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1. GIRIS

Infertilite, ¢iftlerin bir yil siire ile korunmaksizin diizenli cinsel iliskide
bulunmasina ragmen gebe kalamamasi olarak tanimlanir (1).

Saglikli ¢iftlerin yaklasik %85-90’inda daha once hi¢ korunmamis ya da
korunmay1 birakmis olsunlar, ilk yil icerisinde gebelik beklenmektedir (1). Bu
hipotez bize infertilitenin geng c¢iftlerin %10-15’ini ilgilendiren bir sorun
oldugunu diistindiirmektedir.

Bu sebepten otlirii infertilitenin degerlendirilmeye baslama zaman ile ilgili
genel goriis, bir y1l boyunca herhangi bir korunma yontemi kullanmadan, diizenli
cinsel iliskiye ragmen gebelik gelismemesidir (34).

Bazi durumlarda degerlendirmeye daha erken baslamak gerekebilir ki
bunlar; kadin 35’inden biiyiilk, menstriiel sikliisiin diizensiz, bilinen veya
siiphelenilen uterin/tubal hastalik ve endometriozis varligidir (36).

Infertil ¢iftlerin degerlendirilmesine ilk olarak Oykii ve fizik muayene ile
baslanmalidir. Baslangi¢ olarak erkek nedenli infertilitenin degerlendirilmesi igin
semen analizi, ovulasyonun degerlendirilmesi i¢in menstrual oykii ve luteal faz
progesteron  Ol¢limii, tiiplerin  agikliginin  ve  endometrial  kavitenin
degerlendirilmesi i¢in histerosalpingografi, over rezervinin degerlendirilmesi,
menstruasyon sikliistiniin 3. giiniinde serum FSH (folikiil stimiile edici hormon)
ve E2 (Ostradiol) ol¢iimii, ultrason ile antral folikiil sayim1 ve siklus giinlinden
bagimsiz anti miillerin hormon (AMH) bakilmas: ile yapilmaktadir. Bazi
hastalarda daha ayrmtili testler gerekebilir. Ornek verecek olursak; uterin myom
ve over kistlerini degerlendirmek i¢in pelvik ultrasonografi, endometriozis veya
diger pelvik patolojileri degerlendirmek i¢in laparoskopi, eger kavitede
implantasyonu engelleyecek yer kaplayan bir kitle (polip, myom...)
siipheleniyorsa histereskopi yapilmasi gerekebilir (5, 6).

Infertilite ile iliskisi diisiiniilen endokrin hastaliklar acisindan TSH ve
prolaktin hormon diizeylerine bakilabilir.

Yapilan rutin ve ayritili tetkikler sonucunda infertilitenin sebebi bulunup
nedene yonelik tedavi uygulanmalidir, ancak elde tutulur bir nedenin

bulunamadig1 c¢iftlere ise aciklanamayan infertilite tanis1 konur ve tedavisi



ampiriktir. Aciklanamayan infertilite; antagonist servikal sekresyonlar, erken
embriyonel implantasyonda defektif endometrial reseptivite, anormal tubal siliyal
aktivite, defektif ovum pick-up mekanizmasi, luteinize unriptiire folikiil
sendromu, ek hormonal anormaliteleri, luteal faz defekti, bozulmus oosit ve/veya
sperm fertilizasyon kapasitesi, minimal veya orta diizeyde endometriozis,
immiinolojik faktorler, bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi, bozulmus
peritoneal s1vi antioksidan fonksiyonu gibi sebeplere bagli olusabilir (33).

Son zamanlarda infertil hastalarda yapilan ¢alismalarda, alinan kan sperm
ve folikiil sivisi Orneklerinde organoklorin metaboliti tespit edilmistir. Genel
poplilasyonda organoklorin pestisit maruziyeti yaygin bir durumdur. Hayvan
calismalarinda ilireme sagligr ve erken gebelik {izerine yan etkileri kanitlanmig

ancak insan c¢alismasi azdir.



2. GENEL BILGILER

Infertilite, ¢iftlerin bir yil siire ile korunmaksizin diizenli cinsel iliskide
bulunmasina ragmen gebe kalamamasidir (1).

Oncesinde hi¢ gebelik olusmamissa primer infertilite; canli dogumla
sonuclansin ya da sonu¢lanmasin, en az bir gebelik olugsmussa sekonder infertilite
denir (2).

Infertilite siklig1 ve nedenleri toplumdan topluma degiskenlik gdsterir. Bir
menstiirel siklusta, gebe kalma olasilig1 fekondabilite, canli doguma kadar
gidebilecek gebelik olusma olasilig1 ise fekondite olarak tanimlanir. Saglikli bir
ciftin bir ayda gebe kalma sans1 yaklasik %25, ilk yil i¢in %85, 2. y1l i¢in %93 tiir
3).

Saglikli ciftlerde gebeligin olusmadigr siklus sayist ne kadar artar ise
fekundabilite oranlar1 da azalmaktadir. Otuz bir yas istliinde, yas artimi ile
fekundabilite oranlar1 azalmaktadir (4).

Ciftlerin %30-40’inda erkek, %40-50’sinde ise kadin infertiliteden
sorumludur. Yiizde 10-15 ¢iftte ise glinlimiizdeki mevcut standart tanisal testler
ile izah edilemeyen (aciklanamayan) infertilite mevcuttur (5, 6).

Gilinlimiizde yardimci lireme tekniklerinin gelismesi, infertil ¢iftlerin tedavi
sanslart artmistir. Sonuglarin olumlu olmasi agisindan infertiliteye neden olan

sebepler iyi belirlenmeli ve nedene yonelik tedavi yapilmalidir.

2.1. infertilite Nedenleri

Diinya Saglik Orgiitiiniin yaptig1 ¢alismaya sonucunda infertilite nedenleri;
%20 erkek faktori, %38 kadin faktorii, %27 erkek ve kadin faktori birlikte, %15
ise aciklanamayan seklinde bulunmustur (7). Fakat bu dagilim, toplumun
demografik ve cevresel Ozelliklerine bagli olarak degisim gostermektedir ve
infertilite; primer ya da sekonder fark etmeksizin bu faktorlerin sikligi benzerdir
(8).

Infertilitenin en sik sebepleri; ovulatuar bozukluk, tubal ve peritoneal
patoloji ve erkek faktorleridir; uterin patoloji az goriilmektedir ve kalan kisim

aciklanamayan infertilitedir (Tablo 2.1). Yasla birlikte sikliklar1 degismektedir.



Geng kadinlarda ovulasyon bozukluklar1 daha sik iken, tubal ve peritoneal patoloji
geng ve yaglilarda esit siklikta izlenir. Erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite

ise, yash ¢iftlerde daha sik goriiliir (9).

Tablo 2.1. infertilie sebepleri (9).

1) Kadina ait nedenler (%40-45)
e Ovulatuar (%30-40)
e Tubal / Peritoneal faktor (%20-40)
e Servikal ve immiinolojik faktorler (%1-2)
e Diger
2) Erkege ait nedenler (%30-40)
3) Aciklanamayan (%10-15)

2.1.1. Ovulatuar bozukluk

Kadin kaynakli infertilitenin %30-40’1n1 olusturur. En sik goriilen kadin
infertilitesi nedenidir (3). Anovulasyon, amenore ve adet diizensizlikleri baslica
belirtileridir. Ovulasyonun olusup olugmadigi, infertil hastada ilk baslarda tespit
etmemiz gereken durumdur.

Ovulasyon, hipotalamus, hipofiz ve over aksinin aralarindaki diizene
baglidir. Her basamagi es 6neme sahip olup, herhangi bir basamaginda olabilecek
olumsuz bir durum anovulasyona sebep olabilir.

Bu sebeple; hastamizda anovulasyona rastladiysak ayrici tanilarimizda bu
aks1 bozabilecek hipotalo-hipofizer hastaliklar, anoreksiya nevroza, PKOS,

prematiir ovarian yetmezlik, hipotroidizm gibi hastaliklar1 mutlaka diisiinmeliyiz.

2.1.2. Tubal / Peritoneal faktorler

2.1.2.1. Tubal faktor

Infertilite nedenlerinin %20 sinden tubal / peritoneal faktdrler sorumludur.
Pelvik inflamatuar hastaliklar, apendisit, septik abortus, Oonceki tubal cerrahi,
pelvik enfeksiyona neden olan IUA kullanimi, C.trahomatis ile subklinik pelvik
enfeksiyonlar tubal hasar i¢in zemin olustururlar. Fallop tiipliniin u¢ kisminin

obstriiksiyonu hidrosalpinks ile sonuglanabilir. Hidrosalpinks oosit ve sperm



gecisindeki bozulmanin yani sira, tubal igerigin endometrial kaviteye ters akimi
sonucu embriyonun yapismasinda da bozulmaya neden olmaktadir.

HSG ve laparoskopi tubal hasar1 degerlendirmede altin standart
testlerdendir. HSG’de laparoskopiye listiin tarafi uterin kavite ile bilgi vermesi ve
islem sirasinda peritoneal ortamin degismesi sonucu fekundabiliteyi arttirmasidir.
Ancak; batinla ilgili bilgi verememesi, adhezyonlar, endometriozis gibi peritoneal
hastaliklar i¢in aydinlatici olmamasi dezavantajidir.

Laparoskopi adhezyonlari, endometriozisi tespit edebilir ve saptanan
anormalliklerin tedavisini saglar. Tubal hasar1 gostermede daha sensitif ve
spesifiktir. Hidrosalpinksin ¢ikarilmas1 IVF (in vitro fertilizasyon) basarisini
artirir (21). Hidrosalpinksi olan kadinlarda IVF basarisi, salpenjektomi yapilan
veya normal kadinlarin yarisi kadardir. Bu nedenle hidrosalpinksi olan tiim
kadinlara IVF’den 6nce salpenjektomi yapilmasi onerilir (22). HSG’de proksimal
tubal okliizyon goriildiigiinde dogrulayici testler (selektif tubal kataterizasyon ya
da laparoskopi) yapilma geregi vardir. Cerrahi tedavi sonrasi gebe kalanlarin orani
%20°dir ve bu grupta ektopik gebelik oran1 %20°dir (23).

Buna karsin IVF, ICSI uygulanmis hastalarin ilk tedavi siklusundaki gebelik

orant %21 bulunmustur (24).

2.1.2.2. Endometriozis

Endometriozis; endometrial bez ve stromanin endometrium disinda farkl
bir yerde bulunmasidir. Pelvik agr1 ve infertilite ile iliskili bir hastaliktir. Infertil
kadinlarda fertil kadinlara gore endometriozis prevalansi daha fazladir (%21-
47’ye karst %5). Endometriozis, eger tubal adezyona sebep olmugsa infertilite
sebebi sayilabilir, onun disinda infertilite nedeni olup olmadigi netlik
kazanmamustir. Endometriotik odaklarin ablasyonu gebelik oranlarini arttirdig:
belirtilmektedir. Ama; ovulasyonu baskilamanin beklentisel tedavi ya da YUT
(yardimla tireme teknikleri) tedavisine gore sadece potansiyel konsepsiyonu
geciktirdigi yolunda veriler mevcuttur (25). Ileri evre endometriozis ise cerrahi

tedavi endikasyonudur.



2.1.3. Servikal ve uterin nedenler

2.1.3.1. Myom uterin

Myomlar yaygin goriilen uterusun diiz kasindan koken alan monoklonal
tiimorlerdir. Myomlarla infertilite arasindaki iliski tartismalidir. Yerlesim yeri
myomlarin infertilitedeki roliinii belirleyen en 6nemli parametredir. Kornual
myom tiipiin interstisyel segmentine yerlesip, uterin kontraktilite ve ovum-sperm
gecisini bozarak, submiikoz myomlar ise implantasyonu bozarak infertiliteye
sebep olurlar. Subser6z ve intramural myomlar ise kaviteyle iligkileri yok ise

infertilitede esas rolii oynamazlar.

2.1.3.2. Asherman Sendromu

Patofizyolojisi  travma  sonrast  endometrium  damarlanmasi  ve
fonksiyonunda bozulmadir. Siklikla uterin kaviteye yapilan D&C isleminden
sonra goriiliir. Intrauterin adezyonlarda en sik goriilen semptomlar; hipomenore,
amenore, dismenore gibi menstriiel bozukluklar ve infertilitedir. Kavitede
fibromuskiiler bantlar vardir. Bu bantlar histereskopik olarak kesilir. Adezyolizis
sonrast mens doneminde diizelme (%70-90) gebelik sonuglarinda artis (%25-70)

saptanir.

2.1.3.3. Endometrial polip

Prevelans1 %3-5’dir (26). Infertilite {izerine etkisi belirsizdir.

2.1.3.4. Servikal faktor

Servikal mukus ejakiilattan spermleri yakalayarak diger seminal proteinleri
ayirir, anormal morfolojili spermleri ayirir ve sperm i¢in depo gorevi yapar.
Boylece spermin canli kalma siiresini uzatir (27). Infertilitedeki rolii %3-5’tir.
Ostrojen mukus iiretimini arttirirken, progesteronu baskilar. Servikal mukus
miktar1 ovulasyon doneminde artar, daha sulu, daha alkali yapida olur, elasikiyeti
artmistir. Mukusun elastikiyet 6zelligine Spinbarkeit testi ile degerlendirilir. Fern
testi; Ostrojenin mukus iizerine etkisi aragtiran testtir ve bu test pozitiftir.

Servikal mukusun yeterli olup olmadigini, sperm-mukus iliskisini

degerlendirmek i¢in postkoital test kullanilmaktadir. Testin pozitifligi servikal



faktore bagli infertiliteyi dislar. Pozitiflik kriteri ise; postkoital mukus

incelemesinde spermatozoa goriilmesidir (28).

2.1.4. Konjenital uterin nedenler

Uterin anomaliler blastokistin implante oldugu bolgede anomali mevcutsa
implantasyonu engelleyebilirken, ikinci ve {gilincli trimestr gebelik kayiplarina
sebep olur. Yapilan ¢alismalarda uterin septum sikligmin fertil ve infertil
kadinlarda benzer ve yaklasik %1 oldugu ancak tekrarlayan gebelik kaybi
olanlarda daha yiiksek oldugu (%3-5) bulunmustur. Tiim konjenital uterin
anomaliler igerisinde uterin septum en sik goriilen ve reprodiiktif yetersizlik ve

obstetrik komplikasyonlarla en sik iliskili olan anomalidir (29).

Uterin anomaliler ESHRE 2013 smiflandirmasina gore su sekildedir ve

Tablo 2.2’de belirtilmistir (30).

Tablo 2.2. Miillerian anomalilerin siniflandirilmasi.

U0 Normal uterus C0 Normal serviks
V0 Normal vajen
Ul Dismorfik uterus C1 Septal serviks
T. shaped V1 Longitudinal vajinal septum (tam
Baglangi¢ asamasi kapatmayan)
Diger
U2 Septat Uterus C2 Cift normal serviks
Parsiyel V2 Longitudinal vajinal septum (tam
Komplet kapatan)
U3 Bikornual Uterus C3 Tek tarafli servikal aplazi
Parsiyel V3 Transvers vajinal septum/imperfore
Komplet hymen
Septat
U4 Hemi — uterus C4 Servikal aplazi
Rudimenter kaviteli V4 Vajinal aplazi
Kavitesiz
US Aplastik
Rudimenter kaviteli (Bir ya da
tek boynuzlu)
Kavitesiz
U6 Kategori dis




2.1.5. Erkek faktorii

Testisler, seminifer tiibiil ve leydig hiicreleri olmak tizere iki ayr1 yapidan
olusurlar. Leydig hiicreleri tarafindan testosteron iiretimi yapilir. Seminifer
tiibiiller ise spermatogonia ve sertoli hiicrelerinden olusur. Kan-testis bariyerini
olusturan yap1 ise sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilardir. Bu bariyer
sayesinde germ hiicreleri antikorlardan ve ¢evresel toksinlerden korunurlar.

Spermatogenezis, seminifer tiiblillerde meydana gelir ve tamamlanmasi
yaklasik 74 giin siirer. Spermatogenezis li¢ basamakta olmaktadir. Birinci
basamak spermatositogenezisdir (proliferatif / mitotik faz) ve baslamasi ile 46
kromozomlu spermatogonia biiyiir, olgunlasir ve primer spermatositi olusturur.
Ikinci basamak mayotik fazdir ve mayoz 1’in tamamlanmas: ile 2 adet 23
kromozomlu sekonder spermatosit olusur. Gelisen her iki sekonder spermatosit 2.
mayoz boliinmeye girer ve 4 adet 23 kromozomlu spermatit olusur. Ugiincii
basamak spermiyogenezisdir ve gelisen spermatidlerin her biri olgun
spermatozoaya doniisiir. Spermatozoalar, seminifer tiibiil llimenine gegerler ve
buradan kaput epidimise tasinirlar. Epididimiste spermler maturasyona ugrayip,
hareket yeteneklerini kazanirlar. Ejakiilasyona kadar da epididimiste depolanirlar.
Epididimisin kuyruk bolgesi hareketli ve fertilizasyon yetenegine sahip spermlerin
saptanabilecegi ilk yerdir (31). Infertilite prevelans: yaklasik %15°tir. Salt erkek
nedenli infertilite %20 iken, kadin ve aciklanamayan infertiliteyle beraber
hesaplandiginda yaklasik %50’ye varan bir orandir. Normal bir erkegin giinde 120
milyon sperm iiretmesi beklenir. Ureme ¢agindaki erkeklerde infertilite oran1 %6
kadardir ve bunlarin %90’ 1nda bozulmus spermatogenez vardir. Erkek infertilitesi
nedenleri, hipotalamik hipofizer hastaliklar (yaklasik %2), testikiiler hastaliklar
(%30-40), post testikiiler nedenler ve idiopatik (%40-50) olarak ana maddelerde
toplayabiliriz.

2.1.6. Aciklanamayan infertilite

%10-30 infertil c¢ifte tim arastirmalara ragmen infertilite neden izah
edilemez Bu hastalarda; ovulasyonun objektif kanitlari, bilateral fallop tiiplerinin
acik ve endometrial kavitenin normal oldugu, semen analizinin normal ve overyan

rezervin yeterli oldugu gosterilmelidir. Bu grup aciklanamayan infertilite olarak



adlandirilir. Nedeni aciklanamayan infertilite, normal reprodiiktif dagilimin alt
siirini veya standart degerlendirme metodlari ile tanist konulamayan sperm veya
oosit fonksiyon anormalliklerini, fertilizasyon veya implantasyon bozukluklarini
igerir. Siklus fekunditesi bu hastalarda %2-4’tiir. Tedavi de siklus fekunditesini
arttirmaya yoneliktir (32).

Izah edilemeyen infertilite olas1 etyolojiler yer almaktadur.

Tablo 2.3. izah edilemeyen infertilite olasi etyolojileri (33).

1) Antagonist servikal sekresyonlar,

2) Erken embriyonel implantasyonda defektif endometrial reseptivite,
3) Anormal tubal siliyal aktivite,

4) Defektif ovum pick-up mekanizmasi,

5) Luteinize unriiptiire folikiil sendromu,

6) Ek hormonal anormaliteleri, 6rnek; Luteal faz defekti,

7) Bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi,

8) Minimal veya orta diizeyde endometriozis,

9) immiinolojik faktorler,

10) Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi,

11) Bozulmus peritoneal siv1 antioksidan fonksiyonu.

2.2. Infertilite Ne Zaman Degerlendirilmeli?

Infertilitenin degerlendirilmeye baslama zamani ile ilgili genel goriis;
diizenli ve korunmasiz 12 ay cinsel iliski sonrasi gebelik elde edilememesi
durumudur. Degerlendirme; kadin yasi ileriyse ya da oykii ve veya fizik
muayeneye bagli bulgular varsa daha erken baglanabilir (34). 35 yasindan sonra
over rezervinde azalmaya bagli olarak fekunditede anlamli azalma meydana
geldigi i¢in 35-40 yas arasi infertil kadinlarda degerlendirme 6 aylik korunmasiz
cinsel iligki sonras1 gebelik elde edilemediginde, 40 yas {izeri kadinlarda ise 6 ay
da beklemeden baslanmalidir (35).

Kadinlarin over rezervinde azalma agisindan risk faktorii varsa (gegirilmis
overyan cerrahi, sitotoksik ilaglara maruziyet, pelvik radyoterapi Oykiisii,
otoimmiin hastaliklar, erken menopoz i¢in giiglii aile dykiisiiniin bulunmasi gibi),

ileri evre endometriozis, bilinen veya siiphelenilen tubal veya uterin hastalik varsa



degerlendirmeye hemen baslanmalidir (36). Erkekte de tedavi gerektiren testikiiler
travma Oykiisii varsa, eriskin yasta kabakulak Oykiisii, seksiiel disfonksiyon,
kemoterapi veya radyoterapi Oykiisii varsa degerlendirme vakit kaybetmeden

baslanabilir.

2.3. infertil Ciftin Degerlendirilmesi

2.3.1. Oykii

Degerlendirme oOykii ve fizik muayene ile baslamalidir. Hastalarla
yaptigimiz goriismelerde baslica sormamiz gereken sorular vardir. Ornek verecek
olursak;

e Siire? Ciftlerin ne zamandir korunmasiz iligkilerinin oldugu, daha 6nce
herhangi bir klinikte degerlendirilip, degerlendirilmedikleri, varsa
aldiklar tedavi konusunda bilgi almamiz gerekir.

e Mens doénemlerini ayrintili sorgulamamiz gerekir. Hipotalamus, hipofiz,
overler ve endometrium aksinin diizeni hakkinda bilgi verir.

e Onceki operasyonlari, jinekolojik hastaliklar, anovulasyona neden
olabilecek medikal durumlar konusunda ayrintiya girmeliyiz. Operasyon
sonrasi olusabilecek adezyonlar, enfeksiyonlar gibi problemler tedavi ve
sonuglarini etkileyebilir.

e Varsa Onceki gebeligini sorgulamamiz gerekir. Diisiik, postpartum ve
postoperatif komplikasyonlar kadin fertilitesini engelleyebilir.

e Cinsel iliskilerinin sikl1g1, seksiiel disfonksiyon sorgulanmalidir.

e Aile oykiisii 6zellikle genetik mutasyonar agisindan 6nemlidir.

e Yas, egzersiz, sigara, alkol kullanimi, stres maruziyeti sorgulanmalidir.
Kadin partnerin sigara igiciligi fekundabiliteyi olumsuz etkilemektedir

(25).

2.3.2. Fizik muayene
Fizik muayenede infertilitenin muhtemel nedenleriyle iligkili bulgular
degerlendirilmelidir. Ciftlerin viicut yag indeksleri hesaplanmalidir. Viicut yag

indeksleri yliksek olan ciftlerde fertilite azalmastir.
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Guatr, galaktore veya androjen fazlaligi bulgulart (hirsutizm, akne,
virilizasyon, erkekte sa¢ dokiilmesi) hormonal bir bozuklugun gostergesi
olabilirler.

Genital sistemle ilgili yapisal anomalilerin varligi fizik muayenede
degerlendirilmelidir. Adneksiyal veya douglasta ele gelen bir kitle veya muayene
sirasinda agr1 duymasi kronik pelvik inflamatuar hastalifin veya endometriozisin
bir bulgusu olabilir. Douglasta, uterosakral ligamentte, rektovajinal septumda
endometriozis varlig1 agisindan derinlemesine palpe etmemiz gerekir.

Muayenemiz sirasinda uterusun biliylimiis olmasi, mobilizasyonun

kisitlanmas1 adenomyozis, adezyonlar konusunda siiphe uyandirir.

2.3.3. Tanisal testler

2.3.3.1. Pap smear alinmasi, direkt yayma ve taze preparatlar, servikal
kiiltiir, mikoplazma kiiltiirii, servikal klamidya antijeni bakilmasi

- Klamidya Ig G antikorlarr: Tubal hasarin varligi hakkinda bilgi veren non-
invaziv ucuz, kolay bir testtir. Son zamanlarda yapilan bir¢ok calismada,
Klamidya enfeksiyonlarinin pelvik inflamatuar hastalik yaratmadan da tubal

hasara sebep olarak infertiliteye neden oldugu diisiiniilmektedir (37).

2.3.3.2. Ovulasyonun ve over rezervinin degerlendirilmesi

Ovulasyon tespiti i¢in degisik yontemler kullanilabilir.

v' Oykii: Diizenli bir adet kanamasi (21-35. giinler arasinda) ve dncesinde
mense 0zgll oldugunu disiindigimiiz gogiislerdeki siskinlik hissi ve
hassasiyet, dismenore gibi semptomlar muhtemel ovulasyona ait
belirtilerdir,

v" LH monitorizasyonu: Ovulasyon LH yiikselmeye bagladiktan 34-36, LH
pikinden 10-12 saat sonra gergeklesir. Bu sebepten otlirii, LH
yiikselmesinin gosterilmesi ovulasyonun varligin1 ortaya koyabilir
(10,11). Menstriiel siklustaki hormonal degisiklikler Sekil 2.1°de

gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Menstriiel siklustaki hormonal degisiklikler (12).

Bazal viicut sicakligr: Sicaklik folikiiler fazda diisiik seyreder, ovulasyon
gerceklestikten sonra -bu donem luteal fazdir- yaklasik 0,5-1 derece artig olur,

kanamadan hemen dncesinde bazal seviyesine diiser.
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Sekil 2.2. Normal ovulatuar bir siklusta bazal viicut 1s1s1 grafigi (12).
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Bazal viicut sicaklig1 ovulatuar bir kadinda bifazik patern olarak izlenir. En
diistik sicakligi ovulasyondan bir giin 6nce veya ovulasyon giinii izlenirken,
yiikselmesi progesteron konsantrasyonu >5 ng/ml oldugunda gerceklesir. Bazal
viicut 1s1s1 en yiiksek dereceye ulastiginda dollenmeye miisait olan zamanin
bittigini diistinmekteyiz. Bazal viicut 1sisina bakip fertilite konusunda yorum
yapacak olursak, en fertil donemin midsiklus pik’inden bir hafta 6nceki donem
oldugunu soyleyebiliriz. Boylece mens donemleri diizenli olan kadinlarda bazal
viicut sicakligi grafiginin ¢ikarilmasi ile en diisiik ve en yiiksek derecedeki zaman
dilimi belirlenip bu donemde giin asir1 iliski 6nerilebilmektedir.

Bazal viicut 1sisinin avantaji maliyetinin diisiik olmasidir. Fakat, mens
donemi diizenli olan her kadinda bifazik patern gozlenemeyebilir. Bazal viicut
1s1s1 semasinda monofazik patern anovulasyonu, sicaklik artisinin ise 10 giinden

kisa stirmesi luteal faz yetersizligini diisiindiiriir (13).

Midluteal serum progesteron olgiimii: Progesteron; ovulasyon sonrasi
korpus luteum olugmasiyla luteinize olan granuloza hiicrelerinden salgilanir.
Ovulasyon sonrasi salgilanmasindan dolayi, progesteron seviyelerinde artis
ovulasyonun indirekt bulgusu olarak sayilir.

Olgiim pik yaptig1 midluteal fazda yapilmalidir (14).

Progesteron, folikiiler fazda <1 ng/ml’dir. Serumda o6l¢iilen miktarin >3
ng/ml olmasit ovulasyonu gostermektedir. Luteal faz tanisi koymak icin
ovulasyondan sonra 5-9. gilinler arasinda {i¢ Ol¢lim alinmalidir. Bu Olg¢limler
sonucunda tek 6l¢iimiin 10 ng/ml ya da {i¢ dl¢limiin toplamimin 30 ng/ml olmasi

durumunda luteal faz yetmezligi yoktur diyebilmekteyiz (15).

Uriner LH sekresyonu: LH artis1 yaklasik 50 saat siirer. LH sabah
saatlerinde salinir ve birka¢ saat sonra idrarda tespit edilir. Bu sebeple 6l¢iim i¢in
ideal zaman saat 16.00-22.00 aras1 olarak diisliniilmektedir. LH artisinin oldugu
giin ya da ertesi giin en fertil donemdir ve bu déonem iliski ve inseminasyon ig¢in

cok uygundur (16, 17, 18).
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Endometrial biyopsi: Biyopsi sonucunda proliferatif endometrium gelmesi
anovulasyonu gosteren bir durumdur. Islem gec¢ luteal donemde beklenilen
menstruasyondan 2-3 giin once alir. Siklus giinline gore 2 giin veya daha fazla

gecikme, luteal faz yetmezligini diistindiirtir (15).

v" Ultrasonografik monitorizasyon: Seri ultrasonografik takip ile dominant
folikiil gelisimi ve ovulasyondan sonra folikiiliin gerilemesi izlenerek
ovulasyon olup olmadigi saptanabilir. Kanamanin 3. giiniinde tercihen
transvajinal ultrason kullanilarak overler, antral folikiiler degerlendirilir.
Siklusun 5-7 giinlerinde segilen dominant folikiil ovule olana kadar
giinde 1-4 mm biiyiime gosterir. Ovulasyon sirasinda olgiilen folikiil ¢ap1
genelde 21-23 mm’dir (19, 20).

v' Over rezervinin degerlendirilmesi: Over rezerv degerlendirilmesinde yas
faktorii onemlidir. Eger kadin 35 yasindan biiyiikse veya prematiir
overyan yetmezlik i¢in risk faktorii varsa daha gen¢ yaslarda
degerlendirilmesi gerekebilir. Ilk olarak siklusun 3. giinii FSH 6l¢iimii
onerilir. Overyen rezervi degerlendirmede diger yontemler ise; antral
folikiil sayimi, antimiillerian hormon 6l¢iimii (AMH) ve klomifen sitrat
stimiilasyon testleridir (KSST).

v FSH, Estradiol 6l¢timii ve Klomifen Sitrat testi: Overyan rezervi yeterli
kadinlarda, siklusun erken donemlerinde kiiciik folikiillerden salinan
overyan hormonlar FSH’y1 diisiik seviyelerde tutar. Aksine over rezervi
azalmis ve overyan hormon salinimi yetersiz olan kadinlarda ise
hipofizden salinan FSH inhibe edilemez ve siklusun erken donemlerinde
FSH seviyesi artar (38). Yaptigimiz testlerin temeli de bu hipoteze

dayanur.

Mensturyel kanamanin 3. giinde alinan kandaki FSH diizeyi <10 mIU/ml ise
overyan rezervin yeterli oldugu sonucuna varilir. Fakat FSH >20 mIU/ml ise
gebelik elde etme ihtimali ¢ok diistiktiir.

Infertilite tedavisi goren kadimlarda gebeligi 6ngérmede siklusun 3. giinii

bazal FSH o6l¢iimii ve KSST sonuclar1 benzerdir (39, 40).
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Siklusun 5-9. giinleri arasinda hastalara oral yoldan 100 mg klomifen sitrat
uygulanir ve sonrasinda bir sonraki siklusun 3. ve 10. giinleri FSH ve 3. giin
estradiol (E2) bakilir. FSH seviyesi 3. ve 10. giinlerde yapilan iki 6l¢iimde de 15
mlIU/ml’den diisiik ise over rezervi yeterlidir ama seviye >15 mIU/ ml’den yiiksek
ise over rezervinin azalmis oldugunu gosterir.

Siklusun 3. giinii klomifen sitrat verilmeksizin dl¢iilen estradiol seviyesi de
over rezervin degerlendirilmesinde kullanilabilir (41). Over rezervinin
azalmasiyla, inhibin iiretimi azalir, FSH diizeyi artar. Bu durum da erken folikiiler
donemde estradiol diizeylerinin yiikselmesiyle sonuclanir. Siklusun 3. giinlinde
bakilan estradiol diizeyi <60-80 pg/ml ise over rezervi yeterli, seviye >60-80
pg/ml ise siklus iptal etme oranlar1 daha yiliksek ve gebelik sansi daha diisiik
bulunmustur. Estradiol seviyesi >100 pg/ml ise gebelik ihtimalinin olmadigini
distindiiriir (42).

v Antral folikiil 6l¢timii: Ultrasonografi yardimi ile boyutlart 2-10 mm
arasinda degisen folikiiller sayilir. Saydigimiz folikiil sayilar1 4-10
arasinda ise over rezervi konusunda olumlu bir sonu¢ bildirirken, say
4’ten az ise olumsuz oldugunu bildirir (43). Ama over rezervi konusunda
iyi belirte¢ olan antral folikiil sayisin1 oosit kalitesi ya da gebelik

sonuglarinda kullanmada yeteri kadar iyi bir belirte¢ degildir (44).

Anti miillerien hormon (AMH)

AMH salinimi preantral ve erken antral folikiillerden olmaktadir. Boylece
AMH seviyesi bize primordiyal folikiiller konusunda bilgi verir. Yas ilerledikge
primordiyal folikiillerin azalmasina bagli AMH diizeyi de azalir (45).

Gittikce azalan AMH diizeyleri menopozda Ol¢lilemeyecek diizeye gelir
(46). AMH diizeyi azalan over fonksiyonunun erken, giivenilir ve direkt
gostergesidir ancak esik deger hakkinda ortak bir goriis yoktur (47). Serum AMH
diizeyinin 0.5 ng/ml’nin iizerinde olmasi over rezervi konusunda olumlu bilgi
verirken daha diislik seviyeler over rezervinin azaldigin1 gosterir. 0.15 ng/ml’nin

altindaki diizeyler ise IVF basarisizligim gosterebilir (48).
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2.3.3.3. Fallop tiiplerinin degerlendirilmesi

Fallop  tiiplerinin  degerlendirilmesinde  altin ~ standart  tetkik
histerosalpingorafidir (HSG). Tetkik sirasinda uterin kaviteyle ilgili de bilgi
ediniriz. Batin icini degerlendiremeyiz. Tanisal amag¢h yaptigimiz HSG’nin ayni
zaman da tedavi edici etkisi de vardir. Subfertil grupta HSG yapilan kadinlarda
gebelik oranlart HSG yapilmayanlara gore daha yiiksektir (49).

2.3.3.4. Endometrial kavitenin degerlendirilmesi

Kaviteyi degerlendirme amacli bir¢ok tanisal test kullanabiliriz. Tiipleri
degerlendirirken degindigimiz gibi HSG bunlardan biridir. Kaviteyle iligkili
submuk6z myomlar, polipler, adezyonlar, uterin kavite anomalilerinin
taninmasinda 6nemli bir rol oynar.

USG’de myomlarin degerlendirilmesinde olduk¢a kullanighidir ve salin
inflizyon sonografi submiikoz myomlarin saptanmasinda en iyi goriintiileme
yontemidir. Ayn1 zamanda polip, adezyon, anomali saptamada salin infiizyon
sonografi rutin ultrasonografiye kiyasla daha iistiindiir (50). Endometrial kavite ile
ilgili anomalilerin degerlendirilmesinde altin standart histeroskopidir. Hem

diaognostik hem de terdpatik etkisinden yararlanilir (36).

2.3.3.5. Laparoskopi

Laparoskopi ise; tanisal ve/veya operatif amagl yapilabilir. Infertilitenin
degerlendirilmesinde laparoskopinin rolii tartismalidir. Pahali ve invaziv bir
tetkiktir. Endometriyozis varligini diisiindiiren (dismenore, pelvik agri, derin
disparoni), pelvik adezyon ve tubal hastalik hikayesi varliginda (pelvik agr
hikayesi, komplike apandisit, pelvik enfeksiyon, pelvik cerrahi, gecirilmis ektopik
gebelik), anormal fizik muayene ve HSG varliginda laparoskopi yapilabilir (51).
Aciklanamayan veya erkek nedenli infertilite tanist alan hastalarda tedavi planini
degistirmediginden tanisal testler arasinda laparoskopinin rolii olmadigi

diistiniilmektedir.
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2.3.4. Erkek infertilitesinin degerlendirilmesi

2.3.4.1. Semen analizi

Oykii ve fizik muayeneye ek olarak semen analizi etiyoloji konusunda bilgi
verir. Semen Ornegi vermeden hastalar 2-3 giinliik cinsel perhiz uygularlar ve
sonrasinda tercihen mastiirbasyon yontemi ile alinir. Semen 6rnegi toplandiktan
bir saat icinde incelenmelidir. Ilk verilen &rnek normal smirlarda ise test
tekrarlanmaz; fakat anormal bir durum olmasi halinde 6-12 hafta sonra ikinci bir
Oornek alinmalidir (6).

Standart analiz; semen volimii ve pH Ol¢limii, agliitinasyonun
degerlendirilmesi, sperm konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisinin
degerlendirilmesi, sperm 16kosit sayisinin ve immatiir germ hiicrelerin

degerlendirilmesini kapsar.

Analizin parametrelerine bakacak olursak;

v Koagiilasyon: Ejakiilasyon sonrasi semenin sivi halden yari kati hale
ge¢mesidir. Koagiilasyon olusmazsa eger seminal vezikiil ve vas
deferensin yoklugundan siiphelenilir,

v' Likefaksiyon: Koagiile olan semen 5-20 dakika i¢inde likefiye olur.
Likefikasyon gelisimi prostatta yapilan proteolitik bir enzim olan
fibrinolizinle olur. Boylece likefaksiyon normal prostat islevinin bir
gostergesidir,

v’ Viskosite: Likefiye olan semenden damla yontemiyle 6lgiiliir. Pipete
cekilen semen damlatilir ve olusan iplik¢igin boyu élgiiliir. Olgiilen boy
20 mm’ye kadar normal, 20-40 mm aras1 hafifce artmis, 40-80 mm aras1
oldukca artmis ve 80 mm {istii ise ¢ok artmis olarak siniflandirilir.
Viskozite artmis ise; genital traktusda, prostatda veya seminal vezikiilde
bir enfeksiyondan siiphelendirir. Uygunsuz kap kullanimi, sik
ejakiilasyon da viskozitenin artis sebebi olabilir,

v Voliim: 3-5 giinliik cinsel perhiz ardindan 2-6 ml’dir,

v' Renk: Gri opak renktedir fakat uzun siire cinsel iliski olmazsa rengi
sartya dontislir. Konsantrasyon azalinca rengi agik/sulu sekle doner,

artinca bulanir,
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v

v

Koku: Sperminin oksidasyonu ile koku olusur. Normalden farkli bir
koku saptanmas1 enfeksiyon gostergesidir,

pH: 7.2-7.8 aras1 normal degerlerdir.

Standart semen analizinin degerlendirilmesinde Diinya Saglik Orgiitii’niin

belirledigi en alt sinir degerler asagida gosterilmistir (52):

v

AN N N N

Voliim: 1.5 ml,

Ileri hareketli sperm orani: %32,

Total sperm sayist: 39 milyon spermatozoa/ejakiilat,
Sperm konsantrasyonu: 15 milyon spermatozoa/ml,
Morfoloji: %4 normal morfoloji,

Total hareketli sperm orani: %40.

Azoospermi ve oligozoospermi gibi semen anomalilerine azalmis semen

voliimii eslik ediyorsa, genital trakt obstriiksiyonunu gdsterir.

Sperm hareketleri mikroskopik olarak degerlendirilir ve progresif hareketli,

nonprogresif hareketli ve hareketsiz olarak ayrilir. Spermatozoalarin en az %40°’1

hareketli ve en az %32’si ileri hareketli olmalidir.

2.3.4.1.1. Semen anomalilerinin adlandirilmasi (WHO Kkriterleri)

A N N N N Y N N N

<

Aspermia: Ejakiilatin olmamasi,

Oligozoospermia: <15 x 106 sperm /ml olmasi,

Hipospermia: Ejakiilat voliimiiniin <1 ml olmasi,

Hematospermia: Ejakiilatta kan olmasi,

Lokositospermia: Ejakiilatta beyaz kiire olmasi,

Polizoospermia: >250 x 106 sperm /ml olmasi,

Hiperspermia: Ejakiilat volimii >6 ml,

Azoospermia: Ejakiilatta sperm olmamasi,

Asthenozoospermia: Zayif motilite ve/veya ileri dogru hareketlilik olmasi,
Teratozoospermia: Normal sekilli sperm yiizdesinin azalmis olmasi
(<%14 Kruger),

Nekrozoospermia: Supravital boyama ile tim spermlerin 6lii olmasi,

Globozoospermia: Yuvarlak baslt akrozomsuz sperm olmasi.
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2.3.4.2. Post-ejakulatuar idrar analizi

Ejakulat hacminin 1 ml’nin altinda olmasi veya hi¢ ejakiilat yok ise
retrograd ejakulasyon, ejakulatuar kanal obstriiksiyonu, hipogonadizm veya
bilateral konjenital vaz deferens agenezisi gibi patolojik durumlar acisindan
arastirilmalidir. Post ejakulatuar idrar analizi retrograd ejakiilasyon ig¢in tani
koydurucudur. Post ejakulatuar idrarin incelenmesi 10 dakika 300 devirde
santrifijje edildikten sonra alinan mikroskobik olarak 400 biiylitme tanimlanir.
Post ejakulatuar idrar analizinde sperm goriilmesi Retrograd ejakulasyon tanisi da
post ejakulatuar idrar analizinde sperm goriilmesi ile konur. Fakat idrarda en az
ka¢ sperm goriilmesi gerektigi konusunda konsensiis yoktur. Genel goriis her

sahada 5-10 sperm goriilmesinin yeterli olmasi1 yoniindedir.

2.3.4.3. Skrotal ultrasonografi

Varikosel, spermatosel, epididimal endurasyon ve testikiiler kitle gibi
skrotal patolojiler muayene sirasinda saptanabilir. Palpasyonun net bilgi
vermedigi testikiiler kitle veya subklinik varikosel tanis1 koymak icin skrotal

ultrasonografi yapilmalidir.

2.3.4.4. Transrektal USG

Post-ejakulatuar idrar tetkikinde sperm olmayan, serum testosteron diizeyi
normal sinirlarda olan, fizik muayenesinde ele gelen iki tarafli vaz deferensleri
bulunan, ejakulat hacmi diisiik olan bir hastada TRUSG yapilmalidir. Normal
seminal keselerin anterior-posterior ¢aplart 1,5 cm’den kisadir. Seminal
vezikiillerde ve ejakulatuar kanallarda genisleme komplet veya parsiyel

obstriiksiyonu diisiindiirtir.

2.3.4.5. Hormonal tetkikler

Infertilite degerlendirmesinde erkeklerde kanda FSH ve LH diizeyi
bakilmasi onerilir (53). Serum testosteron seviyesi diisiik, serum FSH ve LH
seviyeleri yiliksekse primer hipogonadizm, diisiik veya normalse sekonder
hipogonadizm tanis1 konur. Sperm sayis1 ve serum LH seviyesi diisiikse, ekzojen

anabolik veya androjenik steroidlerin kullanimi diisiiniilmelidir Diisiik serum
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testosteron seviyesine diisilk ya da normal seviyede LH eslik ediyorsa, serum

prolaktin diizeyi 6l¢iilmelidir.

2.3.4.6. Genetik tetkikler

Infertil erkeklerde yaklasik %10-18’inde Y kromozomu mikrodelesyonu
tespit edilebilir. AZFa veya AZFDb bolgelerinin tiimiiyle delesyonu azoospermi ve
Sertoli Cell Only Sendromuna sebep olur. Bu bélgelerin kismi delesyonu veya
AZFc bolgesinin tliimiiyle delesyonu hipospermatogenezisten Sertoli Cell Only
Sendroma kadar degisik fenotiplere neden olur ve ciddi oligozoospermi veya
azoospermi ile kendini gosterir. Bu delesyonlar sperm konsantrasyonu 5
milyon/ml’nin {istiinde olan erkeklerde nadir goriiliirler (54).

Y kromozomu mikrodelesyonlar: ICSI ile embriyoya aktarisabilir, bu da
genetik testlerin onemini gosterir (55). Sperm konsantrasyonu 10 milyon/ml’den

az olan infertil erkeklerde karyotip analizi onerilmektedir (56).

2.3.4.7. Sperm fonksiyon testleri

v" Human zona pellusida binding test: Hemizona assay testi ile oositten
ayrilan zona kullanilarak spermin zona pellusidaya baglanmasina bakilir
(3D,

v Akrozom reaksiyonu,

v’ Zona-free hamster oosit penetrasyon testii In vivo ve in vitro
fertilizasyon basaris1 agisindan bilgi verir (57),

v' Bilgisayar yardimli sperm analiz: Agiklanamayan infertilite sebebiyle
takip edilen erkeklerde sperm hareket 6zelliklerini, in vivo ve in vitro
fertilizasyon kapasitesi konusunda bilgi veren yoOntemdir. Sperm
konsantrasyonunun, hareketini ve morfolojiyi degerlendirilmede

kullanilabilir (58).
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2.4. Pestisitler

Hayvanlar bazi bitkiler, mantarlar ve/veya bakteri ve virlis gibi zararlilari
onlemek i¢in kullanilan kimyasal bilesiklerdir. Diinyada 700’den fazla cesit, her
yil 2.2 milyar kg pestisit kullanilmaktadir. Tarim {iriinlerini biiyiik 6l¢lide zarara
ugratan hastaliklarin yayilmasina neden olan zararhlarla karsi kullanilan ilaglarin
hepsi pestisit olarak anilir ve zarar verene gore isimlendirilir.

Pestisitlerin kullanimi1 &ncelere dayanmaktadir. M.O. 1500’lere ait bir
papiriis ilizerinde bit, pire ve esek arilarina karsi insektisitlerin hazirlanisina dair
bilgiler bulunmustur.

19.YY’da zararlilara karsit inorganik pestisitler kullanilmis, 1940’lardan
sonra pestisit iiretiminde organik kimyadan faydalanilmig, DDT ve diger iyi
bilinen insektisit ve herbisitler bulunmustur.

Yogun ve bilingsiz pestisit kullanim1 sonucu gidalarda, toprak, su ve havada
kullanilan pestisitin kendisi ya da metabolitleri kalabilmektedir. Hedef olmayan
diger organizmalar ve insanlar {lizerinde olumsuz etkiler yaratabilir. Pestisit
kalintilar1 ilk kez 1948 ve 1951 yillarinda insan viicudunda organik klorlu
pestisitlerin kalintilarinin bulunmustur. Bazi pestisitler toksikolojik agidan zarar
olusturmazken, bazilarinin kanserojen, sinir sistemi iizerine etkileri ve hatta
mutasyona sebep olduklar1 saptanmistir. Bu nedenle 1960 yilinda FAO ve WHO
“Pestisit Kalintilar1 Kodeks Komitesi” kurulmus ve bu komitenin ¢alismalari
sonucu konu ile ilgili tanimlamalar yapilmis, bilimsel arastirma verileri soncunda
gidalarda bulunmasma izin verilen maksimum kalinti degerleri (MRL)

saptanmistir.
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2.4.1. Pestisitlerin siniflandirilmasi

2.4.1.1. Kullanim alanlarma gore (59)

Pestisit Tipi Hedef Organizma
Avasit Kiifler
Bakterisit Bakteriler
Insektisit Bocekler
Fungisit Funguslar
Herbisit Yabanci otlar
Molusisit Yumusakgalar
Rodentisit Kemirgenler
Afisitler Yaprak bitleri
Nematositler Nemetotlar
Molluskisitler Salyangozlar
Algisitler Algler
Avenisitler Kuslar
Akarisit Akarlar

2.4.1.2. Etkin maddelerin kokenlerine gore
v Inorganik maddeler

v Organik maddeler

*Dogal organik *Sentetik organik
Petrol yaglari Organik fosforlular
Bitkisel maddeler Klorlu hidrokarbonlar

Diger sentetikler
2.4.1.3. Etki sekillerine gore

2.4.1.4. Zararhnin biyolojik donemine gore

2.4.1.5. Kontrol ettigi zararlinin ve konuk¢unun durumuna gore
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2.4.2. Pestisit metabolizmasi

Pestisitler viicutta bircok enzimatik tepkimelere katilmaktadir (60).
Enzimatik tepkimeler, kimyasal degisimin tiirline gére 4 ana grupta incelenir.
Smiflayacak olursak; oksidasyon, rediiksiyon, kopma ve konjugasyondur.
Oksidasyon, rediiksiyon ve kopma faz I asamasi iken, konjugasyon faz II
asamasidir. Faz [ asamasinda pestisitler, karacigerde sitokrom P450
monooksijenazlar tarafindan oksidasyona ugrarlar. Sonucunda yar1 6mrii kisa olan
polar cisimlere doniisiirler. Faz II asamasinda ise de8isime ugrayan pestisitler
sudaki polariteleri yliksek olan glukuronik asitle ya da glutatyon (GSH) ile
konjuge edilirler. Pestisit transformasyonu sonucunda aktivasyona ugrayan
pestisit metabolitleri doku makromolekiillerine (DNA, protein) kovalent olarak
baglanip, biyolojik yar1 omiirlerini artirirlar. Pestisit metabolitlerinin DNA gibi
hiicresel makromolekiiler, ndrolojik dnemi olan esterazlara baglanmasi onkojenik
ve norotoksik anormallikleri hizlandirmaktadir. Pestisit toksikolojisinde

transformasyonu daha 6nemli kilan {i¢ 6nemli enzim yer almaktadir (60).

1. Sitokrom P450 rediiktaz: Bircok memelilerde ve boceklerde bulunur.
Karaciger hiicrelerinin 6zellikle santralobiiler bolgesinde yogun bulunmaktadir.
Sitokrom P450 rediiktaz enzimi ilag ve kimyasal maddelerin (pestisit,
poliaromatik hidrokarbonlar v.b.) transformasyonunda rol oynamakta ve oksijen
radikallerinin tiretiminde 6nemli bir kaynak olustururlar. Bir¢ok pestisit gruplari
poliklorlubifeniller ve siklodienler (DDT, aldrin/dieldrin, klordan, toksafen,

heptaklor, lindan, endosulfan ve mireks) sitokrom P450’y1 indiiklemektedir.

2. Glutatyon-S-transferaz (GST): Sitotoksik ve karsinojenik ajanlara karsi
hiicreyi korumada 6nemli rol oynayan izoenzimlerdendir. Pestisit metabolitleri,
GSH ile konjugayon sonucu inaktif hale gelir. Pestisitlerin GST enziminin “mii”

1zoenzimine baglanma istekleri fazladir.

3. UDP-glukuronil transferaz: Glukoronik asitle konjugasyonda, glukoranat
tiridindifosfat (UDP) glukuronik asittir. Reaksiyon UDP-glukuronil transferaz
enzimi tarafindan kataliz edilir. Enzimin amaci ilaglar, bilirubin, steroid

hormonlar, v.b. gibi maddelerin glukoronik asitle konjugasyonudur.
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Rediikie Glutatyon
MNADPH
Sitokrom p-450 Glutatvon-S-Transfera:
Rediiktaz A inaktif Metabolit
1-Klore-2,4 dinitro benzen Glutatyon konjugan
Ekskresyonu
LDP Glukuronik asit
Sitokrom P450 Aktif f
Pestisitler Metabolit UDP glukuronil transferaz inaktif metabolit
) (glulkuronit
Para nitrofenol Eks krcs;.‘unu]
Hem
Protein Toksisite
ALA Hem
e oksijenaz Protein adduct'lan . .
] Karsinojenite
DNA
Glisin Bilirubin
Suksinil i ..
(.:" _:“" DNA adduct'lan Mutajenite

Sekil 2.3. Pestisit metabolizmas.

2.4.3. Tiirkiye’de ve diinyada pestisit kullanimi
Diinyada pestisit tiikketimi yilda 3 milyon tondur. Tiirkiye’de 2002 y1l1 sonu
itibariyle 2100’e yakin ruhsath ilag olup, bunlar i¢inde yer alan etkili madde

358’dir. Her iilkede hektar 6l¢timiine kullanilan etkili madde miktar1 degisir.

Tablo 2.4. Bazi iilkelerde pestisit kullanim1 (kg e.m/ha) (63).

Hollanda 17,5
Belcika 10.7
italya 7,6
Yunanistan 6,0
Almanya ve Fransa 4.4
Tiirkiye 0,5
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2.4.3.1. Pestisit tiiketimi

Diinya pestisit tiiketimindeki artig, her ne kadar son yillarda bir duraklama
donemine girdiyse de (64) 1983-1993 doneminde %3,4 1993-1994°de ise
%18,5’lik yillik artis olmustur (65).

Degerlere bakacak olursak, Tiirkiye’nin 22 yildaki pestisit tiiketimindeki
ortalama yillik artis, 6zellikle 1983-1995 yillarindaki diinya pestisit tiiketimindeki
artisa gore daha az bulunmustur.

Tirkiye’deki pestisit tiikketimi konusunda Tiirkiye Ziraat Miihendisligi 6.
Teknik Kongresi’nde one siirlilen goriislerde her gecen yil tarim ilaci tiikketiminin
arttig1 belirlenmistir. Kongredeki goriislere gore pestisit tiiketimi 1979 yilina gore
2002 yilinda %45.29°1uk bir artis géstermistir (63).

2.4.3.2. Tiiketilen pestisitlerin nitelikleri

Tiiketilen pestisitlerin sagliga ¢evreye zararlari, yararlarinin incelenmesi,
tilketime gore daha onemlidir. Uzun siire ¢evrede kalmay: siirdiiren pestisitler,
mutajen, teratojen ve kanserojen olabilirler. Kullanilma alanlarinin ¢ok genis
olmasi sebebiyle pestisitlerin ¢evreye ve canlilara olan zararlar1 artmaktadir.
Pestisitler diger toksik materyallerden kimyasal ve sosyal olarak ayr1 bir
gruptadir.  Ciinki  toksik  etkileri dogrudan belirli bir organizmay:
etkilememektedir (66, 67).

Pestisitler, mikroorganizmalar, kuslar ve baliklar, arilar ve omurgasizlar gibi
ana hedef olmayan organizmalarda 6liimlere neden olabilirler. Kus, balik ve diger
organizmalarda iireme yeteneginin azalmasina neden olabilirler (68) ve bdylece
hedef olmayan organizmalarda dayaniklilik olusmasi sonucu insanlara hastalik
tastyan bocek ve parazitlerin kontrolden c¢ikmasina neden olabilirler ve

ekosistemin uzun donemini etkileyebilirler (69).

2.4.3.3. Pestisitlerin cevresel yayillim

Pestisitlerin ¢evresel yayilimi farkli sekillerde olabilmektedir. Pestisitler,
sis-duman makineleri ve basingl kutulardan piiskiirtme yolu ile uygulandiginda
havaya dagilmaktadir. Dagilim alani, bir¢cok faktore goére degisir. Bunlar,

parcaciklarin biiytikliigi, piiskiirtiilen hacim, hava akimi1 ve hava sicakligidir (70).
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Su aracilig1 ile yayilimda pestisitlerin suya gegisi, evlerden, bitkilerden ve
tarimsal bolgelerden bulagma ile veya kimyasallarin dogrudan suya verilmesi ile
olabilmektedir (71).

Gida yoluyla yayilimda ise iki sekilde olabilmektedir. Tasima ya da
depolama sirasinda gidalara bulas olabilir. Bu durumda kitleleri etkileyebilir (70).

Toprakla yayilim; sizma, evaporasyon, erozyon, bitkilerce taginma gibi
degisik sekillerde olur (70).

Pestisitlerin ev i¢i kullanim1 kazalara bagli zehirlenme riskini arttirmaktadir.
Ev ortaminda kolaylikla el atinda olan bir kimyasal olacagindan intihar ve cinayet

amagcl kullanim ihtimali de artacaktir (71).

2.4.4. Pestisitlerin insanlara etkileri

Insanlarin ot yiyen canli olmasi nedeniyle bugiin her insanin biinyesinde
pestisit kalintilarina rastlanmaktadir. Kalicilik etkisi olan pestisitlerin toprakta
kalan miktarlarinin yetistirilen tirlinler araciligiyla insan sagligini, ilaglarin yeralti
sularina karigmasiyla da hem hayvan hem de insan sagligimi da etkiledigi

bilinmektedir (61).

Insana etkisi dogrudan ve dolayli olmak iizere iki sekilde gerceklesir;

Dogrudan etki; pestisitin hava, deri veya oral yolla dogrudan girmesi sonucu
olusur. Bu sekilde etkilenme sonucu olusan zehirlenmelere “akut zehirlenme”
denir. Akut zehirlenme, pestisitin bir defada alinan tek bir dozunun, emildikten
sonra ilacin ani zehirlenme yapma ihtimalidir. Akut zehirlenmeler, dikkatsiz
kullanmalar sonucunda oldugu gibi, ilacin tarim dis1 yanlis kullanilmasi ile de
olusur.

Dolayr etki; Pestisit kalitilarini iceren bitkisel ve hayvansal besinlerin
yenmesiyle yemek olusan zehirlenmelerdir. Kronik zehirlenme olarak
adlandirilirlar. Klorlanmis hidrokarbonlu insektisitler viicudun yag dokusunda
depo edilirler. Lindane karaciger ve bobrekte birikip, santral sinir sistemine hasar
verirler.

Tarimda siklikla kullanilan pestisitler, hidrojen peroksit (H2O»), siiperoksit
(O2™) ve hidroksil (*OH) radikali gibi reaktif oksijen tiirlerini olustururlar. Bu

radikaller, biyolojik makromolekiillerle reaksiyona girip, enzimlerin ¢aligmasini
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bozup ve DNA hasarina sebep olabilirler. Pestisitler, yagli dokularda depolanarak
coklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) peroksidasyonuna neden olurlar. Bu
serbest radikaller, savunma sistemi tarafindan inaktive edilmezlerse, oksidatif
strese neden olurlar. Sonugta; DNA hasar1 ve apopitozis gibi patolojik durumlar
gozlenir.

Tarim sektoriinde calisan ve 3-15 yil ilag puskiirten ciftcilerde yaptiklar
caligmalarda serum aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), laktat dehidrogenaz (LDH) ve alkalen fosfataz (ALP) enzimlerinin
aktivitelerinde artis oldugu goézlenmistir. Tarim ilaglarimin  kanin  sekilli
elamanlarina yani eritrosit ve lokositlere olasi zararli etkileri de yapilan hayvan
deneylerinde belirtilmistir (62).

Tarimda kullanilan 40 c¢esit kimyasal ilacin kronik etkilerinin disinda,
uygulama sirasinda akut zehirlenme ve 6liim olaylar1 da goriilmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii verilerine gore, her y1l 500.000 kisi tarim ilaglar1 ile zehirlemekte
ve bunlardan 5.000°1 bu nedenle hayatin1 kaybetmektedir. Bugiin ABD’de ve
iilkemizde yaygin olarak kullanilan tarim ilaclarinin beyin kanseri, lenfoma ve
16semi gibi hastaliklara neden oldugu ve bir¢ok sistemi olumsuz etkiledigine dair

bulgular giderek cogalmaktadir (72).

Tablo 2.5. Pestisitlerin kronik etkileri.

Organ / Sistem Etki

Sinir sistemi Vejetatif sendrom polindropati, ensefalopati, distoni

Solunum sistemi Kronik trakeit, akciger amfizem, brongial astim

Kardiyovaskiiler sistem Kronik myokard toksisitesi, kronik koroner yetmezlik

Karaciger Kronik hepatit, kolesistit, detoksifikasyon ve diger
fonksiyonlarda bozulma

Bobrekler Albiiminiiri, noktiiri, lire ve kreatinin artisi

Gastrointestinal sistem Kronik gastrit, duedonit, tilser, kronik kolit

Dolasim sistemi ve kan Lokopeni, retikiilositlerde artma, lenfositler, lenfopeni

Deri Dermatit, egzema

Gozler Konkoitivit, blefarit
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2.4.5. Gidalarda pestisitler ve kalintilarinin azaltilma olanaklar:

Uretimde tarimsal ilaglarm sik kullanilmasi, dogada ve cesitli iiriinlerdeki
kalintilarin artmasina neden olmaktadir. Pestisitlerin ekosistemdeki etkileri i¢inde
“g1da zinciri” kalintilarin tasinmasi ve artmasi yoniinden 6nemlidir. Pestisit - gida
- insan iligkisi gelecegi de etkilemektedir. Gidalara gereksiz olarak fazla ve sik
uygulanan tarim ilaglar1 gidalarda pestisit birikimini artirmaktadir. Kalintilar
sadece dis yiizeyde degil, gidalarin i¢ kisimlarina da invaze olabilmektedirler.
Sonug olarak bu gidalar tiiketen canlilar olumsuz etkilenebilmektedirler (73).

Kullanilan ilaglarin ya da kullanim seklinin denetlenmesi yetersizdir. Ciinkii
hammadde ve mamul (islenmis) gida maddelerin de farkli seviyelerde tarim ilaci
kalintis1 icermesi miimkiindiir.

Bu sebepten otiirli tarim iriinlerinin gida olarak islenmesi siirecindeki
teknolojik islemler ile (yikama, kabuk soyma, 1sil islem, 1sinlama... vb.) tarim
ilac1 kalintilarinin azaltilmasi ve kontrolii zorunludur (71).

Gida maddesi liretiminde en 6nemli ve temel islem olan yikama ile tarim
ilac1 kalintilar1 ciddi seviyede azalir. Ornek verecek olursa, su ile yikamada taze
fasulyedeki malathion kalintis1 %96 oraninda, seftalide ise ayni etkin maddenin
azalmasi %38-40 oraninda olmaktadir (74).

Yikama isleminin ayni tarim ilacit kalintisinin azalmasindaki etkisi {iriin
cesitlerine gore degisir. Yikama islemi ile kontak etkili ilaclar ayristirilir. Sistemik
etkili (lirlinlin icine kadar yerlesmis) ilaglarda ise yikama isleminde pek fayda
goriilmemektedir. Kontak etkili tarim ilac1 kalintilarin1 uzaklastirmada etkili bir
yontem ise kabuk soymadir. Haglama, pisirme, pastorizasyon ve sterilizasyon gibi

1s1l islemler sonucunda tarim ilaci kalintilar1 6nemli diizeyde azaltilir (74).

2.4.6. Ozet

Diinyada ve llkemizde tarim bir takim amaclar dogrultusunda pestisitler
yogun olarak kullanilmaktadir. Tarimsal savasta kullanilan pestisitler hedef
organizmalara zarar verebildikleri gibi, hedef olmayan canlilarda da hasarlara yol
agmaktadirlar (66, 75). Ulkemizde besinlerin pestisit kullanim1 sonucu gordiigii
zarar yeterince arastirilamamistir. Pestisitlerin bitkisel ve hayvansal besinlerle

insan dokularindaki rezidiiniin belirlenmesi, alinacak dnlemler acisindan zorunlu
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hale gelmistir. Cok giiclii ¢evre kirliligine neden oldugu diisiiniilen pestisitlerin
(0zellikle organik klorlu pestisitler) lipofilik karaktere, yiiksek biyolojik birikime
ve Ostrojenik aktiviteye sahip olmalar1 nedeniyle meme kanseri i¢in “risk faktorii”

olabilecegi diisiiniilmektedir (75, 76, 77).

Tiimorejenik etkili pestisitler

Arilhidrokarbon (Ah) benzeri bir reseptore baglanip, sinyal iletimini
hizlandirmakta, hiicre farklilasmasi ve biiylimesi {izerine pleiotropik etki
gostermektedir. Bu sekilde olusan hiicresel sinyal iletimindeki diizensizlikler
dokularda pestisit rezidiilerine neden olmaktadir (78).

Pestisitler herhangi bir yolla viicuda girdikten sonra daha sistemik dolasima
geemeden, Karacigerde sitokrom P450 monooksijenaz sistemi ile metabolize
olmaktadirlar. Metabolitler GST ya da glukuronidasyon mekanizmalar1 ile
toksifiye edilir. Ek olarak, reaktif metabolit protein, DNA gibi 6nemli doku
makromolekiilleri ile “adductlar1” olusturabilir. Bu sekilde kovalent baglanma,
toksisite, karsinojenite, mutajenite ve teratojeniteye neden olmaktadir (60).
Ulkemizde denetimden yoksun, bilingsizce ve higbir koruyucu énlem alimadan
kullanilan pestisitler, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, erken yaslanma ve

katarakt gibi hastaliklarin olugma riskini artirmaktadirlar.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢aligmanin amaci; pestisitlerin oosit gelisimi iizerine etkilerini
arastirmaktir. IVF tedavisi uygulanan hastalarda oosit toplama isleminde aspire
edilen folikiil stvisinda organoklorin metabolitlerini arastirdik ve sonuglar klinik
gebelik oranlar ile karsilastirdik. Yas, pestisit varligi, oosit morfolojisi, embriyo
kalitesi, fertilizasyon orani, gebelik sonucu bu calismada kullanilan baglica
parametrelerdir.

Kasim 2014 - Mayis 2015 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek Merkezi’ne
basvuran 21 ile 43 yas arasi, siddetli erkek faktorii'nlin azospermi (97),
teratozospremi (98) dislandigi 98 infertil hasta caligmaya alinmistir.

Calismamiz Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmais olup; (70904504
say1, 439 karar numara) caligmaya katilan tiim hastalara ¢alisma Oncesi bilgilendirme

/ onam formu okutulup, gerekli bilgiler verildikten sonra imzalari alinmistir.

3.1. Hastalarin Degerlendirilmesi

Secilen hastalarin ilk muayenelerinde yas, obstetrik ve jinekolojik
0zgecmisleri, menstruel siklus diizenleri sorgulanda.

Fizik muayenelerinde boy, agirlik ve viicut - kitle indeksleri (agirlik/ boy?)
hesaplandi. Rutin pelvik muayeneleri yapildi.

Tedavi Oncesinde klinigimizde; Hemogram, aclik kan sekeri, BUN,
kreatinin, SGOT, SGPT, elektrolitler (sodyum, potasyum, kloriir), hepatit
markerler1 (Hbs Ag, anti HIV, anti HCV), rubella immunglobulin (IG) G, IG M,
tiroid fonksiyon testleri, prolaktin degerlerine bakilmaktadir.

Tedaviye alinan hastalarin siklus dongilerinin 2.-3. glinlerinde bazal
hormonal tetkikleri (FSH, LH, E2) yapildi. Kan verme islemi sonrasi tarafimizca
trans vajinal ultrasonografi (TVUSG) yapildi. Transvajinal ultrasonografi ile
endometrium kalinligi, over boyutlari, antral folikiil sayis1 ve ¢aplart 6lgiildii.
Bunun i¢in General Electric Medical Systems Logiq 9 Ultrasonun 4-8 mHz’lik

vajinal probu kullanildi.
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3.2. Tedavi Protokolleri

Calismaya alinan hastalara 4 ayr tedavi protokolii planlandi. 47 hastaya
antagonist, 36 hastaya long, 10 hastaya patch ve 5 hastaya femara rejimleri
uygulandi.

GnRH antagonist protokolde siklusun 2. ya da 3. ginii r-FSH ile
stimulasyona baglandi. Stimiilasyonun 5.-6. giinii dominant folikiill 13 mm
biiyiikliigiine ulastiginda antagonist olarak Ganirelix (Orgalutran, Organon)
ve/veya cetrorelix (Cetrotide-Serono) 0.25 mg/giin dozunda baslandi. Tedaviye
yanit utrason takibi ve serum E2 degerleri bakilarak yapildi. hCG giinline kadar
devam edildi.

Long protokolde hastalara onceki sikliislerinin 21. glinii Lucrin (leuprolide
asetat-ABBOTT) 1 mg/giin dozunda baglandi.

Agonist tedavi ile yeterli down regiilasyon saglandiktan sonra, menstrual
siklusun 3. giiniinde over stimiilasyonuna baslandi. Lucrin dozu yariya disiildii.
Pitititer down reglilasyon kriteri olarak tvusg de 15 mm’den biiyiik folikiil
olmamasi, E2 degerinin 50 pg/ml’nin altinda olmasi, endometrial kalinligin 5
mm’den kii¢iik olmasi ve LH nin 10 miu/ml’den az olmasi kabul edildi.

Stimulasyonda r-FSH (Gonal-F; Serono, italya) ve gereginde hMG
(Menopur, Ferring, Isve¢) kullanildi. Baslangi¢c dozu belirlenirken her bir olgu
i¢in yasg, over rezervi, daha 6nce tedavi ald1 ve basarili oldu ise o tedavideki ilag
dozlar1 goz Oniine alindi. Sabah ve/veya aksam subkutan enjeksiyonlar karin
bolgesine hastanin kendisi tarafindan uygulandi. Stimulasyonun 5.-6. giiniinden
itibaren TVUSG ile folikiil sayi, boyutu ve serum oOstradiol Ol¢timleri ile
degerlendirilen hastalar over cevabina gore yeni doz ayarlamasi yapildi ve
stimulasyon hCG giiniline dek devam etti.

Femara protokoliinde, siklusun 1.-2. giinli over stimiilasyonuna baglanir.
Tedaviye baglandig1 giin tvusg yapilip, serum E2 diizeyi bakilir. Stimiilasyona
Femara (Letrozol) ve uyarici ignelere (Gonal-F, Menogon, Puregon, Menopur)
baslanir. Femara’nin her tableti 2.5 mg’dir. Gilinde 1 kez oral yoldan 5 giin
boyunca verildi. Baglangi¢c dozu belirlenirken her bir olgu i¢in yas, over rezervi,
daha once tedavi aldi ve basarili oldu ise o tedavideki ilag dozlar1 géz Oniine

alind1. Onde giden folikiil 13-14 mm’ye ulastiginda veya serum E2 seviyesi 600
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pg/ml’nin istiine ¢iktiginda Cetrotide 0.25 mg cilt alti glinde 1 kez yapild.
Cetrotide kullanim1 hCG giiniine kadar devam edildi.

Patch protokoliinde; hastalar siklusun 24. giinlinde bantlarim1 (Estraderm,
Novartis Australia) yapistirdilar. Bantlarin icerigi 2.0 mg estradioldiir. Giin asir1
bantlarin1 yenilediler. Mens kanamasi baglayinca yenilemeyip, kendiliginden
diismesini beklediler. Siklusun 25. gilininde GnRH fantagonisti 0.25 mg
(Cetrotide 0.25 mg veya Orgalutran 0.25 mg) li¢ giin boyunca subkutan
uygulandi. Siklusun 2. giiniinde 300IU gonadotropin ve 300 veya 150 IU hmg
basland1. Indiiksiyonun 6. giiniinde GnRH antagonisti 0.25 mg subkutan
uygulandi ve bu islem hCG giiniine kadar devam etti.

Tiim protokollerde oosit matiirasyonu i¢in hCG uygulama kriteri ayniydi.
Onde giden folikiil 18 mm oldugunda veya folikiillerden ikisi 17 mm oldugunda r-
hCG 250 pgr (Ovitrelle, Serono, italya) ile ovulasyon tetiklemesi yapildi. Serum
E2 degerlerine bakildi ve siklustaki maksimum E2 degeri not edildi. Oosit
toplama iglemi hCG uygulamasindan 35-36 saat sonra gerceklestirildi.

Oosit toplama islemi ameliyathane sartlarinda, hastaya, anestezi doktorlari
tarafindan sedo-analjezi saglanarak gerceklestirildi. Ultrason esliginde aspire
edilen folikiillere flushing uygulamasi yapilmadi. Alinan folikiil sivi 6rnekleri
Embriyologlar tarafindan incelendi. Aldigimiz sividan oosit ya da oositler
alindiktan sonra kalan atik folikiil s1vis1 -20°C’de donduruldu.

Toplanan oositlerin morfolojisi her bir hasta i¢in ayr1 ayr1 embriyologlar
tarafindan not edildi. Oosit morfolojisi oositlerde dismorfizm olup olmamasina
gore degerlendirildi. Oosit dismorfizmi sitoplazmik ve ekstrasitoplazmik olarak
iki grupta incelenir. Sitoplazmik dismorfizm; koyu renkli, merkezi graniilasyon ve
diiz endoplazmik retikulum yiginlar1 igeren oositleri igerir. Ekstrasitoplazmik
dismorfizm ise genis perivitelin alan, perivitelin alanda debris varligi, birinci polar
cisim anomalileri ve zona pellucidanin anormal seklini ya da kalinlhigini igerir
(80). Ekstasitoplazmik dismorfizmin mevcudiyeti embriyo kalitesi iizerine etkisi
net olarak gosterilemedigi i¢in calismamizda yer verilmemistir (99).
Calismamizda sitoplazmik dismorfizm’i bulunan oositler ‘kotli morfoloji’ olarak
simiflandirilip kotii kaliteli oositler grubuna, diger oositler ise normal morfolojili

kabul edilip normal morfolojili, iyi kaliteli oositler grubuna alindilar (80).
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Sekil 3.1. lyi kaliteli oosit.

Sekil 3.2. Kotii kaliteli oosit.
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Giinlere gore boliinen oosit sayisi, 2PN zigot sayisi, olugan embriyolarin
kalitesi yine embriyologlar tarafindan kayit edildi. Embriyo kalitesinde (100);

e Cekirdekli blastomer yoklugu,

e 2. giin 4-5 blastomer varligi,

e 3. giin 7 veya daha fazla blastomer varligi,

¢ %20 veya daha az miktarda ¢ekirdeksiz fragman

gibi belirtegler kistas alindu.

Sekil 3.3. Ugiincii giin iyi kaliteli embriyo.

Calismamizda folikiil sivis1 toplanilan ancak; aspire edilen folikiil
stvilarinda  oosit ¢ikmayan ya da, oosit ¢ikmis olup fertilizasyonun
gerceklesmedigi buna bagli olarak da embriyo transferi yapilamayan olgular
siklus iptali olarak degerlendirildi.

Folikiil sivilar1 Akdeniz Universitesi Gida Giivenligi ve Tarimsal
Aragtirmalar Merkezinde gaz kromotografisi kiitle-kiitle spektrometre cihazinda
calisildi. Gaz kromatografi uyumlu organoklorlu pestisitlerin tespiti ve analizleri

Thermo Scientific Trace GC Ultra, Thermo Scientific TSQ Quantum XLS
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(Thermo Fisher Scientific Inc. Waltham, Massachussetts, USA) sistemi ile
gerceklestirildi. Kromatografik degerlendirmeler Xcalibur yazilimi kullanilarak
yapildi. Kromatografik ayirim saglamak amaciyla analitik kolon olarak Thermo
Scientific TRACE™ TR-5MS (5% Phenyl polysilphenylene-siloxane) (Thermo
Fisher Scientific Inc. Waltham, Massachussetts, USA) kapiler gaz kromatografi
kolonu kullanildi. Folikiil sivisi numunelerinde QuEChERS metodu ile 6n
hazirliklar1 yapilarak ekstraksiyonlar gergeklestirildi, GC-MS/MS sistemine
enjekte edildi.

Farkli GC firin sicaklik programi denemeleri yapilarak en uygun
kromatografik ayirim saglandi ve bu sayede her bir pestisit i¢in farkli alikonma
stireleri tespit edildi. Bu ayirim, 6zellikle izomerleri olan ve ancak maksimum
kalint1 limitleri birbirinden farkli olan pestisitler i¢in de saglandi (HCH ve
izomerleri). Kapiler kolon ve uygun firin sicaklik programi kombinasyonu
sayesinde kromatografik olarak ayirimlari saglanan gaz kromatografi uyumlu
organoklorlu pestisitler, sirali sekilde dedektdére yonlendirildi. Dedektorde ilk
olarak iyon kaynagina giris yapan pestisitler elektron bombardimani (EI)
sayesinde iyon parcaciklarma ayristirildi. Iyonlasma aninda negatif ve pozitif
iyonlar ayni anda olusacaktir. Her bir pestisit i¢in ilk iyonlasmadan (EI) elde
edilen responsu yliksek fragmantasyon iyonlari tespit edildi. Elde edilen bu
iyonlardan  hangilerinin ~ ¢arpistirma  (collision) bdlgesine  (quadrupol2)
gonderilerek hangi kiitle filtrelerinin olusturulacagma karar verildi. Ikinci
fragmantasyonda olusan iyon parcaciklarint maksimize etmek i¢in uygulanmasi
gereken en uygun voltaj gerilimleri ve carpistirma gazi olarak argon gazi akis
miktar1 belirlendi. Bu sayede her bir pestisit i¢in spesifik iiriin iyon spektrumu
elde edilmesi saglandi. Bu islemlerden sonra konsantrasyonlari bilinen gaz
kromatografi uyumlu organoklorlu pestisitlerin saf standartlar1 analiz edilerek
cihazdan elde edilen veriler ile 6rneklerin analizi sonucu cihazdan elde edilen
pestisitlere ait veriler kiyaslanarak kantitatif sonuglara ulasildi.

Numuneler, QuUEChERS (Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged, Safe)
yontemi kullanilarak ekstraksiyonu gerceklestirildi Numuneler >50 ml olacak
sekilde alindi ve ekstraksiyon solventi olarak asetonitril kullanildi.

Ekstraksiyonun kalitesi internal standart olarak Parathion-Ethyl D-10 kullanilarak
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kontrol altina alindi. Sekil 3.4’te QUEChERS yontemine gore 6rnek hazirlama

islemleri basamaklar halinde sira ile gdsterilmistir.

10 gr homojenize edilmis numune 50 mL’ lik teflon (FEP) tiipe aktarilir.

v

Teflon tlpilin Gzerine 10 ml %1’ lik asetik asit iceren asetonitril (ACN) ilave edilir.

v

Asetonitril ekledikten sonral,5 g susuz sodyum asetat (NaAc) + 6 g susuz magnezyum
stlfat (MgS0Q,) toz karisimi ve 200 pl internal standart eklenir.

1,5 dk boyunca elle calkalama yapilir.

4000 rpm’ de 5 dk boyunca santrifij edilir.

Santrifljleme sonrasi 4 ml’'lik ekstrakt tliplere aktarildiktan sonra 200 mg primer
sekonder amin (PSA) + 600 mg susuz magnezyum silfat (MgS0O,) clean up islemi igin
eklenir ve karistirilir.

4000 rpm’de 5 dk boyunca santrifij edilir.

Santrifiijleme islemi sonrasinda 1 mL’lik ekstrakt GC-MS/MS viallerine aktarilir ve
Gzerine 50 pl Trifenilfosfat (TPP) eklenir ve homojenizasyon igin karistirihir.

\

Hazirlanan vialler analiz igin GC-MS/MS cihazina verilir.

Sekil 3.4. QUEChERS yontemi ile 6rnek hazirlama islemi is akis semasi.

25 adet organoklorin metaboliti tarandi. Bunlar; Chlorobenzilate, Chlordane,
alpha, Chlordane, gamma, DDD, o,p-, DDD, p,p-, DDE, o,p-, DDE, p,p-, DDT,
o,p-, DDT, p,p-, Dieldrin, Endosulfan, alpha-, Endosulfan, beta-,
Endosulfansulfate, Endrin, HCH, alpha-, HCH, beta-, HCH, delta-, HCH, gamma-
Lindane, Heptachlor, Heptachlor epoxide, cis-, Heptachlor epoxide, trans-,

Hexachlorobenzene, Methoxychlor, Nitrofen, Quintozene’di.
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Calistigimiz metabolitlerin raporlama limiti 0,005 mg/kg’di. Bu degerin

altindaki bulgular raporlanmadi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgularin degerlendirilmesinde, SSPS 16.0 (SPSS
Inc, Chicago, Illinois, USA programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayic istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart Sapma)
yant sira, niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin varliginda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare test kullanildi. Anlamlilik p <0.05 seviyesinde
degerlendirildi. Sonuglar G power sistemi ile kontrol edildi. Power degeri 0,99

bulundu.
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4. BULGULAR

Kasim 2014 - Mayis 2015 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek Merkezi’'ne
basvuran 98 infertil ¢ift calismaya alinmustir.

Calismamizda klinik gebelik oranlarini etkileyen kadin yasi, viicut kitle
indeksi, infertilite siiresi, ilk degerlendirmedeki bazal FSH, LH, E2, siklus
boyunca maksimum E2 konsantrasyonlari, infertilite sebepleri, tedavi tipleri,
tedavide kullanilan ilag dozlari, olusan ve transfer edilen embriyo sayilari,
toplanan oosit sayilari, dondurulan embriyo sayilar1 gibi faktorler folikiil sivisinda
biriken organoklorin metabolitlerinin 6l¢iimii sonucu elde ettigimiz pozitif ya da
negatif sonuglara gore olusturdugumuz gruplarla (organoklorin metaboliti
var/yok) karsilastirildi.

Calismaya alinan hastalarin demografik verileri Tablo 4.1°de 6zetlendi.
Calisma grubunda yas ortalamasi 32.65+4.63 yil idi (23-43 yil). Analiz edilen
folikiil sivilarinda hastalarin 6 tanesinde pestisit pozitif bulunmustur. Bu oran
%6.1°dir. Pestisit pozitif buldugumuz grupta yas ortalamasi 36.50+2.88 yild.
Pestisit negatif grupta ise 32.40+4.65 yildi. Pestisit bulunan ve bulunmayan gruplar
karsilastirildiginda yas parametresi anlamli bulundu (p <0,05) (Tablo 4.1 ve 4.3).

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri.

Calisma grubu (n=98)

Yas (y1l) 32.65+4.63
BMI (kg/m?) 25.12+3.71
Infertilite siiresi (y1D) 5.10+4.30
Infertilite etyolojisi
e Aciklanamayan 46 (%46.9)
e Erkek faktori 24 (%24.5)
e Over kaynakli 15 (%15.3)
e Tubal faktor 13 (%13.3)

Calismaya dahil edilen hastalarin yapilan fizik muayenede hesaplanan viicut
kitle indeksi (BMI) ortalama degeri 25.124+3.71 kg/m? olarak tespit edildi (Tablo
4.1). Pestisit gruplarina gore ayiracak olursak negatif grupta 25.1443.76 kg/m?
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pozitif grupta ise 25.92+2.09 kg/m? saptandi ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Tablo 4.3).

Ortalama infertilite siiresi 5.10+4.30 yildi (Tablo 4.1). Pestisist gruplar
arasinda infertilite stiresinde anlamli (p >0,05) farklilik bulunmadi (Tablo 4.3).

Hastalar infertilite sebeplerine gore 4 gruba ayrildi. 46 hasta (%46,9)
aciklanamayan, 24 (%24,5) hastada erkek faktorii, 15 (%15.3) hastada ovaryan
kaynakli, 13 (%13.3) hastada ise tubal faktor sebepli infertilite tespit edildi (Tablo
4.1). Pestist pozitif ve negatif gruplarda. infertilite sebepleri karsilastirildiginda
anlamli bir sonug¢ ¢ikmamastir (p >0,05) (Tablo 4.3, Grafik 4.1).

ETYO

M agiklanamayan
M erkek

Cover

W tubal

Grafik 4.1. Calismaya alinan hastalarin infertilite oranlari.

Hastalara IVF — ICSI tedavi protokolleri baglandi. Siklus siiresince bakilan
degerler FSH 5,86 +2,93 (mIU/ml), LH 5.27+£3.45 (mIU/ml), E2 36.45+25.42
(pg/ml), total antral folikiil sayis1 17.16+£9.56, endometrial kalinlik 3.81+£1.70
(mm), toplam GnRH dozu 2446+1215 (mg/gilin), maksimum E2 21751506
(pg/ml) bulundu.

Opu sonrasi toplanan oosit sayist 9.0345.73, matiir oosit sayist 5.90+4.23,
immatiir sayist 2.92+3.01, fertilize zigot (2PN) 3.79+3.46, tedaviye alinan hasta
basinda ortalama dondurulan embriyo sayist 0.43£1.35 fertilizasyon oran

%62.1£%32.1 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.2).
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Transfer edilen embriyo sayilarindaki oran tek embriyo transferi (SET) 48
(%63.2) ¢ift embriyo transferi (DET) 28 (%36.8), embriyo transfer giinii klivaj
evresi 55 (%72.4), blastosit 21 (%27.6), siklus iptali 18 (%18.3), total dondurma 4
(%4.1) saptandi. 98 hastadan siklus iptali ve total dondurmaya giden olgular
cikardiktan sonra, hesapladigimiz gebelik orami ise %28.9, 22 hastadir (76

hastada) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. IVF- ICSI siklus karakteristikleri.

Calisma
grubu (n=98)

Bazal FSH (mIU/ml) 5.86+£2.93
Bazal LH (mIU/ml) 5.274£3.45
Bazal E2 (pg/ml) 36.45+25.42
Hastalarin tedavi protokoliine gore dagilimi

e Antagonist 47 (%47.9)

e Long protocol 36 (%36.8)

e Patch 10 (%10.2)

e Femara 5 (%5.1)
Total antral folikiil 17.16£9.56
Endometrial kalinlik (mm) 3.81+£1.79
Toplam GnRH dozu (mg/giin) 2446+1215
Max E2 (pg/ml) 2175+1506
Toplanan oosit sayisi 9.03+£5.73
Matiir oosit sayisi 5.90+4.23
Immatiir oosit sayisi 2.92+3.01
Fertilize zigot (2PN) sayis1 3.79+£3.46
Fertilizasyon orani %62.1+£%32.1
Tedaviye alinan hasta basina ortalama dondurulan embriyo sayisi 0.43+1.35
Transfer edilen embriyo

e SET 48 (%63.2)

e DET 28 (%36.8)
Embriyo transfer giinii

e Kilivaj evre (giin 2-3) 55 (%72.4)

e Blastokist (giin 5) 21 (%27.6)
Embriyo transferi olusan siklus sayis1 76 (%71.5)
Siklus iptali 18 (%18.3)
Total dondurma 4 (%4.1)
Genel oosit kalitesi

o lyi 83 (%84.6)

e Koti 15 (%15.4)
Embriyo kalitesi

e lyi kaliteli embriyo 70 (%71.4)

e Kotii kaliteli embriyo 28 (%28.6)
Embriyo transferi gelisenlerde klinik gebelik oram 22 (%28.9)
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Tablo 4.3. Hastalarin demografik 6zelliklerinin pestistle olan iliskisi.

Pestisit negatif | Pestisit pozitif

(n=92) (n=6) P degeri

Yas (y1) 32.40+4.65 36.50+2.88 0.025
BMI (kg/m?) 25.14+3.76 25.92+2.09 0.432
Infertilite siiresi (y1l) 4.88+4.18 7.83+5.57 0.153
Infertilite etyolojisi

e Aciklanamayan 44 (%47.8) 2 (%33.3) 0.610

e Erkek faktorii 23 (%25) 1 (%16.7) 0.610

e Over kaynakli 13 (%14.1) 2 (%33.3) 0.610

e Tubal faktor 12 (%13 1 (%16.7) 0.610

Siklus siiresince bakilan hormon degerleri pestisit pozitif ve pestisit negatif
gruplar acisindan degerlendirildiginde; bazal E2 diizeyinin pestisit pozitif grupta
daha yiiksek oldugu (67.02+39.64 pg/ml), farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir (p<0,05), bazal FSH, bazal LH diizeyleri acisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.4). Ayni seklide
siklusun 3. giinii 6l¢iilen endometrial kalinlig1, total antral folikiil sayisi, siklusta
uygulanan tedavi protokolleri, hastalara uygulanan toplam gonadotropin dozu ve
siklustaki maksimum E2 diizeyi pestisit grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (Tablo 4.4). Opu sonrasi toplanan oosit sayisi, matiir
oosit sayisi, immatiir oosit sayisi, fertilize zigot (2PN), fertilizasyon orani
tedaviye alinan hasta basinda ortalama dondurulan embriyo sayisi da pestisit
pozitif ve negatif gruplar i¢in karsilastirildiginda farklilik saptanmadi (Tablo 4.4).

Calismaya katilan hastalardan toplanan oosit sayisi, matiir oosit, immatiir
oosit sayisinda istatistiksel olarak anlam bulunmasa da, oosit kalitesine
baktigimizda; 1y1 ve kotii olarak grupladigimiz oositlerin pestisit pozitif ve negatif
gruplarda karsilastirdigimizda; pestisit pozitif grupta iyi kaliteli oosit oranin1 %50,
pestisit negatif grupta bu oram1 %87 olarak saptadik. Bu fark istatistiksel olarak
anlamliydr (p<0,05) (Tablo 4.4). Pestisit pozitif grupta kotii kaliteli oosit oranini
%50, pestisit negatif grupta bu oram1 %13 olarak saptadik. Bu farklilik da
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 4.4) (Grafik 4.2). Ancak her
iki grupta da -pestisit pozitif ve negatif- gebelik oranlar1 benzer elde edilmisti.

(Tablo 4.4). Embriyo gradelerinde ise iyi kalitedeki embriyolar pestisit pozitif
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grupta %66.7, negatif grupta %71.7 bulundu. Kotli gradeli embriyolar ise pozitif

grupta %33.3, negatif grupta %?28.3’tii. Istatistiksel olarak bir fark bulunamadi
(Tablo 4.2, Tablo 4.4).

GENELOOSITKALITESI
100

Wiy
W kstia

Count

negatif pozitif

pestisit

Grafik 4.2. Pestisitlerin oosit kalitesine etkisi.
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Tablo 4.4. IVF-ICSI

karsilastirilmast.

sikluslarinin ~ karakteristik ~ 6zelliklerinin  pestisitle

Negatif Pozitif o
(n 592) (n=6) P degeri

Bazal FSH (mIU/ml) 5.88+2.98 5.60+2.19 0.906
Bazal LH (mIU/ml) 5.14£3.37 7.23+4.40 0.192
Bazal E2 (pg/ml) 34.46+23.16 67.02+39.64 0.032
Hastalarin tedavi protokoliine gore
dagilim

e Antagonist 44 (%47.8) 3 (%50) 0.223

e Long protocol 35 (%38) 1 (%16.6) 0.223

e Patch 8 (%8.6) 2 (%33.3) 0.223

e Femara 5 (%5.4) 0 (%0) 0.223
Total antral folikiil 16.7949.03 24.00+16.42 0.448
Endometrial kalinhik (mm) 3.79£1.79 4.14+1.76 0.296
Toplam GnRH dozu (mg/giin) 2429+1183 2708+1754 0.818
Max E2 (pg/ml) 2186+1507 2008+1624 0.468
Toplanan oosit sayisi 9.13+5.68 7.50+6.89 0.495
Matiir oosit sayisi 5.96+4.21 5.00+4.82 0.623
Immatiir oosit sayisi 2.96+3.12 2.33+2.42 0.684
Fertilize zigot (2PN) sayis1 3.76+3.49 4.50+3.00 0.491
Fertilizasyon orani %66.6£%36.6  %61.5+%32.3 0,493
Tedaviye aliman hasta basina
ortalama dondurulan embriyo 0.45£1.40 0.17+£0.41 0.856
sayisl
Embriyo kalitesi

e lyi kaliteli embriyo %71.7 %66.7 0.453

o Kotii kaliteli embriyo %?28.3 %33.3 0.453
Transfer edilen embriyo

e SET 47 (%65.3) 1 (%25) 0.139

e DET 25 (%34.7) 3 (%75) 0.139
Embriyo transfer giinii

e Klivaj evre (giin 2-3) 51 (%70.8) 4 (%100) 0.571

e Blastokist (giin 5) 21 (%29.2) 0 (%0) 0.571
Eal;lll;:‘lyo transferi olusan siklus 72 (%78.3) 4(%66.7) 0614
Siklus iptali 16 (%17.4) 2 (%33.3) 0.303
Total dondurma 4 (%4.3) 0 (%0) 1.000
Genel oosit kalitesi

o lyi 80 (%87) 3 (%50) 0.044

o Koti 12 (%13) 3 (%50) 0.044
Er.nl.)riyo .transferi gelisenlerde 18 (%25) 2 (%50) 0282
klinik gebelik oram
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5. TARTISMA

Infertilite, ciftlerin bir yil siire ile korunmaksizin diizenli cinsel iliskide
bulunmasina ragmen gebe kalamamasidir (1). 25 Temmuz 1978’de ilk canli tiip
bebek dogumunu takiben yillar iginde yardimci {ireme tedavi (YUT)
yontemlerinde oldukca kokli degisiklikler olmustur. Zaman i¢inde oosit, embriyo
gelisim dinamikleri ve endometrium ile iligkileri daha detayli incelenmis ve bu
dinamikte etkili genetik ve biyokimyasal faktdrler daha iyi anlagilmistir. Tedavi
protokollerinin gelismesi, intrasitoplasmik enjeksiyon (ICSI), oosit/embriyo
gelisimi icin optimize edilen mediumlar ve laboratuar ekipmanlari YUT
etkinligini ve yaygmligini olumlu yonde arttirmistir.

Global endiistrinin geligsmesi ile birlikte insanlarin endokrin sistemlerine
zarar veren kimyasallarla karsilagma ihtimali artti. Bu kimyasallarin {ireme sagligi
ve erken gebelik iizerine yan etkileri kanitlanmis ancak bu konudaki insan
calismalar1 yetersizdir (100). Yardimci tireme tekniklerinin kullaniminin artmasi
ile birlikte bu etkilerin Oniine ge¢cmeye calisilmaktadir, ancak anlamli
sayilabilmesi i¢in daha fazla veriye ihtiya¢ vardir.

Ovaryen folikiiller ¢ok frajil bir mikrogevreye sahiplerdir. Bu c¢evre
hormonlarla etkilesim halindedir. Endokrin bozan kimyasallar (EBK) bu
etkilesimi bozmayi hedefler.

EBK’ler oosit mikrogevresini bozup, anovulasyon (81), kistik deformasyon,
(82), ya da oosit kalitesini diiglirlip embriyo gelisim bozukluklar: ile iliskili
olabilir (83).

Pestisitler; yillarca endiistriyel iiriinlerde kullanildilar. Amerika’da 1970’11
yillarda kullanimi yasaklanmistir. Ancak yaygin kullanimlar1 sonucunda hala
cevresel kontaminasyonlari bulunmaktadir. Ik maruziyet kontamine yemeklerden
olmaktadir. Uzun yillardir kullanilmamasina ragmen yart Omiirleri uzun
oldugundan hala viicutta 6l¢ciim yapilabilecek diizeyde saptanmaktadirlar (84).

Organoklorin ve metabolitlerinin endokrin fonksiyon bozuklugu, fertilite
azalmasi, erken gebelik kayiplarina sebep oldugunu vurgulayan c¢ogunlukla
hayvan caligmalar1 (85, 86) ve az miktarda insan caligmalar1 (87, 88, 89) vardir.
Metabolit diizeyine bakmak i¢in folikiiler sividan (90, 91), ovaryen dokudan (92),
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plasentadan (93), uterus kasindan (93), amniotik sividan (93), embriyo ve fetiisten
(94, 95) 6rnek alabiliriz.

Calismamizin amaci infertil hastalarda pestisitleri tespit edip, gebelik
tizerine etkilerini saptamakti. Pestisitler; literatiirde endokrin bozan kimyasallar
(EBK) olarak ge¢cmektedir. Bu kimyasallarin amact oosit etrafindaki mikrogevreyi
bozup, oosit gelisimini engellemektir. (100). Antral folikiil diizeyinde, oosit ve
folikiiler hiicreler folikiiler sivida kimyasallarla yakin etkilesimdedir. Pestisitler
direkt olarak bu hiicreleri etkileyip, foliko ve/veya dogenezis siireclerini etkilerler.
Bu etkilesim; oosit kalitesinin bozulmasiyla sonuglanir (100).

Oosit kalitesinin bozulmasi daha az oranda oositin fertilize olmasi ve daha
az kaliteli embriyonun olusmasimna sebep olur. Embriyo kalitesi basarili bir
implantasyonun en Onemli etkenidir (96). Koti kaliteli embriyo, diisiik
fertilizasyon oranlarina sebep olur.

Younglai ve ark. (2001), hem serum hem de folikiiler sivida pestisit aragtirip
5 ana metabolit bulmuslardir. Bunlar o-klorat, p-p diklorfentanil (p,p -DDE),
heptaklorepoksit-oksiklorat, hekzaklorbenzen ve poliklorobifenil’dir. Folikiil
stvist Orneklerinin %50’den fazlasinda bu artiklari saptamislardir (90), bizim
calismamizda sadece p- p' diklorfentanil (p, p'-DDE) saptayip, bu oran %6.1°dir.
Ayni caligmada folikiil stvinda saptanan bu metabolitlerin fertilizasyon sonrasi
boliinmiis oosit ylizdesiyle bir korelasyon bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda da
iki grup arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadi.

Petro ve ark. (2011) 40 ornek folikiiler sivi, 20 ornek serumda c¢alisma
yapmiglardir. Orneklerinde gogunlukla bifenil klorinat ve p- p' diklorfentanil (p,
p'-DDE) saptamiglardir. Caligmalarinda yas ile kontaminantlar arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmig ancak BMI ile anlaml1 bir korelasyon saptanmamaistir (100).
Bizim calismamizda da ayni sekilde yas; pestisit pozitif grupta pestisit negatif
gruba gore istatistiksel olarak anlamli bulundu ancak pestisit pozitif ve pestisit
negatif gruplar1 arasinda BMI degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi. Petro ve ark.’larinin ¢alismasina alinan hastalarin bazal E2’si ile
organoklorin metabolitleri arasinda diisiikte olsa negatif korelasyon saptanmustir.
Bizim caligmamizda ise bazal E2 ile pestisit pozitif ve pestisit negatif gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif korelasyon saptanmistir. Pestisit
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varlig1 ve bazal E2 iliskisinde ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir. Bu sonucun neden
kaynaklandig1 bilinmemektedir ve neden sonu¢ bagi kurabilmek i¢in daha fazla
ornek igeren calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Toplanan oosit sayilar ile
kontaminatlar arasinda da bir korelasyon bulunmamistir. Biz c¢alismamizda
toplanan oositleri klivaj evresi ve 5. giin blastokist olarak iki ayr1 grupta inceledik.
Her iki grubuda pestisit pozitif ve pestisit negatif gruplariyla karsilastirdigimizda
anlamli bir sonu¢ bulamadik. Yine ayni ¢alismada embriyo kalitesi ve
fertilizasyon oranina bakilmis ve sonug¢ olarak yiiksek dozda kontaminant igeren
grupta diigiik fertilizasyon orani ve embriyo kalitesinin bozuldugu saptanmis.
Bizim ¢alismamizda ise pestisit pozitif ve pestisit negatif gruplar arasinda
fertilizasyon orani ve embriyo kalitesi kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulamadik ancak oosit kalitesinin pestisit pozitif grupta pestisit negatif
gruba goére bozulmus oldugu sonucuna vardik. Petro ve ark’larinin yaptigi
calisgmada da, bizim yaptigimiz ¢alismada da folikiiler sivida pestisit
saptanmasinin klinik gebelik oranlarini etkilemedigi sonucuna varilmistir (100).
Meeker ve ark. (2009)’nin yaptigi c¢alismanin amaci folikiiler sivida
organoklorin metabolitlerinin konsantrasyonlarina bakip, infertilite tedavisine
alman  hastalarda bu  metabolitlerin  biyolojik  bir  belirteg  olarak
kullanilabilmesiydi. Ancak c¢aligmanin sonucunda serumla c¢alismanin daha
avantajli olabilecegi diisiiniilmiis. Ciinkili; ¢ogu merkezde flushing ile oosit
toplama yapildig1 ve bunun da organolorin metabolit diizeyini bozan bir durum
oldugu belirtilmistir. Folikiiler sivi 6rnegi toplamak, serum 6rnegi toplamaktan
daha zor bir islem oldugu icin, 6zellike son calismalarda da organoklorin
metabolitlerinin serum Orneklerinde folikiil sivi Orneklerine gore daha yiiksek
konsantrasyonda bulundugundan analitik metotlar1 serum 6l¢iimleri ile ilgili daha
gelistirmiglerdir. (101). Ancak biz de folikiil sivis1 6rneginde c¢alismanin oosit
gelisimi ve ovaryen mikrogevre ile daha yakindan iligkili bir durum olabilecegini
diisiinmekteyiz (81, 82, 83). Meeker ve ark.’larinin c¢alismasinda 72 Ornek
folikiiler s1v1 ve 265 6rnek serum calisilmistir. Calisma sonucunda her iki 6rnekte
de organoklorin konsantrasyonu bulunmus olup, serum konsantrasyonlarinin iki-
ti¢ kat folikiil sivisina gore daha fazla oldugunu saptamiglardir. Caligsmalarinda her

iki Ornekte de p-p' diklorfentanil (p,p-DDE) metabolitinin en fazla
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konsantrasyonda bulundugu saptanmistir. Sonuglara bakacak olursak; yas ve
BMTI’'in kontaminantlar arasinda bir iligki bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda
ise yas ile anlamli bir iligki varken BMI ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulamadik.

Calismamizda saptadigimiz pestisit orant (%6.1) literatiire oranlarna gore
diisiik bir orandir. Literatiir ¢alismalart ¢ogunlukla Avrupa ya da Amerika
odaklidir (90, 100, 101). Yapilan c¢alismalarda Avrupa ve Amerika’da
organoklorin ve metabolitlerinin kullaniminin Tirkiye’ye gore daha yaygin
oldugu vurgulanmigtir (63). Diinyadaki pestisit kullanimmin ¢ogunlugu
ABD’dedir. Her yi1l yedi milyar dolar pestisit i¢cin harcanmaktadir. Diinyada ikinci
biiylik pestisit tiiketicisi ise Brezilya’dir. Kanada ve Bati Avrupa’da pestisit
kullanim bicimi genellikle Amerika Birlesik Devletlerininkine benzemektedir
(102). Bu sebepten otiirii maruziyet miktarinin az olmasindan kaynakli oransal
olarak diisiik buldugumuzu diisiinmekteyiz.

Bu ¢alismamiz iilkemizde; folikiiler sivida organokloriir metabolitlerini ve

infertilite ile olasi iligkilerini arastiran ilk ¢calisma olma 6zelligi tasimaktadir.
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6. SONUCLAR

Biz bu calismamizda pestisitlerin oosit iizerine etkilerini ve gebelik
sonuglarma etkisini aragtirdik. Calismamaizi folikiiler siv1 6rneklerinde yiirtittiik ve
pestisit pozitiflik oranin1 %6.1 olarak saptadik. Bu oran literatiir bilgilerine gore
daha diisiik bir orandir. Literatiir ¢alismalar1 ¢cogunlukla Avrupa ya da Amerika
odaklidir. Yapilan c¢aligmalarda Avrupa ve Amerika’da organoklorin ve
metabolitlerinin kullanimimin diinyanin diger cografyalarina gére daha yaygin
oldugu vurgulanmistir. Bu sebepten otiirii maruziyet miktarinin az olmasindan
kaynakl1 oransal olarak diisiik buldugumuzu diisiinmekteyiz.

Calismamiza katilan hastalar1 birgok demografik 6zelliklerine gore ayirdik.
Literatiirle uyumlu olmak iizere yas ve bazal E2’de anlamli sonuclar bulduk.

Calismamizin esas amaci olan pestisitin oosit iizerine etkisine baktigimizda
literatiirle uyumlu bulgular saptadik. Topladigimiz toplam oosit sayisi, matiir ve
immatiir sayisi, fertilizasyon orani, embriyo kalitesi gibi parametreleri pestisit
pozitif ve pestisit negatif gruplariyla karsilastirdigimizda anlamli bir fark
bulamadik, ancak pestisit pozitif grupta oosit kalitesinin pestisit negatif gruba
kiyasla olumsuz etkilenebilecegini saptadik.

Gebelik oranlar1 karsilastirildiginda pestisit pozitif ve pestisit negatif gruplar
arasinda klinik gebelik acisindan bir fark bulamadik.

Sonug¢ olarak, calisgmamizda literatiirle paralel sonuglar elde ettik ancak

hipotezimizin desteklenmesi i¢in daha ¢ok caligsmaya ihtiyag¢ vardir.
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7. OZET

Infertil Hastalarin Folikiil Sivisinda Pestisit (Organoklorin Ve Metabolitleri)
Arastirllmasi Ve Gebelik Uzerine Etkisi

Amac: Infertilite tedavisinde oosit toplama sonrasi artik folikiil sivida
pestisit (orgonoklorin ve metabolitlerini) arastirmak, pestisit varliginin oosit
gelisimi, embriyo kalitesi ve gebelik {izerine etkilerini degerlendirmek.

Materyal Metod: Kasim 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tiip
Bebek Merkezi’'ne basvuran 98 hasta c¢alismaya dahil edilmistir. Calismamizda
klinik gebelik oranlarini etkileyen kadin yasi, viicut kitle indeksi, infertilite tipi,
infertilite siiresi, ilk degerlendirmedeki bazal FSH, LH, E2, siklus boyunca
maksimum E2 konsantrasyonlari, tedavi tipleri, tedavide kullanilan ilag dozlari,
olusan ve transfer edilen embriyo sayilari, oosit kalitesi, embriyo kalitesi folikiil
stvisinda gaz kromatografi ve kiitle spektrometresi yontemi ile pestisit
saptanmayan (pestisit negatif), folikiil sivisinda pestisit saptanan (pestisit pozitif)
gruplarda karsilagtirildi. Klinik gebelik oranlart ile pestisit maruziyetinin rolil
arastirildi. Istatistiksel degerlendirme icin Mann Whitney U test ve Ki-Kare test
kullanild1. p<0.05 degeri istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismamizda yer alan 98 hastadan 6 hastada folikiil sivilarinda
pestisit saptanmistir. Pestisit pozitif oran1 %6,1 olarak bulunmustur. Pestisit pozitif
ve pestisit negatif hasta gruplar1 demografik 6zellikler, IVF — ICSI parametreleri
ve gebelik sonuclart agisindan karsilagtirildiginda; pestisit pozitif grupta ortalama
yas daha yiiksek, bazal E2 diizeyleri daha yiiksek ve oosit kalitesinde azalma
mevcuttu. Bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Karsilastirilan
diger tiim parametreler i¢in istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Sonug¢: IVF-ICSI sikluslarinda folikiil sivisinda pestisit varligi kotii oosit
kalitesi ile iliskili olabilir. Boyle bir iliskinin dogrulanmasi i¢in daha fazla sayida

hastay1 igeren ¢alismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Folikiiler siv1, pestisit, organoklorin.
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8. ABSTRACT

Investigation Of Pesticides (Organochlorine Compounds) In Human

Follicular Fluid And Its Effects On Pregnancy Outcomes In IVF-ICSI Cycles

Objective: To determine pesticides (organochlorine and its metabolites) in
follicular fluid in IVF-ICSI cycles, and to evaluate the effects of pesticides on
oocyte quality, embryo quality and pregnancy outcomes.

Methods: Between November 2014 and May 2015, follicular fluid samples
collected from 98 women undergoing IVF-ICSI treatment in Akdeniz University
Hospital at the Center for Reproductive Medicine and Infertility. Samples were
analyzed by means of gas chromatography combined with mass spectrometry to
examine the presence of pesticides in follicular fluid. In the study we compared
pesticide positive group and pesticide negative group in terms of age, body mass
index, infertility etiology, infertility duration, basal FSH, LH, E2, maximum E2
level in the cycle, total gonadotropin dosage used, total number of embryo that
were developed and transferred, oocyte and embryo quality and clinical pregnancy
rates. We used Mann-Whitney-U test, Chi Square test for statistical evaluation.
p<0.05 value accepted for statistical significance.

Results: Follicular fluid samples collected from 98 women undergoing IVF-
ICSI treatment, in 6 women follicular fluid samples were positive for pesticides.
Pesticide positive rate were 6,1%. Pesticide positive and negative groups were
compared in terms of demographic characteristics, IVF — ICSI parameters and
pregnancy outcomes. In pesticide positive group age was higher, basal E2 levels
were higher, and oocyte quality were impaired. These discrepancies were
statistically significant (p<0.05). For other parameters and variables there were
not any difference between both groups.

Conclusion: The presence of pesticides in follicular fluid may impair oocyte
quality in IVF-ICSI cycles. This association should be studied in other large trials

including more patients.

Key words: Follicular fluid, pesticide, organochlorine.
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