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OZET

Yardimei Ureme Teknikleri ve Spontan Gebe Kalan Hastalara Ait
Plasenta Orneklerinde Mikroplastik Varhiginin Cesitli Parametreler ile
Degerlendirilmesi

Plastikler hafif ve esnek olmasi, kolay islenebilirligi, kullanim kolaylig1 ve
ekonomik olmas1 gibi Ozellikleri ile hayatimizin bircok alaninda karsimiza
¢ikmaktadir. Dogada kolay parcalanamayan bu iiriinler zamanla daha kii¢iik boyutlu
plastik parcalara ayrilir. Mikroplastikler boyutlar1 0,001-5 mm arasinda degisen plastik
pargaciklar olup dogaya karisan plastiklerin  kimyasal yapilarinin  zamanla
bozulmasiyla meydana gelir. Glinliik hayatta bilingli ya da bilingsiz olarak bir¢ok
mikroplastik kaynagi ile karsi karsiya kalmaktayiz. Tiiketim ve kozmetik trtinleri,
tekstil tirtinleri, endiistriyel hammaddeler gibi hayatin her alanindan mikroplastik
kaynaklariyla besin zincirine karigsan mikroplastikler toprak, hava ve su yoluyla
ekosisteme karismakta ve besin zinciri ile canlilarin dokularinda birikmektedir. Tim
canlilar lizerinde potansiyel risk olusturan mikroplastikler insanlarda kan, akciger,
karaciger, bobrek, dalak, balgam, feces, plasenta ve anne siitii gibi biyolojik
numunelerde tespit edilmistir. Bu doktora tez ¢alismasinda, infertilite tanisi nedeniyle
yardimci iireme teknikleri tedavisi alarak gebe kalan anneler ile herhangi bir tedavi
almadan spontan gebe kalan annelerden alinan plasenta numuneleri iizerinde
mikroplastik varliginin arastirilmas1 ve karsilastirilmas: amaglanmistir. Diinyada
oldugu gibi ililkemizde de Onemli halk saglig1 patolojilerinden biri haline gelen
infertilite, en az 12 ay siireyle korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen, gebeligin
saglanamamasi durumudur. Yapilan literatiir incelemeleri kapsaminda insanlara ait
dokular tizerinde mikroplastik maruziyetinin infertiliteye olan etkisi ile ilgili heniiz bir
calisma yapilmadigi saptanmistir. Bu ¢alismada, fertil gruplar ile infertil gruplardan
elde edilen plasenta numunelerindeki mikroplastik varligi Fourier Doniistimlii
Kizilotesi (FTIR) Spektroskopisi, Raman Spektroskopisi ile Taramali Elektron
Mikroskobisi (SEM) ve Enerji Dagilim Spektroskopisi (EDS) gibi ayirict yontemler
ile arastirilmistir. Plasenta numunelerinde bazi mikroplastik tiirevleri tespit edilmis
olup, infertil grupta fertil gruba gore daha fazla mikroplastik izleri saptanmistir. Bu
calisma, insan plasenta numuneleri kullanilarak fertil ve infertil gruplarda mikroplastik
varliginin karsilastirildigi ilk ¢alismadir. Ancak etik kurallar ve klinik uygulamalardaki
glicliikler ve calismaya dahil olan goniillii anne adaylarinin yasam standartlari,
beslenme aligkanliklar1 ve plastik kullanimina yatkinliklar: gibi etkenler arastirmanin
kisithiligini olusturmaktadr. Ileriki siireclerde kapsamli ve daha fazla sayida 6rneklem
ile arastirmalarin yapilmasi, mikroplastiklerin lireme sagligi, infertilite ve gebelik
stirecleri lizerindeki etkilerinin netlestirilmesine olanak saglayacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Mikroplastik, plasenta, iireme sagligi, infertilite, yardimci tireme
teknikleri
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ABSTRACT

Evaluation of the Presence of Microplastics Using Various Parameters in
Placenta Samples of Patients with Assisted Reproductive Techniques and
Spontaneous Pregnancy

Plastics are light and flexible, easy to process, easy to use and economical in many
areas of our lives. These products, which are not easily degradable in nature, break
down into smaller sized plastic parts over time. Microplastics are plastic particles
ranging in size from 0.001-5 mm and are formed by the deterioration of the chemical
structures of plastics mixed into nature over time. In daily life, consciously or
unconsciously, we are faced with many sources of microplastics. Microplastics from
all areas of life, such as consumer and cosmetic products, textile products, industrial
raw materials, etc., enter the ecosystem through soil, air and water and accumulate in
the tissues of living things through the food chain. Microplastics, which pose a
potential risk to all living things, have been detected in biological samples such as
blood, lung, liver, kidney, spleen, sputum, feces, placenta and breast milk in humans.
In this doctoral dissertation study, it was aimed to investigate and compare the
presence of microplastics in placenta samples taken from mothers who conceived after
receiving assisted reproductive techniques treatment due to infertility diagnosis and
mothers who conceived spontaneously without any treatment. Infertility, which has
become one of the important public health pathologies in our country as well as in the
world, is a condition in which pregnancy cannot be achieved despite regular
unprotected sexual intercourse for at least 12 months. A review of the literature
revealed that no study has yet been conducted on the effect of microplastic exposure
on infertility in human tissues. In this study, the presence of microplastics in placenta
samples obtained from fertile and infertile groups were investigated by Fourier
Transform Infrared (FTIR) Spectroscopy, Raman Spectroscopy, Scanning Electron
Microscopy (SEM) and Energy Dispersive Spectroscopy (EDS). Some microplastic
derivatives were detected in the placenta samples and more microplastic traces were
found in the infertile group than in the fertile group. This is the first study comparing
the presence of microplastics in fertile and infertile groups using human placenta
samples. However, the limitations of the study include ethical rules and difficulties in
clinical practice, and factors such as the living standards, dietary habits and
susceptibility to plastic use of the volunteer expectant mothers included in the study.
It is thought that conducting comprehensive studies with a larger number of samples
in the future will allow clarification of the effects of microplastics on reproductive
health, infertility and pregnancy processes.

Keywords: Microplastic, placenta, reproductive health, infertility, assisted
reproductive techniques
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1. GIRIS

Plastikler, giinlilk yasantimizda bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Diinya ¢apinda
insanlarin 1950-2015 yillart arasinda 6300 milyon ton plastik iirettigi ve bu plastiklerin 4900
tonunun atik oldugu kaydedilmistir. 2050 yilina kadar ise ¢evredeki plastik atik miktarinin
12.000 milyon tona ulasacagi tahmin edilmektedir (1,2). Ham madde olarak plastik tiirevleri;
mutfak esyalari, canta, poset, torba, plastik siselerin, yiyecek ambalajlarinin ve pratik gereglerin
yapiminda kullanilmaktadir. Plastiklerin birgok kullanim alan1 olmakla birlikte 6zellikle giinliik
rutinde oldukga fazla tercih edilmektedir (3). Plastiklerin bu kadar ¢ok kullanim alanina sahip
olmasmin nedeni ise hafif, esnek, kolay islenebilirligi, kullanim kolaylig1 ve ekonomik
olmasidir. Ayrica plastikler diinya ¢apinda en yaygin olarak kullanilan tek kullanimlik

malzemelerdir (4).

Plastik iiretiminin artmast ve kullanimi kiiresel ¢evre sorunu haline gelmektedir.
Plastikler kolayca parcalanamaz fakat fotodegradasyon siirecinde giinesten gelen ultraviyole
(UV) radyasyon 1sinlar1 ile zamanla daha kiiciik parcalara ayrilir. Bu par¢alanma olayinda
plastigin kimyasal yapis1 bozulur ve daha kiiciik plastik tlirevleri ortaya c¢ikar (5). Tablo 1.1.°de
bu tezde plasenta dokusunda varligi tespit edilen plastik tiirevlerinden polietilen (PE),
polipropilen (PP), polistren (PS), polietilen tereftalat (PET) ve poliiiretan (PU)’in yapisal

ozellikleri ile kullanim alanlar1 verilmistir.

Tablo 1.1. Plastik tiirevleri ve yapisal ozellikleri (5).

Erime
Plastik Kimyasal Molekiiler . | Dogada Bozunma Siiresi (~
Adr Formiili Yapisi SIcaldipn yil)
(°O

PE (CH2)n Yari kristalin 130-250 10-600

PP (CsHe)n Yari kristalin 200-250 10-600

PS (CgHg)n Amorf 210-250 50-80
PET (C10HgOa)n Yari kristalin 235-260 450

PU (C27H36N2010)n Amorf 170-230 1000

Dogaya karisan atik plastiklerin yapilarinin zamanla bozunmasiyla mikroplastik adi
verilen partikiiller meydana gelir (6). Mikroplastik kavrami ilk giindeme geldigi donemlerde
uluslararasi alanda kabul gormiis net bir tanim1 olmay1p, boyutlar1 5 mm'ye kadar olan plastik
parcaciklar i¢in kullanilmakta idi. Fakat giiniimiizde boyutlar1 0,001-5 mm arasinda degisen

plastik parcaciklar mikroplastik olarak tanimlanmaktadir (7).



Mikroplastiklerin tespitine yonelik yapilan bir¢ok ¢alisma sonucunda, bu partikiillerin
besin zincirine girdigi ve hem suda yasayan canlilar hem de insanlar i¢in biiyiik bir tehdit
olusturdugu vurgulanmistir. Ciinkii besin zincirine karisan mikroplastikler; deniz
mikroorganizmalari, deniz canlilari, baliklar ve insanlar tarafindan alinir (8). Mikroplastikler
deniz canlilarinin gastrointestinal sisteminde (9) ve insanlardan alinan fegces numunelerinde
tespit edilmistir (10). Ayrica mikroplastikler havada partikiill halinde bulundugu igin,
organizmaya baska bir potansiyel giris yolunun da solunum sistemi oldugu belirtilmistir (11).
Mikroplastikler lipofilik 6zellige sahip olup, yapisinda bulunan nonilfenol ve bisfenol-A gibi
baz1 kimyasallar ve hormonlar araciligiyla viicutta endokrin sistemin bozulmasina neden
olabilir. Bunun sonucunda da beyin hasarlari, gelisme bozukluklari, iireme ve cinsel gelisim
bozukluklar1 ve artan oranda cesitli kanser tiirleri goriilebilir (12). Mikroplastiklerin besin

zincirine girisi ve insanlarda potansiyel riskleri Sekil 1.1.’de gosterilmistir.

uuuuu
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Sekil 1.1. Mikroplastiklerin besin zincirine girisi ve insanlarda potansiyel riskleri (12).

Infertilite, en az 12 ay siireyle korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen, gebelik
saglanamamasi durumu olup, diinyada oldugu gibi iilkemizde de ©nemli halk saghig
patolojilerinden biri haline gelmistir. Infertilite tipine bagli olarak ciftlere &nerilen bazi
yardimc1 iireme tedavi secenekleri mevcuttur. Gliniimiizde en sik in vitro fertilizasyon (IVF)
olarak adlandirilan yardimei tireme teknigi tedavisi kullanilmaktadir. Gelisen teknoloji ile
dogru orantili olarak IVF basaris1 artmakla birlikte bazi soru ve sorunlar da beraberinde

gelmektedir. Hastanin katlandigi maliyetler, ila¢ yiiki, fizyolojik ve sosyolojik siirecler



diistintildiiglinde son derece kiilfetli olan bu tedavinin basarisin1 ongoérmede alternatif ve ¢6ziim

arayislar1 hala devam etmektedir (13,14).

Plasenta ise bebegin anne karninda ihtiyag duydugu besin ve oksijen aligveriginin
gerceklestigi hayati bir dokudur. Bu tezin amaci infertilite tanist nedeniyle yardimer lireme
teknikleri tedavisi alarak gebe kalan hastalar ile herhangi bir tedavi almadan spontan gebe kalan

hastalarin plasenta ornekleri tizerinde mikroplastik varliginin arastirilarak karsilastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mikroplastiklerin Tespiti

Bilim insanlar1 yaklasik 20 yi1l kadar bir siiredir mikroplastiklerin potansiyel risklerine
deginmektedir. Mikroplastik kavrami ilk kez 2004 yilinda Richard Thompson ve ekibinin
Britanya sahillerinde 5 mm’den kii¢iik plastik parcaciklari tespit etmeleri ile giindeme gelmistir.
Bu tespit sonrasinda Arktik Okyanusu ve Antarktika Kitasi’nda aragtirmalar yapilmis ve
kabuklu deniz hayvanlarinda, sofra tuzunda, igme suyunda mikroplastiklerin bulundugu
belirtilmistir. Ayn1 ekibin arastirma raporunda mikroplastiklerin sadece suda bulunmadig,

havaya karistig1 ve yagmur sulari ile yeryiiziine ulagtig1 vurgulanmistir (15).

Mikroplastik kavraminin literatiire gecisinden sonra yapilan ilk arastirmalarda, plastik
icerikli lirlinlerin dogaya birakilmasi sonucunda olusan atik plastiklerin nehir ve okyanuslara

karigarak canlilara tasindig: belirtilmistir (16).

Osinograflar tarafindan yapilan arastirmalar sonucunda 2015 yilina gelindiginde diinya
capinda yiizey sularinda 15-51 trilyon arasinda mikroplastik pargacigmin ylizdugi
belirtilmistir. Gegen siire¢ icerisinde mikroplastik kaynaklar1 arastirilarak yollarda araba
lastiklerinden kopan plastik parcaciklarin ve giysilerden dokiilen sentetik mikrofiberlerin deniz
ve kara arasinda ugustugu dolayisiyla insanlarin ve diger canlilarin mikroplastige maruz kaldig:

neticesine varilmistir (17).

2020 yillarindan itibaren mikroplastik tespite yonelik canlilar {izerinde yapilan
arastirmalar sonucunda bu bilgiler desteklenmektedir. Deney hayvanlarimin yani sira
insanlardan alinan bir¢ok doku ve numunede mikroplastiklerin varlig1 tespit edilmistir (8,18—
29). Literatiire her gecen giin eklenen ¢alismalar ile mikroplastikler ile veriler hiz kesmeden

giincellenmektedir.

2.2. Mikroplastik Kaynaklar:

Mikroplastikler giinliik rutinde kullanilan sampuan, sabun, dis macunu, makyaj
malzemeleri, hijyenik pedler ve ¢esitli kisisel bakim iiriinleri ile tekstil malzemeleri, endiistriyel
ham maddeler ve egzoz dumanlar1 gibi kaynaklar yolu ile olumsuz saglik etkilerine neden
olmaktadir (3). Tablo 2.1. ‘de bu tezde plasenta dokusunda varligi tespit edilen plastik
tiirevlerinden olan mikroplastiklerin kaynaklarini olusturan PE, PP, PS, PET ve PU’1n kullanim

alanlar1 verilmistir.



Tablo 2.1. Mikroplastiklerin kaynaklarin1 olusturan PE, PP, PS, PET ve PU’nun kullanim
alanlari (5).

Plastik Kullanim Alani
Ad1

Otomotiv sanayisi, altyapt malzemeleri, paketleme iiriinleri, beyaz esya ve
PE makina parcalari, plastik mutfak gerecleri, temizlik iirlinleri, kozmetikler, siit
kutular1, posetler, oyuncak ve tekstil tirtinleri.

Otomobil yan sanayi Tlriinleri, bah¢e mobilyalari, yapay hali kaplama
PP malzemeleri yiyecek ambalajlari, margarin kutulari, cocuk bezleri ve
biberonlar.

Elektronik ve beyaz esya parcalari, film, levha, kapaklar, kopiiklii izolasyon
PS geregleri, aydinlatma teknolojileri, radyo ve televizyon kasalari, oyuncaklar,
gida ambalajlar1 ve kozmetik {iriin kutular1.

PET Su ve mesrubat siseleri, hazir gida ve yag ambalajlari.

PU Dolgu ve 1s1 yalitim kopiikleri, yiizey kaplamalar1 ve baski silindirleri.

2.3. Mikroplastiklerin Tespit Edildigi Doku ve Organlar

Glincel literatiire gére mikroplastik kaynakli toksisite calismalar1 olduk¢a merak edilen
ve arastirilan bir konu haline gelmis durumdadir. Fare ve sican gibi deney hayvanlar lizerinde
mikroplastik etkilerinin arastirilmaya baslanmasi ile 6zellikle bagirsak, karaciger, bosaltim ve
iireme organlar1 basta olmak {izere bircok organ ve sistemde gozle goriiliir islev bozukluklari,

biyokimyasal ve yapisal hasarlarin ortaya ¢iktig1 kanisina varilmistir (30).

Hirt ve Body-Malapel (2020) mikroplastiklerin bagirsak homeostaz1 {izerindeki
etkilerine iligskin yaptiklar1 arastirma sonucunda mikroplastiklere maruz kalmanin oksidatif ve
inflamatuar bagirsak dengesinde bozulmalara ve bagirsagin epitel gecirgenliginin bozulmasina
neden oldugunu vurgulamislardir (31). Zhao ve arkadaslar1 (2022) ise Sprague-Dawley sican
modellerinde mikroplastik maruziyeti sonucunda sitrat dongiisii, D-glutamin ve D-glutamat
metabolizmasi, glioksilat ve dikarboksilat metabolizmasi, alanin, aspartat ve glutamat

metabolizmasinda yer alan 47 metabolitin 6nemli 6l¢iide bozuldugunu vurgulamistir (32).

Mikroplastiklerin karaciger iizerindeki etkilerine yonelik bir arastirmada; 60 giin
boyunca PVC-mikroplastiklere maruz birakilan erkek farelerde karacigerde hepatotoksisitenin,

bagirsaklarda ise mikrobiyota disbiyozisinin meydana geldigi belirtilmistir (33).

Meng ve arkadaslar1 (2022) ise mikroplastiklerin bobrek tizerindeki etkilerini saptamaya

yonelik yaptiklari arastirma sonucunda; farelerin bobreklerinde mikroplastiklerin biyolojik



olarak birikerek histomorfolojik degisimlerin meydana geldigi gozlemlenmistir. Ayrica

farelerde kilo kaybinin goriildiigii ve 6liim oraninin arttig1 belirtilmistir (34).

Mikroplastiklerin noral hiicrelerdeki sitotoksisitesini saptamak amaciyla yapilan bir
hiicre kiiltiirii caligmada T98G ve HeLa hiicre hatti kullanilmistir. Bu hiicrelerin 24-48 saat
arasinda mikroplastiklere maruz birakilmasinin sonucunda oksidatif stresin, her iki hiicre
hattinda gézlemlendigi ve hiicresel diizeyde sitotoksisite mekanizmalarindan biri olabilecegi

belirtilmistir (35).

Analitik yontemlerdeki son gelismeler, kan, karaciger, akciger, plasenta, bobrek, dalak,
balgam, feces ve anne siitii gibi c¢esitli insan dokular1 ve biyolojik numunelerdeki

mikroplastiklerin arastirilmasi ve anlasilmasi i¢in bilim insanlarini tesvik etmistir.

Havaya karigsan mikroplastiklerin solunum sistemi lizerinde zararh etkilerinin olup
olmadiginin saptanmasi ve insan akciger dokularinda mikroplastik tespitine yonelik yapilan bir
calismada sigara igmeyen 20 kisinin otopsi sonrast sol akcigerin distal ve proksimal
bolgelerinden parankimal doku 6rnekleri toplanmistir. Bu ¢alisma ile insan akciger dokusunda
ilk kez mikroplastik tespitinin yapildig1 ortaya atilmistir (18). Jenner ve arkadaslar1 (2022)
caligmalarinda 13 kisiden alinan akciger doku orneklerinde yogun miktarda PP ve PET olmak
iizere 12 mikroplastik tiirevi tespit edilmistir (26). insan akciger dokusunda mikroplastikler ile
ilgili yapilan bagka bir ¢aligma ise akcigerlerde goriilen buzlu cam nodiillerinin etiyolojisinde
mikroplastik etkisinin olup olmadigidir. Bu calismada 100 kisiden alinan akciger doku
orneklerinde yaklasik 24 mikroplastik ve 65 mikrolif tespit edilmistir (23).

Leslie ve arkadaslar1 (2022) ilk kez 22 goniilliiden alinan kan 6rneklerinde PET, PE ve
PS gibi mikroplastik partikiillerin varligmn tespit etmistir (27). Insan kan &rnekleri ile yapilan
baska bir calismada ise mikroplastiklerin periferik kan lenfositleri {izerindeki genotoksik ve

sitotoksik etkileri incelenmistir (19).

Mikroplastiklerin karaciger, bobrek ve dalak gibi periferik organlarda birikip
birikmedigi ve karaciger sirozunda etkisinin olup olmadigi yoniinde yapilan arastirmada
herhangi bir karaciger rahatsizli§1 olmayan 5 kisiden ve karaciger sirozu teshisi koyulan 6
kisiden karaciger, bobrek ve dalak numuneleri alinmistir. Karaciger hastali§i olmayan
hastalardan alinan tiim karaciger, bobrek ve dalak numunelerinde mikroplastik tespiti i¢in
yapilan testlerde bulgular negatiftir. Buna karsilik, sirozlu karaciger dokularindaki mikroplastik

konsantrasyonlarin pozitif oldugu belirtilmistir (24).



Farkl1 tiirde solunum yolu rahatsizligi bulunan 22 hastanin dahil edildigi bir aragtirmada
balgam 6rnekleri toplanmistir. Elde edilen veriler neticesinde 21 mikroplastik tiirevi saptanmis

ve bu mikroplastiklerin inhalasyon yoluyla viicuda girdigi belirtilmistir (25).

Feges numunelerinde mikroplastik tespiti i¢in yapilan testlerde bulgularin pozitif oldugu
bildirilmistir. Dogumdan sonra bebegin ilk diskisi olan mekonyumda da mikroplastik varligi

tespit edilmistir (8,28,29).

2.4. Mikroplastiklerin Ureme Saghg ve Infertilite Uzerindeki Etkileri

Mikroplastik kaynagi iceren ve Ozellikle tiikketim malzemeleri olmak {izere giinliik
rutinde kullanilan birgok {iriin, mikroplastik icerigine sahip oldugu bilincinde olunmadan
siklikla kullanilmaktadir. Bu kullanimlar sonucunda ise mikroplastiklerin viicutta hangi
sistemde ne derece bir hasara sebebiyet verdigi ile ilgili veriler sinirlidir. Son yillarda
mikroplastikler ile ilgili arastirmalarin hiz kazanmasiyla birlikte tireme saglig1 ve infertilite

iizerindeki etkileri de merak konusu haline gelmistir.

Erkek ve disi tireme sagliginda mikroplastik etkisinin degerlendirildigi bir ¢calismada,
C57BL/6 cinsine ait erkek ve disi farelere 30 giin boyunca gavaj yoluyla ultra saf suda
¢cozdiiriiliip, ultrasonik titresim ile islenen PS (polistiren) mikroplastik verilmistir. Bir grup
erkek ve disi fare ise mikroplastik uygulamasinin yani sira 10 giin boyunca ayni kafeste
tutularak ciftlesmeye birakilmistir. Erkek farelerde, testislerdeki canli sperm ve spermatojenik
hiicre sayisi 6nemli Ol¢iide azalmis ve anormal sperm morfolojisi oraninda da artig
gozlemlenmistir. Disi farelerin ovaryum hacim boyutunda ve folikiil sayisinda bir azalma
oldugu kaydedilmistir. Ciftlesmeye birakilan grupta ise gebe kalma ve embriyo fetus
olusumunda diisiis kaydedilmistir. Mikroplastiklere maruz kalmanin testis ve ovaryum
dokusuna zarar verdigi, oksidatif stresi indiikledigi, serum hormon seviyelerini degistirdigi ve

iireme ile dogurganlikta da degisikliklere neden oldugu saptanmistir (36).

Hou ve arkadaglar1 (2021) disi iireme sagliginda mikroplastik maruziyetinin
belirlenmesine yonelik yaptiklari caligmada, Wistar cinsi disi si¢anlar1 90 giin boyunca Wei ve
arkadaslar1 (2022) caligmasindaki benzer bir prosediirle mikroplastige maruz birakarak
ovaryumda glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesinin azaldigini, malondialdehit (MDA) ekspresyon diizeyinin ise arttigini belirtmistir.
Mikroplastiklerin ovaryum iizerinde olumsuz etkileri oldugu ve kadin infertilitesi igin

potansiyel bir risk faktorii olabilecegi yoniindedir (21,36).



Prenatal ve postnatal donemde PS-mikroplastiklere maruziyet sonucunda erkek
farelerin testis gelisiminde ve fertilitesinde bozulmalarin meydana geldigi bildirilmistir (37).
Insanlarda mikroplastiklere maruz kalmanin erkek infertilitesi {izerindeki etkilerinin
arastirildigi bir ¢alismada semen kalitesinde diisiise neden mikroplastik dozu hesaplanmistir ve

bu dozun 0,016 mg/kg/giin oldugu bildirilmistir (38).

Ureme sagligm en biiyiik sorunlarindan biri olan infertilite, 1 yil diizenli iliskiye
ragmen gebeligin saglanamamasi olarak tanimlanmaktadir. Infertilitenin siklig1 ve nedenleri
oldukea farkli etiyolojilere sahip olmakla birlikte diinya ¢apinda ¢iftlerin yaklasik %15-20’sini
etkilemektedir. Yardime: iireme teknikleri (YUT-ART), infertilite sorununu ¢dzmeye ydnelik
kullanilan ve yiiksek basar1 oranlar1 nedeni ile giiniimiizde yaygin kullanim alani olan tedavi
yontemleridir (39). YUT de en yaygin olarak kullanilan yéntem in vitro fertilizasyon (IVF)’dur.
Hastanin yasi, infertilitenin nedeni ve siiresi gibi bircok parametre gdz Oniine alinarak
kisisellestirilmis YUT nin uygulanmasi ile infertilite sorunu yasayan ciftlerde canli dogum ile

sonuclanan gebelikleri oranlar1 6nemli diizeyde artis gostermistir (40).

Yapilan literatiir arastirmalar1 kapsaminda insanlarda kadin iireme dokular iizerinde
mikroplastik maruziyetinin infertiliteye olan etkisi ile ilgili heniiz bir ¢calisma yapilmadigi

saptanmigtir.

2.5. Plasenta

Plasenta, maternal ve fetal dokulardan kdken alan fetomaternal bir organdir. Plasenta ve
gobek kordonu, anne ile fetus arasinda cesitli maddelerin tasinmasina aracilik eder. Besin
maddeleri, anne kanindan fetus kanina plasenta araciligiyla gecer. Atik maddeler ise, fetustan
anneye gecer. Plasenta ve fetal membranlar; koruma, beslenme, solunum, bosaltim ve hormon

iiretimi gibi fonksiyonlarin gerceklestirilmesinde rol oynar ve dogum sonrasinda uterustan atilir
(41).

Maternal ve fetal dolasim sistemleri arasinda cesitli maddelerin degisimine olanak
saglayan plasenta, olduk¢a damarli bir yapiya sahiptir. Plasentanin fetal bileseni koryonik
kesenin villoz koryon boélimiinden gelisen biiyiikk kisimdir. Sitotrofoblastlar ve
sinsityotrofoblastlar plasentanin fetal bilesenini olusturur. Maternal bilesen ise annenin
endometriyumundan gelisen kiiciik kisimdir. Sinsityotrofoblastlarin invazyonuna yanit olarak
endometriyumun degismis hali olan desidua (modifiye endometrial mukoza) plasentanin

maternal bilesenini olusturur (42).



2.5.1. Plasentanin Gelisimi

Erken plasenta gelisiminde trofoblastlarin hizli ¢ogalmasi ve koryonik kese ile
villuslarin gelisimi gozlenir. Tersiyer koryonik villuslarin bag dokusu stromasinda mezensimal
hiicreler, retikiiler hiicreler, fibroblastlar, miyofibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve fetal plasental
antijen sunan hiicreler (plasental makrofajlar) bulunur. Plasental makrofajlar olarak bilinen
Hofbauer hiicreleri, antijen ile karsilastiklarinda stimiile olarak patojenleri tutabilirler. Bu
hiicrelerin ylizeylerinde MHC II (major histocompatibility complex) molekiilleri olusur ve bu
sayede antijen sunumu yapabilirler. Hofbauer hiicreleri erken plasenta doneminde daha sik
goriillirler ve hiicre iginde vakuoller icerirler. Bu vakuollerde lipidler, glikozaminoglikanlar ve

glikoproteinler bulunur (41).

Koryonik villuslar 8. haftaya kadar tiim koryon kesesini c¢evreler. Koryon kesesi
biiytidiikge, desidua kapsiilarise dogru olan villuslar basiya ugrar ve kan destekleri azalir. Bu

villuslar, kisa siirede dejenere olarak diiz koryonu olusturur.

Desidua bazalis ile birlikte olan villuslarin sayisi, dallanmasi ve biiytikliigii hizla artarak
vill6z koryon veya koryon frondozum adin1 alir. Koryon kesesinin biiylimesi 5. ve 10. haftalar
arasinda ¢ok hizlidir. Fetus biiyilidiik¢e uterus, koryonik kese ve plasenta da biiyiir. Plasenta
kalinhigindaki artis 18. haftaya kadar devam eder. Villoz koryon, plasentanin fetal kismini
olusturur. Ana (stem) villuslar, yan dallar1 ve yan dallarin arasinda anne kani igeren intervilloz

araliklari igerir.

Desidua bazalis ise, plasentanin maternal kismini olusturur. Tersiyer villus yapisindaki
sitotrofoblatlar hizla ¢ogalarak sinsityotrofoblastlar1 asarlar ve komsu tersiyer villuslar ile
birlesirler. Boylece bir dis sitotrofoblastik kabuk tabakasi meydana gelir. Plasentanin fetal

kismi1, maternal kismina sitotrofoblastik kabuk tabakasi ile baglanir (42).

Maternal arterler, sitotrofoblastik kabuk tabakasindaki araliklardan gecerek kani
intervilloz araliklara ulastirir. Plasentanin olusumu sirasinda, koryonik villuslar desidua
bazalise dogru gelistikce endometriyal doku intervilloz araliklar: biiylitmek i¢in kemirilir. Bu
olay, desidual dokuda plasental septa ad1 verilen ve koryonik plaga dogru ilerleyen kama bi¢imli
bazi alanlar olusturur. Plasental septalar, plasentanin fetal kismini kotiledon ad1 verilen diizensiz
konveks alanlara boler. Her bir kotiledon, iki veya daha fazla villustan ve ¢ok sayida villus

dallarindan meydana gelir.

Desidua kapsiilaris, konseptusun yiizeyindeki desidua kismidir ve konseptusun dis

ylizeyi iizerinde bir kapsiil olusturur. Desidua kapsiilaris, konseptus biiyiidiik¢e uterus kavitesi



icine dogru cikinti yapar ve biliyiik bir oranda incelir. Sonucta, desidua kapsiilaris karsi

duvardaki desidua paryetalis ile birleserek kaynasir ve uterus kavitesi kapanir (41).

2.5.2. Plasenta Dolasinm

Plasentanin yap1 ve fonksiyonlarina gore plasenta dolasimi, fetal ve maternal plasenta

dolasimi olmak iizeri iki kisimda agiklanmaktadir.

2.5.3. Fetal Plasenta Dolasimi

Fetustaki diisiik oksijenli kan, umblikal arterler araciligiyla plasentaya gelir. Umblikal
arterler koryonik plak bolgesinde dallanirlar ve villuslarin i¢ine 1s1nsal sekilde uzanan dallar
vererek villuslarin yan dallari i¢inde yogun bir arteriovendz kapiller sistemin olugmasini saglar.
Bu sistem, fetal kani intervilloz bosluklardaki maternal kana ¢ok yakin hale getirir. Boylece
fetiis kan1 ile anne kani arasinda metabolitlerin ve gaz iirlinlerin aligverisi i¢in uygun ortam
olusur. Anne kanu ile fetiis kan1 birbirine karismaz. Ancak ¢ok az miktardaki fetal kan, plasenta
membraninda meydana gelen kii¢lik defektler ile maternal dolagima girebilir. Anne kani ve fetiis
kan1 arasinda aligveris gerceklestikten sonra iyi oksijenli kan, ince duvarli venler ile umblikal

vene tasinir. Boylece iyi oksijenli kan umblikal ven araciligiyla fetiise ulastirilir (43).

2.5.4. Maternal Fetal Dolasim

Kan, intervilloz bosluklarda gegici olarak maternal dolasim sisteminin diginda kalir.
Desidua bazalisteki 80-100 spiral arter, sitotrofoblastik kabuk tabakasindaki araliklardan
gecerek, kani intervilloz aralia ulastirir. Spiral arterlerdeki kan, intervilloz bosluklarin tavanini
olusturan koryonik plaga dogru yiiksek maternal kan basincindan dolay1 ¢ok hizli bir sekilde
itilir. Koryonik plak bolgesinde kan, basinci azalmis bir sekilde intervillz araliklara doner.
Basing azaldikga, villus dallar1 cevresindeki kan akimi yavaglar ve bdylece intervilloz
araliklarda fetal kan ile metabolit ve gaz aligverisi gerceklesir. Intervilléz araliklarda maternal

kan ile fetal kan ¢ok yakin hale gelerek gazlarin ve metabolitlerin aligverisi gerceklesir (43).

2.5.5. Plasentanin Fonksiyonlar:

Plasenta; metabolizma, tasima ve endokrin salgilama olmak {izere ii¢ temel fonksiyona
sahiptir. Metabolizma fonksiyonunu glikojen, kolesterol ve yag asitlerini sentezleyerek yerine
getirir. Plasenta membraninda maddelerin tasinmasi basit difiizyon, kolaylastirilmis difiizyon,

aktif transport ve pinositoz yolu ile ger¢eklesir. hCG, hCS, hCT gibi protein yapida hormonlar
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ile Gstrojen ve progesteron gibi steroid yapidaki hormonlarin sentezi ise plasentanin endokrin
salgilama fonksiyonu sayesinde gerceklesir. Plasentanin bu fonksiyonlar1 fetusun gelisimini ve

gebeligin saglikli bir sekilde siirdiiriilebilmesini saglar (44).

2.6. Plasenta ve Mikroplastikler

Gebelik ve dogum sonrast donemler hem anne hem de bebek i¢in zararli ¢evresel
etmenlere karst savunma mekanizmasinin hassas oldugu evredir. Bu nedenle anne ve bebek
tizerindeki etkilerini saptayabilmek i¢in insan plasentast Orneklerinde de mikroplastik

maruziyeti ile ilgili arastirmalar yapilmaktadir.

Mikroplastiklere maruz kalmanin gebelik ve plasenta sagligi agisindan etkilerinin
arastirildig1 bir ¢alismada, C57BL/6 ve BALB/c fareler eslestirilerek ayni kafeslere konulmus
ve ciftlesmeleri icin gerekli uygun kosullar saglanmustir. Intraperitoneal olarak mikroplastik
maruziyeti gerceklestirilerek farelerdeki gebelik durumu gbzlenmistir. Mikroplastik
maruziyetine bagli olarak farelerin immiin sisteminde hasar, plasentaki T-hiicrelerinde artis ve
uterus arteriyollerinin say1 ve c¢apinda ise azalma oldugu kaydedilmistir. Mikroplastiklerin
immiin sistemde hasara neden olmasindan dolay1 gebelik siireci ve lireme toksisitesini etkiledigi

icin bu ¢aligmalara yeni bakis acilar1 kazandirmistir (45).

Ragusa ve arkadaglar1 (2021) 6 insan plasentasinda yaptiklar1 calismada mikroplastik
tiirevlerini ilk kez karakterize etmiglerdir (46). Bu calismadan 1 yil sonra ise mikroplastikleri
insan plasentasinda hiicre i¢i veya dis1 kompartmanlarda konumlandirmak ve mikroplastiklerin
varligi ve lokalizasyonunun hiicre organel yapisinin olas1t degisiklikleriyle iligkili olup
olmadigin1 anlamak amaciyla baska bir arastirma yapilmistir. Arastirma sonucunda
mikroplastiklerin hiicresel kompartmandaki varligin1 ve lokalizasyonunun tespit edildigi
belirtilmistir. Ayrica mikroplastik varligi1 ile mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi
intrasitoplazmik organellerin 6nemli ultrastriiktiirel degisiklikleri arasinda olas1 bir korelasyon

oldugu varsayilmistir (47).

Plasentada mikroplastik maruziyetinin mikrobiyota ile potansiyel korelasyonunun
arastirildig1 bir calismada ise 16 tip mikroplastik tiirevi saptanmistir (28). Plasenta doku
numunelerinde mikroplastik maruziyetinin incelendigi diger ¢aligmalarda da benzer sonuglar

elde edilerek mikroplastik varlig1 saptanmistir (8,48).
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3. MATERYAL ve YONTEM

Bu tez calismasi, 22.12.2022 tarih ve 348 sayili Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul izni ile gerceklestirilerek TUBITAK 1002-A Hizh

Destek modiilii kapsaminda 123S699 numarali proje kabulii ile desteklenmistir.

Uygulamalar, Siileyman Demirel Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin ve Dogum Anabilim
Dal1, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali ile Siileyman Demirel Universitesi Yenilik¢i
Teknolojiler Uygulama ve Arastirma Merkezi (YETEM) ve Necmettin Erbakan Universitesi
Bilim ve Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi (BITAM)’nde yiiriitiilmiistiir.

3.1. Materyal

Tez calismasina 2023 yili Ocak-Aralik aylari arasinda term donemde dogum igin
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin ve Dogum Anabilim Dali Hastanesi’ne
miiracaat eden 20 goniillii anne aday1 hasta dahil etme ve dislama kriterlerine gore (Tablo 3.1.)
dahil edilmistir. Caligmaya dahil olan anne adaylarina bilgilendirme yapilarak onam formu

imzalatilmistir.

3.1.1. Gruplarin Olusturulmasi

Orneklem biiyiikliigiinii belirmek i¢in gii¢ testi (G*Power 3.1.9.6) yapilmustir. Testin
giicliniin en az %80 olmas1 gerekliligi g6z oniline alinarak, 6rnek biiylikliiglinii belirlemek i¢in
Wilcoxon-Mann-Whitney test (two groups) karsilastirmasi icin etki biiytikliigii 1.2, birinci tip
hata:0,05 ve testin giicii 0.80 alinarak her bir grupta 10, toplam 20 numunenin olmasi yeterli

bulunmustur (49,50).

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin ve Dogum Anabilim Dali’nda
gebelik takibi yapilan anne adaylarina hekim kontroliinde arastirmaci tarafindan tez ¢aligmasi
ile 1ilgili bilgilendirmeler yapilarak ve c¢alismaya katilmaya goniilli olan gruplar
olusturulmustur. Gruplar saglikli bir gebelik geciren anne adaylar1 arasindan 1. grupta herhangi
bir infertilite etkeni olmadan spontan gebe kalan hastalar, 2. grupta ise yardimci iireme

teknikleri ile gebe kalan hastalar olacak sekilde belirlenmistir.
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Tablo 3.1. Hasta dahil etme ve dislama kriterleri

Hasta Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Caligmaya katilmay1 kabul etmek ve onam vermek

Spontan yolla gebe kalmis olmak (Fertil grup)

Yardimer iireme teknikleri tedavisi ile gebe kalmis olmak (infertil grup)

Primer infertil olmak

25-35 yas arasinda olmak

Alkol ve sigara kullanmriyor olmak

Gebelik komplikasyonlar1 ve dogum kusurunun olmamast

Kronik ya da sistemik bir hastaligin bulunmamasi

Dogumun termde ger¢eklesmesi

Gebelik siiresince 6zel bir diyetin uygulanmamis olmasi

Dogum oncesi son haftadaki deniz iiriinii tiiketimi ve tek kullanimlik iiriinlerin

kullanim sikliginin sorgulanmasi

Dogum 06ncesi 2 hafta i¢inde sindirim sistemini etkileyecek bir hastaliin veya ilag

kullaniminin olmamasi

3.1.2. Numunelerin Toplanmasi

Calisma gruplar1 belirlendikten sonra dogum sirasinda plasenta numunelerinin
alinmasinda dikkat edilmesi gereken plastik igermeyen bir protokol hazirlanarak dogumhane
personeline bilgilendirme esliginde dagitilmistir. Tez calismasi i¢in plasenta numunelerinin

alimmasinda sezeryan veya vajinal dogum farki gozetilmemistir.

Caligma gruplarina ait goniilliilerin dogum eylemi basladiginda klinik sorumlusu kadin
dogum uzmani esliginde, arastirmaci tarafindan; dogumu takiben belirlenen kurallar
dogrultusunda plasenta numuneleri alinmistir. Numunelerin plastige olasi temasini engellemek
amaciyla tiim ¢aligma ekibi pamuklu eldiven kullanmistir. Ayrica dogum sirasinda da pamuklu
carsaflar kullanilmis ve dogum sonrasinda plastik malzeme temasindan kaginilarak alinan

plasenta pamuklu bir ¢arsaf iizerine konulmustur.

Her bir plasenta numunesi maternal ve fetal kisim olmak iizere membrandz boliimlere
ayrilarak 2’ser doku pargasi alinmistir. Alian her bir numunenin makroskopisi yapildiktan
sonra histokimyasal ve immiinohistokimyasal analizler i¢in bir kism1 %10’luk formaldehit

iceren cam kaplara alinirken, kalan kisimlar diger analizler i¢in -20°C'de muhafaza edilmistir.
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Analiz asamasinda da olas1 plastik temasin1 engellemek i¢in pamuklu eldiven kullanilarak
plasenta numunelerine gerekli uygulamalar cam ya da metal ara¢ ve gere¢ araciligiyla

gerceklestirilmistir.

3.2. Yontem

%10’luk formaldehit soliisyonuna alinan plasenta numuneleri 48 saatlik fiksasyon
sonrasinda  histolojik doku takip asamalarindan gegirilerek  histokimyasal ve
immiinohistokimyasal boyama prosediirleri uygunlanmistir. -20°C'de muhafaza edilen plasenta
numunelerinde ise biyokimyasal ve mikroplastik varliginin belirlenmesine yonelik analizler

yapilmustir.

3.2.1. Histokimyasal ve Immiinohistokimyasal Doku Takibi

Histokimyasal ve immiinohistokimyasal doku takibi asamalar1 ayni1 islemleri igerdigi
icin ortak olarak gerceklestirilmistir. %10’luk formaldehit soliisyonunda 48 saat bekleyen
plasenta numuneleri bu siirenin sonunda, 1 gece akar suyun altinda yikamaya birakilmistir.
Ertesi giin dehidrasyon (suyun uzaklastirilmasi) islemi i¢in %50, %60, %70, %80, %90, %96,
%100 alkol serilerinden ortalama 1 saat siireyle gecirilmistir. Seffaflastirma asamasinda dokular
15 dk ksilol soliisyonunda tutulmus ve daha sonra 58-62 °C sicakliktaki etiivde igerisinde sivi
parafin dolu kaplara alinarak 1 gece etiivde bekletilmistir. Ertesi giin demir bloklar yardimiyla
dokular parafine gdomiilmistiir. Kurumaya birakilan bloklardan bu siirenin sonunda her bir
gruptan 3 ayri kesit olacak sekilde mikrotom ile 3-5 um incelikte kesitler alinmistir. Hazirlanan
bu preparatlar histokimyasal olarak HE (Hematoksilen Eozin) ve MSB (Martius Scarlet Blue)

boyalari ile boyanirken, immiinohistokimyasal olarak da Kaspaz-3 ile boyanmaistir.

3.2.1.1. Histokimyasal Boyama Prosediirii

Bu agamada HE ve MSB boyama yontemleri uygulanmistir. HE kombinasyonu rutin
histolojik ve histopatolojik analizlerde en sik kullanilan boya kombinasyonlarindan biridir. HE
boyasi hiicre ve dokular hakkinda pek ¢ok temel bilgiye ulasilmasini saglar. HE boyama teknigi
sadeligi, diger pek cok teknikle karsilagtirildiginda diisiik maliyetli olusu, ileri teknik altyap1
gerektirmeyisi ve kolay uygulanabilir 6zellikleri ile rutinde siklikla tercih edilmektedir (51).
MSB ise ii¢ renkli bir boyama teknigidir. Fibrin, kas, kolajen ve bag doku ile eritrositlerin

histolojik gdsteriminde kullanilmaktadir (52).
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3.2.1.1.1. HE Boyama Y ontemi

Histolojik doku takibinden sonra ile 3-5 um incelikte kesitler alinarak lama aktarilip HE
boyama i¢in ayrilan preparatlar, deparafinizasyon i¢in 60°C ‘lik etiivde bir gece bekletilmistir.
Ertesi gilin toplamda 1 saat olmak tizere 2 degisimli ksilolden gegirilmis ve rehidratasyon islemi
icin azalan alkol serilerinden (%100, %96, %90, %80, %70, %60, %50) 5 dk siireyle
gecirildikten sonra 5 dk distile suda bekletilmistir. Sonrasinda ise kesitler yaklagik 4 dk
hematoksilen soliisyonunda tutulup, ortalama 6-7 dk akar su altinda yikanmistir. Daha sonra
kesitler asit alkole batirilip ¢ikarilmis ve tekrar 5 dk akar su altinda yikanmistir. Eozin boyamasi
icin ise kesitler 3-4 dk eozin soliisyonunda bekletilmis ve akar su altinda 7 dk kadar yikandiktan
sonra, kesitler bu kez artan alkol serilerine (%50, %60, %70, %80, %90, %96, %100) birer kez
batirilip ¢ikartilmistir. Boyanan kesitler 15-20 dk ksilolde bekletildikten sonra entellan

yardimiyla lamel ile kapatilarak kurumaya birakilmstir.

3.2.1.1.2. MSB Boyama Yontemi

Histolojik doku takibinden sonra ile 3-5 pm incelikte kesitler alinarak lama aktarilip
MSB boyama ig¢in ayrilan preparatlar, deparafinizasyon i¢in 60°C ‘lik etiivde bir gece
bekletilmistir. Ertesi giin 1 saat ksilolde bekletilip sonrasinda 5’er dk alkol serilerinden
gecirilmistir. Weigerts hematoksilen soliisyonunda 10 dk bekletildikten sonra akar su altinda
yikanmis ve 1 kez asit alkole batirilip ¢ikartilmistir. Renk maviye doniinceye kadar akar suda
yikama yapildiktan sonra Martius yellow soliisyonunda 5 dk bekletilmis ve sar1 renk kaybolana
kadar akar su altinda yikanmistir. Sonrasinda Crystal scarlet soliisyonunda 7 dk kadar
bekletilmistir ve akar su altinda yikanmistir. Fosfotungustik soliisyonunda 5-10 dk bekletilip
akar suda yikanan preparatlar metilen blue soliisyonunda 5 dk bekletilmis ve tekrar akar suda
yikanmistir. Son olarak 1’er dk %70, %80, %90, %96, %100 alkol serilerinden gegirilip, 20 dk

ksilolde tutulduktan sonra kapatma yapilmstir.

HE ve MSB boyamalar1 yapilarak hazirlanan preparatlarin 40x objektif ile Nikon
ECLIPSE Ni-U 151k mikroskobu altinda histolojik degerlendirmeler ¢ift kor olarak yapilmistir.

3.2.1.2. immiinohistokimyasal Boyama Prosediirii

Bu prosediir fiksatif soliisyonlarinda fikse edilmis doku kesitlerinde tespit edilmek
istenen antijenlerin spesifik primer antikorlar ile mikroskopta goriiniir hale gelmesini saglayan,
antijen-antikor kompleksi esasina dayanan immiinolojik bir yontemdir. Bu yontemin en biiytik

avantaji, aranilan proteinin dokudaki lokalizasyonun gosterilmesi suretiyle yerlesiminin
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belirlenmesidir. Yontemin prensibinde, doku kesitleri hedef proteinin primer ve sekonder
antikorlarla baglanmasinin akabinde enzim, floresan boya, radyoaktif madde ya da kolloidal
altin ile isaretlenerek gorsellestirilmesi bulunmaktadir (53). Bu asamada Kaspaz-3 kullanilarak

immiinohistokimyasal boyama yapilmistir.

3.2.1.2.1. Kaspaz-3 ile Immiinohistokimyasal Boyama Yontemi

Doku takibinden sonra lam iizerine alinan kesitler, 60 °C’deki etiiv icerisinde 1 gece
bekletildikten sonra deparafinizasyon islemi i¢in 30 dk ksilol soliisyonunda tutulmustur.
Sonrasinda dehidratasyon islemi i¢in 5 dk siire ile %100, %96, %80, %70, %60 ve %50 alkol
serisinden gecirilmistir. Bu islem sonrasinda ise PBS (Phosphate Buffered Saline)
sollisyonunda yikama i¢in 10 dk bekletilmis ve bu yikama islemi her adimda tekrarlanmigtir.
Antijen retrieval uygulamasi i¢in sitrat buffer tampon igerisinde mikrodalga firinda 600 W’da
2 dk 1sitilmis ve 20 dk boyunca +4 °C’de sogumaya birakilmistir. Bu siire sonunda PAP Pen
kalem ile pozitif sarjli lamlarin {izerindeki doku kesitlerinin etrafi ¢izilmis ve bu islem sonraki
basamaklarda da gerektik¢e tekrarlanmistir. Sinirlari ¢izilen dokularin tizerini kaplayacak
sekilde ve diger dokularla karismamasina dikkat edilerek nemli ortamda %3 liik H>O> (hidrojen
peroksit) soliisyonu damlatilmis ve 10 dk oda sicakliginda bekletilmistir. Sonrasinda dokularin
iizerini kapatacak sekilde Super Block (Ultra V Blok) damlatilarak 5 dk bekletilmistir. PBS
soliisyonunda yikama iglemi tekrarlandiktan sonra lamlarin {izerindeki 1. ve 2. kesitlere
Kaspaz-3 primer antikoru, 3. kesitlere ise kontrol amaciyla sekonder antikor damlatilarak
lamlar kabin icerisinde +4 °C’de 1 gece bekletilmistir. 1 gecenin sonunda kesitler 6ncelikle PBS
sollisyonunda bekletilmis ve sonra dokularin iizerini kapatacak sekilde sekonder antikor (Anti-
Polyvalent Biotinylated Antibody) damlatilarak 20 dk bekletilmistir. Dokunun {izerini tamamen
kaplayacak sekilde HRP (Streptavidin Horseradish Peroxidase) damlatilarak 20 dk
bekletilmistir. Ortam karartilarak dokularin tizerine DAB (3,3"' Diaminobenzidine) kromojen
solisyonu damlatilmig ve reaksiyon vermesi i¢in 10 dk bekletilmistir. Renklendirme igin
dokularin kaplayacak sekilde Hematoksilen boyasi damlatilarak 30 sn bekletilmistir. Akar su
altinda 5 dk boyunca yikama yapildiktan sonra %70, %80, %90, %96, %100’lik alkol
serilerinden ge¢irilmis ve seffaflastirma islemi i¢in ksilol soliisyonunda bekletilmistir. Entellan
ile lamlarin tizeri kapatilarak hazirlanan preparatlarin immiinohistokimyasal degerlendirmesi

40x objektif ile Nikon ECLIPSE Ni-U 151k mikroskobu altinda ¢ift kor olarak yapilmistir.
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3.2.2. Biyokimyasal Parametreler

-20°C’de saklanan plasenta dokular1 homojenize edildikten sonra elde edilen
slipernatantlar ticari olarak elde edilen Relassay (Tiirkiye) kiti ile 6l¢iildii. Mikroplaka okuyucu
kullanilarak spektrofotometrik yontemle Total Oksidasyon Kapasitesi (TOS), Total Antioksidan
Kapasitesi (TAS) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI) parametreleri degerlendirildi.

3.2.2.1.  Doku Homojenizatlarinda Total Oksidasyon Kapasitesinin (TOS) Ol¢iimii

Deney gruplarina ait elde edilen doku homojenizatlarina ticari olarak alinan TOS kitleri
ile spektrofotometrik protokol uygulandi. Bu test 530 nm’de spektrofotometrik olarak olgiilen
kolorometrik bir metottur. Toplam oksidan durumu belirlenmede ticari olarak temin edilecek
kitin ¢calisma prensibi su sekildedir; numunedeki oksidanlar demir iyon selatlayict kompleksi
okside eder. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortami i¢inde bol miktarda mevcut olan
giiclendirici molekiiller ile uzatilir. Ferrik iyon, bir asidik ortam i¢inde kromojen renkli bir
kompleks yapar. Rengin yogunlugu numunede olan oksidan miktar1 ile dogru orantilidir. Bu

tahlil H>O:’le kalibre edilir ve sonuglar H>O: esdegeri (umol H2O2 Equiv/L) olarak gosterilir.

3.2.2.2. Doku Homojenizatlarinda Total Antioksidan Kapasitesinin (TAS)

Ol¢iimii

Deney gruplarina ait elde edilen doku homojenizatlarina ticari olarak alinan TAS kitleri
ile spektrofotometrik protokol uygulandi. ABTS (2,2'-Azino-bis-3-etilbenztiazolin-6-siilfonik
asit) temelinde calisan spektrofotometrik olarak oOlciilen kolorometrik bir metottur. Toplam
antioksidan durumunu belirtmek i¢in numunede bulunan antioksidanlar kit i¢eriginde bulunan
ABTS radikallerinin indirgenmesine sebep olarak ABTS'in koyu mavi-yesil renginin
kaybolmasina neden olur. Bu amagla spektrofotometrede 660 nm absorbansinda yapilan okuma
ile toplam antioksidan miktar1 belirlenir. Bu analiz stabil antioksidan bir soliisyon olan Trolox
(E vitamini analogu) ile kalibre edilir ve Trolox esdegeri (mmol Trolox Equiv/L) olarak ifade

edilir.

3.2.2.3. Oksidatif Stres indeksi (OSI) Ol¢iimii

Oksidatif stres derecesinin bir indikatdr parametresi olan OSI; TOS (TOS — Birimi umol
H>0, Eqv. /L) /TAS (TAS — Birimi pmol Trolox equivalent/L) seklinde béliinerek (OSi- Birimi
AU) hesaplandi.
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3.2.3. Mikroplastik Varhgimin Tespit Edilmesine Yonelik Analizler

Tez caligmasinin yontemi kurgulanirken literatiir arastirmalarinda mikroplastiklerin
tespit edilmesinde FTIR Spektroskopisi ve Raman Spektroskopisi ile SEM-EDS analizlerinin
yapildigi goriilmistiir. -20°C'de bekletilen plasenta numuneleri mikroplastik analiz

yontemlerine uygun bir sekilde liyofilize edilerek toz haline getirilmistir.

3.2.3.1. Liyofilizasyon

Plasenta numuneleri dondurarak kurutma metoduna dayanan liyofilizasyon islemi ile
toz haline getirilmistir. Liyofilizasyon, farmasdtik ve biyoteknoloji endiistrilerinde
formiilasyonlarin stabilitesini gelistirmek amaciyla yaygin olarak kullanilan dondurarak
kurutma esasia dayanan bir metottur (54). Bu ¢alismada FTIR ve Raman Spektroskopisi ile
SEM-EDS analizi i¢in farkli yontemler denenmistir. Ancak numune i¢indeki OH" piklerinden
dolay1 istenilen goriintiiller elde edilememis olup liyofilizasyon ile toz haline getirilen
numuneler kullanilmistir. Liyofilizasyon islemi HyperCOOL Cooling Trap HC3110 cihaz ile
gerceklestirilmistir.

3.2.3.2. FTIR Spektroskopisi, Raman Spektroskopisi ve SEM-EDS Analizi

Liyofilizasyon islemi sonrasinda toz haline getirilen her bir plasenta numunesi 3 ayri

cam tiip i¢ine alinarak FTIR ve Raman Spektroskopisi ile SEM-EDS analizi yapilmistir.

Infrared spektroskopisi (IR) teknigi, molekiil igerisine gonderilen IR elektromanyetik
dalga 1s1nlarmin molekiildeki baglarin titresim ve donme hareketleri ile sogurulmasina dayanir.
IR 1511 sadece molekiilin dipol momentinin zamanla degistigi durumlarda molekiiller
tarafindan sogurulur. Yani N> ve O> gibi molekiillerde molekiil IR aktif degildir. Fourier
dontlistimii yardimi ile 15181n yogunluguna karsi, dalga sayisina bagli bir spektrum elde edilir.
Buna FTIR spektroskopisi (Sekil 3.1.) denir. Bu yontem genelde, iki malzemenin birbiri ile ayni
olup olmadigimi tayin etmek i¢in, fonksiyonel alt gruplar1 belirlemek i¢in ve molekiiler bag
yapilarimi belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Kati, sivi ve gaz formdaki organik bilesiklerin

spektrumlari alinabilmektedir.

Mikroplastiklerin PE, PS, PP, PET ve PU fonksiyonel alt gruplarinin piklerinin
gdzlemlenmesinin hedeflendigi parmak izi bolgesini igine alan 4000-400 cm™! orta dalga boylu

kiz1l 6tesi bolge kullanilmagtir.

Raman spektroskopisi ise molekiildeki baglarin 15181 esnek olmayan sekilde sagmasiyla

caligir. Raman sagilimi titresim sirasinda degisen polarizasyon ile aktive olur. Boylece dipol
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momenti zamanla degismeyen (IR aktif olmayan) molekiiller polarlantyorsa Raman spektrumu
aktiftir. Bu ylizden FTIR ve Raman spektrumlari molekiile ait titresim bant sayisinin ¢ogunu
gozlemleyebilmek i¢in birbirini tamamlayici olarak kabul edilebilir (Sekil 3.1.). Molekiillerin
ayni bolgelerdeki titresim piklerini gozlemleyebilmek i¢in Raman spektroskopisinde de 4000-

400 cm™! dalga sayis1 aralig1 kullanilmistir.

FTIR ve Raman spektroskopisinin yani sira plasenta numunelerinde mikroplastik
varligini tespit etmek i¢in son asamada SEM-EDS analizi yapilmistir. SEM, bir malzemenin
topolojik yapisin1 diger mikroskobik yontemlerden daha detayli ve daha fazla biiyiiterek
gozlemleyebilmek i¢in kullanilan bir analiz yontemidir (Sekil 3.1.). SEM analizi ile
degerlendirilen numune bolgesi, EDS kullanilarak numune bodlgesini olusturan belirli unsurlar
tespit edilebilir. EDS hem numunenin kimyasal bileseni hem de SEM analizinde g6zlenen
ozellikler ile ilgili veri elde edilmesini saglar. Bu ikili teknik SEM-EDS analizi olarak
adlandirilan ve bir numunenin pargacik boyutu ile temel bilesenini belirlemek i¢in kullanilan

bir yontemdir.

A B

Elektron Tabancasi
\LBZEI Kizilitesi Q ortalama mikroplastik konsantrasyonu

[pargaciklar m-3 ] Anot f .S

 ams
Yogunlagtirma -
Lensi \‘/\'
\_‘7_
I-._-

r 1 boyut [um] ‘ ™
10 25 50 100 500 5000 / \

Elektron Demeti

Dedektor

Numune
Numune S

Sekil 3.1. FTIR Spektoroskopisi ve Raman Spektoroskopisi ¢aligma prensibi (A), SEM-EDS
calisma prensibi (B).

Bu tez calismasinda, SEM-EDS ile fertil ve infertil gruplardan alinan plasenta
numuneleri arasindaki topolojik ve elementer agidan farkliliklar analiz edilmistir.
Liyofilizasyon ile uygun formda hazirlanan plasenta numuneleri, tarama alanina yerlestirilmis

ve dedektor ile her bolge taranarak mikroplastik partikiillerinin tespiti yapilmustir.

Tez g¢alismasinin yontemi belirlenirken, yapilan literatiir arastirmalar1 sonucunda farkl

dokular iizerinde FTIR ve Raman Spektroskopisi ile mikroplastik piklerinin tespit edildigi
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caligmalar (8,25,26,46,55) ve SEM ile mikroplastiklerin goriintiilemesinin yapildigi ¢caligsmalar

(55) referans alinmustir.

3.2.4. Istatistiksel Analiz ve Verilerin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil olan goniilliillere ait olan demografik veriler ile biyokimyasal
parametrelerin istatistiksel analizi SPSS yaziliminda gergeklestirilmistir (IBM SPSS version
29.0). Fertil ve infertil gruplar arasindaki karsilastirmalar bagimsiz iki 6rneklem t testi ile
yapilmistir. Degiskenlere iliskin tanimlayict istatistikler ortalamatstandart sapma olarak

verilmistir. Istatistiksel dnemlilik agisindan p (Anlamlilik diizeyi) <0,05 kabul edilmistir.

FTIR spektroskopisi, Raman spektroskopisi ve SEM-EDS analizleri nicel ve nitel olarak
degerlendirilmistir. Histokimyasal ve immiinohistokimyasal degerlendirmede ise plasenta

preparatlarinda; fetal ve maternal yiizeylere ait farkliliklar incelenmistir.
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4. BULGULAR

Bu doktora tez galismasinda, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kadim ve
Dogum Anabilim Dali Hastanesi’nde ger¢eklesen dogum sonrasinda alian, 10 fertil ve 10
infertil olmak iizere toplam 20 plasenta numunesine; histokimyasal, immiinohistokimyasal ve
biyokimyasal analizler ile mikroplastik tespiti icin FTIR ve Raman Spektroskopisi ve SEM-
EDS analizleri yapilmistir.

Tablo 3.1.’deki hasta dahil etme ve dislama kriterlerine gore calismaya dahil edilen
gontlliler ve bebekleri ile ilgili bilgiler kaydedilmistir. Fertil ve infertil gruplardaki anne ve
bebeklere ait bulgular Tablo 4.1.’de verilmistir.

Tablo 4.1. Anne ve bebeklere ait bilgiler

Anne ve Bebeklere Ait Bilgiler | Fertil (n=10) | infertil (n=10) P
Anne yasi1 27,2+3,7 33,6+3,6 p<0,001
Plasenta agirhgi (g) 426,50+77,31 | 378,50+52,76 0,062
Bebek agirhg (g) 3054,5+564,3 | 2715,0£374,5 0,065
Bebek boyu (cm) 47,6+3,2 46,1+4,5 0,202

Bagimsiz 6rneklem t-testi sonuglarina gore, gruplar arasinda anne yasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik (p <0,001) bulunurken, plasenta agirligi, bebek agirlig1 ve bebek
boyunda anlaml1 bir farklilik bulunamamaistir. Bunun yani sira fertil grupta 2 kiz, 8 erkek bebek;
infertil grupta 4 kiz, 6 erkek bebek dogumu gerceklesmistir. Her iki grupta da saglikli canli
dogumun gostergesi olarak ABGAR puanlama ortalamalar1 7/8/9 olarak hesaplanmistir (56).

4.1. Histokimyasal Bulgular

Caligmaya dahil olan goniillii adaylarin dogumu, kadin hastaliklar1 ve dogum uzmani
tarafindan uygun goriilen termde gergeklesmistir. Bu nedenle toplanan tiim numuneler term
plasentadir. Tki gruptaki her bir plasenta numunesinden santral ve periferik olmak iizere farkli
iki bolge incelemeye alinmistir. Bu bolgelerde fetusa ait olan fetal kisim ve anneye ait olan
151k mikroskobik olarak

maternal kisimlar HE ve MSB boyama yontemleri ile

degerlendirilmistir.
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4.1.1. HE Bulgulan

HE ile boyanan fertil ve infertil gruplara ait plasenta preparatlarinda maternal yiizeye
ait bazal plak ve fetal yiizeye ait olan koryonik plak bolgeleri incelenmistir. Resim 4.1.’de fertil
ve infertil gruplardaki bazal plak gosterilmistir. Her iki grupta da biiyiik oval veya yuvarlak
cekirdekli desidual hiicreler ve yildizs1 uzanti seklinde mezensimal hiicreler gézlenmistir. Fertil
grupta bazal kan damarlar1 goézlenirken, infertil grupta yer yer serbest eritrositler tespit
edilmistir. Infertil grupta, fertil gruba gore daha yogun fibrin alanlarin oldugu gdzlenmistir
(Resim 4.1.).
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Resim 4.1. Fertil grup (A), infertil grup (B) bazal plak bolgesi gosterilmektedir (HEx10, scale
bar=100 pm).

Resim 4.2.°de fertil ve infertil grupta koryonik villuslar gosterilmistir. Koryonik
villuslarin ileri derecede dallanmis oldugu ve intervilloz araliklarda kan lakiinalarinin
bulundugu izlenmistir. Koryonik villuslarin dis ylizeyini sinsityotrofoblast hiicreleri

olustururken, i¢ ylizeyinin ise bag doku ve fetal kan damarlarindan olustugu tespit edilmistir.

Infertil grupta, fertil gruba gore daha fazla sinsityal diigiim izlenmistir. Sinsityal
diigiimlerin yogun oldugu alanlarda koryonik villus dis yiizeyindeki sinsityotrofoblast
hiicrelerinin ¢ekirdek ve sitoplazmanin ayirt edilemedigi gozlenmistir. Ayrica intervilloz

alanlarda serbest halde bulunan eritrosit sayisinin infertil grupta daha fazla oldugu gézlenmistir.
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Resim 4.2. Fertil grup (A), infertil grup (B), koryonik villuslar gdsterilmektedir (HE*20, scale
bar=50 pum).

4.1.2. MSB Bulgulan

MSB ile boyanan fertil ve infertil gruplara ait plasenta preparatlarinda maternal yiizeye
ait bazal plak ve fetal yiizeye ait olan koryonik plak bolgeleri incelenmistir. Bazal plak
bolgesinde plasental damarlar ve bu damarlarin arasini dolduran bag doku izlenmistir. Bag doku
alanlarinda elastik fibriller mavi dalgalar seklinde gozlenmistir. Infertil grupta, fertil gruba gore

daha yogun fibrin alanlarin ve kan damarlariin oldugu gézlenmistir (Resim 4.3.).
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Resim 4.3. Fertil grup (A), infertil grup (B) bazal plak gosterilmektedir (MSBx10, scale
bar=100 pm).

Fertil ve infertil grupta koryonik villuslar Resim 4.4’te gosterilmistir. Koryonik villuslar

icerisinde koryon bag dokusu ve fetal damarlarin oldugu izlenmistir. infertil grupta fertil gruba

gore villuslarin ¢evresinde bulunan sinsityal diigtimlerin daha fazla oldugu gézlenmistir. Her

iki grupta da fibrinoid ve perivilloz fibrinoidler tespit edilmistir.
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Resim 4.4. Fertil grup (A), infertil grup (B) koryonik villuslar gosterilmektedir (MSBx20, scale
bar=50 pum).
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4.2. immiinohistokimyasal Bulgular

Fertil ve infertil gruplara ait parafin kesitlerden elde edilen plasenta numuneleri kaspaz-
3 ile immiinohistokimyasal olarak boyanmistir. Immiinohistokimyasal bulgularda koryonik
plak ve koryonik villus bolgeleri 20x ve 40x’lik objektifler ile 151k mikroskobik olarak

degerlendirilmistir.

4.2.1. Kaspaz-3 Boyanma Bulgular:

Fertil ve infertil gruplara ait plasentalarin koryonik plak bolgeleri incelendiginde her iki
grupta da koryonik bag doku alanlarinin negatif boyanma gosterdigi tespit edilmistir. Infertil
grupta plaginin periferinde ve plaga yakin villuslarda yogunlasan fibrinoidler izlenmistir

(Resim 4.5.).
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Resim 4.5. Fertil grup (A), infertil grup (B) plak ve villuslar gdsterilmektedir (Kaspaz-3x20,
scale bar=50 pm).

Fertil ve infertil gruplara ait plasentalarin koryonik villuslar1 incelendiginde ise sinsityal
hiicrelerin fertil grupta, infertil gruba gore daha fazla immiin reaksiyon gosterdigi gézlenmistir.
Her iki grupta da Hofbauer hiicrelerinin sitoplazmasi negatif boyanirken, fetal kapiller endotel
hiicrelerinin sitoplazmasi pozitif boyanmistir. Fibrinoid alanlar ise infertil grupta daha yogun

olarak gozlenirken, her iki grupta da negatif boyanma gdstermistir (Resim 4.6.).
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Resim 4.6. Fertil grup (A), infertil grup (B) koryonik villuslar gosterilmektedir (Kaspaz-3x40,
scale bar=50 pm).

4.3. Biyokimyasal Parametre Bulgular:
Fertil ve infertil goniillillerden alinan plasenta numuneleri tizerinde Relassay (Tiirkiye)

kiti ile TAS ve TOS &lgiimleri yapilarak OSI degerleri hesaplanmustir.

4.3.1. TAS, TOS ve OSI Bulgular

Fertil ve infertil goniilliilerden alinan plasenta numunelerinde TAS, TOS ve OSI
parametreleri (Tablo 4.2.) karsilastirildiginda TAS degerleri acisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05). Ancak, TOS degerlerinde fertil ve
infertil gruplar arasinda anlaml bir farklilik oldugu belirlenmistir (p<0,05). Infertil gruptaki
TOS degerleri, fertil gruba kiyasla anlamli derecede yiiksektir. Benzer sekilde, OSI degerlerinde
de fertil ve infertil gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Infertil
grubun OSI degerleri, fertil gruba gore belirgin derecede yiiksektir.
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Tablo 4.2. TAS, TOS ve OSI parametreleri

Biyokimyasal Parametreler | Fertil (n=10) Infertil (n=10) P
TAS 1,08+0,19 0,97+0,17 0,096
TOS 93,99+27,33 135,28+41,18 0,018
OSi 8,79+2,25 13,96+3,57 p<0,001

4.4. Mikroplastik Varh@inin Tespit Edilmesine Yonelik Analiz Bulgulari

Fertil ve infertil goniillillerden alinan plasenta numunelerinde PE, PP, PS, PET, PU
tespitini yapmak icin FTIR ve Raman spektroskopi teknigi kullanilmistir. Plasenta
numunelerinin fiziksel ve morfolojik yapisim1 tanimlamak icin SEM analizi yapilirken,

kantitatif ve elementel analiz i¢cin EDS analizi yapilmistir.

4.4.1. FTIR ve Raman Spektroskopisi Bulgular:

Fertil ve infertil goniillillerden alinan plasenta numunelerinde (a) FTIR ve (b) Raman

spektrumlar Sekil 4.1.”de verilmistir.
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Sekil 4.1. Fertil ve infertil numunelerin FTIR spektrumlari (A), Raman spektrumlari (B).
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4.4.1.1. Polietilen (CH2)n

Polietilenin karakteristik titresim bandi degerleri FTIR ve Raman spektrumlari igin
literatiirden elde edilmistir (57—60). Tablo 4.3'te fertil ve infertil numunelerde PE ve ona ait

oldugu diisiiniilen bantlara iligkin FTIR ve Raman spektrum atamalar1 sunulmaktadir.

Tablo 4.3. Fertil ve infertil numunelerde PE i¢in FTIR ve Raman spektrumu degerlendirmeleri

Atamalar PE(57-60) Deneysel FTIR Deneysel Raman
Spektroskopisi Spektroskopisi
FTIR Raman Fertil Infertil Fertil Infertil
CH» Asimetrik | 2914 | 2920-2882 2926 2926 2929-2873 | 2929,2873
Germe
CH: Simetrik 2847 2848 2872 2872 - 2856
Germe
CH Biikiilme 1474 | 1460,1440 1468 1468 1450, - 1448, -
CH; Sallama 1417 - -
C-H Biikiilme 1370 1392 1392
CH: Diizlem 1296 1237 1241
Dis1 Biikiilme
C-C Gerilme 1130,1061 1120,1079 | 1116,1078
CH: Diizlem I¢i | 718 700 700
Biikiilme

Polietilenin FTIR spektrumu genellikle farkli titresim modlar ile iligkilendirilen
karakteristik absorpsiyon bantlari sergiler. En belirgin bantlar orta kizilotesi bolgede (4000-400
cm') gozlemlenir. 2950-2850 cm™! civarindaki giiclii bir absorpsiyon bandi, metilen (CH»)
gruplarinin asimetrik ve simetrik germe titresimlerine karsilik gelir. Bu titresim bantlarinin
fertil ve infertil numunelerde sirasiyla 2926 ve 2872 cm™! 'de gozlemlendigi diisiiniilmektedir.
CH, biikiilme 1474 cm™'de gdzlenlenir. Bu bandin fertil ve infertil numunelerde 1468 cm™!'de
oldugu diisiiniilmektedir. 1370 cm™!'de gériilen bant C-H biikiilme titresimidir. Bu bandin fertil

ve infertil numunelerde sirasiyla 1392 cm™! 'de gézlemlendigi diisiiniilmektedir. CH diizlem ici
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biikiilme titresimi 718 cm™'de gdzlemlenir. Bu titresimin fertil ve infertil numunelerde 700 cm’

U'de gdzlemlendigi diisiiniilmektedir.

Raman spektrumunda ise CH, asimetrik bantlar1 2920 ve 2882 cm™ arasinda
goriiniirken, simetrik germe band1 2848 cm™'dedir. Asimetrik CHa bantlar fertil ve infertil
numunelerde sirasiyla 2929 ve 2873 cm™'de gozlenen bantlara atanirken, simetrik CH, titresim
band1 sadece infertil grupta 2856 cm™''de gdzlenen bant ile iliskilendirilmistir. CH> biikiilme
titresim band1 1460 ve 1440 cm™’de, CHa diizlem dis1 biikiilme titresim bandi 1296 cm™ ve C-
C gerilme bantlar1 1130 ve 1061 cm™ 'de gériilmektedir [3]. CHa biikiilme bantlar1 fertil ve
infertil numunelerde sirasiyla 1450 ve 1448 cm™'de tek bir bant olarak gdzlenmistir. CH
diizlem dis1 biikiilme band1 fertil numunede 1237 cm™ ve infertil numunede 1241 cm''de
gozlenen banda atanmustir. C-C gerilme bantlari sirastyla 1120-1079 cm™ ve 1116-1078 cm™!'de

goriilen bantlar olarak diisiiniilmektedir.

4.4.1.2. Polipropilen (C3He)n

Polipropilenin karakteristik titresim bandi degerleri FTIR ve Raman spektrumlart igin
literatiirden elde edilmistir (61,62). Tablo 4.4.'te Polipropilen i¢in FTIR ve Raman spektrum
atamalar1 ile fertil ve infertil numunelerde polipropilene ait oldugu diisiiniilen bantlar

sunulmaktadir.

Tablo 4.4. Fertil ve infertil numunelerde PP i¢in FTIR ve Raman spektrumu degerlendirmeleri

Atamalar PP(61,62) Deneysel FTIR | Deneysel Raman
Spektroskopisi Spektroskopisi

FTIR | Raman | Fertil | Infertil Fertil Infertil

CH3 Asimetrik Gerilme | 2950 2957 2958 2958 - -

CH; Asimetrik Gerilme | 2920 2920 2926 2926 2929 2929

CHj3 Gerilme 2870 2871 2872 2872 2873 2873

CH: Simetrik Gerilme | 2840 2840 2852 2852 - 2856

CH3s Simetrik Biikiilme | 1456 1435 1456 1449 1444 1444
Veya CH> Makaslama

CHj; Simetrik Biikiilme | 1376 1371 1392 1392 1385 1385
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CHj; Diizlem Ici

Bikiilme /C-H 1166 | 1167 | 1165 | 1165 | 1169 | 1169

Sallanma

CH; Diizlem igi

Biikiilme 996 998 ] ] 998 998

C-C Gerilme

CH; Diizlem igci

Bikiilme 973 | 973 . 971 970 970

C-C Gerilme

C-H Diizlem igi 840 841 832 832 840 859

Bukiilme

C-C Gerilme 808 809 - - 791 791

Fertil ve infertil 6rneklerin FTIR spektrumu incelendiginde, polipropilen literatiiriinde
goriilmesi gereken 2950 ve 2870 cm™'de [6] CH3 asimetrik ve simetrik bantlar sirasiyla 2958
ve 2872 cm'de gdzlenmistir. 2920 ve 2840 cm™'de goriilmesi gereken CH asimetrik ve
simetrik polipropilen bantlar1 sirastyla 2926 ve 2852 cm’'de gozlenen bantlar oldugu
diisiiniilmektedir. 1456 ve 1376 cm™'de gozlenmesi gereken CHj3 simetrik biikiilme bantlari,
1456 ve 1392 cm!'de gdzlenen bantlara atanmistir. Her iki numunede de 1166¢cm™!'de C-H/CH3
salmsm band1 1165'te gdzlenen band oldugu diisiiniilmektedir. 996 ve 973 cm™'de goriilmesi
gereken CHj; diizlem ici biikiilme/C-C gerilme bantlarindan sadece 971 cm'de infertil
numunede gozlendi. C-H diizlem i¢i biikiilme ve C-C gerilme titresimlerine ait sirastyla 840 ve
808 cm™! bantlari numunelerde C-C titresimleri gzlenmezken, her iki numunede de 832 cm’

I'de C-H diizlem i¢i biikiilme titresim bantlar1 gdzlendi.

Fertil ve infertil numunelerin Raman spektrumu incelendiginde, polipropilenin CHj3
asimetrik ve simetrik bantlarinin sirastyla 2957 ve 2871 cm™"deki ilk bandi gozlenmezken, her
iki grupta da ikinci bant 2873 cm™'de gozlendi. 2920 cm!'de gériilmesi gereken CH, asimetrik
bantlar1 2926 cm™!'de gdzlemlenirken, simetrik bantlar1 gdzlenmemistir. Bu bandin 2873 cm"
I'"de gdzlenen genis bandin altinda olup bantlarn &rtiismesinden kaynakli gdzlemlenmedigi
diisiiniilmiistiir. Polipropilenin Raman spektrumunda 1435 ve 1371 cm™'deki CH3 simetrik
biikiilme/CH, makaslama band1 her iki grupta da 1444 ve 1385 cm™'de gdzlenmistir. 1167 cm®

I'deki CH3 diizlem igi biikiilme / C-H sallanma bant titresimi 1169 cm™'de gdzlenmistir. 998 ve

33



973 cm!'de olmas1 gereken CHj3 diizlem ici biikiilme/ C-C gerilme band titresimleri sirasiyla
998 ve 970 cm™'de gozlenmistir. C-H diizlem i¢i biikiilme titresimlerine karsilik gelen 841 cm
! band fertil grupta 840 cm™''de, infertil grupta ise 859 cm™!'de gozlenmistir. 809 cm™'deki C-

C gerilme titresimine ait bant her iki grupta da 791 cm™''de gézlenmistir.

4.4.1.3. Polistren (CsHs)n

Polistirenin karakteristik titresim bandi degerleri, FTIR ve Raman spektrumlari i¢in
literatiirden elde edilmistir (59,63,64). Tablo 4.5."te polistirene ait FTIR ve Raman spektrum
atamalar1 ve fertil ve infertil numunelerde polistirene ait oldugu diisiiniilen bantlar

sunulmaktadir.

Tablo 4.5. Fertil ve infertil numunelerde PS i¢in FTIR ve Raman spektrumu degerlendirmeleri

Atamalar PS(59,63,64) Deneysel FTIR Deneysel Raman
Spektroskopisi Spektroskopisi
FTIR Raman Fertil Infertil Fertil Infertil
Aromatik Halka | 3110-2800 | 3138 3065 3068 3060 3063
C-H Gerilmesi
Asimetrik C-H | 2923,2850 2923,2873 | 2920,2859
Gerilmesi
CH> Asimetrik 2935 2929 2931
Gerilme
CH: Simetrik 2886 2873 2873
Gerilme 2464 i B
Kombinasyon 1942,186, ---1737 | -, -, -,1737
Bantlar1 1802,1741
C=C Gerilmesi 1637 1655 1657
Aromatik Halka
Titregimleri C-H | 4 5601500 1645,1533 | 1645,1533
Gerilmesi
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Aromatik Halka 1603- 1593,153 | 1593,1532
Titresimleri 1584 0

Aromatik Halka 1033-

Titresimleri/C-C 1002 997,967 | 997,967

Gerilme

Diizlem Dis1 757,698, 743,699, | 743, 699,
Halka 541 530 530
Deformasyonu

C-H Titresimleri

Fertil ve infertil numunelerin FTIR spektrumunda polistiren bantlarinin olup olmadigi
incelendiginde 3110-2800 ve 1600-1500 cm™ araliginda aromatik halkaya ait C-H karakteristik
titresim bantlar1 bulunmaktadir. Bu bantlar fertil ve infertil numunelerde de bu araliklarda
goriilmiistiir. Metilen bilesenine ait asimetrik C-H gerilme bantlar1 2923 ve 2873 cm™ 'de
goriilmiistiir. Kombinasyon bantlar1 arasinda sadece 1737 cm™''de titresim band1 her iki grupta
da goriilmiistiir. C-H diizlem dis1 halka deformasyon bantlar1 743, 699 ve 530 cm™ 'de

gbzlenmistir.

Plasenta numunelerinin Raman spektrumlarinda polistiren bantlarinin olup olmadigina
bakildiginda; aromatik bilesigin karakteristik bantlarmdan 1603-1584 ve 1033-1002 cm™'de
goriilmesi beklenen dubletler, 1593-1530 ve 997-967 cm™!'de gzlendi. Ayrica benzen halkasina
ait 622 cm™! 'de goriilmesi beklenen bant 627 cm™!'de zayif bir titresim bandi olarak gozlendi.
Polistirendeki 1637 cm™'deki C=C titresimine ait bandimn her iki grupta da sirasiyla 1655 ve
1657 cm'de gdzlenen bantlar oldugu diisiiniilmiistiir. 2935 ve 2886 cm™'de gozlenmesi
beklenen CH, asimetrik ve simetrik gerilme bantlar1 fertil numunede 2929 ve 2873 cm'de

gdzlenirken, infertil numunede ise 2931 ve 2873 cm™"de gdzlenmistir.

4.4.1.4. Polietilen Tereftalat (C10HsO4)n

Polietilen tereftalatin karakteristik titresim bandi degerleri FTIR ve Raman spektrumlari
icin literatiirden elde edilmistir (65—70). Tablo 4.6.'da fertil ve infertil numunelerde polietilen
tereftalat ile Polietilen tereftalat'a ait oldugu diislinlilen bantlarin FTIR ve Raman spektrum

atamalar1 sunulmustur.
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Tablo 4.6. Fertil ve infertil numunelerde PET i¢in FTIR ve Raman spektrumu degerlendirmeleri

Atamalar PET(65-70) Deneysel FTIR | Deneysel Raman
Spektroskopisi Spektroskopisi

FTIR Raman | Fertil | Infertil | Fertil Infertil

Aromatik Halka 3078 3060 3063
Titresimleri
C=0 Gerilmesi 1710 1717 1737 1737 1727 1727

Aromatik Halka Germe
Bandi. Halka Diizlem I¢i 1408

Deformasyon Bandi

CH: Glikoliin Sallanmasi 1370- 1394, 1394,
1340 1340 1340
C=C Germe 1637 1657 1657
Esterden Dolay1 C=0 1230- 1279- 1240, 1237, 1241, 1241,
Gerilmesi veya C-O-C 1090 1099 1083 1077 1076 1076

Asimetrik Gerilme

Benzen'in Diizlem I¢i 1017 - -
Titresimi
Glikoliin C-O Gerilmesi 970 - 971
Benzen'in Diizlem Dis1 870-723 875, 875,
Titresimi 742 742
Glikoliin CH; Diizlem 845 859 832 832 - 859
Dis1 Biikiilmesi

Polietilen tereftalatin FTIR karakteristik bant titresimleri; 1710,1408,1370, 1340, 1230,
1090,1017, 970,870, 843 ve 723 cm’! 'dir. Literatiire gére 1710 cm™'de goriilmesi gereken
karbonil grubu (C=0) titresim bandinin fertil ve infertil numunelerde 1737 cm™''de gdzlenen
bant oldugu diisiiniilmiistiir. Glikol titresim bantlarinin 1370 ve 1340 cm™ CH, sallanma band:
gozlenmesi beklenmektedir. Numunelerimizdeki bu titresim bantlari sirasiyla 1394 ve 1340 cm”

!''de gdzlenen bantlar olarak degerlendirilmistir. Ester C=0O germe bantlar1 1230 ve 1090 cm!
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'de gdzlenmelidir. Bu bantlar, fertil grupta 1240 ve 1083 cm™'de, infertil grupta ise 1237 ve
1077 cm™'de gdzlenen bantlara atanabilir. Aromatik halkanin diizlem igi ve diizlem dis1 titresim
bantlarinin sirastyla 1017 ve 870-723 cm™''de gdzlenmesi beklenir. Her iki grupta da 1017 cm’
I'deki bant goriinmezken, diizlem dis1 aromatik bant titresimlerinin 875 ve 742 cm™'de ¢ok zay1f
bant titresimleri olarak goriinen bantlar oldugu diistiniilmektedir. Glikol titresiminin 845 cm’
'"deki CH» diizlem dis1 biikiilme bandi1 her iki grupta da 832 cm™ zayif bant titresimine

atanmistir.

Raman spektrumunun karakteristik bant titresimleri 3078, 1717, 1637, 1279, 1099 ve
859 cm™! 'dir. Aromatik halka titresim bandi fertil numunede 3060 cm™''de gdzlenirken, infertil
numunede 3063 cm™'de gézlenmistir. Karbonil piki her iki grupta da 1727 cm™'de ¢ok zayif bir
bant olarak gdézlenmistir. 1637 cm™!'de gdzlenmesi beklenen C=C gerilme titresimi numunelerin
her ikisinde de 1657 cm™'de omuz band: olarak gdzlenmistir. Esterden dolay1 C=0O gerilme
titresimi veya C-O-C asimetrik gerilme titresiminden kaynaklandig1 diisliniilen bant 1241 cm’
I'de giiclii bir bant olarak ortaya ¢ikarken, 1076 cm''de ¢ok zayif bir bant olarak gozlendi.
Glikoliin CH> diizlem dis1 biikiilme titresimi infertil grupta 859 cm™de gozlenirken fertile

grupta ise gozlenmemistir.

4.4.1.5. Poliiiretan (C27H36N2010)n

Politiretanin karakteristik titresim bant degerleri FTIR ve Raman spektrumlari i¢in
literatiirden elde edilmistir (71-75)]. Tablo 4.7.'de poliiiretan i¢in FTIR ve Raman spektrum
atamalar1 ile fertil ve infertil numunelerde poliliretana ait oldugu diisiiniilen bantlar

sunulmustur.

Tablo 4.7. Fertil ve infertil numunelerde PU i¢in FTIR ve Raman spektrumu degerlendirmeleri

Atamalar PU(71-75) Deneysel FTIR | Deneysel Raman
Spektroskopisi Spektroskopisi

FTIR Raman Fertil | Infertil | Fertil Infertil

Uretan Grubundaki NH 3330 3412,3175 | 3287 3287 - -

Titresimi

CHj3 Asimetrik Gerilme 2972 - -
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CH; Asimetrik Gerilme 2932, 2929, 2929,
2872 2873 2873
C=0 Gerilme 1700 1712,1700 - - 1727 -
(amid I bandi) » 1660
Aromatik Halkada C=C 1597 1620 1645 1639 1655 1655
Gerilmesi
C-N ve N-H Biikiilmesi 1531 1541 1536 1536 - -
(amid II band1)
CH; Biikiilmesi 1455 1448 1448
C-N Gerilme 1314, 1274 1305, 1305, - -
(amid TIT bands) 1240 1240 1237
Eterlerde ve Eterlerde 1200, -, 1083 | -,1080
C-O-C Gerilmesi 1100
C-0 Gerilmesi 1200,100 879, - -
766
Aromatik Halkada C-H 814 832 835
Diizlem Dis1 Biikiilme

Politiretanin FTIR spektrumundaki karakteristik bant titresimleri 3330, 1700, 1597,
1531, 1314, 1240, 1200 ve 1100 cm™ 'dir. Uretan grubundaki NH titresimi yaklasik 3330 cm’!
'de gdzlenmelidir. Her iki grupta da 3287 cm™'de gozlenen bant bu titresim modu olarak
atanmustir. C=0 gerilmesi 1700 cm™! civarinda goriilmezken, aromatik halka C=C gerilmesi
fertil ve infertil numunelerde sirastyla 1645 ve 1639 cm™ bantlarina atanmigtir. Gruplarin her
ikisinde de 1530 cm™! civarinda C-N ve N-H biikiilmesi ile iliskili bantlar 1536 cm™''de gozlenen
bant olarak kabul edilmistir. 1314 ve 1240 cm™"de gdzlenmesi beklenen C-N titresim bantlar
her iki grupta da 1305 cm™'de, sirastyla 1240 ve 1237 cm™!'de gdzlenmistir. Eter ve eterlerdeki
C-O-C gerilmesinin titresim modlar1 1200 ve 1100 cm™'de gzlenmelidir. Ancak, ilk pik her iki
numunede de goriilmemistir. Bunun 1240 cm'de gozlenen C-N piki ile ortiismesinden
kaynaklandig1 diisiintilebilir. Buna ek olarak, genis bir bant olarak ikinci pik fertil ve infertil

numunelerde sirastyla 1083 ve 1080 cm™!'de gdzlenmistir. Aromatik halkada diizlem dig1 C-H
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biikiilme titresiminin piki 814 cm™!'de beklenmektedir. Bu bandin her iki grupta da 832 ve 835

cm'de gdzlenen bantlar oldugu diisiiniilmektedir.

Gruplarin her ikisinde de gdzlenen 2929 ve 2873 cm™! poliiiretanin karakteristik Raman
bantlarinin CH» asimetrik gerilmesine ait oldugu diisiiniilmiistiir. Aromatik halkada C=C
gerilme titresimine ait bandin ise fertil ve infertil numunelerde 1655 cm™ 'de gériilen bant
oldugu diisiiniilmiistiir. Ayrica her iki numunede de 1448 cm''de gdzlenen bandin CH:
biikiilmesine ait oldugu diisiintilmiistiir. Poliliretana ait diger Raman bantlar1 her iki numunenin

Raman spektrumunda net olarak gézlenememistir.

4.4.2. SEM Analiz Bulgulan

Fertil ve infertil numunelerin SEM gorintiileri 0,5k, 1k, 3k, 5k, 10k ve 20k biiylitme
oranlarinda Ek 1°de belirtilmistir. Bu goriintiilerde parlak kisimlar numunenin iist kisimlarini,

koyu kisimlar ise numunelerin ¢ukurlarini géstermektedir.

Numunelerin goriintiileri 0,5k biiyiitmede karsilastirildiginda, se¢ilen bolgedeki fertil
numunenin yiizey yapist, infertil numuneye gore daha diizgiin bir yapiya sahiptir. Ayrica fertil
numunedeki partikiil boyutlarmin infertil numuneye gére daha kiigiik oldugu gozlendi. Infertil
numunede ise daha kristalize keskin pikler ve biitiinsel bir yap1 oldugu gézlemlenmistir. 3k, 5k,
10k ve 20k biiyiitme oranlarindaki numune goriintiileri, fertil numunenin partikiil yapisinin ve

infertil numunenin biitlinsel yapisinin daha net bir gériiniimiinii gostermektedir.

4.4.3. EDS Analiz Bulgulan

Fertil ve infertil numuneler iizerinde gerceklestirilen EDS analiz bulgular1 Sekil 4.2.'de
sunulmustur. Bu analiz sonuglari, secilen yiizeydeki element dagilimlarin1 Agirlik¢a % olarak

gostermektedir.
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Sekil 4.2. Fertil (A) ve infertil (B) numuneler i¢in EDS analiz sonuglari.

Plasenta numunelerinde C, N, O, Na, Al, P, S, Cl, K ve Ca elementleri bulunmustur. Bu
elementlerin fertil ve infertil gruplardaki EDS sonuglarinin Agirlik¢a % olarak sayisal degerleri

Tablo 4.8.'de sunulmustur.
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Tablo 4.8. Fertil ve infertil numuneler icin EDS sonuclarinin % agirlik cinsinden sayisal

degerleri
Elementler | Fertil (%) | Infertil (%)
C 52.50 53.64
N 12.99 15.31
0O 21.95 24.71
Na 2.02 1.12
Al 0.28 0.30
P 1.17 1.01
S 1.26 0.81
Cl 4.24 1.51
K 3.25 1.38
Ca 0.33 0.22

Secilen bolgedeki element dagilimlarina bakildiginda, her iki numunede de agirlik%
cinsinden en yiiksek deger C atomuna aittir. Bu degerler fertil ve infertil numunelerde sirasiyla
52,5 ve 53,64'tir. % agirlik cinsinden en diisiik degerler ise fertil numunede 0,28 ile Al atomuna

ait iken, infertil numunede 0,22 ile Ca atomuna aittir.
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5. TARTISMA

Bu doktora tezinde, herhangi bir lireme saglig1 sorunu yasamadan spontan yollarla gebe
kalan anneler ile infertilite teshisi sonrasi yardimci iireme teknikleri tedavisi alarak gebe kalan
annelerden aliman plasenta numunelerinde, mikroplastik varliginin arastirilmasi ve gruplar

arasinda bir degerlendirilme yapilmasi amaglanmaistir.

Hizli sanayilesme ve gelisen endiistrinin bir parcast olarak yasam kosullarinin
degismesi, plastik liretiminin ve tiiketiminin artmasina neden olmustur. Plastikler hafiflik, kolay
islenebilirlik, diistik maliyet gibi ¢ok yonlii 6zellikleri ile modern yasamin her alaninda yerini
almis durumdadir (76). Plastik kirliliginin artmasi1 ve dogaya karisan atik plastiklerin zamanla
yapilarinin bozunarak boyutlart 0,001-5 mm arasinda cesitlilik gosteren mikroplastiklerin

giindeme gelmesine zemin hazirlamistir (7).

Bilim insanlarinin mikroplastikler {izerindeki arastirmalar1 sonrasinda mikroplastiklerin
her yerde olduguna dair bulgular literatiirde yerini almistir (16). Mikroplastiklerin besin
zincirine girdigi ve canlilar {izerinde tehdit olusturdugu bildirilmistir (8). Sindirim sisteminin

yant sira inhalasyon ve dermal yollarla da canlilar mikroplastiklere maruz kalmaktadir (77).

Deney hayvanlari iizerinde hiz kesmeden devam eden mikroplastik ¢calismalarinin yani
sira insanlardaki mikroplastik maruziyeti de son zamanlarda olduk¢a merak konusu haline
gelmistir. Ozellikle 2020’lerde baslayip giiniimiize kadar literatiirde yerini alan giincel bir¢ok

mikroplastik ¢alismast bulunmaktadir.

Bu caligmalar arasinda kan (19,27), akciger (18,23,26), karaciger, bobrek, dalak (24)
gibi doku ve organlar ile balgam (25), feces (20,38,78), bebegin ilk digkisi olan mekonyum
(8,28,29) ve anne siitii (55) gibi biyolojik numunelerde mikroplastiklerin tespit edilmesi karsi

karsiya oldugumuz mikroplastik tehlikesini gézler 6niine sermistir.

Yapilan bu arastirmalar mikroplastiklerin insan viicuduna absorbe edilebilecegini ve
saglik iizerinde olumsuz etkilere neden olabilecegini gosterirken (46) tarafindan ilk kez insan

plasenta dokusunda mikroplastik varligi tespit edilmistir.

Hamilelik ve intrauterin gelisim evreleri hem anne hem de bebek icin cevresel
maruziyetlere karsi hassasiyetin en yogun oldugu donemlerdir. Plasenta, gobek kordonu
aracilifiyla fetal ve maternal dolasim arasinda hem fetusun saglikli gelisimi ve hayatta kalim1

hem de gebelik doneminin saglikli bir sekilde tamamlanmasi icin gerekli ortami saglar (79). Bu
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nedenle plasentada mikroplastiklerin tespit edilmesi, potansiyel saglik risklerinden dolay1

onemli bir endise kaynagi olusturmustur (8,46).

Dogadaki mikroplastik miktar1 ile saglik iizerindeki olumsuz etkileri dogru orantili
olarak artarken, mikroplastiklerin infertilite lizerindeki etkileri de arastirilmaya baslanmistir.
Mikroplastiklerin iireme sagligina yonelik deney hayvanlari izerinde yapilan bazi ¢alismalarda;
(21,36-38) mikroplastiklerin ovaryum ve testis dokusuna zarar verdigi, ovaryum hacminde,
boyutunda ve folikiil sayisinda azalmaya neden oldugu, sperm kalitesini diisiirdiigii ve
fertilizasyon ile embriyo olusumunda da olumsuz etkileri oldugu belirtilmistir. Deney
hayvanlarimin yani sira mikroplastiklerin insan tlireme sagligi tizerindeki etkileri de
arastirilmaya basglanmistir. Mikroplastiklere maruz kalmanin erkek infertilitesi {izerindeki
etkilerinin arastirildig: bir ¢aligmada sperm kalitesinde diisiise neden olan mikroplastik dozu
(0,016 mg/kg/giin) hesaplanirken (38), baska bir ¢alisma da ise mikroplastik maruziyetinin

erkek lireme saglig1 ve sperm kalitesi tizerindeki zararl etkileri ortaya ¢ikarilmistir (80).

Bir iireme saglig1 sorunu olan ve 1 yil ya da daha uzun siire diizenli korunmasiz cinsel
iligki sonrasinda klinik gebeligin elde edilememesi olarak tanimlanan infertiliteye yonelik
Onerilen en yaygin tedavi yontemi yardimer tireme teknikleridir (81). Ancak tedavi siirecinde
hastanin katlandig1 maliyetler, ilag yiikii, fizyolojik ve sosyolojik siirecler diisliniildiigiinde son
derece kiilfetli olan bu tedavinin basarisin1 ngérmede alternatif arayislar1 devam etmektedir

(13,14).

Bilimsel calismalarin yer aldigi veri tabanlarinda yapilan arastirmalar sonucunda,
mikroplastik maruziyetinin insan lireme sagligi iizerindeki etkilerine yonelik calismalarin
simdilik oldukga kisitl oldugu tespit edilmistir. insan plasenta dokusu iizerinde tespiti yapilan
mikroplastik ¢alismalarinda ise infertilite ile ilgili herhangi bir bulguya rastlanmamistir. Bu
doktora tezi hem fertil ve infertil gruplar arasinda karsilastirma yapilmast hem de arastirmanin
yonteminde belirtilen histokimyasal, immiinohistokimyasal, biyokimyasal analizler ile FTIR ve
Raman Spektroskopisi ve SEM-EDS analizlerinin ayni ¢aligmada yer almasindan dolay:

Onemlidir.

Calismaya dahil edilen goniillerin demografik bilgileri kaydedilmistir. Fertil gruptaki
annelerin yas ortalamasi 27,2+3,7 ve infertil gruptaki annelerin yas ortalamasi ise 33,643,6
olarak hesaplanip istatistiksel olarak anlamli (p <0,001) kabul edilmistir. Bu durum yas

faktoriinlin infertilitenin en 6nemli etkeni olmasi ile agiklanabilir (82).
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Her iki grupta da meydana gelen dogumlar saglikli bir sekilde ve kadin dogum uzmani
tarafindan uygun goriilen termde gergeklestigi icin plasenta agirligi, bebek agirligi ve bebek

boyunda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin olmamasi olagan kabul edilmistir.

Plasenta numunelerinde mikroplastik tespitine yonelik FTIR ve Raman Spektroskopisi
ile SEM-EDS analizleri ger¢eklestirilmistir. FTIR spektroskopisinde, fertil ve infertil gruplar
arasinda spektrumlar karsilagtirildiginda, infertil gruba ait plasenta numunelerindeki piklerde
bazi farkliliklar gozlenmistir. Bu farkliliklar 2852, 1737 ve 969 cm™ 'de gdzlenen piklerdir.
2852 cm"deki zayif titresim bandinin PE'nin CH» band: oldugu diisiiniilmektedir. 1737 cm™!'de
gbzlenen omuz bandi1 PE'nin kombinasyon bandi veya PET’in C=0 titresim band1 olarak kabul
edilir. 969 cm™'de gozlenen titresim bandmin PP*de CH3 salinim/C-C germe bandi veya PET te

C-0O germe band1 goriiniimiinde oldugu diisiiniilm{istir.

Gruplar arasinda plasenta numunelerinin Raman spektrumlart karsilastirildiginda,
infertil numunede ek olarak 3062 ve 1076 cm™ 'de titresim pikleri gdzlenmistir. Infertil
numunede gdzlenen 3062 cm™"deki zay1f ve genis titresim bandinin PS, PET ve PU’da bulunan
aromatik halka titresimine karsilik geldigi diisiiniilmektedir. PE icin 1076 cm'de gozlenen
omuz titresim bandinin C-C ve PU'da bulunan C-O-C asimetrik titresim bandi oldugu
diisiiniiliirken, PET i¢in C=0O simetrik titresim bandi veya C-O-C asimetrik titresim band1

oldugu diistiniilmektedir.

SEM EDS analizinde C, N ve O elementleri degerlendirildiginde infertil gruptaki
degerlerin daha yiiksek oldugu dikkat c¢ekmektedir. Bu elementlerin ele alinan
mikroplastiklerde de mevcut oldugu diisiiniildiiglinde, bu degerlerdeki fazlaliin mikroplastik
yapilardan etkilendigi diisiiniilebilir. Infertil numunede gdzlenen tiim bu titresim bantlarimi
olusturan elementlerin EDS elementel dagilimlarinda C ve O diizeylerinin yiiksek olmasi

paralel sonuglara isaret ediyor olabilir.

Yakin zamanda 17 plasenta numunesi iizerinde yapilan bir ¢alismada, toplam 149
mikroplastik tespit edilmistir. Tespit edilen bu parcaciklar arasinda PVC, PP, PBS, PET, PC,
PS, PA ve PE oldugu bildirilmistir (48).

Insanlardan alinan plasenta ve mekonyum numunelerinde mikroplastiklerin tespit
edilerek mikrobiyota arasindaki iliskinin degerlendirildigi bagka bir calismada ise 18 anneden
alinan plasenta ve 18 bebekten alinan mekonyum numunelerinde baskin diizeyde PU, PA, PE

ve PET tespit edilmistir (28).

Ayni arastirmacilar tarafindan yine 18 anne ve bebekten alinan plasenta, mekonyum,

bebek diskisi, anne siitli ve bebek mamalarinda ise mikroplastiklerin tespitine yonelik yapilan

44



pilot calismada 16 ¢esit mikroplastigin tespit edildigi ve toplanan numunelerde PA ve PU’un

baskin oldugu bildirilmistir (29).

Literatiirde yer alan ¢alisma bulgular1 ile bu tezden elde edilen bulgular birbiri ile
ortiismektedir. Bunun yani sira tez ¢alismasindan elde edilen FTIR, Raman ve EDS bulgularina
gore infertil gruptaki plasenta numunelerinde eser miktarda PE, PP, PS, PET ve PU bulundugu

sOylenebilir.

PE, PP ve PS giinliik hayatta hemen her alanda karsimiza ¢ikmadir. Ancak PET ve PU
maruziyeti ile ilgili literatiirde ilging bilgiler dikkat etmektedir. Bunlardan ilki su aliminin
gebeler icin olduk¢a Onemli bir mikroplastik kaynagi olabilecegi yoniindedir. Bol su
tiketiminin 6nemi bilinmekle birlikte giinde 2 litreden fazla su tiiketen kisilerde,

tilketmeyenlere gore dnemli 6l¢iide daha fazla mikroplastik tespit edilmistir (28).

Musluk suyunda ¢ok fazla miktarda mikroplastigin bulundugu ve bunun agirlikli olarak
PU kaynagi oldugu belirtilmistir. Aritma suyunda, musluk suyuna goére daha az miktarda
mikroplastik bulundugu vurgulanmistir. Aritma suyunda kullanilan filtreler araciligiyla

mikroplastiklerin etkili bir sekilde ortadan kaldirildig: diisiiniilmektedir (83).

Ikinci olarak da 6zellikle kapali ve i¢ ortamlardaki tozun PET icin énemli bir kaynak
olmasidir. Gebelik siirecinde rutin temponun diisiiriilmesi ve dikkatli bir yasam bi¢iminin
gelistirilmesi Onerilmektedir. Gebelerin daha ¢ok kapali ortamlarda vakit ge¢irmesinin PET i¢in

bir maruziyet oldugu diistiniilmektedir (84).

Fertil ve infertil gruplara ait plasenta dokularinin yapisal ve histokimyasal HE ve MSB
boyalar1 ile boyandig1 bulgularda; fetal ve maternal yapilara ait kisimlar incelenmistir. Bu
kisimlardaki bazal plak ve koryonik villus bolgeleri degerlendirildiginde infertil grupta, fertil
guruba gore fibrin alanlarin daha yogun oldugu, sinsityal diigtim, kan damar1 ve serbest eritrosit
sayisinin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Her iki grupta da fibrinoid ve perivilloz fibrinoid

yapilart gbzlenmistir.

Fibrinoid tabakalarin, gebeligin erken sathalarinda sinsityotrofoblastlarin yiyici,
kemirici ve invaziv etkilerine yonelik koruyucu fonksiyonlara sahip oldugu bildirilmistir.
Kemirgen ve insan plasentalarinda fetal ve maternal membranin birbirine bakan ylizey
epitellerinde bu tabakalarin yiiksek oranda bulundugu belirtilmistir. Koryonik villuslarin
sinsityotrofoblast tabakasinda bir kesinti meydana geldiginde ise fibrin veya fibrinoid yapilar

tarafindan onarimin saglandig diistiniilmektedir (85).
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Koryonik villuslarin yiizeyinde yer alan ve sinsityal diigiim olarak adlandirilan niikleus
gruplarinin, preterm ve term plasentada bulundugu bildirilmistir. Calisma bulgularinda infertil
grupta daha fazla sinsityal diigiim oldugu gozlenmistir. Fertil gruba gore infertil grupta sinsityal
diigiimlerin fazla olmasinin birden ¢ok nedeni olmakla birlikte infertilite tedavisi sirasinda
kullanilan hormonal ilaglarin, yasanan stresin, genetik ve epigenetik faktorlerin plasenta
gelisimini etkiledigi belirtilmistir. Bu nedenle inflamatuar yanitlarin sinsityal diigiim sayisinda

artisa neden olabilecegi diisiiniilmektedir (86).

Kaspaz-3 immiinohistokimyasal boyama bulgularinda koryonik plak bolgelerinde her
iki grupta da koryonik bag doku alanlari negatif boyanmistir. infertil grupta ise plagin
periferinde ve plaga yakin villuslarda yogunlasan fibrinoidler izlenmistir. Apoptotik siirecte son
iirlin olarak ortaya ¢ikan Kaspaz-3’iin gebeligin son 3 ayinda (son trimester) daha fazla eksprese
edildigi saptanmistir. Gebelik siirecinde hiicresel stresin artmasi bir takim apoptotik siirecleri
meydana getirebilir (87). Bu nedenle Kaspaz-3’in koryonik plak bdlgelerinde negatif

boyandig diistiniilmektedir.

Koryonik villus alanlarinda ise sinsityal hiicreler, fertil grupta infertil gruba gore daha
fazla immiin reaksiyon gostermistir. Bu durum fertil grupta sinsityal hiicrelerin daha aktif
oldugunu veya daha fazla sayida oldugunu disiindiirmektedir (88). Fibrinoid alanlar her iki
grupta da negatif boyanma 6zelligi gosterirken, histokimyasal bulgularda oldugu gibi infertil
grupta daha yogun olarak gozlenmistir. Mikroplastiklerin, plasenta dokusunda Kaspaz-3 ile
etkilesimini degerlendiren bir calisma heniiz literatiirde yer almadigi icin daha kapsaml

arastirmalara gereksinim duyulmaktadir.

TAS, TOS ve OSI parametreleri bulgularinda, iki grup arasinda TAS degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). Fakat TOS degerlerinde anlaml
bir farklilik oldugu belirlenmistir (p<0,05). Infertil gruptaki TOS degerleri, fertil gruba kiyasla
anlamli derecede yiiksektir. Benzer sekilde, OSI degerlerinde de fertil ve infertil gruplar
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,05). infertil grubun OSI degerleri, fertil

gruba gore belirgin derecede yiiksektir.

Mikroplastiklerin TAS, TOS ve OSI parametrelerini etkiledigi ve potansiyel saglik
sorunlarina neden oldugu ortaya ¢ikarilmistir (48). Mikroplastiklerin genellikle oksidatif stres
ve apoptozun indiiksiyonu ile lireme organlarinda birikerek endokrin ve ilireme sistemi islev
bozukluklarina neden olabilecegi bildirilmistir (89). Mikroplastiklere maruz kalmanin testis ve
ovaryum dokusuna zarar verdigi, oksidatif stresi indiikledigi, serum hormon seviyelerini

degistirdigi ve lireme saglig1 kapasitesinde de degisikliklere neden oldugu saptanmistir (36).
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Bu ¢alismanin bulgular, fertil ve infertil gruplar arasinda plasenta dokusunda oksidatif stresin

farklilik gosterdigini isaret etmektedir.

Mikroplastiklerin hedef doku, organ ve sistemler iizerindeki toksik etkilerinin direkt
olarak ortaya cikarilmasi, hayvan modellerinde daha miimkiindiir (21,36,45). Ancak
insanlardaki mikroplastik maruziyeti; ¢evre kosullari, farkli yasam tarzlar1 ve beslenme
aligkanliklarina gore degisiklik gostermektedir. Disi fareler iizerinde, mikroplastik kaynakli
oksidatif stresin indiiklenmesi sonucu meydana gelen disi lireme toksisitesi arastirmasinda;
calismadaki mikroplastik konsantrasyonlarinin, dogada maruz kalinan mikroplastik dozundan
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ticari olarak iiretilen mikroplastiklerin farkli biyolojik
etkilere sahip olmasindan dolay1 insanlardaki maruziyet ile hayvan ¢alismalarindan elde edilen

maruziyetin farkli boyutta oldugu vurgulanmaistir (90).

Mikroplastiklerin kan dolasimina giriste izledigi yol, tam olarak aciklanamamakla
birlikte potansiyel giris yolunun sindirim sistemi ile solunum sistemi oldugu diistiniilmektedir
(46). Kiiciik boyuttaki mikroplastiklerin sindirim ile dolasim sistemi arasinda daha kolay yer
degistirdigi bildirilmistir (48). Wu ve arkadaslar1 (2019) tarafindan yapilan arastirmada 10

um'den kiigiik mikroplastiklerin hiicre zarin1 gegebilecegi belirtilmistir (91).

Plasentada tespit edilen mikroplastikler i¢in ise en olasi tasinma yolunun 6ncelikle M
hiicrelerinin aracilik ettigi endositoz mekanizmalar1 ya da paraseliiler tasima yoluyla kan
dolagimina ulastig1 ve sonrasinda da maternal sindirim ve solunum sistemi yoluyla plasentaya

gectigi on goriilmektedir (92).

Mikroplastiklerin boyut ve doza bagl olarak plasental bariyeri gectigi ve bu gegisin
farkli fizyolojik kosullara ve genetik 6zelliklere bagli olabilecegi belirtilmistir (93). LD-IR
(Lazer direkt kizilotesi spektroskopisi) teknigi kullanilarak insan plasentasinda yiiksek
miktarda mikroplastiklerin tespit edildigi ¢alismada, plasentada bulunan mikroplastik

boyutlarinin 20,34 pm ile 307,29 um arasinda degistigi belirtilmistir (48).

Mikroplastiklerin insan viicudundaki maruziyeti ile ilgili bagisiklik sistemini
baskiladig1, potansiyel olarak savunma mekanizmalarini azalttigt ve enerji depolarinin

kullanimini1 degistirerek toksisite birikimine neden olabilecegi vurgulanmistir (94).

Plasenta dokusunda mikroplastik toleransinin immiinolojik mekanizmasinin ve gebelik
stirecindeki etkilerinin degerlendirilebilmesi i¢in daha kapsamli aragtirmalar ile gozden

gegcirilmesi Onerilmistir (46).
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Insan ¢alismalar ile ilgili etik kurallar ve klinik uygulamalardaki giicliikler arastirma
seceneklerini sinirlandirmaktadir. Canli tiirleri arasindaki belirgin farkliliklar nedeniyle hayvan
caligmalar1 iizerinden insanlardaki mikroplastik maruziyetinin saglik {izerindeki etkileri ile
ilgili ¢ikarim yapmak oldukg¢a zordur. Bu tez ¢aligmasinda hasta dahil etme ve dislama kriterleri
ile sinirlama yapilarak belli bir kisitlama ile 6rneklem olusturulmus olsa da yasam standartlari,
mesleki farkliliklar ve beslenme aligkanliklar1 gibi dis faktorler ile fizyolojik ve genetik

faktorler gibi biyolojik nedenlerden dolayi kisilerdeki mikroplastik maruziyeti degisebilir.

Son yillarda infertilitenin nedenleri arasinda biyolojik faktorlerin yani sira g¢evresel
faktorler de yer almaktadir. Bu tez ¢aligmasinin bulgularinda 6zellikle FTIR, Raman ve SEM-
EDS analizlerinde fertil gruba gore infertil grupta eser diizeyde mikroplastiklerin tespit edilmis
olmasi infertilite arastirmalarina yeni bir bakis acis1 saglayabilir. Ayrica infertil grupta TOS ve
OSI paramatrelerindeki farkliligin bir nedeninin de mikroplastiklerden kaynakladig
diisiiniilebilir. Hem fertil grupta hem de tedavi sonra gebelik elde edilen infertil grupta
mikroplastik varliginin plasenta dokusunda tolere edildigi diisiiniilse de dogadaki mikroplastik
miktariin her gecen giin artmasi uzun vadede gebelik siirecini ve embriyo gelisimini
etkileyebilir. Insan plasentadaki mikroplastik maruziyetinin fertil ve infertil gruplarda
karsilastirmasi bu alanda yapilan ilk ¢aligmadir. Fertilite ve infertilitede mikroplastiklerin ne
denli etkili olduguna dair daha spesifik bilgilerin elde edilebilmesi i¢in ileriki siireclerde

kapsaml1 aragtirmalarin yapilmasi onerilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Spontan yollarla gebe kalan anneler (n=10) ile infertilite teshisi sonras1 yardimei lireme
teknikleri tedavisi alarak gebe kalan annelerden (n=10) alinan toplam 20 plasenta numunesinde,
mikroplastik varliginin arastirilmas1 ve gruplar arasinda bir degerlendirilme yapilmasi

amaglanmustir.

Calisma bulgularinda, plasenta numunelerinde mikroplastik tiirevlerinden PE, PP, PS,
PET ve PU tespit edilmis olup, infertil grupta eser diizeyde daha fazla oldugu saptanmistir. Bu
bulgular sonucunda mikroplastiklerin maternal dolasim yoluyla plasentaya kadar ulasabildigi

diistiniilmektedir.

Giderek artan kanitlar mikroplastiklerin kiiresel olarak yayildigini gostermektedir.
Mikroplastiklerin 6zellikle sindirim ve solunum yolu ile viicuda girdigi ve potansiyel saglik
sorunlarina neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle mikroplastiklere maruz kalmanin insan
sagligina iligkin riskleri konusunda endise duyulmakta ve bu maruziyetin 6niine gecilmesi i¢in
onlemler alinmaktadir. Bircok Avrupa iilkesinde plastik kullaniminin yasaklanmasi alinan

Onlemler arasindadir.

Mikroplastik maruziyetinin bircok doku, organ ve sistem iizerinde olumsuz etkilerinin
oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Mikroplastiklerin lireme sagligi tizerindeki rolii ve molekiiler
mekanizmalar1 belirsizliini korumaktadir. Infertilitenin birgok etiyolojisi olmakla birlikte
biyolojik faktorlerin yani sira cevresel faktorlerle de oldukga iligkilidir. Bu nedenle

mikroplastik maruziyeti ile infertilite arasinda bir iligkinin olup olmadig arastirilmalidir.

Etik kurallar ve klinik uygulamalardaki giicliikler, insanlarda mikroplastik
maruziyetinin belirlenmesine yonelik ¢aligmalarda engel teskil etmektedir. Bu ¢alisma, insan
plasenta numuneleri kullanilarak fertil ve infertil gruplarda mikroplastik varliginin
karsilagtirildigi ilk caligmadir. Ancak calismaya dahil olan goniillii anne adaylarinin yasam
standartlari, beslenme aligkanliklar1 ve plastik kullanimina yatkinliklar1 gibi etkenler

arastirmay1 kisitlamaktadir.

Ileriki siire¢lerde kapsamli ve daha fazla sayida orneklem ile arastirmalarin yapilmasi,
mikroplastiklerin lireme sagligi, infertilite ve gebelik siirecleri tiizerindeki etkilerinin

netlestirilmesine olanak saglayabilir.

Giderek artan plastik kirliligi ve bunun bir sonucu olan mikroplastik maruziyetinin

online gecebilmek i¢in toplumlarin bilinglendirilmesi gerekmektedir. Bu dogrultuda
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bilgilendirme ¢alismalar1 yapilarak plastik kullaniminin azaltilmasi ve geri doniisiimii i¢in baz1
kampanyalar ile girisimde bulunulabilir. Politikalar gelistirilerek geri doniisiim siireglerinin
desteklenmesi saglanabilir. Gidalarin 6zellikle 1s1 altinda plastik temasindan kaginilmalidir.
Streg film, poset, vb. tek kullanimlik plastik iiriinler yerine cam, metal ve pamuklu bez ve kese

gibi daha saglikli alternatif iiriinler tercih edilmelidir.

Mikroplastik maruziyetine kars1 bireyler arasinda belirli bir bilincin kazanilmasi siireg
icerisinde Kkitlesel bilincin de olugsmasii saglayacaktir. Bu alanda diizenlenecek seminer,
kongre ve sempozyum gibi egitimler sayesinde ¢evre ve dogadaki tiim canlilarin mikroplastik

maruziyetinden olabildigince korunabilecegi 6n goriilmektedir.
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EKLER

Ek 1. Fertil ve infertil numunelerin 0,5k, 1k, 3k, 5k, 20k ve 20k biiylitmelerdeki SEM

goriintiileri.
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Ek 3. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!!!

Bir aragtirma ¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip
istemediginize karar vermeden Once arastirmanin neden yapildigini bilgilerinizin nasil

kullanilacaginin ¢alismanin neleri igerdigini ve olasi yararlarin risklerini ve rahatsizlik

verebilecek konular1 anlamaniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak

ARASTIRMANIN ADI:

Yardimecr Ureme Teknikleri ve Spontan Gebe Kalan Hastalara Ait Plasenta

Orneklerinde Mikroplastik Varliginin Cesitli Parametreler ile Degerlendirilmesi

CALISMANIN AMACI NEDIiR?

1- Plasentadaki mikroplastik varligini tayin etmek ve miktar analizini yapmak.

2- Fertil ve infertil bireylerde mikroplastik varlig1 ve maruzyetine yonelik bir
karsilastirma yapabilmek.

3- Mikroplastik maruziyetini histopatolojik, immiinohistokimyasal ve biyokimyasal
olarak degerlendirmek.

4- Mikroplastik maruziyetinin apoptotik mekanizmalar tizerindeki etkilerini
saptamak.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

1- Calismaya katilmay1 kabul etmis olmak

2- Herhangi bir risk faktorii bulunmamak

3- Bilinen ek hastalig1 bulunmamak

4- Genel bir saglik problemi olmamak

5- Spontan yolla gebe kalmis olmak

6- Yardimci ireme teknikleri tedavisi ile gebe kalmis olmak

7- 23-45 yas arasinda olmak

8- Kronik ya da sistemik bir hastalig1 olmamak

9- Gebelik takip siireci haricinde herhangi bir diizenli ila¢ kullanma durumunun
olmamasi
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NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Aragtirma sirasinda uygulanacak olan invazif yontemler dahil olmak {izere izlenecek
veya goniilliiye uygulanacak yontemlerin tiimii (Hastanin anlayabilecegi sekilde
anlatilmalidir.)

Calismaya katilmaya gonillii olan gruptaki gebelerden doguma kadar plastik
kullanimlarin1 olabildigince diisiik diizeyde tutmalar: istenecektir. Bunun disinda rutin
gebelik takibine ek olarak bizim tarafimizdan herhangi bir klinik uygulama

vanilmavacaktir. Sadece dogum sonrasi tibbi atik olarak atilan nlasentadan uveun kosullar

GONULLU SORUMLULUKLARI (6rn. uygulama siiresi boyunca higbir ilag
kullanmama, uygulanan tedavi semasina 6zen gdsterme, arastiricinin, vb.).

1- Gebelik boyunca plastik kullanimini en diisiik diizeye indirmeye 6zen gostermek

Bu kosullara uymadiginiz takdirde arastirici sizi uygulama dis1 birakabilme yetkisine
sahiptir.

UYGULANACAK DENEY YONTEMLERI

1- Histokimyasal Doku preparati hazirlama
2- Immiinohistokimyasal Analiz

3- Biyokimyasal Analizler

ILACIN SAKLAMA KOSULLARI

Yok

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayist ......... 200 i, ‘dir.
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KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngdriilen siire ......... (1% | dir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

(Orn, ¢calisma ilaglaryla uygulanan tedavi ile hastaligin kontrol altina alinabilme
olasihigi, sonuclarin baska insanlarin yararina kullanilabilecek olmasi, yalnizca
arastirma amach oldugu ve dogrudan yarar gormesi ya da tedavinin seyrinin
degistirilmesinin beklenmeyecegi vb.)

1- Elde edilecek sonuglardan hareketle plastik tiiketiminin azaltilmas1 konusunda
toplumsal biling saglayarak canlilar lizerindeki mikroplastik maruziyetini en aza
indirmek.

2- Oncelikle bireysel plastik tiiketimi ve mikroplastik maruziyetinin azaltilmasindan
yola ¢ikarak diger canlilar ve dogadaki plastik kirliliginin azaltilmas1 adina
farkindalik yaratabilmek.

3- Infertilite tedavisinde parametreler elde etmek.

4- Bu ¢alismadan sonra yapilmasi hedeflenen daha spesifik mikroplastik
aragtirmalar i¢in yol gosterici bir rota hazirlamak.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIiR?
(Gozlenebilecek istenmeyen etkiler, karsilagilabilecek sorunlar
(allerji,enfeksiyon,basagrisi, bayilma, morarma vb.)

Calismaya katilanlar i¢in ek higbir risk bulunmamaktadir.

GONULLUYE UYGULANABILECEK OLAN ALTERNATIF YONTEMLER
VEYA TEDAVI SEMASI VE BUNLARIN OLASI YARAR VE RiSKLERI

GEBELIK

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?
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HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIiRIM?

- Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,

- Calisma programini aksatmaniz,

- Gebe kalmaniz

- Caligma ilaci ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmaniz veya tedavinin etkinligini
artirmak vb. nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIiR? (Simdilik uygulanmayacak olup ilerde
uygulanabilecek tedavi ya da islemler ve bunlarin riskleri)

iILGI MEVZUAT GEREGINCE GEREKiYORSA, GONULLUYE
VERILECEK TAZMINAT VE/VEYA SAGLANACAK TEDAVILER,
YAPILACAK ULASIM, YEMEK GIiBi MASRAFLARA ILISKIN
ODEMELERIN MIKTARI, YONTEMLERI VE ODEME PLANI
HAKKINDAKI BILGILER

(Uygulama sirasinda gelisebilecek herhangi bir hasara karsi1 (6liim/sakatlanma dahil)
giivence altina alinmaktasiniz, olusabilecek hasar size tarafimizdan yapilan sigorta ile
tazmin edilecektir (Saglik Bakanligi’ndan izin alinmasi gerekli olmayan arastirmalar
icin zorunlu degildir. Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger aragtirma
masraflar size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum
veya kurulusa 6detilmeyecektir)

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma dis1 ila¢ almak durumunda
kaldiginizda Sorumlu Arastiriciyr 6nceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklariniz i¢in sorumlu arastirmaciya basvurabilirsiniz.

ISTEDiIGiM ZAMAN ARASTIRMADAN AYRILABILIRMiYiM

Arastirmaya katiliminizin istege bagli oldugu ve istediginiz zaman, herhangi bir
cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢cbir hakkini kaybetmeksizin arastirmaya
katilmay1 reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

KATILMAMA  ILiSKIN BILGILER KONUSUNDA  GIiZLIiLIK
SAGLANABILECEK MIDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi
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durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra
ulasabilecegi bildirilmelidir).

CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi
istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi
biliyorum.

S6z konusu aragtirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

Calisma sirasinda elde edilen biyolojik materyaller lizerinde genetik aragtirma
yapilabilmesi i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunda (BGOF):

“[Calismanin Adi] ¢alismasi kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin
(kan, idrar vb.);
- (GOniilli tarafindan uygun olan sik igsaretlenmelidir)

- I Sadece yukarida bahsi gecen calismada kullanilmasina izin
veriyorum.

- I fleride yapilmasi planlanan tiim ¢aligmalarda kullanilmasina izin
veriyorum.

- P Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.”

GONULLUNUN IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH
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VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR MZASI
ICIN VELI VEYA VASININ
ADI&
SOYADI
ADRESI
TEL.&
FAKS
TARIH
iMZASI
SORUMLU ARASTIRMACININ
ADI&
Dilek ULUSOY KARATOPUK
SOYADI
TELEFON
TARIH
RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR

GEREKTiGi DURUMLARDA TANIKLIK EDEN KURULUS IMZASI

GOREVLISININ

ADI&
Dilek ULUSOY KARATOPUK
SOYADI
. . SDU Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD.
GOREVI - L a o
Histoloji ve Embriyoloji AD/ Dr. Ogr. Uyesi
TELEFON
TARIH
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Sosyodemografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi. Dilek Ulusoy Karatopuk,
Muazzez Celikyiirek, Gokce Iscan. 10. Infertilite ve Ureme Saghg Kongresi Girne,
KKTC. 10-13 Kasim 2022. (Sozel Bildiri- Ozet Metin)

Infertilite Hemsiresi Olmanin Temel Rolleri ve Sorumluluklari. Muazzez Celikyiirek,
Dilek Ulusoy Karatopuk. 2. Uluslararas1 Avrasya Saglik Bilimleri Kongresi Trabzon.
15-16 Haziran 2023. (So6zel Bildiri-Tam Metin)
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Aromaterapi ve Kadin Sagh@ Uzerindeki Etkileri. Muazzez Celikyiirek, Dilek Ulusoy
Karatopuk. 2 nd International — 5th National Health Services Congress Isparta, Turkey.
2-4 November 2023. (Sozel Bildiri-Ozet Metin)

Bilimsel Projeler

TUBITAK 1002/A (Proje No: 123S699); Yardimc1 Ureme Teknikleri ve Spontan
Gebe Kalan Hastalara Ait Plasenta Orneklerinde Mikroplastik Varliginmn Cesitli
Parametreler ile Degerlendirilmesi (Arastirmaci/Bursiyer).

TUSEB A4-02 (Proje No: 33154); Fertil ve Infertil Kadinlarda Mikroplastik
Maruziyetinin Arastirilmasi (Arastirmaci/Bursiyer).

Uluslararasi Seminerler

European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE), PGT
Consortium Seminar: PGT troubleshooting from intake to follow up. 23 — 24
November 2023. Brussels, Belgium.

Akademik Etkinlikler

1st International Health Science and Life Congress Burdur, Turkey. 02-05 May 2018.

I1. International Turkish World Engineering and Science Congress Antalya, Turkey.
07-10 November 2019.

1.Ulusal Saglik Hizmetleri Sempozyumu Isparta, Tiirkiye 14-16 Kasim 2019.

II1. Uluslararasi Saglik Bilimleri ve Yasam Kongresi Burdur, Tiirkiye 04-06 Haziran
2020.

IV. Uluslararas1 Tarim, Cevre ve Saglik Kongresi Aydin, Tiirkiye 20-22 Mayis

International Antalya Scientific Research and Innovative Studies Congress
Antalya, Turkey. 18-20 December 2021.

1st International — 4th National Health Services Congress Isparta, Turkey.10-11 June
2022,

TSRM 10. Infertilite ve Ureme Sagligi Kongresi Girne, KKTC. 10-13 Kasim 2022.
2. Uluslararas1 Avrasya Saglik Bilimleri Kongresi Trabzon. 15-16 Haziran 2023.

2 nd International — 5th National Health Services Congress Isparta, Turkey. 2-4
November 2023.

Lisans ve Lisansiistii Ogrencilerine Yénelik Proje Tanitimlari, SDU Tip Fakiiltesi
Proje Ofisi 9 May1s 2024, Isparta.
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Diizenleme Kurulu Uyeligi -1st International — 4th National Health Services
Congress 2022.

Diizenleme Kurulu Uyeligi -2 nd International — 5th National Health Services
Congress 2023.
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