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OZET
Amag: Endometrium dokusunda gevre kirliligine yol agan agir metallerin tesbiti.
Materyal ve Metod: 20 adet albino Wistar rat randomize olarak 2 gruba ayrildi. Grup 1'deki ratlar Ankara'da, Grup 2'deki ratlar
Kirikkale'de 1 ay siiresince tutuldular. Genel anestezi altinda ¢ikarilan uteruslar scanning electron mikroskopta incelenerek metal
tayinleri yapildi.
Bulgular: Her iki grup karsilastirildiginda Grup 2'de Nikel anlamli olarak yiiksek tesbit edildi (p<0.05).
Sonuglar: endometrium dokusundaki yiiksek nikel diizeyi endometrial kompozisyonu etkileyerek diisiik sebebi olabilir.
Anahtar Kelimeler: Endometrium,SEM,agir metaller,abortus

ABSTRACT
Objective: Determination of the heavy metals in endometrial tissue, which cause environmental pollution.
Materials and Methods: 20 albino Wistar rats are divided into 2 groups at random. During one month, the rats of Group 1 were held
in Ankara, the rats of Group 2 were held in Kirikkale. The uteruses were taken out under general anesthesia and were examined in
scanning electron microscope, so their determinations of metal were done.
Results: In a comparison between the groups, the quantity of Nickel was determined significantly at high level in Group 2.
Conclusions: The effect of the high level of Nickel in endometrial tissue on endometrial composition may be accepted as the reason

ofabortion.
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GIRIiS

Son 40 yildaki teknolojik gelismeler gevresel kirliligin
artisina neden olmakta, hava, su ve topragin da degisik etkenler
tarafindan kirletilmesi dogal dengeyi bozmaktadir. Biiyiik
sehirlerin en biiyiik problemi ise, giderek artan sanayilesme ve
fosil yakat tiiketimine baglh hava kirliligidir. Hava kirliliginin
ortaya ¢ikmasi ve degerlendirilmesinde 3 faktor etken olarak rol
oynar. Bunlar kaynak, ortam ve alicidir. Kaynaklar, kimyasal
islemlerle kagzt, seliiloz, tekstil, madencilik ve metal isleyiciligi
yapan fabrikalar, petrol isleme tesisleri ile fosil yakitlarinin
tikketimi seklinde siralanabilir. Tiim bu etkinlikler sonucunda
olusan kimyasal yan tiriinler, partikiiller ve tozlarla hava, toprak
ve sular kirletilmektedir (1). Ortam, kirleticilerin mobilizasyonu
ve taginmasinda rol oynar. Kirleticilerin etkileri; kirletici
konsantrasyonu, maruz kalma siiresi ve maruz kalinan alici
ortamin Ozelliklerine baglidir. Bu nedenle bélgenin cografi
ozellikleri ile meteorolojik olaylarin hava kirliligi tzerine
onemli etkileri bulunmaktadir.

Fosil yakitlar yiiksek oranda C icerirler ve yanmalari
sonucunda CO,, CO, SO,, NOx gibi ugucu organik bilesikler,
radyoaktif maddeler ve atiklarin yanisira Cd, Hg, Pb, Co, As, Ni,
Mn, Cr, Fe, Zn, Cu, Sr, Mg ve Al gibi agir metaller de ortaya
¢ikar (2).

Agir metaller canli organizmalar igin toksiktir ve
organizmanin §liimiine neden olabilirler. Ayrica 6ldiiriicii dozun
altindaki kronik maruziyetlerde de istenmeyen etkilere sebep
olabilirler. Metal kalintilarinin zehirlenme, kanser, erken

yaslanma, zay1f kemik olusumu, istahsizlik, anemi, erken 6lim
ve dogum anomalilerine neden oldugu bilinmektedir (3,4).
Toksik etkiler, her metalin 6zelligine gore degismekte ise de,
genel olarak birden fazla organ ve sistemleri etkilemektedirler.

Kirikkale'de ozellikle sonbahar-kis aylarinda gebelik
kayiplarinin dikkat ¢eker dl¢lide fazlaligi nedeni ile, deneysel
olarak cevrenin endometrium iizerindeki etkisini arastirmak
istedik.

MATERYAL ve METOD

Calismamizda 20 adet 330 + 20 g Wistar Albino disi rat
kullanildi. Ratlarn timii Giilhane Askeri Tip Akademisi Hayvan
Laboratuarindan temin edildi. Hayvanlar randomize olarak 2
gruba ayrilarak; Grup 1'dekiler Ankara'da, Grup 2'dekiler
Kirikkale'de barindirildi. Tiim hayvanlar siklik olarak 12 saat
aydimnlik ve 12 saat karanlik ortamlarda, 22+2°C'deve % 50+
10 rutubetli odalarda, her kafeste ortalama iki rat olacak sekilde
barindirildi. Ratlar standart rat yemi ve musluk suyu ile 'ad
libitum' tarzinda beslendi. Bu calisma Helsinki Kriterlerine
uygun olarak planlandi ve yapildi.

Kasim ay1 boyunca gevre ortami solutturulan ratlar;
Ketamine (Ketalar®, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) 90 mg/kg
intraperitoneal (ip) ve xylazine (Alfazin®, Alfasan, Istanbul,
Tiirkiye) 10 mg/kg (ip) verilerek genel anestezi saglandiktan
sonra uygun saha temizligi ve ortliniimiinii takiben laparotomi
ile uteruslari ¢ikarildi.
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Cikarilan uteruslar bisturi yardimi ile uzun eksenine paralel
sekilde ikiye boliindii ve endometriyumlar iist kisma gelecek
sekilde petri kaplarinda kurutuldu. Tiim numuneler taramali
elektron mikroskobunda degerlendirilmek {izere karbonla
kaplandi.

Taramal1 elektron mikroskobunda (SEM) goriintii
olusumu, 20-30 kV civarinda bir potansiyel farki altinda
hizlandirilan elektronlarin incelenecek numuneyi uyarmasi
sonucunda ¢ikan sinyallerin algilanmast ile olusur (5,6).

Calismamizda JEOL 5600 JSM marka mikroskop ve EDS
2000 mikroanaliz sistemli dedektor kullanildi.

'EDS-Energy-Dispersive Spectroscopy' ile mikro analiz;
demet-numune etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan karakteristik x-
1gininin, kolonda bulunan dedektorle algilanarak analiz
unitesine iletilmesi ve burada kimyasal analizinin yapilmasiyla
gergeklestirildi. Sistem hafif metaller olarak tanimlanan C, N, O
vb. disinda periyodik tabloda bulunan elementlerin biiyiik
cogunlugunu tanimlamaktadir (5,6).

ISTATISTIKSELANALIZLER

Bu calismada elde edilen tiim verilerin istatistiksel
analizinde SPSS 11.0 programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler ortalama (mean) ve standart sapma (SD) seklinde
sunuldu. Istatistiksel anlamlilik stnir1 p<0,05 olarak kabul edildi.
Gruplarin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.

BULGULAR

Grup 1'de Ankara'da barindirilan ratlarin SEM ile tesbit
edilen 6rnek endometrium goriintiisii ve metal dagilim oranlari
sekil 1.1 ve sekil 1.2'de gosterilmistir.

Grup 2'de Kirikkale'de barindirilan ratlarin SEM ile tesbit
edilen 6rnek endometrium goriintiisii ve metal dagilim oranlar1
sekil 2.1 ve sekil 2.2'de gosterilmistir.

Sekil 1.1. Grup 1'in SEM endometriyum goriintiisii.
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Sekil 1.2. Grup 1'in SEM ile tesbit edilen endometrial metal
dagilim sonuglari.

Sekil 2.1. Grup 2'nin SEM endometriyum goriintiisii
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Sekil 2.2. Grup 2'nin SEM ile tesbit edilen endometrial metal
dagilim sonuglart.

Gruplara gore metallerin ortalama dagilimlari ve standart
sapma verileri Tablo 1'de, istatistiksel analizleri de Tablo 2'de
verilmistir. Tablolara bakildiginda Grup 1 ile 2 degerleri
arasinda Kirikkale'de barindirilan grupta verilerin yiiksekligi
dikkati c¢ekiyor, ancak istatistiksel karsilastirma yapildiginda
yalnizca Ni de anlamlilik mevcuttur (p<0,05). Diger metaller
arasinda anlamli iliski gézlenmemistir (p>0,05).

Mann Whitney ile Grup 1 ve 2 arasinda yapilan ikili grup
degerlendirmesinde sadece nikelin dagiliminda anlamli bir fark
saptanirken (p < 0,05) diger metal dagilimlari arasinda anlaml
fark gozlenmedi (Tablo.2).
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Tablo 1. Gruplara gére endometrial metallerin ortalama ve SD verileri.

Metaller Grup 1 Grup 2
(ng/m3) Ortalama +SD Ortalama = SD
Krom 1,19 £0,9 1,75 +1,27
Mangan 0,92 +£0,6 2,14 £2,6
Demir 1,15 £1,3 3,10 £3,2
Kobalt 1,19+1,5 2,85+2.8
Nikel 1,01 +1,6 3,567 +3,8
Ginko 57,07 £ 18,9 50,89 + 14,8
Kursun 37,44 £+ 18,4 35,68 +17,4

Tablo 2. Gruplarin ikili Mann Whitney U testi ile karsilastiriimasi.

Krom Mangan Demir Kobalt Nikel Cinko Kursun
Grup 1 ve 2 0,173 0,226 0,069 0,069 0,041* 0,449 0,820
Tartisma: saglanmasi gereken hormonal gevre yetersizligi ve

Cevre kirliligi tiim diinya sagligini tehdit eden bir
sorundur. Tiim diinyada endiistri devrimi ile ¢cevre yaygin
olarak kirletilmeye baslamustir. Cevre kirleticilerinin
zararl etkileri mesleki ve ¢evresel olarak goriilmeye
basladiktan sonra bu konuda yapilan caligmalarda
hizlanmistir. Sonugta gelismis tilkeler hem teknolojik
hem de yasal boyutlarda 6nlemlerini alarak son yirmi yil
icersinde bilyiik 6l¢iide ¢evre kirliliginin ve istenmeyen
yan etkilerinin Oniine gecerken gelismekte olan ve geri
kalmus tilkeler i¢in ¢evre kirliligi hala biiyiik bir 6nem
tagimaktadir.

Cevre kirliligine yol agan cok fazla sayida ajan
bulunmakla beraber; hava kirliliginde 6nemli yere sahip
olan agir metallerin ilk zararl etkileri metal aritma
firmlarinda ve ocaklarda calisan is¢ilerde duisiiklerin ve
0lii dogumlarin sik goriildiigiinitin fark edilmesi ile ortaya
konulmustur (7,8).

Mesleki faktorlerin spontan abortuslara etkisinin
arastirildigi bir caligmada; metal ve elektrik iscilerinde
rolatif riskin ( RR: 1,18; p<0,05 ) yiiksek oldugu tespit
edilmis (9) Kursun, civa ve kadmiyumun teratojenik
oldugu yillardan beri bilinmektedir (10,11). Ayrica
nikel, lityum ve selenyum gibi diger metallerinde
teratojenik olduguna dair sonuglar vardir (12,13).
Nikel rafinerisinde ¢alisan kadinlarda yapilan bir
caligmada ise spontan abortus ve yapisal
malformasyonlarin ( kardiyovaskiiler ve kas iskelet
sistem defektleri ) goriilme riskinin normal popiilasyona
gore yiiksek oldugu bildirilmistir (13,14).

Olasi implantasyon sonrasi kayip mekanizmasi; her
iki cinste de prekonsepsiyonel etki olarak
gametogenezi etkilemesi, gebeligin devami igin
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direk teratojenik etkiler olarak olarak
siniflandirilabilir. (15-18).

Bizim caligmamizda da gosterdigimiz; 6zellikle hava
kirliligi ortamlarinda 6zellikle Ni miktarinda, hava
kirliligi sorununu bolgemize gore ¢ozmiis olan Ankara’da
barindirilan grup arasinda ¢alistigimiz tiim agir metaller
icinde endometriumda anlaml bir yiikseklik tespit ettik.
Bununla birlikte dikkat edilmesi gereken bir nokta da;
Kirikkale’de barindirilan grup ile Ankara grubu arasinda
dikkat ¢eken istatistiksel olarak anlamlilik tesbit edilmese
de elde edilen degerlerde bir artis oldugudur.

Bu sonug savimizda belirttigimiz Kirikkale bolgesi hava
kirliliginin de bir gostergesidir. Ciinkii Kirikkale
bolgesinde barindirilan kontrol grubu higbir aritma
sistemine tabi tutulmayan normal hava kosullarinda
solutulmustur. Krom, nikel, kobalt dahil agir metaller
endiistride genis bir kullanim alanina sahiptir. Bu ii¢
metal insan ve bazi hayvanlar i¢in esansiyeldir. Bu
metallerin insanda toksik etkileri (dermatit, astim
bronsiyale) yani sira krom ve nikelin karsinojerik etkileri
ispatlanmistir. Krom spesifik olarak embriyotoksik
etkilere sahiptir. Nikelin bu etkileri annede toksik etkiler
olmadan gelisebilmektedir. (19)

Ozellikle tekrarlayan gebelik kayiplari yasayan aileler,
cogu kez bunun cevresel toksinlerle olusabileceginden
endise etmektedirler. Potansiyel toksinlerin reproduktif
etkileri bilimsel olarak tam olarak ag¢ikliga
kavugmamustir. Agir metallerle ilgili yapilan caligma
olmasi, edinilen bilgilerin ¢cogunun kazalar ya da




intoksikasyonlara bagli olmasi, maruz kalman dozlarin ¢ogu
zaman Ol¢iilemeyecek kadar az fakat zaman igersinde birikime
neden olabilmesi gibi bir ¢cok kisitlayici faktor bulunmaktadir.
Tiim bunlarin yanisira etki mekanizmalari da ¢ok acik degildir.
Gergekte bir ¢ok metalin embriotoksik etkileri ~ hayvan
deneylerinde gosterilmis olmakla beraber sadece civa ve
kursunun insanda kesin olarak teratojen oldugu bilinmektedir
(20). Reproduktif sistem {izerine agir metallerin ve diger
cevresel kirleticilerin etkileri oldugu artik kaniksanamayacak
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bir gercek olmustur. Biz de bu calismamizda endometriyum
dokusunda hava kirliligine bagli olarak agir metal miktarlarini
6zellikle de Nikeli anlamli, digerlerini goreceli yiiksek bulduk.
Endometrium dokusunda nikelin bu yiiksekliginin endometrial
kompozisyonu etkileyerek diisitk nedeni olabilecegini
diistindirmektedir, fakat bunun etki mekanizmalar1 ve
sonuglarinin daha net ortaya konulmasi i¢in daha ileri
caligmalara ihtiyag vardir.

KAYNAKLAR
1- Sahin U. Cevresel Etkenlere Bagh Hastaliklar. Erisim: http://www.cevrehekim.org.tr
2- Akar G. Komiir Kiilii Atik Sahalarinda Olusacak Olan Agir Metal Kirlenmesinin Belirlenmesi. Yiiksek Lisans Tezi, [zmir 2001.
3- Brown B, Ashanullah M. Effects of Heavy Metals on Mortality and Growth. Mar Poll Bull,1971;2:182 187.
4- Sisman 1. Sapanca Bolgesinde TEM Otoyolundan Kaynaklanan Agir Metal Kirliligi. Yiiksek Lisans Tezi, Sakarya 1999. Pala MF.
17 Agustos Depremi Sonras1 Adapazari Cadde ve Sokak Tozlarinda Agir Metal Tayini. Yiiksek Lisans Tezi, Sakarya 2001.
5- Chescoe D, Goodhew PJ. The Operation of Transmission and Scanning Electron Microscopes. New York, Oxford University

Press, 1990.

6- Lorimer GW. Quantitative X-Ray Microanalysis of thin speciemens. Chapman NJ, Craven AJ (Ed). “Quantitative Electron
Microscopy” Proceedings of the 25 " Scottish Summer School in Physics. Edinburgh, 1984; 305 335.

7- Oliver T. A lecture on lead poisoning and the race. BrJ Med. 1:1096-1098.

8- Beckman L, Nordstrom S. Occupational and environmental risk in and around a smelter in Northern Sweden: IX. Fetal mortality

among the wives of smelter workers . Hereditas 1982;97:1-7.

9- McDonald AD, Armstrong B, Cherry MN, Dolerme C, Diodati-Nolin A, McDonald JC, Robert D. Spontaneous Abortion and
Occupation. Journal of Occupational Medicine 1986; 12(28): 1232 1238.
10-Ferm VH. The Teratogenic effects of metals on mammalian embryos. Adv Teratol 1972;6: 51-75.
11-Fuyuta M, Fujimoto T, Hirata S. Embryotoxic effects of methylmercuric chloride administered to mice and rats during

organogenesis. Teratology 1978;18:353 366.

12-Lu C, Matsumoto N, Ilijima S. Teratogenic effects of nickel chloride on embriyonic mice and its transfer to embryonic mice.

Teratology 1979;19:137 142.

13-Sjakmaary E, Ungvaary G, Naaray M, Mede A, Taatrai E, Morvai V. Harmful Effects of Heavy Metals (chromium, nickel,

cobalt) on Offspring. Teratology 1989; 40(3):298 299

14-Chashschin VP, Artunina GP, Norseth T. Congenital defects, abortion and other health effects in nickel refinery workers. Sci Total

Environ. 1994 Jun 6;148(2-3):287-291.

15-Lancranjan I, Popescu HI, Gavanescu O. Reproductive Ability of Workmen Occupationally Exposed to Lead. Arch Environ

Health 1975;30:396-401.

16-Assenato G, Paci C, Base ME. Sperm Count Suppression Without Endocrine Dysfunction in Lead exposed Men. Arch Environ

Health 1987;42:124 127.

17-Winder C. Reproductive and chromosomal effects of occupational exposure to lead. Reprod Toxicol 1989;3:221-226.
18-Comoratto AM,White LM, Lau YS, Ware GO, Berry WD, Moriarty CM. Effects of exposure to low level lead on growth and

growth hormone release in rats. Toxicology 1993;83:101-114

19-Sjakmaary E, Ungvaary G, Naaray M, Mede A, Taatrai E, Morvai V. Harmful Effects of Heavy Metals (chromium, nickel, cobalt)

on Offspring. Teratology 1989;40(3):298 299.

20-Inovye M. Teratology of heavy metals: mercury and other contaminants. Congenital Anomalies 1989:29:333-44.

-817-



	w3

