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OZET

Deneysel olarak sigara dumanina maruz birakilan farelerde sigara dumaninin ve E

vitamininin endometrial pinopod olusumu {izerine olasi etkileri.

Erdolu Duran, M. Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Tezi, Ankara, 2011.

Amac: Endometrial pinopod olusumu iizerine sigara dumani ve E vitamininin etkilerini

incelemek.

Materyal ve Metod: Bu c¢alismada, 12-14 haftalik, ortalama agirliklar1 25,19+4,34 olan
18 disi, ve ¢iftlestirme amaciyla 12 erkek swiss-albino fare kullanildi. Disi fareler 3 esit
gruba boliindii. Farelere 10 hafta siiresince her gilin, intraperitoneal (i.p.) serum
fizyolojik (Grup 1), sigara makinesi ile 20 adet sigaraya ait duman (Grup 2), sigara
makinesi ile 20 adet sigaraya ait duman ve E vitamini 50 mg/kg (Grup 3) uygulandi.
Deney siiresi bitiminde disi fareler, 12 adet erkek fare kullanilarak g¢iftlestirildi. Smear
testi ile uygun siklus giinii belirlenerek farelere 6tenazi yapildi. Uteruslar gikarilarak
elektron mikroskopisi altinda endometrial pinopod olusumu tizerine sigara dumani ve E

vitamininin etkileri incelendi.

Bulgular: Gruplar pinopod sayisi agisindan kiyaslandiginda tim gruplar arasinda fark
oldugu tesbit edildi (p<0.001). Kontrol grubunda yiiksek olan pinopod sayisinin sigara
icen grupta oldukga azaldigi tesbit edildi (p=0.002). Sigara+E vitamini grubunda ise
sigara icenlere gore pinopod sayisinin anlamli sekilde fazla oldugu goriiliirken
(p=0.002), kontrol grubundaki pinopod sayisina goére ise olduk¢a az oldugu gozlendi
(p=0.002).

Sonu¢: Sigara kullaninmi endometriumda hiicresel diizeyde yaptig1 etkiler ile
implantasyonu azaltmaktadir. Bu etkiler vitamin E gibi antioksidan kullanimi ile kismi
olarak da olsa diizeltilebilir. Uygun antioksidan ve dozunun belirlenebilmesi i¢in daha

genis ¢alismlara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Sigara, endometrial pinopod, antioksidan, implantasyon, E

vitamini.



ABSTRACT

The possible effects of cigarette smoke and vitamin E on endometrial pinepode
formation; An animal model on cigarette smoke exposed mice.

Erdolu Duran, M. Fatih Universty Faculty of Medicine, Department of Obstetric and
Gynecology, Ankara, 2011.

Aim: To study on the effects of smoking and vitamine E on endometrial pinepode
formation.

Material and Method: 18 Swiss-Albino female mice and 12 Swiss-Albino male mice
who were 12-14 weeks old and with a mean weight of 25,19+4,34 gr. were used in this
study. Female mice were divided into three groups as cigarette smoke exposed group,
control group and cigarette smoke exposed plus vitamine E given group. Mice in the
control group were injected intraperitoneal %0.9 NaCL, cigarette smoke exposed group
mice were exposed 20 cigarette/day for ten weeks. Cigarette smoke exposed with the
same manner and vitamine E were injected 50 mg/kg/day intraperitoneally for the third
group. Female mice mated with male mice at the and of 10 weeks. Female mice
sacrified at appropriate cycle day that was determined by smear test. Uterus of the mices
were excised surgically and the effects of smoke and vitamine E on endometrial
pinopode formation was assesed by electron microscopy.

Result: The groups were compared according to number of pinepodes and there were
statistically significany difference between all groups (p<0.001). The number of
pinepodes were high in the control group whereas it was lower in the cigarette group
(p=0.002). The number of pinepodes in the 3" group was higher according to cigarette
group (p=0.002) however it was lower according to control group (p=0.002).

Conclusion: Smoking adversely influence implantation with its effect on endometrial
cells. These effects can partially be ameliorated by antioxidant therapies such as
vitamine E. Further comprehensive studies is needed to determine the appropriate
antioxidant therapy.

Key Words: Cigarette, antioxidant, vitamine E, endometrial pinopode, implantation.
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1. GIRIS

Implantasyon dinamik bir siirectir. Bu siire¢, embriyonun hazirlanmis endometriyum
epiteline yaklasmasi, tutunmasi ve endometriyal stromaya yayilmasini igerir. Bagarili
bir implantasyon, blastokist ve reseptif endometriyum arasinda karsilikli etkilesimin
sonucudur. Endometriyum reseptif olana kadar belirli morfolojik degisiklikler gegirerek
gelisir. Endometriyal reseptivite, in vitro fertilizasyon (IVF) ve embriyo transferi (ET)

tedavilerinin basarisinda 6nemli bir faktordiir (1).

Blastokist sadece endometriyumun morfolojik ve molekiiler degisiklikleriyle
karakterize olan reseptif fazinda implante olabilir. implantasyon boyunca uterin bosluga
uzanan epitelyal hiicrelerin apikal membranlari mikrovilliislerini kaybeder, genis ve diiz
membran uzantilar1 gelisir. Endometriyal yiizeydeki bu uzantilar implantasyon
penceresinin ince yapi belirtecleri olarak tanimlanmis olup pinopodlar olarak bilinirler.
Pinopod ekspresyonlarinda degisimlerin eslik edebildigi, bozulmus veya prematiir
endometriyal olgunlasma, IVF sikluslarinda implantasyon oranlarinda azalmaya sebep
olabilir. Ayrica, maternal endometriyal hiicreler, direk olarak ovaryan steroidlerle,
indirek olarak c¢esitli biiyiime faktorleri ve sitokinlerle diizenlenirler. Blastokist
implantasyonunu destekleyen endometriyum farklilasmasi progesteron ve ostrojen
tarafindan ayarlanir. Yine de blastokist implantasyonunda endometriyum reseptivitesi
saglayan bu molekiiler mekanizmalar netlesmemistir. Her ne kadar hormonlarin
pinopod olusumu iizerine olumlu veya olumsuz etkileri arastirilmis olsa da ¢evresel

faktorlerin bu olusum iizerine olan etkileri halen tam olarak bilinmemektedir (2).

Sigara dumani icerisinde bilinen en az 4700 bilesik vardir. Bu bilesenlerin ¢cogu
farmakolojik olarak aktif, toksik, mutajenik ve karsinojeniktir. Sigaranin {ireme

sistemini etkiledigine dair bir¢ok kanit bulunmaktadir (3,4,5).

Sigaranin in vitro fertilizasyon sikluslarinda fertilizasyon oranini azalttig1; oosit

sayisini azalttigi, gebelik oranlarmi disiirdiigl, diisiik oranlarint artirdigi gosterilmistir

(6,7).



Sigara kullanimi1 ayn1 zamanda erken menopoza ve over rezervinin azalmasina

neden olmaktadir (7).

Nikotin metaboliti olan kotinin nukleus ve stoplazmadaki proteinlere baglanarak

folikiil matiirasyonunu ve oositin mayotik olusumunu bozar (8,9).

Sigarada bulunan agir metaller olgunlasan oositlerin fonksiyonunu inhibe ederek
normal mayotik hiicre boliinmesini bozarlar. Buna bagli olarak tam matiirasyona ulagan
oosit sayisinin diisiik kalmasina ve kromozomal anomalilerin goriilmesine neden olurlar

(10)

Sigara dumanindaki kimyasallar, reprodiiktif fonksiyon kaybii ve follikiiler
yetmezligi hizlandirmaktadir. Ortalama bazal FSH diizeyleri, igmeyenlere oranla
belirgin sekilde yiiksek bulunmustur (11). Sigaranin tubal mukozada sillier aktiviteyi
bozdugu gosterilmistir. Bu nedenle pelvik inflamatuvar hastalik i¢in risk faktorii oldugu

ve tubal faktorlii infertilite ile birliktelik gosterdigi belirtilmistir (12,13).

Sigara kullanimi ile semen kalitesinde azalma, ejakiilat voliimii ve total sperm
sayist diisiikk bulunmustur. Anormal morfolojide artma saptanmustir. Leyding hiicresi
sekretuvar yetmezligine, epididimal sperm matiirasyonunda ve spermin oositi penetre
etme kapasitesinde defektlere neden olmaktadir. Andploidi sikligi ve DNA hasari

artmaktadir (14).

Sigaranin fertilite iizerine olan olumsuz etkileri daha ¢ok; over rezervi, oosit
sayisi-kalitesi, tubal fonksiyonlar ve sperm kalitesi degerlendirilerek gosterilmistir.
Bununla birlikte sigaranin endometriyum ve endometriyal reseptivite {izerine olasi

etkileri ile ilgili yeterli ¢caligma bulunmamaktadir.

Sigara i¢imi sirasinda ¢ok sayida serbest radikal ve reaktif oksijen metabolitleri
tiretilir. Serbest radikaller hiicrelerde membran lipitleri, proteinler, karbonhidratlar ve

DNA fiizerine ¢ok sayida farkli molekiiller yolu ile oksidatif hasara neden olmaktadir

(6,15).

Sigara dumaninin katran fazi; kinon, semikinon, hidrokinon, gaz fazi ise karbon

ve oksijen merkezli serbest radikalleri yiiksek konsantrasyonlarda icerir (16). Bagka



molekiillerle elektron aligverisine girerek onlarin yapisini bozan molekiillere “serbest
radikaller” denmektedir. Cesitli patolojik durumlarda yapimi artan bu iiriinler, hiicresel
makromolekiiller ile reaksiyona girerek hiicre hasari olustururlar (17,18). Akla bu

oksidatif hasarin bir antioksidanla engellenip engellenemeyecegi gelmektedir.

E vitamini ya da alfa tokoferol insan dokusunda etkisini, erken donemde serbest
radikalleri baglayarak, hiicre membranlarin1 serbest radikallerin zararindan koruyarak
yapmaktadir. Biyolojik membranlarda bulunan yagda ¢6ziinen ve zincir kiric1 6zelligi

olan en 6nemli antioksidandir (19).

Oral antioksidanlar sigara tiryakilerindeki ve erkek faktorlii infertil hastalardaki
sperm kalitesini arttirmaktadirlar. Ayn1 zamanda semeninde yiiksek diizeyde reaktif
oksijen radikalleri bulunan saglikli erkekler ile ge¢miste yapilan invitro fertilizasyon
sikluslarindan diisiik fertilizasyon orami gosteren fertil normospermik erkeklerdeki

fertilizasyon potansiyelini arttirmiglardir (20,21,22,23).

Kadinlarda uygulanan oral antioksidan tedavisiyle iliskili ¢ok az wveri
bulunmaktadir. Erkeklere benzer olarak oral antioksidanlarin over, folikiil sivisi, tuba
uterina gibi hedef alanlara ulasip ulasmadigr konusu heniiz net olmamakla beraber
nikotin metabolitlerinin bu bolgelere ulasabildigi belirtilmektedir. Antioksidan tedavi ile

ilgili optimal ilag¢ ve dozlar net degildir (24).

Sonu¢ olarak; kadinlarda sigara kullaniminin infertiliteye neden oldugunu
gosteren verilerin yanisira fertilizasyon ve gebelik oranlarina hi¢ etkisinin olmadigini
bildiren calismalar da vardir. Ayn1 zamanda vitamin ve minerallerin iireme fonksiyonu
tizerindeki etkileri tartigma konusudur. Gilinlimiizde bu farkli  bulgularin
dogrulanmasina, sigara dumaninin ve antioksidanlarin olas1 etkilerinin ortaya
konmasina gereksinim vardir. Bu calismada, sigara dumanmin ve antioksidan E
vitamininin, fertilitede 6énemli rolii bulunan, implantasyon penceresinin bir gostergesi
olan endometrial pinopod olusumu iizerine olasi etkilerini deneysel olarak hayvan

modelinde gostermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ENDOMETRIYAL RESEPTIVITE VE IMPLANTASYON

Insan gelisimi bir oositin fertilize olmas1 ile baslar. Fertilizasyon, birbirleri ile iliskili
karmasik molekiiler olaylar dizisi olup tek hiicreli embriyo olan zigotun birinci mitoz
boliinmesinin metafaz plaginda anne-baba kromozomlarinin bir araya gelmesi ile
sonlanir. Fertilizasyondan yaklagik alt1 glin sonra blastokist siklikla i¢ hiicre kitlesine
yakin bolgeden (embriyonik kutup) endometrial epitele tutunur (25). Ostrojen ve
progesteronun stromal hiicreler {lizerine bir dizi etkisiyle sekillenen desidual hiicreler,
blastokistin implantasyonunda ¢ok 6nem tasir. DOniisiim sonucunda genis, soluk ve
glikojenden zengin olan bu hiicrelerin hala kesin fonksiyonlar1 bilinmemesine ragmen,
embriyonun beslenmesi i¢in elverisli, uygun bir ¢evre sagladiklar1 bilinmektedir (26).
Saglikli embriyo gelisiminde ¢ok dnem tasiyan endometriyum; hormonal degisikliklere

hassas ve kompleks bir dokudur (2).

Infertilite ¢iftlerin %15-30 unu ilgilendiren bir problemdir. Giiniimiizde infertil
ciftlerin tedavisinde yardimci tireme tekniklerinden en sik olarak In Vitro Fertilizasyon
(IVF) ve Intrastoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) kullanilmaktadir. lyi kalite
embriyo transferine ragmen gebe kalmadaki basarisizlik IVF uygulamalarinda énemli
bir klinik problemdir. Embriyo implantasyon oran1 %25-30 araligindadir (27).
Implantasyon boyunca endometriyumun kalitesinin anlagilmasi i¢in bazi kriterler vardir.
Steroidlerin etkisiyle ortaya cikan mikroskobik goriintiilerin yani sira noninvaziv
yontemlerle belirlenen endometriyal kalinlik ve morfolojinin degerlendirilmesi gibi
makroskobik kriterlerde vardir. Ancak hala bu degerlendirmeler subjektif olup
tartisilmaktadir (2).

In vitro fertilizasyonun basarisini smirlayan major faktér implantasyon
yetersizligidir. Bir blastokist, implantasyonun baslangici i¢in, reseptivite kazanmis bir
endometriumla etkilesime ihtiya¢ duyar (28). IVF i¢in ovaryan stimiilasyonda

kullanilan ~ seks steroidlerinin  yiiksek konsantrasyona ulagsmasi endometrial



reseptivitenin azalmasina neden olabilir. Bu durum implantasyon oranini diisliren bir

neden olarak degerlendirilebilir (29).

2.1.1. Endometriyal Reseptivite

Tip alaninda son ilerlemelere ragmen insan infertilitesine katkida bulunan uterin
reseptivitenin oynadigi rol heniiz netlesmemistir. Ancak implantasyon basarisizliginin

IVF gebelik oranlarinda basariy1r etkileyen en Onemli etmenlerden biri oldugu
bilinmektedir (30,31).

Endometriyumun ultrason, endometriyal biyopsi ve uterin sekresyonlarin analizi
gibi diger tekniklerle klinik degerlendirmesi iizerine yogun c¢alismalar yapilmistir. Cok
sayida protein ve molekiiller endometriyal gelismeyi etkileyebilir, ancak onlarin
implantasyon siirecine katkisi ve klinik kullanima gegisi, yeterince anlasilamamustir.
Insan endometriyumu fertilite belirleyici bir faktér olarak diisiiniilebilir (32). Insan
embriyosunun implantasyon siireci, endometriyum ve embriyo arasinda uygun bir
diyaloga ihtiya¢ duyar. Anne agisindan reseptif endometriyum bir dnkosul gibidir (33).
Implantasyon; blastokist ve endometriyal tabakalar arasinda kendiliginden gelisen
dinamik bir siire¢ olmasina ragmen implantasyon penceresi boyunca endometriyumun
hazirlanmas1 tamamen maternal kaynakhidir. Aksine saglikli kadinlarin infertilitesinin
en biiylik sebebi, ilireme tibbimin heniiz ¢6ziimlenememis olan implantasyon
basarisizligidir. Gergekte, IVF ‘de implantasyon orani %25 civarindadir (27). Yetersiz
uterin reseptivite implantasyon basarisizliginin yaklasik {icte ikisinden sorumludur (1).
IVF de tekrarlayan implantasyon basarisizlifi kompleks bir konudur ve tamamen
anlagilamamistir (34). Embriyonik andploidi uterin kavite anomalileri ve degismis
endometriyal reseptivite, potansiyel sebepler olarak rapor edilmistir (35). Embriyo,
transfer 6ncesi morfolojik olarak bazi kriterlere uygun olmalidir. Ancak buna ragmen

anoploidi olabilir ve implantasyonu etkileyebilir (36).

Transformasyon ve stromal desidualizasyon olusan sekretuar faz
endometriyumunda, belirleyici hormon progesteron iken, proliferatif fazin dominant

hormonu &strojendir (37). Implantasyonda; ovaryan steroidlere yanit olarak olugan



uterin duyarlilik; prereseptif, reseptif ve nonreseptif seklinde ii¢ fazda programlanir.
Bilindigi gibi blastokist, endometriyumun benzersiz morfolojik ve molekiiler

degisimleri ile karakterize reseptif fazda implante olur (38).

2.1.2. Reseptivitenin Morfolojik Belirtecleri: Pinopod

Birgok c¢alisma ovulasyon sonrasi altinci ve sekizinci giinler arasinda, uterin
reseptivitenin dar bir penceresi i¢inde blastokist implantasyonunun énemini vurgular.
Endometriyum; reseptif olana kadar belirli morfolojik degisiklikler gecirir. Bu
morfolojik degisiklikler ilk olarak 1950’ lerde Noyes ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmistir. Reseptif olan bu kisa ve kesin periyod; 48 saatten daha azdir. Bu siireg
endometriyum epitelyal hiicrelerinin apikal membranlar {izerinde gelisen genis ve diiz
uzantilarin olustugu bir donemi kapsayip, implantasyon penceresi olarak adlandirilir
(39). Endometriyumun reseptif durumuna ek olarak uterusun noétral ve saldirgan
donemlerininde oldugu distiniilmektedir. Notral donemde embriyo uterus iginde
yasayabilmekte, saldirgan donemde ise aktif olarak yok edilmektedir. Hayvanlarda
reseptif donemin disinda yapilan uterus lavajlarinda embriyotoksik ajanlara da

rastlanmustir (40).

Implantasyon doneminde uterus bosluguna uzanan epitelyal hiicrelerin apikal
membranlart mikrovilliislerini kaybeder, genis ve diiz membran uzantilar1 gelisir.
Pinositik fonksiyonlar1 oldugu diisiiniilerek bu uzantilara, 1973 te Enders ve Nelson
pinopod adini vermislerdir (41). Daha sonralar1 genel bir terim olarak uterodome

denilen pinopodlarmn bir¢ok molekiillerin ekspresyonunu yaptigi tesbit edilmistir (42).

Baz1 arastirmacilar, uterin reseptivite gelisimi ve pinopod ekspresyonunun
kesinlikle progesteron bagimli oldugu bunun yani sira yiiksek doz Ostrojenin hem
pinopod formasyonunu hemde blastokist implantasyonunu inhibe edecegini rapor
etmislerdir. Implantasyon penceresi, 28 giinliik tipik menstriiel siklusun 20-23. giinleri
ile smirlidir (38). Ilk olarak kemirgenlerde bulunan bu pinopod denilen olusumlarin
insanlarda implantasyon zamaninda uterin salgiyr azalttigi diisiiniilmiis ama kesin

baglanti bulunamamistir. Maksimum pinopod formasyonu oldugunda, endometriyum



liimen epitelyal hiicrelerinde heparin baglayict epidermal biiyiime faktoriiniin yogun
bulundugu ve pinopodlarla birlikte implantasyonda Onemli rol oynadiklar
diistiniilmiistiir (43). Dahas1 pinopod ekspresyonu, implantasyon penceresini lokalize
etmede ve endometriyal reseptivitenin degerlendirilmesinde faydali bir belirte¢ olabilir
(44,45). Aslinda epitelyal yiizeydeki bu silia benzeri uzantilar seklinde goriilen
pinopodlar 151k mikroskobu ile de goriilebilir (46). Ancak tarayici elektron mikroskobu
ile kesin varligi ve evresi tesbit edilebilmektedir (42,47). Endometriyal pinopodlar
spesifik bir implantasyon belirteci olabilir. Ayrica pinopodlarin sayisi hastalar arasinda
farklidir ve embriyo transferinden sonra pinopod sayist ve implantasyon arasinda giiclii
bir baglant1 oldugu bulunmustur (48-49). Son yillarda bazi arastirmacilar tarafindan,
pinopodlara her canli tiiriinde pinositoz yapmadigindan dolay1 uterustaki kubbeler

anlaminda uterin-dome taniminin kullanimi tercih edilmektedir.

2.1.3. Reseptivitenin Biyokimyasal Belirtegleri

Dogal sikluslarda gelisen embriyo ve olgunlasan endometriyum arasinda kendiliginden
olusan bir uyum vardir. IVF sikluslarinda azalmis implantasyon oranlarindan ovo-
endometriyal uyumsuzluk sorumludur. Ostrojen ve progesteronun fizyolojik birgok
roliinlin taslagi cikarilmasia ragmen bu molekiiler ag ve ortalama faaliyetleri biiyiik
oranda bilinmez. Bu molekiiller, sitokinler, biliyiime faktorleri, matriks
metalloproteinazlar (MMP), adezyon molekiilleri, ekstraseliiler matriks komponentleri
ve homeoboks element iceren genlerdir (50). Hiicre Adezyon Molekiil ailesi;

integrinler, kadherinler, selektinler ve immiinglobulinlerdir.

Integrinler; transmembran glikoproteini olup, embriyolojik gelismenin hiicre-
matriks ve hiicre-hiicre yapigmasini iceren dnemli fizyolojik olaylarinin ¢oguna katilir.
a5B3 integrin ve onun ligand1 osteopontin, trofoblastla ilk etkilesimde, endometriyum
liimen epitelyum yiizeyinden immunohistokimya ile pozitif tesbit edilmistir. Epitelyal
lokalizasyon ve ekspresyonuna bakarak a5B3 embriyonik tutunma igin potansiyel bir
reseptor olabilir (51). Integrinler, en iyi calisan adezyon molekiillerindendir. Integrin B3
ekspresyonu; bir IVF programinin basarisini tahmin etmek igin faydali olabilir (52).

Integrin B3 ekspresyonunun artmasi endometriyal reseptivite i¢in bir isarettir. Literatiire



bakilinca, a5p3 integrin klinik i¢in olduk¢a umut vericidir (36). Integrin ve pinopodlarin
ekspresyonu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda farkli hormonal stimulasyon

protokolleriyle degismez (53).

Selektinler 16kosit transendotelyal trafiginde ¢ok Onemlidir. L-selektin

damarlanmada l6kositlerin yapismasinda gereklidir.

Kadherinler, kalsiyum bagimli hiicre-hiicre adezyon mekanizmasindan sorumlu
glikoproteinlerin bir grubudur. Menstruel siklusun 6zellikle orta-sekretuar fazinda insan
endometrial epitelinde progesteronla kalsitonin salinimi uyarilir.  Kalsitonin
implantasyonda potansiyel bir diizenleyicidir. Artmis hiicre i¢i kalsiyum salinimini
izleyen endometriyal kalsitonin artisi E-kadherin ekspresyonunu diizenleyebilir ve

blastokist yerlesiminde etkili olabilir.

Immunglobulinler; endometriyumun hem stroma hemde epitelyal hiicrelerinden
salindiklar1 igin patofizyolojide onemlidirler. Interselliler adezyon molekiilii-1; iKi
farkl1 seviyede aktive olarak endometriozis patogenezinde rol oynar. Bu molekiiliin

yiiksek yapisma potansiyeli de endometriozisin sik tekrarlama nedenini agiklar (54).

Musinler (MUC); adezyon saglayan molekiillerin aksine anti adeziv etkili bir
gruptur. Musin Ailesinden olan MUCI1, embriyo implantasyon i¢in dogru yer ve dogru
zamani bulana kadar embriyoyu kovan bir molekiildiir. Bu durumda lokal aktivasyon
mekanizmalarina ihtiya¢ vardir. Embriyonun MUCT engelini agsmak i¢in eksprese ettigi

tetikleyici faktorler olabilir (55).

Sitokinler, c¢ok sayida fizyolojik role sahip kiiciik multifonksiyonel
glikoproteinlerdir. Bu molekiillerin davraniglar1 viicuttaki implantasyon ve immiin
fonksiyonla ilgili ¢ogu siiregle baglantilidir. Sitokinler ve kimokinler implantasyon
bolgesinde trofoblast farklilasmasinda rol oynar. Implantasyon ve plasentasyonda
onemli bir potansiyele sahiptir (56). Interlokinlerden (IL); IL-1,IL-6,IL-10,IL-11,IL-15
VE IL-18, (LIF) l6semi inhibitor faktor, koloni uyarici faktér (KUF), tiimor nekroz
faktor(TNF) ve transforming growth faktdr (TGF) bu genis ailenin en kritik 6neme
sahip tyeleridir (38). LIF ekspresyonu luteal fazda maksimumdur ancak, bu

diizenlemede steroid hormonlarinin etkisinin nasil oldugu bilinmemektedir. IL-1 basaril



bir gebelik olusumunda ¢ok 6nemli rol oynayabilir. Bu sistem insan endometriyumunda
menstriiel siklus boyunca hem glandiiler hem de stromal hiicrelerde tesbit edilmistir
(57). Endometriyal dokudaki IL ekspresyonunda degisimlerin olmasi, infertil vakalarla
baglantili bulunmustur (36). Insan endometriyumunda IL-6 ekspresyonunun luteal faz
boyunca en yiiksek seviyelere ulagsmasi gegici bir durum olarak degerlendirilir (58). IL-
6 reseptOriiniin blastokist, trofoblast ve endometriyum tarafindan eksprese edildigi

ortaya ¢ikarilmistir.

Prostoglandinlerin (PG) basarili embriyo implantasyonundaki rolii son
zamanlarda ¢ok tartisilan bir konudur. Bilindigi gibi bagarilt IVF sonuglar1 embriyonun
kalitesiyle yakindan ilgilidir. Son caligmalarda prostosiklinlerin embriyonun invitro
gelisimini ¢ok ileri diizeylere gotiirdiigii ve implantasyon potansiyelini zenginlestirdigi
bulunmustur. Ancak PGI2 ile ilgili mekanizmalar heniiz agik degildir. Peroksizom
proliferator aktive reseptor(PPAR-E) implantasyon bolgesinde PGI2’nin etkisiyle ortaya
cikar. Implantasyon oncesinde embriyolar reverse transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu yoOntemiyle incelenmistir ve bu embriyolarin PPAR-§ eksprese ettigi
goriilmustiir (59). Ekzojen PG uygulamasi embriyo implantasyonunu dogru zamanda
yeniden diizenleyebilir (60). PG’ ler implantasyon penceresinde zamanlama asamasinda
onemlidir. Blastokist implantasyonunda zamanlamada gecikme embriyonun serviks
duvarina tutunmasina anormal plasentasyona ve fetal emilime neden olabilir. PG destegi

kismen normal bir fenotipi yeniden yapilandirabilir (31).

Embriyo pasif degildir, hatta yapismasin1 ve kendi akibetinin diizenlenmesini
saglayabilir. Son zamanlarda ko-kiiltlir teknikleriyle endometrial hiicreler ve stroma
gelistirilmis olup dondr embriyolar kullanilarak in vitro sartlarda ko-kiiltiir
endometriyumunun degerlendirilmesi saglanabilmistir. Bu sekildeki in vitro yaklasim
embriyo-endometriyum arast kompleks etkilesimi daha iyi anlamamiza katkida
bulunacaktir (61). Bu tartisilanlardan sonra geriye bir soru kalmaktadir; embriyo
implantasyonu yardimci tireme tekniklerinde ger¢ekten en son bariyer mi dir? Su an ki
bilgilerimize gore kesinlikle bir bariyerdir ancak bunun yami sira implantasyon
bariyerine esit veya daha fazlasiyla 6nemli baska bariyerlerde oldugunu g6z ardi

etmemek gerekir (62).



Pre-implantasyon siirecinde gelisen embriyo ve implantasyon igin
endometriyumun hazirligi, bu konunun iki ana belirteci olmustur. Olaylarin daha iyi
anlasilmasi kadin fertilitesinin diizenlenmesine ve infertilite problemlerini hafifletmeye
yardim edecektir. Onceki ¢alismalarda, agiklanamayan infertilitenin, birgok degisik
endometriyal proteinin baskilanmasindan sorumlu oldugu ortaya konmustur. Yeni
yaklasim, diizenlenmesi bozulmus endometriyal proteinlerin direk tedavisiyle
implantasyonun  gelistirilmesidir. Implantasyon penceresine giden endometriyal
gelismede cok sayida degisik faktoriin birlikte uygun isbirligine ihtiya¢ vardir. Ayrica
¢ogu calismanin insan sisteminde gerceklestirilmesi zor oldugundan fonksiyonel
deneyimler eksiktir. Dahasi, tanimlayict deneyler i¢in bilinenler hala olduk¢a sinirlidir.
In vitro ¢aligmalar veya hayvan deneyleri, endometriyumda implantasyon siirecinin
hiicresel catisinin ve mekaniginin daha iyi anlasilmasini saglayamamaktadir. Blastokist
ve endometriyum arasinda karsilikli etkilesim, implantasyon i¢in zorunludur. Tutunma
reaksiyonu boyunca, blastokistin tutundugu yerde endometriyal vaskuler gegirgenlik
artarak lokalize olur. Boylece bir¢ok etik ve pratik anlamdaki zorluklara ragmen insan
implantasyon mekanizmasinin anlasilmasina dair bazi sinyal yolaklarinin taninmasi ve
adim adim oOzelliklerinin ortaya konulmasi ve bunlar1 etkileyen faktorlerin tesbit

edilmesi bundan sonraki siirecin hedefi olmalidir.

2.2. SIGARAYl OLUSTURAN MADDELER ve FARKLI SISTEMLER
UZERINDEKI ETKILERI

2.2.1. Sigara Dumam

Sigara “Nicotina Tabacum” olarak adlandirilan tiitin  bitkisinin  kurutulmusg
yapraklarindan elde edilir. Sigara i¢ilmesi sirasinda tiitiin yapraklarinin yanmasi ile ¢ok
sayida yanma iiriinii meydana gelir. Sigara dumani igerisinde bilinen en az 4700 bilesik
vardir. Bu bilesenlerden c¢ogu farmakolojik olarak aktif, toksik, mutajenik,
karsinojeniktir. Bunlar arasinda oksidanlar, prooksidanlar, serbest radikaller, rediikleyici
ajanlar, formaldehid, asetaldehid, akrolein gibi aldehit ve ketonlar, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, fenolik bilesikler, karboksilik asitler, steroidler, nitrozamin sayilabilir

(3,4,5).
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Sigaradan cekilerek inhale edilen dumana ana duman, bekleme esnasinda havaya
karigsan dumana, yan duman denir. Ana duman ve yan duman ¢evresel tiitliin dumanini
olusturur. Cevresel tiitiin dumaninin %85’1 yan dumandan, %15°1 ise ana dumandan
olusur. Yan duman igerisindeki bilesenler ana dumana gore daha yiiksek

konsantrasyondadir; fakat havada daha biiyiik voliim igerisinde diliie olurlar (63).

Sigara, aktif olarak i¢en kisinin sagligin1 olumsuz etkiledigi gibi, ayn1 ortamda
bulunan diger bireylere de bir¢cok olumsuz etki yapmaktadir. Pasif igicilerin aldigi yan
duman, sigara igenler tarafindan inhale edilen dumanda tanimlanan tiim karsinojenleri
icermekte ve sigara filtresinden de gegmediginden ana dumandaki karsinojen agirliginin
100 kat1 kadarini i¢inde bulundurmaktadir. Pasif i¢icilerde de aterojenik lipoproteinlerin
arttig1, antiaterojenik lipoproteinlerin azaldig1 ve koroner arter hastaliina bagli 6liim

oraninin yiiksek oldugu saptanmistir (64,65,66).

2.2.2. Sigara Dumaninin Katran Fazi ve Gaz Fazi

Sigara Dumaninin Katran Fazi: Sigara dumani 0.1 pm’den biiytlik ¢apli partikiillerin
%99.9’unu tutan “standart glass-fiber” filtresinden gectiginde filtrede tutulan kismi
katran fazi olarak tanimlanir. Katran fazi stabil ve kompleks bir karigimdir. Katran fazi,
pek ¢ok organik bilesigin yanisira kinon ve polisiklik aromatik hidrokarbon radikalleri
gibi stabil radikalleri igerir. Sigaranin katran fazinda bulunan kinon/hidrokinon
radikalleri oksijeni indirgeyerek siiperoksit anyonu (O2), hidrojen peroksit (H,O,) ve
hidroksil radikali (OH) olusumuna yol acarak toksisiteye neden olur (Sekil 2.1),
(4,67,68).
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Sekil 2.1. Sigara dumani katran fazi, serbest radikal olusumu ve toksisite mekanizmasi

Sigara Dumanimin Gaz Fazi: Filtrenin i¢cinden gecebilen materyaldir. Sigara dumani

katran fazinin igerdigi bilesikler ve radikaller stabil olmasina ragmen gaz fazi labildir.

Yanma sonucu kendi kendine olusan karbon ve oksijen merkezli serbest radikalleri

yiiksek konsantrasyonlarda igermektedir. Bu radikaller ¢ok kisa dmiirliidiir. Gaz fazinin

diger onemli ve radikal olusumuna sebep olan igerigi ise azot monoksit (NO)’tir ve 300-

500 ppm gibi yiiksek oranlarda bulunur. Azot monoksit, reaktivitesi ¢cok daha fazla olan

azot dioksite (NO;) yavasga okside olur (67,69).
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Tablo 1. Sigara dumaninda bulunan 6nemli toksik bilesikler

SIGARA DUMANINDA BULUNAN ONEMLI TOKSIK BILESIKLER

KATRAN FAZI

GAZ FAZI

Partikiil madde Karbonmonoksid
Nikotin Karbondioksid
Fenol Formaldehid
Katekol Akrolein

Anilin Aseton
2-Tolmdin Piridin

2-Naftilamin

3-Vinilpindin

Benzantrasen Hidrojen siyanid
Benzopiren Azot monooksit
Kinolin Azot dioksit

MN-Nitrozonornikotin

Amonyak

MN-nitrozodietanolamin

MN-Nitrozodimetilamin

Nikel

N-Nitrozopirolin

Polonyum-210

Sigara Dumam -Gaz Faz Bilesikleri

Karbon Monoksit: Karbon monoksit (CO), tiitiinde yer alan organik bilesiklerin kismi
oksidasyonu sonucu olusur. Renksiz, kokusuz bir gazdir. Sigara dumaninda yaklasik
%2.9-5.1 oraninda bulunur. CO, kanda hemoglobin demirine baglanarak, karbon

monoksi hemoglobin (HbCO) bilesigini olusturur ve hemoglobinin diger hem
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bolgelerinin oksijeni yiiksek ilgiyle baglamasina neden olur. Bu durum saturasyon
egrisini sola ¢evirerek, hemoglobinin dokulara oksijen birakma kapasitesini kisitlar
(70).

Karbon Dioksit: Tiitiindeki organik bilesiklerin yanmasi ile olusan ve sigaranin
gaz fazinda yer alan bir bilesiktir. Karbon dioksitin (CO>) bir boliimii karbamat olarak
tagiir. CO, baglanmasi hemoglobinin T (Taut) veya deoksi seklini stabilize ederek

oksijene ilgisini azaltir (71).

Azot Oksitleri: Sigara dumani 500 ppm kadar azot monooksit (NO) igerir. Sigara
dumanindaki azot oksitleri kanda toksik etki yapan methemoglobini (Met-Hb)
olustururlar. Nitrik oksit 6-10 saniye gibi kisa etki gosterir ve oksidasyona ugrayip

azotdioksite (NO,) doniistir (71).

Uc¢ucu Nitroz Aminler: Tiitiin Uriinleri onemli miktarlarda N-nitrozo bilesiklerini
igerirler. Tiitline 6zgii nitroz aminler, tiitinde 1.000-10.000 pg/kg oraninda bulunurlar.

Hayvan calismalarinda kanserojen olduklar1 gdsterilmistir (72).

Sigara Dumam -Katran Faz Bilesikleri

Katran: Sigara dumam katraninda oldukca yiiksek derisimlerde yer alan aktif metil
florantenlerin tiimor baslatic1 aktiviteye neden olduklari saptanmistir.  Polisiklik
aromatik hidrokarbonlardan Benzo (a) Piren’in sigara dumaninda yer alan potent
karsinojen maddelerden biri oldugu hayvan deneyleri ile gosterilmistir. Ugucu olmayan
cesitli aromatik nitrozaminler ve aromatik aminlerin de mesane kanserinde énemli rol
oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Sigara dumaninin igeri ¢ekilmesi ile sigarada bulunan
kadminyumun %10- 20’si viicut tarafindan absorbe edilmekte ve cesitli dokularda
birikerek toksik etki gostermektedir (Tablo 1),(72).

Nikotin: Nikotin alkoloid yapisinda renksiz ugucu bir sividir. Kullanilan tiitiine
gore, bir sigaradaki nikotin miktar1 20 mg’a kadar ¢ikabilirken, viicuda alinan nikotin
miktari, sigaranin cinsine, inhalasyon derinligine ve siiresine gore 0.05-2 mg arasinda

degisebilir. Absorbsiyonu sonucu dolasima giren nikotinin %25°1 yedi saniye gibi
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stirede beyine ulasir. Biitiin viicut sivilarma dagilim gosterebilen nikotin, gebelerde
plasentadan fetal dolasima ve emziren annelerde siite kolaylikla gecer. Nikotin
karacigerde major metaboliti olan kotinine doniisiir. Kotinin’in yarilanma émri yaklasik

19 saattir ve bobreklerden atilir.

Nikotinin uzun siire sigara veya diger sekillerle alinmasi yalnizca psisik degil,
ayni zamanda fiziksel bagimliliga da yol agar. Nikotin, santral sinir sistemi iizerine
psikostimiilan etki eder. Ayrica hem noromuskiiler kavsakta hem de otonomik
gangliyonlarda stimulus iletimini Once uyarir, arkasindan bloke eder. Nikotin
vazopressin, adrenokortikotrop hormon, katekolamin gibi hormonlarin diizeyinde artig

yaparak damarlarda vazokonstriikksiyona neden olmaktadir (73,74).

2.2.3. Sigaranin Biyolojik Sistemlere Etkisi

Sigaranin Kardiyovaskiiler Yapilara Etkileri: Sigara kullanimi ve koroner kalp
hastaliklar1 arasindaki iliski ilk olarak 1940 yilinda yaymlanmistir. Bu tarihten beri
sigaranin kardiyovaskiiler hastalik riskini, inmeyi, ani 6liimii, kalp krizini, periferik
damar hastaliklart ve aort anevrizmasi riskini artirdigi gesitli c¢aligmalar ile
gosterilmigstir. Glinde igilen sigara sayist ile orantili olarak total kolesterol seviyesinin
artt1g1, yliksek dansiteli lipoprotein konsantrasyonunun azaldig: bildirilmistir (75,76,77).
Miyokard infarktiisii gecirdikten sonra sigara kullanmaya devam edenlerde ise
birakanlara oranla tekrarlayan miyokard infarktiisinden olim iki kat yiiksek
bulunmustur. Sigara i¢enlerde igmeyenlere gore 1.5-3 kat daha fazla beyin damar
hastalig1 goriilmektedir (78). Sigara igmenin, 6zelikle nikotin ve karbonmonoksit
aracilif1 ile vaskiiler endotele zarar verdigi ve endoteliyal hasarin da aterosklerozun
gelisiminde birinci sebep oldugu gdsterilmistir. Sigara artmis kalp atim1 ve kan basinci,
azalmis myokard oksijen dagilimina neden olur. Karbonmonoksit damar endotelinin

lipidlere gegirgenligini artirir.

Nikotin ¢ok giiclii bir trombosit agregasyonu inhibitérii olan PGI2 sentezini
azaltir. Bu durum TXA2 iretimini artirir. Boylece tromboz riski artar. Sigara koroner

Spazmin da major bir risk faktoriidiir (79,80,81).
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Sigaranin kronik kullanimina bagli kemik iliginde kan hiicreleri ve diger kan
faktorlerinin artis1 hiperkoagiilobilite ile seyredebilir. Ozellikle ekstremite vendz
yapilarinda varis, vendz yetmezlik gibi problem olan hastalar vendz trombozlar ve

komplikasyonlari ile karsilasabilirler (79,80,81).

Sigaranin Kanser Olusumuna Etkisi: Sigara en Onlenebilir kanser nedenidir.
Sigaranin etyolojide yer aldig1 kanserler akciger, trakea, brons, larenks, farenks, oral
kavite ve Ozafagus kanserleridir. Ayrica pankreas, bobrek, mesane, serviks, ve

kolorektal kanserler ile de iliskisini ortaya koyan ¢alismalar vardir (Tablo 2),
(82,83,84).

Tablo 2. Sigarada bulunan kanserojen maddeler

KANSEROJEN MADDENIN TIPI BU TIP MADDELERIN SAYISI
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar 10

Aza-arenes 3

N-nitrosaminler 7

Aromatik aminler 3

Heterosiklik aromatik aminler 8

Aldehidler 2

(esitli organik maddeler |5

Inorganik bilesikler 5

TOPLAM 55

Sigaranin Solunum Sistemine Etkisi: Solunum sistemi dis ¢evreden her nefeste
dumanlar, gazlar v.b. bircok madde ile temas eder. Sigara i¢imi ile ortaya ¢ikan
silialarin sayisinda ve frekansinda azalma, viskoelastisitesi ve voliimii artmis mukus
tabakas1 ile mukosilier klirensin bozulmasi sonucu irritan inhaler partikiillerden,
mikroorganizmalardan bronsial liimenin temizlenmesi bozulmakta ve enfeksiyon riski
artmaktadir (85,86,87). Sigara icimine devam edilmesi ile hava yollarim1 kaplayan
pseudostratifiye silli epitelde once skuamoz metaplazi daha sonra karsinoma in situ
hatta invaziv bronkojenik karsinomaya kadar igilen sigara sayisina bagl olarak yapisal

degisiklikler meydana gelmektedir (88).
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Sigaranin Immiin Sisteme Etkileri: Sigara T hiicrelerinin ¢ogalimini
baskilamakta; dogal oldiiriicii hiicreler (natural Kkiller) ve alveolar makrofaj
fonksiyonlarin1 etkilemekte; IgG ve IgA’nin serum diizeylerinde diisiikliige neden

olmaktadir (89).

Sigaranin Endokrin Sisteme Etkileri: Sigara i¢imi biliyilkk oranda endokrin
degisikliklerle iliskilidir. Bu durum ciddi periferal etkiler kadar santral sinir sisteminde
hipotalamik gonadotropin salinimi degisikligine kadar gidebilmektedir. LH piki
azalmakta, serum prolaktin ve tiroksinin olusumunu etkilemektedir. Ayrica adrenal

fonksiyonlar {izerine de etkisi vardir (90).

Sigaranin, hormonal parametreler lizerine etkileri olmasi nedeni ile iireme
tizerine etkileri vardir. Calismalarda menstruel siklusun ikinci veya iiglincii giiniinde
tanimlanan E2 seviyeleri anlamli sekilde yliksek bulunmustur. Bodis ve ark. tarafindan
nikotinin in vitro insan follikiil hiicreleri tizerindeki etkisi arastirilmistir (91). Nikotinin
E2 sekresyonunda doza bagli bir artisa neden oldugunu bildirmislerdir. Bununla
beraber, erken donemdeki yiliksek E2 seviyelerinin de ovaryan cevaptaki bozukluga ve
daha diisiik oosit elde edilmesine sebep olabilecegini bildirmislerdir (92). Diger bir
gozlemde prolaktin seviyelerinin genellikle sigara igen kadinlarda belirgin sekilde
diisiik olmasidir. Berta ve ark nikotinin, merkezi dopamin salinimini etkileyerek
prolaktin sekresyonunu inhibe ettigini belirtmislerdir (93) . Fizyolojik olarak dogum
sonrast prolaktin seviyesi artig1 ile erken gebeligi onleyen FSH / LH mekanizmasi
diizenlenir. Bu nedenle, kuramsal olarak daha diisiik prolaktin seviyesi fertilite oranlari
tizerinde pozitif etkiye sahiptir. Ancak, literatiirde fertilitenin diisiik prolaktin

seviyelerinden negatif olarak etkilendigini gosteren ¢calismalarda mevcuttur (94).

Bazi caligmalarda, sigara dumani ekstraktlarinin graniiloza hiicresi aromataz
aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir. Graniiloza hiicresi aromataz aktivitesinin ise
gebelik potansiyeli ile iligkili oldugu disiiniilmektedir. Graniiloza-luteal hiicre
fonksiyonunun inhibisyonu korpus luteum yetmezligine yol acabildigini gdsteren
bulguya gore, sigara dumanina maruz kalan kadinlardaki yiiksek oranli erken donem

gebelik kaybmin altinda yatan mekanizmalardan biri olabilecegi diisiiniilmektedir
(95,96).
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2.3. SIGARANIN INFERTILITE UZERINE ETKILERI
2.3.1. Sigaranin Kadin Infertilitesi Uzerine Etkileri

Sigaranin infertiliteye neden oldugu tartisilan konulardandir. Ureme kompleks bir
sistemdir ve bu sistemin i¢indeki yapilar bir¢ok faktorden etkilenmektedir Fertilite,
hipotalamus-hipofiz-over aksi, gametler ve endometriuma kadar bir¢ok sistemin normal
calismasi sonucunda olusur. Sigaranin bu sistemi etkiledigini gdsteren bir ¢ok veri
bulunmaktadir (8,97,98). Sigara i¢en kadinlarda yapilan pek ¢ok calismada ovaryan
fonksiyonu bozulmus olan gen¢ kadinlarda (<38 yas) fertilizasyon orani, gebelik ve
sigara icme aligkanligi arasindaki iliskiye ait higbir kanit gosterilememistir
(6,99,100,101,102,103). Klomifen sitrat testiyle degerlendirilen normal ovaryan
rezerve sahip olan ve sigara icen kadinlarin, sigara icmeyen kadinlarla benzer gebelik
oranlarina sahip olduklar1 da bildirilmistir (7). Fertil kadinlardaki spontan dizigotik ikiz
goriilme insidansindaki artis ile sigara icme aliskanlig1 arasindaki iliskiyi yiiksek steroid
hormon konsantrasyonuna baglamislardir (11). Sigara kullanan kadinlarda, fertilizasyon
oraninin ve gebelik oranlarinin distiiglinii bildiren yaymlar mevcuttur (6,101,104,105).
Ek olarak sigara kullanimi erken menopoza ve ovaryan rezervin azalmasina neden

olmaktadir (7).

Sigara dumaninda bulunan kadminyum, kotinin ve benzopirenin insan gamet
hiicrelerine etkileri gosterilmistir. Bir sigarada yaklasik 1.0-2.0 mg olan kadminyum
sigara dozuna bagli olarak over, testis, epididim ve vezikiilo seminalisde birikir. Nikotin
metaboliti olan kotinin nukleus ve sitoplazmadaki proteinlere baglanarak folikiil

matiirasyonunu ve oositin mayotik olusumunu bozar (8,9).

Trapp ve ark. tiitlinde bulunan bir madde olan rodanitin folikiiler sivida da
bulundugunu kanitlad1 (106). Zenzes ve ark. sigara i¢enlerin folikiil sivisinda belirgin,
anlamli kadmiyum artis1 bildirmiglerdir (107). Sigarada bulunan agir metallerin,
olgunlasan oositlerin fonksiyonunu inhibe ederek normal mayotik hiicre boliinmesini
bozmasi ve tam matiirasyona ulasan oosit sayisinin azalmasi ile kromozom anomolileri
artisindan sorumlu olabilecegi diisliniilmiistiir. Zenzes ve ark. bir diger ¢aligmalarinda
ise glinliik olarak icilen sigara sayisi ile folikiil sivis1 ve serum kotinin seviyelerindeki

artis arasinda bir korelasyon gozlemislerdir (10).
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Her sigarada 6-40 ng olan polisiklik aromatik hidrokarbon grubundan
Benzopiren’in, over hiicrelerinde DNA hasarima yol actigi, in vitro granuloza

hiicrelerinde de aromataz aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (8,108).

Kemirgen ve insan c¢aligmalarina gore; sigara dumanindaki zehirli maddelerden
biri olan polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH)’ nun reprodiiktif sistem iizerine

olumsuz etkiler yaptig1 gosterilmistir (105,109).

Sigara kullananlarda, kullanmayanlara gore konsepsiyona kadar olan siirenin
uzadigi, infertilite prevalansinin artigi gosterilmistir. 12 ayimn iizerinde konsepsiyon
gecikmesi yasayan kadinlarin orani, sigara igenlerde %16.4 iken, sigara igmeyenlerde
%10.3 olarak bulunmustur (110). Buna karsin iiremeye higbir etkisi olmadigin bildiren

calismalar da mevcuttur (100,111).

Sigara, gelisen oosit sayisini etkilemektedir. Yapilan bir ¢alismada, agir sigara
igicilerde (>20 sigara/giin) oosit sayisina etki agisindan OR:0.828 ve oosit sayisinda
%17.2 azalma bulunmustur (12). Sigara dumanindaki kimyasallar reprodiiktif fonksiyon
kaybini ve folikiiler yetmezligi hizlandirmaktadir. Ortalama bazal FSH diizeyleri sigara
icenlerde icmeyenlere gore belirgin sekilde yiiksek bulunmustur (11). Bir ¢aligmada
bazal FSH diizeyleri sigara icmeyenlere nazaran aktif sigara igicilerinde %66 daha
yiiksek bulunmustur (112). Baska bir calismada ise sigara i¢enlerde liiteal faz siiresince
iriner Ostrojen atilimi sigara igmeyenlere gore azalmis olarak saptanmistir. Bu etki

sigaranin graniiloza hiicresi aromataz aktivitesini inhibe etmesine baglanmistir (108).

Sigaranin tubal mukozada silier aktiviteyi bozdugu gosterilmistir. Hem sigara
icenler hem de sigaray1 birakmis olanlarin infertilite nedeni olarak hasarli fallop tiipiine
sahip olmaya daha yatkin olduklar bildirilmistir. Sigara kullaniminin pelvik inflamatuar
hastalik i¢in risk faktorii oldugu ve tubal faktorlii infertilite ile birliktelik gosterdigi de
bildirilmistir (12,13).

Bir ¢alismada da, sigara icenlerde gelisen embriyolarda apopitozisin inhibe
edildigi ileri siiriilmiistiir. Morfolojik olarak embriyolar grade 1-4 arasinda
degerlendirilerek folikiiler sividaki kotinin diizeyi ile karsilastirilmis ve folikiiler

stvidaki kotinin diizeyi ile grade 1-2 embriyo orami arasinda pozitif korelasyon
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bulunmustur. Bu sonucglara gore sigara icenlerde gelisen embriyolarda apoptozisin

inhibe edildigi diisiiniilmistiir (113).

Sigara mayotik igciklenmeyi bozabilir. Oositlerdeki mayotik igciklenmenin ileri
yas, ileri oosit yasi, 1s1 degisiklikleri gibi faktorlerden etkilendigi bilinmektedir (8).
Zenses ve ark. igilen sigara sayisi ile orantili olarak 23 yerine 46 kromozom igceren
diploid kromozomlu oosit oranmin arttigini gostermislerdir (114). Diploid oositler
mayotik igciklenmede sorun oldugunda ortaya c¢ikarlar. Sigara dumanindaki
alkaloidlerin, mayotik igciklenme olayinda yer alan protein yapisindaki tubuline
baglandiklar1 gosterilmistir. Augood ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde,
literatiirdeki olgu kontrollii ve kohort ¢alismalar degerlendirilmistir (110). Olgu
kontrollii calismalarda, sigara icen 10928 kadinda %26.6 infertilite saptanirken, sigara
kullanmayan 19179 kadinda %20 infertilite saptanmistir. Sigara igenlerde infertilite i¢in
OR 1.60 (%95 CI 1.34-1.91) olarak bulunmustur. Kohort ¢alismalarda ise sigara i¢en
6990 kadinda %23 infertilite saptanirken, sigara i¢cmeyen 13069 kadinda %14.2
infertilite saptanmistir. Sigara igenlerde infertilite igin OR 1.42 (%95 Cl 1.27-1.58)
olarak bulunmustur. Bu bulgulara gore sigara i¢imi ve infertilite arasinda ¢ok yakin

iligkisi oldugu diisiiniilmistiir (8).

Sigara ve infertilite iliskisini gosteren Onemli sonuglar, yardimci iireme
yontemlerinin sigara ile iligskisini arastiran c¢alismalardan elde edilmektedir. Sigaranin
IVF-ET’ de fertilizasyon oraninini diisiirdiigii, oosit sayisin azalttigi, gebelik oranlarim
olumsuz yonde etkiledigi, diisiik oranlarini arttirdigini bildiren calismalar vardir
(7,115). Bir calismada sigara igenlerin gebe kalmak i¢in icmeyenlere gore yaklasik 2 kat
fazla IVF siklusuna ve daha yiiksek dozlarda gonadotropine ihtiya¢ duyduklar: ileri
stirtiilmiistiir (116). Bunun yaninda sigaranin fertilizasyon ve gebelik oranlara hig
etkisinin olmadigini bildiren ¢aligmalar da vardir (117). Feichtinger ve ark.’nin 2314
IVF-ET siklusuna dayanan bir meta-analizinde sigara igmeyen kadinlarla
karsilastirildiginda sigara icen kadinlarin gebe kalmak i¢in neredeyse iki kat IVF-ET
sikliisiine gerek duyduklari gosterilmistir (RR:1.79) (%95 CI 1.24-2.59). Sigara
icmeyenlerde (%21) sigara kullananlarda ise anlamli sekilde daha diisiik (%14) gebelik
oranlarinin bulundugu rapor edilmistir (116). Sigara i¢meyenlere nazaran sigara

icenlerde daha diisiik ortalama oosit sayist elde edilmistir (p<0.0001). Sonugta,
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kadinlardaki sigara igme aliskanliginin over rezervini 6nemli dl¢iide diistirdiigiinii ve
erken yaslardaki ovaryan stimulasyona karsi yetersiz cevap vermelerine yol actigi

diistintilmiistiir (11).

2.3.2. Sigaranin Erkek infertilitesi Uzerine Etkileri:

Bazi aragtirmacilara gore sigara, sperm dansite ve motilitesini bozmakta fakat
morfolojiyi etkilememektedir (118). Bazilarina gore sigara dansite, motilite ve
morfolojiyi bozmaktadir (119). Yine bazilarina gore sigaranin hicbir sperm parametresi
tizerine etkisi yoktur (120). Diger taraftan cesitli caligmalarda da sigara dumanina
maruz kalmanin sperm sayisina veya sperm motilitesine etkisi olmadigi gosterilmistir
(121,122,123,124). Vine tarafindan yapilan bir metaanalizde ise, sigara kullaniminin
semen kalitesi iizerine etkisi incelenmis, uzun siireli sigara kullaniminin semen
kalitesini etkiledigi gosterilmistir. Fertil olgularda yapilan 9 ¢alismadan 7’sinde, infertil
vakalarda yapilan 19 caligmadan 6’sinda semen kalitesinde onemli azalma oldugu

bildirilmistir (125).

Osser ve ark. infertil 250 olguda, sigara igenlerde ejakulat voliimiiniin ve total
sperm sayisinin anlamli olarak diisiik oldugunu bulmuslar, motilite ve morfolojide ise
anlamli fark bulamamuslardir (126). Yamamato ve ark.’nin ratlarda yaptig1 bir
caligmada, sigara dumanina maruz kalmanin, Leyding hiicresi sekretuvar yetmezligi ve
epididimal sperm matiirasyonu ve spermin oositi penetre etme kapasitesinde defektlere
neden oldugu bildirilmistir. Glinde 20 sigaradan fazla icen erkeklerde XX anéploidi
siklig1, igmeyenlere gore fazla bulunmustur (127). Belcheva ve ark. erkekte sigara
kullanim1 ile DNA fragmantasyonuna sahip spermatozoa yiizdesinin arttigi, bununla
birlikte bu DNA hasarinin istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirtmislerdir. Sigara
icenlerin sperm DNA fragmantasyonundaki bu ilave artigs seminal ROS diizeyinin

artmasiyla iligkilendirilmistir (128).

Sigara dumaninin testis mikrosirkiilasyonu ve oksijenizasyonu iizerine etkileri
vardir ve sperm fonksiyonlarin1 bu mekanizmalarla bozabilir (129). Sigara icimi ile

testosteron seviyesinin yiikselmesi, diismesi gibi hormon degisiklikleri goriilebilir.
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Ostradiol seviyelerinin sigara igenlerde diistiigii gosterilmistir (130). Yapilan bir
metaanalizde sigara kullaniminin, sperm konsantrasyonunu %13  diisiirdiigi

bulunmustur (131).

Sigara dumanindaki metabolitlerden bazilar1 seminal reaktif oksijen
radikallerinin (ROS) diizeyini artirabilir. ROS oksidasyon nedeni ile sperm DNA’s1 ve
membran fosfolipidleri i¢in zararhdir. Sigara i¢ilmesi semendeki 16kosit infiltrasyonunu

artirabilir. Lokositler ejakulattaki major ROS kaynagidir (132,133).

Sigara dumanma maruz kalmak Leydig ve Sertoli hiicrelerinde sekretuvar
yetmezlikle sonuglanmakta ve epididimal sperm maturasyon siiresinin bozulmasi ile
spermatozoalarin oositleri penetre etme kapasitesinin azalmasina yol agabilmektedir.
Ayrica ebeveynin sigara dumanina maruz kalmasi embriyonik implantasyon yetenegini
de etkilemektedir (124). Sigaranin metaboliti olan kadmiyumun, deney hayvanlarinda

testikiiler hasara yol agtig1 ve sperm fonksiyonlarini degistirdigi gosterilmistir.

Sigaranin fertilite {izerine olan olumsuz etkileri daha ¢ok; over rezervi, oosit
sayisi-kalitesi, tubal fonksiyonlar ve sperm kalitesi degerlendirilerek gosterilmistir.
Bununla birlikte sigaranin endometrium ve endometrial reseptivite iizerine olasi etkileri

ile ilgili yeterli ¢calisma bulunmamaktadir.

2.4. SIGARA, OKSIDATIF STRES, ANTIiOKSIiDAN SISTEM VE
REPRODUKTIF SISTEM ILISKIiSi

2.4.1. Serbest Radikaller

Bagka molekiiller ile elektron aligverisine girerek yapiyr bozan molekiillere
“serbest radikaller” denmektedir. Cesitli patolojik durumlarda yapimi artan bu friinler,

hiicresel makromolekiiller ile reaksiyona girerek hiicre hasarini olustururlar (17,18,134).
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2.4.2. Reaktif Oksijen Radikalleri (Reaktive Oxygen Species-ROS)

Reaktif oksijen radikalleri, molekiiler oksijenden tiiremis olup dis yoriingelerinde bir
adet ciftlenmemis elektron (e-) igeren, atom ya da molekiillerdir (135,136). Molekiiler
oksijenin tek elektronla indirgenmesi sonucu O, ortaya ¢ikar. SOD enziminin katalize
ettigi bir reaksiyon ile O, Hy0; ’ye doniisiir. H;O, ’den mitokondri i¢inde “Fenton
reaksiyonu” ile “hidroksil radikali” (OH") olusmaktadir. Hidroksil radikali ROS firtinleri
arasinda en toksik olanidir ( Sekil 2.2) (137).

H:0

(S
0, =X oy [

2H+
Muole kiiler Siiperoksit Hidrojen
oksijen Anyon Peroksit Hidroksil
Radikal Radilkali

MOLEKULER OKSLIENIN INDERGENMEST

Sekil 2.2. Molekiiler oksijenin indirgenmesi

2.4.3. Hiicrelerde Serbest Radikal Uretimi

Normal sartlarda organizmadaki serbest radikallerin ana kaynagi mitokondri veya
endoplazmik retikulumdaki elektron transport zincirinden olan elektron kagisidir.
Serbest radikallerin yaptig1 hasara en duyarli olan molekiiller lipidlerdir. Proteinler ve
niikleik asitler ROS saldirisina poliunsatiire yag asitlerine oranla daha az duyarhidir
.Hiicre membranlarinin poliansatiire yag asitlerince zengin olmasi nedenti ile kolaylikla
ROS’ dan etkilenirler. Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif destriiksiyonu sonucu bir

zincir reaksiyonu baglar ve bu durum “lipid peroksidasyonu” olarak adlandirilir. Lipid
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peroksidasyonu membran lipidlerini etkilemesi nedeni ile membran islevini bozar ve

doku hasarina neden olur (Sekil 2.3) (138,139).

REAKTIF OKSIJEN PARTIKULLERI KAYNAKLARI

/f 1 MITOKONDRILER

(SOLUNUM ZINCIRI)
Kirlilik,
HUCRE ZARI ~] sigara, 151
(PG SENTEZI) OH" ) soku, iyonize
| radyasyon,
pestisidler,
| ilaglar...

OKSIDAN
ENZIMLER

SITOKROMP4S0 /"y
(DETOKSIFIKASYON)  \_"?
'|—\—

LOKOSITLER (FAGOSITOZ) >___ —
SOLUNUM PATLAMAEI 0

Sekil 2.3. Reaktif oksijen partikiilleri kaynaklari.

2.4.4. Serbest Radikallere Karsi Hiicresel Defans

Belirli diizeyi asmis olan oksidanlara dogrudan etki ederek onlar1 inaktif hale getiren bu
maddelere “antioksidanlar” denmektedir (Tablo 2.3). Antioksidanlar hiicre zarinda veya
intraselliiler sivida bulunabilecekleri gibi enzim veya non-enzim yapisinda olabilirler ve
genellikle serbest radikal olusumunu engelleyerek veya daha once olusan partikiilleri

etkisiz hale getirerek etki gosterirler (18).
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Tablo 3. Antioksidanlar

ANTIOKSIDANLAR

DMMEAL

ANTIOKSIDANLAR ANTIOKSIDAN ILACLAR

Rekombinant h-S00D
Ebselen

ENZIMLER: 80D, Katalaz, Glutatyon peroksidas, Glutatyon S
Aminosieroidier

Rediktar, GAPDH, Sitokrom O oksidaz. . Deermir =clatirler
MAKROMOLEKULLER: Seroplazmin, Transferin, Femitin, "iili:ukini'-r

Hemoglobin, Myoglobin I‘. in oksidaz inhibitGreri
MIKROMOLEKULLER: Vie. E. Vit C, Vie A, Glutatyon, N | -0 oksdaz inibitomen

. - L Mlannitol
il sistein D :
asetil sistein, Urat, Glikoe, Biluribin. Barbitiiratlar

Flavanoidier. ..

Antioksidanlar dort farkli mekanizma kullanarak etki ederler:

(1) Copcii etki (Scavenging effect) : Oksidanlar tutarak zayif bir molekiil haline
getirip etkisizlestirmedir (dogal antioksidan enzimler, trakeobronsial mukus ve kii¢iik

molekiiller ).

(2) Sondiiriicii etki (Quencher effect) : Serbest radikallerle reaksiyona girerek bir
hidrojen aktarmak suretiyle aktivitelerinin sondiiriilerek inaktif hale getirilmesidir

(Vitaminler, flavonoidler).

(3) Onaruim etkisi (Repair effect): Serbest radikallerin hasar verdigi
biomolekiillerin birikip hiicre metabolizmasina ve viabilitesine hasar vermeden once

temizlenmesidir.

(4) Zincir kirici etki (Chain breaking effect) : Hemoglobin, seruloplazmin, agir

mineraller, oksidanlar1 baglar ve zincirlerini kirar (18,136).

Olusan ROS’ a kars1 organizma kendini korumak i¢in siiperoksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimlerini kullanir. Siiperoksit dismutaz enzimi,
stiperoksit radikalinin hidrojen peroksite doniisiimiinii katalizler. Katalaz hidrojen
peroksidi parcalar. Glutatyon peroksidaz enzimi ise rediikte glutatyonu kullanarak

hidrojen peroksiti parcalar.

Hiicre membraninda bulunan en 6nemli zincir antioksidan a-tokoferoldiir. Lipid

peroksil radikaliyle etkileserek lipid zincir reaksiyonunu sonlandirir. a-tokoferol
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yaninda yine dnemli antioksidanlar olarak askorbik asit, $-karoten, likopen ve retinol

stearat sayilabilir (137,140).

Tablo 4. Major antioksidanlarin yapisi ve etkisi

ANTIOKSIDAN YAPISI YERI ETKISI
SOD CuZn-S0D Sitozol-nukleus 0;'in H,05' ye
Mn-SOD Mitokondri dismutasyonu
Cu-50D Plazma
KATALAY Tetramerik Peroksizomlar H:0; nin dismutasyonu
Hemoprotein
GSH Selenoprotein | Sitozol-mitokondri H:0, ve lipit peroksitlerin
PEROKSIDAZ. reditksiyonu
GSH REDUKTAZ Dimerik Sitozol-mitokondri GSSG'ninGSH'ya
Proiein diniisimi
VITAMIN E Yagda eriyen Lipit memranlar Lipit peroksilleri
vit. Ekstraselltler sivilar inaktivasyonu
peroksidasyon zincirinin
kirilmas
WITAMIN C Suda eriven | Hucre igi-disi sivalar ;" ve OH" indirekt
vil. scavengeri, Vit E
Ie jenerasyonu
GSH Tripeptid Hucre igi ve alveoller | O, ve OH" e direkt etkili
enzimler i¢in substrat

Sigara icimi sirasinda ¢ok sayida serbest ve reaktif oksijen radikalleri tiretilir.
Serbest radikaller hiicrelerde membran lipidleri, proteinler, karbonhidratlar ve DNA

izerine ¢ok sayida farkli molekiiller yoluyla oksidatif hasara neden olurlar (15).

2.4.5. ROS ve Reprodiiktif Sistem

Kadin Reprodiiktif Sistemi ve ROS: Oksidatif stres, asir1 ROS {iretimi veya
antioksidan savunma mekanizmasinin hasara ugramasi sonucunda ortaya ¢ikar (141).
Oksidatif stres memelilerdeki tiim hiicrelerde hasara yol acar. Oksidatif stresin disi
iireme sistemi iizerindeki etkisi cok az arastirilmis bir konudur. Agarwal ve ark.
yaptiklar1 ¢alismalarinda, peritoneal sivilardaki ROS seviyeleri ile farkli disi infertilite
problemleri arasindaki iliskiyi tanimlamaya calismislardir (142). Endometriyozis ve
infertilite peritoneal sivilarinda ROS  saptamuiglardir.

idiopatik olgularinin

Endometriyozis ve kontrol gurubu olgular1 arasindaki ROS seviyesinin farkliligi anlaml
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olmadig halde, idiopatik infertilite olgular1 ile kontrol grubu arasindaki farklilik anlamli
bulunmustur. Bu bulgular, ROS’ un idiopatik infertilitede rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Baska bir ¢alismada, folikiiler sividaki ROS seviyeleri ile oosit
matiirasyonu ve gebelik arasindaki iligki arastirilmistir (143). Arastiricilar folikiiler sivi
ROS seviyelerinin yardimer lireme tekniklerindeki basarty1 6ngoérmede kullanilabilecek

potansiyel bir belirte¢ oldugunu bildirmislerdir.

Jozwick ve ark. serum ve pre-ovulatuar folikiiler sividaki oksidatif stres
belirteglerinin seviyelerini karsilastirmislar ve folikiiler sivida daha diisiik diizeylerin
bulundugunu bulmuslardir. Calismalarinda gebe ve gebe olmayan kadinlarin folikiiler
stvilarindaki  ROS  seviyeleri arasinda hicbir anlamli farklilik bulunmamistir.
Fertilizasyon orani ile ROS seviyeleri arasinda da iliski bulunmadigin1 saptamiglardir
(144). Oyawoye ve ark. IVF vakalarinda folikiiler sivida ROS seviyelerini aragtirmislar
ve basarili sekilde fertilize ve transfer edilen oositlerdeki oksidatif stres belirteci
seviyelerinin, belirgin sekilde diisiikk oldugunu bildirmisler ve ROS’ un disi iireme

sisteminde 6nemli bir role sahip oldugunu ifade etmislerdir (145).

Uterustaki ROS iiretimi, steroid hormonlarin varligi ile iligkilidir. Uterusta
estradiol, peroksidaz aktivitesinde artisa neden olmaktadir. Peroksidazlarin etkili bir
bakterisidal ¢evre olusturdugu ve estrojen diizeylerinin kontroliine etki yaptig
diisiiniilmektedir. Peroksidazlar H,O, “yi substrat olarak kullanmaktadir. H,O, diizeyleri
ise in vitro sartlarda estrojen varliginda artis gostermektedir. H,O,’ nin hem enzimatik
hem de non enzimatik yollarla prostaglandinlerin iiretiminde, dogum eyleminde ve

prematiir eylemde rolii olabilecegi diislinilmektedir (146,147,148).

Stiperoksit dismutaz (SOD)‘in oviilasyonda rolii oldugu da diisiiniilmektedir.
Ayrica ROS’ un fosfolipazlari aktive ederek oviilasyon igin gerekli olan prostaglandin
sentezine katkida bulundugu ve bunun yaninda H»O, ‘nin folikiiler atrezi gelisiminde
rolii olabilecegi sanilmaktadir (149,150). Folikiildeki peroksidasyon yogunlugu
serumdan ¢ok daha diisiik seviyede goéziikmekte olup oosit ¢evresinde etkili bir
antioksidan savunmasinin bulunduguna isaret etmektedir (144). Folikiil sivisinda

biriken Ostrojenlerin de antioksidan savunmaya katkida bulundugu diisiiniilmektedir
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(151). Ayrica folikiil sivisinda glutatyon peroksidaz aktivitesi yiiksekligi ile oosit

fertilizasyon orani arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (152).

Gametlerin tuba uterinadaki fertilizasyon sahasinda maruz kaldiklar1 oksidatif
stres derecesi veya insan embriyosunun tiipten uterin implantasyon sahasina ilerlerken
karsilastigi oksidatif stres derecesi heniiz tanimlanmamaistir; ¢ilinkii heniiz bu ¢evredeki

gergek antioksidan durumu bilinmemektedir (24).

Korpus Iuteum memelilerdeki progesteron {iiretiminden ve erken gebeligin
idamesinden sorumludur. Ovaryan dokudaki ROS iiretiminin sonucu olarak luteal hiicre
plazma membrani ig¢inde lipit peroksidasyonu olur. Bu durum gonadotropin
reseptorlerinin gozle goriiliir kaybi, siklik AMP olusumunda azalma ve regresyon
fazinda korpus luteumun steroidogenez yeteneginin azalmasiyla da birliktelik gosterir

(153,154).

Kadinlarda oral antioksidan tedavi ile iliskili ¢ok az veri bulunmaktadir.
Erkeklerde oldugu gibi oral antioksidanlarin overe, folikiil sivisina, tuba uterinaya
ulasip ulasmadigi net degildir. Bununla birlikte, nikotin metabolitlerini kapsayan toksik
maddelerin bu boélgelere ulastigi bilinmektedir. Boylece folikiiler savunmanin asildigi
optimal ila¢ ve dozlar bilinmemesine ragmen antioksidan tedavi ile kompanse edilen
belirli sartlarin varlig1 one siiriilebilir (24). Reprodiiktif anlamda oral antioksidanlarin
giivenli doz esigi bilinmemektedir. Yiiksek dozlardaki retinoitler embriyotoksik
olabilirler ve noral oluk veya tiip, kas iskelet sistemi ve lirogenital anomalilere yol agan
teratojenik etkiler gosterebilirler. Yiiksek dozlardaki askorbik asit, ovaryan
steroidogenezin inhibisyonuyla birliktelik gosterir (24). ROS’ un endometriosiste rolii
olabilecegi ve ayrica ileri evrelerinde azalmis fertilite ile iligkili olabilecegi de

diisiiniilmektedir (155).

2.5. E VITAMINI

E vitamini ilk kez 1972 yilinda Evans ve Bishop tarafindan bulunmustur. Esansiyel ve

yagda eriyen bir vitamindir. Vitamin E, alfa, beta, gamma ve delta tokoferoller ile
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tokotrienollerden olusan 8 ayri maddenin grup adidir. Alfa tokoferol en yiiksek
biyolojik aktivitesi olan vit E bilesigidir (156,157,158). Reaktif oksijen partikiillerinin
olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 O6nlemek icin viicut tarafindan
antioksidan savunma sistemleri gelistirilmistir. Alfa tokoferol ( E vitamini) biolojik
membranlarda bulunan yagda c¢oziinen ve zincir kirict ozelligi olan en Onemli

antioksidandir (19,159,160).

E vitamini, insan dokusunda etkisini erken donemde serbest radikalleri
baglayarak, hiicre membranlarinin korunmasi ile etki gostermektedir. Membran
fonksiyonu ve yapisinda onemli rol oynayan E vitamini hiicre membranindaki
doymamig yag asitlerini koruma O6zelligindedir. Vitamin E’nin alimi immiin cevabi
giiclendirmektedir. Trombositlerin siklooksijenaz aktivitesini azaltarak trombosit
agregasyonunu diizenler. Ayrica niikleik asid ve protein metabilizmasinda, mitokondrial
fonksiyonlar ve hormonal iiretimde rolii oldugu gosterilmistir. Vitamin E, Glutatyon
peroksidaz enziminin bir pargast olan selenyumun kaybedilmemesinde ve viicutta A

vitamininin par¢alanmasinin engellenmesinde de 6nemli rol oynar (161,162).

Hayvan calismalarinda E vitamininin, anti kanserojen etkileri ile kanser
hiicrelerini segici bicimde tahrip ederek, kanser olusma sikligin1 ve gelisimini

azalttiklar1 bildirilmistir (163).

E vitamininin trombosit kiimelenmesini azaltti§i ve trombosit kiimelenmesini
artiran prostaglandinlerin yapimini inhibe ettigi gozlenmistir. Vitamin E ayn1 zamanda
prostasiklin yapimini arttirmaktadir. Trombositler iizerine olan etkisi ile, ateroskleroz

gelistirme egilimini azaltmaya yardimci olabilmektedir (164,165).

E vitamininin deney hayvanlarinda beyin, omurilik, kalp, ve karaciger gibi
organlardaki iskemik doku hasarmi onledigi gosterilmistir (166). E vitamini ve diger
antioksidanlarin koroner kalp hastalifinda 6nemli diizeyde koruyucu ajanlar oldugu

gosterilmistir (167).

Serbest radikallerin yaslanma iizerine etkilerini, yeterli bir antioksidan korumasi
icin optimal antioksidan alinimi ile engelleyerek, uzun ve saglikli bir hayat

saglayabilecegini gosteren arastirmalar vardir. Kan akimi 6l¢iimlerinde, antioksidan
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alan olgularin beyinlerinde kan akiminin arttigi goézlenmistir. E vitamini aliminin
katarakt olusumunu engellemedigi ancak baslamasini ve gelisimini yavaslattigini

diisiindiiren bulgular vardir (168,169,170).

2.5.1. Vitamin E’nin Emilimi ve Tasinmasi

Vitamin E intestinal yag absorbsiyonu ile beraber absorbe olmaktadir. Tokoferol
barsaklardan emilerek lenfatik sisteme ulasir ve silomikronlarin bir komponenti olarak
kana gegerek, diisiik dansiteli lipoprotein seklinde tasinir. E vitamini emilimi, yag
emiliminin diizeyi ile dogrudan iligkilidir (156,171). a-tokoferol (%87) insan
plazmasindaki en &nemli tokoferoldiir. Ozellikle adipoz doku, adrenal, hipofiz, testis,
trombositler, kalp dokusu, kas, karaciger, over, uterusta yiiksek miktarlarda bulunur.

Normal populasyonda plazma diizeyi 0,5-1,6 mg/dl “dir (172,173).

2.5.2. Vitamin E Eksikligi

Normal sindirim, emilim veya diyetle alinan yagin tasinmasi gibi fizyolojik durumlarda
serum E vitamini diizeyleri diismektedir (Colyak, bilier atrezi, kistik fibrozis,
abetalipoproteinemi, intestinal rezeksiyon v.b.). Kronik malabsorbsiyon sendromu
vakalarinda, prematiire bebeklerde ve total parenteral beslenme tedavisi gorenlerde
disardan E vitamini destegi yapilmalidir. Eksikliginde platelet agregasyonun artmasi,
kanser, ateroskleroz, Alzheimer, Parkinson, kardiovaskiiler, néromuskiiler disfonksiyon

ortaya ¢ikabilmektedir (19,172,173,174,175).

2.5.3. Vitamin E Toksisitesi

Kronik olarak yiliksek dozlarda alindiginda ozellikle trombositlerin adezyon ve
agregasyonunu azaltarak, K vitaminine bagli pihtilasma faktdrlerinin inhibisyonu ile

toksisite goriilebilmektedir (176,177).
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2.5.4. Vitamin E Kaynaklari

Ozellikle soya, aycigegi, misir, findik yaglar1 gibi bitkisel yaglar ve tahillar E vitamini
acisindan zengindir. Sentetik E vitamini ise rasemik alfa-tokoferol veya dl-alfa-
tokoferol stereoizomerlerin bir karisimi olup trimetilhidrokinon’un (TMHQ) izofital ile
kimyasal olarak birlesmesi ile elde edilir. E vitamini eksikligi genel olarak plazma E
vitamini dilizeyleri 0,5 mg/dl’den diislik olan bireylerde s6z konusudur. Diyetle alinan
giinliik 10-30 mg E vitamini, serum diizeylerinin normal sinirlarda tutulmasi igin

yeterlidir (172,173,178).

2.5.5. E Vitamini Antioksidan Ozelligi

E vitamini predominant olarak yag dokusunda bulunmakla birlikte plazma, eritrosit,
trombosit gibi pek ¢ok yerde birikebilir. E vitamini peroksitlenmis poliansatiire yag
asidinin peroksil serbest radikaline, hidrojen transfer ederek lipit peroksidasyon zincir
reaksiyonunu kirmaktadir. Eritrosit membranim1 H,O;,’ ye karst korur. Lokositlerde
arasidonik asitin lipooksijenasyonunu yonlendirir. Akut dénemde lipit peroksidasyonu
ile aciga c¢ikan peroksilipit, lipofilik 6zelliginden dolayr membranda erimis halde
bulunan vitamin E ile reaksiyona girer. Glutatyon, lipit hidroperoksit ile reaksiyona
girerek onu etkisiz hale getirir (171,176,179). Diizeyi artan lipithidroperoksit,
serbestlesen Fe3+, Cu2+, Fe2+, Cut, ile reaksiyona girerek daha giiclii radikallere

doniisebilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma, Fatih Universitesi destegi ile Gazi Universitesi Hayvan Etik Kurulu’ndan onay
alinarak yapildi (Proje Numarasi: P53011017). Deney icin 12-14 haftalik swiss albino
cinsi, ortalama agirliklar1 25,19 + 4,34 gr. olan fareler secildi. Fareler, Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi, GUDAM’ dan temin edildi. Calismada 18 disi, disi fareleri ciftlestirmek
icin ise 12 erkek fare kullanildi. Deney siiresi 10 hafta idi. Disi fareler 6 sarli gruplar
halinde ayr kafeslerde tutularak ii¢ deney grubu olusturuldu.

Deney Gruplar1:
A grubu : Kontrol disi fareler (n=6)
B grubu : Sigara dumanina maruz birakilan disi fareler (n=6)

C grubu : Sigara dumani ile beraber antioksidan (Vitamin E ) verilen disi fareler (n=6)

AR L At

Sekil. 3.1. Fareleri sigara dumanina maruz biraktigimiz kafesin gériiniimii
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Deney hayvanlarini kafesleri ile beraber igine yerlestirmek ve sigara dumanina
maruz birakmak amaciyla, 150X120X80 cm boyutlarinda seffaf plastikten, 6n tarafinda
2 adet kapagi ve 15X15 cm boyutlarinda penceresi (agilip kapanabilir) bulunan,
pencerenin i¢ tarafinda 20X10 cm boyutlarinda bélmesi bulunan (kiil tablas1 ve sigara
makinasini yerlestirmek i¢in), tabaninda da 3 cm ¢apli 15 adet deligi bulunan yan yana
2 adet kafes yapildi. Kafeslerin tabanina agilan deliklerle fazla olan sigara dumaninin
disartya yoOnlenmesi saglandi. Boylece ortamdaki sigara dumani miktarmin asiri

degisimi engellendi.

Deney siiresince (10 hf.) hayvanlar normal ¢esme suyu ve Oguzlar® Yem
Fabrikasi’ndan elde edilen yemlerle beslendi (igerigi: Kuru madde %88, Ham protein
%14, Ham selliiloz %11, Ham kiil %10, Hcl ¢6ziilmeyen kiil %2, Kalsiyum%1,3-2,
Fosfor %1, Sodyum %0,5-1, NaCl %1, A vitamini 100001U/Kg, D3 Vitamini 1000
IU/Kg, E Vitamini 30mg/Kg).

A kafesi, 10 hafta siireyle sigara dumanina maruz birakildi. A kafesinin pencere
boliimiiniin arkasinda bulunan bdlmeye kiil tablast ve sigara makinesi yerlestirildi. Her
giin saat 09.00° da baslayarak 20 dk aralarla sigara yakilarak sigara makinesine
konuldu. Boylece A kafesinde bulunan fareler giinliik olarak, 10 hafta siiresince 20
sigara/glin sigara dumanma maruz birakildilar. Antioksidan (vitamin E) almasi
planlanan deney hayvanlarina her giin ayni saatte (st:15.40) baglayarak 50 mg/kg’dan
intraperitonal (i.p.) E vitamini (Evigen, Aksu Farma; 300 mg dl-Alfa Tokoferol Asetat)
enjeksiyonu yapildi. Diger gruplara ayni dozda %0.9 NaCl intraperitoneal (i.p)
enjeksiyon yapildi. 10 hafta sonunda 12 adet erkek swiss albino cinsi fare
ciftlestirilmede kullanildi. Disi farelerden smear alinarak implantasyon i¢in uygun
siklus gilinii belirlendi. Yiiksek doz alfamin-alfazin kullanilarak farelere Otenazi

uygulandi.
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Sekil 3.2. Yiiksek doz anestezi ile Gtenazi uygulanmis swiss albino fareler

Laparatomi yapilarak uteruslari ¢ikarildi.

Sekil 3.3. Laparatomi ile farelerin uteruslarinin ¢ikarilmasi
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Sekil 3.4. Swiss albino cinsi farelerin uterusu

Endometrial pinopod iizerine etkinin elektron mikroskobu ile degerlendirilmesi

Gazi Universitesi Histoloji-Embryoloji Anabilim Dalinda yapildi.

Farelere intraperitoneal E vitamini ve serum fizyolojik enjeksiyonu i¢in bu
maddeler uygun dozlarda PPD enjektorlerine ¢ekilerek hazirlandi. Yardimc tarafindan
fare ense ve kuyrugundan karin kismi yukar1 gelecek sekilde tutuldu. Barsaklara zarar
vermemek amaciyla penset yardimiyla cilt yukari kaldirilarak 45° agiyla enjeksiyon

yapildi.

Sigara makinesi seffaf renkte 2 bolmeli plastikten yapildi. Makinenin ortasinda
duracak sekilde bir fan yerlestirildi. Govde kismina dikdortgen seklinde sigaralarin
yerlestirilecegi bir aparat takildi. Boylece yakilan sigaranin fan yardimiyla ortama

verilmesi saglanmis oldu.

Sigara olarak Uzun Samsun sigarasi (Zifir:15 mg; Nikotin: 1 mg; Karbon
Monoksid:14 mg; Uzunluk:100 mm) kullanildi.
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Elektron Mikroskobik Yontem

Tespit:

Sorenson’ un fosfat soliisyonu:

Sol. A: Potasyum fosfat monobazik (KH2PO4)........... 0.098gr
Distile SU...c.iiviiii i 100ml

Sol. B:  Sodyum fosfat dibazik (Na2HPO-4.2H20)...... 1.188gr
DiStile SU........ouiiii 100ml

18.2ml Sol. A + 81.8ml Sol. B = 100ml (pH: 7.4)

Gluteraldehit tespit soliisyonunun hazirlanmasi:

9.2cc Sorenson fosfat tamponu + 0.8cc Gluteraldehit = 10cc

Dokular, bu soliisyona 30 dakika etkin birakilip sertlesmeleri saglandiktan sonra,

Imm kiipliik parcalara boliiniip ve 1 saat daha gluteraldehit soliisyonunda bekletilerek

ilk tespitleri saglandi.

Osmiyum Tetroksit tespiti:

Osmiyum tetroksit (OSO4).......c.oiviiiiiiiiiiiiiieeeas

DISHILE SU. ettt e e e

Bir kisim Sorenson fosfat tamponu + Bir kisim osmiyum tetroksit

Dokular bu sekilde hazirlanmis %1 ’lik osmiyum tetroksit solliisyonuna 1 saat

etkin birakildilar. Boylece tespitleri ve boyanmalar1 saglanmis oldu.
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Dehidrasyon ve blok olusturulmasi:

Dokular osmiyumla tespitten sonra, fazla suyun uzaklastirilmasi igin, artan

derecelerdeki etil alkol serilerinden gegirildiler.

%350’lik alkol.........c.coeuiviiiiiiiii, 10 dakika
%60’ lik alkol.............ooo 10 dakika
%70’lik alkol.............ooo 10 dakika
Uranil asetat.............ocoevviiiiiininnnn.. 30 dakika (1gr uranil asetat + 50ml

%80’1ik alkol, karisim hazirlandiktan sonra siiziilerek 10 dakika bekletildi)

%80 ’lik alkol..........coooviiiiiii 2 kez yikandi ve 10 dakika bekletildi
%90 "lik alkol..........coooviiiiiiiin 10 dakika

%96 "lik alkol..........c.oooeiiiiiin 10 dakika

%100 ’lik alkol..........coooviiiininnn 15 dakika

Propilen oksit...........ccoeviiiiiiiiiinna. 30 dakika

Propilen oksit + gdmme materyali.......... 30 dakika (gdmme materyalinin doku

icine gecisi sagland)

Daha sonra dokular;
Araldit CY 212 oo, 10cc
DDSA. .. 10cc i¢inde 1 gece 40°C ‘de
bekletildiler.

Bir giin sonra,

Gomme materyali:

Araldit CY 212, 10cc
DDSA. ..o 10cc
BDMA. ... 0.4cc
Dibiitil fitalat...............cooeeveniininn.n. lcc
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Bu karisima alinan dokular 2 saat rotatorde oda 1sisinda, 2 saat 40°C ’de etiivde
bekletildiler. Son olarak dokular ayni karigim ile 00 numara jelatin kapsiile gomiildiiler.
Blok icindeki havanin ¢ikmast igin 1 saat oda 1sisinda bekletilen kapsiiller,
polimerizasyon i¢in 24 saat 45 derecede, 48 saat 60 derecede etiivde bekletildi. Siire

sonunda etiiv kapatilarak dokular etiiv i¢inde kendi hallerine sogumaya birakildilar.

Hazirlanan bloklarda LKB Leica ultramikrotom ile 1p’luk kesitler alindi ve
toluidin mavisi ile boyandi. Bilgisayar donanimli foto-1s1k mikroskobu (DCM 4000,
Leica, Germany) ile incelenen kalin kesitler resimlendirildi ve belirlenen bolgeler
isaretlenerek formvar kapli bakir gridler iizerine 0.2-0.5p’luk ince kesitleri alindi.
Alinan kesitler kontrast saglamak i¢in, uranil asetat ve kursun sitrat ile boyanarak Carl

Zeiss EM 900 elektron mikroskopta degerlendirilerek resimlendirildiler.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme SPSS 15.0 versiyonu ile yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Veriler normal
dagilima uymadigindan sonuglar median (IQR) seklinde verildi. Bagimsiz verilerin
incelenmesinde Kruskal Wallis ve ikili kiyaslamalarda Bonferoni diizeltmeli Mann
Whitney U testi kullanildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Yapilan power
analizinde alpha 0.05, beta 0.20 ve effect size 0.80 alindiginda %80 gii¢ elde etmek i¢in

gerekli minimum toplam vaka sayis1 18 olarak hesaplandi.
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4. BULGULAR

4.1. UTERUS ELEKTRON MiKROSKOBIK BULGULARI

Kontrol grubuna ait yar1 ince kesitlerde uterus epiteli ve lamina propria 1s1k
mikroskobik diizeyde normal yapilarinda izlendi. Yer yer bezlerin, ylizey epiteline
benzer bir epitel ile doseli oldugu ayirt edildi. Stromada kan damarlar1 yaygin olarak
bulunuyordu. ince kollajen lif demetleri ve arada bag doku hiicreleri dikkati ¢ekti (Sekil
4.1). Elektron mikroskobik diizeyde ise, kontrole ait endometriyum dokusunda
prizmatik epitel hiicreleri, ¢ekirdek yerlesimleri ve apikal yiiz 6zellesmeleriyle normal
yapilarinda belirgin olarak ayirt edildi. Cekirdek genelde bazale yerlesik ve oval
bicimliydi, kromatin ¢ekirdek zar1 altinda yogunlagsmisti. Sitoplazmada yuvarlak ya da
oval, yogun matriksli kristalar1 ile belirgin mitokondriyonlar izlendi. Kisa yer yer
genislemis ve igleri az yogun salgi maddesiyle dolu graniillii endoplazmik retikulum
tubuluslart ve serbest ribozomlar ayirt ediliyordu. Hiicrelerin yan yiizlerden belirgin
baglant1 birimleri dikkati ¢ekiyordu. Bunlar bazale yakin intedigitasyonlar seklindeydi
ve apikalde siki ve ara baglantilar birbirlerini izliyordu. Apikal yiizde kisa
mikrovilluslar ve yer yer belirgin pinopodlar goriildii. Pinopodlar genelde hiicrelerin
sitoplazma ve hiicre zarlarinin yaptigl, ribozomlar disinda organelden yoksun

genislemeler seklindeydi (Sekil 4.2. A-B,3).

Sigara uygulamasi yapilmis gruba ait yar1 ince kesitlerde epitel yapisi, 151k
mikroskobu diizeyinde kontrole esdesti. Lamina propria’da kan damarlar1 geliskindi ve
bez epiteli normal yapida ayirt edildi (Sekil 4.4). Ince yap1 diizeyinde ise epitel hiicreleri
prizmatik sekilli ve ¢ekirdekler hiicre sekliyle uyumluydu. Ancak sitoplazmik yapinin
oldukca yozlastigi goézlemlendi. Mitokondriyonlarda sekil bozuklugunun yami sira
kristalarda silinme ve matrikste aciklik ve mitokondriyal 6dem saptandi. Graniillii
endoplazmik retikulum tubuluslar yer yer genis, i¢i az yogun madde ile dolu olarak
goriildii. Bazi alanlarda sekonder lizozomlar da ilgiyi cekiyordu. Hiicre yan yiiz
ozellesmeleri kontrole benzerdi ancak mikrovilluslarin yer yer birbirleri ile birlestikleri

ve kontrole oranla kisalip ve kiitlestikleri dikkati ¢ekti (Sekil 4.5,6).
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Sigara ve E vitamini uygulamasi yapilan grubun yar1 ince kesitlerinde epitel ve
bag dokusu 151k mikroskobik diizeyde, normal yapida izlendi. Kan damari da normal
yapilarinda izlendi (Sekil 4.7). Elektron mikroskobik degerlendirmede, ince yapi
diizeyinde, genel yapiin biraz daha kontrol grubuna benzedigi goriilmesine karsin
mitokondriyon yozlasmasi, krista kayb1 ve 6demi devam ediyordu, lizozom dagilimi,
graniillii endoplazmik retikulum genislemeleri sigara grubuna benziyordu. Hiicre yan
yiiz baglantilar1 normaldi, mikrovillus dagilimi sigara grubu ile karsilastirildiginda biraz
daha 6zgilin ancak halen daha genis kisa ve kiittii. Bu grupta mikrovilluslarin birleserek

pinopodlara benzer yapilar olugturdugu dikkati ¢cekiyordu (Sekil 4.8,9).

4.2. PINOPOD SAYISI

Gruplar pinopod sayist agisindan kiyaslandiginda tiim gruplar arasinda fark oldugu
tesbit edildi (p<0.001). Kontrol grubunda yiiksek olan pinopod sayisinin sigara igen
grupta oldukea azaldig tesbit edildi (p=0.002). Sigara+E vitamini grubunda ise sigara
icenlere gore pinopod sayisinin anlamli sekilde fazla oldugu goriiliirken (p=0.002),
kontrol grubundaki pinopod sayisina gore ise oldukga az oldugu gozlendi (p=0.002).

Gruplara gore pinopod sayilariin dagilimi Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Istatistiksel analiz

Kontrol Sigara Sigara+E P degeri
(n=6) (n=6) (n=6)
Toplam pnopod sayisi (n)  149+6 11+3 67+4 <0.001*

*Tiim gruplara arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut.

4.3. TUBA UTERINA ELEKTRON MiKROSKOBIK BULGULARI

Kontrol grubuna ait tuba uterina dokusu yari ince kesitlerinde, 11k mikroskobik

diizeyde, yiizey epiteli ve kinosilyalar normal yapida izlenirken bag dokunun yer yer
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epitel ¢ikintilarinin igine sokuldugu, lamina propria’da ince kollagen lif demetleri ve
bag doku hiicrelerinin belirgin oldugu gozlemlendi (Sekil 4.10). Sigara uygulamasi
yapilmis gruba ait yar1 ince kesitlerde epitel hiicrelerinin bazallerinde yaygin, irili ufakl
vakuollerin varligi ayirt edildi. Lamina propria normal yap1 sergiliyordu (Sekil 4.13).
Sigara ve E vitamini uygulamasi yapilan grubun yari ince kesitlerinde yapinin kontrole
esdes oldugu dikkati ¢gekti (Sekil 4.16).

Kontrol grubu, sigara uygulanmis grup, sigara ve E vitamini uygulanmis
gruplarin elektron mikroskobik incelemelerinde ise, tiim gruplarin birbirleri ile esdes
ince yap1 Ozellikleri sergiledikleri izlendi. PEG ve silyali hiicreler, her {i¢ grupta da

normal yapidaydi (Sekil 4.11,4.12,4.14,4.15,4.17,4.18).

Sonu¢ olarak, sigara kullaniminin uterus’da ozellikle epitel {ist yiiz
farklanmalarinin yapilarin1 bozmast ve pinopodlarin olusumunlarint engellemesi
nedeniyle implantasyonda basarisizliga neden olabilecegi diistiniildii. Sigara tiiketimi ile
birlikte E vitamini kullanimimin ise pinopod yapisint korumada yetersiz kalmasi
nediniyle, “bu amagla” kullaniminda yeteri kadar giiclii bir antioksidan olmadigi
goriisiindeyiz. Bunun tersine, sigara grubunda, tuba uterina yapisinda, yar1 ince ve ince
kesitlerde bir dejenerasyon gozlemlemedigimiz ve E vitamini ve kontrol gruplari ile
karsilastirdigimizda benzer ince yapi1 ozellikleri gordiigiimiiz i¢in, sigaranin bu organ
tizerinde dejeneratif bir etkiye neden olmadigi ve sigara tiiketimi nedeniyle
geligebilecek olasi bir infertilitenin tuba uterina degilde uterus epitel hasarindan

kaynaklanabilecegi kanisinday1z.
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Sekil 4.1. Kontrol grubuna ait uterus dokusu yar1 ince kesitlerinde epitel (4), lamina

propria (M), uterus bezleri (= ) ve damar (—) yapilar1 goriiliiyor (Toluidin

mavisi)
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Sekil 4.2. A, B: Kontrol grubuna ait uterus dokusu elektron mikroskobik kesitlerinde
pinopod (), cekirdek (*) ve yan yiiz baglanti birimleri (P) izleniyor
(Uranil asetat — Kursun sitrat)
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Sekil 4.3. Kontrol grubuna ait uterus dokusu elektron mikroskobik kesitlerinde pinopod

(>) yapisi, mitokondriyonlar (3) ve yan yiiz baglanti birimleri (»)
goriiliiyor (Uranil asetat — Kursun sitrat)

44



Sekil 4.4. Sigaraya etkin birakilmis gruba ait uterus dokusu yar1 ince kesitlerinde epitel

(#), lamina propria (M), uterus bezleri (=») ve damar (—) yapilar1 goriiliiyor
(Toluidin Mavisi)
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Sekil 4.5. Sigaraya etkin birakilmis gruba ait uterus dokusu elektron mikroskobik

kesitlerinde mitokondriyon (3) ve yer yer birlesmis mikrovilluslar (=)

goriilityor (Uranil asetat — Kursun sitrat)
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Sekil 4.6. Sigaraya etkin birakilmis gruba ait uterus dokusu elektron mikroskobik
kesitlerinde mikrovillus (=), mitokondriyon (3), yer yer sekonder lizozom

(=) ve gekirdek () izleniyor (Uranil asetat — Kursun sitrat)
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Sekil 4.7. Sigaraya etkin birakilmis ve E vitamini uygulanmis gruba ait uterus dokusu

yart ince kesitlerinde epitel (4), lamina propria (M) ve damar (—) yapilari

goriiliiyor (Toluidin mavisi)
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Sekil 4.8. Sigaraya etkin birakilmis ve E vitamini uygulanmis gruba ait uterus dokusu

elektron mikroskobik kesitlerinde ¢ekirdek (%) ve lizozomlar (=) izleniyor
(Uranil asetat — Kursun sitrat)
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Sekil 4.9. Sigaraya etkin birakilmig ve E vitamini uygulanmig gruba ait uterus dokusu
elektron mikroskobik kesitlerinde mikrovillus (=), mitokondriyon (3) ve

cekirdek () izleniyor (Uranil asetat — Kursun sitrat)
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Sekil 4.10. Kontrol grubuna ait tuba uterina dokusu yar1 ince kesitlerinde epitel (#),

lamina propria (M) ve kinosilya (=) yapilar1 goriilityor (Toluidin mavisi).
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Sekil 4.11. Kontrol grubuna ait tuba uterina dokusu elektron mikroskobik kesitlerinde

silyali hiicre ¢ekirdegi (%), silyasiz hiicre ¢ekirdegi (4) ve silyalar (=)

izleniyor (Uranil asetat — Kursun sitrat)
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Sekil 4.12. Kontrol grubuna ait tuba uterina dokusu elektron mikroskobik kesitlerinde

silyalar (=) gozleniyor (Uranil asetat — Kursun sitrat)
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Sekil 4.13. Sigaraya etkin birakilmig gruba ait tuba uterina dokusu yar1 ince kesitlerinde

epitel (#), lamina propria (M), vakuoller (¢) ve damar (—) yapilari

goriilityor (Toluidin mavisi).
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Sekil 4.14. Sigaraya etkin birakilmis gruba ait tuba uterina dokusu elektron

mikroskobik kesitlerinde silyali hiicre c¢ekirdegi (%), silyasiz hiicre
cekirdegi (@) ve silyalar (=) izleniyor (Uranil asetat — Kursun sitrat)
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Sekil 4.15. Sigaraya etkin birakilmis gruba ait tuba uterina dokusu elektron
mikroskobik kesitlerinde silyali hiicre ¢ekirdegi (%), silyasiz hiicre
cekirdegi (@) ve silyalar (=) gozleniyor (Uranil asetat — Kursun sitrat)
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Sekil 4.16. Sigaraya etkin birakilmis ve E vitamini uygulanmig gruba ait tuba uterina

dokusu yar1 ince kesitlerinde epitel (#), lamina propria (®) ve silyalar (=)

gortiliiyor (Toluidin mavisi)
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Sekil 4.17. Sigaraya etkin birakilmis ve E vitamini uygulanmig gruba ait tuba uterina
dokusu elektron mikroskobik kesitlerinde silyali hiicre c¢ekirdegi (%),
silyasiz hiicre ¢ekirdegi (@) ve silyalar (=) gozleniyor (Uranil asetat —

Kursun sitrat)
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Sekil 4.18. Sigaraya etkin birakilmis ve E vitamini uygulanmig gruba ait tuba uterina
dokusu elektron mikroskobik kesitlerinde silyali hiicre ¢ekirdegi (%),
silyasiz hiicre ¢ekirdegi (@) ve silyalar (=) izleniyor (Uranil asetat —

Kursun sitrat)
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5. TARTISMA

Calismamizda one ¢ikan onemli bulgulardan ilki, sigara dumanina maruz birakilan
Swiss albino cinsi farelerde sigara dumaninin endometriyumda pinopod gelisimi {izerine
olan olumsuz etkisidir. Pinopod sayis1 20 KX biiylitme alaninda kontrol grubunda
(1.grup) 149+6 iken sigaraya maruz kalan g¢alisma grubunda (2.grup) 11+3 olarak
bulunmustur. Gruplar istatistiksel olarak karsilastirdiginda sigara dumanina maruz kalan
grupta pinopod gelisim orani kontrol grubuna gore anlamli derecede azalmaktaydi
(P=0,002).

Sigaranin fertilizasyon iizerine etkilerini, IVF-ET sikluslarinda arastiran,
ozellikle implantasyon oranlari iizerine farkli sonuglarin saptandigi birgok rapor
yaymlanmistir. Bazi caligmalarda fertilizasyon orani, implantasyon orani, gebelik
oranlar1 ile sigara icme aligkanligi arasinda her hangi bir iliski bulunmazken bazi
calismalarda sigara i¢imi ile implantasyon oranlari arasinda olumsuz bir iliskiye

rastlanmistir (3,111).

Hughes ve ark.’nin, sigaranin erkek ve kadin hastalarda IVF-ET sonuglarma
etkisini inceledikleri c¢alismalarinda, sigara igen ve i¢meyen gruplar arasinda
fertilizasyon, implantasyan ve gebelik oranlarimin benzer oldugunu saptadilar. Ancak
calismalarinda aktif sigara icenlerde gonadotropin dozunun daha yiiksek ( 24.7 ampul,
19.8 Ampul ) ve tedavi siiresinin sigara igmeyenlere gore daha yiiksek (10.2 giin ;9.2)

olmasi gruplar arasinda fark tesbit edilememesinin nedeni olabilir (102).

Pattinson ve ark.’nin, daha Onceden tedavi almamis, IVF-ET tedavisi igin
basvuran 447 cifti retrospektif olarak inceledikleri calismada, sigara igen ve
icmeyenlerde, sikluslarda implantasyon oran1 arasinda istatistiksel anlamli fark
saptamadilar. Fakat spontan diigiik insidansi sigara igenlerde daha yiiksek (%42.1;
%18.9 ) ve dolayistyla IVF siklusu basina dogum orani sigara igen grupta anlamli

oranda diisiik bulundu ( 11/124, %9.6; 40/236, %17) (100).
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Sterzik ve ark.’nin, yaslar1 23-29 arasinda degisen ve ilk defa IVF programina
bagvuran ovulatuvar fonksiyonlu, normal tubal faktorlii 197 kadin hastadan olusan bir
kohort caligmasinda sigaranin IVF tedavisi ile elde edilen fertilizasyon ve gebelik
oranlar1 iizerine etkisini incelediler (103). Sonuclar incelendiginde fertilizasyon,
implantasyon ve gebelik oranlarinda farkli gruplar arasinda anlamli fark bulamadilar.
Kadinin sigara i¢mesi fertilizasyon potansiyeli lizerinde klinik olarak tesbit edilebilen

bir bozulmaya yol agmadigini saptadilar.

Soares ve ark.’nin yaptiklar1 c¢alismada, yaptiklart caligmada, sigara icen ve
icmeyen olgularda implantasyon oranlar1 arasinda belirgin fark oldugunu saptamislardir
(180). Sigara igen grupta implantasyon oranlar1 belirgin olarak diistik
bulunmustur(p<0.01). Bununla birlikte yine ayni1 calismada giinliik icilen sigara
miktarinin artmasi ile implantasyon oraninindaki diisiis arasinda da iligki bulunmustur.
Fazla sigara icen grupta az sigara igen gruba gore implantasyon oranlar1 daha diisiik

olarak tesbit edilmistir (p<0.01)..

Yukaridaki bazi c¢aligmalarda klinik agidan implantasyon oranlarinin sigara
etkisiyle degismedigi, bazilarinda ise sigara i¢imi ile implantasyon oranlarinda belirgin
diisiisler oldugu bildirilmis olmakla beraber, implantasyon alt markerlar
incelenmemistir. Bizim ¢alismamizda ise implantasyon oranlari incelenmemistir, ancak
implantasyonda etkili olan pinopod gelisimi arastirilmis ve sigaraya maruziyetin
pinopod gelisimini istatistiksel olarak anlamli derecede azaltti§i saptanmistir. Sigara
icenlerde implantasyon oranlarinin azalmasinda pinopod sayisindaki azalma 6nemli bir

faktor olabilir.

Tim literatiir gozden gecirildiginde sigaranin endometrial reseptivitede etkili
olan pinopod gelisimi {izerine olan etkisini inceleyen ¢alisma bulunamamistir.
Dolayisiyla bizim ¢alismamiz bu konuda yapilmis ve literatiire gegecek ilk calismay1
olusturmustur. Ancak sigaranin etkilerini inceleyen ve 6zellikle implantasyonda etkili

olan alt markerlerin da irdelendigi yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Bu calismada o©ne c¢ikan ikinci 6nemli bulgu, intraperitoneal verilen E
vitamininin sigaranin pnopod olusumu iizerindeki olumsuz etkilerini azalttiginin tesbit

edilmesidir. Sigara igen grup (grup-2) ile sigara igen ve E vitamini verilen (grup-3)
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grupta pinopod gelisimi karsilastirildiginda, (grup-3)’te pinopod gelisiminin daha fazla
oldugu tesbit edildi (p<0.01).

Vitamin ve minerallerin iireme fonksiyonu iizerindeki etkileri yogun
arastirmalara konu olmustur. Ozellikle vitamin A prekiirsérii olan Beta karotenin iireme
fonksiyonu iizerindeki etkileri arastirilmistir. Ayrica Vitamin E ve Selenyumun,
kalsiyum, fosfor ve Vitamin D’nin dietle aliminin iireme fonksiyonu lizerine olumlu

etkileri gosterilmistir (181).

Kadinlarda uygulanan oral antioksidan tedavisiyle iliskili ¢ok az wveri
bulunmaktadir. Erkeklerde oldugu gibi oral antioksidanlarin over, folikiil sivisi, tuba
uterina gibi hedef sahalara ulasip ulasmadigi belirsizdir. Bununla birlikte, nikotin
metabolitlerini kapsayan toksik maddeler bu bolgelere ulagsmaktadirlar; boylece
folikiiler savunmalarin asildigi ve optimal ilaglar ve dozlar bilinmemesine ragmen
antioksidan tedavisiyle kompanse edilen belirli sartlarin bulundugunu 6ne siirmek

mantiklidir (24).

Igarashi, oral yolla giinlik 400 mg askorbik asit verilmesinin anovulatuar
kadinlarda klomifenin ovulasyon indiikleyici etkisini artirdigini tesbit etmistir (182).
Antioksidan tedavinin, oosit yaslanmasinin, hiicre dist ortamda (in vitro) fertilizasyon
hiicresel fragmantasyon ve blastokist donemine kadar gelisim tizerindeki negatif etkisini
engelledigi bildirilmektedir (183). Ancak anti-oksidan tedavinin ve Ozellikle E
vitamininin endometriyum ve endometriyal reseptivite ilizerine olan etkisi heniiz

belirsizdir.

Bazi calismalarda, oral antioksidan kullaniminin sigara tiryakilerinde, erkek
faktorlli infertilite hastalarinda, semeninde yliksek diizeyde ROS bulunan erkeklerde,
IVF sikluslarindan diistik fertilizasyon oran1 gosteren fertil normospermik erkeklerde
olumlu ektileri gosterilmistir. Ancak Ozellikle kadinlarda uygulanan oral antioksidan
tedavisiyle ilgili veriler yetersiz gdziikmektedir. Bununla birlikte giiniimiizde yardimc1
tireme laboratuvarlarinda antioksidan kullanimi konusunda in vitro insan sperm
ornekleri i¢in en uygun suplement tipini veya etkisini tanimlayacak hicbir genis skalali

prospektif calisma bulunmamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak bu ¢aligmada, implantasyonda etkili olan ve bir endometriyal reseptivite
belirteci olan pinopod gelisiminde sigaranin anlamli diizeyde olumsuz -etkilerinin
oldugu, E vitaminin ise sigaranin olumsuz etkilerini anlaml1 diizeyde engelledigi tesbit
edildi. Bu nedenle infertil hastalar basta olmak {izere tiim kadinlar sigaranin bu olumsuz
etkileri konusunda bilgilendirilmeli, sigarayr birakmalar1 tegvik edilmelidir. Sigarayi
birakamayan kadinlarda, E vitamininin pnopod olusumu iizerindeki olumlu etkisinden
faydalanilmalidir.  Yapilacak yeni ¢aligmalarla bu c¢alismadaki  sonuglarin

pekistirilmesine ihtiyag¢ vardir.
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