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OZET

ERKEK INFERTILITESI UZERINE ANTi-ANDROJENIK
PIRETROID DUZEYLERININ ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Pestisidlerin en 6nemli grubu olan piretroidlerin biiyiik bir kisminin endokrin bozucu
olmalar1 nedeniyle erkek tireme sistemini etkiledigi ve semen kalitesini bozdugu hem
in vivo hem de in vitro ¢alismalarda rapor edilmektedir. Piretroid insektisitlerin bu
konuda olas1 mekanizmalarindan biri de anti-androjenik etki gostermesidir. Literatlr
taramalarinda anti-androjenik etkili piretroidlerin ve/veya idrardaki metabolitlerinin
semen Kkalitesi Uzerine etkisini gosteren ¢alismalarin ¢ok sinirh  oldugu

gorilmektedir.

Bu tez projesinde; Karadeniz bélgesinde yasayan Samsun Medical Park Hastanesi
uroloji klinigine basvuru yapan, 50 oligozoospermi infertil ve kontrol grubu olarak
oligozoospermi olmayan 50 fertil erkek hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bu galisma
ile, hastalarin semen ve idrar 6rneklerindeki anti-androjenik piretroidler (sipermetrin,
permetrin, deltameltrin) ile piretroidlerin ana metaboliti olan 3-fenoksibenzoikasit (3-
PBA) maruziyet dizeylerinin belirlenmesi ve infertilite ile iligskilendirilmesi
amaglandi. Hastalardan aliman Orneklerdeki piretroidler ve 3-PBA’nin kalinti

dizeyleri GC-MS cihazinda analiz edildi.

Calisma sonuglarinda, infertil grubun semen 6rneklerindeki piretroidlerin kalinti
diizeylerinin fertil gruba gore anlamli oranda yiiksek oldugu bulundu. infertil
hastalarin semen 6rneklerindeki permetrin, deltametrin ve 3-PBA dizeyleri ile sperm
morfolojileri arasinda negatif iliski belirlendi. Idrar orneklerinde ise, hem
piretroidlerin (permetrin hari¢) hemde 3-PBA diizeylerinin yiiksek oldugu fakat
sipermetrin diizeylerinin anlamli oldugu belirlendi. Idrar 6rneklerindeki sipermetrin
diizeyleri ile total motiliteleri arasinda negatif iliski bulundu. Deltametrin maruziyeti
ile, sperm morfolojisi ve sperm sayisi arasinda anlamli negatif bir iliskili oldugu
belirlendi. Ayrica, hastalarin deltametrine maruz kalmasinin ve ailede ¢iftgi olma

durumunun infertilite riskini arttirdigi goriildii. Sonug olarak anti-androjenik

XVi



piretroidler ve metaboliti oligozoospermli hastalarin sperm parametrelerini

etkileyebilir.

Anahtar Kelimeler: piretroid, anti-androjenik, semen, idrar, infertilite, oligospermi

MURAT ALAGOZ, 2022
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF ANTI-ANDROGENIC
PYRETHROID LEVELS ON MALE INFERTILITY

It has been reported in both in vivo and in vitro studies that pyrethroids, which are the
most important group of pesticides, affect the male reproductive system and impair
semen quality being important endocrine disruptors. One of the possible mechanisms
of pyrethroid insecticides is their anti-androgenic effect. In the literatire review,
studies showing the effects of anti-androgenic pyrethroids and/or their metabolites in

urine on semen quality and hormones are very limited.

The study was conducted with 50 oligozoospermic and 50 fertile male patients (50)
living in the Black Sea region of Turkey who admitted to the Samsun Medical Park
Hospital urology clinic. It was aimed to determine the levels of anti-androgenic
pyrethroids (cypermethrin, deltamethrin, permethrin) and the metabolite 3-
phenoxybenzoic acid (3-PBA) in the semen and urine samples of the patients and to
correlate them with infertility. The residual levels of pyrethroid and 3-PBA in the

samples taken from the patients were analyzed in the GC-MS device.

In the results of the study, it was found that the levels of pyrethroids in the semen
samples of the infertile group were significantly higher than the fertile group. A
negative correlation was determined between permethrin, deltamethrin and 3-PBA
levels and sperm morphology in semen samples of infertile patients. In urine
samples, it was determined that both pyrethroids (except permethrin) and 3-PBA
levels were high, but cypermethrin levels were significant. A negative correlation
was found between cypermethrin levels in urine samples and total motility. It was
determined that there was a significant negative correlation between deltamethrin
levels and sperm morphology and sperm count. In addition, exposure of patients to
deltamethrin and being a farmer in the family were found to increase the risk of
infertility. As a result, it was concluded that the anti-androgenic pyrethroid and its

metabolite may affect the sperm parameters of patients with oligozoospermia.

xviii
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1. GIRIS

Sanayilesme ve teknolojinin gelisimi hayatimiz1 kolaylastirmakla birlikte sagligimiz
tizerinde olumsuz etkilerini de beraberinde getirmektedir. Ozellikle {ireme sagliginin,
bu modern yasam kosullarindan ve g¢evresel faktorlerden daha fazla etkilendigi
bildirilmektedir (Kabir vd., 2015; Kelishadi, 2012). Bu faktorlerin (reme
sistemindeki yapisal, fizyolojik ve hormonal fonksiyonlarimi etkilemesi sonucu
infertiliteye (kisirliga) neden oldugu rapor edilmektedir. Bu konuda yapilan
caligmalar degerlendirildiginde arastirmacilarin 6zellikle son yillarda infertilite
cevresel maruziyet iliskisine yoneldigi goriilmektedir (Mehrpour vd., 2014). Cocuk
sahibi olma kapasitesinin azalmasi yani infertilite, erkek veya kadin lireme sisteminin
bir hastaligidir. Infertilite problemi sadece kisilere psikolojik, sosyal ve ekonomik
sonuglar getirmekle kalmaz ayni zamanda topluma da buylk bir yuk getirmektedir.
Infertilite konusunda son yillarda yapilan ¢alismalarda semen kalitesinin bozuldugu,
fertilitede bir diisiis oldugu ve bu diisiisiin de ¢evresel kirletici kimyasallar ile iliskili
oldugu bildirilmektedir (Yanikkerem ve Kavlak, 2008; Yazar, S, 2022; Zegers-
Hochschild vd., 2009).

WHO (WHO-DSO= World Health Organization-Diinya Saglhk Orgiitii) kriterlerine
gore infertilite korunmasiz ve diizenli bir sekilde 12 ay ya da daha uzun siire cinsel
iliskiye girilmesine ragmen gebelik olmamasi durumu olarak tanimlanmaktadir
(Sharlip vd., 2002). Erkek infertilitesi genellikle semen kalitesinin bozulmasindan
kaynaklanmaktadir. Semen parametreleri WHO nun belirledigi degerlerin altinda ise
bu anormal semen degerleri olan erkekler “infertil” olarak adlandirilmaktadir. Bu
parametrelerin en 6nemlilerinden biri de oligozoospermi (<15 milyon sperm/mL) ad1
verilen sperm sayisinin belirlenen miktardan diisiik olmasi durumudur. Erkek
infertilite sorunlarinin 6nemli bir kisminin sperm sayistyla ilgili oldugu ve ayrica
sperm sayisi ile semen parametreleri arasinda pozitif bir iliski oldugu bildirilmektedir

(Kumar ve Singh, 2015; Phillips ve Tanphaichitr, 2008).

Gliniimiizde kullanilan baz1 pestisidlerin 6zellikle de endokrin bozucu 6zelliklere
sahip olanlarin, erkek iireme fonksiyonunu bozdugu bildirilmektedir (Anderson vd.,

2010; Martenies ve Perry, 2013). Endokrin bozucu aktiviteye sahip oldugu bildirilen



piretroidlerin, erkek treme sistemini etkileyerek semen parametrelerini degistirdigi
ve boylece infertiliteye neden oldugu hem klinik hem de hayvan galismalarinda
gosterilmektedir. Bu konuda yapilan c¢alismalarda piretroidlerin hormon bozucu
etkilerine iliskin olarak en ¢ok Ostrojenik etkileri ele alinmistir, ancak erkek
infertilitesi Gzerinde anti-androjenik etkili piretroidlerin daha 6nemli oldugu da
bilinmektedir (Pan vd., 2013). Ayrica iilkemizde de infertilite ile piretroid

maruziyetine iliskin ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu c¢alisma, oligospermi tanisi alan infertil erkeklerin piretroid insektisidlere
maruziyetinin semen kalitesine etkisi ile arasindaki iligkisiyi gosteren c¢alismadir.
Piretroidlerin yaygin kullamimi nedeniyle, kiiciik bir populasyondaki bir iliskinin
saptanmasi bile, halk saglig1 acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu ¢alisma ve takip
eden kalinti ¢alismalari, bu maddeler i¢in, kalint1 limitlerini belirleme ve risk
degerlendirmesi agisindan 6nemli bir katki saglayacaktir. Ayrica, elde edilen veriler
ileride yapilacak hem mesleki maruziyet ¢alismalari hem de iireme toksikolojisi

konusunu yonlendirilmesi agisindan yardimei olacaktir.

Bu tez projesi ile; Karadeniz bdlgesinde yasayan, Samsun Medical Park Hastanesi
uroloji  klinigine basvuru yapan, oligozoospermi teshisi konan infertil ve
oligozoospermi olmayan fertil hastalarin semen ve idrar 6rneklerinde anti-androjenik
piretroidler (permetrin, sipermetrin ve deltametrin) ile ana metaboliti olan 3-
fenoksibenzoikasit  (3-PBA) duzeylerinin  belirlenmesi  ve infertilite ile

iliskilendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Erkek Ureme Sistemi

Ureme kapasitesinin korunmasi, insan tiiriiniin devam igin ¢ok &nemlidir ve ayni
zamanda bir birey icin “sagligin” en Onemli belirleyicilerinden biri olarak
gorilmektedir (Balabanic ve Klemencic, 2018). Erkek cinsiyet hormonlar1 tireme
sisteminin gelisimi i¢in hayati 6neme sahiptir. Androjenler, testosteron gibi, normal
erkek tireme gelisimi ve islevi i¢in gerekli olan steroid hormonlar olup, yetiskinlikte
spermatogenezde oldukc¢a onemli rol oynamaktadir (O'Hara ve Smith, 2015; Wang,
R.S. vd., 2009). Androjenler, 5-alfa rediuktaz enzimi sayesinde gerekli dokulardaki
testosteronu daha aktif olan dihidrotestosterona doniistiirmektedir (Sekil 2.1.1). Bu
hormonlar, erkeklerde bulug caginda, peniste biiyiime, cildin yaglanmasi ve
kalinlasmasi, ciltte kan dolasiminin artmasi, viicuttaki killanma, ses tellerinin
kalinlagmasi, iskelet gelisimi, viicut kitlesinin artmasi, prostat, seminifer vezikiiller
gibi aksesuvar bezlerin biliyliimesi, seksiiel davraniglarin  uyarilmasi, seks
karakterlerinin gelisimini saglamasi gibi erkekteki ikincil cinsiyet Ozelliklerinin
gelismesi ve korunmasi agisindan da olduk¢a onemli olmaktadir (Dohle vd., 2003).
Androjen reseptoriiniin olmamasi spermatogenezin durmasi anlamina gelmektedir Ki
bu durumda erkek infertilitesi agisindan son derece 6nem arz etmektedir (Pan vd.,
2012).
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Sekil 2.1.1: Testosteronun dihidrotestosterona doniistiiriillmesi (Perera, 2016)

Erkek iireme fonksiyonlar1 agisindan gonadal steroid hormonlarinin salgilanmasi ve

feedback mekanizmasi olduk¢a Onemlidir. Erkek {ireme sisteminin diizenlenmesi,
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hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksi (Sekil 2.1.2) olarak adlandirilan
hipotalamus, 6n hipofiz ve testisleri iceren negatif feedback dongiisii araciligiyla
gergeklesmektedir (Wang, Q. vd., 2020). Hipotalamusdan salgilanan Gonodotropin
Salgilatict Hormon (GnRH) hipofiz bezinden salgilanan Folikiil Uyarici Hormon
(FSH) ve Liteinlestirici Hormon (LH) ile dizenlemektedir. FSH salgilanmasi,
testislerdeki Sertoli hiicreleri ile spermatogenezi baslatmaktadir (Aguirre ve
Albarran, 2016). Testislerin hacmi ve spermatogenik hiicre sayist Sertoli hiicrelerinin
sayist ile belirlenmektedir (Wang, Q. vd., 2019). FSH’in feedback kontrol
mekanizmast inhibin B adi verilen bir Sertoli hiicre {riinii tarafindan
dizenlenmektedir (Li vd., 2013; Wang, Q. vd., 2020). Sertoli hiicreleri ayrica
proteazlar, kinazlar ve biiylime faktorleri dahil olmak iizere g¢esitli maddeler de
salgilamaktadir. Inhibin B, androjen baglayict protein ve transferrin, Sertoli
hiicrelerinin islev goren spermin farklilagsmasi ve olgunlasmasinda oOnemli rol
oynayan kimyasallardir. Sertoli hiicrelerinin sayisini ve islevini bozan herhangi bir
madde spermatogenez (izerinde ciddi etkilere neden olabilmektedir (Chang, 2004;
Wang, Q. vd., 2019). Sertoli hicrelerinde androjen reseptorlerinin (AR) olmamasi,
normal spermatogenezin yani sira Leydig hiicrelerinde testosteron iiretimini ve

salgilanmasini da etkileyebilmektedir (Rodriguez vd., 2016).

Pituitary hormone effects: Hypothalamus
LH and FSH stimulate spermatogenesis
and testosterone secretion by the testes. * GNRH
Anterior pituitary
Inhibin
LH FSH Testes / Testosterone
> Sertol cels faciitate Testes hormone effects:
Sponnagenesss : Testosterane and inhibin inhibit
the secretion of GnRH by the
Leydig cells hypothalamus and LH and FSH
by the pituitary.

Sekil 2.1.2: Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal (HPA) aks1 (BC campus.
https://opentextbc.ca/biology/chapter/24-4-hormonal-control-of-human-
reproduction/)



LH salgilanmas1 ise testislerdeki Leydig hiicrelerinden testosteron hormonu
salgilanmasii baslatmaktadir. Spermatogenez ve testosteron miktar1 arttiginda,
spermatogenez, testosteron hormonu ile uyarilmaktadir (Aguirre ve Albarran, 2016).
LH uyarim ile Leyding hiicresi tarafindan {iiretilen testosteron seminifer tiibiillere
difuze olarak, parakrin faktor fonksiyonunu yerine getirmektedir. Cekirdek ve
sitoplazmaya lokalize olan AR proteini ile testosteron androjen etkisini yerine
getirmektedir (Wang vd., 2009). Leydig hiicrelerinde azalmis AR, esas olarak
steroidojenik  fonksiyonlar1  etkileyerek  yuvarlak  spermatid  evresinde
spermatogenezin durmasina yol agmaktadir (Hu vd., 2013). Erkek iireme sisteminin
degismesi, endokrin sistemin bozulmasindan veya spermatogenez siirecine dogrudan

zarar verilmesinden kaynaklanmaktadir (Mendiola vd., 2009).

2.1.1. Spermatozoa olusumu (Spermatogenez)

Erkeklerde germ hiicre Uretimi, spermatogenez, steroidogenez ve gametlerin genetik
olarak yeniden programlanmasinda meydana gelen koordineli siireglerle
gergeklesmektedir. Spermatogenez, ¢esitli genler tarafindan diizenlenen karmagik ve
asenkron bir sirectir (Ravula ve Yenugu, 2020). Spermatogenez, FSH ve LH
hormonlarinin kontroliinde, seminifer tiibiillerin bazal membraninin yaninda bulunan
spermatogonyal, kok hiicrelerin mitoz bdliinmesi ile baglamaktadir. Tip A ve Tip B
denilen iki tip hiicre olugsmaktadir. Tip A spermatogonyum kok hiicreleri kendilerini
yenileyerek hayat boyu spermatozoa olusumunu desteklemektedir. Tip B olarak
bilinen spermatogonyumlar ise primer spermatositleri olusturmaktadir (Zhou vd.,
2016). Primer spermatosit mayoz yoluyla (Mayoz 1) iki sekonder spermatosite
bolunerek; her sekonder spermatosit, Mayoz Il ile iki esit haploid spermatide
bolunmektedir. Spermatidler yuvarlak sekilli, igerisinde g¢ekirdegi, golgi kompleksi,
sentriol ve mitokondri organelleri bulunan hiicreler olup sonrasinda spermatozoaya
donusmekte ve bunlar sperm htcreleri olarak da bilinen olgun spermatozoalar olarak
(Sekil 2.1.1.1) adlandirilmaktadir (Akila vd., 2017; Griswold, 2016). Spermiyogenez;
akrozom-kep ve kuyruk yapisinin gelismesi, ¢ekirdegin uzayilp yogunlasmasi ve
sitoplazmanin ortadan kalkmasi siirecidir. Spermiyogenez islemi bittiginde

morfolojik olgunlugunu tamamlamis olan spermatozoonlar seminifer tiibiil liimenine



gecis yaparak, kapasitasyon denilen yumurtayr dolleme kabiliyetini disi genital
organinda kazandirmaktadirlar (Kretser vd., 1998; Neto vd., 2016).

Insan semeni, embriyoda farklilasan, ergenlikte boliinmeyi baslatan ve 72 giinliik
dongiiler halinde insanin tiim yasamu boyunca bolinmeye devam eden, son derece
Ozellesmis hiicresel hatlar tarafindan iiretilen, hormonal olarak diizenlenen karmasik

bir biyolojik stirecin sonucudur (Mendiola vd., 2009).
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Sekil 2.1.1.1: Spermatogenez; erkek seminifer tibtllerinde sperm Gretim sureci
(Rogers, 2022)

Semen, seminal vezikdller, vas deferens, prostat bezi ve bulbourethral bezlerden
(mukus bezleri) gelen sivilardan olusmaktadir. Sivinin biliyiik kismi, bosalmasi en
son olan ve ayn1 zamanda spermleri bosalma kanal1 ve liretradan yikamaya yarayan
seminal vezikiilden (%60) gelmektedir. Semen kalitesi, taze ejakiilatta dlgiilen bazi
semen Ozelliklerini ifade etmektedir. Semen hacmi (mL), sperm konsantrasyonu
(milyon/mL), hareketli spermlerin ve normal morfolojiye sahip spermlerin yizdesi

ve toplam sperm sayisi, erkek dogurganligi icin bugiine kadar bilinen en 6nemli
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faktorlerdendir (Akila vd., 2017; Mehrpour vd., 2014). Yasla birlikte dogurganligin
azalmasi, testis agirligindaki, spermatozoa Uretimindeki ve testosteron seviyesindeki
azalma ile iligskilendirilmektedir. Obezite ve asir1 kilo, hipogonadizm, daha yiiksek
skrotal sicaklik, kusurlu spermatogenez, sperm konsantrasyon ve motilitesinde diisiis,
spermin artan DNA hasari ile sonuglanacaktir. Ayrica hafif ile siddetli psikolojik
stres ve psikofarmakolojik ajanlarda testosteronu azaltacak ve spermatogenezi de
muhtemelen bozabilecektir (Akila vd., 2017).

Androloji kliniginde fertilitenin degerlendirilmesi ve infertilite tedavisinin protokoli
rutin olarak semen paremetrelerinin analiz sonuglarina gore yapilmaktadir (Amir vd.,
2021). Semen parametrelerinin analizinin, gercek bir erkek infertilite sorunu olan 10
erkekten 9'unu tespit edebildigi, %89.6'ik bir duyarlilikla da fertilitenin iyi bir
gostergesi oldugu kabul edilmektedir. Ayrica semen analizi, spermin olusumu ve
olgunlugunun yani sira spermin seminal sivida nasil etkilestigini degerlendirme
olanag1 da saglamaktadir. Semen analizi sadece sperm iiretimi (say1) hakkinda degil,
aym zamanda sperm kalitesi (hareketlilik, morfoloji) hakkinda da fikir vermektedir
(Kumar ve Singh, 2015). Semen parametreleri, dogrudan toksik etki ve hormonal
bozulma gdsterebilen cevresel, mesleki ve yasam tarzi maruziyetlerinin hassas bir
gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Bazi maruziyetler semen kalitesinde geri
doniisiimlii degisiklikler yapabilirken, bazi maruziyetler ise 6zellikle utero veya
prepubertede germinal hiicrelerde kalic1 hasara neden olabilmektedir (Mendiola vd.,
2009). Son yillarda yapilan ¢alismalar, ¢esitli nedenler ile maruz kalinan gevresel
kirleticilerin ozellikle semen kalitesini olumsuz yonde etkiledigini gostermekte ve
nesillerin devaminmi etkiledigi diistiniildiigiinde de bu konu daha fazla 6nem
kazanmaktadir (Krzastek vd., 2020).

2.1.2. Semen simflandirilmasinda kullanilan terminoloji (WHO, 2010)

2.1.2.1. Sperm sayisi. Bir semen Orneginin normal kabul edilebilmesi i¢in ideal
olarak mL basma 40 milyondan fazla sperm igermesi gerekmektedir (Abarikwu,
2013). Erkek infertilitesini sperm sayisiyla iliskilendiren farkli hipotezler
bulunmaktadir; fakat sperm sayis1 ve semenin diger parametrelerinin degismesinin

infertiliteyi etkileyip etkilemedigi konusu netlik kazanmamistir. Sperm tarafindan



oositin zona pellusidasina baglanma ve niifuz etme yetenegi, bir spermin dolleme
potansiyelini gésteren 6nemli bir prosestir. Sperm sayisinin ayrica sperm morfolojisi
ve motilitesi gibi diger semen parametreleriyle de iliskili oldugu bildirilmektedir
(Mehrpour vd., 2014). Bir parametrenin bozulmasina neden olan herhangi bir faktor
genellikle diger ikisini de olumsuz etkileyebilmektedir. Bununla birlikte sperm
motilitesi ve sperm sayisinin dogurganligin en iyi gostergesi oldugu bildirilmektedir
(Merzenich vd., 2010). Sperm sayisi, motilitesi ve morfolojisi ile ilgili semen
parametrelerindeki problemler; On testis, testis ve testis sonrasi faktorleri igeren
kontrol mekanizmasindaki diizensizlikten kaynaklanabilmektedir (Kumar ve Singh,

2015).

2.1.2.2. Sperm morfolojisi: Spermlerin DNA bitiinliigii, spermin morfolojisini
etkilemektedir. Bu nedenle de sperm morfolojisi saglikli bir sperm ve fertilite i¢in
onemli olmaktadir. Epididim kaslarinin kasilmasi, olgunlagsmamis sperm iiretimine
yol acabilmektedir (Mehrpour vd., 2014). Sperm morfolojisi, klinik sonuglari
belirlerken tek bir parametre olarak degil, diger parametreler ile birlikte ele
alinmaktadir (Kumar ve Singh, 2015). Teratozoospermi; spermatozoa morfolojisinin

en kiigiik referans degerinden az olmasi olarak tanimlanmaktadir (WHO, 2010).

2.1.2.3. Sperm motilitesi (sperm hareketliligi): Sperm motilitesi, semen kalitesini
belirlemede Onemli bir faktordiir ve fertilizasyon basarisinin gilivenilir  bir
gostergesidir. Sperm hareketliligini diizenleyen ve artiran ¢esitli mekanizmalar
vardir. Sperm hiicreleri iizerindeki birkag ylizey molekili de motiliteyi
diizenleyebilir, boylece bozulmus motilitenin neden oldugu infertilite tedavisi i¢in
yol gosterici olabilmektedir. Sperm hareketliligi, kalsiyum iyonlar1 (Ca*?) ve
karbonat iyonu (HCO3-) konsantrasyonlar1 ile birlikte hiicre i¢i ve hiicre dis1 pH
tarafindan diizenlenmektedir. Sperm hiicreleri, fonksiyonlari ve hareketliliginde
kritik bir rol oynayan bir dizi ylizey proteinine sahiptir (Chakraborty ve Saha, 2022).
Spermatozoanin servikal mukustan verimli gecisi, hizl ilerleyici hareketlilige, yani
en az 25 um/sn'lik bir ileri ilerlemeye sahip spermatozoaya bagli olmaktadir. Kalici
zay1f motilite, dollenmede basarisizligin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir
(Kumar ve Singh, 2015). Astenozoospermi; spermatozoa motilitesinin en kuguk

referans degerinden az olmasi olarak tanimlanmaktadir (WHO, 2010).



Sperm hareketliligi 3 sekilde siiflandirilmaktadir;

1. Ileri hareketlilik (Progresif Motilite): dogrusal ya da biiyiik bir daire iginde siirekli

hareketli olan spermler olarak tanimlanmaktadir.

2. Yerinde hareketlilik (Nonprogresif Motilite): hareketliligin olmasina ragmen ileri

yonelimin olmamasi durumudur.

3. Hareketsizlik (Immotilite): hicbir sekilde hareket olmamasi olarak

adlandirilmaktadir. (WHO, 2010)

2.1.2.4. Aspermi: Semenin disariya gelememesi durumudur.

2.1.2.5. Azospermi: 2 haftadan uzun siiren zaman araliginda alinan en az iki semen
analizinin oda sicakliginda 3000 g’de 15 dk santrifiij yapilip, pelet kisminin
mikroskop altinda dikkatli bir sekilde incelenmesi ile spermatozoa goriillememesi

durumudur.

2.1.2.6. Kriptozoospermi: Semen incelemesinin macler chamber ve lam’da
spermatozoanin goriilememesi durumunda, ejakiilatin tamaminin santrifiij ile
konsantre edilerek mikroskop altinda incelenmesi ile ¢cok az sayida sperm bulunmasi

durumudur.

2.1.2.7. Hematospermi: Semende eritrositlerin gorilmesidir.

2.1.2.8. Lokospermi: Semende 1 milyon/ml’den fazla 16kositin goriilmesidir.

2.1.2.9. Normozoospermi: Spermatozoa sayisi, morfolojisi, motilitesi gibi

degerlerin en kiiciik referans degerlerin tizerinde olmasi durumudur (WHO, 2010).

2.1.3. Oligozoospermi (Sperm Azhgr)

Semen parametreleri WHO’nun belirledigi degerlerin altinda olan erkekler infertil

olarak adlandirilmakta ve bu parametrelerden en 6nemlilerinden biri de sperm saysisi



oldugu bildirilmektedir. Infertil erkeklerin %90’mda sperm sayisinda problem
bulunmaktadir (Kumar ve Singh, 2015). 2 kez alinan semen drneginin spermiogram
analizinde, semendeki sperm konsantrasyonunun 15 milyon/mL spermin altinda
olmast durumu “Oligozoospermi” olarak tanimlanmaktadir. Spermiogramda sperm
konsantrasyonlarinin degerleri inisli ve c¢ikish olabilmektedir ve bu nedenle de
oligozoospermi  durumu  degiskenlik  gosterebilmektedir (WHO,  2010).
Oligozoospermi tanisi konulan erkeklerin %60-75’inin nedeni bilinmemektedir
(Punab vd., 2017). Sperm sayisinin 10 milyon/mL’nun altindaki sayimlarda FSH ve
testosteron diizeylerinin de degerlendirilmesi gerekmektedir (Akila vd., 2017).
Ulkemizde infertil hastalar ile yapilan bir ¢alismada; hastalara uygulanan tedavinin
sperm parametreleri ile fertilizasyon arasindaki iligkisi aragtirilmistir. Calisma
grubunda bulunan 493 infertil ¢iftin 122’sinin oligozoospermi oldugu (sperm
sayisinin ortalama 6.91+5.85 milyon/mL), uygulanan tedavi ile de gebelik oranlari
degerlendirildiginde, oligozoospermi grubunda %41.3 oranda gebelik elde edildigi
bildirilmektedir (Altay vd., 2004).

Oligozoospermi 3 gruba ayrilmaktadir;

1. Hafif oligozoospermi; 10-15 milyon/mL,

2. Orta oligozoospermi; 5-10 milyon/mL,

3. Siddetli oligozoospermi; 5 milyon/mL’den az olmasi durumudur (Castafieda
vd., 2018).

Oligozoospermiyi genetik faktorler, ¢evresel faktorler, kotii yasam tarzi, 1siya ya da
pestisit insektisit gibi kimyasallara maruz kalma, hormonal faktorler, varikosel,
testikiiler defektler gibi pek ¢ok faktor etkilemektedir. Cerrahi miidaheleler, yasam
tarz1 degisiklikleri, hormonal tedaviler ile normozoospermiye gecis olabilmektedir
(Raman ve Schlegel, 2002).

Erkek infertilitesine iliskin olarak semen parametreleri icerisinde en onemli olan
gostergeler olarak; diisik sperm konsantrasyonu (oligozoospermi), zayif sperm

motilitesi  (astenozoospermi), anormal sperm morfolojisi  (teratozoospermi)
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gosterilmektedir (Akila vd., 2017). Semen parametreleri konusunda yapilan
calismalardan elde edilen veriler, sperm DNA hasarinin, spermatozoanin sayisi,
motilitesi ve morfolojisi ne olursa olsun erkek infertilitesiyle sonuglanabilecegini

diistindiirmektedir (Ji vd., 2011).

2.2. linfertilite

Infertilite; hem erkek hem de kadin iireme sisteminin bir hastalig1 olup, bu durum
kisilerin ve ailelerin yasaminda biyolojik, psikososyal, ekonomik, etik ve kiiltirel
problemlere sebep olabilmektedir (Zegers-Hochschild vd., 2009). Infertil ¢iftlerin
cocuk sahibi olma cabalar1 basarisiz oldugunda, giftlerin garesizlik, hayal kiriklig1 ve
umutsuzluk duygularina kapilarak, birgok ¢ift i¢in biiyiikk bir yasam krizi haline
gelebilmektedir (Abarikwu, 2013; Akila vd., 2017; Alahmar, 2019). Bu durum,
ciftler ve aileler iizerindeki ciddi sosyal etkileri nedeniyle bir¢cok gelismekte olan
tilkede halk sagligi sorunu olarak da goriilmektedir. Ayrica infertilite baz1 bolgelerde
niifus azalmasina yol acgarak, bir bolgenin sosyal ve eckonomik gelisimini de
sinirlandirabilmektedir (Abarikwu, 2013; Balabanic ve Klemencic, 2018). Kiiresel
olarak infertilite prevalansi i¢in giivenilir rakamlar olmamasima ragmen, 1960'1arda
bu oran %7-8 arasinda degismekte iken, gliniimiizde infertilite oranlarinin blyuk
Olgiide arttigi ve mevcut sayilarin %20 ile %35'e kadar ciktigi goriilmektedir
(Moreira vd., 2021). Diinyada 50-80 milyon insanin infertilite sorunu ile ugrastig
rapor edilmektedir. Yas, diyet, egzersiz, stres, eglence amagh ve regeteli ilaglarin
kullanimi, alkol kullanimi, sigara i¢imi, diizenli kafein tiikketimi, koruyucu bakim,
cevresel ve mesleki maruziyetlerin infertilite ile iligkisini gosteren c¢alismalarin
Ozellikle son zamanlarda yapildigi goriilmektedir (Akila vd., 2017; Ramgir ve
Abilash, 2019).

Infertilite iki farkli sekilde siniflandirilmaktadir; birincil infertilite; hi¢ gocugu
olmayan ve dogum kontrol yontemlerini kullanmadan en az 12 ay Ust lste cinsel
iligkiye girdikten sonra gebelik elde edilememesi durumu olarak tanimlanirken,
ikincil infertilite ise; daha 6nce en az bir kez gebelik elde edilebilmesini ifade
etmektedir. Infertiliteyi etkileyen faktérler arasinda birincil, ikincil infertilite olma

durumu ve semen kalitesinde bozukluk vb. gibi faktorler siralanabilmektedir (Amir
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vd., 2021; Dohle vd., 2005). Giinimiizde erkek faktoriiniin, kadin faktorii kadar
onemli oldugu goriilmektedir. Genel olarak, vakalarin % 35'inin kadin iireme
problemleriyle, % 30'unun erkek iireme sorunlariyla ve vakalarin % 20'sinde ise hem
kadin hem de erkek kaynakli lireme sorunlari ile iliskili oldugu bildirilmektedir.
Ayrica infertilite vakalarinin %15'inde tanimlanabilir bir nedeni bulunmamakta ve bu
durum idiyopatik infertilite olarak siniflandirilmaktadir (Alahmar, 2019; Moreira vd.,
2021). Birincil infertilite vakalarin biiyiik bir oram1 ise erkek faktoriinden
kaynaklanmaktadir. Ik kez gebe kalmay1 deneyen giftlerin yaklasik % 15'i basarisiz
olmakta, % 10'u ise ikincil infertil grup olarak tedaviye baslamaktadir (Abarikwu,
2013 Amir vd., 2021).

WHO (1999) kilavuzuna uygun olarak iki sperm analizinin en az bir ornegindeki
sperm konsantrasyonu ve/veya motilitesi ve/veya morfolojisinde kilavuzda yer alan
referans degerlerinden daha diisiik oldugunda, infertilite 'erkek faktoru' olarak kabul
edilmektedir (WHO, 1999). Erkek infertilitesi, “anatomik sorunlardan istenmeyen
yasam tarzi ve ¢evresel faktorlere kadar genis bir yelpazede nedensel kosullara sahip
cok faktorlu bir sendromdur” seklinde de tanimlanmaktadir (Ramgir ve Abilash,
2019). Erkek infertilitesi ile ilgili olarak, hormonal dengesizlikler, anatomik
nedenler, cinsel yolla bulasan hastaliklar, genetik faktorler, cevre ve yasam tarzlari
gibi ¢esitli faktorler bu duruma katkida bulunabilmektedir (Moreira vd., 2021). Erkek
infertilitesinin nedenleri genellikle net olarak ortaya konulamamakla birlikte
idiopatik infertilite olarak kabul edilmektedir (Aktan vd., 2013; Punab vd., 2017).
Son ¢aligma sonuglari idiyopatik infertiliteyi etkileyen faktorler arasinda kronik stres,
cevre kirliligine bagli endokrin bozulma, reaktif oksijen tiirleri ve genetik
anormallikler, pestisitler gibi toksik maddeler, cevresel veya mesleki maruziyetler
gosterilmektedir (Dohle vd., 2005; Moreira vd., 2021). Erkek infertilitesinin
Onlenebilir faktorleri, sosyal maliyetleri ve bunun sonucunda halk saglig1 tizerindeki
yukin belirlenmesi ve Ustesinden gelinmesi tiim dinya tlkeleri icin oldulca 6nem arz
etmektedir (Rehman vd., 2019).

Sperm Kalitesi, erkek fertilitesinin onemli bir gostergesidir. infertilite vakalarinin %
40-60’inda semen kalitesinde problem oldugu goriilmekte, fizik muayene ve

endokrin analizlerinde ise bir anormallik gérilmemektedir (Dohle vd., 2005; Phillips
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ve Tanphaichitr, 2008; Yanikkerem ve Kavlak, 2008). Sperm anormallikleri erkek
infertilitesinin belirlenmesinde kritik bir faktér olmaktadir (Kumar ve Singh, 2015).
Erkeklerdeki sperm kalitesinin bozulmasindaki nedenlerin % 401 bilinmesine
ragmen, sperm sayist normalden az olan oliozoospermi olgularinin yaklasik %75'inin
idiyopatik oldugu rapor edilmektedir (Aktan vd., 2013; Punab vd., 2017). Infertilite
ile bagvuran birgok erkegin idiyopatik oligo-asteno-teratozoospermiye (OAT) sahip
oldugu bildirilmektedir. Infertil erkeklerin %40-75'inde OAT disinda erkek
infertilitesinin kanitlanabilir bir nedeni bulunmamaktadir (Dohle vd., 2005). Baz
erkek infertilite vakalarmin nedeni anatomik ve kromozomal anormalliklerden (Y
kromozomu mikrodelesyonlar:) olabilirken, ancak tahminen %40-90't kaynagi
belirlenemeyen sperm iretimi veya g¢esitli faktorlerin bir kombinasyonundan

kaynaklanabilmektedir (Begiim vd., 2009).

Son 20 yilda, diinya ¢apinda geng saglikli erkekler arasinda bile semen kalitesinde
Ozellikle de sperm konsantrasyonunda olmak iizere ilerleyici diisiislerin goriilmesi
endigeleri artirmaktadir (Abarikwu, 2013; Akila vd., 2017; Alahmar, 2019; Ji vd.,
2011). Semen kalitesindeki bu diisiisii, ¢esitli iilkelerde goriilen testis kanseri ve
kriptorsidizm de dahil olmak Uzere erkek genital sistem anormalliklerinin artan
insidans1 da desteklemektedir (Kumar ve Singh, 2015). Diger yandan yapilan son
calisma verileri, semen kalitesindeki bu diisiisiin dolayisiyla infertilitenin nedenleri
arasinda cevresel kirleticilere maruz kalma durumunun artis gdstermesini sorumlu
tutmaktadir (Amir vd., 2021; Zhang, X., vd., 2021). Tarmmsal ve i¢ mekan
zararlilarmi1 kontrol etmek ig¢in yaygin olarak kullanilan pestisitler, endokrin
bozucular olarak en olasi siipheli gevresel kirleticilerden olarak gosterilmektedir
(Kojima vd., 2004).

2.3. Endokrin Bozucular

Endokrin sistem viicutta liremeyi, metabolizma olaylarini, bagisiklik sistemini,
bliyiime ve gelismeyi kontrol eden bir sistemdir (Monneret, 2017). Bir hormonun
normal salgilanmasina, iiretimine, metabolizmasina, tasinmasina veya etkisine
miidahale edebilen herhangi bir madde, gelisme, iireme veya homeostazda

anormalliklere yol acabilmektedir (Amir vd., 2021). “Endokrin bozucu” olarak

13


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1631069117301257#!

adlandirilan cevresel Kkirletici kimyasallar giinliik hayatta kullandigimiz dogal
olmayan ticari olarak fretilen pestisidler, plastikler, tibbi cihazlar, oyuncaklar,
kozmetikler vb. gibi malzemelerde bulunmaktadir. Bu maddeler viicuda girdikten
sonra Ostrojen, androjen ya da tiroid hormonu gibi dogal hormonlarin reseptorleri ile
etkilesimlerini bozarak, normal hormon seviyelerini degistirerek, hormon iiretimini
inhibe ederek, uyararak, bu hormonlarin kontrol ettigi islevleri etkilemekte ve
endojen hormonlarim normal hareketlerini bozabilmektedir (Balabani¢ ve Klemencic,
2018). Endokrin bozucularla temas bittikten sonra da bu maddelerin etkileri devam
etmekte hatta bir sonraki nesillere de aktarilabilmektedir (Monneret, 2017).
Insanlarin gevresindeki kimyasallara olan maruziyeti kiigiik dozlarda ve bu etkilesim
de insanlarin yapmus olduklar islerle veya bulunduklar: ¢evre ile iligkili olarak uzun
stireli, kisa siireli ya da ara ara olabilmektedir. Maruziyetin dozu ve temas siiresi
olarak insanlara olan etkisinin anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok arastirmaya ihtiyag

duyulmaktadir (Vaithinathan vd., 2008).

Hayvanlar ve insanlar iizerinde yapilan aragtirmalar endokrin bozucu kimyasallarin
erkek infertilitesi ile baglantili oldugunu ve bu durumun sperm kalitesinin
bozulmasinin yani sira inmemis testis, hipospadias, testis kanserini ve infertiliteyi
iceren testikiiler disgenezis sendromuna neden olabilecegini de gostermektedir
(Skakkebaek, 2003). Erkeklerde endokrin bozucu karigimina kronik olarak maruz
kalma, testis hiicrelerinde hiicre Oliimiine katilan proteinleri kodlayan mRNA
hedeflerini transkripsiyon sonrasi diizensizlestirebilen miRNA ekspresyonundaki
degisiklikler ~yoluyla potansiyel olarak spermatogenik basarisizliga yol
acabilmektedir (Amir vd., 2021).

Son yillarda endokrin bozucu gevresel kirleticilerin infertiliteye neden olmasi 6nemli
bir halk sagligi sorunu ve kiiresel bir problem olarak gorilmektedir (Monneret,
2017). Cok sayida kalict olmayan pestisitin onaylanmis veya siiphelenilen endokrin
bozucu kimyasallar olarak siniflandirilmast da son zamanlarda endiseleri

artirmaktadir.
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2.4, Piretroid Pestisitler

Diinyadaki niifusun yaklasik %55’inden fazlasi sehirlerde yasamakta ve 2050 yilinda
bu oranin %68’¢ ulagsmasi beklenmektedir (WUP, 2018). Kiiresel niifus arttik¢a
tarimsal {iriinlere olan ihtiya¢ da dogal olarak artmaktadir. Tarimda zararl tiirlerle
miicadelede kullanilan genel olarak pestisidler olarak adlandirilan kimyasallarin
kullanilmasi tarimsal iirtinlerdeki verimliligin de artmasini saglamaktadir (Zhu vd.,
2016). Pestisidlerin alt grubunda bulunan, bocekler (insektler) igin kullanilan
maddeler ise; insektisit olarak adlandirilmaktadir (Li vd., 2020). Piretiroidler adi
verilen kimyasallar, insektisitlerin alt grubunda bulunan ve guniimiizde en ¢ok tercih

edilen pestisit grubunu olusturmaktadir (Khambay ve Jewess, 2005).

Piretroid pestisitler, dogal olarak krizantem bitkisinde bulunan piretrinlerin, sentetik
olarak farklilastirilmasiyla elde edilmektedir. Dogal piretroidlerin 1518a karst olan
hassasiyetine karsi sentetik elde edilen piretroidler 1s18a karst daha direngli olmasi
nedeniyle daha fazla tercih edilmektedir (Ji vd., 2011; Soderlund, 2008). Sentetik
piretroidlerin genis spektrumlu ve yiiksek insektisidal aktiviteye sahip olmasi
nedeniyle tarim, ormancilik, bahgecilik, halk saglig1 (hastanelerde) alanlarinda ayrica
uyuz, bit ve pire sampuani olarak da pet hayvanlarinda ve insanlarda siklikla
kullanilmaktadir. Bu grup pestisidlerin pek ¢ok avantaji nedeniyle (insanlar i¢in daha
az toksik olmasi, dermal emiliminin zayif olmasi, daha az biyoakiimiilasyon ve
cevresel kaliciliklar1 vb.) bir ¢ok alanda organofosfatlarin yerini alarak kiiresel
insektisitlerden biri olabilecegi bildirilmektedir (Han vd., 2008; Wang, Q. vd., 2020).
Giinlimiizde piyasada kullanilan piretroid bazli pestisitler esas olarak tek bir sentetik
piretroid icersede, zaman icginde hasere direnciyle miicadele etmek igin ¢oklu
piretroid bazli pestisitler gelistirilmistir (Ravula ve Yenugu, 2022; Rodriguez vd.,
2016).

Piretroidler alfa-siyono grubu igermeyen Tip I (6rnegin; piretrin I, resmetrin, alletrin,
permetrin) ve alfa-siyono grubu igeren Tip II (6rnegin; Sipermetin, deltametrin ve
fenvalerat) bilesik olarak siniflandirilmaktadir. Tip II piretroidler, Tip I piretroidlere
gore daha toksiktir (Soderlund, 2012; Soderlund vd., 2002). Piretroidler iyon kanal

toksinleridir. Sinir hiicresinde elektriksel uyarilarin diger kisimlara iletilmesini
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saglayan aksonlarda bulunan Na kanallarindaki iletimi bozarak etki gostermektedir.
Etki bolgesi voltaja bagli Na, Cl ve Ca kanallari olabilmektedir (Meijer vd., 2015;
Shafer ve Meyer, 2004).

Piretroidlerin bahsedilen nedenlerle yaygin ve ayrica kontrolsiiz kullanimi sonucunda
su, toprak, hava ve tarim triinlerinde kalint1 birakmaktadir. Bu kimyasal maddelere
mesleki maruziyet olabildigi gibi genel popiilasyonda bu maddelerin uygulanmasi
sirasinda, kalintilar1 (inek siitii, ekmek, meyve-sebzeler) yoluyla ya da kapali
alandaki pestisit uygulamasindan sonra (inhalasyonla veya kirli ev tozunun
yutulmasi) solunum yoluyla da maruz kalinabilmektedir (Barr vd., 2010; Han vd.,
2008; Heudorf ve Angerer, 2001; Saillenfait vd., 2015). Piretroidlerin buyik olcekte
bir baska maruziyet kaynag: da, az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde sivrisinek
kovucular gibi pestisit bilesenlerin kullanilmasidir. Ticari olarak temin edilebilen
piretroid Grdnleri iceren sivrisinek kovucu drlnlerden gece boyunca strekli maruz
kalma durumu oldugu gibi, belirli bir buhar alimi seviyesinin tizerinde ciddi doku
hasar1 olusturabilmekte, yavas yanma yoluyla buharlasip toksik maddeler
salinabilmektedir. Toksik maddelere maruziyet dozu ve siresi, toksik etkinin gecici

veya kalici olmasini belirlemektedir (Al-Omar vd., 2020).

Piretroidlerin pestisit formiilasyonlar1 genellikle litre bagina %0.3-0.5 w/v oraninda
aktif bilesen icermektedir. Zararlilar ve bocekler igin kullanilan piretroidlerin dozlar
diisiiktiir ancak kullanim miktarlar1 endise verici sekilde daha yiiksek seviyelere
cikabilmektedir. Ozellikle sivi formiilasyon maruziyet seviyeleri, piretroid sprey
kullanan ¢iftlik calisanlarinin maruziyetine daha yakin olabilmektedir. Insanlarda
piretroid {iriinlerinin tipine bagl olarak oral maruziyet limitleri, 0.005-0.05
mg/kg/glin arasinda degismektedir (Al-Omar vd., 2020). Piretroidler, insanlarda
nispeten diisiik akut toksisite ile karakterizedir. Hizli bir sekilde metabolize edilip
idrarla metabolitleri atilmaktadir (Barr vd., 2010; Dorman ve Beasley, 1991).
Piretroidlerin toksikokinetik ¢alismasinda, oral inhalasyon veya dermal maruziyetten
sonra bu maddelerin ester baginin hidrolitik boliinmesiyle hizla metabolize edildigi,
ardindan oksidasyon ve esas olarak glukuronidasyon ile cis- ve trans-3-(2,2)
metabolitler olusturdugu rapor edilmektedir. Hizli metabolize olmalari nedeniyle

piretroidlerin serumdaki konsantrasyonlarinin, mevcut metabolitlerinden daha az
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oldugu ve idrar ile viicuttan atildig1 bildirilmektedir. Farkli yollardan alindiktan sonra
kandaki farkl piretroidlerin biyolojik yar1 dmiirlerinin 2.5 ile 12 saat arasinda oldugu
rapor edilmektedir. Ancak idrarla atitlim i¢in 4-13 saat arasinda degisebilmektedir.
Bu sekilde hizli metabolize olmalar1 nedeniyle, piretroid maruziyetlerinin tahmini
icin kan analizinden ¢ok idrar metabolitlerinin belirlenmesi tercih edilmektedir (Han
vd., 2008). Bu nedenle idrardaki metabolitlerin konsantrasyonu, sentetik piretroidlere
ve bunlarm bozunma {irlinlerine maruz kalmanin nicel bir gostergesi olarak, hem
mesleki maruziyette hem de genel populasyondaki maruziyetin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir (Wielgomas vd., 2013). Birgok piretroidin ana metaboliti olan 3-
PBA’nin idrardaki miktar1 viicutta maruz kalinan piretroid miktarin1 gostermektedir

(Dewailly vd., 2014; Wielgomas vd., 2013; Xia vd., 2008).

Piretroidlerin kalinti ¢alismalar1 degerlendirildiginde; piretroidlerin toprakta,
cevrede, gidada ve bunlarin depolama alanlarindaki kalint1 diizeylerinin endise verici
oldugu bildirilmektedir. Piretroid pestisidlerin bozunma oranlari
degerlendirildiginde; i¢ mekanlardaki oranin dis ortama kiyasla ¢ok daha diisiik
oldugu bildirilmektedir. Toplamda diinya ¢apinda i¢ ortamlarda 19 piretroidin
belirlendigi rapor edilmektedir. Bu piretroidler arasinda en ¢ok tespit edilenin de
permetrin oldugu, arkasindan deltametrin ve sipermetrin oldugu bildirilmektedir.
Toprak, su ve tortulardaki piretroid seviyeleri i¢ mekandaki kalint1 seviyeleri ile
karsilastirildiginda, i¢ mekanlardaki konsantrasyonlarin daha yiiksek oldugu ve bu
durumunda insan sagligi i¢in endise verici oldugu diisiiniilmektedir (Tang vd., 2018).
Farkli iilkelerde yapilan kalinti ¢alismalarinda piretroid/metabolitlerinin anne siitii
(Sereda vd., 2009), mekonyum (Berton vd., 2014) ve seminal siv1 (Xia vd., 2008) vb.
gibi biyolojik drneklerde bulundugu rapor edilmektedir (Tang vd., 2018). Yapilan
cok sayidaki biyoizleme c¢alismasi degerlendirildiginde, belirlenen diizeylerin
yetigkin, ergen ve ¢ocuklar da dahil olmak tizere pek ¢ok piretroid pestisidlere yaygin
olarak maruz kalindigim1 gostermektedir (Saillenfait vd., 2018). Tim bu kalinti
caligmalarinin sonuglar1 da bize besin zincirinin en iist basamagindaki insanin, bu
maddelere ciddi oranda maruz kaldigim1 gostermektedir. Her ne kadar piretroid
insektisidlerin daha az toksisiteye sahip oldugu diisiiniilsede, yapilan in vivo
calismalarda piretroidlerin tUreme sistemi de dahil olmak (zere pek cok sistem

uzerinde (karaciger, bobrek vb.) toksik etki gdstermesi nedeniyle diger potansiyel
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toksik etkilerine karst uyarilarin arttigi da gorilmektedir (Marques-Pinto ve
Carvalho, 2013; Saillenfait vd., 2015; Wang, vd., 2020).

2.5.  Piretroid Pestisitler ve Erkek Infertilitesi ile Tliskisi

Piretroidlerin hidrofobik ve kiiglik molekiiler yapilari nedeniyle kan testis bariyerini
gectigi, spermatogenetik hiicre ¢ekirdegine ulasabildigi, semen parametrelerini
degistirdigi (sperm sayisi, motilitesi, morfolojisi vb.) ve bu durumunda infertiliteye
neden oldugu hem klinik hem de hayvan calismalar ile gosterilmektedir (Ji vd.,
2011; Slima vd., 2017; Soderlund, 2008; Zhang vd., 2009). Permetrin, sipermetrin ve
3-PBA’nin rat sperm motilitesi Uzerine etkisinin bilgisayar destekli sperm analiz
sistemi ile degerlendirildigi bir ¢alismada; permetrin ve sipermetrinin in vitro sperm
motilitesini dogrudan konsantrasyona ve zamana bagl olarak azaltabilecegi goriildii
(Yuan vd., 2010). Son yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda, sipermetrin, deltametrin,
ve permetrin dahil olmak flizere piretroidlerin deney hayvanlarmin erkek iireme
sistemine etkileri arastirildiginda, piretroidlerin rat ve farelerde 6nemli oranda sperm
motilitesini, sperm sayisini, serum testosteron diizeyini, testis agirligini ve epididimal
agirhint azalttig: bildirilmektedir. Buna karsin, piretroid maruziyetinin erkek fare ve
siganlar tizerinde farkli etkileri olup olmadig: karsilastirildiginda ise; farkli sonuglar
oldugu rapor edilmektedir. Ornegin, sigan gruplarinda piretroidlerin sperm ve serum
testosteron lizerindeki etkilerinin fare gruplarina gore daha giiclii etkiye sahip oldugu
bildirilmektedir (Zhang vd., 2021). Bu nedenle Ureme toksisitesinde maruziyet
calismalarinda deney hayvanlari se¢imine ve sonuglarin klinige yansitilmasina dikkat

edilmesi gerektigi sonucuna varilmaktadir.

Piretroidlere mesleki maruziyet ile degisen semen kalitesi arasindaki iligkiler genel
olarak bildirilse de bu maddelere genel popilasyonun (mesleki olmayan)
maruziyetinin erkek iireme islevi lizerindeki potansiyel etkileri hakkinda sinirli ve
celiskili veriler bulunmaktadir. Son zamanlarda genel popilasyonda piretroid
maruziyeti ve Ozellikle erkek lireme sistemi iizerine etkileri konusunda yapilan
calismalarin sayisinin da giin gectikce arttig1 goriilmektedir. (Ji vd., 2011; Martenies
ve Perry, 2013; Meeker vd., 2009; Mehrpour vd., 2014; Radwan vd., 2014; Xia vd.,

2008). Calisma sonuglarinin, artan piretroid kullammi ve yaygin insan maruziyeti
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nedeniyle Ozellikle erkek infertilitesi i¢in endise verici olabilecegi vurgusu

yapilmaktadir (Barr vd., 2010; Merzenich vd., 2010; Purusotam vd., 2016).

2.6. Anti-Androjenik Piretroidlerin Erkek Infertilitesi ile iliskisi

Androjenlerin erkek lireme sisteminde ¢ok Onemli bir rolii olmasi nedeniyle, anti-
androjenik aktiviteye sahip kimyasallar erkek infertilitesinde oldukca 6nemli bir
problem olarak gorilmektedir. Anti-androjen etkiye sahip maddelerin, androjen
reseptoriine baglanarak, bu reseptdriin aktivasyonunu degistirme yoluyla bu dogal
biyolojik siireci inhibe ettigi diisliniilmektedir (Kojima vd., 2004; Xu vd., 2008).
Endokrin bozucu piretroidlerin maruziyetinin ele alindig1 ¢esitli model sistemlerde
yapilan g¢aligmalar sonucunda piretroidlerin daha ¢ok Gstrojenik etkisi ele alinmistir,
ancak erkek infertilitesini en ¢ok etkileyebilecek olan maddeler anti-androjenik etkili
piretroidlerdir (Hu vd., 2011; Pan vd., 2012).

Vicuttaki spermatogenez sireci testosteron hormonuna ihtiya¢ duyarken, piretroid
gibi hormon bozucular, testosteron dahil olmak U(zere vicuttaki androjenlerin
biyosentezini ve salgilanmasini engelleyerek anti-androjenik etkilere neden
olabilmektedir. Son yillarda yapilan farkli ¢alismalarda da sipermetrin, deltametrin,
permetrin gibi yaygin olarak kullanilan anti-androjenik etkiye sahip piretroidler
oldugu bildirilmektedir (Du vd., 2010; Sun vd., 2007; Tang vd., 2018; Xu vd., 2006;
Xu vd., 2008; Wang vd., 2020; Zhang vd., 2008). Yapilan in vivo (Hershberger
deneyi) ve in vitro (MDA-kb2 hiicrelerinde) calismalarda; piretroidlerin anti-
androjenik etki siralamasinin;beta-sipermetrin<permetrin<beta
siflutrin<sipermetrin<siflutrin<bifentrin<flutamid seklinde oldugu belirlenmistir
(Zhang vd., 2008). Bu etkiye sahip piretroidlerin semen kalitesi ve erkek treme
hormonlari {izerine etkisi ve iliskisini gosteren ¢alismalar olduk¢a sinirlidir (Hu vd.,
2011; Lifeng vd., 2006; Toshima vd., 2012). Anti-androjenik etkili piretroidlerin 3-
PBA'ya metabolize olmasi da antagonist aktiviteyi ortadan kaldirmamaktadir (Sun
vd., 2006). Clnkl bu piretroidlerin ana metabolitlerden olan 3-PBA’nin da anti-
androjenik etkisi oldugu ve bu metabolit ile semen kalitesi arasinda da 6nemli bir
iliski oldugu bildirilmektedir (Du vd., 2010; Han vd., 2008; Sun vd., 2007; Xia vd.,
2008). Wielgomas ve Piskunowicz (2013)’de Polonya'da ilk kez, kentsel ve kirsal
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alanlarda yasayan okul Oncesi ve okul c¢agindaki c¢ocuklarin ve ebeveynlerinin
piretroidlere maruz kalma diizeylerinin arastirildigi bir ¢alismada; ebeveynler ile
¢ocuklarin idrarlarindaki piretroid metabolit konsantrasyonlar1 arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu bildirilmektedir. insanlarda sadece permetrin ve sipermetrin Cis-,
trans-CI2CA ve 3-PBA gibi ii¢ metabolitin tiimiine doniismektedir. Diger piretroidler
ise esas olarak 3-PBA ve/veya diger metabolitlere doniistigii goériilmektedir. Bu
nedenle permetrin ve sipermetrin maruziyetinin toplam piretroid maruziyetinde
o6nemli bir orani olusturabilecegi vurgulanmaktadir (Wielgomas and Piskunowicz,

2013).

Glniimiizde gevresel olarak maruz kaldigimiz kimyasallarin semen kalitesi tzerine
etkileri konusuna iliskin veriler, risk degerlendirilmesi agisindan iilkeler bazinda
degerlendirilmekte ve calismalar da titizlikle takip edilmektedir (Phillips ve
Tanphaichitr, 2008). Ulkemizde de simdiye kadar hormon bozucu etkisi olan anti-
androjenik etkili piretroidlerin semen Kkalitesine etkisi konusunda herhangi bir
calismaya rastlanmamustir. Diger pestisidlerin ¢evredeki varliklari, insanlarin diger
biyolojik orneklerindeki diizeyleri hakkinda mevcut yayinlarin da son derece sinirli

oldugu goriilmektedir (Burgaz vd., 1995; Donmez, 2009; Erdogrul vd., 2004).

2.7. Permetrin

Kapali formiilii C21H20Cl203 olan permetrinin kimyasal adi1 3-(2,2-dikloro-vinil)-2,2-
dimetilsiklopropankarboksilik asit (3-fenoksifenil) metil esteridir. Krizantemik asitin
sentetik bilesenidir. Diisiik 1silarda daha etkindir (Soderlund vd., 2002). Permetrin ilk
kez 1979 yilinda ABD-Cevre Koruma Ajansi tarafindan onaylanmistir. Bu pestisit
sivrisinek ve pirelere karsi, yem bitkileri ve gida isleme tesislerinin korunmasinda,
insaat sektoriinde ve yerlesim alanlarinda kullanilmaktadir (Chrustek vd., 2018).
Permetrin ayrica Ozellikle cocuklarda bas biti tedavisi i¢in pedikiilisit olarak
farmasotik kullanimlart bulunmaktadir (Tornero-Velez vd., 2012). Permetrin,
piretroidlerin ilk grubuna aittir. Bu bilesik, sivi oldugu kadar sari-kahverengi ve
kahverengi kristaller seklindedir ve organik ¢oziicllerde ¢oziinmektedir. Permetrin,
cis ve trans olmak {izere iki optik stereoizomeri bulunmaktadir. Cis-permetrinin

trans-izomerden daha giiclii norotoksik etkisi oldugu bildirilmektedir. Viicuttan hizli
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bir sekilde temizlenmesine ragmen, permetrin kolayca sinir  sistemine
dagilabilmektedir (Tornero-Velez vd., 2012). Permetrinin metabolitleri arasinda cis-
DCCA (cis-3-(2,2-diklorovinil)-2,2-dimetilsiklopropan-1-karboksilik asit), trans-
DCCA (trans-3-(2,2-diklorovinil)-2,2-dimetilsiklopropan-1-karboksilik asit), 3-PBA
(3-fenoksibenzoik asit) bulunmaktadir. Metabolitler buylk oranda idrar ve fegesle
atilmaktadir. Yar1 Omiirleri plazmada 12.3 saattir. Permetrinin siganlardaki LDsg
degeri; 430-4000 mg/kg, farelerdeki 540-2690 mg/kg ve tavsanlardaki 2000 mg/kg'in
Uzerinde oldugu rapor edilmektedir. Permetrin, akut cilt maruziyeti durumunda
toksik olmayan bir madde olarak siniflandirilmaktadir (Chrustek vd., 2018; Issam
vd., 2011). ABD’de yaygin olarak kullanilan bir piretroid olan permetrinin geng bir
erkek yetiskin (70 kg) i¢in ortalama maruz kalma sinir1 giinde 3.2 pg/giin olarak

belirlenmistir (Al-Omar vd., 2020).

Permetrin ve sipermetrin ile yapilan ¢alismalarda, anti-androjenik etki gostererek
testislerde ve plazmadaki testosteron seviyelerini diisiirip bunun etkisi ile de
epididimdeki sperm sayisi ile motilitesini azalttigin1 gostermektedir (Pan vd., 2013;
Zhang vd., 2008). Ayrica en son yapilan bir arastirmada (Sheikh ve Beg, 2021);
ticari olarak {iretime sunulan izometrik permetrin formlarinin androjen reseptoriinii
inhibe edebilecegi ve bu da erkek iireme fonksiyonlarini bozabilecegini

gOstermektedir.

2.8.  Sipermetrin

Kapali formiilii C22H19CI2NO3 olan sipermetrinin kimyasal olarak krizantemik asidin
dikloro anologunun alfa-siyano-3-fenoksibenzil, 2,2-dimetil-siklopropankarboksilik
asit esteridir. Piretroid, iki stereoizomer seklinde bulunmaktadir. Bir enantiyomerik
izomer cifti olan alfa-sipermetrin, siyano grubu nedeniyle tip Il piretroid olarak
siniflandirilmaktadir (Chrustek vd., 2018). Sipermetrin 1974 yilinda sentezlenip,
1977 yilinda sentetik piretroid olarak pazarlanmaya baslanmistir. Suda ¢oziiniirliigii
¢ok azdir, giines 1s18mna dayaniklidir. Toprakta yar1 6mrii 2-4 haftadir. Kuslar igin
toksisitesi diisiik iken, bal arilari igin yiiksektir (WHO, 1989).
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Lipofilik o6zelliklerinden dolayr yag dokusu, cilt, yumurtaliklar, bobrekler, adrenal
bezler ve karacigerde daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Alfa-
sipermetrin  kiltir bitkilerinin yetistirilmesinde kullanilmaktadir. Bu madde
kelebeklere ve boceklere karsi etki gostermektedir. Evcil hayvanlara, giysilere ve
cibinliklere uygulanmaktadir (Chrustek vd., 2018). Sipermetrin, birgok zararliy1
kontrol etmek i¢in, magazalar, depolar, endustriyel binalar, evler ve apartmanlar,
seralar, laboratuvarlar, gemiler, vagonlar, otobusler, kamyonlar, ucaklar, okullar,
huzurevleri, hastaneler, restorantlarda ve otellerdeki pestler (lepidoptera,
hamambdcegi ve termitler) ve veteriner hekimlik uygulamalarindaki ektoparazitler
icin yaygin olarak kullanilmaktadir. insanlar, pestisit iiriinlerinin evde kullanimu,
pestisit kalintilarina diyetle maruz kalma ve tarimsal siiriiklenmeye maruz kalma
dahil olmak tizere farkli yollarla sipermetrine maruz kalmaktadir (Al-Hamdani ve
Yajurvedi, 2010; Pan vd., 2013). Sipermetrine akut oral maruziyet icin LDso degeri,
siganlarda 150-500 mg/kg ve tavsanlarda dermal maruziyet icin 2000 mg/kg
araliginda oldugu bildirilmektedir (Chrustek vd., 2018).

Sipermetrin, androjen reseptoriini inhibe ederek cevresel bir anti-androjen olarak
etki etmektedir (Pan vd., 2012). Sipermetrin ile erkek sicanlarda yapilan maruziyet
calismalarinda, seminifer tubiillerin yapisinda ve spermatogenezde bozulmanin
nedeninin androjen reseptor ifadesinin azalmasi olabilecegine baglanmaktadir (Hu
vd., 2011). Bunun sonucu olarak da sipermetrinin, testis lezyonuna, sperm sayisinda
azalmaya, sperm motilitesinde degisiklige ve sperm morfolojik anormalligi de dahil
olmak tizere bazi erkek lireme sistemi hasarlari ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir
(Hu vd., 2011; Pan vd., 2013). Bu maddenin kronik maruziyeti sonucu, anti-androjen
aktivitesi nedeniyle insan saglig1 ve ¢evre i¢in risk olusturabilecegi konusuna vurgu
yapilmaktadir (Pan vd., 2013). Bu nedenle, insanlarin sipermetrine uzun siire maruz
kalmasi, bir yandan genetik toksisiteye, diger yandan da Ureme toksisitesine neden
olabilmektedir. Sipermetrin yaygin olarak kullanilan bir pestisit oldugundan, insan
saglig lizerine etkileri konusunda daha dikkatli olunmasi gerektigi bildirilmektedir
(Al-Hamdani ve Yajurvedi, 2010). Fare Sertoli hiicrelerinde sipermetrinin anti-
androjenik etkisinin molekuler diizeyde arastirildigi bir galismada (Wang vd., 2019),
Sertoli hiicrelerinde spermatogenezin androjen tarafindan diizenlenmesinin klasik ve

klasik olmayan mekanizma ile gerceklestigini gostermislerdir. Sipermetrinin, Sertoli
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hiicrelerinin canliigin1 ve proliferasyonunu engelledigi, testosteron sinyal yolu
aktivasyonunda rol oynadigi bildirilmektedir. Sipermetrin hem klasik hem de klasik
olmayan testosteron sinyal yolaklari, spermatogeneze ve erkek dogurganligina
katkida bulundugu rapor edilmektedir. Bu nedenle androjen aracili sinyal yollaklari,
ireme hasarlarina yol acan hormon bozucularin hedefleri olabilmektedir.
Sipermetrinin klasik testosteron sinyal yolagini bloke ederek anti-androjenik etki
gosterdigi, ayrica Sipermetrinin anti-androjenik etkilerinin Sertoli hiicrelerinin hasari
ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Sertoli hucrelerinin, spermatogenezin beslenme
desteginde ve kan-testis bariyerinin korunmasinda oldukg¢a 6nemli bir rol oynadigi

gorilmektedir (Wang vd., 2019).

2.9. Deltametrin

Kapali formiili CzH19BroNOs ile gosterilen deltametrinin kimyasal adi; 3-(2,2-
dibromovinil)-2,2-dimetilsiklopropankarboksilik asit ve siyano(3-fenoksifenil)
metanol arasinda yogunlastirma ile elde edilen siklopropankarboksilat esteridir.
Krizantemik asitin sentetik bileseni ve Ca kanali agonistidir (National Library of
Medicine, 2022). Deltametrin, tip II piretroid olarak siniflandirilmaktadir. Bu madde
suda c¢oOziinmez, ancak alkol ve asetonda c¢Oziinmekte ve lipofilik 6zelliktedir.
Renksiz, beyaz ve/veya agik bej kristaller seklinde bulunmaktadir. Deltametrin ilk
kez 1974'te tamimlanmis olup EPA tarafindan 1994'te onaylanmistir. Deltametrin
teratojenik, mutajenik, kanserojen veya genotoksik olarak simiflandirilmsktadir.
Yaprak biti, beyaz sinek, bit, pire, kene, orlimcek, karinca, ari, tahtakurusu ve
hamamboceklerinin tUzerinde oldukga etkilidir (Chrustek vd., 2018). Sivrisinek aglar1
da genellikle deltametrine batirilarak kullanilmaktadir. Deltametrin tarim ve veteriner
hekimlikte yaygin olarak kullanilan genis spektrumlu sentetik bir dibromo-piretroid
pestisittir (Abdel-Maksoud vd., 2018). Memelilerde deltametrin karacigerde ester
hidrolizi, oksidasyon ve asit kalintilart (glukuronidler) ile konjugasyon yoluyla
metabolize edilmektedir. idrar ve diskiyla da viicuttan atilmaktadir. Deltametrine

akut oral LDsg degerleri, siganlarda 4 saatlik inhalasyon i¢in 30-5000 mg/kg, 2.2

23



mg/L ve tavsanlarda dermal maruziyet i¢in 72 saat sonra 2000 mg/kg arasindadir.

Plazma yar1 6mrii 10-11.5 saat, idrarda ise 10-13.5 saattir (Chrustek vd., 2018).

Deney hayvanlarinda deltametrine maruz birakilan erkek ratlardaki {ireme
toksisitesinin degerlendirildigi ¢alismada; deltametrinin 6nemli oranda sigan semen
parametrelerini etkiledigi ve lireme toksisitesine neden oldugu rapor edilmektedir
(Abdel-Maksoud vd., 2018). Deltametrine maruz kalan erkek fareler ile yavrular
tizerindeki etkileri degerlendirildiginde; farelerin testislerinde, kontrol grubuna gore
belirgin histopatolojik degisiklikler oldugu bildirilmektedir. Degisen gebelik
sonuglarinin sebebi olarak sipermetrin maruziyeti gosterilmektedir. Deltametrinin
fare spermatozoasindaki, sperm yogunlugu, hareketliligi ve morfolojisini etkileyerek
tireme sistemini bozdugu rapor edilmektedir. Testislerde dretilen inhibin B
seviyesinin 6nemli oOlgiide diismesine, seminifer tlbullerde, germ hicrelerinde
histopatolojik degisikliklere yol acarak sperm voliimiinde, motilitesinde ve

vitalitesinde azalmaya neden oldugu rapor edilmektedir (Slima vd., 2017).

2.10. 3-Fenoksibenzoikasit (3-PBA)

3-PBA, sipermetrin, deltametrin, permetrin ve diger piretroid insektisidlerin genel bir
metabolitidir. Pek c¢ok piretroidin idrar 6rneklerindeki metabolitleri konusunda
yapilan arastirmalarda, en yliksek oranda belirlenen metabolitin 3-PBA oldugu
gorulmektedir. Bu nedenle idrarda bu metabolitin belirlenmesi, genel populasyonun
piretroidlere ne kadar maruz kalindigim1 gdstermektedir Belirli piretroidlerin 3-
PBA’ya metabolizasyonu viicutta oldugu kadar ¢evrede de meydana gelmektedir
(Han vd., 2008; Yusa vd., 2015). Tang vd., (2018) yaptiklar1 bir derlemede, farkli
tilkelerde yapilan ¢alismalarda insanlardaki piretroid metaboliti 3-PBA’nin degerinin
0.08-2.26 pg/L (geometrik ort) araliginda oldugu goriilmektedir. Alman Federal
Cevre Ajansi’mn Insan Biyolojik izleme Komisyonun belirttigi 3-PBA igin referans
degeri 2 ng/L olarak rapor edilmektedir (Heudorf vd., 2006). Deney hayvanlarinda
bazi piretroidlerin (sipermetrin, permetrin vb.) ve 3-PBA’nin zayif anti-androjenik
etki gosterdigi belirlenmistir. Bu maddeler i¢in risk analizi yapilirken anti-androjen
yiikilinli artirabilmesi nedeniyle bu bilgilerin gbz onilinde bulundurulmasi gerektigi

vurgulanmaktadir (Sun vd., 2006). Bu metabolitin anti-androjenik etkili oldugu,
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ayrica bu metabolit ile semen kalitesi arasinda da anlaml bir iligki olduguni gosteren
calismalar bulunmaktadir (Du vd., 2010; Han vd., 2008; Sun vd., 2007; Xia vd.,
2008).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Medikal Park Samsun Hastanesi, Uroloji Klinigine infertilite nedeniyle
bagvuru yapan 18-54 yaslar1 arasinda, Karadeniz Bolgesinde ikamet eden goniillii
erkek hastalar ¢alismaya dahil edildi. Tibben oligospermi (sperm sayisi; <15 milyon
sperm/mL) teshisi konmus infertil olan 50 goniillii erkek hasta, fertil olarak da sperm
sayist normal sayida olan ve daha once ¢ocuk sahibi olan gonulli 50 erkek hasta
calismaya alindi. Calismaya katilan tiim hastalarin klinik bilgileri mevcuttur.
Calismaya baslamadan o©nce Istanbul Yeni Yiizyll Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 08.04.2021 tarih ve 17 sayr ile etik kurul onayr alindi. Calismaya
katilmak isteyen goniillii hastalardan da onam formu alindi. Orneklerde piretroid
maruziyetlerinde dalgalanma olmamast i¢in, calismamizdaki tim katilimcilardan
ornek alimindan birkag¢ ay 6nce yasam tarzlarini ve ¢evrelerini degisitirmedigine dair
onay alinmustir. Semen Ornekleri alinmadan 6nce hastalardan 15 soruluk bir anket
doldurmasi istendi. Ankette Ozellikle beslenme aliskanliklari, giinliik yasamda veya
caligma ortamlarinda herhangi bir kimyasala maruz kalip kalmadiklarina iligkin
bilgiler, sigara ve alkol kullanimi, gegmise yonelik hastaliklari, boy ve kilolarina
iliskin bilgiler gibi hem demografik hem de yasam tarzlarini sorgulayan sorular yiiz-

yiize sorgulandi. Daha sonra ayn1 giin semen/idrar oérneklerinin verilmesi istendi.
Hastalarin dahil edilme kriterleri;
0 En azindan 5 yildir Karadeniz Bolgesinde ikamet eden,

0 En az 1 yil siireyle evli olup istedikleri halde ¢ocuk sahibi olmayan 18-54 yas

araliginda infertil olan goniilli erkek hastalar,

0 Androlojik muayene sonucu oligospermi (sperm sayis;;<15 milyon sperm/mL)

teshisi konmus infertil olan gonalli erkek hastalar,
O Fertil (sperm sayist; >15 milyon sperm/mL ve ¢ocuk sahibi olan) gontlli erkek

bireylerden olusacaktir.
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Hastalarin dahil edilmeme kriterleri;
0 Karadeniz bolgesinde ikamet etmeyen erkek hastalar,

0 Hasta gruplarindan daha 6nce vazektomi olanlar, hormon kullananlar, varikoseli

olan erkek hastalar.

0 Pestisidlerle ilgili mesleki maruziyeti olan hastalar (ciftciler) calismaya dabhil

edilmeyecektir bu nedenle katilimcilar arasindaki mesleki maruziyet ortadan

kaldirilda.

3.1.Semen Orneklerinin Toplanmasi ve Spermiyogram Analizi

0 Semen Orneginin ortam sicakligindan etkilenmemesi ve numunenin alinmasiyla
analizine kadar gegen siireyi kontrol edebilmek amaciyla hastalara laboratuvara

yakin 0zel bir oda verildi,

0 Hastanin en az 2 en ¢ok 7 giinliikk cinsel perhiz siiresine uyularak, semen drnegi

mastirbasyon yolu ile steril kaba vermesi istendi,

0 Semen hacminin alt referans degeri 1.5 mL’dir. Calismamiz i¢in en az 2 mL

semen Ornegi alindi.

0 Ejakiilasyondan sonra spermatozoayr olumsuz yonde etkileyebilen 1s1
degisikliklerinden kaginmak igin, numune kabi 20-37 °C arasindaki ortam

sicakliginda tutuldu,

0 Alinan semen 6rneklerinin likefiye olmasi i¢cin numune kab1 37 °C derecede bir

inkibatorde (Thermo Heraeus T6, Germany) tutuldu,

0 15-30 dk bekletildikten sonra likefiye olan semenin  makroskobik
degerlendirmesi; ejakulatin goriiniimii, semen hacmi, semen viskozitesi ve pH’si
WHO 2010 el kitabinda belirtilen kriterlere (Tablo 3.1) gore analizleri yapildi.

Makler chamber sperm sayim kamarasi iizerine semenden 20 pL damlatilarak
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binokuler mikroskop (Leica DM1000, Germany) ile mikroskobik incelemesi; sperm

sayimi ve sperm motilitesi WHO 2010 el kitabinda belirtilen kriterlere gére yapildi.
Morfoloji incelemesi; WHO 2010 el kitabinda belirtildigi gibi Diff-Quik boyama ile

yapild.

Tablo 3.1: WHO’ye gore semen analizi igin en kiigiik referans degerler (WHO, 2010).

Makroskobik-Mikroskobik Parametreler

En Kiiciik Referans Degerler

Cinsel perhiz siiresi (giin) 2-7 glin
pH >7.2
Likefaksiyon suresi 20-30 dk
Semen volim (ml) 1.5(1.4-1.7)
Total sperm sayis1 (milyon) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (milyon/ml) 15 (12-16)
Progressive motilite (%) 32(31-34)
Total motilite (%) 40 (38-42)
Morfoloji Tygerberg yontemi normal form (%) 4

Vitalite (canl sperm %) 58 (55-63)
Seminal Fruktoz (mikromol/ejekiilat) 13

Gorinim

Homojen gri - opak

28




3.2.Semen ve idrar Orneklerinin Analizi

Semen: 2 mL homojenize edilmis semen {izerine, 10 mL 1:1 (v/v) n-hekzan+formik
asit katildi. Karistm homojenize edildikten sonra, n-hekzan+aseton (1:1,v/v) ile
ekstrakte edildi. Asidin fazlasinin uzaklastirilmasi i¢in su ile yikandiktan sonra,
karigim florisil yiiklii kolondan gegirilir. Eliisyon igin % 6 dietileter iceren n-hekzan
kullanildi. Cozelti evapore edildi. Kalinti, 1 mL n-hekzanda ¢6zildi. GC-MS
sistemine enjekte edildi (Pant vd., 2007).

Idrar: idrar igin en az 2 mL spot idrar drnegi alind1 ve ornekler analize kadar -20
9C’de Samsun Medikal Park Hastanesi laboratuvarinda bekletildi. 3 mL ¢oziilmiis
idrar, 10 mL cam tiipe aktarildi ve 0.6 mL konsantrer hidroklorik asit eklendi. 95
°C’de etiivde 90 dakika hidroliz yapildi. Semen ve idrardaki piretroid kalinti

analizleri Mehmet Akif Ersoy Universitesi Arastirma Merkezinde yapildi.

3.3.Calismada Kullanilan Kimyasal Maddeler

n-hekzan (Sigma, Aldrich, St, Louis, MO, USA)

— Formik asit (Sigma, Aldrich, St, Louis, MO, USA)

— Aseton (Sigma, Aldrich, St, Louis, MO, USA)

— Dietileter (Sigma, Aldrich, St, Louis, MO, USA)

— Asetonitril (Merck (Darmstadt, Germany)

— Toluen (Sigma, Aldrich, St, Louis, MO, USA)

— Florisil (0.150-0.250 mm, SIGMA-1125180100)

— R-Glucuronidase from Helix pomatia (Sigma-G0751-100KU)

— Deltametrin (Cayman-103-24172)
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— Permetrin (Sigma-100-45614)

— Sipermetrin (Cyaman-103-24117)

~  3-PBA (Sigma-101-SC-238615)

3.4.Cahsmada Kullanilan Cihazlar

— Gaz kromotografi (Agilent 7890A gas chromatograph)

— Kutle Spektrometresi: 5975 Mass detector (MSD)

— Oto-0rnekleyici: 7693B otomatik drnekleyici

— Program: MSDCHEM (Agilent, USA)

— Inkiibatér (37.0 °C, Thermo Heraeus T6, Germany)

— Derin dondurucu (-22.0 °C, Sharp SJ-PT64R-HS)

—  Isik mikroskobu (Leica DM1000, Germany)

— Kromotografi kolonu (disi silifli&fritli, 10x200 mm-NS 14/23, ISOLAB-
066.11.001)

— DB-5 kolon (fused silika kapillar kolon, 30mx0.32 mm,0.25 pm- Agilent)

— Kartus (Oasis HLB6 cc Vac Cartridge, 200 mg Sorbent per Cartridge, 30 um,
Waters-WAT106202)

3.5.Stok ve Kalibrasyon Standartlarin Hazirlanmasi

Her 3 piretroid ve metabolitin standartlarindan yaklasik 0.01 g alinip, lizerine 100
mL toluen ile ¢ozdiiriilerek, 10 pg/mL konsantrasyonda stok ¢ozelti hazirlandi. Daha

sonra bu ¢ozeltilerin herbirinden ayr1 ayri 10 mL alinip, 4 farkli standarttan olusan
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bir standart karistm1 hazirlandi, hazirlanmis olan 40 mL’lik bu karisim n-hekzan ile
100 mL’ye tamamlanarak 10 pg/mL konsantrasyonda bir standart stok ¢ozeltisi elde
edildi (100 pg/mL). Elde edilen 10 pg/mL stok ¢ozeltisinden, 5 pg/mL ile 7.5 pg/mL

konsantrasyonlarinda standart ¢alisma ¢ozeltileri hazirlandi.

3.6.Standartlarin Cikis Zamanlarinin Belirlenmesi

Piretroidlerin ve metaboliti i¢in hazirlanmis 10 pg/mL konsantrasyonundaki ¢alisma
gOzeltileri GC-MS cihazina enjekte edilerek her bir standartin ayri ayri ¢ikis
zamanlart belirlendi. Sonrasinda 10 pg/mL konsantrasyonda hazirlanan standart
karigim ¢aligsma ¢ozeltisi de GC-MS cihazina enjekte edilerek tiim standartlara ait
kalibrasyon egrileri Sekil 4.1.9.1, Sekil 4.1.9.2, Sekil 4.1.9.3, Sekil 4.1.9.4 °de
gosterilmektedir.

3.7.Gaz Kromatografisi-Ktle Spektrometresi (GC-MS) Analizi

3.7.1. Ekstraksiyon metodu:

GC-MS, DB-5 kolon ile yapildi. Bunun i¢in asagidaki kosullar ile ¢alisilds;

Tastyict gaz: helyum (2.0 mL/dk, sabit akis) kullanildu.

Uygulama sicaklik program; baslangi¢ sicakligi 80 °C, 1 dakika tutuldu, 10 °C/dk ila
160 °C, 5 dakika tutuldu, ardindan 3 °C/dk ila 240 °C, ardindan 24 °C/dk ila 300
°C’de 20 dakika tutuldu.

Enjektor ve dedektor; 300 °C’de calistirilda.

3.8. istatistiksel Analiz

Aragtirmada elde edilen veriler IBM SPSS 22 (IBM Statistical Package for Social
Sciences) programi kullanilarak analiz edildi. Kategorik degiskenlerin tanimlayici
istatistikleri, say1 ve yiizde olarak sunulmustur. Niimerik degiskenlerin tanimlayici

istatistikleri ortalama (+) standart sapma ve ortanca (minimum deger-maksimum
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deger) seklinde sunulmustur. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda capraz
tablolardan yararlanilip “Pearson ki kare testi” “Yates Siireklilik Diizeltmesi” ve
“Fisher kesinlilik (exact) testi” uygulanmustir. Anlamli ¢ikan sonuglar icin
“Bonferonni Diizeltmesi” yapilarak alt grup testi yapilmistir. Niimerik degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) kullanilarak incelenmistir. Normal dagilima uydugu saptanan degiskenler
icin iki grup arasinda istatistiksel anlamliliklarda normal dagilan degiskenler i¢in
gruplar arasi varyanslarin homojenligi “Levene testi” ile degerlendirilerek “Bagimsiz
Ormeklemler i¢in T Testi” kullanilmistir ve normal dagilmayan degiskenler igin ise
“Mann-Whitney U Testi” istatistiksel yontem olarak kullanilmistir. Degiskenlerin
birbiriyle korelasyonlarimi incelemek ve derecelerini saptamak igin” Spearman
Korelasyon Katsayis1”, “Pearson Korelasyon katsayis1” ve “Kontenjans Katsayis1”
kullamilmustir. Infertil hastalara etki eden faktorlerin belirlenmesinde “Tek degiskenli
lojistik regresyon analizi” yapilip, anlamli ¢ikan bagimsiz degiskenler katilarak
tekrardan “Cok degiskenli lojistik regresyon analizi” yapilmistir. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi ise p<0.05 olarak alimip gerekli durumlarda p<0.001 veya p<0.10

ilave edilerek yorumlanmastir.
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4. BULGULAR

4.1. Anket Sonuglari

Calismaya katilan 100 hastanin demografik 6zellikleri Tablo 4.1.1 ve Tablo 4.1.2° de
verilmistir. Hastalarin yaslar1 24 ile 53 yas arasinda, VKi’leri (Viicut Kitle indeksi)
17.92 ile 38.42 arasindadir. Hastalarin evlilik siiresi 1 ile 24 sene arasinda olup,
Karadeniz bolgesinde ikamet etme siireleri 6 ile 51 sene arasinda oldugu bulundu.
Hastalarin egitim durumlar1 incelendiginde; ilkokul mezunu olan hastalarin %23’lik
dilime, Universite mezunlarinin %36’lik dilime sahip oldugu belirlendi (Sekil 4.1.1).
Sigara kullanan hastalarin 32’si giinde 1 paket sigara icip % 68.1’lik dilime sahip,
alkol kullanan 24 hasta %24’liik dilime sahip, alkol kullanmayan 76 hasta %76’lik
dilime sahip oldugu belirlend:.
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Tablo 4.1.1: Hastalarin genel 6zellikleri

Degiskenler Tanimlayici istatistikleri
Yas 37t6
Viicut Kitle indeksi 27.25 1+ 3.66
Kag yillik evli oldugu 8.24 +541
Karadeniz bolgesindeki ikamet siiresi(y1l) 30+12
Cocuk sahibi olmak i¢in tedavi Yok 72 (%72)
gérme durumu

Var 28 (%28)

1-2y1l 16 (%57)

Tedavi gorenlerin tedavi siresi 2-3 yil 4 (%14)
3-5y1l 3(%11)
>5yil 5 (%18)

Sigara kullanimi Yok 53 (%53)

Var 47 (%47)

1pk/giin 32(%68.1)

Sigara kullananlarin kullanim siklig: 1pk/hftve ay 15(%31.9)
Alkol kullanim1 Yok 76 (%76)
Var 24 (%24)
Haftada 1 veya 4 (%16.7)

Alkol kullananlarm kullanim sikhig Aydal 20(%83.3)

Niimerik degigkenler ortalama + standart sapma ve ortanca(minimum-maksimum); kategorik degiskenler ise
say1(%) olarak sunulmustur.
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Sekil 4.1.1: Mezun olunan okul yizdesi

Niimerik degiskenler ortalama + standart sapma ve ortanca(minimum-maksimum); kategorik degiskenler ise
say1(%) olarak sunulmustur.

Hastalarin 46’sinin ailesinde ¢ift¢i bulunup %46’lik dilime sahip, 54 hastanin ise

ailelerinde ¢ift¢i bulunmayip %54’liik dilime sahiptir. (Sekil 4.1.2).

ailede ciftei

W hayr
Wevet

Sekil 4.1.2: Ailede cifici varligi
Kategorik degiskenler ise say1(%) olarak sunulmustur.

Tahil tiiketen hastalarmm 73’4 herglin tahil tiiketip, meyve ve sebzeyi hergin
tiketenlerin %63’liik dilime sahip oldugu belirlendi. Et {iriinii tiikketen hastalarin 34’

hergiin et {iriinii tiiketip, siit lirtinii tiiketen hastalarin 69’u hergiin siit {iriinii tiiketip,
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cay ve-veya kahve tiiketen hastalarin 93’ hergiin tiikettigi belirlendi. Organik
beslenmeye dikkat eden 31 hasta, bazen dikkat eden 37 hasta ve organik beslenmeye
dikkat etmeyen 32 hasta oldugugoriildii. Hazir gida tiikketen 40 hasta, bazen tiikketen
41 hasta ve hazir gida tiketmeyen 19 hasta vardi. Sebze ve meyvelerde bulunan
pestisid farkindaligi ile tarim ilaclarinin {ireme sagligina etkisinin farkindalik
durumlart olan 33 hasta ve bu farkindaliklara sahip olmayan 50 hasta oldugu

belirlendi.
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Tablo 4.1.2: Hastalarin genel 6zellikleri

Degiskenler Tanimlayici istatistikleri
Ailede gift¢i var mi? Yok 54 (%54)
Var 46 (%46)
Hergiin 73 (%73)
- 0,
Tahil tiiketim siklig1 Haftada 3-4 defa 14(%14)
Ayda veya haftadal 13 (%13)
Herglin 63 (%63)
- 0,
Meyve sebze tiiketim siklig1 Haftada 3-4 29 (%29)
Ayda veya Haftada 1 8 (%8)
Hergiin 34 (%34)
- 0,
Et tirlindi tiiketim siklig1 Haftada 3-4 46 (%46)
Ayda veya Haftada 1 20 (%20)
Hergiin 69 (%69)
= 0,
Siit ve veya siit tiriinii tiiketim siklig1 Haftada 358 24 (%24)
Haftada 1veya aydalveyahic 7(%T7)
Hergtin 93 (%93)
Gay ve veya kahve tiiketim siklig: Haftada birkacdefa/aydal/hic(0) 7 (%7)
Evet 31 (%31)
Organik beslenmeye dikkat eder misiniz? Hayir 32 (%32)
Bazen 37 (%37)
Evet 40 (%40)
Hazir gida tiiketimi Hayir 19 (%19)
Bazen 41 (%41)
Haftadal 34 (%34)
Ne kadar siklikla disaridan yemek yersiniz? Haftada2 10 (%10)
Haftada3 9 (%9)
Daha fazla 30 (%30)
Hig+nadir 17 (%17)
Sebze ve meyvelerdeki pestisid farkindalik Evet 33 (%33)
durumu
Hayir 50 (%50)
Bazen 11 (%11)
Tarm ilaglarmn tireme sagligmna etkisi Evet 33 (%33)
farkindalik durumu
Hayir 50 (%50)
Fikrim yok 17 (%17)

Kategorik degiskenler ise say1(%) olarak sunulmustur.
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4.1.1. Semen parametrelerinin analiz sonuglari

Hastalarin semen parametrelerinin ozellikleri Tablo 4.1.1.1°de verilmistir. Buna
gore; hastalarin cinsel perhiz siiresi 2 ile 5 giin arasinda olup, semen hacmi 1 ile 8.5
ml arasinda degismektedir. Hastalarin sperm sayisi degerleri 0.2 ile 180 milyon
arasinda olup, toplam motilite degerleri %10 ile %100 arasindadir. Hastalarin
spermlerinin progresif hareketli degerleri %6 ile %100 arasinda, morfoloji degerleri
%0 1ile %30 arasinda oldugu belirlendi. Hastalarin oligospermi duzeylerinin
durumlar1 hakkinda, hafif oligospermi seviyesinde 14 hasta, orta oligospermi

seviyesinde 11 hasta ve siddetli oligospermi seviyesinde 25 hasta oldugu goriildii.

Tablo 4.1.1.1: Hastalarin semen parametrelerinin 6zellikleri

Semen parametreleri Ortalamatstandart sapma
Cinsel perhiz stresi 2.94 + 0.67
Hacim 3.04 +£1.29
Sperm say1s1(10°) 39.84 4+ 42.83
Toplam motilite 63.98 + 18.35
Progresif hareketli 44.33 + 22.08
Morfoloji 448+ 5.84
Hafif 14 (%28)
Oligozoospermi Orta 11 (%22)
Siddetli 25 (%50)

Niimerik degiskenler ortalama + standart sapma/ortanca(minimum-maksimum);

kategorik degiskenler ise say1(%) olarak sunulmustur.
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4.1.2. idrar 6rneklerinin GC-MS analiz sonuglar1

Hastalarin idrarda pestisid analizlerinin 6zellikleri Tablo 4.1.2.1°de verilmistir. GC-
MS i¢in iyi bir dogrusalliga (2 > 0.999) sahip bir regresyon denklemi elde edildi. 3-
PBA, sipermetrin, deltametrin ve permetrin icin alikonulma zamani sirasiyla, 13.6;
38.6; 43.5; 35.4 olarak bulundu. Piretroidler ve 3-PBA i¢in geri kazanim 3 kez
yapild1 ve %84.82-%87.91 arasinda bulundu. Sipermetrin, deltametrin, permetrin ve
3-PBA’nin saptama diizeyi (LOD) sirasyla, 0.004 pg/L; 0.003 pg/L; 0.020 ug/L;
0.021 pg/Lolarak belirlendi.

Tablo 4.1.2.1: Hastalarin idrarda pestisid diizeyleri

Degiskenler Ortalamazstandart sapma
3-PBA 4176+ 1.473
Permetrin 1.664+1.112
Sipermetrin 0.104+0.171
Deltametrin 0.120 + 0.297

Niimerik degiskenler ortalama + standart sapma ve ortanca(minimum-maksimum) olarak
sunulmustur.
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4.1.3. Semen drneklerinin GC-MS analiz sonuglari

Hastalarin semen pestisid analizlerinin 6zellikleri Tablo 4.1.3.1°de verilmistir.

Tablo 4.1.3.1: Hastalarin semen pestisid diizeyleri

Degisskenler Ortalamatstandart sapma

Ortanca (min-mak) (ug/L)

3-PBA 4.829 + 2.489

4.678 (0.289-12.087)

Permetrin 0.550+ 0.578

0.447 (0.037-4.2)

Sipermetrin 0.668 + 1.443

0.205 (0.009-8.494)

Deltametrin 0.045+ 0.028

0.040 (0.002-0.225)

4.1.4. Demografik degiskenlere gore fertil-infertil gruplarmin karsilastirilmasi

Demografik degiskenlere gore fertil ve infertil gruplarin karsilastirilmasi Tablo
4.1.4.1 ve Tablo 4.1.4.2’de verilmistir. Buna gore; fertil olan hastalarin yaslari
infertil olan hastalarin yaslarina gore biiyiiktiir ve bu biiyiikliik de istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.001). Fertil olanlarin evlilik siireleri infertil olan hastalara gére daha
yiiksektir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (p<0.001). Fertil
olanlarm Karadenizdeki ikamet siireleri infertil olan hastalara gore daha yiiksektir ve

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0.05). Sigara kullanimina
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gore fertil-infertil hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi
(p<0.05). Infertil olanlarda sigara kullanmayan, fertil olanlarda sigara kullanan

hastalarin daha yiiksek oldugu bulundu.
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Tablo 4.1.4.1: Demografik degiskenlere gore fertil-infertil gruplarimin karstlastiriimast

Degiskenler Infertil Fertil P
Yas 33 (24-51) 41 (28-53) <0.001%
Viicut Kitle Indeksi 27.01+4.16 27.4943.09 |0.512°
Kag yillik evii 3.75 (1-24) 10 (1-23) <0.001%"
ikamet siiresi 31(6-51) 36.5 (6-47) 0.012%"
En son mezun oldugunuz okul Ikokul 9 (%18) 14 (%28) 0.365°
Lise 13 (%26) 16 (%32)
Y uiksekokul 8 (%16) 4 (%8)
Universite 20 (%40) 16 (%32)
Sigara kullanim Yok 32 (%64) 21 (%42) 0.045%"
Var 18 (%36) 29 (%58)
Sigara kullanim siklig 1pk/giin 11 (%61.1) 21 (%72.4) 0.627¢
1pk/hafta+ay 7 (%38.9) 8 (%27.6)
Alkol kullanim Yok 41 (%82) 35 (%70) 0.242¢
Var 9 (%18) 15 (%30)
Alkol kullanim sikligi Haftada 1veya2 3 (%33.3) 1 (%6.7) 0.130¢
Ayda 1 6 (%666.7) 14 (%93.3)

a: Mann-Whitney U testi;b: Bagimsiz 6rneklemler i¢in T testi;c: Pearson Ki-Kare testi; d: Yates
Sireklilik Duzeltmesi;e: Fisher Kesinlik testi;*p<0.05;***p<0.001
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Tablo 4.1.4.2: Demografik degiskenlere gore fertil-infertil gruplarmin karsilastiriimasi

Degiskenler Infertil Fertil p

Ailede ciftci Yok 32 (%64) | 22 (%44) | 0.071°
Var 18 (%36) | 28 (%56)

Tahul tiiketimi Herglin 34 (%68) | 39 (%78) | 0.224*
Haftada 3-4defa 10 (%20) | 4 (%8)
Haftada veya aydaldefa 6 (%12) 7 (%14)

Meyve sebze tiketimi Herglin 24 (%48) | 39 (%78) | 0.008*
Haftada 3-4defa 20 (%40) | 9 (%18)
Haftada veya aydaldefa 6 (%12) 2 (%4)

Et tlketimi Hergiin 15 (%30) | 19 (%38) | 0.530°
Haftada3-4defa 23 (%46) | 23 (%46)
Haftada veya aydaldefa 12 (%24) | 8 (%16)

St ve wveya sut drinleri | Herglin 28 (%56) | 41 (%82)

tiiketimi Haftada 3-4defa 17 (%34) | 7 (%14 | 0019+
Haftada veya aydaldefaveyahic 5 (%10) 2 (%4)

Cay ve veya kahve tlketimi Hergiin 46 (%92) | 47 (%94) | 0.500¢
Haftada birkag/aydal/hic(0) 4 (%8) 3 (%6)

Organik beslenmeye dikkat | Evet 10 (%20) | 21 (%42)

etme durlig Hayr 20 (%40) | 12 (%24) | g oas
Bazen 20 (%40) | 17 (%34)

Hazir gida tiiketimi Evet 22 (%44) | 18 (%36) | 0.419°
Hayir 7(%14) | 12 (%24)
Bazen 21 (%42) | 20 (%40)

Digaridan  yemek  yeme | Haftada 1 16 (%32) | 18 (%36) | 0.176°

siklig Haftada 2 8(%16) | 2 (%4)
Haftada 3 6 (%12) | 3 (%6)
Daha fazla 14 (%28) | 16 (%32)
Hic+gok nadir 6 (%12) 11 (%22)

Sebze ve  meyvelerdeki | Evet 6 (%12) 13 (%26) | 0.0902

pestisid farkindalik durumu Hayrr 40 (%80) | 30 (%60)
Bazen 4 (%8) 7 (%14)

Tarim  ilaglarinin  iireme | Evet 12 (%24) | 21 (%42)

(sjz%ldrg;ﬁa etkisi farkindalik Hayr 25 (%50) | 25 (%50) | g o272
Fikrim yok 13 (%26) | 4 (%8)

a: Pearson Ki-Kare testi;b: Yates Sureklilik Diizeltmesi;c: Fisher Kesinlik testi;*p<0.05;**p<0.01
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Hem fertil hem infertil hastalarda alkol kullanmayan hastalarin daha fazla oldugu
gozlenmektedir. Fertil olanlarda ailede ¢ift¢i sayist daha ¢ok iken, infertil olanlarda
daha azdir. Infertil ve fertil olan hastalarin gogu hergiin tahil tilketmektedir ve tahil
titkketimine gdre aralarinda anlamli bir fark saptanamadi (p>0.05). Her iki grupta da
meyve-sebze tiiketim siklig1 hergiin olan daha fazladir ve hergilinden daha aza dogru
azalmaktadir. Fertil bireylerin infertil bireylere gore hergiin daha fazla meyve-sebze
tikettigi gortilmektedir. Fertil-infertil hastalarin meyve sebze tiiketimi siklig1
arasinda anlamli bir fark saptandi (p<0.01) (Sekil 4.1.4.1).

40 gup
infertil
W fertil
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Frekans
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hergin haftada3-4defa haftada veya ayda 1 defa

meyve sebze tiiketim

Sekil 4.1.4.1: Meyve sebze tiketimi inferil-fertil karsilastirilmasi

a: Mann-Whitney U testi;b: Bagimsiz drneklemler icin T testi;c: Pearson Ki-Kare testi; d: Yates
Sureklilik Duzeltmesi;e: Fisher Kesinlik testi;*p<0.05;***p<0.001

Gruplara gore siit ve veya siit Uriinleri tiikketim sikliklar1 arasinda anlamli bir iligki
belirlendi (p<0.05). Fertil olanlarin infertil olan hastalara gore daha siklikta siit ve
veya st Uriinleri tiikettikleri bulundu. Siit ve veya siit liriinleri tiiketim siklig1 diisiik
olan hastalarin ¢cogu infertil olan hastalardir. Organik beslenenlerin sayis1 fertil olan
bireylerde daha fazladir ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
belirlendi (p<0.05) (Sekil 4.1.4.2). Gruplarin sebze ve meyvelerde bulunan pestisid
farkindaligina gore aralarinda anlamli bir fark saptandi (p>0.05). Tarim ilaglarinin
iireme sagligma etkisinin farkindalik durumuna gére anlaml fark belirlendi (p<0.05).
Tarimm ilaglarinin iireme sagligina etkisine farkindaligi olanlarin sayisi fertil olan
hastalarda daha fazladir.
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Sekil 4.1.4.2: Organik beslenme inferil-fertil karsilagtirilmasi

a: Mann-Whitney U testi;b: Bagimsiz drneklemler icin T testi;c: Pearson Ki-Kare testi; d: Yates
Sureklilik Diizeltmesi;e: Fisher Kesinlik testi;*p<0.05;***p<0.001
4.1.5. Fertil-Infertil Hasta Gruplarimin Semen Parametrelerine Gore

Karsilastirilmasi

Fertil-infertil hastalarin semen parametrelerine gore karsilastirilmasi Tablo 4.1.5.1°de
verilmigstir. Fertil hastalarda sperm sayisi1 infertil hastalara gore daha yiiksektir (Sekil
4.1.5.1). Fertil hastalarda sperm motilitesi infertil hastalara goére daha yuksektir
(Sekil 4.1.5.2). Fertil hastalarda sperm morfoloji orani infertil hastalara gore daha
yiiksektir (Sekil 4.1.5.3).
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Tablo 4.1.5.1: Semen parametrelerine gore fertil-infertil gruplarinin karsilastiriimasi

Degiskenler Infertil (ug/L) Fertil (ug/L) P

Cinsel perhiz suresi 3 (2-5) 3 (2-5) 0.1052
Voliim 2.5(1-8.5) 3(15-7) 0.263¢
Sperm sayis1 (10°) 5(0.2-12) 66.5 (16-180) <0.001%
Toplam motilite 57 (20-100) 72.5(10-89) <0.0017™*
Progresif hareketli 40.07 + 22.08 48 + 21.62 0.084°
Morfoloji 1(0-10) 5 (1-30) <0.0015*

degiskenler ortanca (minimum-maksimum) seklinde sunulmustur.

a: Mann-Whitney U testi;b: Bagimsiz 6rneklemler igin t testi

Normal dagilan niimerik degiskenler ortalama * standart sapma, normal dagilmayan niimerik
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Sekil 4.1.5.1: Sperm sayis1 infertil-fertil karsilastirmasi
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Sekil 4.1.5.2: Toplam motilite infertil-fertil karsilastirilmasi
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Sekil 4.1.5.3: Morfoloji infertil-fertil karsilagtirilmasi

Normal dagilan niimerik degiskenler ortalama + standart sapma, normal dagilmayan niimerik
degiskenler ortanca (minimum-maksimum) seklinde sunulmustur.

a: Mann-Whitney U testi;b: Bagimsiz 6rneklemler igin t testi

4.1.6. idrar ve semen 6rneklerinde pestisid analizlerinin karsilastirilmasi

Idrarda ve semende pestisid analizlerinin fertil/infertil hastalara gére karsilastiriimasi
Tablo 4.1.6.1 ve Tablo 4.1.6.2° de verilmistir. Infertil ve fertil hastalar arasinda idrar
3-PBA, idrar permetrin ve idrar deltametrin degerlerine gore anlamhi bir fark
saptanmazken, infertil bireylerin idrar sipermetrin degerinin (Sekil 4.1.6.1) daha
fazla oldugu ve bu farkliliginda istatiksel olarak anlamli oldugu belirlend:i (p<0.01)
Semen permetrin (Sekil 4.1.6.2), semen sipermetrin ve semen deltametrin (Sekil
4.1.6.3) degerlerinin infertil hastalarda daha fazla oldugu ve bu farklihiginda
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.001).
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Tablo 4.1.6.1: Idrarda pestisid diizeylerine gore fertil-infertil gruplarmm karsilastiriimast

Degiskenler Infertil (ug/L) Fertil (ug/L) P
3-PBA 5.357 (2.444-6.421) 3.95 (2.542-6.442) 0.9232
Permetrin 1.207 (0.97-3.327) 1.542 (0.131-3.306) 0.8142
Sipermetrin 0.109 (0.069-0.666) | 0.05 (0.025-0.101) | 0.0025
Deltametrin 0.042 (0.037-0.060) 0.029 (0.022-1.107) 0.3012

Normal dagilmayan niimerik degiskenler ortanca (minimum-maksimum) seklinde sunulmustur.

a: Mann-Whitney U testi
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Sekil 4.1.6.1: idrar sipermetrin infertil-fertil karsilastirilmasi



Tablo 4.1.6.2: Semen parametreleri ile pestisid duizeylerine gore fertil-infertil gruplarmin

karsilastirilmast
Degiskenler infertil (ng/L) Fertil (ug/L) P
3-PBA 5.594 (0.289-12.087) | 4.434 (0.355-11.424) 0.080°
Permetrin 0.562 (0.157-0.878) 0.322 (0.037-4.2) <0.001""
Sipermetrin 0.337 (0.009-8.494) 0.135 (0.046-1.513) <0.001%"™"
Deltametrin 0.055 (0.002-0.225) 0.028 (0.017-0.072) <0.001""

Normal dagilmayan niimerik degiskenler ortanca (minimum-maksimum) seklinde sunulmustur.

a: Mann-Whitney U testi;***p<0.001
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Sekil 4.1.6.2: Semen permetrin infertil-fertil karsilastirilmasi
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Sekil 4.1.6.3: Semen deltametrin infertil-fertil karsilastiriimasi
Normal dagilmayan niimerik degiskenler ortanca (minimum-maksimum) seklinde sunulmustur.

a: Mann-Whitney U testi

4.1.7. Semen degiskenleri ile idrarda pestisid analizleri arasindaki iliski

Semen degiskenleri ile idrarda pestisid analizleri arasindaki iliski Tablo 4.1.7.1°de
verilmigtir. Buna gore toplam motilite ile idrar sipermetrin arasinda negatif yonli
%54.2’lik orta diizeyde anlaml1 bir korelasyon saptandi (p<0.001). Morfoloji ile idrar
permetrin arasinda negatif yonlii %32.6’lik zayif korelasyon oldugu belirlendi
(p<0.05). Geri kalan semen degiskenleri ile idrarda pestisid analizleri arasinda

anlamli bir korelasyon bulunamadi (p>0.05).
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Tablo 4.1.7.1: Semen parametreleri ile idrarda pestisid diizeyleri arasindaki iligki

Degiskenler 3-PBA Permetrin Sipermetrin Deltametrin
Cinsel perhiz | r | -0.096? 0.1242 0.105% -0.359?
siresi

p | 0479 0.440 0.541 0.110
Volim r |-0.256° -0.192° -0.027° -0.0032

p | 0.055 0.229 0.874 0.989
Sperm r | 0.041° -0.110° -0.204° -0.1282
say1s1(106)

p | 0.763 0.493 0.233 0.579
Toplam r | -0.149° -0.062° -0.542° -0.0072
motilite

p | 0.288 0.708 0.001** 0.976
Progresif r | 0.029° -0.208° -0.083° -0.0362
hareketli

p | 0.838 0.210 0.653 0.883
Morfoloji r | 0.0012 -0.3262 -0.2972 -0.0492

P | 0.996 0.040" 0.088 0.837

a: Spearman Korelasyon Katsayisi ;b: Pearson Korelasyon Katsayisi;*p<0.05;**p<0.01

4.1.8. Semen degiskenleri ile semende pestisid analizleri arasindaki iliski

Semen degiskenleri ile semende pestisid analizleri arasindaki iliski Tablo 4.1.8.1°de
verilmistir. Cinsel perhiz siiresi, voliim, toplam motilite ve progresif hareketli ile

semende pestisid analizleri arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p>0.05). Sperm
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sayist ile semen sipermetrin ve semen deltametrin (Sekil 4.1.8.1) arasinda negatif
yonlii sirasiyla % 32.3 ve %31.5°lik zayif diizeyde iliski belirlendi (p<0.01).
Morfoloji ile semen 3-PBA, semen permetrin arasinda negatif yonlii sirasiyla
%21.3’lik ve %?23.3’lik zayif iliski saptanirken (p<0.05), semen deltametrin ile
%37.9’luk orta diizeyde negatif yonlii iliski saptandi (p<0.001).
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Tablo 4.1.8.1: Semen degiskenleri ile semende pestisid analizleri arasindaki iligki

Degiskenler 3-PBA Permetrin Sipermetrin Deltametrin
Cinsel perhiz 0.015? 0.145% 0.163? 0.096?
suresi

0.884 0.150 0.119 0.362
Volim -0.054° 0.081° -0.160° 0.061°

0.596 0.421 0.125 0.561
Sperm -0.070° 0.060° -0.3232 -0.315°
say1s1(10°)

0.487 0.552 0.001** 0.002**
Toplam motilite -0.293° 0.163" -0.0042 -0.272°

0.004 0.115 0.971 0.011
Progresif 0.190° 0.151° -0.0832 -0.097°
hareketli

0.069 0.149 0.653 0.374
Morfoloji -0.2132 -0.2332 -0.1622 -0.3792

0.037* 0.023" 0.128 <0.001™"

a: Spearman Korelasyon Katsayisi ;b: Pearson Korelasyon Katsayisi

*p<0.05;**p<0.01;***p<0.001
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Sekil 4.1.8.1: Sperm sayisi ile semen deltametrin negatif korelasyon grafigi

a: Spearman Korelasyon Katsayisi ;b: Pearson Korelasyon Katsayisi

*p<0.05;**p<0.01;***p<0.001

4.1.9. infertil olmasina etki eden faktorlerin belirlenmesi icin tek ve ok

degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari

Infertil olmasina etki eden faktdrlerin belirlenmesi i¢in tek ve ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi sonuglari Tablo 4.1.9.1 ve Tablo 4.1.9.2’de verilmistir. Diger

faktorlerin etkisi goz ardi edildiginde birbirinden bagimsiz olarak incelendi.

Yas degiskeni ile Karadeniz bolgesinde ikamet etme siiresi arasinda iliski oldugu
belirlendi (<0,001). Bu iliskinin pozitif yonlii % 45.9’luk orta diizeyde iliski oldugu
saptandi. Yas, evlilik siiresi arttikca infertil olmasi azalmaktadir ve istatistiksel
olarak infertil olmasim etkilemektedir. Sigara icenlerin sigara igmeyenlere gore,
ailede ¢ift¢i olanlarin olmayanlara gore infertilite riski artmaktadir. Meyve-sebze az
ya da nadir tiketenlerin hergin tiiketenlere gore infertilite riski artmaktadir. Siit ve
veya st lriinleri tiikketim siklig1 az ya da hig¢ olanlarin infertil olma riski daha sik
olanlara goOre daha fazladir. Sebze-meyvelerde bulunan pestisid farkindalig

olmayanlarin, olanlara gore infertilite riski daha fazladir.
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Tablo 4.1.9.1: Infertil olmasma etki eden risk faktorlerinin belirlenmesi.

Degiskenler Tek degiskenli lojistik regresyon Cok degiskenli lojistik regresyon
OR (%95 GA) p degeri OR(%95GA) p degeri

Yas 0.854 (0.791- <0.001*** 0,873 (0.750- 0.078

Viicut Kitle indeksi 0.964 (0.865- 0.508

Kag yillik evli oldugu 0.795 (0.715- <0.001*** 0.894 (0.742- 0.242

ikamet siiresi (Karadeniz ) 0.968 (0.936- 0.057

Sigara igme durumu 2.4557 (1.097- 0.029* 6.446 <0.917- 0.061

Alkol kullanimu 1.9527 (0.762- 0.164

Ailede ¢iftci durumu 2.263 (1.013- 0.046* 10.604 (1.419- 0.021*

Organik beslenme 2.111 (0.892- 0.089

Hazir gida tiiketimi 1.940 (0.693- 0.207

Tahl tikketim 2.868 (0.824- 0.098

Et tuketim 1.267 (0.520- 0.603

Meyve-sebze tiiketim 3.6117 (1.415- 0.007** 1.791 (0.208- 0.596

Sit ve veya sut rlnleri tiketimi 3.556 (1.305- 0.013* 2.595 (0.387- 0.326

Cay ve veya kahve tiiketimi 1.362 (0.289- 0.696

Sebze ve meyvelerdeki pestisid 2.667 (1.090- 0.032* 2.082 (0.309- 0.451

Tarim ilaglarinin tireme saghgina etkisi | 2.293 (0.972- 0.058 3.939 (0.454- 0.214

OR: Odds Orani; G.A.:Giiven Aralig1

*p<0.05;**p<0.01;***p<0.001
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Tablo 4.1.9.2: Infertil olmasma etki eden risk faktorlerinin belirlenmesi.

Degiskenler Tek degiskenli lojistik regresyon Cok degiskenli lojistik regresyon
Idrar 3-PBA 0.995 (0.786- 0.966

Idrar pertmetrin 1.001 (0.996- 0.588

Idrar sipermetrin 38.395 (0.025- 0.330

Idrar deltametrin 0.041(0.000- 0.615

Semen 3PBA 1.093 (0.933- 0.270

Semen pertmetrin 0.860 (0.417- 0.683

Semen sipermetrin 3.631 (0.928- 0.064 0.243

Semen deltametrin 3,505 (1.53-8.016) | <0.001 0.005**

OR: Odds Orani; G.A.:Giiven Araligi

*p<0.05;**p<0.01;***p<0.001

Anlaml ¢ikan faktorler bir arada incelendiginde infertil olmasini, semen deltametrin

ve ailede cift¢i olmasmin etkiledigi saptandi. Semen deltametrin degeri arttikca

infertil olma riski oldukca ¢ok artmaktadir ve ayn1 zamanda ailede ¢ift¢i olmasi da

infertil riskini arttirmaktadir.

GC-MS cihazina enjekte edilerek tiim standartlara ait 3-PBA sekil 4.1.9.1°de,

sipermetrin sekil 4.1.9.2°de, deltametrin sekil 4.1.9.3’de ve permetrin sekil 4.1.9.4°de

kalibrasyon egrileri gosterilmistir. Kalibrasyon grafikleri derisime (ppm) karst alan

degerleri kullanilarak ¢izilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Son zamanlarda infertilite sikayeti ile Uroloji klinigine basvuran bireylerin sayisinin
gecmis yillara gore Onemli oranda arttigi goriilmektedir. Erkek infertilitesinin
nedenleri arasinda semen kalitesinin bozulmasina neden olan endokrin bozucu
cevresel kirleticiler sorumlu tutulmaktadir. Bu kirleticilerin 6nemli bir grubunu da
piretroid pestisidler olusturmaktadir. Piretroid maruziyetinin ele alindig1 ¢aligmalarda
piretroidlerin daha c¢ok Ostrojenik etkileri ele almmistir, ancak son yapilan
calismalarda erkek infertilitesinde anti-androjenik etkili piretroidlerin de 6nemli bir
rol oynadig1 goOsterilmektedir (Han vd., 2008; Meeker vd., 2008; Meeker vd., 2009;
Radwan vd., 2014).

Wang vd. (2015)’1n yaptiklar1 in vitro calismada ise; sipermetrinin Interlékin 6 (IL-
6) ile indiikklenen AR aktivasyonunu baskilayarak liganddan bagimsiz olarak anti-
androjen etki gosterdigini rapor etmektedir. Sipermetrinin, testis lezyonlarina, sperm
sayisinin azalmasina, sperm motilitesinde ve sperm morfolojisinde anormallige
neden olmasi nedeniyle, erkek iireme fonksiyonlarini etkileyen ¢evresel bir faktor
olabilecegini vurgulamaktadir (Hu vd., 2011). Erkek infertilite sorunlarinin %
90’1n1n sperm sayisiyla ilgili oldugu ve ayrica sperm sayisi ile semen parametreleri
arasinda pozitif bir iliski oldugu bildirilmektedir (Kumar ve Singh, 2015). Bu
calismada oligozoospermisi olan infertil erkeklerden ve oligozoospermisi olmayan
fertil erkeklerden alinan semen/idrar 6rneklerinde sipermetrin diizeylerinde anlaml
bir artigin oldugu ve semen parametreleri (toplam sperm motilitesi, sperm sayisi) ile
bu piretroid arasinda negatif bir iliskili oldugu belirlendi. Bizim bulgularimizda anti-
androjenik etkisi oldugu bildirilen sipermetrinin, hastalarin oligospermi olma

durumlarina katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda hem semen hem de idrar 6rneklerinde deltametrin diizeyinin yiiksek
oldugu, ayrica semende belirlenen deltametrin dlzeyinin sperm morfolojisi/sperm
sayisi ile aralarinda negatif anlamli bir iliski oldugu bulundu. Ayrica lojistik
regresyon analizine gore deltametrin degerinin arttik¢a infertil olma riskinin arttig
goriildii. Idrar/semen 6rneklerindeki permetrin diizeyi ile sperm morfolojisi arasinda

da yine negatif ve anlamli bir iliski oldugu belirlendi. Literatiir taramalarinda;
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deltametrin ve permetrinin erkek infertilitesi veya semen kalitesi Uzerine etkisini
gosteren calismalarin daha ¢ok deney hayvanlarinda yapildigi goriilmektedir (Abdel-
Maksoud vd., 2018; Manikkam vd., 2012; Slima vd., 2017). Bu nedenle, semen ve
idrar orneklerindeki deltametrin ve permetrin diizeylerinin semen Kalitesi Uzerine
etkilerine iliskin bu klinik ¢alismanin verileri sonraki yapilacak calismalar i¢in bir

baz olusturabilir.

Piretroidler lipofilik ve kiigiik molekiillii olmalar1 nedeniyle kan-testis bariyerinden
gecebilmektedir (Jurewicz vd., 2015). Sipermetrin, deltametrin, permetrin ve daha
bircok piretroidin ana metaboliti olan 3-PBA’nin idrarda bulunmasi, piretroidlere
maruz kalindiginin 6nemli bir gostergesidir (Hu vd., 2020; Xia vd., 2008). Cevresel
olarak piretroidlere maruz kalmanin erkeklerde semen kalitesini ve iireme
hormonlariyla iligkisinin infertil erkeklerde arastirildigi bir arastirmada; piretroid
metabolit duzeyleri ile semen parametreleri (anormal morfoloji ve sperm
konsantrasyonu) ve testosteron seviyesi arasinda anlamli bir iliskili oldugu
bildirilmektedir (Radwan vd., 2014). Polonya’da yapilan bir ¢alismada, infertilite
klinigine basvuran infertil erkeklerin idrar 3-PBA degerlerinin 0.17 pg/L (geometrik
ort) olarak bulunmustur (Jurewicz vd. 2015). Ji vd. (2011)’nin yaptiklar1 ¢alismada,
infertil tanis1 konan Cinli erkeklerin idrar 3-PBA degeri 0.79 pg/g kreatin (median)
olarak bildirilmektedir. 3-PBA ile ilgili calismalarda genellikle idrardaki diizeyleri ve
semen parametreleri arasindaki iliskileri konusunda calismalar bulunmaktadir. Bu
calismada ise; 3-PBA’nin hem idrar hem de ilk defa semen drneklerindeki kalinti
dizeyleri arastirildi. Bizim c¢alismamizda bu Orneklerde buldugumuz 3-PBA
degerinin, diger {lilkelerde yapilan calismalardaki sonuglardan ¢ok daha yiiksek
oldugu fakat bu artigin istatistiki olarak anlamli olmadigi bulundu. Piretroidlerin 3-
PBA ve diger metabolitlerinin idrardaki artan seviyeleri ile testosteron miktarinda,
spermatozoa konsantrasyonunda ve motilitesinde azalma, anormal morfoliji ve DNA
fragmantasyonunda artisin orantili oldugu bildirilmektedir (Meeker vd., 2008;
Radwan vd., 2014). Piretroid metabolitleri ile semen Kkalitesi arasindaki iliskiyi
infertil Cinli erkeklerde degerlendiren Hu vd (2020)’nin ¢alismasinda, idrar 3-PBA
degeri 0.46 pg/g kreatin (median), 3-PBA ile sperm morfolojisi arasinda negatif iligki
oldugu belirlendi (Hu vd., 2020). Bu ¢alismada da bu negatif iliskiyi belirledik fakat

idrar 3-PBA diizeyleri ile degil semen 3-PBA dilzeyleri ile sperm morfolojisi
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arasinda bulundu. Sperm morfolojisi, saglikli bir sperm ve fertilite i¢in oldukga
onemlidir (Mehrpour vd., 2014). Bu nedenle, ¢evresel piretroidlerin neden oldugu
kotii semen Kkalitesinin potansiyel mekanizmalar1 hakkinda hem daha buyuk
orneklemlerde hem de yalmizca idrar orneklerinde degil semen oOrneklerinde de

calisilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Semen Kkalitesini etkileyen faktorlerden biri de cografi farkliliklardir. Her bdlgenin
cevresel maruziyetleri, ¢evre mevzuati ve politikast farkli olabilmektedir (Phillips ve
Tanphaichitr, 2008). infertilitenin goriilme oran1 ve kimyasallarin maruziyetleri
iilkeler arasinda hatta iilkenin bolgeleri arasinda bile degisebilmektedir. (Abarikwu,
2013; Mehrpour vd., 2014). Infertilite klinigine gelen erkeklerin piretroid
maruziyetinin arastirildigit 2003-2022 yillar1 arasinda yapilan c¢alismalar {ilkeler
bazinda degerlendirildiginde, Cin (Han vd., 2008; Ji vd., 2011; Xia vd., 2008),
Amerika (Meeker vd., 2008; Meeker vd., 2009) ve Polonya (Jurewicz, 2015; Radwan
vd., 2014) gibi ¢ok az iilkelerde ayrica calismalarin son 15 yilda yapildig
goriilmektedir. Piretroid maruziyeti ile semen parametreleri arasindaki iliski
incelendiginde; iilkeler bazinda bile celiskiler bulunabilmektedir. Semen kalitesini
etkileyen pek cok faktor etkili olabilmektedir. Bu nedenle semen Kkalitesindeki
bireyler arasi varyasyonlar igin farkli ilkelerde ve farkli tireme sistemi hastaliklari ile

ilgili caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Radwan vd., 2014).

Bizim c¢alisma grubumuz iilkemiz i¢in 6nemli bir tarim bdlgesi olmasi agisindan,
ayrica ¢ay ve findik {iretimi konusunda diinyada onemli bir yere sahip olmasi
nedeniyle Karadeniz bolgesinde ikamet eden hastalardan olusturuldu. Karadeniz
bolgesi findik liretiminde diinyada ilk sirada yer almakta ve diinya findik tiretiminin
%70’1 burada yapilmaktadir (Erkdse vd., 2020). Ayrica cay ve musir iiretimi de
oldukca yaygindir (Diindar, 2016). Bu calismada, hastalarin Karadeniz bdlgesinde
ikamet etme sirelerinin 6 ile 51 yil arasinda oldugu, fertil olan hastalarin Karadeniz
boélgesindeki ikamet sirelerinin infertil olan hastalara gore daha yiiksek oldugu ve
aralarinda istatistiksel olarak da anlamli bir fark oldugu belirlendi (p<0.05).
Karadeniz bolgesinin dnemli illerinden biri olan Samsun’da 2017 yilinda yapilan bir
Yiiksek Lisans Tez ¢alismasinda, Uroloji poliklinigine infertilite ve diger iirolojik

sorunlar ile gelen 133 infertil erkek hastanin riskli yasam bic¢iminin, sigara, alkol,
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VKI, mesleki maruziyet gibi faktorlerin sperm parametreleri (sperm sayisi, Sperm
motilitesi, morfolojisi) tiizerine etkisi arastirilmisgtir. Oligosperminin  siddeti
belirtilmese de infertil hastalarin  %29’unda oligozoospermiye rastlandigi
bildirilmektedir (Bal, 2017). Bizim hasta gruplarindaki oligo diizeyleri
degerlendirildiginde, %28’inde hafif oligo ve %50’sinde siddetli oligospermi
seviyesinde oldugu belirlendi. Bu bolgedeki infertil hastalarin benzer oranda
oligospermik oldugu goriilmektedir. Emokpae vd. (2007)’min Nijerya’da 4 yil
boyunca (2001-2004) 28 ila 56 yaslar1 arasinda toplam 500 erkek hasta ile yaptiklar
bir calismada; oligozoospermi hastalarinin %22'sinde, siddetli oligozoospermi
olanlarin %41'inde ve azoospermik hastalarin %43'linde hormonal anormallikler
tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizdaki hasta grubumuzdaki siddetli oligozoospermi
hasta ylizdesi ile bu c¢alisma sonuclarinin benzer oldugu goriilmektedir. Bizim
calismamizda hastalardan detayli bir hormon analizleri istenmedigi i¢in hastalarin

hormon seviyeleri karsilastirilamadi.

Tirk toplumunda infertil ciftlere aile biiyiikliiklerinin ve sosyal g¢evrenin baskisi
nedeniyle ve toplumun bekledigi rolleri karsilayamamanin verdigi mutsuzluk
nedeniyle, evlilik iligkilerinin olumsuz etkilendigi bildirilmektedir (Yiicesoy vd.,
2021). Bizim sonuglarimizda da infertil hastalarin evlilik siirelerinin anlamli oranda
(p<0.001) fertil hastalara kiyasla kisa sureli oldugunun goriilmesi bu gorisi

desteklemektedir.

Hastalarin yas gruplar1 incelendiginde; infertil yas grubunun yas ortalamas: fertil
gruptan daha gen¢ bulundu (p<0.001). Yillara gore Turk erkeklerinde semen
kalitesinde olabilecek degisikliklerin belirlenmesine yonelik Ulkemizde yapilan bir
Yiiksek Lisans Tez ¢alismasinda, 1995-2011 yillar1 arasindaki veriler ele alinmustir.
Yas gruplarinda spermdeki toplam hareketlilik degerinin yillara gore
degerlendirildiginde; sperm toplam hareketliliginin yas gruplarinda azalma
egiliminde oldugu ve bu azalma oraninin en fazla da 36-40 yas araliginda oldugu
bildirilmektedir. Ayrica, ozellikle 18-40 yas araligindaki hasta gruplarinda sperm
sayist ve sperm haraketliliginde, 30-31 yas grubunda ise, sperm miktarinda bir
azalma oldugu rapor edilmektedir (Karababa, 2012). Bizim ¢alismamizda da infertil

gruptaki hastalarin daha geng¢ yasta oldugunun goriilmesi ve ozellikle sperm sayist,
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toplam motilitenin azalmasi1 ve abnormal morfolojinin anlamli oranda azalmanin
gorulmesi bu tez verileri ile ortiigmektedir. Bu durum tiim diinyada nesillerin devami
acisindan ele alindigindan, literatiirlerde ciddi bir endise vurgusu yapilmakla birlikte

onemli bir halk saglig: sorunu olarak da goriinmektedir.

Diyet, genel populasyonda piretroidlere maruz kalmanin birincil yoludur ve sperm
kalitesini etkileyebilecek dnemli faktorlerdendir (Mari¢ vd., 2021). Bu galismada,
fertil bireylerin infertil bireylere gore herglin daha fazla meyve-sebze tiikettigi
(p<0.01), organik beslenmeye dikkat ettigi (p<0.05) ve bunun istatistiki olarak
anlamli oldugu saptandi. Hastalara pestisid farkindaligr ve tarim ilaglarinin iireme
sagligina etkisi sorgulandiginda, gruplar arasinda anlaml bir fark bulundu (p<0.05).
Tarim ilaglarinin tireme sagligina etkisine farkindaligi olanlarin sayist fertil olan

hastalarda daha fazladir.

Sigara, erkek infertilitesini etkileyen 6nemli faktorlerden biri olmakla birlikte,
sigaranin semen kalitesi tizerindeki toksik etkileri konusunda ¢eliskili sonuglar
bulunmaktadir (El-Melegy, 2011). Infertil hastalarda sigara kullananlarin sayis1 fertil
hastalara gore daha az oldugu (p<0.05), ancak sigara kullanim siklig1 ile fertil-infertil
hastalar arasinda anlamli fark olmadigi (p>0.05) bulundu. Sigaranin semen kalitesi
uzerindeki etkisini net olarak infertil erkeklerde gormek daha olasidir. Cunki infertil
hastalarda birincil diizeyde bozulmus sperm parametreleri bulunmaktadir (Harlev
vd., 2015). Ayrica pasif igici olma durumunun da daha biiyiik hasta gruplarinda

arastirilmas1 gerekmektedir.

Sonug olarak, diinya ¢apinda semen kalitesinin bozulmasi ve buna bagli olarak erkek
infertilitesinin potansiyel nedenleri ve risk faktorlerine iliskin daha fazla Klinik
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Genel populasyonun maruziyetinin fazla oldugu
piretroidler gibi endokrin bozucu gevresel kirleticilerin, infertilite ile iligkisinin
aydinlatilmasinin hem tireme toksikolojisi hem de androloji agisidan énemli oldugu

gorilmektedir.
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