T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZIi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KADINLARDA KAN VE SERVIKAL MUKUSTE
CINKO, BAKIR, KADMiYUM VE KURSUN
DUZEYLERININ INFERTILITE PARAMETRELERI
UZERINE ETKISi

Dr. Halil ILGIN

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal
TIPTA UZMANLIK TEZI

ESKISEHIR
2008






T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZIi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KADINLARDA KAN VE SERVIKAL MUKUSTE
CINKO, BAKIR, KADMiYUM VE KURSUN
DUZEYLERININ INFERTILITE PARAMETRELERI
UZERINE ETKISi

Dr. Halil ILGIN

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dah

TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Atilla YILDIRIM

ESKISEHIR
2008



il

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA,

Dr. Halil Ilgin’a ait ‘Kadinlarda kan ve servikal miikiiste ¢inko, bakair,
kadmiyum ve kursun diizeylerinin infertilite parametreleri lizerine etkisi’ adl
caligma jlirimiz tarafindan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda Tipta

Uzmanlik Tezi olarak oy birligi ile kabul edilmigtir.

Tarth: 01/08/2008

Jiiri Bagkan1 Prof. Dr. Atilla YILDIRIM Imza
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Uye Prof. Dr. Omer T. Yalgin Imza
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1

Uye Dog. Dr. H. Mete Tanir Imza
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Y&netim Kurulu nun

....... /oo ... Tarth ve ..../...... Sayil1 Karariyla onaylanmigtir.

Prof. Dr. Ziibeyir KILIC
Dekan



v

TESEKKURLER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Anabilim Dali’nda asistanlik egitimim sirasinda, bilgi birikimi ve tecriibeleri ile
calismalarimizin her safhasinda bize yol gosteren ve egitimimiz i¢in gerekli tiim
desteklerini saglayan, sonsuz emek veren kiymetli hocalarim Prof. Dr. Hikmet
HASSA, Prof.Dr. Sinan OZALP, Prof.Dr. Atilla YILDIRIM, Prof.Dr. Turgay
SENER, Prof.Dr. Basar TEKIN, Prof.Dr. Omer YALCIN, Dog¢.Dr. Mete TANIR
ve Uzm.Dr. Ahmet TURP’a;

Uzmanlik tezimi hazirlamamda 6ncelikle deneyimi, bilgisiyle bana yol
gosteren hocam Prof.Dr.Atilla YILDIRIM’a ayrica, bu ¢aligmanin yiiriitiilmesinde
biiyiik emek veren ESOGU Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimiinden
Yrd.Dog.Dr. Temir A. DEMIR, Yrd.Doc.Dr. Asiye BERBER, Doktora dgrencisi
Zerrin KAYMAK’a Biyoistatistik Anabilim Dali’ndan Dr.Ahmet MUSMUL’a,
egitimim donemimde beraber calistigim asistan arkadaslarima 6zellikle Dr. Bade

ILGIN’a tesekkiirlerimi sunuyorum.



OZET

Ilgin H. Kadinlarda kan ve servikal miikiiste cinko, bakir, kadmiyum ve
kursun diizeylerinin infertilite parametreleri iizerine etkisi, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dah, Tipta Uzmanhk Tezi. Eskisehir, 2008. Kentsel yasamda artis
olmasi, teknolojik ve endiistriel gelismeler sonucunda toplumun cevresel kirlilige
daha fazla maruz kalmasiyla, agir metallerin hem kadinlar hem de erkekler
tizerinde bircok olumsuz etkileri oldugu arastirmalarda gosterilmistir. Bu
caligmada kadinlarda kan ve servikal miikiiste ¢inko, bakir, kadmiyum ve kursun
diizeylerinin infertilite parametreleri lizerine etkisinin belirlenmesi amacglandi. Ek
olarak olgularin sigara i¢cme aliskanliklarinin fertiliteye olan etkileri de
degerlendirildi. Caligma sonucunda kan plazmasi ve servikal miikiis ¢inko ve
bakir diizeyi infertil gurupta kontrol gurubu ile karsilagtirildiginda ileri diizeyde
diisiiktii (P<0.001). Tam kandaki kursun diizeyinin infertil gurupta daha yiiksek
oldugu saptandi1 (P=0.023). Servikal miikiis kursun diizeyinde istatistiksel bir fark
bulunmad: (P>0.05). Infertil gurupta c¢ahisilan tam kan ve servikal miikiis
kadmiyum diizeyinin daha yiiksek oldugu goriildii (sirastyla P>0.05, P=0.008).
Sigara icenlerde kan kadmiyum diizeyinin daha yiiksek olmasina karsilik, servikal
miikiiste daha diisiik oldugu goriildii; ancak her iki degerlendirmede istatistiksel
bir fark saptanmadi (P>0.05). Primer ve sekonder infertil olgularda bakilan kan ve
servikal miikiis ¢inko, bakir, kadmiyum, kursun diizeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel bir fark bulunmadi. Cinko, bakir ve kadmiyum’un kan diizeyleri
arttik¢a servikal miikiis diizeylerinin de arttig1 dikkati ¢ekerken, bu olumlu iligki
kursun diizeyleri i¢in saptanmadi. Literatiirde benzer ¢alismalar olmasina ragmen
bu calisma; ¢inko, bakir, kursun ve kadmiyumun servikal miikiis ve kanda
ortalama degerlerinin belirlenmesi ve infertilite {izerine olabilecek etkilerin ortaya
konulmasi bakimindan yapilan ilk ¢alismadir. Sonug olarak infertil olgularda kan
plazma ve servikal miikiis ¢inko ve bakir diizeyleri diisiik bulundu. Infertil
olgularda bu elementlerin diisiik olmasi kadmiyum ve kursunun artmis
olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilebilir. Ureme sistemine {izerinde bu
elementlerin etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Servikal miikiis, ¢inko, bakir, kadmiyum, kursun, infertilite
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ABSTRACT

Ilgin H. The effect of blood and cervical mucus zinc, copper, cadmium and
lead level on infertility parameters of women. Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of
Gynecology and Obstetrics. Eskisehir. 2008. It has been shown that increased
exposure to heavy metals, as a consequence of urban life, technological and
endustrial development and environmental pollution, has adverse effect on
fertility of women and men, based on several studies. The aim of this research was
to evaluate the effect of blood and cervical mucus zinc, copper, cadmium and lead
levels on female infertility parameters. In addition, the effect of smoking on
female infertility has also been evaluated. Blood plasma and cervical mucus zinc
and copper levels in infertile group were significantly lower than in control group
(P<0.001). And Whole blood lead levels was higher in infertile group (P=0.023).
Cervical mucus lead level was found not to be statistically different in both groups
(P>0.05). Blood plasma and cervical mucus cadmium levels in infertile group
were higher than in the control group (P>0.005, P=0.008 respectively). Although
blood cadmium level was higher in smoking group, cervical mucus cadmium level
was lower than control group but neither were statistically (P>0.05). Having
compared the cases with primary with these associated with secondary cases of
infertility, no statistically significance difference was detected in the levels of
zinc, copper, cadmium and lead in blood and cervical mucus. As the levels of
zinc, copper and cadmium increased in blood, cervical mucus levels also
increased, but this positive relation was not observed for lead levels. Although
there are similar studies in literatiir, this study is the first one aiming to asses the
mean levels of zinc, copper and lead in blood and cervical mucus and probable
effects of these on infertility. As a result, low levels of plasma and cervical mucus
zinc and copper were detected in infertility cases. Based on the result; low levels
of these elements in infertile cases are thought to result from high levels of
cadmium and lead level both in blood and cervical mucus of the current study.
Hence, it has been shown that elements might have effects on reproductive
system.

Keywords: Cervical mucus, zinc, coppper, cadmium, lead, infertility
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1. GIRIS

Infertilite, bir yil siiresince herhangi bir kontrasepsiyon ydntemi
kullanmadan, diizenli cinsel iliskiye ragmen, gebe kalamama olarak
tanimlanmaktadir. Daha 6nce hi¢ gebelik olmamigsa primer infertilite, daha dnce
canli dogumla sonuglansin veya sonu¢lanmasin en az bir gebelik olmus ancak
tizerinden bir y1l gegmesine ragmen gebe kalinamamissa sekonder infertiliteden
s0z edilir.

Degisen sosyoekonomik sartlar, evlenme yasinin gecikmesi, dogum
kontrol yontemlerinin yayginlasmasi, gebeligin ertelenmesi, cinsel yolla bulasan
hastaliklarin artmasi nedeniyle infertilite insidans1 giderek artmaktadir. Bir
menstriiel siklusta, gebe kalabilme olasiligina fekundabilite denir. Geng saglikli
ciftlerde her ovulatuar siklus basina gebe kalabilme sansi, yani fekundabilite %20-
25 iken, kadin yas1 arttik¢a fekundabilite de diiser. Ik 6 ay icerisinde sorunsuz
ciftler i¢in gebe kalabilme %50-60, bir y1l i¢in ise % 80-85°dir. Buna gore saglikli
ciftlerin diizenli cinsel iliskide bulunmalar ile %90’1min 12 ayda gebe kalmasi
gerektigi diisiiniilmektedir. Infertilite reprodiiktif ¢agdaki ciftlerin %10-15inde
goriiliir (1-2).

Infertilitenin goériilme siklig1 yasla birlikte degismektedir. Geng kadinlarda
ovulasyon bozuklugu, ileri yaslarda aciklanamayan infertilite daha siktir.
Nedenlerine bakildiginda toplumlar arasinda farkliliklar goriiliir. Infertil giftlerin
%15’inde ovulatuar, %35’inde tuboperitoneal, %35’inde erkek faktorii, %10 unda
aciklanamayan infertilite, %35’inde hem kadin hem erkek faktdriiniin beraber
oldugu saptanmistir (3).

Aciklanamayan infertilite diger nedenlerin dislanmasiyla konulan bir
tanidir ve lireme sagligi kliniklerinde arastirilan olgularin % 25’inden fazlasi bu
taniyr alir. Klinikte infertil ciftlerin %5 ile %37’si agiklanamayan infertilite
grubuna girer (4).

Infertilitede kadminin yas1 &nemlidir. 30’lu yaslarm sonlarinda olan
kadinlarda, infertilite goriilme oran1 %25’e ulasirken, 40 yasindan sonra fertilitede
azalma daha da hizli olur (5,6).

Son yillarda infertilite etyolojisinde ¢evresel ¢ok sayida ajan ozellikle de

cesitli kimyasal maddeler, sigara, alkol, estrojen, 1s1, elektromanyetik enerji ve



radyasyon, iireme sistemi lzerine olumsuz etkileri nedeniyle, suglanmaya
baslanmistir. Maruz kalinan maddenin cinsi yaninda maruz kalma siiresi ve sekli
bu faktorlerin iireme sagligina olan etkilerini belirlemektedir. S6z konusu
kimyasallar cinslerine, etkilenim siire ve siddetlerine gore erkek ve/veya kadin
tireme sisteminde olumsuz etkiler olusturabilirler. Yogunluklar1 nedeniyle agur
metaller diye tamimlanan kursun, aliiminyum, krom, kalay, kadmiyum, titanyum,
stronsiyum gibi metallerden olusan 70 kadar element, hava, su, toprakta bulunur
ag1z yolu ile viicuda alinir (7).

Insan viicudunun temel yapi tast olan karbon, hidrojen, oksijen, azot,
fosfor ve kiikiirt’den baska, miktarlar1 daha az bulunan elementlere eser
elementler denir. Eser elementlerin viicuttaki diizeylerinde artis, azalma veya
oranlarindaki degismelerin bazi hastaliklarin etyopatogenezinde, seyrinde,
tedaviden alinan cevabin degerlendirilmesinde ve prognozunda onemli oldugu
distiniilmektedir. Bu eser elementlerden bazilarinin iireme sistemi {iizerinde
toksik, bazilarinin da lireme sistemi i¢in olumlu ve yararh etkileri oldugu yoniinde
arastirma sonuclari yayinlanmigtir

Gelisen embriyo ve fetus intrauterin ¢evredeki degisikliklere oldukca
duyarlidir. Prenatal ve erken postnatal hayatta kimyasallara maruziyet eriskin
yasaminda hastaliklara yatkinlik olusturabilecek gen ekspresyonlarina neden
olur (8).

Cevresel etkilerin infertilite tizerine etkisi tamamen bilinmemektedir.
Mevcut literatiir incelendiginde cevresel faktdrler hem fetal hemde neonatal
donemde bir ¢ok mekanizmayla fertiliteyi etkileyebilmektedir. Cevresel
faktorlerin gonad gelisimi, germ hiicrelerinin maturasyonu, fertilizasyon ve
endokrin  sistemini etkileyip eriskin donemde fertiliteyi  degistirdigi
saptanmistir (9).

Agir metallere maruziyet insan fertilitesini etkileyen bir faktor olarak
tanimlanmistir (10). Agir metaller ovulasyonu etkileyebilecegi gibi anormal
sperm lretimine de neden olabilmektedir (11,12). Subfertiliteye neden olan
cevresel faktorler ve yasam tarzi, genetik nedenlerin aksine tedavi edilebilir ve
Onlem almabilir etkenlerdir. Besin maddeleri ile alinan ¢inko ve B vitaminlerinin

spermatozoa ve oosit Uretimindeki DNA sentezinde Onemli yeri oldugu



saptanmistir (13). Hayvan calismalarinda A, C, D vitamini eksikliginde ratlarin
fertilitesinin azaldig1 gosterilmistir (14). Subfertilitesi olan erkek olgularda folik
asit ve cinko destegiyle spermlerde iyilesme %74; morfolojide iyilesme ise %3

oraninda saptanmistir (15).

Bakir elementi organizma iginde birgok enzim sisteminde goérev
almaktadir. Hipotalamusta GnRH’nin hiicre ic¢inden salinmasinda rol alip
aktivitesini diizenler. Michaluk ve ark. (16) yaptiklar1 calismada GnRH ile bakir
bilesiminin dogal GnRH’dan daha etkin FSH-LH salinimina neden oldugunu ve
bakir eksikliginin fetus gelisiminde biyokimyasal bozukluklara yol agtigini
gostermiglerdir.

Calismada, degerlendirmeler sonrasinda klinik ve laboratuvar tetkikleri ile
bir taninin konulmadig1 agiklanamayan infertil ¢iftlerde kadin olgularda kanda ve
servikal miikiiste ¢inko, bakir, kadmiyum, kursun diizeylerinin fertilite iizerine

olan etkilerini arastirmak amaglandi.

Calismamizda su sorularin yamitin1 bulmaya cahstik:

a) Mesleksel agidan ve yasam tarzi olarak kimyasal maddelere maruz kalan
kadinlarin fertilite potansiyeli etkilenir mi?

b) Kan ve servikal miikiis ¢inko, bakir, kursun ve kadmiyum diizeyleri
infertil olgularda fark gostermekte midir?

¢) Toksik olan kursun ve kadmiyumun over rezervine etkisi varmidir?

d) Primer infertil ile sekonder infertil kadinlar arasinda kan ve servikal
miikiis ¢inko, bakir, kursun ve kadmiyum diizeyleri fark gostermekte
midir?

e) Kandaki ¢inko, bakir, kursun ve kadmiyum diizeyleri servikal miikiisiin
salgisina yansimakta midir?

f) Sigara kullaniminin infertilite ile iligkisi var midir?

g) Sigara kullanan olgularda kan ve servikal miikiis ¢inko, bakir, kadmiyum
ve kursun diizeyleri etkilenmekte midir?

h) Cinko, bakir, kursun ve kadmiyumun birbirleriyle etkilesimi varmidir? Bu

etkilesim kan ve servikal miikiise nasil yansimaktadir?



2. GENEL BIiLGILER

Bir ciftin saglikli bir gebelik elde edebilmesi i¢in kadimin ovulasyonun
olmasi, ovulasyon sonrasi oositin fimbrialarca alinip tubaya taginmasi, saglikli bir
spermin iligki sonrasinda serviksten ve uterusdan gecerek ampulla bolgesinde
oositle birlesmesi ve dollenmesi gerekmektedir. Normal kosullarda zigot olusunca
uterus endometriumuna implante olmast beklenir. Anlatilan bu basamaklarin
infertilitenin nedenini saptanmaya yonelik yapilan aragtirmalarda diistiniilmesi ve
bu basamaklar1 etkileyebilecek bozukluklarin incelenmesi gerekmektedir.
Arastirmamizla ilgili genel bilgilere gegmeden once kadin infertilitesi ve kadinda
infertiliteye neden olabilecek c¢esitli faktorler hakkinda kisa bilgiler vermek uygun

olacaktir.

2. 1. KADIN INFERTILITESI:

Genel yaklasim, olguya ilk basvurusunda propodotik tip ilkeleri iginde
hareket ederek Oykii, fizik muayene, pelvik muayene ve gerekli laboratuvar
tetkiklerinin dikkatlice ve eksiksiz olarak uygulanmasidir. Bu bilgiler 1s1ginda
ayirict tani yapilmali ve tedavi planlanmalidir. Tablo 2. 1’de infertilite nedenleri

verilmistir.

Tablo 2. 1. infertilite nedenleri (17):

1. Kadina ait nedenler (% 40 -55)

e Ovulatuar Bozukluklar (%25)

e Tubal/Peritoneal Faktor (%20)

e Servikal ve Immunolojik Faktorler (%3)

e Uterin Faktor (<%1 )

e Diger Faktorler(Endometriosis %5, Koital aktivite sorunlar1 %5)
2. Erkege ait nedenler (%30)
3. Acgiklanamayan (%25)



OYKU:

Oykiiniin dikkatli alinmas1 bazen sorunu en bastan yakalanmasina neden
olabilir. Ciftlerin ne kadar silireyle korunmasiz cinsel iliskide bulunduklari,
oncesinde kullandiklari, kontraseptif yontem ve kullanilan yonteme gore beklenen
kontraseptif etkinin ne zaman gectigi, ovulasyon donemleri hakkinda bilgi sahibi
olup olmadiklar1 ve bu donemde cinsel iliskide bulunup bulunmadiklari, iligki
sirasinda kayganlastirict maddeler kullanip kullanmadiklari, cinsel iligki sonrasi
vajinal dus yapip yapmadiklart sogulanmalidir.

Yas, fertilite potansiyelini belirlemek agisindan en onemli parametredir.
Kadinda ilerleyen yasla beraber over rezervinde azalma oldugu bilinmektedir.
Fekundabilite 31 yasindan sonra azalmaktadir. Overin gonadotropinlere verdigi
cevabin diismesiyle tedavi basarist olumsuz etkilenmekte ve aneuploidi orani
artmaktadir.

35 yas tlizeri olgularda over rezervinde azalma baslamakta ve 38 yasindan
itibaren de primordial follikiillerde artan atrezi ile gebelik oranlarinda da hizla
azalma olmaktadir. Artan yasla beraber oosit kalitesinde diisme, aneuploidi
oraninda artig, oosit dejenerasyonunda hizlanma, uterin reseptivitede azalma
meydana gelir (18).

Oositte kromozomal dejenerasyon oranlarma bakildiginda 34 yas altinda
%23; 35-39 yaslar arasinda %52; 40 yas tistiinde %95 oldugu tespit edilmistir(19).

Infertilitenin primer mi yoksa sekonder mi oldugu dgrenilmelidir. Kadimin
oncesinde evliligi varsa sorgulanmal1 eger varsa gebeliklerine yonelik anamnezi
alinmalidir. Onceden termde gebeligi olanlarda bu durum, genital organlarm ve
fetusun intrauterin gelisim i¢in yeterli olabilecegini gosterebilir. Abortus ve
sonrasinda revizyone ve tahliye kiiretajlar, postpartum ve postoperatif
komplikasyonlar ve gecirilmis cerrahiler kadin fertilitesini engelleyebilecek
faktorlerdir.

Olgularin adet diizeni 6grenilmelidir. Adet diizeninin 6zelligi irdelenmeli
ne kadar zamanda bir kanamasinin oldugu/ ka¢ giin siirdiigi/ kanama miktar1
(ped/giin), ilk adet yasi, son adet tarihi sorgulanmalidir. Diizenli adet kanamasi
gormesi ¢cogu kez ovulatuar sikluslar oldugunu diisiindiiriir. Buna karsilik siklus

bozuklugu varliginda (oligo/amenore) anovulasyonun akilda tutulmasi



gerekmektedir.  Dismenorenin  varligt  sorgulanmali, yakinmasi  varsa
endometriosis, gec¢irilmis intraabdominal cerrahiler ve infeksiyon sonrasi pelvik
yapisiklik diistintilmelidir. Adet kanamalarinin diizenli olmasi hormonal eksenin
(hipotalamus, hipofiz ve overler) ve anatomik yapilarin (endometrium, serviks,
vajen ve hymen) diizenli ¢alistigin1 diisiindiirerek etyoloji hakkinda yol gosterir.

Anamnezde galaktore, hirsutismus olup olmadigi sorulmalidir. Sigara ve
alkol kullanim1 da sorgulanmasi1 dnemli bir konudur. Kadinlarda sigara kullanimi
fekundabiliteyi olumsuz etkilemektedir. Bu maddelerin kullanim siiresi ve miktar1
not edilmeli ve zararlar1 konusunda bilgilendirilme yapilmalidir.

Sistemik hastaliklardan 6zellikle gegirilmis tiiberkiiloz, diabetes mellitus,
tiroid disfonksiyonlar1 gibi kronik hastaliklar bilinmelidir. Bu hastaliklarin siiresi
ve kullandig1 tedaviler not alinmali gerekli goriildiigii taktirde ilgili boliimlerden
goriis alinmalidir.

Gegirilmis infeksiyonlarin varligi; gegirilmis pelvik inflamatuar hastalik
(PID) ataklar1 ve tedavi alip almadig1 ve cinsel yolla bulasan hastaliklarin varlig
sorgulanmalidir.

Oykiide varsa cerrahi operasyonlarin bilgileri elde edilmelidir. Endoskopik
mi yoksa laparatomi ile mi yapildigi, anatomik yapilarin durumu not edilmelidir.
Operasyon sonrasi olusabilecek adezyonlardan infeksiyonlara kadar genis bir
yelpaze olusturan problemler tedavi ve sonuclarini etkileyebilir. Gegirilmis
ektopik gebeligi mevcutsa yerlesim yeri, tedavi sekli sorulmalidir. Servikal
bolgeye uygulanmis cerrahi islemler varsa kaydedilmelidir.

Daha once kontraseptif yontem kullandiysa, hangi yontemi, ne kadar
stireyle kullandig1 sorgulanmalidir. Yontemlerin kesildikten sonra dogurganligin
doniisiine kadar gecen stireleri gz Oniine alinmalidir. Cogu yontem kesildikten
sonra dogurganlik geri doner. Oral kontraseptif (OKS) kullanan bayanlarin ilact
biraktiktan sonra, hipotalamus- hipofiz sisteminin baskili kalmasina ve yiiksek
dozlu prepratlarin kullanimina bagli olarak gebe kalmalarinda bir gecikme oldugu
bildirilmistir. Implant ve enjektabl kontraseptif yontem kullananlarda fertilitenin
geri doniisii biraz daha uzun siirebilir (20-22).

Daha once infertilite tetkikleri yapilip yapilmadigi, yapilan tetkiklere ait

veriler (Histerosalpingografi, hormon analizleri, diagnostik laparoskopi vb.)



bilinmelidir. Infertilite tedavisinde kullanilan ilaglar, alinan cevap ve sonuglarinin
sorgulanmasi tedavi seklinin belirlenmesinde yardimei olur.

Ozellikle psikiyatrik (anti depresanlar) ve tiroid ilaglar1 olmak iizere ilag
kullanim1 sorgulanmalidir. Ciftler 6rnegin vaginismus gibi koital aktivite sorunu
yastyorlarsa psikolojik destek olmalidirlar.

Fizik Muayene:

Olgunun boy, kilo ve kan basmci Olciilmeli, genel fizik muayenesi
Ozellikle tiroid muayenesi yapilmalidir. Endokrin problemlerin agiga
¢ikarilmasinda galaktore, hirsutizm varligi 6nem tagir.

Pelvik Muayene:

Di1s ve i¢ pelvik yapilarin detayli degerlendirilmesi, var ise anormal
bulgularin belirlenmesi gerekir. Koital aktiviteye engel olabilecek anatomik

bozukluk olup olmadig1 saptanmalidir.

2. 2. Kadin Infertilitesine neden olan Faktorler:

2. 2. a. Servikal Faktorler:

Ciftlerin %3-5’inde infertilite nedeni olarak goriiliir. Serviks, uterus
kavitesi ile vajen kubbesi arasinda baglantiy1 saglayan uterusun bir pargasidir.
Servikal kanal, uterus kavitesini vajenle birlestiren basit ve diiz bir kanal degildir.
Servikal kanal, serviks dokusu ig¢ine ondiiler girintiler yapan bir yapiyla
karakterizedir. Bu girintilere kripta denir. Servikal kanalin yiizeyi silyali ve
silyasiz hiicrelerle kaplidir. Bu hiicrelerin % 5’1 silyalidir. Silyali olmayan
hiicrelerin iyi gelismis endoplazmik retikulum ve golgi cisimcigi vardir.

Fertilizasyon i¢in gerekli olan servikal miikiis bu hiicreler tarafindan salgilanir.

Servikal Miikiis:

Estradiol miikiis tiretimini arttirirken, progesteron baskilar. Ovulasyona
yakin servikal miikiis miktar1 artar, sulu, alkali yapida ve hiicreden fakir olur. Bu
donemde servikal miikiislin elastikiyeti ve uzama ozelligi artmistir. Bu 6zellik
Spinnbarkeit testi ile degerlendirilir. Lam-lamel arasina alinan miikiis uzatilir,
miikiisiin kopmadan 6nceki boyu cm olarak Olciilerek yapilir. Ayrica miikiisiin

kalitesini gosteren ve estrojen etkisini yansitan Fern testi pozitiftir. Fern testinde



servikal miikiis bir lam {izerine yayilarak kurumaya birakilir. Sonrasinda yapilan
mikroskopik incelemede, estrojenlerin etkisiyle miikiis i¢inde artan sodyum
kloriiriin kristallesmesi sonucu, egrelti otu manzarasi goriiliir. Kristallesmenin
miktaria gore 0 ile +4 arasinda degerlendirme yapilir.

Servikal Miikiisiin Yapisi:

Servikal miikiis temel bileseni miikoz glikoproteinden olusan yiiksek
molekiiler agirlikli kolloiddir. Servikal miikiisiin kimyasal bilesenleri hormonal ve
fiziksel degisimlerle zaman iginde degisimler gosterir. Semisolid miikoid bir
temel yapi ile servikal plazmanin karisimindan olusur, %85-98’ini (ovulasyon
zamaninda %95’ini) su olusturur. Miikoid kismin esas yapisini uzun zincirler
halinde protein ve glikoproteinler olusturur. Bu uzun zincirlere yanlardan
oligosakkaritler, oligosakkaritlere yanlardan sialik asit zincirleri baglanmaktadir.
Sialik asit progesteron etkisi ile artar, protein yapilar1 birlestirerek halka
olusturur, spermatozoidlerin gecisine engel olur. Ayrica servikal miikiiste
albumin, prealbumin, alfa antitripsin, haptoglobulin, transferin ve

immiinoglobulinlerin (IgG, IgA, IgM) varlig1 ortaya konmustur (23).

Servikal miikiiste kalsiyum, bakir, ¢inko, demir, magnezyum gibi metaller
mevcuttur. Ayrica potasyum fosfat, siilfat, bikarbonat, NaCl tuzlar1 da tespit

edilmistir.
Servikal Miikiis Fizyolojik Islevi:

Vajen pH’s1 3.5-4 arasindadir. Bu ortam spermatozoidler i¢in uygun bir
ortam degildir. Miikiistin pH’s1 alkalendir ve spermatozoidlerin yasayabilmesi i¢in
iyl bir ortamdir. Ovulasyon oldugu donemlerde artan miikiis ile beraber vajen
pH’s1 da 6.0’ya kadar yiikselir. pH 6’nin altina indigi zaman spermatozoidlerin
hareketleri birden kaybolur. Spermatozoidlerin yasayabilmesi i¢in pH’nin 7-8.5

arasinda olmasi idealdir (24).

Spermatozoidlerin miikiis icine penetrasyonu siklusun 10. giiniinden
ovulasyondan sonra 24-48 saate kadar devam eder. Bunun disindaki siirede
miikiisiin igine girmesi zordur. Servikal kanalin silyali hiicreleri, servikal
miikiisiin de etkisiyle spermlerin l6kositlerden uzaklastirilmasini ve anormal

spermlerin geg¢isini sinirlayip disar1 atilmasini saglarlar. Spermler servikal miikiis



iginden gecerken seminal plazmadan temizlenmektedir. Servikal miikiis uterin
kaviteye bakterilerin gecisini engeller ve antibakterial etki olusturur. Siklusun

basinda ve adet donemine yakin 16kosit salgis1 artar.

Serviksin infeksiyonu miikiisii etkilemektedir. Servikste laserasyon,
erozyon, ektropion oldugu zaman akinti daha da artar. Akut infeksiyon daha ¢ok
Klamidya, N.Gonorrhoeae, Streptokok, Stafilokok, Enterokok, E. Coli ile
meydana gelir, tedavi edilmesi gerekir. Enfeksiyon eklenmesi ile miikiis opaklasir,
vizkositesi artar ve pH’s1 aside kayar. Bu durumda spermin canlilifi ve hareketi
etkilenir: artan 16kositler spermleri fagosite eder ve migrasyonlar1 bozulur.

Sperm-miikiis etkilesimini degerlendirmek icin Postkoital Test (PKT) ya
da Sims-Huhner testi kullanilmaktadir. 3-4 giinliik cinsel perhiz sonras1 yapilan
koitusdan sonra, servikal kanaldan eksternal os ve posterior forniksden alinan,
servikal miikiis ve akint1 6rneginin incelenmesine dayanir. Postkoital ilk 4-6 saat
icinde materyalin mikroskopta incelenmesinde hareketli spermlerin goriilmesi,
testin pozitif oldugunu gosterir. Yani spermle miikiis arasinda herhangi bir
uyumsuzluk yoktur. Mikroskopta canli spermin izlenememesi ise testin negatif
oldugunu gosterir. Bu durumda, spermlerin miikiise penetrasyonu yok, miikiis
iginde 6lmekte ya da tiimii serviksden gegis yapmis olabilir. PKT, ucuz ve kolay
yapilabilen bir tetkik olmakla birlikte, normal ve anormal sonuglarin tahminsel
degerinin az olmasi bu testle ilgili problem olusturmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
prognostik degerinin de diisiik oldugu gosterilmistir. 2834 infertil kadin olguda
yapilan bir caligmada servikal miikiis iginde ylizdiiriilen spermlerde %2.6
oraninda sperm hareketlerinin durmasina neden olan antikorlarin oldugu
saptamislar  (25). Ayrica intrauterin  inseminasyonla servikal = miikiis
gecilebilmektedir. Postkoital testin etkinligini arastiran, prospektif randomize
kontrollii bir calismada 2 yillik izlem ve tedavi sonrasi PKT yapilan ve
yapilmayan c¢iftler arasinda, gebelik oranlar1 agisindan anlamli bir fark

bulunamamustir (26).
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2. 2. b. Uterin Faktorler:

Dogurganlik donemindeki kadinlarin %]1'inden azinda uterin anomali
mevcuttur (17). Uterin anomali tek bagina nadiren primer infertilite nedenidir.
Infertil olgularda konjenital ve sonradan olusmus uterus anormallileri
saptanabilmektedir. Bu olgularin uterin kavitelerinin degerlendirilmesinde USG,
SHG (Sonohisterografi), HSG (Histerosalpingografi), MR (magnetik resonans) ve
histeroskopi kullanilan yontemlerdir. Uterin kavitenin servikal kanal yoluyla
dogrudan incelenmesi anlamina gelen ‘Histeroskopi’ giinlimiizde ofis sartlarinda
yapilabilen, minimal rahatsizliga yol acan, hastanede gozleme gerek duyulmayan,
maliyeti diisiik, teshisin hemen konulabildigi, giivenli ve etkin bir yontem olmasi
nedeniyle Onemli bir tan1 araci olarak goriilmektedir. HSG’nin diagnostik
etkinligini tamamlayan histeroskopi, normal HSG saptanan olgularin %20’sinde
intrauterin patoloji saptanmasinmi saglarken, HSG’de saptanabilen yada yogun
kontrast madde nedeniyle gozden kagabilen lezyonlarin kesin tanisi, dogasi ve
yerlesimini belirleyebilmektedir. Hinckley ve ark. (27)’larinin yaptigi in-vitro
fertilizasyon (IVF) oOncesi ofis histeroskopi degerlendirilmesi yapilan 1000
olguluk caligmada, olgularin %62’sinde normal bulgular saptanirken %38’inde
intrauterin patoloji tespit etmistir. Kelek¢i ve ark. (28) ofis histeroskopinin
intrakaviter lezyonlarin arastirilmasinda sensitivitesinin TVS ve SHG’den daha
yiiksek oldugunu saptamislardir (TVS %56.3, SHG %72 ve ofis histeroskopi
%81.3). Infertil kadmlarin yaklasik %34-%62’sinde intrauterin patoloji
saptanabilir (29). Bu yiiksek intrauterin patoloji prevalansi nedeni ile uterin kavite
degerlendirmesi rutin yapilmalidir. Uterin konjenital anomalilerin American
Fertility Society’nin (AFS) 1988 yilinda siniflandirmasi Tablo 2. 2 ve Sekil 2.
1’de gosterilmistir (30).
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Tablo 2. 2: AFS’ye gore Uterin Malformasyonlarin Simiflamasi

Klas VII (DES iliskili)

Klas I (Hipoplazi/ Agenezi)

A. Vaginal
B. Servikal
C. Fundal
D. Tubal
E. Kombine
Klas II (Unikornuat)
A. Mliskili
B. Mliskisiz
C. Kavitesiz
D. Kornu yoklugu
Klas III (Didelphys)
Klas IV (Bikornuat)
A. Tam
B. Kismi
Klas V (Septat)
A. Tam
B. Kismi
Klas VI (Arkuat)

|-Hipoplazi-Agenezi Il- Unikorris Ill- Dicelfis
&) vaginal biservikal &) Hominikan b Monkominikan
I%- Bikarnis
) funcal o) tubal &) komkine i i i ‘
c) Kavitesiz o) Horn'suz &) Komplet k) Parsiyel
Y- Septat Wl Arkuat VI-DES ile iligkili
&) Komplet b Parzivel i i i i

Sekil 2. 1: AFS’ye gore Uterin Malformasyonlarin Simiflamasi
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En sik goriilen ve infertiliteye sebep olan konjenital uterin malformasyon,
uterin  septumdur. Bu olgularda septumun kaviteyi daraltmasina bagh
endometriumda azalma, fibroz doku {izerine gebeligin implante olmasiyla gelen
kan akiminda azalma sonucunda infertilite, rekiirren abortus ve intrauterin fetal
Olim gozlenebilir. Uterin septumu olan ve tekrarlayan spontan abortusu olan
kadinlarda cerrahi tedavi yapilmalidir. Histeroskopik septum insizyonunun,
spontan abortus oranlarini azalttig: tespit edilmistir (31).

Uterin anomalisi olan kadinlarin gebeliklerine tekrarlayan disiikler,
prematiir eylem ve dogumlar, anormal fetal prezentasyonlar ve diger
komplikasyonlar eslik eder; ancak kimi vakada gebelik komplikasyonsuz

seyredebilir ve normal dogum eylemi ile sonuglanabilir (32).

Infertilite ile iligkili olabilecek edinsel uterin patolojiler endometriyal
polipler, intrauterin sinesiler ve submiikdz myomlardir. Infertil hastalarin
degerlendirilmesinde geleneksel yaklasim HSG’dir. Buna karsilik uterin
malformasyon ve intrauterin sinesileri saptamadaki sensitivitesi %85 dir (33).
Endometriyal polipler merkezi bir damarla birlikte damar1 ¢evreleyen glandiiler
hiperplazi ile karakterizedir. 20 yas altinda ¢ok nadir goriiltirler. 50°1i yaslarda pik
yaparlar. Endometrial polip prevalansit %3-5 olarak bilinse de, infertilitesi olan
kadinlarda asemptomatik endometrial polip goriilme sikligmin %10’lara kadar

cikabilecegi bildirilmistir (34).

Intrauterin sinesi (Asherman Sendromu) genellikle endometrial kavitenin
kiiretaj1 ve intrauterin infeksiyonlar sonrasinda olusur. Klinik bulgular arasinda
amenore, hipomenore, adet diizensizligi ve spontan abortuslar goriilebilir.
Intrauterin adezyonlu kadinlarda blastokistin implante oldugu bélgede anomali
mevcutsa  implantasyonu  etkileyebilir.  Intrauterin  adezyon  (IUA)
degerlendirilmesinde TVS’nin sensitivitesi %0 iken SHG ve HSG’nin
sensitiviteleri %75’tir (35). Intrauterin adezyon tanis1 konulmasinda altin standart
ofis histeroskopidir (36). IVF tedavisi planlanmis 78 infertil kadinin yaklasik
%13 inde diagnostik histeroskopi ile intrauterin adezyon gosterilmistir (37).

Leiomyomlarin infertilite ile iligkisi net olarak ortaya konulamamakta ise
de uterin kontraktiliteye ve komsulugundaki implantasyon alanininda vaskiiler ve

molekiiler degisikliklere sebep olarak infertiliteye neden olabilirler (38). Infertilite
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nedeniyle abdominal myomektomi yapilan 138 hastay1r kapsayan 12 prospektif
calismanin meta analizinde postoperatif 1 yil i¢inde kiimiilatif gebelik oranlari
%357-67 oldugu tespit edilmistir. Preoperatif olarak saptanan myomlarin sayisi,
boyutu ve lokalizasyonlar1 gebelik sonuglarini etkilememektedir (39).
Implantasyon, embriyo ve endometrium arasinda olusan etkilesim
araciligiyla gerceklesmektedir. Bu etkilesimi saglayan, adezyonu engelleyici
faktorleri, prostaglandinleri, sitokinleri, ekstraselliiler matriks proteinlerini ve
immunolojik faktorleri kapsayan komplike bir sistemdir. Bu sistemde meydana
gelen herhangi bir aksaklik, implantasyonu engellemektedir. Transfer edilen iyi
kalitede bir blastokistte dahi implantasyon olasiliginin halen %50-70 oraninda
olmasi, implantasyon konusunda aydinlatilmasi gereken daha ¢ok seyin var

oldugunu gdstermektedir (40).

2. 2. ¢c. Ovulatuar Bozukluklar:

Kadina baglh infertilitenin %25’ini olusturur (17). Anovulasyon, amenore
veya adet diizensizlikleriyle kendini gosterebilir. Ovulasyon diizeni hipotalamus,
hipofiz ve over ekseninin diizenli ¢alismasiyla saglanir. Diizenli adet goriilmesi
kadinlarda %91-97 olasilikla ovulasyonun var oldugunu gosterir (41). Bu eksenin
herhangi bir agsamasindaki bozukluk sonucu, anovulasyon olusabilir. Anovulasyon
tanis1 konulur ise, ayirici tanida hipotalamo-hipofizer bozukluklar, polikistik over
sendromu (PCOS), anoreksiya nervosa, prematiir over yetmezligi, hipotiroidizm,
hiperprolaktinemi gibi hastaliklar diisiiniilmelidir. Premenstriiel donemde
memelerde hassasiyet, gerginlik gibi semptomlar ovulasyonun varligini

destekleyen bulgulardir.

Infertil olgularda menstriiel siklusun 21. giiniinde kan progesteron
diizeyinin o6l¢iilmesi ovulasyonu saptamada oldukca giivenilir bir testtir. Orta
luteal fazda 10 ng/ml (31.8 nmol/l) olan progesteron diizeyi, luteal faz
endometrial histolojisi ile uyumludur. Progesteronun pulsatil karakterinden dolay1
siklusun 20-24. giinleri arasinda en az 3 6rnekle serum progesteron tayini gerekir
(42). Diinya Saghk Orgiitii (DSO) beklenen adet zamanindan 7 giin dnce
progesteron diizeyinin >18 nmol/l olmasini, European Society of Human

Reproduction and Embryology (ESHRE) ise bir kez 32 nmol/I’den fazla yada en
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az 5 giin siireyle 16nmol/I’den daha yiiksek kan progesteron degerini ovulasyon

bulgusu olarak degerlendirmektedir (43).

Progesteronun termojenik etkisi sonucu bazal viicut 1sisinda 0.2 -0.3 °C
artig izlenir. Uygulanmasinin zor olmasi ve diger tekniklerin gelismesi nedeniyle

ovulasyonun saptanmasinda kullanilmayan bir yontemdir.

Transvaginal USG’de over hacminin ve 2-10 mm g¢aplarinda antral
follikiillerin sayisinin belirlenmesi over rezervini yansitan hizli, invaziv olmayan
bir testtir. Her iki overde 6’dan az antral follikiil olmasi diisiik; 6-10 aras1 orta ve
10°dan fazla olmas1 ise yiliksek over rezervi olarak degerlendirilir. Over rezervini
degerlendirilmek amaciyla antral follikiil sayis1 ile bazal FSH’1n karsilastirildigi
bir calismada antral follikiil sayisinin daha istiin oldugu bulunmustur (44).
Ayrica, dominant follikiiliin varlig1 ve catlamasinin utrasonografik olarak tespit
edilmesi oviilasyonun oldugunu gostermektedir. Seri LH oOlgiimlerinde LH
yukselmesinin olmasi da ovulasyonun olabilecegini gosterir.

Menstriiel siklusun 2 ve 5. giinleri arasinda yapilan FSH, LH, Estradiol
(E»), prolaktin, serbest T3, serbest T4, TSH Olclimleriyle anovulatuar olgular 4
gurup i¢inde degerlendirilir. Anovulasyonun tipine gore, tedavi protokolleri

degismektedir (45, 46).

a. Hipogonadotropik hipogonadizm
b. Normogonadotropik anovulasyon
c. Hipergonadotropik hipogonadizm

d. Hiperprolaktinemik anovulasyon

Hipogonadotropik Hipogonadizm:

DSO’niin gurup I olarak smiflandirdigi bu olgularda hipotalamo-hipofizer
islevlerde bozukluk vardir. FSH ve LH degerinin 5 mIU/ml’nin ve E;’nin 40
pg/ml’nin altinda oldugu olgulardir. Bu kadinlarda endojen estrojen sekresyonu
yoktur. Prolaktin diizeyleri normaldir. En yaygin idiyopatik olmakla beraber,
sebep hipofiz veya hipotalamus diizeyindedir. Kallmann Sendromu, tiimor
nedenli cerrahi bir operasyon sonrasi hipofiz ablasyonu, asir1 kilo kaybi, asir

egzersiz programinda olan olgularda goriilebilir (47).
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Normogonadotropik Anovulasyon:

DSO’niin gurup II olarak siniflandirdigs bu olgularda FSH normal, LH
normal veya yiiksek olabilir. Menstruel siklusta cesitli bozukluklar vardir. Bu
gurubun ¢ogunlugunu polikistik over sendromu (PCOS) olan olgular
olusturmaktadir. Hiperandrojenizm ve kronik anovulasyon ile karakterize olup,
infertilite, hirsutizm, insiilin direnci, tip 2 diabet, kardiyovaskiiler hastalik ve
endometrial kanser risklerinde artis ile iliskilidir (48,49). Sendromun olusmasinda
birden ¢ok faktor ve genin rol oynadigi diisiiniilmektedir (50). PCOS hastalari
klinik, biyokimyasal ve metabolik agidan heterojenite gosterirler. PCOS teshis
kriterleri, Mayis 2003 Roterdam’da ESHRE ve ASRM ortak toplantisinda gozden
gecirilip diizenlenmistir (51).

Yeni tanimlamada su ii¢ kriterden en az ikisine gereksinim duyulmaktadir:
(i) Oligo ve/veya anovulasyon
(ii) Hiperandrojenizm (klinik ve/veya biyokimyasal)

(iii) Diger etyolojik faktorlerin diglanmasiyla beraber polikistik overlerin

(PCO) ultrasonografide su ozellikler ile goriilmesi:
a) Bir diizlemde 2-9 mm capinda 12 veya lizerinde follikiil bulunmasi
b) Ovaryan voliim artis1 (>10 cm3)
¢) Follikiil dagilimi ve stroma tanimi teshiste gerekli degildir.

Bununla beraber farkli yorumlara neden olabilen ve semptomlarin az veya
cok tahmin edilebildigi, diger hiperandrojenizm nedenlerinin godzden
kagirilabilecegi diistincesiyle tani Olclitlerinin iyilestirilmesi taraftarlar1 da vardir
(52). Bu kriterler goz oniine alindiginda iireme c¢agindaki kadinlarin %35-10"u

PCOS tanisi almigtir (53).

Hipergonadotropik Hipogonadizm:

DSO’niin gurup III olarak siniflandirdigi bu olgular ovarian yetmezlik
gosterirler. FSH, LH yiiksekligi ve E, diisiikliigii ile seyreder. FSH ve LH’ nin 20
mlIU/ml’nin {izerinde, E>’nin 40 pg/ml’nin altinda, prolaktin diizeylerinin normal
oldugu olgular bu guruba girer. 40 yas altinda %]1 oraninda prematiir ovarian

yetmezlik (POY) goriliir.
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Hiperprolaktinemik Anovulasyon:

Oligomenore ve amenoresi olan kadmlarin yaklasik 9%15-20’sinde
hiperprolaktinemi bulunmaktadir. Kanda artmig prolaktin salinim ve kontrol
mekanizmasinda degisiklikler sonucu infertilite ve menstriiel diizensizliklerle
seyreden bir patolojidir. Prolaktin yliksek olan olgularda en sik goriilen neden
%40-50 oraninda mikroprolaktinoma iken, %30 olguda ise bir neden bulunamaz.
Bir hastada en az iki kez hiperprolaktinemi saptanirsa, fizyolojik ve farmakolojik
nedenler dislandiktan sonra, hipotalamus ve hipofiz yapisi radyolojik olarak

incelenmelidir.

2.2.d. Tubal /Peritoneal Faktor:

Kadma bagl infertilite olgularimin %20’sini olusturur (17). Tubalarin
anatomik olarak uterus kasi i¢inde sabit ve batinda serbest olmak iizere iki kismi1
vardir. Tubanin myometrium igindeki interstisyel parcasindan sonra, istmus,

ampulla ve infundibulum olmak iizere toplam dort pargasi vardir.

Tubo-peritoneal infertiliteye sebep olabilecek patolojileri su  sekilde
siralayabiliriz.

1. Pelvik inflamatuar hastalik

. Pelvik operasyonlar

. Pelvik adezyonlar

. Ekstragenital kokenli enfeksiyonlar

2

3

4

5. Genital tuberkiiloz
6. Endometriosis

7

. Tubal nedenler (Tubal polipler, hidrosalpenks)

Oykiide gegcirilmis pelvik inflamatuar hastalik (PID), ektopik gebelik ve
intaabdominal cerrahi varsa tubal/ peritoneal faktdrlerden kuskulanir. Gegirilmis
PID, pelvik infeksiyon varliginda veya risk varken RIA kullanimi, en sik C.
Trahomatis, N. Gonorrhoeae ile subklinik pelvik infeksiyonlar tubal hastaliga
katkida bulunurlar. Bir calismada bir PID atagi sonrasi tubal infertilite insidans1 %

12, iki atak sonras1 % 23 ve {i¢ atak sonrasi ise % 54 olarak bulunmustur (54).
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Pelvik ya da tubal cerrahi islemler, apendisit veya septik abortus, fallop
tiiplerinde hasar ve okliizyonla sonuglanabilir. Salpingitis istmica nodosa, tubal
endometriosis, tubal liimendeki polipler, intratubal mukoza artiklar1 ve tubal

spazm, tubal tikanikligin diger nedenleridir.

Peritoneal faktorler ise genellikle PID, endometriosis ya da cerrahi sonrasi
olusan peritubal ve periovarian adezyonlardir. Ancak tubal hasar gosterilmis
kadinlarda yapilan bir incelemede, olgularin % 50 ‘sinde herhangi bir risk faktorii
saptanamamistir (55).

Tubal pasaji  degerlendirmede kullanilan en yaygin yontem
histerosalpingografi (HSG)dir. HSG menstriiel kanamanin bitiminden 2-5 giin
icinde yapilir. HSG’nin tubal tikaniklii saptamada sensitivitesi %80’lerde iken
spesifitesi %90’a yakindir (56). Dezavantaji ise iglemin agrili olmasi ve
adezyonlar ya da endometriosis gibi peritoneal hastaliklar hakkinda fikir
vermemesidir. HSG de bilateral tubal patoloji saptanmissa laparoskopik inceleme
gerekir. Tubal ve peritoneal patolojilerin tanisinda en iyi teknik laparoskopidir.
Laparoskopinin HSG’ye tistlinliigii tubal hastaliklar1 tespit etmede daha sensitif ve
spesifik olmasi, gerekirse ayni seansta cerrahi miidahale yapilabilmesidir. Pelvik
bolgeyi degerlendirerek tubal gecgirgenligi, peritoneal inceleme ile ozellikle
endometriosisi ortaya koyar.

Endometriosis genellikle tireme cagi kadinlarda goriilmektedir. Kesin
insidans asemptomatik olgularin tanis1 yapilamadigindan bilinmemektedir.
Infertilite, kronik pelvik agri, dismenore, disparoni, pelvik kitle ile basvuran
olgularda endometriosis varligindan siiphelenilmelidir. Genel olarak fertil olgular
arasinda 9%5-10, infertil olgular arasinda 9%20-40 goriilebildigi kabul edilir.
Endometriosisli olgularin % 30-50’sinde infertilite sorunu ile karsilasilmaktadir
(57, 58).

Tubal faktorlere bagl infertilitede yardimli iireme tekniklerindeki basari
oranlarmin artmasiyla cerrahi yaklasim giderek azalmaktadir. Canadian Infertility
Treatment Evaluation Study (CITES)’in 1999 yilinda 11 klinikte yuriittigi
prospektif kohort ¢alismasinda HSG ve laparoskopi (LS)’nin fertilite prognozu

acisindan karsilastirmalar1 yayinlamistir. Buna gore tubal okliizyon acgisindan
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HSG’si normal ya da tek tarafli tikali olgularda ek olarak LS kontroliiniin
bulgular1 degistirici ve istatistiksel nemli 6l¢iide katkisi bulunmustur (59).

Tubal sterilizasyon etkin kontrasepsiyon yontemlerinden olmasina ragmen
kalict bir yontemdir. Ancak pismanlik nedeniyle kadinlarin %14.3’{ tiiplerini
yeniden agtirmak istemektedir. Bu olgularda IVF veya tubal reversal operasyonu
yapilabilir. Boeckxstaens ve ark. (60) toplam dogum oranlar1 ve maliyete
bakilarak cerrahi reversal ameliyatinin 37 yasindan geng¢ hastalara onerilmesini
belirtmektedirler.

Hidrosalpenks, fimbrial ucun tikanmasi sonucu distal kismin sivi ile
distansiyonuna denilir. Tan1 siklikla HSG ile konur. Laparoskopi tani icin

degerlidir. Ayrica tan1 USG ve laparotomi sirasinda da konabilir.

2. 2. e. Immiinolojik Faktérler

Immiinolojik faktorler infertilite nedenleri arasinda yaklasik %3’liik bir
yere sahiptir (17). Immiin faktorler fertilite {izerindeki etkileri ile giin gectikce
daha da 6nem kazanmaktadir. Antifosfolipid antikorlar, antiniikleer antikorlar,
antitiroid ve antisperm antikorlar1 aciklanamayan infertilite ve tekrarlayan gebelik
kayiplar1 olan olgularda yaygin olarak iizerinde ¢alisilan antikorlardir (61).

Prematiir ovaryan yetmezlik ve aciklanamayan infertilitede anti over
antikorlar1 (AOA) suglanmis, IVF sikluslarina kotii yanit almman olgularda
otoimmiin bozukluk belirteci olarak gdosterilmistir (62). AOA’lar1 olan bazi
olgularda ayni zamanda FSH’ya karsi antikorlar gosterilmis ise de FSH
antikorlariin kadin infertilitesindeki rolii hakkinda bilgilerimiz sinirlidir (63).

Antisperm antikorlar1 (ASA) infertil kadin ve erkeklerde %9-12.8 oraninda
saptamis olmasina kargin bu oran fertil kadinlarda %1.4, fertil erkeklerde %2.5
olarak bulunmustur. Hem fertil hem de infertil ¢iftlerde ASA gosterilmis olmasina
karsin agiklanamayan infertil ¢iftlerde bu oran daha yiiksek saptanmistir (64).
Immiin testlerin se¢imi, sonuclariin yorumlanmasi ve tedavi ydnetiminde biiyiik

farkliliklar oldugundan bu konu iizerinde ¢alismalar devam etmektedir (61).
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2. 2. f. Aciklanamayan Infertilite:

Aciklanamayan infertilite diger nedenlerin diglanmasiyla konulan bir
tanidir ve lireme sagligi kliniklerinde arastirilan olgularin % 25’inden fazlasi bu
taniyr alir (65). Klinikte infertil ciftlerin %5-37’si agiklanamayan infertilite
grubuna girer (4). Infertil ¢iftin degerlendirmeleri sonrasinda kadinda normal
uterin kavitenin olmasi, tubal gegisin ve ovulasyonun olmasi, erkegin semen
analizinin normal olmasi durumunda bu tani siklikla konulur (65). Infertiliteye
yonelik incelemeleri normal olan olgularda yapilan tanisal laparoskopi ile %68
olguda bir neden saptanmig, bunlarin %43’linde endometriosis, %24’iinde tubal
hasar, %34’iinde peritubal adezyon bulunmustur (66).

Aciklanamayan infertilitede kesin neden bilinmemekte fakat bazi
olasiliklar one siiriilmektedir. Follikiil gelisimindeki degisiklikler, ovulasyon,
luteal faz bozukluklari, sperm konsantrasyonlar1 yaninda motilite ve normalin
altindaki say1 aralig1 bazi agiklanamayan infertil ¢iftlerde rapor edilebilmektedir

(67,68).
2. 3. Eser Elementler ve Cevresel Kimyasallarin infertilite Uzerine Etkileri

Eser Elementler:

Viicutta 50 mg/kg’dan diisiik konsantrasyonda bulunan inorganik
elementlerdir. Bunlarin toplam agirligi viicutta 4 grami ge¢mez (69). Enzim
aktivitesinde kofaktor, enzim aktivatorleri veya sekonder molekiiler yapi
stabilizatorleri olarak gorev yaparlar. Protein ve enerji metabolizmasi arttiginda
gereksinimleri artar. Dokularda ve viicut sivilarinda toplam 60 kadar elementin
varlig1 saptanmistir. Demir, flor, bakir, ¢inko, selenyum, kobalt, manganez, krom,
iyot, molibden v.b. maddelerden olusan bu elementlere eser elementler denir.
Element eksikligi ozellikle de iiretkenlikte 6nem kazanmaktadir. Gevis getiren
hayvanlarda eser elementin fizyolojik fonksiyonlar iizerinde etkili oldugu,
eksikligi halinde {ireme fonksiyonlarinda bozukluga neden olabilecegi

gosterilmistir (70).

Dogal halde bulunan, iiretilen veya herhangi bir islem sonrasi atik olarak

ortaya c¢ikan veya kazara olusan her tiirlii element, bilesik veya karigimlara



20

kimyasal madde denir. Genellikle havanin ve topragin kirliligi zaman i¢inde suyla
yikanarak yeraltindaki igme suyu kaynaklarina ulasir. Solunum yolu, sindirim
yolu, deri yolu ile canli organizmalar bu ajanlara maruz kalir. Kimyasal
maddelerin etkisi ile insanlarin lireme fonksiyon ve kapasitesini azaltan ve/veya
dogacak ¢ocugu olumsuz etkileyecek veya etkilerini hizlandiran kimyasal
maddelere iireme icin toksik kimyasal madde denir (71). Kimyasal maddenin
viicut icinde dagilimi biiytikliigiine ve yagda ¢oziinme Ozelligine goredir. Bu
maddeler depolandigi dokuda inaktif olup serbest hale gecerek toksik Ozellik
gosterebilirler (72).

Diinyada her yi1l binlerce ton yapay kimyasal iiretilmektedir. Bunlar, dogaya
birakildiginda uzun yillar varliklarini stirdiirmektedir. Biitiin canlilar dogada kalici
cesitli kimyasallara degisik yollardan maruz kalmaktadir. Bircogunun hormon
karsit1 6zellikleri olup canlilarin iiretkenligini etkileyebilir. Uretkenlik iizerine pek
¢ok olumsuz etkilerin dogada birikmis atik kimyasallardan kaynaklandigini
gosteren kanitlar son senelerde artis gostermektedir. Erkeklerde sperm kalitesinde
bozulma, kriptorsidizm, hipospadias ve testis-prostat kanserleri olgularinin
artmasi1 ve kadinlarda meme kanserinde artis, endometriosis, adet diizensizlikleri
ve her iki cinste de cinsel organ bozukluklar1 gibi tiretkenlik performansinda

bozulmalar bu konuya verilebilecek 6rneklerdir (73,74).

Metaller ¢ok sayida sanayi isleminde kullanilmakta ve yan iiriin olarak
ortaya cikip cevre kirliligine yol agmaktadir. Insan saghigmi olumsuz ydnde
etkileyen metaller arasinda atmosferde yaygin olarak bulunan kursun, kadmiyum,
nikel, arsenik, civa ve asbest onem tasimaktadir. Belirli limitlerin disinda toksik
olabilecek her tiirlii metal, insan sagligi iizerinde olumsuz etki gosterir. Bakir,
glimiig, kalay, kobalt ve lityum tuzlarinin hayvanlarda testis iizerine toksik oldugu
gosterilmistir (75). Kadmiyum, civa, kursun ve arsenik gibi toksik olan
elementlerin saglik {izerinde olumsuz etkisi vardir. Kadmiyum, organizma
icindeki olumsuz etkilerine karsilik hayati 6nem tasiyan ¢inko ile organizma

icinde ¢cekismeye girmektedir (74).
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2.3. a. Cinko (Zn):

Cinko mavimsi beyaz renkli olan bir metaldir. Cinko dogada daima
bilesikleri halinde bulunur. Insan viicudunda en c¢ok bulunan ikinci eser
elementtir. Hiicrelerin proliferasyon, replikasyon ve farklilagmasi igin
aminoasitler, glukoz, yag asitleri ve vitaminler yaninda minerallere de ihtiyag

vardir.

Cinko, dogada, bitki, hayvanlarda ve deniz iirlinlerinde ¢ok yaygindir.
Cinkonun basglica kaynag: siit ve kirmizi ettir. Ayrica balik ve istiridye gibi deniz
tiriinleri de ¢inkodan oldukg¢a zengindir. Cinko erigkin bir insan viicudunda 1.4-
2.4 gr miktarinda bulunur, giinliik diet ihtiyac1 15 mg’dir ve ince bagirsaklardan
absorbe edilmektedir. Besinlerle alinan ¢inkonun %15-30’u duodenumdan emilir,
%70’1 digk ile atilir. Kan ¢inkosunun % 88’1 eritrositlerde bulunur. Kanda ¢inko

albumine baglanip tasinir, ancak ¢ok az bir kismi iyonik haldedir (76).

Proteinler, sarap, metiyonin, D vitamini, B6 vitamini ve D-penisilamin
¢inko emilimini artirken; lifli besinler, kalsiyum, oksalat, bakir, kadmiyum,
inorganik demir, kalay ve toprak ¢inko emilimini azaltir (77). Ayrica karaciger
hastaliklari, malabsorbsiyon sendromlar1 ve uzun siire parenteral beslenme gibi

patolojik nedenlerle de ¢inko eksikligi goriilebilir

Viicutta en ¢ok bulundugu organlar prostat, sa¢, kemik, karaciger, bobrek,
kas, pankreas, dalakdir. Hiicrelerin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiinde énemli
roli  vardir. Gen ekspresyonunda, enzimlerin aktivite gostermesinde,
membranlarin  ve iyon kanallarmin biitiinliglinii korunmasinda etkilidir.
Hormonlarin depolanmasi ve salinimi, nérotransmisyon, hafiza ve gérme, biiyiime
ve gelisme gibi pek c¢ok metabolik olaya katilmaktadir. Cinko ultraviole
radyasyonundan korur, yara iyilesmesini kolaylastirir, immiin ve noropsikiyatrik
fonksiyonlara katkida bulunur, kanser ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir.
Karbonhidrat, protein, lipid, hemoglobin sentezi, lireme ve embriyogeneziste de
gorevleri vardir (78). Bu nedenle ¢inko eksikliginde, hiicre ¢ogalmasi, kemik
olusumu, membran stabilitesi, gebelik, fertilite, beyin fonksiyonlari, tat ve istah

gibi pek c¢ok fizyolojik islevlerde aksamalar ortaya ¢ikmaktadir.
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Cinkonun, DNA transkripsiyonu ve protein senteziyle ilgili 80’den fazla
metalloenzim i¢in ko-faktdr gérevi vardir. Cinkonun tireme fonksiyonu lizerindeki

Oonemi germ hiicre gelisiminde gerekli olan DNA transkripsiyonudur (13).

Zinc finger protein, protein transkripsiyonunda gorevli olan TF-IIIA
(transkripsiyon faktor IIIA)’da ¢inkonun yerlestigi bolgedir ve DNA bazlar ile
temasa gecer. Niikleik asitler, niikleik asit polimeraz ve siiperoksit dismutazin
yapisinda yer alir. Dolayisiyla c¢inkonun antioksidan gii¢leri vardir. Bu

antioksidan islev i¢in iki mekanizma tanimlanmistir.

1. Redoks stabil olan ¢inko, kritik seliiler ve ekstraseliiler bolgelerde demir
ve bakir gibi redoks reaktif olan metallerin yerine geger. Lipid, protein ve

DNA’daki demir ve bakir alanlarina baglanarak oksidasyonu onleyebilir.

2. Siilfidrilden zengin, antioksidan etkili bir enzim olan siiperoksit
dismutazin ve serbest radikallerin zararli etkilerinden koruyan
metallotiyoneinlerin yapisinda yer alir, onlarin sentezini indiikler. Ayrica

proteinlerdeki siilfidril guruplarina baglanarak da oksidasyonu engeller.

Metallotiyoneinler (MT) sisteinden zengin, diisiik molekiil agirlikli, metal
baglayici proteinlerdir. Bakir, kadmiyum, civa, ¢inko, kobalt gibi agir metalleri
sec¢ici baglayip, ¢inko seviyelerini diizenleme ve depolama yoluyla kadmiyum,
civa gibi agir metallere bagl toksisiteyi azaltmaktadir (79,80). Kadmiyum
metallotiyonine olan ilgisi nedeniyle ¢inko ile yer degistirerek ¢inkonun
emilimini, dokulara dagilimin1 ve fonksiyonlarini yerine getirmesine engel

olmaktadir.

Agir ¢inko eksikligi embriyotoksik ve teratojendir, 6liimciil anormal fetal
gelisime neden olur. Hem hayvanlarda hem de insanlarda yetersiz ¢inko alimi
noral tiip defekti ile iliskili bulunmustur. Ekolojik nedenlerle kronik ¢inko
eksikligi olan Misir ve Orta Dogu’da noral tiip defekti prevalansinin arttigi
bilinmektedir (78).

Insan overinde apopitoz fetal hayatta ve dogum sonrasinda siirekliligi olan
bir durumdur. Insan iireme sisteminde follikiillerin %99.9’u atreziye ugramakta ve
sadece %o01’1 fertilizasyon i¢in hazirlanmaktadir (81). Cinko apopitozu iki

mekanizma ile 6nlemektedir. Cinko bunlardan birincisinde (erken yol) programli
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hiicre dliimiinde rol alan proteinleri (caspas) inhibe etmektedir. Ikincisinde ise
(geg yol), ¢inko, kalsiyum ve magnezyum bagimli DNA kiriklarina neden olan
endoniikleazlar1  inhibe ederek korumaktadir. Ancak yiiksek ¢inko
konsantrasyonlar1 apopitozu artirarak nekroza neden olabilecek toksik etki
yapabilir. Cinko eksikliginde apopitozun artabilecegi, ¢cinko destegi ile programli

hiicre 6liimiiniin 6nlenebilecegi saptanmustir (82).

Ozellikle hayvan calismalarinda bakir ve ¢inko eksikligi ile infertilite
arasinda giicli bir iliski oldugu gosterilmistir. Cinko eksikligi ¢esitli
malformasyonlara ve 6zellikle erkek hayvanlarda cinsel fonksiyon kaybina neden
olur. Cinko eksikligi sonrasinda vitamin destegi verilen hayvanlarda iiretkenlik
performansinda iyilesme oldugu saptanmuistir (70). Shaw ve ark.(83) tavsanlar
izerine yaptiklar1 calismada ¢inko eksikliginde disi tavsanlarin libidosunda ve
ovulasyonda azalma saptamiglardir. Bu ¢alismada arastirmacilar tavsan overinde

Graaf follikiilleri mevcutken corpus luteum olugsmadigini gostermislerdir.

Swenerton ve ark. (84) maymunlarda yapilan bir caligmada ¢inko eksikligi
sonrasinda yiizde, abdomende, ekstremitelerde dermal lezyonlar olustugu
menstriiel sikluslarin ve iireme fonksiyonlarmin bozuldugunu, ayni aragtirmacilar
daha onceki bir aragtirmalarinda, disi ratlarda c¢inko eksikliginin benzer bulgular
yaninda libidoda azalma ve endometriumun fonksiyon kaybi ve gebe kalmada

giicliiklere neden oldugunu saptamislardir (85).

Hayvanlarda en yiiksek ¢inko konsantrasyonu semen ve spermdedir. Cinko
eksikliginin spermatogenezi etkiledigi bir¢ok c¢alismada saptanmistir. Cinko
eksikligi olan hayvanlarda testikiiler atrofi ve libidoda azalma bulunmustur (86).
Favier ve ark.(87) klinik ¢aligmalarda infertil erkeklere ¢inko verildikten sonra

sperm kalitesinin iyilestigini gostermistir.
2. 3. b. Bakar (Cu):

Normal viicut islevleri i¢in son derece dnemli olan bakirin canlilara giris
icin tek yolu sindirim sistemidir. Bati1 iilkelerinde eriskin giinliik diyetlerinde

bulunan ortalama bakir 0.6-1.6 mg/giin olup ana kaynagi deniz liriinleri, et ve

cekirdeklerdir (88).
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Organizmada yasam siireci acisindan gerekli olan bakir miktari
minimaldir, tim insan bedeni sadece yaklasik 100 mg bakir icerir (89). Bakirin
serum diizeyi kadinlarda erkeklere gore daha yiiksektir. Normal bir erigkinin
giinliik bakir ihtiyac1 2 mg’dir. Viicuttaki total bakirin %60°1 adale dokusunda,
%20’si1 ise karacigerde bulunur. Bakir yogunlugunun en fazla oldugu organlar
sirast ile karaciger, kalp, bobrek, beyin, pankreas, goz ve sactir. Intraselliiler
olarak da baslica mitokondrilerde bulunur.

Bakirin bir¢ok enzim ve biyolojik katalizorde gorevi vardir. Cok sayida
spesifik proteinde fizyolojik olarak anahtar rol oynar. Bakir viicut fonksiyonlar1
acisindan 6nemli olmasinin yani sira beraber 6zellikle sag, deri esnek kisimlari,
kemik ve bazi i¢ organlarin temel bilesenidir. Bakir canlilarda kirmizi kan
hiicrelerinin, amino asitler, yag asitleri ve vitaminlerin normal kosullarda
metabolizmadaki reaksiyonlarinin vazgecilmez 0gesidir. Birgok enzim ve
proteinin yapisinda bulunan bakir, demirin fonksiyonlarim1 yerine getirmesinde
aktivator gorevi iistlenir.

Hayvan c¢alismalar1 6zellikle bakir ve ¢inko gibi element eksikligi ile
fertilite arasinda giiglii bir iligski oldugunu gostermislerdir (70). Koyunlarda bakir
eksikliginin erken bulgusu fertilitenin azalmasi oldugu, bakir uygulamasi ile
anlamli iyilesme saglandigi gozlenmistir (90). Ancak bakirin iireme
fonksiyonunda etkisi tamamen anlasilamamistir. Hayvan calismalarinda diyette
bakir igeriginin az olmasinin implantasyonu onledigi ya da embriyonun olimiinii
tetikledigi saptanmistir. Bakirin sperm iizerinde toksik etkisi vardir.

Zipper ve ark. (91)’min RIiA’ya ek olarak Cu ve Zn kullanimmnin
kontraseptif etkinligi artirdigini bulmasindan beri, bakirin {ireme toksikolojisi
iliskisiyle ilgili calismalarda artis olmustur. Metal iceren RIA ile servikal
miikiisiin metalik iceriginin arttigi ve miikiisiin olasi sperm hareketlerinde

degisimlere neden oldugu gosterilmistir (92).

Subfertilite multifaktoriyel nedenlerden kaynaklanir. Molibden organizma
icinde bakir elementine baglanip bakir eksikligine neden olmaktadir. Bakir
eksikligi ile konsepsiyon oraninin diistiigii, anovulasyon olustugu, LH diizeyi ve

frekansinin azaldigi saptanmistir (93).
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Du Plessis ve ark. (94) bakir eksikligi sonucunda hipotalamus-hipofiz
ekseni lizerinden LH salgisimin  azaldigmi, FSH ile olan oviilasyon
indiiksiyonlariin basarisinin zayifladigini, over boyutlarinda azalma ve estradiol
diizeylerinin diistiigiinii géstermislerdir. Kendall ve ark. ise (95), tiyomolibdenin
bakir baglayict 6zelligiyle in vitro ortamda teka hiicre kiiltiiriinde androstenedion
diizeyinin azaldigim1 ve steroidogenez iizerine olumsuz etkisi oldugunu

bulmuslardir.

2. 3. ¢. Kursun (Pb):

Kursun gri renkli olup metalik parlakliga sahiptir. Havada yogun olarak
bulunmasina ragmen duygularimizla hissedemeyiz. Bu metali canlilar solunum

yoluyla alir. Biyokimyasal ve fizyolojik bir gérevi olmayan toksik bir metaldir.

Kursun, temas sonrasinda endokrin, immiin ve reprodiiktif sistem {izerine
subklinik olumsuz etkiler olusturur. Kursun hipofiz hormonlarinin reseptorlere
baglanmasini ve sekretuar mekanizmalarini etkileyerek infertilite patogenezinde
onemli rol oynamaktadir (96). Dogrudan fetusu etkileyebilecegi gibi, dolayl
olarak maternal veya paternal etkilenme ile fizyolojik degisiklige neden olabilir

(97).

Diinya Saglk Orgiitii siniflandirmasma gore (1993) kursun birinci siif
kanserojen maddedir. Gelisen ve sanayilesen toplumlarda kursun temasi
artmaktadir. Kursunlu benzin kullanimi (egzos gazlari ile), boya maddeleri
(kursunlu ev boyalari), yiyecekler, su kaynaklari, dekoratif nesnelerin siislenmesi

ve kursun kaplamali ¢anaklarin kullanilmasi canlilar1 etkileyebilmektedir (98,99).

Cocuklarda kursunun viicutta absorbsiyonu daha yiiksek olmakla beraber
normalde % 5 gibi diisiikk bir oranda gerceklesmektedir. Kana karisan kursun,
buradan kemiklere ve diger dokulara gitmekte ya da digki ve bobreklerle viicuttan
atilmaktadir. Kemik, kursunun toksik etkisi i¢in hedef organdir. Erigkinlerde
alman kursunun % 94’1 kemikte, yaklasik %2’si ise kanda birikir. Kandaki
kursunun %95’e yakini eritrositlerde toplanmaktadir. (100)

Kursunun farkli enzim sistemleri ile etkilesim gdostermesi nedeniyle bir¢cok

organ veya sistem, kursun birikimi i¢in odak noktalarini olustururlar. Kursun,
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kalsiyum, fosfor, demir ve bakir gibi mineraller, ince barsak villuslarindan kana
gecer. Emilim sirasinda  villuslar bu elementler arasinda bir 06ncelik
tanimadiklarindan, yeterince kalsiyum, demir, ¢inko ve protein alamayan
gebelerin, geng ve ¢ocuklarin kursun zehirlenmesine daha duyarli olacagi; dengeli
mineral alan bireylerin ise, kursuna karsi nispeten korunmus olacaklari

diistintilmektedir (101).

2000-2005 yillar1 aras1 New York kentinin agir metal kayitlarinda, kan
kursun seviyesi >25 pg/dL olarak rapor edilen mesleksel olmayan maruziyet vaka
sayisinin ¢ok fazla oldugu saptanmstir (102). DSO’niin diinya ¢apinda yaptig1 bir
incelemede biiyiik sehirlerde havadaki Pb konsantrasyonu 2- 4 pg/m’ olmasina

karsin, kirsal kesimlerde bu miktar 0.2 pg/m’ civarindadir.

(Caligmalara gore, paternal kursun diizeyi 40 pgr/dl ise veya uzun yillar 25
pgr/dl tizerindeki maruziyet sonucunda fertilite azalmakta, spontan abortus orani
artmakta, fetal biiyiime azalmaktadir (103). Kursun maruziyetinin gebelik
olugmas1 icin gereken siirenin uzamasina, intrauterin bilyiime kisitliligi, preterm
dogum, spontan abortusa veya kadin infertilitesine neden olabilecegi saptanmigtir
(104). Erkeklerde kursun temasma bagli spontan abortus ve anormal sperm

gelisimi sonucunda infertilite olabilecegi bildirilmistir (105).

Yapilan hayvan ¢aligmalarinda kursunun over {izerine olan olumsuz etkisi
ortaya konulmustur. Silberstein ve ark. (106) kursunun over dokusunda biriktigini
ve IVF sonuglari etkiledigini saptamislar. Junaid ve ark. da, (107) oral yoldan
kursuna maruz biraktiklar1 farelerin ovarian follikiil gelisim ve matiirasyonunun
olumsuz etkilendigini saptamiglardir. Taupeau ve ark. (108) kronik olarak kursuna
maruz birakilan farelerde follikiilogenezin bozuldugunu, premordial follikiillerin
azaldigim1 ve atretik follikiillerin arttigin1 saptamiglardir. Avazeri ve ark.(109)
kursun tozlarinin in vitro ortamda fare oositlerinde mayozu bozdugunu

gostermislerdir.

2. 3. d. Kadmiyum (Cd)

Kadmiyum giimiis beyaz1 renginde bir metaldir. Kadmiyum dogada ¢inko
ile birlikte bulunur, fakat en yaygin kaynak sigara kullanimidir. Metal sanayiinde

cinkonun saflagtirilmasiyla ¢ikan baca dumanlari1 da kaynak olusturur.
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Kadmiyumun metal ve tuzlarn (asetat, bromid, florid, iyodit, karbonat,
kloriir, oksit, salisilat, siyanit, tungstat) serbest ya da ¢inko, nikel, glimiis ve
kursunla alasim seklinde endiistride gittikce artan bir sekilde kullanilmaktadir.
Kadmiyum bir¢cok kaynaktan olusan kirlilik nedeniyle ¢evreye yayilan bir agir
metaldir. Kadmiyum diger agir metaller i¢inde suda ¢oziinme 6zelligi en yiiksek
olan elementtir. Metalin bilinen bir faydali biyolojik islevi yoktur, insan yasami
icin gerekli elementlerden degildir. Kadmiyum, ¢inko, bakir, demir ve kalsiyumun
barsaktan emilme sekilleri benzerdir. Kadmiyum emilim asamasinda
metallotiyonine olan ilgisi nedeniyle bu proteinin sentezlenmesini saglayarak

¢inko emilimini bozar.

Insan yasamim etkileyen ©nemli kadmiyum kaynaklari, elektrik
endiistirisinde, su borulari, komiir yanmasi, seramik, lastik, cam, tekstil, deri
sektoriinde, kadmiyum iceren boyalar, plastikler, kadmiyumlu piller, rafine
edilmis yiyecek maddeleri, meyveler, kahve, ¢ay, kabuklu deniz iiriinleri, gibi
iriinlerin yogun kullanilmasidir. Bir paket sigara ile 2-4 pg kadmiyumun solunum
yolu ile alindigt; besinlerle, sigara, hava ile giinde yaklasik olarak 18-200 pg
kadmiyum alindig1 saptanmustir (72).

Kadmiyumun 15-30 yillik uzun bir biyolojik yar1 émri vardir, temel
olarak bedenden atilma orami diisiiktiir ve kan, karaciger, bobrek, plasenta, testis
ve over gibi {ireme organlarinda uzun siire birikir. Insanlarin kadmiyuma maruz
kalmas1 renal hastalik, hipertansiyon, osteoporoz, 16semi ve akciger, karaciger,
mesane, pankreas, meme ve prostat kanseri insidansimi arttirir (110). Uzun siire
kadmiyuma maruz kalmanin hem insanlarda hem de hayvanlarda toksik
etkilerinin oldugu gosterilmistir (111). Kadmiyum ve ¢inko bir arada ve benzer
yapilarda bulunurlar ve yasamsal dnem tastyan birgok enzimatik reaksiyonda yer
degistirirler. Onemli enzim ve organ fonksiyonlarinda ¢inkonun yerini
alabilmekte ve fonksiyonlarini engellemektedir. Kadmiyum ve yiiksek dozda
cinko toksik etki gosterir. Viicuda giren toksik elementler gerekli olan
elementlerle kimyasal reaksiyonlar sonucunda yer degistirmektedir. Bazen bir
enzim sisteminde aktif rol oynayan elementin yerine gecerek enzim inhibisyonuna

neden olmaktadir (72).
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Hormon sekresyonunun diizenlenmesinde kalsiyum seviyesi onemlidir.
Smith ve ark. (112), kadmiyumun hiicre i¢inde kalsiyumu serbest biraktigini,
cinkonun ise kadmiyum tasinmasi ve birikimi siirecini engelledigini

saptamislardir.

Kursun ve kadmiyum organizma iginde serbest radikaller olusturarak
oksidatif dengeyi bozarlar. Serbest radikalleri organizmadan temizleyen
glutationun tilkenmesi over fonksiyonunun azalmasi agisindan énemlidir. Kursun
ve kadmiyum maruziyeti sonrasinda estrojen {iretiminin azaldigi, estrojenin

stiperoksit dismutazi diizenledigi bildirilmistir (113).

Varga ve ark. (114) kadmiyum diizeyinin 30-65 yas grubundaki kadinlarin
overlerinde yiikseldigini ve ovulasyonu azalttigim1 saptamiglardir. Piasek ve ark.
(115) kadmiyuma maruz birakilan si¢anlarda Leydig hiicrelerinde testosteron
tiretiminin azaldigini rapor etmislerdir. Kadmiyumun subkiitan injeksiyonundan 2
giin sonra estrus fazindaki siganlarin over venoz kanlarinda hCG’nin stimiile ettigi
progesteron sekresyonunu azalmasi ile over fonksiyonunu direkt olarak

etkiledigini ortaya koymuslardir.

Nampoothini ve ark. (116) yaptiklar1 ¢calismada kadmiyum ve kursunun
gonadotropinlerin baglanmasini ve graniilosa hiicre steroidogenez enzim
aktivitesini azaltarak ve hormon iiretimini bozarak infertiliteye neden oldugunu

saptamiglardir.

Kadmiyumun laboratuar kemirgenlerinde hipotalamo-hipofizer-gonadal
eksen icinde farkl diizeyde islev bozuklugu olusturdugu bildirilmistir. Kadmiyum
uygulamasi sonrasinda hipofizde kadmiyum birikimi gosterilmis ve hipofizer
dokuda LH miktarinin azaldig: tespit edilmistir. Glinlimiizde hicbir farmakolojik
ajanin kadmiyum intoksikasyonunun tedavisinde etkili olmadigi, ancak hayvan
caligmalarinda kadmiyumun neden oldugu hepatotoksisite, karsinogenisite,
testikiiler hasar ve over lezyonlarina karsi ¢inkonun koruyucu bir 6zelligi oldugu

saptanmustir (117).
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2. 4. Sigara

Toplumda sigara kullaniminin giderek artmasi, sosyal, ekonomik ve yasal
bilesenleride olan ©6nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir (118). Sigara
igerisindeki maddelerin farmakolojik olarak aktif, toksik, mutajenik, karsinojenik
oldugu bilinmektedir. Sigara dumani igerisinde 4700°den fazla bilesik
icermektedir. Bunlardan baslicalari, oksidanlar, serbest radikaller, rediikleyici
ajanlar, formaldehit, asetaldehit, akrolein, ketonlar, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, fenolik bilesikler, karboksilik asitler, steroidler, nitrozamin ve
kadmiyum’dur (119). Sigara icenlerin i¢gmeyenlere goére kan kadmiyum
diizeylerinin daha ytiksek oldugu saptanmistir (120).

Sigara kullaniminin gebelik oranlarini azalttigi, erken menopoz ve over
rezervinde azalma olusturarak kadin fertilitesi iizerine olumsuz etki yaptigi
saptanmustir (121,122). Zenzes ve ark. (123) sigara kullanan IVF hastalarinda
doza bagl olarak kadmiyumun follikiiler sivida biriktigini, tam maturasyona
ulasan oosit sayisinin diisiik kaldigin1 ve kromozom anomalilerinin arttigini
saptamiglardir. Mlynarcikova ve ark. (124) sigara i¢inde bulunan nikotin, kotinin
ve kadmiyumun intrafollikiiler sivi olusumunu bozdugunu ve infertiliteye neden
oldugunu saptamislardir. Sigara igenlerin semenlerinde sigara igmeyenlere gore
apopitotik hiicrelerde anlamli derecede artis bulunurken, DNA kalitesinin
olumsuz etkilendigi ancak istatistiksel fark olmadig1 saptanmistir (125).Hughes ve
ark. (126) ise gebelik olusumunda sigara iciminde kadin faktoriiniin erkege gore
daha oOnemli bir etken oldugunu, kadin, erkek veya her ikisinin de sigara
kullaniminin yardimli iireme teknikleri {izerine olumsuz etkileri oldugunu
saptamislardir. Ozellikle erkegin sigara kullanimi halinde prezigotik evrede DNA
hasarina bagl azalmis gebelik oranlar1 s6z konusu olmaktadir (127). Klonoft-
Cohen ve ark. (128) kadin ve erkegin sigara kullaniminin dogal gebelikler
acisindan olumsuz etkilerini gostermislerdir.

Sigara kullananlarda, kullanmayanlara gore gebelik oluncaya kadar gecen
siirenin uzadigi, infertilite goriilme sikligmin arttigi saptanmistir. Bir ¢aligmada
bir y1l i¢inde gebelik olusmamasi sigara i¢cenlerde %16.4, igmeyenlerde ise %10.3
oraninda goriilmiistiir (129). Ancak iireme {izerine etkisi olmadigini bildiren

caligsmalar da vardir (130).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, 2007 yilinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Ureme Sagligi Merkezi (ESOGUTF-
USM)’inde yapildi. ESOGUTF Etik Kurulu’nun 15/03/2007 tarih ve 19 sira
numarali izninin alinmasindan sonra klinige basvuran olgulara ¢alisma hakkinda
bilgi verip, alinacak Orneklerin bilimsel amaclar i¢inde kullanilacagi bilgisinde

aydinlatilmis onamlar1 alindiktan sonra olgular ¢alismaya dahil edildi.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali, Ureme Sagligi Merkezi’ne (ESOGU-USM ) infertilite
nedeni ile basvuran hastalar arasindan yapilan degerlendirmeler sonrasinda
eslerinde infertilite nedeni olabilecek sperm bozuklugu olan olgular dislandiktan
sonra rastgele secilen 35 olgu calisma grubunu olusturdu. Genel jinekoloji
poliklinigine basvuran infertilite sorunu olmayan, hormonal kontraseptif ajanlar
ve rahim i¢i ara¢ kullanmayan 15 olgu kontrol grubunu olarak alindi ve toplam 50

olgu degerlendirilmeye alindi.

Bu olgularin tiimiinde infertiliteye yonelik degerlendirme yapildi ve
calisma amacina yonelik oykiide olgunun yasi, gravida, parite, abortus, yasayan
cocuk sayisi, ilk adet tarihi, adet diizeni (aralik/siire/miktar), gegirilmis cerrahi
operasyonlar, tan1 almig diabet ve tiroid hormon bozukluklari, disparoni, post
koital agri, akinti, koku, kasinti, galaktore, killanma artis1, sigara-alkol
aliskanliklari, gecirilmis pelvik enfeksiyon, kullandigi ilaglar, kursun ve boya gibi
cevresel etkenlere mesleksel veya yasam kosullarinda maruziyeti olup olmadigi

degerlendirildi.

Fizik muayenede kilo, boy, viicut kitle indeksi VKI (kg/m?), killanma
artig1 olanlarda Ferriman-Gallwey skorlama sistemine gore degerlendirildi. Pelvik
muayenede koital aktiviteye engel olabilecek anatomik degerlendirme, dis genital

organlar, vajen, serviks, uterus ve adneksiyal alanlar degerlendirildi.

Laboratuar tetkiklerinde adet kanamasimin 2-5 giinler aras1 FSH, LH,
estradiol, prolaktin, tiroid stimule edici hormon diizeyleri, ultrasonografi ile

uterin, ovaryan ve adneksial alanlarin degerlendirilmesi yapildi.
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Tam kanda, kan plazmasinda ve servikal miikiiste ¢inko, bakir, kadmiyum,
kursun diizeyleri bakilmasi, fertil ve infertil kadinlarda bu elementlerin

diizeylerinin iligkisinin arastirilmasi planlandi.

Menstiiel siklusun 14-21 giinii arasinda gelen g¢alisma kriterlerine uyan
kadin olgularda jinekolojik muayene dncesinde bir tiiberkiilin enjektoriiniin ucuna
Gynetics Medical’in 4502-B’nolu intrauterin inseminasyon aparati takildi.
Toplanan servikal miikiisiin 6rnegi standart oranda olmasi amaciyla 1 cc toplandi.
Orneklerden ¢inko, bakir, kadmiyum ve kursun diizeyleri bakilana kadar -20°C de
derin dondurucuda saklandi.

Ayni zamanda c¢alismaya alinan hastalardan ¢inko, bakir, kadmiyum ve
kursun diizeyleri bakilmak iizere antikoagulanli (Etilendiamin tetraasetikasit) tiip
icerisine alinan tam kan ve antikoagulanl (Liyofilize Heparin) tiip i¢erisine alinan
kanin 2000 g’de 5 dakika santrifiij edilmesi sonrasinda {iistteki kismi ayrilarak
inceleme yapilana kadar -20°C de derin dondurucuda saklandi(131,132).

Alinan tam kan, kan plazmasi ve servikal miikiis 6rneklerinde ¢inko, bakair,
kadmiyum, kursun diizeyleri Eskisehir Osmangazi Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Bolimii’nde Hitachi (180-70) Polarized Zeeman Atomik
Absorpsiyon Spektrofotometresinde degerlendirildi.

3. 1. Analiz On Islemleri

Derisimin ¢ok diisiik olmasi nedenli gii¢ olan analizin her asamasinda
element kaybi ve kirlenme sorunu nedeniyle hassas bir ¢alisma ile kullanilacak

malzemeler 6n iglemlerden gecirilerek metalsiz hale getirildi.

Cam Malzemelerin Temizligi

Calismada kullanilan deney tiipii, beher, pipet gibi malzemeler
kullanilmadan 6nce %10 (v/v) luk HNOs cozeltisinde bir gece bekletildi sonra
distile sudan gecirildi ve bir gece boyunca 100 °C de etiivde kurutuldu (72).
Malzemelerin temizliginde kullanilan asitin analizde kullanilacak olan asitle ayni

olmasina dikkat edildi.
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Orneklerin Hazirlanmasi

Yapilan ¢alismada element analizi icin; kan plazma ve servikal miikiis
orneklerinde distile su ile seyreltme yapilarak, tam kan 6rneklerinde ise organik
kisimlarin uzaklastirilmas1 amaciyla ilk olarak, yakma ve daha sonra asit ilavesi
islemleri uygulanarak analiz ¢ozeltileri hazirlandi (133-135). Servikal miikiis
orneklerinde asit ilavesi (100uL der HNO; )yapilip ornekler belirli hacimlere
distile su ile seyreltilerek 6rnekler hazirlandi.

Belirtildigi gibi tam kan Orneklerine ilk olarak 600°C’de sabit agirliga
gelinceye kadar yakma islemi uyguland1 (133,134). Yakma 700°C’ye kadar
1sitilabilen bir firin igerisinde yapildi. Yakma islemi tamamlandiktan sonra her bir
ornege 0.5 derisik HNO; (Merck) asit ve 0.5 ml asit karisim ¢ozeltisi( %2 v/v
HC104/ HNO3) ilave edildi (133). Ornekler asit ilavesinden sonra 60 °C’deki su
banyosunda bekletildi ve kan Ornekleri i¢in analiz ¢ozeltileri hazirlandi. Elde
edilen analiz  ¢ozeltilerinin  elementel analizi  Atomik  Absorbsiyon

Spektrofotometresinde (AAS) yapildi.

3. 2. Cinko Analiz Metodu

180-70 Hitachi Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde ¢inko hallow
katod lambas1 takilip lamba akimi 10 mA, dalga boyu 213.8 nm, slit 1.3 nm olarak
ayarlandi ve cihaz kalibrasyonuna geg¢ildi.

Cihazin kalibrasyonu ise 1000+£0,002 g Zn/ml, ZnCl, in H,O, (9953
Merck) cinko standart ¢ozeltisinden hazirlanan uygun derisimlerdeki ¢ozeltiler ile
yapildi. Kor ve hazirlanan caligma standart ¢ozeltileri ile cihaz kalibre edildikten
sonra temizlenmis deney tiiplerine belirtilen 6rneklerden alinarak, 6rnekler cihaza
3 kez verildi ve sonuglarin ortalamasi yazicidan alindi. Ayrica her yedi 6rnekte bir
kullanilan standart ¢ozeltiler analiz edilerek cihaz kalibrasyonunun dogrulugu test
edildi.

Kan plazma ve servikal miikiisteki ¢inko miktarlar1 cihazin alev (flame)
initesinde analiz edildi. Alev iinitesinde hava-asetilen gazi kullanildi. Kullanilan
alev baghig1 standart tip olup yiiksekligi 12.5 olarak ayarlandi. Yakici gaz olarak
hava (1.60 kg/cm’*> 9.4 l/min), yanici gaz olarak ise asetilen (0.40 kg/cm?)
kullanildi.
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3. 3. Bakir Analiz Metodu

180-70 Hitachi Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde bakir hallow
katod lambasi takilip lamba akimi 7.5 mA, dalga boyu 324.8 nm, slit 1.3 nm
olarak ayarlandiktan sonra cihaz kalibrasyonuna gecildi.

Cihazin kalibrasyonu ise 1000£0,002 g Cu/ml, CuCl, in H,O, (9987
Merck) bakir standart ¢ozeltisinden hazirlanan uygun derisimlerdeki ¢ozeltiler ile
yapildi. K6r ve hazirlanan ¢alisma standart ¢ozeltileri ile cihaz kalibre edildikten
sonra temizlenmis deney tiiplerine belirtilen 6rneklerden alinarak, ornekler cihaza
3 kez verildi ve sonuglarin ortalamasi yazicidan alindi.

Calisma cihazin alev (flame) linitesinde yapildi. Alev iinitesinde hava-
asetilen gaz1 kullanildi. Kullanilan alev basligi standart tip olup yiiksekligi 12.5
olarak ayarlandi. Yakici gaz olarak hava (1.60 kg/cm’- 9.4 1/min), yanic1 gaz
olarak ise asetilen (0.30 kg/cm?) kullanildi.

Ornek derisimlerinin okunmasi sirasinda her yedi ornekte bir standart

cozeltiler, analiz edilerek cihaz kalibrasyonunun dogrulugu test edildi.

3. 4. Kursun Analiz Metodu

180-70 Hitachi Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde kursun hallow
katod lambasi takilip lamba akimi 7.5 mA, dalga boyu 283.3 nm, slit 1.3 nm
olarak olarak ayarlandiktan sonra cihaz kalibrasyonuna geg¢ildi.

Cihazin kalibrasyonu ise 1000+0,002 g Pb/ml, (Pb(NOs3), in H,O) (9969
Merck), kursun standart ¢ozeltisinden hazirlanan uygun derisimlerdeki ¢ozeltiler
ile yapildi. Koér ve hazirlanan calisma standart ¢ozeltileri ile cihaz kalibre
edildikten sonra temizlenmis deney tiiplerine belirtilen Orneklerden alinarak,
ornekler cihaza 3 kez verildi ve sonuclarin ortalamasi yazicidan alindi. Calisma
cihazin grafit Unitesinde yapildi. Tasiyici gaz olarak Argon (200ml/min)
kullanild1. Kiivet tipi olarak cup kiivet cihaza yerlestirildi ve belirtilen kiivete 10

uL ornek enjekte edilerek tayin gergeklestirildi.
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3. 5. Kadmiyum Analiz Metodu

180-70 Hitachi Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde kadmiyum
hallow katod lambasi takilip lamba akimi 7.5 mA, dalga boyu 228.8 nm, slit 1.3
nm olarak olarak ayarlandiktan sonra cihaz kalibrasyonuna gecildi.

Cihazin kalibrasyonu ise 1000+0,002 g Cd/ml, (CdCl, in H,O) (9960
Merck), kadmiyum standart ¢ozeltisinden hazirlanan uygun derisimlerdeki
cozeltiler ile yapildi. Kor ve hazirlanan ¢alisma standart c¢ozeltileri ile cihaz
kalibre edildikten sonra temizlenmis deney tiiplerine belirtilen 6rneklerden
alinarak, ornekler cihaza 3 kez verildi ve sonuglarin ortalamasi yazicidan alindi.
Calisma cihazin grafit linitesinde yapildi. Tasiyici gaz olarak Argon (200ml/min)
kullanild1. Kiivet tipi olarak cup kiivet cihaza yerlestirildi ve belirtilen kiivete 10

uL ornek enjekte edilerek tayin gergeklestirildi.

3. 6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede veriler SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) 13.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA)
programmna girildi. Istatistiklerde parametrik dagilim gosterip gostermemesine
gore aritmetik ortalama + standart sapma, ortanca deger, Ki Kare ve Exact Ki
Kare testi, Tek yonlii varyans analizi, Mann Whitney U testi, Student’s t test,
Kruskal-Wallis Analizi kullanild1. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Subat 2007 ile Nisan 2007 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Ureme
Saghgi Merkezi’'ne (ESOGU-USM) infertilite nedeni ile bagvuran hastalar
degerlendirmeye alindi. Eslerinde infertilite nedeni olabilecek sperm bozuklugu
olan olgular calisma disinda tutulup sonra rastgele secilen 35 olgu calisma
grubunu olusturdu. Genel jinekoloji poliklinigine basvuran infertilite sorunu
olmayan 15 olgu kontrol grubu olarak alind1 ve toplam 50 olgu degerlendirildi.

Cocuk sahibi olamama nedeniyle basvuran olgularda yapilan
degerlendirme sonrasinda bunlardan 6’sinin (%17.14) sekonder infertil oldugu
tespit edildi. Bu 6 olgunun iigiiniin daha 6nceki gebeliginden ¢ocuk sahibi oldugu,
diger tigliniin gebeliklerinin abortus ile sonu¢landigi saptanda.

Tablo 4.1°de c¢ocuk sahibi olamama nedeniyle bagvuran olgularin
infertilite nedenlerine yonelik dagilimi goriilmektedir. Olgularin  12’sinde
(%34.28) ovulasyon bozuklugu, 13’iinde (%37.14) aciklanamayan infertilite ve
10’unda (%28.57) tubal bozukluk saptandi.

Tablo 4. 1: Infertil olgularin etyolojilerine gore dagilimi

n %
Ovulasyon Bozuklugu 12 34.28
Aciklanamayan Infertilite 13 37.14
Tubal Bozukluk 10 28.57

Toplam 35 100
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Infertilite nedeniyle basvuran olgularm yas ortalamalart 29.23+4.39,

kontrol grubunun yas ortalamalar1 28.68+4.97 arasinda idi (P>0.05). Tablo 4.2’de

gosterilen infertilite etyolojilerine gore bakilan alt guruplar arasinda yas

ortalamalar1 dagiliminin degerlendirmesi sonrasinda istatistiksel bir farklilik

bulunmadi (P>0.05).

Tablo 4. 2: infertil olgularin yas dagilim

Ortalama Yas
Ovulasyon Bozuklugu 30.00
Aciklanamayan infertilite 27.08
Tubal Bozukluk 31.10
Kontrol grubu 28.67

Standart Sapma

+5.10

+3.55
+3.58
+4.97

Kontrol gurubu ile infertilite gurubunun ¢ogunlugunu ilkogretim ve lise

mezunlar1 olustururken guruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanamadi

(P>0.05). Olgularin egitim diizeyleri Tablo 4. 3°de goriilmektedir.

Tablo 4. 3: Guruplarin egitim diizeylerine gore dagilimi

Infertil Gurup Kontrol Gurup

n % n
Okur yazar 2 5.7 0
Tlkokul 19 54.3 12
Ortaokul 4 11.4 0
Lise 8 22.8 1
Universite 2 5.7 2
Total 35 100 15

Ki-Kare X*= 5.982, SD:5 (P>0.05)

%
0
80.0

6.6
13.3
100

Total

31

50
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Olgularin meslek guruplar1 acgisindan yapilan degerlendirmede Tablo
4.4°de goriildiigii tizere infertil gurubun %85.7’sini ve kontrol gurubunun %80’ini
ev hanimlar1 olusturmakta idi. Meslekler arasinda dagilim yetersizligi mevcuttu,

guruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanamadi (P>0.05).
Tablo 4. 4: Guruplarin mesleklere gore dagilimi

Infertil Gurup Kontrol Gurup

n % n % Total
Teknik eleman 0 % 0.0 2 % 13.3 2
Satis personeli 2 % 5.7 0 % 0.0 2
Memur 3 % 8.6 1 % 6.6 4
Ev hamimi 30 % 85.7 12 % 80.0 42
Toplam 35 15 50

Ki-Kare X’= 5.612, SD:3 (P>0.05)

Sigara kullanim1 agisindan yapilan degerlendirmede Tablo 4. 5°de
goriildiigi gibi infertil olgular ve kontrol gurubu arasinda istatistiksel bir fark
saptanamadi (P>0.05). Alkol kullanimi sorgulandiginda olgulardan higbirinin

alkol kullanmadig1 6grenildi.

Tablo 4. 5: Guruplarin sigara kullanimina gore dagilimi

Infertil gurup(%) | Kontrol gurup(%)

Sigara kullanan 4(11.42) 4 (26.66)
Sigara kullanmayan 31 (88.57) 11 (73.33)
Toplam 35 15

Tablo 4. 6’da infertil ve kontrol guruplarinda hastalarin infertilite siiresi,
haftalik koit saysi, kilo, boy, VKI ile bazal FSH, bazal LH diizeylerinin ortalama

degerleri verilmistir. Buna gore; haftalik koit sayisinin 3+1.05; infertilite siiresinin
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7.71£4.73 yil oldugu, viicut kitle indekslerinin (kg/m2) infertil gurupta
25.93+4.84; kontrol gurubunda 25.52+4.99 oldugu (P>0.05), infertil hastalarin
degerlendirilme sonrasinda bazal FSH diizeyinin 6.82+3.33 mIU/mL; kontrol
grubunda ise 8.34+7.44 mlIU/mL oldugu (Mann Whitney U test, P>0.05)
gosterildi. Ayrica infertil gurupta ovulasyon zamanini bilen 18 (%51.4) olgu,

ovulasyon zamanini bilmeyen 17 (%48.6) olgu oldugu belirlendi.

Tablo 4. 6: infertil ve kontrol guruplarinda hastalarin infertilite siiresi,
haftahk koit sayisi, kilo, boy, VKi, bazal FSH, bazal LH

diizeyleri

Infertil gurubu Kontrol gurubu

Ortalama | Standart | Ortalama | Standart

deger Sapma deger Sapma

Infertilite siiresi
7.71 +4.73

(ym) i i
Haftahk koit 3 +1.05
sayist : 2.86 +0.64
Kilo (kg) 65.85 +11.02 67.66 +11.77
Boy (cm) 160.57 £5.95 161.46 +4.95
VKI (kg/m2) 25.93 +4.84 2552 14.99
FSH (m1U/ml) 6.82 +3.33 834 +7.44
LH (mIU/ml) 5.55 +3.47 4.96 +2 .44

Infertil olgulardan birinin daha &nce geleneksel kontraseptif yontemlerden
coitus interruptus (geri ¢ekme), ikisinin rahim igi ara¢ (RIA) kullandig1 dgrenildi.
RIA kullanan olgular daha &nce cocuk sahibi olan gurupta idi. RIA kullanan

-----

Infertil olan gurup icinde 3 olguda (% 8.57) bir defa PID gecirme dykiisii oldugu
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ve tedavi aldigi Ogrenildi. Olgularda radyasyon maruziyeti ve calisma
ortamlarinda toksik etkisi olabilecek her hangi bir maddeyle temasin olmadigi

belirlendi.

Infertil gurup ile kontrol gurubu kan plazmasinda ¢inko diizeyleri
karsilastirildiginda  infertillerde ileri diizeyde disiik bulundu (P=0.001)
(Tablo 4.7).

Tablo 4. 7: Infertil ve kontrol guruplarinda kan plazmasi cinko diizeyleri

(ng/L)
Gurup N Ortanca deger 25% 75%
Infertil 35 790.00 632.50 947.50
Kontrol 15 1560.00 862.50 1720.00

T-test, Mann-Whitney Rank Sum Analiz testi

Infertil olgularda servikal miikiis ¢inko diizeyleri kontrol gurubuna gore

ileri diizeyde diisiik bulundu (P<0.001) (Tablo 4. 8).

Tablo 4. 8: infertil ve kontrol guruplarinda servikal miikiis ¢inko diizeyleri

(mg/L)
Gurup N Ortanca deger 25% 75%
Infertil 35 10.90 7.12 13.82
Kontrol 15 32.40 15.15 34.05

T-test, Mann-Whitney Rank Sum Analiz testi
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Kan plazmasi bakir diizeyleri infertil olgularda kontrol gurubuna gore ileri

derecede diisiik oldugu goriilmiistiir (P<0.001)(Tablo 4. 9).

Tablo 4. 9: Infertil ve kontrol guruplarinda kan plazmasi bakir diizeyleri

(ng/L)
Gurup N
Infertil 35
Kontrol 15

T-test

Ortalama

Standart Sapma
+455.09

+537.45

Servikal miikiis bakir diizeyleri, infertil olgularda kontrollere gore ileri

derecede diisiik bulunmustur (P<0.001)(Tablo 4. 10).

Tablo 4. 10: infertil ve kontrol guruplarinda servikal miikiis bakir diizeyleri

(mg/L)
Gurup N
Infertil 35
Kontrol 15

T-test

Ortalama

Standart Sapma
+0.30

+0.49

Infertil olgularda tam kanda bakilan kursun diizeyleri kontrol olgulariyla

karsilastirildiginda infertillerde anlaml

(Tablo 4.11).

olarak yiiksek bulundu (P=0.023)
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Tablo 4. 11: infertil ve kontrol guruplarinda tam kan kursun diizeyleri

(ng/L)
Gurup N Ortalama Standart Sapma
Infertil 35 39.77 +14.05
Kontrol 15 29.17 +16.05

T-test

Infertil gurupta bakilan servikal miikiis kursun diizeyleri kontrol gurubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark saptanmamistir (P>0.05)
(Tablo 4.12).

Tablo 4. 12: Infertil ve kontrol guruplarinda servikal miikiis kursun

diizeyleri (pg/L)

Gurup N Ortalama Standart Sapma

Infertil 35 17.26 +5.05

Kontrol 15 16.11 +4.35
T-test

Infertil olgularda bakilan tam kan kadmiyum diizeyilerinin kontrol gurubu
ile kargilagtirllmasinda daha yiiksek olmasina karsin istatistiksel olarak fark

saptanmadi (P>0.05) (Tablo 4. 13).
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Tablo 4. 13: infertil ve kontrol guruplarinda tam kanda kadmiyum

diizeyleri (pg/L)
Gurup N Ortanca deger 25% 75%
Infertil 35 1.10 +0.93 +1.25
Kontrol 15 0.76 +0.60 +1.38

T-test, Mann-Whitney Rank Sum Testi
Infertil olgularda servikal miikiis kadmiyum diizeyinin kontrol grubu ile
karsilagtirlmasinda daha yiiksek oldugu istatistiksel olarak tespit edilmistir

(P=0.008) (Tablo 4. 14).

Tablo 4. 14: infertil ve kontrol guruplarinda servikal miikiis kadmiyum

diizeyleri (ng/L)
Gurup N Ortalama Standart Sapma
Infertil 35 14.10 +3.04
Kontrol 15 11.47 +3.22

T-test

Kan plazmasi ¢inko diizeyleri, Ovulasyon bozuklugu, agiklanamayan
infertilite ve tubal bozukluk alt guruplar1i ile kontrol gurubu arasinda
karsilastirmali olarak degerlendirildi (Tablo 4. 15). Kan plazmasinda ¢inko
diizeylerinin her {i¢ infertilite alt gurubunda daha diisiik oldugu saptandi. Sadece
aciklanamayan infertilite gurubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak ileri
diizeyde diisik oldugu tespit edildi (P=0.008). Ovulasyon bozuklugu,
aciklanamayan infertilite ve tubal bozukluk alt guruplar1 kendi aralarinda

karsilastirildiginda istatistiksel farklilik géstermediler.
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Tablo 4. 15: Infertilite etyolojilerine gore alt guruplarda ve kontrol

olgularinda kan plazmasi ¢inko diizeyleri (ng/L)

Gurup N | Ortanca 25% 75%
deger
Ovulasyon bozuklugu 12 | 800.00 715.00 910.00 | P>0.05

Aciklanamayan infertilite 13 | 640.00 607.50 952.50 | P<0.05
Tubal bozukluk 10 | 840.00 | 690.00 | 980.00 | P<0.05

Kontrol 15 | 1560.00 862.5 1720.0

Kruskal-Wallis Analiz testi

Servikal miikiis ¢inko diizeyleri infertilite etyolojilerine gore alt guruplar
ile kontrol grubunda karsilastirildiginda her {i¢ infertil gurupta servikal miikiis
¢inko diizeyinin diisiik oldugu saptanmistir (P<0.001). Ovulasyon bozuklugu,
aciklanamayan infertilite ve tubal bozukluk olan olgular arasinda farklilik

saptanmamustir. (Tablo 4. 16)

Tablo 4. 16: Infertilite etyolojilerine gére alt guruplarda ve kontrol

olgularinda servikal miikiis ¢inko diizeyleri (mg/L)

Gurup N Ortalama | St. Sapma
Ovulasyon bozuklugu 12 11.20 +3.59 P<0.001
Aciklanamayan infertilite 13 10.07 +4.34 P=0.001
Tubal bozukluk 10 12.99 +7.61 P=0.004
Kontrol 15 26.43 +10.56

One Way Analiz testi, Tukey Testi
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Plazma bakir diizeyleri infertilite etyolojilerine gore alt guruplar ile kontrol
gurubunda karsilastirildiginda her ii¢ infertil gurupta plazma bakir diizeylerinin
diisiik oldugu goriilmiistiir. Agiklanamayan infertilite gurubunda, plazma bakir
diizeyi kontrol olgularmma gore istatistiksel olarak daha disiiktiir (P=0.001).
Infertilite etyolojilerine gore alt guruplar birbirleriyle karsilastirildiginda
aciklanamayan infertilite olgularinda plazma bakir diizeyi ovulatuar bozuklugu

olan olgulara gore diisiik saptanmistir (P=0.034) (Tablo 4. 17).

Tablo 4. 17: Infertilite etyolojilerine gore alt guruplarda ve kontrol

olgularinda kan plazmasi bakir diizeyleri (pg/L)

Gurup N Ortalama St. Sapma

Ovulasyon bozuklugu 12 1602.50 +496.46 P>0.05
Aciklanamayan infertilite 13 1099.23 +281.73 P=0.001
Tubal bozukluk 10 1578.00 +393.78 P>0.05
Kontrol 15 1785.33 +537.45

One Way Analiz testi, Tukey Testi

Servikal miikiis bakir diizeyleri infertilite etyolojilerine gore alt guruplar
ile kontrol gurubunda karsilastirildiginda daha diisiik oldugu istatistiksel olarak
tespit edilmistir(P<0.001). Infertilite etyolojilerine gére alt guruplarin kendi

aralarinda ise farklilik saptanmamustir. (Tablo 4. 18)
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Tablo 4. 18: Infertilite etyolojilerine gore alt guruplarda ve kontrol

olgularinda servikal miikiis bakir diizeyleri (mg/L)

Gurup N Ortalama St. Sapma

Ovulasyon bozuklugu 12 0.64 +0.26 P<0.001
Aciklanamayan infertilite 13 0.75 +0.37 P=0.001
Tubal bozukluk 10 0.77 +0.25 P=0.004
Kontrol 15 1.32 +0.49

One Way Analiz testi, Tukey Testi

Tam kan kursun diizeyleri infertilite etyolojilerine gore alt guruplar ile
kontrol gurubunda karsilagtinnldiginda daha yiiksek bulunmasina karsin

istatistiksel farklilik saptanmamistir (P>0.05) (Tablo 4. 19).

Tablo 4. 19: Infertilite etyolojilerine gore alt guruplarda ve kontrol

olgularinda tam kan kursun diizeyleri (ng/L)

Gurup N Ortalama St. Sapma

Ovulasyon bozuklugu 12 38.23 +13.06 P>0.05
Aciklanamayan infertilite 13 41.01 +17.79 P>0.05
Tubal bozukluk 10 40.01 +10.46 P>0.05
Kontrol 15 29.17 +16.05

One Way Analiz testi

Servikal miikiis kursun diizeyleri infertilite etyolojilerine gore alt guruplar
ile kontrol gurubunda karsilastirildiginda, daha yiiksek bulunmasina kargin
kontrol gurubuna gore istatistiksel olarak fark saptanmamistir (P>0.05)

(Tablo 4.20).
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Tablo 4. 20: [Infertilite etyolojilerine gore alt guruplarda ve kontrol

olgularinda servikal miikiis kursun diizeyleri (ng/L)

Gurup N Ortalama St. Sapma
Ovulasyon bozuklugu 12 19.30 +5.34 P>0.05
Aciklanamayan infertilite 13 15.42 +4.32 P>0.05
Tubal bozukluk 10 17.22 +5.12 P>0.05
Kontrol 15 16.11 +4.35

One Way Analiz testi

Tam kan kadmiyum diizeyleri infertilite etyolojilerine gore alt guruplar ile
kontrol gurubunda karsilastirildiginda, daha yiiksek bulunmus olup fark
istatistiksel agidan anlamli degildir (P>0.05) (Tablo 4. 21).

Tablo 4. 21: Infertilite etyolojilerine gore alt guruplarda ve kontrol

olgularinda tam kan kadmiyum diizeyleri (pg/L)

Gurup N Ortalama St. Sapma
Ovulasyon bozuklugu 12 1.08 +0.34 P>0.05
Aciklanamayan infertilite 13 1.15 +0.31 P>0.05
Tubal bozukluk 10 1.13 +0.43 P>0.05
Kontrol 15 1.00 +0.54

One Way Analiz testi

Servikal miikiis kadmiyum diizeyleri infertilite etyolojilerine gore alt
guruplar ile kontrol gurubunda karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur

(P=0.049). Ancak ovulasyon bozuklugu ve tubal bozuklugun oldugu olgularda
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kontrol gurubuna gore istatistiksel farklilik saptanmistir (P=0.015, P=0.022)
(Tablo 4. 22).

Tablo 4. 22: Infertilite etyolojilerine gore alt guruplarda ve kontrol

olgularinda servikal miikiis kadmiyum diizeyleri (ng/L)

Gurup N Ortalama St. Sapma

Ovulasyon bozuklugu 12 14.53 +3.29 P=0.015
Aciklanamayan infertilite 13 13.39 +2.53 P=0.113
Tubal bozukluk 10 14.50 +3.46 P=0.022
Kontrol 15 11.47 +3.22

One Way Analiz testi, Tukey Testi

Tiim caligma gurubunda sigara kullanan 8 (%16) ve kullanmayan 42
(%84) olgu kan ve servikal miikiiste ¢inko, bakir, kadmiyum ve kursun diizeyleri
acisindan incelendi (Tablo 4. 23). Sigara kullananlarda kan kadmiyum diizeyinin
yiliksek saptanmasina karsilik, servikal miikiiste diisiitk bulundu (P>0.05). Kan ve
servikal miikiiste bakilan diger elementler arasinda istatistiksel bir fark

saptanmadi.
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Tablo 4. 23: Tiim olgularda sigara kullammina gore kan ve servikal miikiis

cinko, bakir, kadmiyum, kursun diizeylerinin dagilimlari

Sigara kullanmayan Sigara kullanan

Ort. deger | St. Sapma| Ort. deger | St. Sapma

Kan Zn (ng/L) 943.33 +371.78 986.2 +504.57 | P>0.05
S. Miikiis Zn (mg/L) 15.63 +9.90 16.91 +11.22 | P>0.05
Kan Cu (ng/L) 1571.68 | +£514.15 | 1258.75 | +£392.77 | P>0.05
S. Miikiis Cu (mg/L) 0.88 +0.43 0.96 +0.59 P>0.05
Kan Cd (ng/L) 1.08 +0.49 1.13 +0.47 P>0.05
S. Miikiis Cd (ng/L) 13.40 +3.33 12.85 +3.29 P>0.05
Kan Pb (png/L) 37.92 +15.68 29.62 +11.67 | P>0.05
S. Miikiis Pb (ng/L) 16.83 +4.91 17.4 +4.65 P>0.05

T-test, Ort. D:Ortalama deger

Tim olgular bazal FSH’s1 7.9 mIU/mL’a kadar olanlar ile 8 mIU/mL ve
izeri olanlar olarak ayrildi. Kan ve servikal miikiiste ¢inko, bakir, kadmiyum,
kursun diizeyleri karsilagtirildi. FSH degeri 1-7.9 mIU/mL arasinda olan 16 (%32)
olgu, 8 mIU/mL ve ilizerinde olan 34 (%64) olgu saptandi (Tablo 4. 24). Bazal
FSH degerine gore bu elementler arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi

(P>0.05).
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Tablo 4. 24: Bazal FSH degerine gore ayrilan guruplarda kan ve servikal

miikiiste c¢inko, bakir, kadmiyum, kursun diizeylerinin

dagilimlan

Bazal FSH Bazal FSH 8 ve

1-7.9 (mIU/mL) iizeri (mIU/mL)

Ort. 3t Ort. >t

Sapma Sapma

Kan Zn (ng/L) 906.18 +389.99 | 1043.75 | +386.15 | P>0.05
S. Miikiis Zn (mg/L) 15.33 +9.19 16.90 +11.83 | P>0.05
Kan Cu (png/L) 1484.12 | £525.06 | 1601.25 | #+471.10 | P>0.05
S. Miikiis Cu (mg/L) 0.91 +0.49 0.87 +0.39 P>0.05
Kan Cd (ng/L) 1.12 +0.46 1.01 +0.27 P>0.05
S. Miikiis Cd (ng/L) 13.06 +3.30 13.85 +3.31 P>0.05
Kan Pb (ng/L) 35.93 +16.52 37.99 +12.77 | P>0.05
S. Miikiis Pb (ng/L) 16.68 +5.10 17.44 +4.33 P>0.05

T-test, Ort: Ortalama deger

Infertilitesi olan olgular bazal FSH’s1 7.9 mIU/mL’ye kadar olanlar ile 8
mlIU/mL ve lizeri olanlar olarak degerledirildigi zaman 23 (%65) olgunun FSH
degeri 1-7.9 pg/L arasinda, 12 (%34) olgunun FSH degeri 8 ug/L ve iizerinde
bulundu Kan ve servikal miikiiste ¢inko, bakir, kadmiyum, kursun diizeyleri
karsilagtirildi. Bazal FSH degerine gore bu elementler arasinda istatistiksel bir

fark saptanmadi(P>0.05). (Tablo 4. 25).
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Tablo 4. 25: Bazal FSH degerine gore ayrilan infertil olgularda kan ve

servikal

miikiis

¢inko,

diizeylerinin dagilimlar

Kan Zn (ng/L)*

S. Miikiis Pb (ng/L)*
S. Miikiis Cd (ng/L)*
S. Miikiis Cu (mg/L)*
Kan Pb (pg/L)**
Kan Cd (pg/L)**
Kan Cu (ng/L)**

S.Miikiis Zn (mg/L)**

Bazal FSH
1-7.9 (mIU/mL)

Ortalama

756.95
17.10
41.27

0.72
39.77
3.47
1405.2
11.19

*T-Test, ** Mann- Whitney Testi

St. Sapma

+151.40
+5.50
+&.80

+0.31
+14.04
+1.15
+510.36
+3.95

bakir,

kadmiyum ve

Bazal FSH 8 ve

iizeri (mIU/mL)
Ortalama | St. Sapma
+853.33 | +186.90
+17.58 +4.24
+44.22 +9.82
+0.71 +0.27
41.10 +11.20
3.11 +0.82
1415 +345.16
11.47 +7.38

kursun

P>0.05
P>0.05
P>0.05

P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05

Primer ve sekonder infertil olgularin kan ve servikal miikiis ¢inko, bakir,

kadmiyum, kursun diizeylerinde farklilik saptanmamuistir.(Tablo 4. 26)
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Tablo 4. 26: Primer ve sekonder infertil olgularin kanda ve servikal miikiiste

cinko, bakir, kadmiyum, kursun diizeylerinin dagilimlar:

Primer infertil Sekonder infertil
St. St.
Ortalama Ortalama
Sapma Sapma
Kan Zn (ng/L) 783.10 +174.42 823.33 +142.78 | P>0.05
S. Miikiis Zn (mg/L) 11.46 +5.39 10.47 +4.97 | P>0.05
Kan Cu (ng/L) 1581.43 | +499.17 1207.5 +450.48 | P>0.05
S. Miikiis Cu (mg/L) 0.75 +0.31 0.58 +0.22 | P>0.05
Kan Cd (pg/L) 1.05 +0.43 1.26 +0.30 | P=0,06
S. Miikiis Cd (ng/L) 13.41 +3.24 12.81 +3.78 | P>0.05
Kan Pb (ng/L) 41.8 +14.41 32.00 +9.53 | P>0.05
S. Miikiis Pb (ng/L) 17.34 +4.87 16.90 +6.37 | P>0.05

T-test

Tiim olgular 30 yas altt ve Ustii olarak iki gurupta ele alinarak kan ve
servikal miikiiste ¢inko, bakir, kadmiyum, kursun diizeyleri karsilastirildi. 28
olgu (%56) 20-29 yas arasi, 22 olgu (%44) 30-42 yas araliginda idi. Bu iki
gurupta kan ve servikal miikiiste ¢inko, bakir, kadmiyum, kursun diizeylerinde

farklilik saptanmamistir.(P>0.05).(Tablo 4. 27)
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Tablo 4. 27: 30 yas alt1 ve iistiine gore kan ve servikal miikiiste ¢inko, bakir,

kursun ve kadmiyum diizeylerinin dagilimlar

20-29 yas arahig 30-42 yas arahig

St. St.
Ortalama Ortalama
Sapma Sapma
Kan Cd (pg/L)* 3.16 +1.28 3.35 +1.23 P>0.05

S. Miikiis Cd (ug/L)* | 39.92 | +10.57 | 39.95 | 9.10 | P>0.05
Kan Pb (ug/L)* 3578 | 1545 | 37.61 | +1543 | P>0.05
S. Miikiis Pb (ug/L)* | 17.07 | +4.81 | 1679 | 1497 | P>0.05
Kan Cu (pg/L)* 1511.42 | +487.15 | 1534.54 | +541.68 @ P>0.05
S. Miikiis Cu (mg/L)*| 087 | 1048 0.93 1043 | P>0.05
Kan Zn (ng/L)** 939.64 | +398.39 | 936.63 | +388.47  P>0.05

S. Miikiis Zn(mg/L)* 1727 | +9.98 | 1399 | %997 | P>0.05

*T-Test, **Mann- Whitney Testi

Tiim olgularin kan ve servikal miikiis ¢inko, bakir, kursun, kadmiyum
diizeylerinin kendi aralarinda korelasyonu yapilarak tablo halinde sunuldu (Tablo

4.28).
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Tablo 4. 28: Tiim olgularda kan ve servikal miikiis cinko, bakir, kadmiyum
ve kursun diizeylerinin birbirleri arasinda korelasyon testi

sonuclari

TK Pb SM Pb TK Cd SM Cd KP Zn SM Zn KP Cu
SM KK:-0.1
Pb P>0.05

TK KK:0.42| KK:-1.2
Cd P<0.05%%  P>0.05

SM KK:0.16 | KK:0.1 KK:0.16
Cd P>0.05 P>0.05 P>0.05

KP KK:-0.2 | KK:-0.1 KK:-4.7 KK:-5.5
Zn P<0.05%* P>0.05 P<0.05%* | P<0.05%*

SM KK:-3.7 KK:1.5 KK:-3.8 KK:-0.2 KK:0.5
Zn P<0.05** P>0.05 | P<0.05** | 1P>0.05 P<0.05%*

KP KK:-1.3 KK:0.36 KK:-3.9 KK:-0.2 KK:0.39 | KK:0.3P
Cu P>0.05 P>0.05 P<0.05** | P>0.05 P<0.05%* >0.05

SM KK:-0.2 | KK:0.05 | KK:-3.2 KK:-0.2 KK:0.53 | KK:0.42 |[KK:0.1 P
Cu P>0.05* P>0.05 P<0.05* P>0.05 P<0.05 P<0.05*%* | >0.05

TK: Tam kan, KP: Kan plazmasi, SM: Servikal miikiis, Pb: Kursun, Zn: Cinko,
Cu: Bakir, Cd: Kadmiyum, *P<0,05 **P<0,01, KK: Korelasyon Katsayisi, Non-
parametrik korelasyon testi yapilmustir.

Tim olgularda kan ve servikal miikiis ¢inko ve kadmiyum diizeylerinin
negatif korelasyon, bakir ve ¢inko diizeylerinin ise pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Kan plazmasi ve servikal miikiis bakir diizeyleri ile kan plazmasi ve
servikal miikiis kadmiyum diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmuistir.
Tam kan kursun diizeyi ile servikal miikiis ¢inko diizeyi arasinda negatif
korelasyon goriilmiistiir. Kan plazmasi bakir diizeyi ile tam kan kursun diizeyi
arasinda negatif korelasyon saptanmigtir. Tiim parametreler degerlendirildiginde,
bir tarafta ¢inko-bakir, diger tarafta ise kursun-kadmiyumun olusturdugu; biri
artarken digerinin azaldig1 bir denge goriilmektedir.

Calismamizda kan ve servikal miikiiste bakilan elementlerin diizeyleri,

kendi aralarindaki korelasyon grafikleri Sekil 4.1- 4.15 arasinda goriilmektedir.
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Sekil 4.1: Kan plazmasi ¢inko ile tam kan kadmiyum diizeyi arasindaki

korelasyon grafigi. P:0.001, r:-4.70
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Sekil 4.2: Kan plazmasi c¢inko ile servikal miikiis kadmiyum diizeyi

arasindaki korelasyon grafigi P:0.001, r:-5.50
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Servikal miikiis ¢inko ve kadmiyum diizeyi arasindaki

korelasyon grafigi P:0.09, r:-2.44
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Sekil 4.4: Servikal miikiis cinko ile tam kan kadmiyum diizeyi
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arasindaki korelasyon grafigi P:0.05, r:-3.89
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Sekil 4.7: Servikal miikiis ve tam kan kursun diizeyi arasindaki

korelasyon grafigi P>0.05, r:-0.001
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korelasyon grafigi P>0.05, r:1.78
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Tam kan kadmiyum diizeyi (pg/L)

Sekil 4.9: Kan plazmasi bakir ile tam kan kadmiyum diizeyi arasindaki

korelasyon grafigi P:0.004, r:-3.98
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Sekil 4.11: Servikal miikiis bakir ve kadmiyum diizeyi arasindaki

korelasyon grafigi P:0.056, r:-2.73
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Sekil 4.12: Servikal miikiis ¢cinko ve bakir diizeyi arasindaki korelasyon

grafigi P:0.002, r:0.42
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Sekil 4.13: Tam kan kursun ve servikal miikiis cinko diizeyi arasindaki

korelasyon grafigi P:0.008, r:-3.72
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Sekil 4.14: Tam kan kursun ve servikal miikiis bakir diizeyi

arasindaki korelasyon grafigi P>0.05, r:-2.87
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5. TARTISMA

Diinya niifusunun hizla artmasina paralel olarak, artan enerji kullanimu,
endiistrinin gelisimi ve sehirlesmeyle agiga ¢ikan zararlhh kimyasallarin etkisi ile
hava, su ve gida maddeleri kirlenmektedir. Zararli kimyasallara karsi eser
elementleri (6rnegin ¢inko, bakir, selenyum) yeteri kadar alamamasi sonucunda
canlilar olumsuz etkilenmektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligsmalarda
selenyum ve ¢inkonun, kadmiyum ve kobalt gibi toksik metallerin yaptig1 hasari

onledigi gosterilmistir (136).

Uterus bosluguna yerlestirilen metallerin gebelik oranlarini anlamli oranda
azalttig1 6grenildikten sonra elementlere karsi ilgi artmistir. Roblero ve ark. (137)
in vitro ¢alismalarinda konsepsiyonu dnlemede rahim i¢i araglara sarilan bakirin
etkisini gostermislerdir. Eser elementler ve agir metallerin insan saglig1 iizerine
etkileri hakkinda ¢ok sayida arastirma yapilmis olmasina ragmen fertilite iizerine
olan etkileri tam olarak agiklanamamustir. Elementlerin iireme fonksiyonlarina
etkileri sonucu fertilite kapasitesini etkileyebilecegi diistiniildiigii i¢cin bu konu
hakkinda yeni aragtirmalarin yapilmas: gerekmektedir. Biz bu ¢alismada

elementlerin kadin infertilitesi tizerine olan etkilerini inceledik.

Ciftlerin daha 6nceden gebe kalabilmis olmalari infertilite arastirilmasinda
ve prognozunda Onem arz etmektedir. Calismamizda g¢ocuk sahibi olamama
nedeniyle bagvuran olgularin 6 (%]17.14)’sinin  sekonder infertil oldugu
saptanmistir. 2004 yilinda, klinigimize infertilite nedeniyle basvuran olgularin
retrospektif degerlendirilmesinde olgularin %27.8’1 sekonder infertil kadinlardan

olusturmakta idi (139).

Olgular infertilite nedenlerine gore guruplara ayrildiginda, 12’sinde
(%34.2) oviilasyon bozuklugu, 13’iinde (%37.1) aciklanamayan infertilite,
10’unda (%28.5) tubal bozukluk saptandi (Tablo 4.1). 2004 yilinda klinigimizde
yapilan bir arastirmada olgular infertilite nedenlerine gore gurupladirildiginda
%?35’inde oviilasyon bozuklugu, %18’inde aciklanamayan infertilite, %23.7’sinde
tubal bozukluk oldugu saptanmis olup bizim verilerimizle uyumluydu (139).
Aciklanamayan infertilite tanisiin sikligi  klinikler arasinda farkliliklar

olusturmaktadir. Ag¢iklanamayan infertilite siklig1 yaklasik olarak %15 olup, %0
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ile % 37 arasinda degistigi belirtilmistir (140,141). Bizim ¢alisma gurubumuzun

infertilite etyolojilerinin literatiirle uyumlu oldugu goriildii.

Infertil kadmlarm degerlendirilmesinde yas &nemlidir. Fertilite birgok
faktorden etkilenmekle birlikte bunlardan en 6nemlilerinden biri olan kadin
yasimin artmasi ile fertilite beklentisi diismektedir. Yasla birlikte kromozom
anomali insidans1 ve spontan abortus orani artmakta, overlerde follikiil kalitesi ve
fertilize olan ovumun implantasyon sansi azalmaktadir. 15-24 yas arasindaki
kadinlarin % 4’iinde azalmis fekunditeye rastlanirken, bu oran 25-34 yas arasinda
%13°diir. 40 yasindaki kadinlarin %331, 45 yasindakilerin ise % 87’si infertildir
(138). Calismamizda infertilite nedeniyle bagvuran olgularin yas ortalamalari
29.234+4.39, kontrol gurubunun yas ortalamalar1 28.68+4.97 arasinda olup yas
faktorii acisindan fertilitenin yiiksek oldugu donemde idiler (P>0.05) (Tablo 4. 2).

Tablo 4. 3’de goriildiigii iizere olgularin ¢ogunlugunu (Infertil gurupta
%54.3, kontrol gurubunda ise % 80’ini) ilkdgretim mezunlart olustururken

guruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (P>0.05).

Olgularin mesleksel ya da yasamsal olarak kimyasallarla temaslarinin
sorgulanmasi Oonemlidir. Calismamizda Tablo 4.4’de goriildiigii {lizere infertil
gurupta %85.71°nin, kontrol gurubunda ise % 80’nin ev hanimi oldugu, hig
birinde kimyasallarla veya agir metallerle karsilasma Oykiisii olmadigi
belirlenmistir. Ancak sigara kullanimi sorgulandiginda; infertil olgularimizin %
11.4°1, kontrol gurubunun %26.6’sinin sigara kullandigi 6grenildi (Tablo 4.5).
Senses ve ark. (139)’nin yaptig1 calismada sigara kullanimi1 %18.3 olup, bu oran

bizim verilerimizden daha yiiksektir.

Tablo 4.5’de goriildiigii lizere bazal FSH diizeyi infertil gurupta 6.82
mlU/ml, kontrol gurubunda ise 8.34 mIU/ml olarak saptandi. VKI ortalamasi
infertil gurupta 25.9 kg/m® kontrol gurubunda ise 25.5 kg/m? olup her iki gurup
arasinda istatistiksel farklilik gézlenmemistir. Calismamizdaki tiim kadinlar fazla
kilolu olup, obez kadinlarin gebe kalmada daha fazla giigliik yasadig1 ve infertilite

tedavisine daha az cevap verdigi bilinmektedir (142).

Elementlerin iireme fonksiyonlar1 iizerine etkileri incelendiginde; ¢inko

eksikliginin hem erkek hem de kadin fertilitesi iizerine olumsuz etkileri oldugu
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bilinmektedir. Cinko destegi verilmesinin iireme fonksiyonlarini artirdigi

gosterilmistir.

Olgularin infertilite nedenleri arastirilirken servikal faktorler ve miikiisiin
diisiiniilmesi gerekmektedir. Kesserii ve ark. (143) metal tellerin (Cu, Zn, Ag, Au)
yerlestirildigi insan servikal miikiisiinde sperm migrasyonunu incelemisler, bakir,
glimiis ve ¢inkonun servikal miikiiste spermiostatik etkisi oldugunu
saptamislardir. Spermiostatik etki sirasiyla Cu > Zn > Ag > Au olarak
bulunmustur. Cinkonun spermiostatik etkisi oldugunu fakat bakir kadar yogun

olmadigini géstermislerdir.

Literatiir incelendiginde hayvan caligmalarinin daha agirlikta oldugu
gorlilmektedir. Nedyjlkov ve ark. (144) hayvanlarda yaptiklar1 bir caligmada,
cinko eksikliginin fertilize olan ovumun endometriuma implante olmasini
bozdugunu, ¢inko destegi verilen hayvanlarin over ¢inko igerigi ve konsepsiyon
oranlarinin daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Swenerton ve ark. (145) ¢inko
eksikliginin disi ratlarda anormal estrus siklusuna, libidonun azalmasina,
oviilasyonun bozulmasina, endometrium fonksiyon kaybina ve gebe kalmada

giicliiklere neden oldugunu bulmuslardir.

Cinko ecksikliginin kadinlarda FSH ve LH’nin sekresyon ve sentezini
bozdugu, gebelik kayiplarini artirdigi, gebelik kalma siiresini uzattig1, teratojenite,
preeklampsi ve diisiik dogum agirligina neden oldugu saptanmistir (146). Yapilan
bir ¢alismada malabsorbsiyona sahip infertil kadinlarda diisiik serum ¢inko diizeyi
saptanmis olup bu kadinlarin tiimiiniin normal menstriiel sikluslara sahip olduklar1
gorlilmiistiir. Cinko diizeyi azalmis olan gebelerde ise obstetrik sorunlarda (uterin

atoni, konjenital malformasyon) artig saptanmigtir (147).

Bu caligmalara karsit olarak, Ng ve ark. (148) yaptiklar1 ¢alismada
follikiiler sivida ¢inko diizeyinin toplanan oosit sayis1 ve fertilizasyon oranina
etkisi olmadigini1 bulmuslardir. Drbohlav ve ark. (74), toksik elementlerin fertilite
bozuklugunun olasi bir nedeni olarak granuloza hiicre hasar1 sonucunda steroid
hormonlarinin {iretimini etkileyebilecegi diislincesiyle 100 infertil kadinda kan ve

follikiiler sivi i¢indeki kadmiyum ve ¢inko konsantrasyonlarini arastirdiklar
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calismada kan ve follikiiler sivida ¢inko seviyesinde anlamli farklilik
saptamamiglardir.

Paksy ve ark. (117) yaptiklar1 hiicre kiiltiirii ¢caligmasinda, ¢inkonun iki
farkl etkisi oldugunu gostermislerdir. Diisiik ¢inko diizeyi, FSH’ nin progesteron
sentezi etkisini arttirirken, ¢inko diizeyinin artmasiyla birlikte bu etkinin azaldig
gosterilmistir.

Hagenfeldt ve ark. (149) kadinlarda endometrium, servikal miikiis ve kan
plazmasinda ¢inko diizeylerini calistiklar1 arastirmalarinda, menstriiel siklusun
14-15. giinlerinde kan ¢inko diizeyini 74.0 pg/dl (=740 pg/L), 16-18. giinlerinde
ise 78 pg/dl (=780 pg/L) olarak saptamislardir. Kan plazma ¢inko diizeyleri
menstriiel siklusun farkli donemlerinde belirgin farklilhik gostermemistir.
Riikgauer ve ark. (150) eser elementler icin plazma referans degerlerini
belirlemek amaciyla farkli yas guruplarindaki kisilerde ¢aligma yapmuglardir.
Yetigkinlerde kan plazma ¢inko diizeyi 16.6 mumol/L (=1085 ng/L) olarak

bulunmustur.

Chuang ve ark. (151) Tayvan’da saglikli kadinlarda yaptiklart bir
caligmada servikal miikiiste ¢inko diizeyini ortalama 60.33+71.68 mg/L
saptamislardir. Endometrial salgilar ve hiicrelerle servikal miikiis ¢inko diizeyinin
etkilenebilecegi diisiiniilillerek yapilan bir c¢alismada, endometriumun ¢inko
konsantrasyonu ge¢ proliferatif fazda (siklusun 10-12. giinleri) en diisiik, ge¢
sekretuar fazda ise en yliksek diizeyde saptanmistir. Oviilasyonun beklendigi
donemde (siklusun 14-15. giinleri) servikal miikiis ¢inko diizeyi 1.9 ng/g
bulunmus olup bu deger diger siklus fazlarina goére en diisiik deger olarak
saptanmistir  (P<0.001). Ornegin 16-18. giinlerde 3.0 pg/g bulunmustur.
Endometriumda c¢inko diizeyindeki degisimlerin kan ve servikal miikiis ¢inko

diizeyleri ile iliskisinin olmadig1 gosterilmistir (149).

Calismamizda infertil olan olgularin kan plazmasinda ¢inko diizeyinin
ortanca degerinin 790.00 pg/L, kontrol gurubunda ise 1560.00 pg/L oldugu
bulundu. Infertii olan kadmnlarda kan ¢inko diizeyinin diisiik oldugu

saptandi(P=0.001). (Tablo 4.7)
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Infertilite etyolojilerine gore alt guruplardaki (oviilasyon bozuklugu,
aciklanamayan infertilite ve tubal bozukluk) olgularin kan plazmalarindaki ¢inko
diizeyleri kontrol gurubuna gore daha diisiik bulunmustur. Sirasiyla ortanca
degerleri oviilasyon bozuklugunda 800.00pg/L, agiklanamayan infertilitede
640.00pug/L  ve tubal bozuklukda 690.00pg/L idi. (Tablo 4.15) Sadece
aciklanamayan infertilite gurubunda kontrol gurubuna gore istatistiksel olarak ileri

diizeyde diisiik oldugu saptandi (P=0.008).

Calismamizda infertil gurupta bakilan servikal miikiis ¢inko diizeyinin
ortanca degeri 10.90 mg/L, kontrol gurubunda ise 32.40 mg/L saptanmis olup,
infertil olgularda servikal miikiis ¢inko diizeyi istatistiksel olarak diistiktiir
(P<0.001), (Tablo 4.8). Servikal miikiiste ¢inko diizeyi infertilite etyolojilerine
gore bakildiginda ortalama degerleri, oviilasyon bozuklugunda 11.20+3.59 mg/L,
aciklanamayan infertilitede 10.07+4.34 mg/L ve tubal bozuklukta 12.99+7.61
mg/L saptanmistir. Kontrol gurubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak her

ic gurupta da ileri diizeyde fark vardi (P<0.001), (Tablo 4. 16).

Infertil olgularin kan plazmast ve servikal miikiislerinde ¢inko
diizeylerinin istatistiksel olarak diisiik ¢ikmasi bize ¢inkonun infertilitede dnemli
bir faktér oldugunu diistindiirmiistiir. Ag¢iklanamayan infertilitesi olan olgularin
kan plazmasindaki ¢inko diizeyinin diger infertilite nedenlerini tasiyan

olgulardakine gore daha diisiik saptanmasi bu diisiincemizi gii¢clendirmektedir.

Kan plazma ¢inko diizeyi konusunda literatiirde sinirli sayida c¢alisma
olmakla beraber buldugumuz sonuglar bu calismalarla uyumludur (72, 149, 150,
191, 192, 195). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda, ¢inko diizeyi servikal miikiisiin
kuru agirhiginda bakilmistir (149, 154).Bu konuyla ilgili tek ¢alisma Chuang ve
ark.(151)’nin fertil olgularda yaptiklar1 aragtirmadir. Calismamizda hem fertil
hemde infertil olgularda servikal miikiis ¢inko diizeyi, bu calismada bulunan

¢inko diizeyinden daha diisiik saptanmustir.

Bakar erkek ve kadin tireme fonksiyonlar tizerine 6nemli etkileri olan bir
diger elementtir. Menstriiel siklusun ovulatuar fazinda servikal miikiis bakir
diizeyinin azaldig1 tespit edilmis, bundan sorumlu olan fizyolojik mekanizmalarin

spermin hayatta kalmasi ve tasinmasi agisindan onemli oldugu diisiiniilmiistiir
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(152). Oster (153) solid bakir ile inkiibe edilen servikal miikiisii incelemis, sperm
gecisinin  olmadigini, miikiisiin ciddi anlamda degistigini saptamistir. Bunun
lizerine bakirin rahim i¢i araclarin etkinligini arttirmada rolii olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Zipper ve ark. (152) bakirin spermatotoksik etkisiyle RIA’nin
kontraseptif etkinligini artirabilecegini belirtmislerdir. Hagenfeldt ve ark. (149)
bakirli RIA kullanan kadilarda servikal miikiis bakir igeriginin 6 aylik kullanim
sonrasinda maksimuma yiikseldigini, daha sonra sabit kaldigin1 saptamislardir.
Daunter ve ark. (154) bakirli RIA kullanan kadinlarda servikal miikiis bakir
diizeyini sadece 6 ay kullanan kadinlarda yiiksek, 13. ayda ise normal diizeyde
oldugunu bulmuslardir. Tagi ve ark. (155) bakirli RIA takilan olgularda Lippes
loop takilan guruba goére servikal miikiis bakir diizeyinin anlamli derecede
artigmni saptamislardir. Bakirli RIA kullanan kadimlarin servikal miikiis ¢inko
seviyelerinin ise degismedigini gdstermislerdir (149,155). Sonug olarak, bakirlt
RIA kullanim servikal miikiisiin metal dengesinde degisimlere neden olur. Fakat
bu degisimler direkt bir spermatotoksik etkiye neden olmamaktadir (156).

Bakirli RIA kullanan kadinlardan alinan miikiis &rneklerinde menstriiel
siklusun tiim fazlarinda bakir igeriginin yiiksek oldugu saptanmistir. Bakir iceren
ve icermeyen RIA’larla menstriiel siklus ortasinda servikal miikiis bakir diizeyinin
diistiigii gozlenmistir. Bakirhh RIA kullanan kadinlarin servikal miikiis bakir
diizeyi proliferatif fazda 15.4 +6.54 pg/dl, siklus ortasinda 11.2+8.84 pg/dl,
sekretuar fazda 17.6£12.24 pg/dl; bakir icermeyen RIA kullanan kadimlarm
servikal miikiis bakir diizeyi ise proliferatif fazda 8.9 +8.02 pg/dl, siklus ortasinda
5.0 £4.12 pg/dl, sekretuar fazda 13.8+9.28 pg/dl olarak bulunmustur (P<0.05)
(132).

Yine aynmi aragtirmacilar, menstriiel siklusun farkli fazlarinda servikal
miikiiste bakir diizeyi degisimlerini incelemis ve anlamli farklilik saptamiglardir.
En diisiik deger genellikle oviilasyon fazinda, en yiiksek deger ise sekretuar fazda
saptanmig. Her 100 mg’lik kuru servikal miikiisteki bakir diizeyleri, proliferatif
faz icin ortalama 7.03 £4.18 pg, fertil period i¢in 3.20 £1.11 pg ve sekretuar faz
icin 19.35 +£11.23 pg olarak bulunmustur (P<0.01) (157).

Bakir aym1 zamanda siiperoksit uzaklastirict sistemlerin onemli bir

pargasini olusturmakta; bircok 6nemli enzim aktivitesinde kofaktor ve katalizor
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olarak rol oynamaktadir. Hayvan calismalarinda bakir diizeyi ile infertilite
arasinda acik bir iliski gosterilememis olmakla beraber bazi calismalarda
sigirlarda diisiik kan bakir seviyesi ile fertilitenin bozuldugu saptanmistir (158).
Sigirlarda bakir destegiyle lireme performansinda hizli ve dramatik bir iyilesme
oldugu gosterilmistir (159). Ote yandan estrojen ve bakir arasinda bir etkilesim
oldugu, dietilstilbestrol verilmesi ile rat serumundaki bakir diizeyinin arttigi
saptanmistir. Ratlarda plazma bakir diizeyinin degisimi estrus siklus siiresince
plazma estrojen degisimlerine paralel seyretmektedir. Ancak koclara ve disi
koyunlara estrojen verilmesi kan ve karacigerlerindeki bakir diizeyini
etkilememistir (70).

Hunter (160) bakir ile tedavi edilen ve edilmeyen sigirlarin karsilagtirildigi
bir caligmada konsepsiyon oraninin %72’ye karst %53 oldugunu saptamiglartir.
Infertil koyunlarda parenteral bakir glisinat tedavisi sonrasi konsepsiyon
oranlarinda iyilesme gozlenmistir. Bogalarda bakir uygulamasi ile semen
kalitesinin iyilestigi, bu iyilesmenin sperm motilitesinin artmasi ve spermotozoa

Oliimiinlin azalmasi seklinde ortaya ¢iktigi gosterilmistir (161).

Infertil kadinlarda plazma bakir diizeyindeki diisiikliigiin Graaf
follikiillerinin biiytimesindeki destekleyici kollajen yap1 ve fonksiyonlarina zarar

verebilecegi belirtilmistir (162).

Hagenfeldt ve ark. (149) siklusun 14-15. giinlerinde kan bakir diizeyini
108.0 pg/dl (=1080 pg/L), 16-18. giinlerinde ise 106.0 pg/dl (=1060 ng/L)
bulmuslardir. Bu arastirmacilar kan plazmasinda bakir diizeylerinin, menstriiel
siklusun  farkli donemlerinde istatistiksel bir farklilik gostermedigini
saptamiglardir. Riikgauer ve ark. (150) yetigkinler i¢in bakir plazma referans
degerlerini 1.65 + 8.6 mumol/l (104.85 pg/L) saptamislardir. Kan bakir diizeyi ile

cinsiyet arasinda bir korelasyon saptanmamustir.

Hagenfeldt ve ark. (149) ¢alismalarinda, servikal miikiis bakir diizeylerinin
farkli menstriiel siklus donemlerinde farklilik gostermedigini ortaya koydular. Bu
calismada siklus ortas1 14-15. giinlerde servikal miikiisiin kuru agirliginda bakir
diizeyi 0.22 pg/dl ile ufak bir distikliik gostermis olup (P<0.05), 16-18. giinlerde
ise 0.61 pg/dl olarak saptanmustir. Tayvan’da yapilan bir calismada servikal
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miikiis bakir diizeyi 1.08 £1.14 mg/L bulunmustur. Yasa bagli bakir diizeylerinde

anlaml farklilik saptanmamustir (151).

Farkli menstriiel donemlerde degisen servikal miikiis bakir diizeylerine
sekretuar donemde endometriumun artan salgisinin neden oldugu diistintilmistiir.
Ancak Hagenfeldt ve ark. (149) erken proliferatif fazda endometriumdaki
ortalama bakir degerinin 14.8 ug/dl, gec proliferatif fazda ise 13.8 ug/dl oldugunu,
bu seviyenin sekretuar fazda 16.3 ug/dl iken gec sekretuar fazda 16.6 ug/dl’ye

yiikseldigini ancak istatistiksel farklilik olmadigini saptamislardir.

Calismamizda infertil gurupta bakilan kan plazmasmin bakir diizeyi
ortanca degerlerinin 1408.57 £455.09 pg/L, kontrol gurubunda 1785.33 +537.45
ng/L oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. (P<0.001)
(Tablo 4. 9). Infertilite etyolojilerine gore degerlendirildiginde kan plazmas1 bakir
diizeylerinin ortanca degerleri oviilasyon bozuklugunda 1602.50 +496.46 pg/L,
aciklanamayan infertilitede 1099.23 +281.73 pg/L ve tubal bozuklukta 1578.00
+393.78 png/L olarak bulundu. Degerlerin her ii¢ gurupta kontrol gurubuna gore
daha diisiik oldugu, ancak sadece agiklanamayan infertil guruptaki diisiikliigiin
kontrol gurubuna gore istatistiksel olarak ileri diizeyde farkli oldugu saptandi
(P=0.001). Aciklanamayan infertil olgularin plazma bakir diizeyleri ovulatuar
bozuklugu olan olgulara gore daha diisiik saptanmistir. (P=0.034) (Tablo 4. 17)

Infertilitesi olan gurupta servikal miikiis bakir diizeyi 0.72 +0.30 mg/L,
kontrol gurubunda ise 1.32 +0.49 mg/L oldugu saptanmistir (P<0.001),
(Tablo 4.10). Infertilite etyolojilerine gére degerlendirildiginde servikal miikiis
bakir diizeylerinin ortanca degerlerinin oviilasyon bozuklugunda 0.64 +0.26
mg/L, aciklanamayan infertilitede 0.75 +0.37 mg/L ve tubal bozuklukta 0.77
+0.25 mg/L oldugu saptanmistir. Servikal miikiis bakir degerleri her ii¢ gurup
icinde kontrol gurubuna gore daha diisiik saptanmustir (P<0.001). Infertilite
etyolojilerine gdre bakilan alt guruplarin kendi aralarinda farklilik saptanmamustir.

(Tablo 4. 18)

Infertil olgularin kan plazmasi ve servikal miikiis bakir diizeylerinin
kontrol gurubuna gore daha diisiik saptanmasi bakir diizeylerinin infertiliteye

neden olan Onemli bir faktor olabilecegini diisiindlirmiistiir. Aciklanamayan
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infertil olgularda diger alt guruplara gére kan plazmasindaki bakir diizeyi daha

diisiik saptanmasi bu diisiincemizi giiclendirmektedir.

Calismamizda buldugumuz kan plazma bakir diizeyleri, literatiirde sinirl
sayida yaymn olmasina karsin uyumlu olarak bulunmustur.(149, 150, 162, 191,
192, 195). Daha once yaymlanmig bazi calismalarda, bakir diizeyi servikal
miikiisiin kuru agirhiginda bakilmistir (132, 149, 154). Fertil olgularda sivi
cozeltide yapilan iki calismada saptanan servikal miikiis bakir diizeyi, bizim

caligmamizla benzer olarak saptanmustir (92, 151).

Kursun canli organizmasinda yararli bir gorevi olmayan zararli bir agir
metaldir. Ureme saghgi agisindan bakildiginda hem kadin hem de erkekte
olumsuz etkileri vardir. Ozellikle biiyiiksehirlerde, endiistrinin gelistigi ve trafigin
yogun oldugu yerlesim yerlerinde yasayan insanlar risk altindadir. Kursun viicuda
solunum, sindirim ve deri yoluyla alinir. Kan dolagimina karisan kursunun %90°1
eritrositlerde bulunur ve dokulara geg¢is yapar.

Genel toplumda ortalama kan kursun diizeyi 1994 yilinda ABD’de 28 pg/L
(163) ve 1996 yilinda Japonya’da 23.2 ug/L (164) oldugu saptanmistir. Cevresel
kirlilik onlemleri ve kursunsuz benzin kullanimiyla ilgili CDC (Centers for
Disease Control)’nin 2005 yili verilerine bakildiginda New York sehrinde
yasayan yetiskinlerin ortalama kan kursun diizeylerinin 1.79 pg/dl oldugu
bulunmustur (165).

Literatiirde kursunla ilgili hayvan caligmalar1 agirlikta olmakla birlikte,
kadin fertilitesi iizerine olumsuz etkiledigi yoniinde de yayinlar vardir. Fareler
iizerinde yapilan hayvan ¢alismalarinda kronik kursun maruziyetine bagl olarak
LH, FSH, progesteron, estrojen iizerine subklinik bir supresyon oldugu,
follikiilogenezin azaldigi, over fonksiyonunun etkilendigi ve fertilite kapasitesinin
azaldig1 bulunmustur (166,167). In-vitro hiicre kiiltiirlerinde kursun maruziyetinin
over iizerinde gonadotropin baglanmasint ve steroid iiretimini azalttig
saptanmistir (168). Foster ve ark. (169) kursun maruziyetinin maymunlarda luteal
faz fonksiyonunu etkileyerek progesteron konsantrasyonunu azalttig1 ve menstriiel
siklusu degistirdigini saptamiglardir. Kronik olarak kursuna maruz kalan ratlarda
yapilan bir ¢alismada, besin tiiketiminde, viicut agirliginda, fertilitede degisme

bulunmamais, buna karsin yenidogan ratlarin yasama oranlari, dogum agirliklar ve
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boylarinda azalma gdézlenmistir. Kronik kursun maruziyeti uzaklastirildiginda
olumsuz etkilerin geriledigi gozlenmistir (170).

Mesleki nedenlerle yiiksek derecede kursuna maruz kalan kadinlarda
infertilite gelisme riskinin, maruz kalmayan kadinlara kiyasla daha yiiksek oldugu
saptanmistir (171). Chang ve ark. (104), yaptiklart bir ¢alismada kan kursun
diizeyi <2.5 pg/dL olan kadinlara kiyasla >2.5 pg/dL olan kadinlarda infertilite
riskini iki kat yliksek bulmuglardir. Guerra-Tamayo ve ark. (172), kanda ortalama
9.3 pg/dl’den yiiksek kursun diizeyi olmasinin gebe kalma icin gereken zamani
etkileyen dnemli bir risk faktorii oldugunu saptamiglardir.

Kursuna maruz kalma riskinin fazla oldugu akii fabrikalarinda calisan
kadinlar arasinda yapilan bir ¢alismada polimenore, hipermenore gibi anormal
uterin kanamalar daha fazla saptanmistir. Kontrol gurubunda libido azalmas1 %3
iken, kronik kursun maruziyeti halinde bu oran %10’a ¢ikmaktadir (P>0.05)
(173). Sallmen ve ark. (174) yaptiklar1 bir ¢alismada kadinlarin diisiik diizey kan
kursunu ile spontan abortus arasinda iligkili saptamamislardir. Hamilton ve ark.
(175) kursuna maruz kalan bayan is¢ilerde ve kendileri calismayan sadece
eslerinin mesleksel olarak kursuna maruz kalmasi halinde de spontan diisiiklerin
insidansinin arttigin1 gostermislerdir. Lerda ve ark. (176) calismalarinda kursun
diizeyi artisiyla semen voliimiinde azalma, sperm dansitesinde ve sayisinda
azalma, ayrica anormal sperm morfolojisi ve motilitesi arasinda iliski oldugunu
gosterdiler. Buna karsi, erkeklerin kursuna maruz kalmasiyla fertiliteleri tizerinde
olumsuz iliski olmadigini, kursunun fertilitenin azalmasi iizerindeki roliiniin

sinirli oldugunu gosteren bir ¢alisma da vardir (177).

Chang ve ark. (104) kan kursunu ortalama diizeylerini infertil kadinlarda
3.55+£1.39 pg/dL, fertillerde ise 2.78 +£2.05pug/dL oldugunu bulmuslardir.
Kadinlarda infertilite {izerinde kan kursun diizeyinin 6nemli bir rolii oldugu tespit
edilmistir.

Calismamizda infertil kadinlarda tam kan kursun diizeyini 39.77 +14.05
ug/L, kontrol gurubunda ise 29.17 £16.05 pg/L olarak saptadik (P=0.023) (Tablo
4.11). Infertilite etyolojilerine gore, alt guruplarda ise tam kan kursun
diizeylerinin ortanca degerleri oviilasyon bozuklugu olanlarda 38.23 +£13.06 pg/L,

aciklanamayan infertilitesi olanlarda 41.01 £17.79 pg/L ve tubal bozuklugu
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bulunanlarda 40.01 +10.46 pg/L olarak bulunmustur. infertilitenin etyolojik alt
guruplarinda kan kursun degerleri kontrol gurubuyla karsilastirildiginda daha

yiiksek ise de istatistiksel fark saptanmamistir (P>0.05) (Tablo 4. 19).

Calismamizda servikal miikiis kursun diizeylerini ise infertil olan gurupta
17.26 £5.05 pg/L, kontrol gurubunda ise 16.11 +4.35 pg/L olarak saptadik
(P>0.05) (Tablo 4. 12). Elde edilen degerler karsilagtirildiginda infertil gurubun
servikal miikiis kursun diizeyi kontrol gurubuna gore daha yiiksek bulunmasina
ragmen istatistiksel fark saptanmanustir. Infertilite etyolojilerine gore alt
guruplarda servikal miikiis kursun diizeyleri, oviilasyon bozuklugu olanlarda
19.30 £5.34 ng/L, aciklanamayan infertilitesi olanlarda 15.42 +4.32 ug/L ve tubal
bozuklugu bulunanlarda 17.22 +5.12 pg/L olarak bulunmustur (P>0.05) (Tablo
4.20).

Infertil olgularm tam kan kursun diizeyleri, kontrol gurubuyla
karsilastirildiginda daha yiiksek bulundu. Buldugumuz kan kursun diizeyleri,
yapilan caligmalarda infertil olgularda bakilan kan kursun diizeyleri ile benzerdi
(104, 181). Literatiir arastirmamizda infertil olgularda servikal miikiis kursun
diizeylerini arastiran bir yayma rastlamadik. Verdigimiz sonuglar servikal

miikiisteki kursun diizeyinin ilk verileri oldugu i¢in karsilastirma yapilamamustir.

Kadmiyumun baslica viicuda girisi, sigara aligkanlig1 basta olmak {izere,
gidalar, atik bolgelerinde veya kadmiyumu havaya serbest birakan fabrikalara
yakin yerlerde yasama seklinde ger¢eklesmektedir. Kadmiyum maruziyeti
iizerinde yapilan ¢alismalara bakildiginda disilerde gonadotropin salgilanmasini
azaltti§1, graniiloza hiicreleri iizerine toksik etkisi oldugu goriilmektedir.
Erkeklerde spermatogenezi bozdugu, testikiiler dokuya hasar verdigi ve erkek

fertilitesini azalttig1 gosterilmistir (178).

Gonadotropinler (FSH-LH) overdeki reseptorlere baglanip, oviilasyonu ve
estrus sikluslarini kontrol eder. In vitro kursun veya kadmiyum maruziyetinin
gonadotropinlerin baglanmasini ve steroid iiretimini azaltti§i saptanmistir (168).
Nampoothiri ve ark. (179)’nin yaptiklar1 ¢alismada hem in vivo hem de in vitro
kursun, kadmiyum ve her ikisine maruz kalan disi ratlarda gonadotropin

baglanmasinin azaldigi; bu azalmanin membran yapisindaki degisime bagl
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oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada kadmiyum verilen disi ratlarin graniiloza
hiicrelerinde serbest radikallerde artis, glutatyon seviyesinde diisis oldugu ve
membranlarin lipid peroksidasyonunda hafif yiikselme oldugunu ortaya koydular.
Serbest radikallerde artis olmasiyla membran hasar1 sonrasi gonadotropin
baglanmasinda azalma oldugu ve bunun reprodiiktif disfonksiyona neden olan
major mekanizma oldugunu ileri siirdiiler. Paksy ve ark. (180) erigkin ratlarda
yapilan bir ¢alismada 2.5, 5, 10 mg/kg kadmiyum kloriir uyguladiklar ratlarda 5
ve 10 mg/kg uygulanlarda sirasiyla %40 ve %87 oraninda infertilite goriildigiini
bildirmislerdir. Bunun nedenini geri doniisiimsiiz hipofiz disfonksiyonu olarak

ileri siirmiislerdir.

Sigara i¢en kadinlarin over dokularinda yiliksek diizeyde kadmiyumun
graniiloza hiicrelerinde steroidogenezi azalttigi saptanmistir (114). Kursun ve
kadmiyumun graniiloza hiicrelerine LH ve FSH baglanmasinda azalmaya yol
acarak steroid tlretimini direkt olarak etkiledigi gdsterilmistir. Graniiloza hiicre
kiiltiirlinde yapilan bir ¢alismada glutatyon koruyuculara veya ¢inkoya maruz

kalan hiicrelerde gonadotropin baglanmasinda artis oldugu tespit edilmistir (168).

Bu ¢alismalardan yola ¢ikarak, toksik elementlerin granuloza hiicre hasari
ve infertiliteye neden olabilecegi diisiincesiyle Drbohlav ve ark. (74) tarafindan
infertil kadinlarda kan ve follikiiler sivi kadmiyum diizeyleri arastirilmistir. IVF
programina alinan infertil kadinlarda, gebelik olusan ve olugsmayan olgularin kan
ve follikiiler s1vi kadmiyum konsantrasyonu arasinda fark saptanmamustir.

Yeni bir c¢alismada New York sehrindeki kadinlarda ortalama kan
kadmiyum diizeyi 0.79 pg/L olarak saptanmistir (181). Tayvan’da yapilan bir
caligmada servikal miikiiste kadmiyum diizeyi 29.72+40.43 pg/L bulunmustur.
Yaga gore kadmiyum diizeyinde bir degisim izlenmemistir (151). Bizim
calismamizda da yasa gore kadmiyum diizeylerinde hem kanda hem de servikal

miikiiste degisim saptanmamustir.

Calismamizda infertil olan gurupta tam kan kadmiyum diizeyi 1.10 £0,93
ug/L, kontrol gurubunda ise 1.00+0.54 pg/L olarak saptanmistir (P>0.05) (Tablo
4. 13). Infertilite etyolojilerine gore alt guruplarda bakildiginda tam kan
kadmiyum diizeyleri oviilasyon bozuklugu olanlarda 1.08 =+0.34 pg/L,
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aciklanamayan infertilitesi olanlarda 1.15 +0.31 pg/L ve tubal bozuklugu
bulunanlarda ise 1.13 £0.43 pg/L olarak saptanmistir (P>0.05) (Tablo 4.21). Kan
kadmiyum degerleri her ii¢ infertil gurupta daha yiiksek olmasina ragmen, kontrol

gurubuna gore istatistiksel fark gostermemektedir.

Infertilitesi olan gurupta bakilan servikal miikiis kadmiyum diizeyi 14.10
+3.04 pg/L, kontrol gurubunda ise 11.47 £3.22 pg/L olarak saptanmis olup fark
istatistiksel olarak anlamlidir (P=0.008) (Tablo 4.14). Infertilite etyolojilerine gore
alt guruplarda tam kan kadmiyum diizeyleri bakildiginda oviilasyon bozuklugu
olanlarda 14.53 £3.29 pg/L, agiklanamayan infertilitesi olanlarda 13.39 +2.53
ug/L ve tubal bozukluk gosterenlerde 14.50 £3.46 pg/L olarak tespit edildi. Alt
guruplara gore bakildiginda, sadece oviilasyon bozuklugu ve tubal bozuklugun
oldugu olgularda kontrol gurubuna gore istatistiksel farklilik saptandi (P=0.015,
P=0.022) (Tablo 4. 22).

Infertil olgularin tam kanda bakilan kadmiyum diizeyleri kontrol
gurubuyla karsilastirildiginda daha yiiksek bulundu. Literatiirdeki ¢aligmalarin
sonuclariyla kendi sonuglarimiz karsilastirildiginda, calismamizda kan kadmiyum
diizeyi daha diisiikk olarak bulunmustur (11, 16-18, 21, 23, 24, 72). Chuang ve
ark.(151)’nin yaptig1 calismada ise servikal miikiis kadmiyum diizeyleri bizim

calismamizla benzerdir.

Kadmiyum ve ¢inko yasamsal 6nem tasiyan bir¢cok enzimatik reaksiyonda
yer degistirir. Kadmiyum Onemli enzim ve organ fonksiyonlarinda ¢inkonun
yerini alabilmekte ve fonksiyonlarini engellemektedir (72). Kursun ve kadmiyum
organizmada glutatyonun tlikenmesine neden olup, serbest radikallerin
olugmasiyla oksidatif dengenin bozulmasina yol agar. Cinko antioksidan
ozellikleri ile kursun ve kadmiyuma karsi koruma saglar. Drbohlav ve ark. (74),
kadmiyumun ¢inko ile organizma iginde cekismeye girdigini gostermislerdir.
Paksy ve ark. (182)’nin yaptiklar1 calismada ise kadmiyum maruziyetinde

¢inkonun 6nemli bir koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Calismamizda;

= Kan plazmasi ¢inko ile tam kan kadmiyum diizeyi arasinda negatif bir

korelasyon (P:0.001, r:-4.70) (Sekil 4.1)
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= Kan plazmasi ¢inko ile servikal miikiis kadmiyum diizeyi arasinda
negatif bir korelasyon (P:0.001, r:-5.50) (Sekil 4.2)

= Servikal miikiis ¢inko ve kadmiyum diizeyi arasinda negatif bir
korelasyon (P:0.09, r:-2.44) (Sekil 4.3)

= Servikal miikiis ¢inko ile tam kan kadmiyum diizeyi arasinda negatif

bir korelasyon saptanmustir (P:0.05, r:-3.89) (Sekil 4.4).

Elementlerin kan diizeylerinin servikal miikiise yansimasinin olup
olmadig1 degerlendirildiginde; Chuang ve ark.(151) servikal bezlerdeki eser
element salgisin1 serumdaki konsantrasyonundan bagimsiz olarak salgilandigim
saptamislardir. Kaczmarek ve ark. (183) reprodiiktif donemdeki kadinlarin ¢inko
ve bakir seviyelerinin karsilastirildig1 bir ¢alismada, bu elementlerin kan serumu
ve servikal miikiis diizeyleri arasinda korelasyon olmadigini saptamislardir.
Hagenfeldt ve ark. (149) ise yaptiklar1 ¢aligmada kan plazmasi ve servikal miikiis
cinko diizeyleri arasinda istatistiksel farklilik olmadigin1 gostermislerdir. Bizim

¢alismamizda ise;

= Kan plazmasi ve servikal miikiis ¢inko diizeyi arasinda pozitif bir
korelasyon (P:0.001, r:0.503) (Sekil 4.5)

= Tam kan ve servikal miikiiste kadmiyum diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon (P>0.05, r:0.165) (Sekil 4.6)

= Tam kan ve servikal miikiis kursun diizeyi arasinda negatif bir
korelasyon (P>0.05, r:-0.001) (Sekil 4.7)

=  Kan plazmasi ve servikal miikiis bakir diizeyi arasinda pozitif bir

korelasyon saptanmustir (P>0.05, r:1.78) (Sekil 4.8).

Verilerimizin korelasyon analizini yaptigimizda, kan ve servikal miikiiste
kursun haricindeki elementlerin kan diizeyi ile servikal miikiise gecisleri arasinda
pozitif bir korelasyon oldugunu gdsterdik. Kan plazmasi ve servikal miikiis ¢inko
diizeyleri arasinda pozitif yonde bir artis oldugunu, kan plazmasindaki ¢inko
diizeyinin servikal miikiise yansidigini1 saptadik (P=0.001, Sekil 4.5). Kan
plazmasi ve servikal miikiiste bakir diizeyi ve yine kan plazmasi ve servikal
miikiiste kadmiyum diizeyi arasindaki korelasyonun pozitif oldugu ancak

istatistiksel bir farklilik gostermedigini ortaya koyduk (P>0.05, Sekil 4. 6, Sekil
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4.8). Biz yaptigimiz ¢alismada mevcut literatiirden farkli olarak ¢inko ve bakir
kan plazma diizeyinin servikal miikiise yansidigini gosterdik.

Buldugumuz bu sonuglara gore organizma ic¢in gerekli olan ¢inko ve
bakirin kendi aralarinda pozitif korelasyon i¢indeyken, organizmada fonksiyonu
olmayan kadmiyum ve kursun ile negatif korelasyon i¢inde oldugu diisiiniilebilir.
Kadmiyum ve kursunun da kendi aralarinda pozitif korelasyon i¢inde oldugunu
sOyleyebiliriz. Buradan yola ¢ikarak, c¢inko ve bakirin fertilite lizerine olumlu
etkileri varken, kadmiyum ve kursunun ise olumsuz etkilerinin oldugu sonucu
cikarilabilir. Bu etkinin olgularda ¢evresel kirlilik sonrasinda artan agir metallerin
organizmada cinko ve bakir diizeyini diistirmesinden mi yoksa ¢inko ve bakirin
yetersiz alimindan mi kaynaklandigi bilinmemektedir. Bu agidan 6zellikle
aciklanamayan infertil olgularda daha genis ¢aligmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Sigara dumani1 3000’den fazla farkli kimyasal madde i¢ermesi sebebiyle
neden oldugu saglik sorunlar iginde iireme fonksiyonlarina da olumsuz etkide
bulunmaktadir. Ancak fertil ve infertil olgular arasinda sigara i¢imi arasinda
carpici diizeyde farkliliklar her zaman gosterilememistir. Dolayisiyla hangisinin
ne oranda olumsuz etkiye sahip oldugu, etkili olsa bile diizeyinin ne kadar oldugu,
daha da oOnemlisi bu etkilerin klinik anlaminin ne oldugu tam olarak
aydinlatilabilmis degildir (184).

Kadinda sigara kullaniniminin fertilizasyon hizini, oosit sayisini, gebelik
hizlarin1 azalttigi ve abortus oranlarini artirdigi gosterilmistir (122,185). Buna
karsilik sigara kullaniminin fertilizasyon ve gebelik hizlarma etki etmedigini

gosteren ¢aligmalar da vardir (186).

Calismamizda  olgularin  sigara  kullanimi  acisindan  yapilan
degerlendirmesinde infertil olgularin 4’1 (%11.4), kontrollerin de 4’{inilin (%26.6)
sigara kullandig1 goriilmektedir. Infertil olgularda sigara kullamm sayisinin az

olmasi nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapilamamustir.

Sigara kullanan hastalarda kanda ve servikal miikiiste c¢inko, bakir,
kadmiyum, kursun diizeylerine bakildiginda yapilan degerlendirmede istatistiksel
bir fark saptanmadi (Tablo 4.23). Tiim olgular arasinda kan kadmiyum diizeyi
sigara kullanan 8 (%16) olguda 1.13 +0.47 pg/L, sigara kullanmayan 42 (%84)
olguda ise 1.08 +0.49 pg/L olarak saptandi. Sigara kullanan olgularin servikal
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miikiis kadmiyum oran1 12.85 +3.29 pg/L iken, sigara kullanmayan olgularda
13.40+3.33 pg/LL oldugu goriildii. Kan kadmiyum diizeyi sigara kullanan
olgularda yiiksek, servikal miikiiste diisiik bulundu, ancak her iki degerlendirmede

istatistiksel bir fark saptanmadi (P>0.05) (Tablo 4.23).

Kadmiyumun viicuda giris yollarindan birinin sigara dumani olduguna
deginmistik. Sigara kullanimi ve kan kadmiyum arasinda giiclii iliski vardir.
Sigara icen kadinlarda sigarayr birakmasi tavsiye edilmelidir. Bizde pratik
uygulamada infertil ¢iftlerimize bilgilendirme vermekteyiz ve sigara kullanimini

birakmalarini 6nermekteyiz.

Bazal FSH degerinin 15 mIU/ml’den yiiksek olanlarda gebelik hizinin
diistiigli bilinmektedir (187). Bizim olgularimizin ortalama bazal FSH diizeyi 7.2
mlU/ml (En kii¢iik = 2 mIU/ml, En biiylik = 33 mIU/ml) idi. Bu nedenle olgulari,
agir metallerin over fonksiyonu {izerine olan etkisini degerlendirmek i¢in bazal
FSH 8 mlIU/mL’nin altinda ve istiinde olacak sekilde guruplandirildik. Tiim
calisma gurubunda kan ve servikal miikiisteki ¢inko, bakir, kadmiyum, kursun
diizeylerinin bazal FSH iizerine etkisinin olmadig1 gosterildi (P>0.05),
(Tablo 4.24, 25).

Soltan ve ark. (162) primer infertil ve sekonder infertil 48 olguda ve
benzer yaslarda 35 fertil kadinda plazma ¢inko ve bakir diizeylerini inceledikleri
calismalarinda, infertil kadinlar ile kontrol guruplar arasinda plazma ¢inko
diizeyleri arasinda farklilik olmadigini; infertil kadinlarda plazma bakir diizeyinin
17.9 £0.43 mmol/L, kontrol gurubunda ise 22.44 +0.82 mmol/L oldugunu ortaya
koymuslardir (P<0.01). Sekonder infertil kadinlarin (17.46+£0.55mmol/L) primer
infertil (18.27+£0.64mmol/L) kadinlara goére plazma bakir diizeyini daha diisiik
saptanmig ancak istatitistiksel farklilik saptanamamuistir. Calismacilar ¢inko
eksikliginin anlamli bir subfertilite nedeni olmadig1 sonucuna varmislardir.

Calismamizda primer infertilitesi ve sekonder infertilitesi olan guruplar
karsilastirildiginda, aralarinda kan ve servikal miikiiste ¢inko, bakir, kadmiyum,
kursun degerleri arasinda fark olmadigin1 gordiik (Tablo 4. 26).

Calismamizda, kendi popililasyonumuzun ¢inko, bakir, kursun ve

kadmiyum degerleri ile literatiirde verilen esik degerleri Tablo 5.1°de
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karsilastirildi. Ancak literatiirde kadin infertilitesi konusunda yapilan ¢alismalar
sinirl1 olup, servikal miikiiste kursun diizeyi bakilmamaistir.

Infertiliteden korunmada yasam icinde yada mesleksel olarak kimyasal
ajanlara maruz kalmayir en aza indirmek veya kimyasal temastan korunmak
gerekmektedir. Calismamizin tiim verileri degerlendirildiginde, ¢evresel kirlilik
sonrasinda insan viicudunda biriken agir metallerin subklinik infertiliteye neden

olabilecegi sonucuna varmaktayiz.
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Tablo 5.1:Calisma gurubumuz ile literatiirde yer alan fertil ve infertil

kadinlardaki c¢inko, bakir, kursun ve kadmiyum diizeylerin

karsilastirilmasi
Caliymamizda Literatiirdeki olgularinda saptanan degerler
ki degerler £ P £
Fertil| Infertil Fertil Infertil

KP | 1560 | 790 | 470 pg/L91), 653 ng/L192), 740 pg/L
Zn | ug/L | pg/L | (149), 1085 ug/L(150), 5548 ng/L(72), 5800
pg/L(195)

SM | 3241 10.90 | 60 mg/L(151), 23 png/100g (149,%),
Zn | mg/L| mg/L | 149 ug/100g (154,%)

KP | 1785 | 1408 | 104 pg/L(150), 736 ng/L192), 1060 pg/L | 1137 ng/L(162)
Cu | pug/L | pg/L | 149), 1370 pg/L91), 1800 pg/L(195)

SM 1.32| 0.72 |0.22 mg/100mg (149.%), 1.08 mg/L(151),
Cu | mg/L| mg/L | 1.38ug/L(92), 19.35 pg/100mg (132,9),
190pug/100mg (154,%)

TK | 29.17| 39.77 | 1.1 pg/L195), 6.8 ng/L(193), 23.2 pg/L 15.4 pg/Lasn)
Pb ug/L| pg/L | (64), 25 ng/L189), 28 ng/L(163), 27.8ug/L| 35.5 ng/L(104)
(104), 156 pg/L(165), 63.7 png/L(190), 93

ug/dl (172), 148 pg/L(194), 372 ng/L(188)

SM | 16.11] 17.26

Pb ug/L| pg/L Veri saptanamadi.

TK | 0.76 1.10 | 0.5 pg/L189), 0.7 png/L(195), 1.3 pg/L(193), | 0.77 pg/L181),
Cd | pg/L | pg/L | 2.24 pg/L72), 5.3 pg/L(190) 2.82 pg/L(74)

SM | 11.47| 14.10 | 29.72 ug/L (151)
Cd pug/L| pg/L

¥: Miikiisiin kuru agirlik KP:Kan plazmasi, TK:Tam kan, SM:Servikal miikiis
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6. SONUCLAR

Infertil olgularm, 12’sinde (%34.28) oviilasyon bozuklugu, 13’iinde
(%37.14) agiklanamayan infertilite ve 10’unda (%28.57) tubal bozukluk
oldugu saptandi.

Infertilite nedeniyle basvuran olgularm yas ortalamalar1 29+4, kontrol

gurubunun 28+4 idi.

Infertil gurubun %85’ini, kontrol gurubunun ise % 80’ini ev hanimlari

olusturmakta idi.

Infertil olgularin kan plazma ¢inko diizeyleri ileri derecede diisiik bulundu

(P=0.001, Tablo 4.7).

Infertil olgularm servikal miikiis ¢inko diizeyleri ileri derecede diisiik

bulundu (P<0.001, Tablo 4. 8).

Infertil olgularin kan plazma bakir diizeyleri ileri derecede diisiik bulundu

(P<0.001, Tablo 4.9).

Infertil olgularin servikal miikiis bakir diizeyleri ileri derecede diisiik

bulundu (P<0.001, Tablo 4.10).

Infertil olgularin tam kan kursun diizeyleri anlaml1 derecede yiiksek bulundu

(P=0.023, Tablo 4.11).

Infertil olgularin tam kan kadmiyum diizeyleri daha yiiksek olmasina karsin

istatistiksel fark saptanmadi (P>0.05, Tablo 4.13).

Infertil olgularin servikal miikiis kadmiyum diizeyleri daha yiiksek tespit

edildi (P=0.008, Tablo 4.14).

Infertilite etyolojilerine gdre alt guruplarin (oviilasyon bozuklugu,
aciklanamayan infertilite ve tubal bozuk) kan plazmasinda ¢inko diizeyleri
her ii¢ infertilite alt gurubunda daha diisiik saptandi. Ancak sadece
aciklanamayan infertilite gurubunda istatistiksel olarak anlamliydi (P=0.008,

Tablo 4.15).
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Infertilite etyolojilerine gére alt guruplarin servikal miikiis ¢inko diizeyleri

her ii¢ infertil gurubunda diisiik saptandi (P<0.001, Tablo 4. 16).

Infertilite etyolojilerine gore alt guruplarin kan plazma bakir diizeyleri her
tic infertilite alt gurubunda daha diisiik saptandi. Ancak sadece
aciklanamayan infertilite gurubunda plazma bakir diizeyi kontrol olgularina

gore istatistiksel olarak anlamliydi (P=0.001, Tablo 4.17).

Infertilite etyolojilerine gére alt guruplarin servikal miikiis bakir diizeyleri

daha diisiik saptandi1 (P<0.001, Tablo 4. 18).

Infertilite etyolojilerine gore alt guruplarda servikal miikiis kadmiyum

diizeyi daha yiiksek saptandi (P=0.049, Tablo 4. 22).

Sigara kullanan olgularda kan kadmiyum diizeyi yiiksek, servikal miikiis

kadmiyum diizeyi diisiik saptandi (P>0.05, Tablo 4. 23).

Sigara kullanan ve kullanmayanlar arasinda kan ve servikal miikiiste ¢inko,
bakir ve kursun diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (P>0.05,

Tablo 4. 23).

Bazal FSH degeri diisiik ve yliksek olan olgularin ¢inko, bakir, kadmiyum
ve kursun diizeyleri arasinda farklilik saptanmadi (P>0.05, Tablo 4. 24).

Primer ve sekonder infertil olgularin kan ve servikal miikiis ¢inko, bakir,
kadmiyum, kursun diizeyleri arasinda farklilik saptanmadi (P>0.05, Tablo
4.26).

Kan plazma ¢inko diizeyi ile tam kan kadmiyum diizeyi arasinda negatif bir

korelasyon saptandi (P:0.001, Sekil 4.1).

Kan plazma ¢inko diizeyi ile servikal miikiis kadmiyum diizeyi arasinda
negatif bir korelasyon saptand1 (P:0.001, Sekil 4.2).

Servikal miikiiste ¢inko ile kadmiyum diizeyi arasinda negatif bir korelasyon
saptand1 (P:0.09, Sekil 4.3).

Servikal miikiis ¢inko ile tam kan kadmiyum diizeyi arasinda negatif bir
korelasyon saptandi (P:0.05, Sekil 4.4).

Kan plazmasi ve servikal miikiis ¢inko diizeyi arasinda pozitif bir

korelasyon saptandi (P:0.001, Sekil 4.5).
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Tam kan ve servikal miikiis kadmiyum diizeyi arasinda pozitif bir
korelasyon saptandi (P>0.05, Sekil 4.6).

Servikal miikiiste ¢inko ile bakir diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu saptandi (P:0.002, Sekil 4.7).

Kan plazmasi ve servikal miikiis bakir diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon saptandi (P>0.05, Sekil 4.8).

Kan plazmasi bakir diizeyi ile tam kan kadmiyum diizeyi arasinda negatif bir
korelasyon saptandi (P:0.004, Sekil 4.9).

Servikal miikiis bakir diizeyi ile tam kan kadmiyum diizeyi arasinda negatif
bir korelasyon saptand1 (P:0.02, Sekil 4.10).

Servikal miikiiste bakir ve kadmiyum diizeyi arasinda negatif bir korelasyon
saptandi (P:0.056, Sekil 4.11).

Tam kan ve servikal miikiis kursun diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon
saptand1 (P>0.05, Sekil 4.12).

Tam kan kursun diizeyi ile servikal miikiis ¢inko diizeyi arasinda negatif bir
korelasyon saptandi (P:0.008, Sekil 4.13).

Tam kan kursun diizeyi ile servikal miikiis bakir diizeyi arasinda negatif bir
korelasyon saptandi (P>0.05, Sekil 4.14).

Tam kan kursun ve kadmiyum diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon
saptandi (P:0.002, Sekil 4.15).

Calismamizin basinda belirttigimiz ve yanitlarin1 bulmaya amagladigimiz

sorular1 tek tek irdelersek:

Mesleksel acidan ve yasam tarzi olarak kimyasal maddelere maruz
kalan kadinlarin fertilite potansiyeli etkilenir mi?

Kentlerde yasayan insanlarin artmasiyla ve endiistrideki gelismelerle aciga

c¢ikan zararli kimyasallarin etkisi ile hava, su ve gida maddeleri kirlenmekte ve bu

zararl kimyasallar dogada uzun yillar varliklari siirdiirmektedir. Cevre kirliligi

varsa, insanlar toksik maddelerden ne kadar uzak kalsalar da mutlaka

etkilenmektedirler. Dogada birikmis kimyasal atiklarin sperm iizerine toksik etkisi

olduguna, kadinlarda endometriosis ve adet diizensizligi sonucunda tiretkenligin

olumsuz etkilendigine isaret eden kanitlar son yillarda artmistir (73).
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Calismamizda olgularin meslek guruplar1 acgisindan yapilan degerlendirmelerinde
infertil ve kontrol gurubunun %80’ini ev hanimlar1 olusturmakta idi. Kalan
olgularin higbirinin ¢alisma ortaminda kimyasal maddelere maruz kalmadigi

saptandi (Tablo 4.4).

b) Kan ve servikal miikiis ¢inko, bakir, kursun ve kadmiyum diizeyleri
infertil olgularda fark gostermekte midir?

Literatlirdeki aragtirmalarda hayvan ¢alismalar1 agirlikta olmakla birlikte
bu metallerin infertilite {izerine olan etkilerini tek tek inceleyecek olursak; Hayvan
calismalarinda 6zellikle bakir ve ¢inko eksikligi ile fertilite arasinda giiglii bir
iliski oldugunu gosterilmistir (70). Cinkonun DNA transkripsiyonu ve protein
sentezinde Onemli gorevleri oldugu saptanmistir. Cinkonun germ hiicrelerinin
gelisiminde gerekli olan DNA’nin transkripsiyonunda onemlidir (13). Ayrica
apopitozu Onlemektedir (82). Bakir eksikligi sonucunda LH salgisi, oviilasyon
indiiksiyon basarisi, over boyutlar1 ve estradiol diizeyinin azaldig1 saptanmistir.
(93,94). Hayvanlarda yapilan bir ¢alismada da bakir eksikliginin fertilitenin
azalmasina neden oldugu goézlenmistir (90). Kursun ve kadmiyum organizma
icinde serbest radikaller olusturup oksidatif dengeyi bozar. Kursun endokrin,
immiin ve reprodiiktif sistem tlizerine subklinik olumsuz etkiler olusturur. Kursun
hipofiz hormonlarinin sekresyonunu ve reseptorlere baglanmasini engelleyerek
infertilite patogenezinde dnemli rol oynamaktadir (96). Kursunun over dokusunda
biriktigi ve IVF sonuglarmi etkiledigi saptanmistir (106). Yapilan hayvan
caligmalarinda kursuna maruz birakilan farelerde follikiil gelisimi ve
matilirasyonunun olumsuz etkilendigi ve atrezinin arttig1 saptanmistir (107-109).
Kadmiyumun kadinlarda ovulasyonu azalttigi gdosterilmistir (114). Yapilan
hayvan caligmalarinda ise kadmiyumun overlerden testosteron ve progesteron
iiretimini azaltig1 bulunmustur (115). In vitro ¢alismalarda kadmiyum ve
kursunun gonadotropinlerin baglanmasini ve graniilosa hiicrelerinde hormon
iiretimini bozarak infertiliteye neden oldugu gozlenmistir (116). Cinko ise
kadmiyumun taginmasini ve birikimini engellemektedir (112).

Yaptigimiz arastirmanin sonucunda infertil gurubun kan plazma ve
servikal miikiis ¢inko ve de bakir diizeyleri ileri diizeyde diisiikk bulundu

(P=0.001, Tablo 4.7-4.10). Infertil olgularda tam kan ve servikal miikiis kursun
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ve kadmiyum diizeyleri ise yiiksek bulundu. Ancak infertil ve kontrol guruplar
arasinda tam kan kadmiyum diizeyi ve servikal mikiis kursun diizeyleri

istatistiksel farklilik gostermedi (Tablo 4.11- 4.14).

c) Toksik olan kursun ve kadmiyumun over rezervine etkisi var midir?
Gonadotropinler (FSH-LH) overdeki reseptorlere baglanir ve oviilasyonun

kontroliinde  goérev  alirlar. Kursun veya kadmiyum  maruziyetinin,
gonadotropinlerin baglanmasini ve steroid liretimini azalttigina iliskin cogu
hayvan deneyi olan in vivo ve in vitro ¢caligmalar vardir (168,179). Calismamizda
olgular, istatistiksel olarak uyumlu iki gurup olusturmak ve agir metallerin over
fonksiyonu {izerine olan etkisini degerlendirmek i¢in bazal FSH 8 mIU/ml’nin
altinda ve istiinde olacak sekilde guruplandirildi. Kan ve servikal miikiiste ¢inko,
bakir, kadmiyum, kursun diizeylerinin bazal FSH diizeyi iizerine etkilerinin
olmadig1 saptandi (P>0.05, Tablo 4.24). Sonu¢ olarak ¢alismamizda kursun ve
kadmiyumun over rezervi lizerine etki yapmadigi goriildii.

d) Primer infertil ile sekonder infertil kadinlar arasinda kan ve servikal
miikiis cinko, bakir, kursun ve kadmiyum diizeyleri fark gostermekte
midir?

Literatiir arastirmamizda konuyla ilgili buldugumuz tek bir kaynakta,
primer ve sekonder infertil olgularda plazma ¢inko ve bakir diizeylerinde farklilik
olmadig1 saptanmistir (162). Calismamizda primer ve sekonder infertil guruplar
karsilastirildiginda, kan ve servikal miikiiste cinko, bakir, kadmiyum, kursun
degerleri arasinda fark olmadigi saptandi (Tablo 4. 26).

e) Kandaki c¢inko, bakir, kursun ve kadmiyum diizeyleri servikal
miikiisiin salgisina yansimakta midir?

Eser elementlerin serum konsantrasyonundan bagimsiz olarak salgilandigi,
kan serumu ve servikal miikiis diizeyleri arasinda korelasyon olmadig: literatiirde
saptanmistir (151,149,183). Ancak bizim ¢alismamizda kan ve servikal miikiiste
¢inko, bakir ve kadmiyum diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu saptandi.
Bulgularimiz kan diizeyinin servikal miikiise yansidigini diisiindiirmektedir (Sekil
4.5, 4.6, 4.8). Tam kan ve servikal miikiis kursun diizeyleri arasinda negatif bir

korelasyon saptandi (Sekil 4.12).
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f) Sigara kullammminin infertilite ile iliskisi var midir?

Kadinda sigara kullanimi1 sonucunda maruz kalinan kimyasal maddelerin
agirlikl olarak gebelik hizin1 azalttig1 ve abortus oranlarini artirdig: ¢aligmalarda
gosterilmistir (122,185). Ancak bunlara karsit olan ¢alismalar da vardir (186).
Calismamizda infertil olgular ig¢inde sigara kullanan 4 kisi olmasi nedeniyle

istatistiksel bir aragtirma yapilamadi.

2) Sigara kullanan olgularda kan ve servikal miikiis ¢inko, bakir,

kadmiyum ve kursun diizeyleri etkilenmekte midir?

Sigara kullanan kisilerin kan kadmiyum ve kursun diizeylerinin daha
yuksek oldugu saptanmistir (120,196). Sigara kullanmayanlarda ise ¢inko ve
bakirin daha disiik oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (196). Bizim
calismamizda sigara kullanan olgularin kan ve servikal miikiislerinde ¢inko, bakir,
kadmiyum, kursun diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (Tablo
4.23).

h) Cinko, bakir, kursun ve kadmiyumun birbirleriyle etkilesimi var
midir? Bu etkilesim kan ve servikal miikiise nasil yansimaktadir?
Kadmiyum, o6nemli enzim ve organ islevlerinde g¢ekisme inhibisyonu

yoluyla ¢inkonun yerini alabilmekte ve ¢inkodan beklenen gdorevleri

engellemektedir (72, 74). Cinko ve bakirin fertilite izerine olumlu, agir metallerin
ise olumsuz etkileri bilinmektedir. Ancak bu metallerin kan ve servikal miikiisteki
miktarlarinin birbirleriyle etkilesimi ve bunun fertilite iizerine etkileri, literatiirde
acik olarak sonuca varilmis konular degildir. Calismamizin sonuglarina gore, kan
plazmas1 ve servikal miikiiste ¢inko ve kadmiyum diizeylerinin biri azalirken

digeri artmaktadir. Birbirleriyle ters yonde etkilesim gdosterirler (Sekil 4.1- 4.4).

Cinko ve bakir kendi aralarinda pozitif korelasyon i¢indeyken, bunlarin herbirinin

kadmiyum ve kursun ile ayr1 ayr1 negatif korelasyon icinde oldugu saptandi.

Kadmiyum ve kursunun da kendi aralarinda pozitif korelasyon i¢cinde oldugunu

ortaya koyduk (Sekil 4.5- 4.15).
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