevresel etkenlere mesleksel veya yasam
kosullarinda maruziyeti olup olmadig1 degerlendirildi.

Fizik muayenede kilo ve boy bakilarak viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m?)
hesaplandi. Pelvik muayenede dis genital organlar, vajen, serviks, uterus ve adneksiyal
alanlar degerlendirildi. Ayrica, olgular Koital aktiviteye engel olabilecek anatomik
nedenler agisindan da degerlendirildi.

Laboratuar tetkiklerinde A3’te FSH, LH, E, prolaktin, TSH diizeyleri ve
beklenen adet tarihinden bir hafta 6nce (midluteal) progesteron diizeyi bakildi. TvUSG
ile uterin, ovaryan ve adneksiyal alanlar degerlendirildi. Tubal pasajin
degerlendirilmesi i¢cin HSG cekildi ve erkek faktor arastirmasi i¢in spermiyogram
bakildi. Spermiyogramlar DSO’niin 2010 kriterleri esas alinarak degerlendirildi (108).

Tiim bu degerlendirmeler sonucunda hi¢ gebelik yasamamis, partnerinin
spermiyogrami normal, A3 hormon diizeyi normal, plazma progesteron diizeyi >5
ng/dl, HSG’de her iki tubadan peritoneal gegis izlenen; yani “primer agiklanamayan
infertilite” tanis1 konulan hastalardan ve kontrol grubundan siklusun 20-24. giinleri
arasinda endometriyal biyopsi ile endometriyal doku ornekleri alindi. Elde edilen
endometriyal dokuda atomik absorbsiyon spektrometresi yontemiyle kadmiyum,
kursun, civa ve arsenik diizeyleri bakildi ve bu metallerin endometriyal dokudaki

seviyeleri karsilastirildi.

3.1. Gereg
1. Numuneler
2. Kullanilan Aletler
3. Kullanilan Kimyasal Malzemeler
3.1.1. Numuneler
Siklusun 20-24. giinleri arasinda alinan endometrial doku 6rnekleri.

3.1.2. Kullanilan Aletler

1. Litotomi Masasi
2. Vajinal Spekulum
3. Tek dish
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Endosampler Biopsi Katateri (MedGyn, ABD)
Ependorf tiipleri

Dondurucu (-86 °C) (New Brunswick Scientific, ABD)
Otomatik Pipetler

Hassas terazi (Mettler Toledo, ABD)

© © N o 0 &

Polipropilen, Kapakli Tiipler (10 ve 15 ml)

10. Su Piirifikasyon Sistemi (Millipore, ABD)

11. Sicak Su Banyosu (GFL 1083, Almanya)

12. Atomik Absorbsiyon Spektrometresi (Perkin ElImer AAnalyst 800, ABD)
13. Sample Cup 1.2 ml Vial

14. Argon Tiipii

3.1.3. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Ultra-Saf Su

Nitrik Asit (HNO3, %65) (Merk, ABD)

Hidroklorik Asit (HCI, %35) (Merk, ABD)

Pb Standart (Perkin ElImer AA Standart Custom-Grade, ABD)
Cd Standart (Perkin EImer AA Standart Custom-Grade, ABD)
Hg Standart (Perkin EImer AA Standart Custom-Grade, ABD)
As Standart (Perkin Elmer AA Standart Custom-Grade, ABD)

N o g s~ w D Ee

3.2. Yontem

3.2.1. Numunelerin Alinmasi ve Saklanmasi

Tiim olgular siklusun 20-24. giinleri arasinda, litotomi masasinda
hazirlandiktan sonra vajinal spekulum takildi, takiben serviks tek disli ile tutuldu ve
endosampler biopsi katateri negatif basinca alindiktan sonra kaviteye girildi, vakum
yontemiyle endometriyal 6rnekler alindi. Alinan 6rnekler ependorf tiipiine konuldu ve

analiz zamanina kadar -86 °C dondurucuda sakland:.

3.2.2. Numunelerin Analiz Oncesi islemleri

Ornekler -86 °C dondurucudan ¢ikarildi ve bir gece boyunca ¢dziilmeye
birakildi. Coziilen drnekler, tizerindeki tiim kan uzaklastirilincaya kadar ultra saf su ile
yikandi. Kurutma kagidi ile 6rneklerdeki fazla su uzaklastirildiktan sonra 6rnekler yas

olarak tartildi ve agirlik standardi olusturmak ig¢in her ornekten 150+10 mg doku
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alinarak 10 ml’lik propilen tiiplere konuldu. Bu 10 ml’lik propilen tiiplerdeki doku
orneklerinin tizerine 1 ml %65 HNO3; (Merck) ve 1 ml %35 HCI (Merck) (1:1 v/v)
ilave edildikten sonra tiipler su banyosunda, 90 °C’de 2 saat bekletildi (109). Boylece
tiiplerdeki tiim dokunun homojenize olmasi saglandi. Ornekler, oda sicakliginda
sogutulduktan sonra, dnceden hazirlanmis, icinde 8 ml ultra saf su bulunan 15 ml’lik
propilen tiiplere aktarildi. Boylece 15 ml’lik propilen tiiplerde, i¢inde homojenize
halde 150+10 mg endometriyal doku bulunan toplam 10 ml hacminde numuneler

analiz i¢in hazir hale getirildi.

3.2.3. Numunelerin Analiz islemi

Olgiimler Atomik Absorbsiyon Spektrometresi (Perkin Elmer AAnalyst 800)
cihaz1 ile yapildi (Resim 3.1). Kursun, kadmiyum, civa ve arsenik diizeyleri Grafit
Firmn teknigi ile olgiildii. Grafit Firin Atomik Absorbsiyon Spektrometresinde yakma

ortaminda argon (200 ml/min) gazi kullanildi.

Resim 3.1: Perkin EImer AAnalyst 800 Atomik Absorbsiyon Spektrometresi.
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3.2.3.1. Kadmiyum Analizi

Perkin Elmer AAnalyst 800 Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde
kadmiyum hallow katod lambasi takilip lamba akimi1 4 mA, dalga boyu 228.8 nm, slit
0.7L olarak ayarlandiktan sonra cihaz kalibrasyonuna geg¢ildi. Cihaz kalibrasyonu
1000+£3pg/ml (%2 HNOjz iginde Cd) (Custom-Grade) kadmiyum standart
cozeltisinden hazirlanan farkli derisimlerdeki ¢ozeltiler ile yapildi (Sekil 3.1).

Cd 228 8
1.435 -
.
(%]
c
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3 -
(=}
;]
=
<
DGDQ_ T T T v Ta
0.0 conc{ug/L) '100.0
Calib Eq'n: Lin, Calc Int
Corr Coeff: 0 994429

Calibration data for Cd 228.5 Equation: Linear, Calculated Intercept
Entered Calculated
Mean Sigmal Conc. Conc. Standard
ID {Ah=) uwy fL ug /L Deviation *RSD
Calib Blank 1 0.oooo a 1.455 0.0o0 242.49
Calib &td 1 0.0830 5.0 5.897 0.0o0 0.5
Calib &td 2 0.1225 10.0 9,347 0.0o0 1.1
Calib &td 3 0.2530 25.0 17.751 0.0l 5.3
Calib &td 4 0.8038 50.0 53.235 0.28 35.4
Calib &Std & 1.2720 75.0 83.397 0.0l n.g
Calib S5td & 1.4353 100.0 93.917 0.0l n.g
Correlation Coef.: 0,990311 3lope: 0.01552 Intercept: -0.02259

Sekil 3.1: Kadmiyum kalibrasyon grafigi

Hazirlanan ¢alisma standart c¢ozeltileri ile cihaz kalibre edildikten sonra 5
ml’lik enjektor ile 1 ml numune alinip 1.2 ml’lik Sample Cup Viallere dolduruldu.
Ardindan Sample Cup Vialler Autosampler’a yerlestirilerek cihaz ¢alistirildi. Calisma
cihazin grafit linitesinde yapildi. Cihaz her analiz i¢in 20 pl 6rnegi grafit firin igine
enjekte ederek tayini gerceklestirdi. Her numune i¢in 2 defa analiz yapildiktan sonra

bu iki analizin ortalamas1 yazicidan alindi.
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3.2.3.2. Kursun Analizi

Perkin Elmer AAnalyst 800 Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde
kursun hallow katod lambasi takilip lamba akim1 440 mA, dalga boyu 283.3 nm, slit
0.7L olarak ayarlandiktan sonra cihaz kalibrasyonuna geg¢ildi. Cihaz kalibrasyonu
1003+2pg/ml (%0,35 HNO3 iginde Pb) (Custom-Grade) kursun standart ¢ozeltisinden
hazirlanan farkli derisimlerdeki ¢ozeltiler ile yapildi (Sekil 3.2).

Pb 283 .3
0419 A
=
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0.0 conc{ugiL) 50.0
Calib Eq'n: Lin. Calc Int
Corr Coeff: §.999171

Calibration data for Fh 283.3 Equation: Linear, Calculated Intercept
Entered Calculated
Mean Signal Conc. Conc. Standard

m (fibhs) ugfL uyg /L Deviation HHED

Calib Blank 1 0. 0000 0 -0. 464 0.0o0 »>099, 9%
Calib 5td 1 0.0528 5.0 6,002 0.0l 10.0
Calib 5td 2 0.0898 10.0 10.527 0.0l 7.4
Calib 5td 3 0.1s02 20.0 19.150 0.0l 7.5
Calib 3td 4 0.24z28 30.0 Z9.270 0.00 1.2
Calib 5td 5 0.3281 40.0 39.715 0.0l 2.4
Calib 3td 6 0.4187 50.0 50.801 0.0l 1.8

Correlarion Coef.: 0.993171 3lope: 0.00317 Intercept: 0.00379

Sekil 3.2: Kursun kalibrasyon grafigi

Hazirlanan calisma standart g¢ozeltileri ile cihaz kalibre edildikten sonra 5
ml’lik enjektor ile 1 ml numune alinip 1.2 ml’lik Sample Cup Viallere dolduruldu.
Ardindan Sample Cup Vialler Autosampler’a yerlestirilerek cihaz ¢alistirildi. Calisma
cihazin grafit linitesinde yapildi. Cihaz her analiz i¢in 20 pl 6rnegi grafit firin igine
enjekte ederek tayini gerceklestirdi. Her numune icin 2 defa analiz yapildiktan sonra

bu iki analizin ortalamas1 yazicidan alindi.
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3.2.3.3. Civa Analizi

Perkin Elmer AAnalyst 800 Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde
kadmiyum hallow katod lambasi1 takilip lamba akimi1 185 mA, dalga boyu 253.7 nm,
slit 0.7L olarak ayarlandiktan sonra cihaz kalibrasyonuna ge¢ildi. Cihaz kalibrasyonu
1007£3pg/ml (%3,5 HNO;3 icinde Hg) (Custom-Grade) civa standart ¢ozeltisinden
hazirlanan farkli derisimlerdeki ¢ozeltiler ile yapildi (Sekil 3.3).

Hg 253.7
0.004
L]
=]
c
©
a
[
Q
0
K]
<
0000
0.0 conc{ug/L) 100.0
Calib Eq'n: Lin. Calc Int
Corr Coeff: 0997512
Calibration data for Hg 253.7 Equation: Linear, Calculated Intercept
Entered Calculated
Mean Sigmal Conc. Conc. Standard
I ({Ahs) wy /L ug /L Deviation *RSD
Calib Blank 1 0.0000 a -3.557 0.00 103.5
Calib 5td 1 0.0009 20.0 22.803 0.00 15.3
Calib 5td 2 0.0016 40.0 43,244 0.00 6.2
Calib 5td 3 0.o0o0z2z 60.0 59,358 0.oo 6.2
Calib 5td 4 0.00z4 g0.0 78,125 0.00 5.7
Calib 5td & 0.0036 lo0.0 100,027 0.00 a.1
Correlation Coef.: 0,.%97512 Slope: 0.00004 Intercept: 0.00012

Sekil 3.3: Civa kalibrasyon grafigi

Hazirlanan calisma standart ¢ozeltileri ile cihaz kalibre edildikten sonra 5
ml’lik enjektor ile 1 ml numune alinip 1.2 mI’lik Sample Cup Viallere dolduruldu.
Ardindan Sample Cup Vialler Autosampler’a yerlestirilerek cihaz calistirildi. Calisma
cithazin grafit tinitesinde yapildi. Cihaz her analiz i¢in 20 pl 6rnegi grafit firn igine
enjekte ederek tayini gerceklestirdi. Her numune icin 2 defa analiz yapildiktan sonra

bu iki analizin ortalamas1 yazicidan alindi.

28



3.2.3.4. Arsenik Analizi

Perkin Elmer AAnalyst 800 Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde
kadmiyum hallow katod lambasi takilip lamba akimi 380 mA, dalga boyu 193.7 nm,
slit 0.7L olarak ayarlandiktan sonra cihaz kalibrasyonuna ge¢ildi. Cihaz kalibrasyonu
10144+3pug/ml (%1,4 HNO3 icinde As) (Custom-Grade) arsenik standart ¢ozeltisinden
hazirlanan farkli derisimlerdeki ¢ozeltiler ile yapildi (Sekil 3.4).

A5 193.7
0.061 5
o
e
- L]
S
0
K]
{ -
0.0004 — T 1 T T3
0.0 conc{ugiL) '100.0
Calib Eq'n: Lin. Calc Int
Corr Coeff: 0.990144

Calibration data for As 193.7 Egquation: Linear, Calculated Intercept
Entered Calculated
Hean Sigmal Conc. Conc. Standard

I {fhs) ug /L ug /L Deviation HRSD

Calib Blank 1 0.oa0aa a -7.286 0.00 165.9
Calib 5td 1 0.0131 10.0 14,852 0.o0 7.8
Calib 5td 2 0.01lg4 25.0 23.7449 0.00 4.7
Calib 3td 3 0.03581 50.0 57.1a8l 0.00 7.3
Calib 3td 4 0.0493 75.0 76.105 0.00 7.7
Calib 5td & 0.0s07 loo.0 Q5. 4le 0.00 0.3

Correlation Coef.: 0.990144 Slope: 0,00059 Intercept: 0.00431

Sekil 3.4: Arsenik kalibrasyon grafigi

Hazirlanan ¢alisma standart c¢ozeltileri ile cihaz kalibre edildikten sonra 5
ml’lik enjektor ile 1 ml numune alinip 1.2 ml’lik Sample Cup Viallere dolduruldu.
Ardindan Sample Cup Vialler Autosampler’a yerlestirilerek cihaz ¢alistirildi. Calisma
cihazin grafit linitesinde yapildi. Cihaz her analiz i¢in 20 pl 6rnegi grafit firin igine
enjekte ederek tayini gerceklestirdi. Her numune i¢in 2 defa analiz yapildiktan sonra

bu iki analizin ortalamasi yazicidan alindu.
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3.2.4. Grafit Firin Sicaklik Programlar:
Analizi yapilan agir metallere ait grafit firin sicaklik programlar1 asagidaki

sekillerde verilmistir.

Sekil 3.5: Kadmiyum analizine ait grafit firin sicaklik programi

'~ WinLab32 AA Furnace - Method Editor : Cd GrafitP
File Edit Tools Analysis Options Window Help

L

Wrkspe Cont. | Feaks

Results

Eramine

ltoo

Auto

Method Cd
MethEd | Saminfo Fumace Sample Info: -jhr:hrF'

Lamps

nace Autosampler

)

=]

hod Editor : Cd GrafitP

Furnace Program 0053
5?” Terp [°C] | Ramp Time | Hold Time | Intermal Flow | GasType |!]
1 110 1 30 250 Mormal !
2 120 15 30 250 Mormal ® [|
3 500 10 20 250 Mormal 2 | |
4 1500 o 5 0 Normal < e
5 2450 1 k] 250 Mormal 2 s { !
3 =4 o |
7 2 s !
B < a2 |
< ] 1
Read Step: |4 =1 Default Program | | H
Injection Temperature [T} [20 =] |n
=5 ",
Entia Fumnacs Cleanout @ No O Yes  Set. 0000 0.000
N I T T T
i X1 cohcfug/L) M00.0 T Time (s8¢
— I — = Calib Eq'n: Lin. Calc Int 0-(F)’k Ht - AA- D.0034 A 5‘I§G
ectrometer &J Sl Ealiblalinn f Ehecks] 0K OC|E  Options ColT Coeff- 0 994429 Pk Area - AAV' 0 0005 As B

Spectrometer Model: ARBO00, S/H $00550350404 Autosampler Model: AS-§00

Sample Information File: C:‘data-AR\AAnalystiSample Information\Cd GrafitP.sif
Batch TD: 3

Results Data Set: Cd GrafitP

Results Library: C:\data-Af\RfnalystiResults\Results.mdh

For Help, press F1 HUM

‘s Baslat

Sekil 3.6: Kursun analizine ait grafit firin sicaklik programi

< WinLab32 AA Furnace - Method Editor : Pb GrafitP
File Edit Tools analysis Options window Help

Calib

“Wikspe Feaks

oo

Auto

Results

i ethod: Ft-l afitP
Sample Info: | | EEY
Furnace Autosampler  Spectrometer Furnace
T | n
=i

itor : Pb GrafitP

IethEd | Saminfo | Lamps | Cont. Eramine Fumace

nace Program
P | TemprT) | Ramp Time | Hold Time |Intemal Flow | GasType —|
] 110 1 30 250 Mormal |
z | 130 15 30 250 Mermal ®
5| 250 10 20 250 Mermal b}
| 1500 a 5 0 Mormal 5 o
5| 2450 1 3 250 Mormal E=] 2
5 o @
> 2 E
o] ] = 2
<
Detfault Program ‘
migetion Temperature (0} |20 =
Extra Fuhace Cleanout. . ..... & Na (" Yes Set 0
0.000 e
v || 0-000 ; . : ; .
3 0.0 cohclugil) 50.0 00 Time (séc) 50
Calib Eq'n: Lin. Calc Int Pk Ht - AA: 0.0208 A BG
Corr Coeff: 0.999171 Pk Area - AA- 0.0059 A5 BG

Peak Time

SampleComc StmdConc BlnkCorr  Peak Bkgnd  Bkgnd

# ug/L ug/L Sigmal Area  Height Area Height Stored
1 0.193 0.1393 0.0054 0.0054 0.0204 0.0064 0.0123 17:03:54 Yes
2 0.257 0.257 0.0058 0.0059  0.0208 0.0060 0.0124 17:06:34 Yes
Mean: 0.225 0.225 0.0056
aDh: 0.045 0.045 0.0004
sRSD: 20,18 20,18 6.58 -
o
For Help, press F1 RUM
EE e BEE




Sekil 3.7: Civa analizine ait grafit firin sicaklik program

'~ WinLab32 AA Furnace - Method Editor Hg Grafit
File Edit Tools Anakysis Options Window Help

Mthod

Sample Info:

Furnace

=
wikspe | I Calib | Eramine | A

d Cant.

Saminfo | Lamps

£

Furnace Autosampler
QI (e
L I=H]

d Editor : Hg Grafit

Furnace Program

Step | TemprC) | Famp Time | Hold Time |Intemal Flow | GasType
1 110 7 30 250 Normal
2 130 15 30 250 Mormel
3 250 10 20 250 Mormal =
1 1300 1] 5 0 Mormal s i
(5] 2450 1 3 250 Mermeal = 3 !
5 2 c | 1,
7 o S '
8 S =
g | iy
=1
Fiead Step: |4 = Default Program | < | | f,'”‘ ‘f\ufu“ﬂ\‘v .
Injection Temperature (T [20 =] | J W
Extra Fumace Cleanout & Mo Yes  Set. it
000 |
| (LT — .
- 0.0 conci{ugfL) 1000
| = Calib Eq'n: Lin, Calc Int
wometer by | Sampler Ea\ibralion],/‘ Che:ks] 0K QC|2  Option: ] Corr Coeff: 0.997512

‘s Results

Standard number 5 applied. [100] ~

Correlation Coef.: 0.997512  Slope: 0.00004 Intercept: 0.00012
Calibration data for Hy 253.7 Equation: Linear, Calculated Imtercept -
Entered Calculated
Mean Sigmal Conc. Conc. Standard
m (Abs) uer /L uer /L Deviation +RSD )
For Help, press F1 RUM

File Edt Tools Analysis Options ‘Window Help

Wrkspe Feaks

Fumnace

Fesults

Method:
Sample Info: | |B
Furnace Autosampler ] Spectrometer Furnace
R e
=]

Method Editor : As grafit2

MethEd | Saminia | Lamps | Cone. Enamine | Auto

-~ Rep: 2
nace Program i
P | Temn (T | Famp Time | Hold Time |Intemal Flnw| GasType —
n 110 1 3] 250 Homal ] ]
2 130 15 0 250 Hormal o i
E | 1200 10 20 250 Normal 2 © [
b | 2000 i 5 0 Mormal s g I]
5| 2450 1 3 250 Normal 5 H |
E 3 s |
7| <C a {
<C [ \

ead Step: =1 Detault Program ‘ 1 \‘W
rigction Temperaturs [*C) |2D j 0.000

#tra Furnace Cleanout & No  © Yes | Set.

0.0001
3 "0 '~ conhclud/L] 1000 oo  Time(séc) ' gg
Calib Eq'n: Lin. Calc Int Pk Ht - AA- 00016 A BG:
Corr Coeff: 0.990144 Pk Area - AA:-0.0004 A-s BG
SampleConc StndConc BlnkCorr  Peak Peak Bkgnd Bkgmd  Time

# uy /L uy /L Signal Area Height #rea Height Stored

1 -7.636 -7.636 -0.000z2 —-0.000L 0.0013 0.0068 0.0146 15:24:57 Tes

2 -G.104 -G.104 -0.0005 -0.0004 0.0016 0.0060 0.0160 15:27:38 Yes
Mean: -7.870 -7.870 -0.0003
sD: 0.331 0.331 0.0002z
SRID: 4. 203 4. 203 56.70
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Tiam veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 11.0 paket
programina kodlanarak girildi. Ag¢iklanamayan infertil gruba ait veriler fertil kontrol
grubuna ait veriler ile karsilastirildi. Ki-kare testi, Fisher kesinlik testi ve Yates
diizetmeli Ki-kare testi kullanildi. Parametrik verilerin karsilastirilmasinda Student’s
t-test, non-parametrik verilerin karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U testi
kullanild1. p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Sosyodemografik  ozellikler karsilastirildiginda, VKI  disindaki  tiim
sosyodemografik 6zelliklerin her iki grupta da benzer oldugu bulundu (Tablo 4.1).
Infertil gruptaki olgularm yas ortalamas: 29.95 (£ 5.29) yil, kontrol grubundaki
olgularin yas ortalamasi 31.17 (£5.74) yil olarak saptand1 (p=0.51). VKI infertil
grupta 24.4 (+1.9) iken kontrol grubunda 26.6 (£3.4) idi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0.03). Kontrol grubundaki ofis memurlugu yapan bir olgu
disinda, aragtirmaya dahil edilen olgularin tiimii ev hanimiydi (p=1.00). Egitim
diizeyleri egitim siiresi (yil) olarak; < 5 yil, > 5 yil olmak iizere 2 alt grupta
karsilastirildi. Egitim siireleri acisindan 2 grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.91). Ailelerin ekonomik durumlar1 aylik gelirleri seklinde ve < 900 Tiirk Lirasi
(TL), >900 TL olarak 2 alt gruba ayrilarak karsilastirildi (Tiirkiye Istatistik
Kurumu’nun 2011 verilerine gore dort kisilik bir aile igin aclik sinir1 899 TL), 2 grup
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.58). Olgular yerlesim yeri agisindan ‘sehirde
yasayanlar’ ve ‘kirsal alanda yasayanlar’ olarak iki alt grupta karsilagtirildi. Her iki
grupta da vakalarin biliyiik cogu sehirde yasiyordu; infertil grup 17/19 (%89.4), kontrol
grubu 17/18 (%94.4). Bu anlamda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=1.00).

Kendisi sigara i¢en olgular ¢alisma disinda birakilmakla birlikte, infertil grupta
esi sigara icen 10/19 (%52) olgu varken, kontrol grubunda esi sigara igen 10/18 (%55)

olgu vardi, ancak iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.86).
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Tablo 4.1: Olgularm sosyodemografik 6zellikleri

Karakteristikler Infertil Fertil (Kontrol)
n=19 n=18 p
Yag (yi)* 2995 £5.29) 31.17(z5.74) 0.51
Boy (m)* 1.61 (0.7) 1.60 (0.48) 0.61
Kilo (kg)* 635 &1.7) 68.0 (8.8) 0.11
VKI (kg/m?)* 244 (19) 266 (£34) 0.03
Meslek (Caligan/Ogrenci) 0(0%) 1(5%) 1.00
Egitim (yi) 0.91
<5 13 (%68.4) 12 (%66.6)
>5 6 (%31.6) 6 (%33.4)
Alle geliri (avlik / TL) 0.58
<900 8 (%42.1) 6 (%33.3)
=900 11 (%57.8) 12 (%66.7)
Yerlesim yeri 1.00
Sehir 17 (%89.4) 17 (%94 .4)
Kir 2(%10.6) 1(%5.6)
Sigara 0 0/18
Sigara (e5) 10 (%52) 10 (%55 0.86

* Degerler ortalama ve standart sapmalariile birlikte verilmistir.

llging olarak, infertil gruptaki tiim olgularm endometriyal dokusunda

kadmiyum saptanmis olmasina karsin kontrol grubunda sadece 6 olguda kadmiyum

saptand1 (Tablo 4.2). Infertil gruptaki endometriyal dokuda ortalama kadmiyum
diizeyi 32.09 pg/l (£13.1) (aralik: 16.92-61.52) olarak saptanirken, kontrol grubunda
3.51 pg/l (£6.02) (aralik: 0.00-16.39) olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel
acidan anlamli bulundu (p=0.0001) (Tablo 4.2). Infertil hastalarin endometriyal

dokularinda kadmiyum bulunma olasiligi, fertil bireylerin endometriyal dokularinda

kadmiyum bulunma olasiligina gére 3 kat artmis bulundu (p=0.001). Kontrol grubunda

kadmiyum tespit edilen vakalar arasinda en yiiksek kadmiyum diizeyi 16.39 pg/l

bulunurken, infertil vakalar arasinda en diisiik kadmiyum diizeyi 16.92 ng/l olarak

bulundu (Tablo 4.3).
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Infertil gruptan 19 olgudan 5’inde, kontrol grubundan 18 olgudan ise sadece
1’inde kursun saptandi (Tablo 4.2). Her ne kadar infertil hastalarin %26’sinin
endometriyal dokusunda kursun saptanmis olsa da infertil hastalarin endometriyal
dokularinda kursun bulunma olasiligi ile fertil bireylerin endometriyal dokularinda
kursun bulunma olasihigi arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.18). infertil
gruptaki bu 5 olguda 150 mg endometriyal dokuda 0.12 pg/l, 0.12 ng/l, 0.24 pg/1, 0.29
ug/l ve 0.32 pg/l kursun saptanmasina karsilik, kontrol grubundaki tek hastanin
endometriyum dokusundaki, 150 mg doku basina kursun diizeyi 0.03 pg/l olarak
saptandi. Bu bi¢imiyle bakildiginda bu 5 olgudaki ortalama kursun diizeyi (0.21 pg/1)
ile kontrol grubundaki tek olgunun kursun diizeyi (0.03 pg/l) arasinda anlamli bir fark
var gibi goriinse de, grup ortalamari; infertil grupta  0.057 pg/l (£0.10)
(aralik: 0.00-0.32), kontrol grubunda 0.0017 ug/l (£0.07) (aralik: 0.00-003) olarak

saptandi ve iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.07).

Tablo 4.2: Analizi yapilan agir metalin tiirii ve olgu sayilan

Agir metal infertil Fertil (Kontrol) Relatif Risk

n=19 n=18 (%95 Giiven Araligl) p
Kadmiyum 19(%100)  6(%33.3) 3.00 (1.6-5.8) 0.001
Kursun 5(%26.3) 1(%5.5) 6.07 (0.6-58.2) 0.18
Arsenik 0 0 - -
Civa 0 0 - ’

Tablo 4.3: Kadmiyum ve kursun diizeylerinin iki grup arasinda karsilastiriimasi

Agir Metal Infertil Fertil (Kontrol)

n=19 n=18 p
Kadmiyum (ug/l) 32.09 (x13.1) (16.92-61.52) 3.51 (+6.02) (0.00-16.39)  0.0001
Kursun (ug/l) 0.057 (x0.10) (0.00-0.32)  0.0017(=0.07) (0.00-0.03)  0.07

Degerler ortalama ve standart sapmalarn ile birlikte verilmistir.

Calismaya dahil edilen 37 olgunun (19’u infertil, 18’1 fertil kontrol) higbirinde
civa ve arsenik saptanmadi.
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5. TARTISMA

Saglikli bir gebeligin baglamasi i¢in oviile olmus matiir bir oosit, normal sperm
iiretimi, saglikli ve reseptif bir endometriyum gerekmektedir. Ilave olarak sperm ve
oositin iireme kanalinda karsilasmasi spermin oositi dollemesi, sonrasinda olusan
gebelik mahsuliiniin uterin kaviteye taginmasi ve 6nceden hazirlanmis olan saglikli
endometriyuma tutunmasi gerekmektedir. Bu karmasik =zincirin herhangi bir
halkasinda bir anormallik olmasi bu dogal siireci sekteye ugratarak ve infertiliteye
neden olabilir. Agir metallerin insan iireme sistemi iizerine olumsuz etkilerinin oldugu
bilinmektedir (110-112). Agir metaller, hormonal diizensizlige neden olarak, sperm
iiretiminde anormallige neden olabilecegi gibi ovulasyonu ve gebeligi de onleyebilir

(113-115).

5.1. Kadmiyum

Cevresel kadmiyum kirliligi olan bolgelerde yasayan kadinlarda sterilitenin 5
kat arttigi rapor edilmistir (116). Ancak riskin, maruziyet siiresi ve agir metal
konsantrasyon diizeyi ile dogrudan iliskili oldugu diisiiniilmektedir (117, 118).
Toplumda kadmiyum maruziyetinin temel nedeni kontamine hava, su ve yiyeceklerdir
(119). Bununla birlikte mesleksel maruziyet ve sigara da onemli maruziyet nedenleri
arasinda yer almaktadir (120, 121). Bu agidan incelendiginde, bizim c¢aligmaya dahil
edilen olgularin hig biri kadmiyuma maruz kalacak bir iste galismiyordu ve higbir olgu
sigara igmiyordu. Eslerin sigara i¢im orani da iki grup arasinda benzerdi. Bu olgularda
kadmiyumun muhtemel kaynagi kontamine yiyecekler, icme suyu, kozmetikler ve
endiistriyel kirlenme olabilir (18).

Toplumda kadmiyumun iireme sagligi {izerine etkisini arastiran c¢aligmalar
smirlt sayida, nispeten eski calismalar olup, ¢ofu erkekler {iizerinde yapilan
caligmalardir. Yakin zamanda, erkekler {izerinde yapilan iki ¢caligmada kan agir metal
diizeylerinin, ireme sistemi dokularindaki agir metal konsantrasyonlarini yansitmadigi
gosterilmistir (18, 122). Bizim ¢alismamizda vakalarin kan agir metal diizeylerinden
ziyade agir metallerin agiklanamayan infertilite etyolojisinde olas1 rolleri
arastirildigindan, bu olas1 etyolojik faktoériin hedef dokusu olma potansiyeli olan

endometriyumda agir metal diizeyi bakilmistir.
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Insanlarda kadmiyumun fizyolojik konsantrasyonlar1, yas ve sigara icimi ile
artmakla birlikte, kanda 2.9+2.5 pg/l, seminal plazmada 0.19+0.2 pg/l ve folikiiler
stvida 6.73+0.31 pg/l olarak tespit edilmistir (123). Sigara i¢enlerde bu rakamlar iki
katina c¢ikabilir (124). Bununla birlikte bir¢gok c¢alismada 10-30 uM
konsantrasyonlardaki kadmiyumun hiicre i¢in toksik olabilecegi, hatta hiicre 6liimiine
yol agabilecegi gosterilmistir (125-127).

Bizim c¢alismamizda aciklanamayan infertilite olgularindan alman 150+10
mg’lik endometriyal dokudaki kadmiyum konsantrasyonu 32.09+13.1ug/l olarak
saptanirken, kontrol grubunda 150+10 mg’lik endometriyal dokudaki kadmiyum
konsantrasyonu 3.51+6.02 pg/l olarak bulunmus ve aradaki fark istatistiksel agidan
anlamli olarak degerlendirilmistir. Literatiirde insan endometriyumunda fizyolojik
kadmiyum konsantrasyonuna iliskin herhangi bir veriye rastlamamakla birlikte, bu
calismada saglikli-fertil kontrol grubunda sadece 6/18 olgunun
endometriyumunda kadmiyum saptanmig ve bu grupta kadmiyum konsantrasyonu
150 mg’lik doku basina 3.514+6.02 pg/l olarak hesaplanmaistir.

Goriildiigi gibi hasta grubunun endometriyumunda elde edilen 32.09+13.1
pug/l’lik  kadmiyum konsantrasyonu, doku farki gozetmeksizin, literatiirdeki
fizyolojik konsantrasyonlardan  daha  yiikksek  bulunmustur.  Dolayisiyla  bu
konsantrasyondaki kadmiyumun endometriyal hiicreler (dolayisiyla endometriyal
reseptivite) lizerine, uterin kaviteden gegen spermler f{izerine ve implantasyona
hazirlanmig blastokist tizerine toksik etkileri olabilir. Nitekim, kadmiyumun in-vitro
olarak, oosit maturasyonu, canli sperm ve fertilizasyon oranlarini azalttigi, hatta
yiiksek dozlarda (20 uM) oositler i¢in 6ldiiriicii (dejenerasyon yaparak) etki gosterdigi
ve sperm membran bitiinligiinii bozarak akrozom reaksiyonunu baslattigi
gosterilmistir (123). Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalarda, seminifer tiiplerde
kadmiyum varliginin sprematogoniya, spermatosit ve spermatidlerde nekroza yol
actig1 gosterilmistir (128).

Kadmiyumun fertilite lizerine olas1 zararl etkilerini arastiran ¢alismalarin cogu
in-vitro veya hayvan calismalaridir. insan endometriyum dokusu iizerine yapilan
siirlt sayidaki in-vitro ¢alismalarda, veriler tartismali olsa da, kadmiyumun steroid
hormon sentezini etkileyebilecegi gosterilmistir (124, 129-132). Jolibois ve ark. (131)
term plasentalardan alinan trofoblast hiicrelerinin in-vitro olarak kadmiyuma maruz
birakilmasi durumunda, etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte, progesteron sentezini
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azaltabilecegini gostermistir. Buna karsin Piasek ve ark. (129) ise, yaptiklar1 deneysel
bir c¢alismada, kadmiyum maruziyetinin gebelik siireci boyunca progesteron
diizeylerinde bir degisiklige neden olmadigini rapor etmistir. Ilging olarak, aym
calismada, ostradiol diizeylerinin ise anlamli bigimde azaldigi gosterilmistir. Ancak
kadmiyumun, steroid hormon sentezini hangi mekanizmayla bozdugu tam olarak
bilinmemektedir.

Gonadal hiicrelerde progesteron sentezinde, kolesteroliin mitokondri igine
alimmasina aracilik eden steroidojenik akut regiilatuar protein (StAR) ve mitokondri
icindeki kolesteroliin, yan zincirini kirarak, pregnenolona doniisiimiinii saglayan
sitokrom p450 scc (side chain cleavage) hiz kisitlayict enzimlerdir. Kadmiyumun bu
iki enzimi inhibe ederek ovaryan graniiler hiicrelerde progesteron sentezini azalttig
gosterilmistir (132). Plasental progesteron sentezi i¢in hiz kisitlayici basamak ise
spesifik sinsityotrofoblastik reseptorler tarafindan diisiik yogunluklu lipoproteinlerin
(LDL) uptake basamagidir. Fonksiyonel ve yapisal olarak LDL reseptorleri
kadmiyum icin hedef hiicreler olabilir, ¢iinkii bu reseptorler sistein agisindan zengin
hiicrelerdir ve kadmiyumun sisteine affinitesi vardir (130). Baska c¢alismalarda
kadmiyumun trofoblast hiicrelerinde lizozomal vezikiilasyon, niikleer kromatin
kiimelenmesi, niikleolar degisiklikler ve mitokondriyal kalsifikasyona neden olarak
normal hiicre yapisint bozdugu gostermistir (133). Ayrica, kadmiyumun lipid
peroksidasyonuna neden oldugu ve bunun sonucunda intraselliiler organellerin
membran biitiinliiginde bozulma ve organellerde fonksiyon kaybi olusturdugu da
gosterilmistir (123).

Konu hala tartismali olsa da, bazi ¢aligmalarda kadmiyumun ER’lere
yarigmasiz (non-kompetitif) baglanarak ostradioliin reseptdrlerine baglanmasini bloke
ettigi  gosterilmistir  (134). Bazi1 ¢aligmalarda ise kadmiyumun 6stradiol-ER
baglanmasim1 bloke etmedigi, Ostradiol reseptorlerinin transkripsiyon aktivitesini
etkileyerek bircok Ostrojen sinyal yolagini bozmak suretiyle énemli bir endokrin
bozukluga neden oldugu rapor edilmistir (135).

Steroid hormon sentezi ve steroid hormon reseptorleri lizerine bir takim
olumsuz etkileri oldugu gosterilmis olan kadmiyumun, bu etkiyle genel olarak tireme
saghg lzerine, Ozellikle de fertilizasyon ve implantasyon asamalarina olumsuz

etkilerinin olmasi kaginilmaz gériinmektedir.
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Seminal plazma kadmiyum seviyeleri ile semen parametreleri arasindaki
iligkiyi arastiran ¢aligmalarda birbiriyle ¢elisen pek ¢ok bulgu vardir; seminal plazma
kadmiyum seviyelerinin semen parametreleri ve fertilite durumu ile iligkisinin
oldugunu bildiren ¢alismalar oldugu gibi, herhangi bir iliskisinin olmadigini1 bildiren
caligmalar da mevcuttur (18, 136-138).

Benoff ve ark. 2009°da (18) yaptiklar1 bir ¢alismada, infertil erkek olgularda
seminal plazma kadmiyum seviyelerinin semen parametreleriyle ters korelasyon
gosterdigini  ortaya koymustur. Ayni calismada seminal plazma kadmiyum
seviyelerinin 6zellikle infertil hastalarda yiiksek oldugu ve azalan sperm kalitesiyle
iligkili oldugu da gosterilmistir. Ayrica, Lenoi’ye (123) gore lipid peroksidasyonu
sonucu organellerde meydana gelen fonksiyon kaybi kadmiyuma maruz kalan
spermlerin canlikliklarini yitirme mekanizmasini agiklayabilir. Zona pellusidaya
baglanmak icin spermin islevsel biitiinliigii gerekli olup bunun ic¢in akrozomun
korunmasi gereklidir (139). Ekzositoz agonistlerinin neden oldugu, ekstraselliiler
alandan kalsiyum akiminin akrozomal zarin ekzositozu igin itici bir giic oldugu
varsayilmaktadir. Kalsiyum baglama alanlar1 i¢in intraselliiler kalsiyum ile yarigan
yiiksek seviyede kadmiyum akrozom zarinda prematiir ekzositoza yol acabilir, bu da
kadmiyumun fertilizasyon oranlarina etkisini agiklayabilir (123). Bizim ¢alismamiza
dahil edilen agiklanamyan infertilite olgularinin endometriyumundaki yiiksek
kadmiyum konsantrasyonu, uterin kaviteden gecen spermlerde prematiir akrozom
reaksiyonuna neden olarak bu mekanizmayla infertiliteye yol agabilir.

Bircok calismada 10-30 uM konsantrasyonlardaki kadmiyumun hiicre 6liimiine
yol acabilecegi gosterilmistir (125-127). Bu etki, lipid peroksidasyonunda artisa,
reaktif oksijen radikallerinin (ROR) artmasina ve ayn1 zamanda katalaz, glutatyon ve
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan sistemlerde de azalmaya baglanmistir (140).
ROR’lar1 hem canli hiicrelerdeki mitokondriyal solunum zinciri gibi biyokimyasal
olaylar hem de dis faktorler sonucu fretilir (141). Oksidatif stres lipid
peroksidasonunu uyarir, fonksiyonel ve yapisal olarak protein ve DNA’da
degisikliklere ve apopitozise neden olur (142). Hayvan modeli ve klinik ¢alismalardan
elde edilen veriler oksidatif stresin hem erkek hem de kadinin tireme sagligini1 olumsuz
etkileyen bir etyolojik faktor oldugunu gostermektedir (143-146). ROR’larin neden
oldugu sperm ile iligkili bozukluklar; sayr ve motilite azalmasi ve sperm-00Sit
birlesmesinin inhibisyonudur (143). Ayrica, oksidan-antioksidan dengesinin bozulmasi
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durumunda folikiilogenez, spermatogenez, fertilizasyon ve implantasyon siireclerinde
aksama meydana gelebilecegi gosterilmistir (141).

Ooferektomize hayvanlar tizerinde yapilan bir ¢alismada kadmiyumun uterus
ve meme dokusunda ER’leri iizerinden Ostrojenik etkilerinin oldugu ve uterus
agirhginda artisa neden olduklart rapor edilmistir. Uterus agirligindaki bu artisin
toksisiteye degil, kadmiyumun mitojenik etkisine bagli oldugu one siiriilmiis ve
kadmiyumun in-vivo olarak gii¢clii bir nonsteroidal Ostrojen olduguna kanaat
getirilmistir (124).

Massanyi ve ark.’nin (147), kadmiyumun over, tuba uterina ve uterus tizerine
etkisini arastiran, ratlarda yapilan deneysel bir calismada ise kadmiyumun bu
organlarda niikleer kromatin dagilmasi, endomplazmik retikulum ve periniikleer
aralikta genigsleme gibi hiicresel diizeyde olumsuz bir takim degisikliklere neden
oldugu, ayrica damar duvar yapisinda bozulmaya neden olarak ovaryan ve uterin
stromada ve tuba uterina dokusunda 6deme yol actig1 gdsterilmistir. Bunlarin yani sira
aynm1 calismada kadmiyum verilen ratlarda, kontrol grubuna gore, gelismis folikiil
hacminin goreceli kiiglik oldugu ve atretik folikiil sayisinda anlamli bigimde artis
oldugu saptanmaistir.

Ooferektomize hayvan ¢alismalarinda kadmiyumun, muhtemelen inflamasyona
yol agarak, Ostrojenden farkli bir mekanizmayla etki ettigi one siirlilmistiir. 17f3-
ostradiol verilen kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kadmiyumun doz bagimli olarak
(0.8 mg/kg/giin; ¢alismadaki en yiiksek dozda) Ostradiole benzer bigimde ancak daha
az miktarda; uterus agirliginda artis, epitelyum hiicrelerinde niikleus/sitoplazma
oraninda azalmaya yol actig1 gosterilmistir (132, 148). Ancak ostrojenden farkli olarak
kadmiyumun, luminal epitelyum hiicrelerinin yiiksekliklerinde ve endometriyal
bezlerin sayisinda bir artisa neden olmadigi gosterilmistir. Ayni calismada her iki
grupta da kontrol grubuna goére anlamli bi¢imde endometriyal kalinlikta artis
saptanmis olmakla birlikte, dstradiol verilen grupta uterin kavite yiizeyinde ¢ok sayida
epitel siitunlarinin oldugu ve bu nedenle kavitenin inisli-¢ikish bir gortinlimde oldugu
gosterilmistir. Ancak kadmiyum verilen grupta endometriyumda atrofik ve diiz bir
goriiniim oldugu ve yiizeyin hiyalin hiicrelerle diisenmis oldugu gézlenmistir. Bununla
birlikte kadmiyum alan grupta endometriyal bezlerin sayisinda anlamli bir azalma
oldugu da rapor edilmistir (148). Endometriyal reseptivite ve embriyo
implantasyonunda rol alan karmasik molekiiler mekanizmalar goz oniine alindiginda,
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kadmiyumun neden oldugu bu sekildeki endometriyal degisikliklerin reseptiviteyi ve
implantasyon siirecini olumsuz etkilemesi kaginilmaz goriinmektedir.

Calismalarda,  kadinlardaki  ortalama  kan  kadmiyum  diizeyinin
erkeklerinkinden daha fazla oldugu gosterilmis ve bu farkin menstriiasyon nedeniyle
demir depolarinin azalmast ve demir baglama kapasitesinin artmasi sonucunda
olustugu savunulmustur (149). Genetik faktorlere bagli olarak kan kadmiyum
konsantrasyonlarinda, erkelerde %13, kadinlarda %65’e varan degisiklikler olabilecegi
rapor edilmistir (150). Spesifik genlerdeki mutasyonlarin kadmiyumun bazi infertil
erkeklerin reprodiiktif organlarinda birikmesine katkida bulnabilecegi bildirilmistir
(151, 152). Kadmiyumun voltaj bagimli kalsiyum kanallari, intestinal iki degerlikli
metal tastyici ve demir tasiyiciyr da kapsayan iyon tasiyicilart yoluyla hiicre igine
girdigine (18, 153) gore bu iyon kanallarindaki mutasyonlar kadmiyumun dokudaki
birikimini agiklayabilir. Bizim ¢alismamizdaki agiklananamayan infertilite olgularinin
endometriyumundaki yliksek kadmiyum seviyelerinden aynt mekanizmanin sorumlu
olmas1 olasidir.

Desidulizasyon, yani endometriyal stromal farklilasma, gelismekte olan
blastosist implantasyonu igin vazgecilmezdir (154). Insan endometriyal stromal
hiicrelerin desidulizasyonu adet dongiisiiniin ge¢ sekretuar fazinda olusur ve
morfolojik ve fonksiyonel farklilagma ile karakterizedir. —Desidulizasyon
gergeklestiginde, desidual endometrial stromal hiicreleri Serbest prolaktin ve IGFBP-1
salgilar (155). Tsutsumi ve ark. (154) kadmiyumun insan endometriyumu tizerindeki
etkisini arastirmak igin in-vitro desidulizasyon modeli olusturarak deneyler yapmustir.
Sasirtict bir bigimde bu modelde kadmiyum, desidualizasyonun bir gostegesi olan
prolaktinin seviyesini artirmustir. ilave olarak, kadmiyuma maruz birakilan
endometriyal stromal hiicrelerde Prolaktin MRNA’nin up-regiile oldugu goriilmiistiir.
Bu veri, desidualizasyonun transkripsiyonel olarak kadmiyum tarafindan kontrol
edildigini dislindiirmektedir. Ayni1 calismada Ostrojenin progesteron mMRNA
ekspresyonunu arttirdigi, ancak kadmiyumun progesteron mRNA ekspresyonunu
degistirmedigi gbzlenmis ve sonug olarak kadmiyumun desidualizasyonu progesteron
iizerinden degil bilinmeyen bagka bir mekanizmayla yaptig1 distiniilmistiir.
Endometrial stromal hiicrelerinin  desidualizasyon zamanlamas: basarili  bir
implantasyon icin dnemlidir ancak, bu ¢alismanin 6nemli handikaplar1 var; birincisi
calismaya dahil edilen olgular 41-49 yaslar1 arasinda, ikincisi, her ne kadar yazar
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sonuca etki etmeyecegini savunsa da, Ornekler almnirken siklus zamani dikkate
alimmamigtir. Yine de bu calismada gosterildigi gibi, eger kadmiyum endometriyal
stromal hiicrelerde, implantasyon ig¢in uygun olmayan bir zamanda, desidulizasyonu
baslatirsa bu durum implantasyon basarisizligina yol agabilir.

Embriyo implantasyonu {izerine yapilan fare c¢alismalarinda, E-kadherin
mRNA diizeyinin luteal fazda anlamli bigimde daha yiiksek oldugu (156) ve E-
kadherin  genindeki mutasyonlarin  defektif preimplantasyonel gelisim ile
sonuglanabilecegi gosterilmistir (157). E-kadherinin insan emriyo implantasyonundaki
rolii bilinmemektedir, fakat bu ekspresyon paternine bakilirak bu siirecte 6nemli rolleri
olabilecegi soylenebilir (58). E-kadherin Ca*? bagimhi bir hiicre-hiicre adezyon
molekiiliidiir (Sekil 5.1). E-kadherin, epiteliyal plazma membranlarinin yan
taraflarindaki O6zel bolgelerdeki yapisma noktalarina yerlesmistir ve epiteliyal
hiicrelerdeki bu birlesmelerin kurulmasi ve desteklenmesi i¢in kritik bir rolii olduguna
inanilmaktadir (158, 159). Hiicre-hiicre adezyon disfonksiyonundan sorumlu ana
molekiiler olaylardan birinin de E-kadherin ekspresyonunun baskilanmasi oldugu
diigiiniilmektedir (58). Nitekim, kopeklerde yapilan bir ¢alismada kadmiyumun tek
tabakali renal hiicrelerinde, E-kadherin kaybina neden olarak hiicrelerin birbirinde

ayrilmasina sebebiyet verdigi gézlenmistir (160).
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Sekil 5.1: E-Kadherin ile kalsiyumun iliskisi. A. intraselliiler Ca*? tarafindan kontrol edilen E-
kadherin ile epiteliyal hiicre adezyonu. B. Progesteron seviyesinin artmasi kalsitonin (CT)
ekpresyonunu artirir ve bdylece intraselliiler Ca*? konsantrasyonu artar, daha sonra bu Ca*? hiicrelerin

temas alanlarinda E-kadherin ekspresyonunu baskilar (58).
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Agir metal iyonlarmim birgok tipte hiicrenin membranindaki Ca*? kanallarina
baglanabilme 6zelligine sahip oldugu gosterilmistir (160). Kadmiyumun da, protein
baglama alanlar1 i¢in kalsiyum ile yaristigt ve boylece intraselliiler kalsiyum
aktivitesini etkiledigi, ayrica kalsiyum kanallarindan gegerek sitozolik kalsiyum-
bagimli hiicresel aktivitelerde degisikliSe neden oldugu rapor edilmistir
(161). Oyleyse agiklanamayan infertil hastalarm ednometriyumundaki kadmiyum,
Ca* iyonlariin yerine gecgerek E-kadherin fonksiyonunda defekte yol agmak suretiyle
implantasyon siirecini sekteye ugratabilir.

Su ana kadar yapilan ¢alismalarin verileri dikkate alindiginda (Tablo 5.1),
endometriyal dokudaki kadmiyumun; kaviteden gecen spermlerin canlilik, motilite ve
akrozom reaksiyonunu olumsuz etkileyerek fertilizasyon, endometriyal reseptivite ve
implantasyon siireclerinde aksakliklara yol agabilecegi ve bu nedenle agiklanamayan

infertilitenin etyolojisinde olas1 nedenler arasinda sayilmasi gerektigi savunulabilir.

Tablo 5.1: Kadmiyumun treme sagligi Gizerine olasi etkileri

Etkinin olustugu yer Olasi etki mekanizmasi Referanslar
Ureme sistemi - Steroid hormon sentezinde aksaklik 124, 129-132
hormonlari - Reseptor diizeyinde olumsuz etki
Sperm - Lipid peroksidasyonu nedeniyle intraselliiler 123,128, 143
membran biitliinligiinde bozulma ve organellerde
fonksiyon kaybi

- Erken (prematiir) akrozom reaksiyonu

- Reaktif oksijen radikallerinin {iretiminde artis
nedeniyle spermiyogenezde bozulma ve spermlerin
say1 ve motilitesinde azalma

- Spermatogoniya, spermatosit ve spermatidlerde nekroz

Over - Lipid peroksidasyonu nedeniyle intraselliiler 123, 141, 147

membran biitiinligiinde bozulma ve organellerde
fonksiyon kayb1

- Oksidan-antioksidan dengesinin bozulmasi sonucu
folikiiler atrezide artis, folikiilogenez ve 00sit
maturasyonunda aksaklik

- Reaktif oksijen radikallerinin tiretimindeki artig
nedeniyle sperm-oosit birlesmesinin inhibisyonu

Endometriyum - Hiicresel etki ile endometriyal bezlerin gelisiminde 148, 154, 160

defekt, epiteliyal hiicrelerin gelisiminde aksama ve
implantasyon i¢in elverissiz endometriyal yiizey

- Oksidan-antioksidan dengesinin bozulmasi sonucu
implantasyon siirecinde aksama

- Erken desidualizasiyon

- Ca*?iyonlarinin yerine gegerek E-kadherin gibi hiicre
adezyon molekiillerinin fonksiyonunda bozulma
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5.2. Kursun

Kursunun reprodiiktif toksin olarak genis bir geg¢misi vardir (162). Hem
epidemiyolojik hem de hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalarin deneysel verileri,
farkli konsantrasyonlarda kursunun erkek iireme sistemi ilizerine genis bir toksisite
spektrumuna sahip oldugunu gostermistir; kursun spermatogenezisi, spermin
fonksiyonel parametrelerini ve tireme hormonlarini olumsuz etkileyebilir. Hayvan
caligmalarinda kursun maruziyetinin, anormal sperm fonksiyonlariyla, Ozellikle
prematiir akrozom kiriklariyla iligkili oldugu bulunmustur (163, 164).

Kursun maruziyetinin istenmeyen etkileri genellikle yiiksek seviyelerde ortaya
cikar (101). Buna karsin, erkek iireme sistemi {izerinde, uzun siireli diisik doz
maruziyetin de kisa siireli ancak yiiksek doz kursun maruziyeti ile benzer etkilere
neden olabilmektedir (17). Ayrica maruziyetin siiresi ve dozunun yani sira kisisel
farkliliklar, sosyo-ekonomik durum ve gesitli ¢evresel faktorler de maruziyetin
boyutunu etkileyebilir (165). Bu potansiyel ek faktorler nedeniyle kursunun erkek
fekunditesi tizerindeki olumsuz etkilerinin hangi organ veya hangi yolaklar1 etkiledigi
tam olarak ortaya ¢ikarilamamaktadir.

Fertil erkeklerle karsilastirildiginda kan kursun diizeyinin infertil erkeklerde
daha yiiksek oldugu (sirasiyla; 6.0 pg/dl ve 12.5 nug/dl) gosterilmistir (166). Benzer
sekilde, erkek iscilerin kan kursun seviyelerinin 10 pg/dl ile 40 pg/dl araliginda
oldugu ve bu olgularda infertilite riskinin artmig oldugu gosterilmistir (167, 168).
Bunun aksine, ¢ok merkezli bir ¢alismada, mesleksel maruziyeti olan, kan kursun
diizeyi 29 pg/dl ile 37 pg/dl arasinda olan erkeklerde fertilite oranlar1 ile kursun
maruziyeti arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir (169). Ancak baska bir
calismada orta diizeyde kursun maruziyetinin bile semen kalitesini kotii etkiledigi
konusunda ikna edici kanitlar sunulmustur (100). Bu c¢alisma, agiklanamayan
infertilitesi olan ¢iftlerin erkek partnerlerinin O6nemli bir kismimin seminal
plazmalarinda yiiksek kursun diizeyi oldugunu saptayan ve bunlarin cevresel
faktorlere bagli infertiliteyi temsil ettigini One siiren ¢aligmalarin verileriyle de
desteklenmektedir. (170).

Kursun maruziyetinin erkek fertilitesini nasil azalttigin1 aciklayabilecek
muhtemel birka¢ yolak vardir. Ornegin, insanda akrozom reaksiyonunun erken
asamalarinda ¢ok sayida kalsiyum ve potasyum kanallarinin izoformlar1 rol alabilir
(170). Ek olarak, tireme organlari kursuna maruz kalmis ratlarda alkalin fosfataz ve
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sodyum potasyum adenozintrifosfataz (Na-K-ATPase) gibi bazi enzimlerin
aktivitelerinin azaldig1 gosterilmistir (171, 172). Baska bir sorun da, kursun maruziyeti
nedeniyle oksidatif stresin uyarilarak rekatif oksijen radikallerinin tiretiminde artis
olmasidir. Reaktif oksijen radikalleri stlfihidril antioksidanlarin iiretimini, enzim
reaksiyonlarini ve niikleik asit hasar1 yaparak DNA onarimini inhibe eder (7, 173).

Dokulardaki ROR seviyelerindeki artisin  kursun maruziyeti ile iligkili
bozukluklara katki yaptigi varsayilmaktadir (174). Erkek iireme sistemi iizerine
yapilan deneysel bir ¢alismada, seminal sividaki kursun diizeyi ile spermatozoadaki
ROR diizeyleri arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmistir (7). Diger taraftan, uzun
stire kursuna maruz kalan insanlarda, kursun kaynakli ROR iiretiminde artisa karsilik
adaptasyon mekanizmas1 olarak siiperoksit dismutaz aktivitesinde artis oldugu
gozlenmistir (175). Ornek olarak, invitro olarak ROR’a maruz birakilan rat
spermlerinde prematiir akrozom reaksiyonunun olustugu ve zona pellusidaya
penetrasyon oraninin azaldigi gosterilmistir (176). Ayrica, doza bagimli olarak, kursun
kaynakli oksidatif stresin, aralarinda spermin de bulundugu hedef dokularda farkli
yanitlara yol agtigt bilinmektedir. Kursuna maruz birakilmig ratlarda yapilan
caligmalarda kursunun ROR iiretim yolaklarin1 aktive ederek serum testosteron
diizeylerini azalttig1, kapasitasyonun erken baslamasina neden oldugu ve sperm
fonksiyonlari etkiledigi gosterilmistir (7). Ek olarak kronik kursun maruziyeti olan
ratlarin iireme organlarinda lipit peroksit konsantrasyonunda artis oldugu gosterilmistir
(177). Bu c¢alismalarin sonuglari, kursun kaynakli ROR’un erkek iireme
bozukluklarinda 6nemli bir molekiiler mekanizma oldugunu gostermistir.

Literatlir taramasinda, kursunun implantasyon acisindan endometriyum
tizerindeki olas1 etkilerini arastiran insan g¢alismasina rastlanmadi. Sinirli sayidaki
hayvan ¢aligmalarinda kursunun implantasyonu inhibe edici bir rol oynayabilecegi
gosterilmistir (178, 179). Ancak, kursun varligi nedeniyle uterin kavitede artmasi olasi
ROR’larin, kaviteden gecen spermlerde erken akrozom reaksiyonunu uyarmasi veya
hiicresel toksik etkiyle implantasyon siirecinin zarar gérmesi muhtemeldir. Bunun yani
sira, kadmlarda yiiksek kan kursun seviyesinin overde p450 aromataz aktivitesini ve
ERp expresyonunu azalttigi gosterilmistir (180). Nitekim, farelerde deneysel olarak
kursunun fertilize ovumun uterin duvara invazyonunu bozdugu gosterilmistir (178).
Fare modelinde intravendz yoldan kursun bilesigi verilmesinin implantasyonun
invazyon asamasini tamamen inhibe ettigi gosterilmistir. Ciftlesmeden 3-5 giin sonra,
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oral yoldan kursun bilesigi vermenin de implantasyon ve gebelik oranlarini azalttigi
gosterilmistir (178). Bu ¢alismanin sonuglart Wide’in yaptig1 hayvan ¢aligsmasiyla da
desteklenmistir (179).

Bizim calismada, agiklanamayan infertil grupta 5/19 (%26.3) olgunun, kontrol
grubunda ise 1/18 (%5) olgunun endometriyumunda kursun saptandi. Kursun
seviyeleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmasa da, olgu bazinda
bakildiginda aciklanamayan infertil grupta hastalarin %26’sinin endometriyumunda
kursun saptanmistir. Bu hastalarin endometriyumunda ayni zamanda kadmiyum da
saptandi. Dolayisiyla bu bes olgudaki etyolojik faktériin agir metal oldugunu
varsaysak bile kursunun mu, kadmiyumun mu daha baskin bir etki gosterdigini

sOyleyebilmek miimkiin degildir.

5.3. Civa

Kimyasal form ve maruziyet bi¢cimine bagli olarak civanin ve bilesiklerinin
genis bir toksisite spektrumu bulunmaktadir (105). Civanin {ireme fonksiyonlarina
ektkileri lizerine birgok insan ve hayvan c¢aligmasi bulunmaktadir. Birka¢ derlemeye
gére civa, spontan abortus, Olii dogum, konjenital malformasyonlar, infertilite,
menstriie]l bozukluklar ve ovulasyonun inhibisyonu gibi iireme problemlerine neden
olabilir (9, 10, 181). Shen ve ark. (182) yaptiklar1 bir ¢alismada civa kloritin farelerde
oositin mayotik matiirasyonunu etkileyerek in-vitro fertilizasyonu agik¢a bloke ettigi
ve farelerin iireme kapasitesini azalttigi gosterilmistir. Diger ¢aligmalarda da civa
maruziyetinin kotii IVF sonuglariyla iligkisi gosterilmistir (183, 184).

Rao ve Sharma, civanin epididimal sperm canliligint ve hareketliligini 6nemli
oranda azalttigmi gostermistir (185). Infertil olgularin biiyiik kisminda gozlenen
bozulmus sperm fonksiyonlar1 oksidatif stres kaynakli sperm membran hasari ile
aciklanabilir (143). Sodyum-potasyum ATPase’in oksidatif modifikasyonu sperm
motilitesini ortadan kaldirabilir (186). Oksidatif stres sadece spermatozoanin
fertilizasyon kapasitesini bozmaz, sperm kromatin biitiinliigiinii etkiler ve tek ve ¢ift
sarmalli DNA kiriklarinin artmasina da neden olur. (187). Memeli spermatozoalarinin
bas ve kuyruk membraninda bulunan disa-ydnelimli Ca*?-ATPase’in inhibisyonunun
hiicre i¢inde, spermin kadin iireme yollarindaki hareketi ve akrozom reaksiyonu igin
gerekli olan, Ca**nin birikime yol actig1 gosterilmistir (188). Ca**-ATPase membrana
bagli bir enzim oldugu i¢in, metal iyonlar1 gibi herhangi bir antioksidan ajan nedeniyle
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membran yapisinda degisiklik olmasi bu enzimin inaktivasyonuna neden olabilir. Bu
nedenle, civanin hiicre membranim1 bozarak ve anormal akrozomal enzim ekzositozu
paternine yol agarak fertilite potansiyelini ciddi anlamda azalttigin1 6nermek makul

gortinmektedir.

5.4. Arsenik

Ureme saglhig iizerine agir metallerin etkileri arastirildiginda, kadmiyum ve
kursun gibi arsenik ve civa ile ilgili verilerin de tartismali oldugu goriilecektir.
Ozellikle arsenigin infertilite ile iliskisine dair bilgilerimiz az sayidaki erkek hayvan
caligmalariyla smirlidir. Savabieasfahani ve ark. (189) yaptig1 bir deneysel ¢alismada
arsenigin farelerde testikiiler kitle artig1 yaptig1 bulunmasina karsilik Pant ve ark. (106)
yaptig1 ¢aligmada arsenigin testis ve aksesuar lireme organlarmin agirliginda herhangi
bir degisiklige yol a¢madigi bildirilmistir. Ancak bu c¢alismada, arsenigin
Spermatogenezis asamasindaki olumsuz etkilerine bagli olarak sperm sayisinda ve
motilitesinde azalmanin, bununla birlikte anormal sperm sayisinin artmis oldugu da
gosterilmistir. Memeli spermleri kuyruklarindaki niikleer kromatin ve sulfidril grupta
bliylik miktarda, tiyolden zengin protaminleri tasir. Bu kuyruk kismi ile spermin
stabilitesi ve hareketi saglanir (190). Arsenik bir tiyol inhibitor madde olarak
bilindigine gore, motilitedeki azalmanin nedeni erkek lireme organlarindaki yiiksek
arsenik konsantrasyonlari olabilir. Arsenik toksisitesinin mekanizmasi kesin olarak
anlagilamamakla birlikte, toksisite arsenigin proteinlerdeki siilfidril grubun veya bir
enzimlerin tiyol igeren aktif kismina baglanabilmelerine yol acan elektrofilik dogalari
nedeniyle olusabilir (191).

Bizim ¢aligsmaya dahil edilen toplam 37 olgunun higbirinin endometriyumunda
arsenik veya civa saptanmamistir. Kontrol grubunda da bu iki agir metalin
saptanmamis olmasi akla iki olasili1 getirmektedir; olgularin yasadigi ¢evrede bu iki
agir metalin c¢evresel kirleticiler arasinda yer almamasi veya bu iki agir metalin
endometriyumda birikebilme 6zellikleri olmamasi. Calismaya dahil edilen olgularin
hepsi aym1 cografik bolgede yasadiklarindan ilk olasilik akla yatkin goriinmektedir.
Bizim ¢alismamizin en Onemli handikapr da belki de burada agiga c¢ikmaktadir.
Olgularimizin kan agir metal diizeylerini 6l¢gmedigimizden bu agir metallerin kan
diizeylerinin agiklanamayan infertilite ile iliskisi ¢alismamiz a¢isindan muamma
olarak durmaktadir.
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Sonu¢ olarak, bu calismayla, agiklanamayan infertilitede endometriyal
mikrogevredeki kadmiyumun, kismen de kursunun, etyolojik bir faktor olabilecegi
gosterilmistir. Bilimsel ¢alismalarla, 6zellikle kadmiyum ve kursun basta olmak {izere,
agir metallerin, tireme saglig1 da dahil, insan saglig1 tizerine ciddi zararlar1 olabilecegi
gosterilmistir. Bu nedenle hiikiimetler toplum sagligimi korumak adimna, sanayi
kuruluslart i¢in, atik temizleme ve emisyon tesislerinin kurulmasini zorunlu hale

getirmeli ve bu bakimdan tiim sanayi kuruluslari sik1 bir bigimde denetlenmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER
Ilging olarak agiklanamayan infertilite olgularmm endometriyal &rneklerinin
timiinde kadmiyum saptanirken kontrol grubunda sadece 6 olgunun
endometriyal 6rneklerinde kadmiyum Ssaptanmaistir.
Infertil hastalarin endometriyal dokularinda kadmiyum bulunma olasiligs, fertil
bireylerin endometriyal dokularinda kadmiyum bulunma olasiligina gore 3 kat
artmis bulundu.
Acgiklanamayan infertil olgularin  endometriyum doksundaki ortalama
kadmiyum seviyesi (32.09 pg/l; 150 mg dokuda) kontrol olgularin
endometriyum dokusundaki ortalama kadmiyum seviyesinden (3.51 pg/l; 150
mg dokuda) istatistiksel olarak anlamli bigimde daha yiiksek bulundu.
Agiklanamayan infertilite grubunda 5 olgunun endometriyumunda kursun
saptanirken, kontrol grubunda sadece 1 olgunun endometriyumunda kursun
saptanmistir.
Infertil hastalarin endometriyal dokularinda kursun bulunma olasihig: ile fertil
bireylerin endometriyal dokularinda kursun bulunma olasilig1 arasinda anlaml
bir fark bulunmadi.
Sadece endometriyumunda kursun saptanan olgular agisindan bakildiginda bir
fark varmig gibi (5 infertil olgudaki ortalama kursun seviyesi 0.21 pg/l, kontrol
grubundaki tek olgunun kursun seviyesi 0.03pug/l) goriinse de, aciklanamayan
infertil grup (ortalama kursun seviyesi 0.057 ng/l) ile kontrol grubu (ortalama
kursun seviyesi 0.0017 pg/l) karsilastirildiginda, endometriyumdaki kursun
seviyesi acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.07).
Calismaya dahil edilen olgulardan higbirinin endometriyumunda arsenik ve
civa saptanmamustir.
Bu c¢alismada, endometriyal dokuda yiiksek seviyede kadmiyum (ortalama
32.09 ug/l; 150 mg dokuda) varligimin agiklanamayan infertilite etyolojisinde
rolii olabilecegi gosterildi.
Etyolojisinde agir metal gibi gevresel kirleticilerin de rolii olabilecegi igin,
aciklanamayan infertil ciftler degerlendirilirken mesleksel ve gevresel agir

metal maruziyetinin sorgulanmasi onerilebilir.
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7. OZET

ENDOMETRIYAL AGIR METAL (KADMiYUM, KURSUN, CiVA VE
ARSENIK) DUZEYLERININ ACIKLANAMAYAN INFERTILITE
ETYOLOJISINDEKi ROLU

Infertilite oldukga yaygin bir problemdir ve yaklasik olarak her 7 ¢iftten birini
etkilemektedir. Infertilite nedeni arastirilirken giftlerin  yaklasik %15-30’unda
infertiliteyi agiklayacak bir neden bulunamamakta ve bu grup hastalar agiklanamayan
infertil grup olarak adlandiriimaktadir. Infertilite iizerine yapilan pek ¢ok calismada,
spermin disi genital yolundaki hareketi, ovumla birlesmesi ve embriyonun uterin
kaviteye implantasyonu siireglerinde bir¢ok molekiiler faktér ve mekanizmanin rol
oynadigi gosterilmistir. Agir metallerin bu siireglerin herhangi birinde olumsuz rol
oynayabilecegi insan ve hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Bu
calismada, agiklanamayan infertilite tanisi alan ¢iftlerin kadin partnerinin
endometriyum dokusundaki agir metal (kadmiyum, kursun, civa ve arsenik)
diizeylerinin saptanmasi ve sonuglarin, fertil kadinlarin endometriyum dokusundaki
ayn1 agir metallerin diizeyleri ile karsilagtirilarak aciklanamayan infertilite
etyolojisindeki roliiniin arastirilmasi amaglandi.

Calismaya 19’u agiklanamayan infertil, 18’1 fertil-kontrol olmak iizere toplam
37 kadin olgu dahil edildi. Implantasyon penceresi olarak kabul edilen, menstriiel
siklusun 20-24. giinlerinde, olgulardan endometriyal doku 6rnekleri alindi. Atomik
absorbsiyon spektrometresi yontemiyle bu orneklerdeki kadmiyum, kursun, civa ve
arsenik diizeyleri tespit edildi.

Infertil gruptaki 19 hastanin tiimiiniin endometriyum dokusunda kadmiyum
saptanirken (%100), kontrol grubunda sadece 6/18 (%33) olguda kadmiyum saptandi
(p=0.001). infertil hastalarin endometriyal dokularinda kadmiyum bulunma olasiligy,
fertil bireylerin endometriyal dokularinda kadmiyum bulunma olasiligina gore 3 kat
artmis bulundu. Infertil grupta 5, kontrol grubunda 1 olgu olmak iizere toplam 6
olgunun endometriyal doku drneklerinde kursun saptandi (p=0.18). Calismaya dahil
edilen olgulardan hig¢birinin endometriyumunda civa ve arsenik tespit edilemedi.
Infertil gruptaki endometriyal dokuda ortalama kadmiyum diizeyi 32.09 pg/l (aralik:
16.92-61.52) olarak saptanirken, kontrol grubunda 3.51 pg/l (aralik: 0.00-16.39)
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olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel ag¢idan anlamli bulundu (p=0.0001).
Kursun diizeyleri agisindan infertil grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (sirastyla; 0.057 pg/l (aralik: 0.00-0.32), 0.0017 pg/l (aralik: 0.00-0.03);
p=0.07).

Sonug olarak; bu ¢alismada, endometriyal dokuda yiiksek seviyede kadmiyum

varliginin a¢iklanamayan infertilite etyolojisinde rolii olabilecegi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Aciklanamayan Infertilite, Agir Metal, Arsenik, Civa,

Endometriyum, Kadmiyum, Kursun.
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8. SUMMARY

THE ROLE OF THE ENDOMETRIAL HEAVY METAL (CADMIUM, LEAD,
MERCURY AND ARSENIC) CONCENTRATIONS IN THE ETIOLOGY OF
UNEXPLAINED INFERTILITY

Infertility is a common problem and affects approximately one in seven
couples. 15-30% of couples who are unable to conceive are determined to have
unexplained infertility because standard clinical investigation have not highlighted any
abnormalities. Several research and studies on infertility showed that many molecular
factors and mechanism have a role during sperm transportation, fertilization and
embryo implantation. Evidence from animal and human studies demonstrated that
heavy metals may have detrimental effect on these processes. The aim of this study
was to determine the role of heavy metals on the etiology of unexplained infertility.
For this purpose we compare endometrial heavy metal (cadmium, lead, mercury and
arsenic) concentrations of patients with unexplained infertility and normal fertile
(control) women.

Nineteen (19) women with unexplained infertility and 18 normal fertile women
were enrolled in this study. An endometrial biopsy was collected from women during
the putative window of implantation (cycle days 20-24). Concentration of cadmium,
lead, mercury and arsenic were measured in endometrial biopsy specimen using
atomic absorption spectrometry.

Out of 19 cases in study group, cadmium was detected in all cases with
unexplained infertility (100%), whereas it was detected only 6/ 18 ( 33%) of fertile
control women and the difference was found to be statistically significant (p=0.001).
Cases with unexplained infertility have an increased risk ratio 3.0 for detection of
cadmium in endometrial biopsy sample than fertile controls. Lead was detected 5
cases with unexplained infertility (26%) and 1 case in the control group (p=0.18).
Mercury and arsenic were not detected in any of the endometrial samples of
unexplained infertile cases and fertile controls women. Infertile women have a higher
concentration cadmium in endometrial biopsy sample than fertile control women
(32.09 pg/l (range: 16.92-61.52) versus 3.51 ug/l (range: 0.00-16.39), respectively;
p=0.0001) There were no statistically significant diferences between cases and
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controls in the concentrations of lead (0.057 pg/l (range: 0.00-0.32) versus 0.0017
ug/l (range: 0.00-0.03), respectively; p=0.07).

In conclusion, a significant difference in endometrial cadmium levels between
unexplained infertility and fertile women suggests that cadmium may be involved in

etiology of unexplained infertility.

Key Words: Arsenic, Cadmium, Endometrium, Heavy Metal, Lead, Mercury,
Unexplained Infertility
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