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OZET

Calismamizda gida ve igecek ambalajlama gereglerinde ham madde olarak siklikla kullanilan ve son yillarda
yapilan aragtirmalara gére ambalaj materyallerinden gida maddelerine gegerek insan ve hayvanlarda hasara neden
olan Bisfenol A (BPA) ve antioksidan olarak yeglenen melatonin’in neonatal dénemde tuba uterina dokusu iizerine
olas1 koruyucu etkilerinin incelenmesi amaglandi. 24 adet Wistar albino cinsi yenidogan disi sigan, her grupta 6
denek olacak sekilde 4 gruba ayrildi 1.Grup: Kontrol, 2.Grup: BPA (100 mg/kg), 3.Grup: Melatonin (10 mg/kg),
4.Grup: BPA+Melatonin (100 mg/kg+10 mg/kg) olarak belirlendi. Deneklerin vajinal agikliklari 6lgiilerek, smear
ornekleri incelendi. Gelisimlerinin 70. giiniinde feda edilen deneklerin tuba uterina dokular1 alind1 ve alisilmis 151k
mikroskobik izleme yoOntemlerinden gegirildi. Kesitler Hematoksilen-Eozin ve Masson Trikrom ydntemi ile
boyandi. Deneklerin viicut agirliklari, tuba uterina dokusuna ait epitel boyu ve duvar kalinliklar1 6lgiilerek elde
edilen veriler istatistiksel olarak da desteklendi. Yapilan incelemeler dogrultusunda; BPA uygulamasinin
sicanlarda puberteyi one ¢ektigi, BPA ile birlikte melatonin uygulamasinin ise puberteyi geciktirdigi vajinal a¢iklik
ve smear tayini ile tespit edildi. Gruplar arasinda deneklerin viicut agirliklari bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Tuba uterina dokusu iizerinde yapilan histolojik incelemeler sonucunda, BPA
uygulamast sonucu mukozal katlantilarin lamina propria icerisine dogru uzanarak kistik yapilar olusturdugu ve
epitelin yer yer cok katli goriiniim aldig belirlendi. Silyalarin bazi alanlarda birlestigi ve bazi alanlarda ise
tamamen kayboldugu gézlendi. Serozal katmanin BPA uygulamasi ile birlikte kalinlastig1 en dikkat ¢ekici bulgu
olarak nitelendirildi. Bu veri, yapilan duvar kalinlig1 6l¢iimleri sonucu istatistiksel olarak da desteklendi. Melatonin
uygulamasinin ise, BPA’nin neden oldugu bu degisimler {izerinde belirgin derecede korunma sagladigi kanisina
varildi.
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ABSTRACT

The purpose of this study is to investigate the possible protective effects of melatonin on the uterine tube tissue in
the neonatal period. Melatonin is preferred as an antioxidant against Bisfenol A (BPA) that is frequently used as
the raw material in food and drink packaging materials and that has been found to cause injury in humans and
animals by migrating from packaging materials to the food stuff, according to the recent study. 24 Wistar albino
neonatal female rats were divided into 4 groups, each including 6 rats: 1. Group: Control, 2. Group: BPA (100
mg/kg), 3. Group: Melatonin (10mg/kg), 4. Group: BPA+Melatonin (100mg/kg+10mg/kg). The vaginal patency of
subjects was measured and smear samples were examined. Uterine tube tissues of subjects, which have been
sacrificed on the 70th day of their development, were sampled and processed by usual light microscopic studies.
Sections were stained by Hematoxylin-Eosin and Masson’s trichrome methods. The data obtained by measuring
subjects’ body weight, epithelial height and wall thickness were also supported statistically. In line with these
examinations, it was found that BPA induction causes precocious puberty whereas Melatonin and BPA induction
postpones puberty by assessing their vaginal patency and smear. There were no significant differences between
groups with respect to the body weight of subjects. Following the histological examinations on the uterine tube
tissues, it was determined that mucosal residues formed cystic structures by reaching into lamina propria, and
epithelium sporadically became stratified as a result of BPA induction. It was also observed that the cilia were
merged in some areas while totally disappeared in others. Thickening of the serosal layer was described as the most
remarkable finding. This finding is also statistically supported by measuring wall thickness. It was also surmised
that Melatonin administration provides a significant protection against above-stated BPA-related changes. The
purpose of this study is to investigate possible protective effects of melatonin on the uterine tube tissue in the
neonatal period. Melatonin is preferred as an antioxidant against Bisphenol A (BPA) that is frequently used as the
raw material in food and drink packaging materials and that has been found to cause injury in humans and animals
by migrating from packaging materials to the food stuff, according to the recent study. 24 Wistar albino neonatal
female rats were divided into 4 groups, each including 6 rats: 1. Group: Control, 2. Group: BPA (100 mg/kg), 3.
Group: Melatonin (10mg/kg), 4. Group: BPA+Melatonin (100mg/kg+10mg/kg). The vaginal patency of subjects
was measured and smear samples were examined. Uterine tube tissues of subjects, which have been sacrificed on
the 70th day of their development, were sampled and processed by usual light microscopic studies. Sections were
stained by Hematoxylin-Eosin and Masson’s trichrome methods. The data obtained by measuring subjects’ body
weight, epithelial height and wall thickness were also supported statistically. In line with these examinations, it was
found that BPA induction causes precocious puberty whereas Melatonin and BPA induction postpones puberty by
assessing their vaginal patency and smear. There were no significant differences between groups with respect to
the body weight of subjects. Following the histological examinations on the uterine tube tissues, it was determined
that mucosal residues formed cystic structures by reaching into lamina propria, and epithelium sporadically became
stratified as a result of BPA induction. It was also observed that the cilia were merged in some areas while totally
disappeared in others. Thickening of the serosal layer was described as the most remarkable finding. This finding is
also statistically supported by measuring wall thickness. It was also surmised that Melatonin administration
provides a significant protection against above-stated BPA-related changes.

Science Code : 1033
Key Words : Bisphenol A, melatonin, tuba uterina
Page Number . 81

Supervisor . Prof. Dr. Celal ILGAZ



Vi

TESEKKUR

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Baskanimiz Prof.
Dr. Deniz ERDOGAN basta olmak iizere yiiksek lisans 6grenimim siiresince hosgoriisii,
sabr1 ve destegi ile her zaman yanimda olan ¢ok degerli Danismanim Prof. Dr. Celal
ILGAZ’a, hem egitimimde hem de gelismem de katkilar1 olan degerli hocalarim Sayin
Prof. Dr. Tahir HATIPOGLU’na, Prof. Dr. Candan OZOGUL’a, Prof. Dr. Suna
Omeroglu’na, Prof. Dr. Giilnur TAKE KAPLANOGLU’na, Prof. Dr. Cigdem ELMAS’a

tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunuyorum.

Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanligi (GUBAP) tarafindan 01/2013-11
nolu “Neonatal Donemde Disi Ratlara Uygulanan Bisphenol A’nin Uterus Ve Ovaryumda
Olusturdugu Degisikliklere Karsi Melatoninin Olas1 Etkisinin Histopatolojik Olarak
Incelenmesi” isimli yiiksek lisans tezi arastirma projesi kapsaminda saglanan maddi

destekler i¢in kuruma tesekkiir ederim.

Yiiksek lisans egitimim boyunca bana destek ve yardimci olan Anabilim Dalimizda gorev
alan tiim aragtirma gorevlilerine, tez ¢aligmalarim boyunca birlikte ¢alismaktan keyif
aldigim, tezimin her asamasinda bana yardimci olan, yol gosteren arastirma gorevlisi
sevgili Merve SEYMEN’e ve sevgili Neslihan COSKUN’a, donem arkadaslarima ve
Anabilim Dali personeli Recep ORHAN’a tesekkiir ediyorum.

Sevgi, destek ve sonsuz giivenleri ile bugiinlere gelmemi saglayan kosulsuz anlayislariyla
yamimda olan sevgili aileme ve yardimlari igin Gizem Gokge OZDES ile Ebru

USTUNDAG’a sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.



ABSTRACT ...c.ovvererrnn.
TESEKKUR.......ccceevreee.
[CINDEKILER ..................
CIZELGELERIN LISTESI
RESIMLERIN LISTESI.....

SEKILLERIN LISTESI......

ICINDEKILER

SIMGELER Ve KISALTMALAR ...coveeeee ettt eeee e e sieseaeanareeseessessesnesnessesneanes

1. GIRIS ..o
2. GENEL BILGILER.

2.1. Tuba Uterina...........

2.1.1. Tuba Uterinalarin @eligimi.........cccoovuviiiiiiiiiniiiiiie e

2.1.2. Tuba Uterina’nin anatomisi (salpinx, fallop kanalt)..........c.ccccooviiininnnn

2.1.3. Tuba Uterina’nin hiStolojisi.......ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiicic e

2.1.4. Tuba Uterina’nin fiZyolojiS1 ......cocvviieeriiiiiiiiieiee e

2.2. Endokrin Bozucular
2.2.1. Bisfenol A.......

2.2.2. Melatonin........

3. GEREC VE YONTEMLER .......ccooovoiimommvrcimeeeeoceesseeeceseeeseeseseese e

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplandirma ............ccooveiiiiiiiniiiiiicece e

3.2. Vajinal Aciklik ve Pubertenin Saptanmast ..........ccocveieiiiienieiniie e

3.3. Hematoksilen-Eozin Boya Uygulamasi ...........cccoeiverinininininieieiese s

3.4. Masson’un Uglii Boya Uygulamast ...........ccccoeuevrvreirerererineeeeserssssesseseesesesennn,

3.5. Istatistiksel Yontem

vii

Sayfa

Vi

vii

Xii

Xiii



Sayfa

A, BULGULAR ....cooooees ettt 35
4.1. Vajinal Aciklik ve Puberte Tayini Bulgulart ...........cccooeiiiiiiiiiiiiiic 35
4.2. Hematoksilen-Eozin Boya Uygulamasi Bulgulart...........ccccccoevevveieiieieeniesnnenn, 37
4.3. Masson’un Uclii Boya Uygulamast Bulgulart ............ccccceevevcuerrierereerereenennne, 45
4.4 Istatistiksel BUIGUIAT.......cceveviviececececterereteseteeeee ettt ettt se b sttt et esesenes 53
4.4.1. Viicut agirliklarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi ...........c.cocevvrnee. 53
4.4.2. Hematoksilen-eozin bulgularinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi ..... 54

0. TARTISMA ..ot 59
6. SONUC ...ttt ettt 69
KAYNAKLAR L.ttt bbbttt bbb ene s 71
EICLER . .o 79
EK-1. Etik KUrul OnayT ........cccoiiiiiiiiiiieeeie e 80

(0Z€] 216).Y 1 13 81



CIZELGELERIN LISTESI

Cizelge Sayfa
Cizelge 4.1. Gruplara ait vajinal agiklik donemlerindeki ortalama agirliklart. .............. 37

Cizelge 4.2. Gruplara ait agirlik artig1 ortalama, standart sapma, ortanca, minimum,
Maksimum deZerleri .......oooveiiiiiiiiiii 53

Cizelge 4.3. Gruplara ait tuba uterina epitel yiiksekliginin ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum, maksimum degerleri..........ccoviriirriiiiiniiiiiereee 54

Cizelge 4.4. Gruplara ait tuba uterina duvar kalinligiin ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum ve maksimum degerleri ..........ccoccvvvveiiiiiiiininiiiees 56



Resim

Resim 4.1.
Resim 4.2.
Resim 4.3.
Resim 4.4.

Resim 4.5.

Resim 4.6.

Resim 4.7.

Resim 4.8.

Resim 4.9.

RESIMLERIN LISTESI

Sayfa
Grup 2 (BPA)’ye ait vajinal agiklik (a) ve vajinal smear (b) .........ccceeeveennee. 35
Grup 4 (BPA+Melatonin)’e ait vajinal agiklik (a) ve vajinal smear (b)....... 35
Grup 3 (Melatonin)’e ait vajinal agiklik (a) ve vajinal smear (b)................. 36
Grup 1 (kontrol)’e ait vajinal agiklik (a) ve vajinal smear (b).........cccccueneee. 36
Kontrol grubuna ait kiigiik biiyliltmeli resimde tek sirali prizmatik epitel
(), silya yapis1 (N), lamina propria (>), enlemesine diiz kas lifleri (=),
uzunlamasina diiz kas lifleri (#) ve mezotel («>) goriiliiyor
(Hematoksilen E0zin X400). ......cccueviiiieiieie e 38
Kontrol grubuna ait biiylik biiyiiltmeli resimde silyali hiicre (—) ve
silyasiz hiicre (A) goriilityor (Hematoksilen Eozin x1000). ...........ccccueene. 39

Melatonin grubuna ait kii¢iik biiyiiltmeli resimde mukozal katlantilarin
olusturdugu bez benzeri yap1 (>) goriiliiyor (Hematoksilen Eozin x400).. 39

Melatonin grubuna ait biiylik biiyiiltmeli resimde mukozal katlantilarin
lamina propria igerisine dogru yaptig1 katlantilar (V) gériiliiyor
(Hematoksilen E0ZIN X1000). ......ccoiurieiieiiniesienieseseseeee e 40

BPA grubuna ait kiiciik biiyiiltmeli resimde mukozal katlantilarin
olusturdugu bez benzeri yap1 (>) ve epitelin baz1 bolgelerde ¢cok katmanli
(0) oldugu goriiliiyor (Hematoksilen Eozin X400).........c.ccovieiiiiiiienieninne 41

Resim 4.10. BPA grubuna ait biiylik biiyiiltmeli resimde tek katli prizmatik epitel

(3), lamina propria (3) ve silya yapisi1 (N) goziikiiyor (Hematoksilen
EOZIN X1000).....ccuiiuiiiieiieieieste st 42

Resim 4.11. BPA+Melatonin grubuna ait kiiglik biiytiltmeli resimde tek katl

prizmatik epitel (), silya yapisi (N) ve serozal alanda ¢ogalmay1
animsatan yapi (o) goriiliiyor (Hematoksilen Eozin x400).............cccceeee. 43

Resim 4.12. BPA+Melatonin grubuna ait biiyiik bityiiltmeli resimde epitelin gok

katmanli goriiniimiiniin () azaldigi, silya yapisi (N) ve lamina propria
(>) goriiliiyor (Hematoksilen Eozin x1000). .........cccccvevivvevieeseieriaeienns 44

Resim 4.13. Kontrol grubuna ait kiiciik biiyiiltmeli resimde tek katli prizmatik epitel

(8), silya yapisi (N), lamina propria (3>), enlemesine diiz kas lifleri
(®) ve uzunlamasina diiz kas lifleri (#) goriiliiyor (Masson Uglii
BOoyama X400)......ccueiieiieeiie st 45



Xi

Resim Sayfa

Resim 4.14. Kontrol grubuna ait biiyiik biiyiiltmeli resimde tek katli prizmatik epitel
(8) ve silya yapis1 (N) gériiliiyor (Masson Uglii Boyama x1000)........... 46

Resim 4.15. Melatonin grubuna ait kiiciik biiyiiltmeli resimde tek katli prizmatik
epitel ($), silya yapisi (M) ve lamina propria (>) goriliyor (Masson
Uclii Boyama X400).........cvevireeeeieiereeeeeeieieseseseesesssesessssesesasesessssssssesnes 47

Resim 4.16. Melatonin grubuna ait biiyiik biiytiltmeli resimde tek katli prizmatik
epitel (§), silya yapisi (N) ve lamina propria () gériiliiyor (Masson
Uclii Boyama X1000). .......ciiiiiiiiiiiiiiie e 48

Resim 4.17. BPA grubuna ait kii¢ilik biiytiltmeli resimde epitelin ¢ok katmanli
gortiiniimii (©), lamina propria (3), silya yapis1 ve serozanin
kalinlasmasi (>>) gériiliiyor (Masson Uglii Boyama x400). .........ccccoeee.... 49

Resim 4.18. BPA grubuna ait biyiik bityiiltmeli resimde epitelin ¢ok katmanli
goriiniimii (0) goriilityor (Masson Uglii Boyama x1000). .........c.cccvevrnenee. 50

Resim 4.19. BPA+Melatonin grubuna ait kii¢iik biiyiiltmeli resimde tek sirali
prizmatik epitel (&), lamina propria (3), silyali hiicre (—), sil yapisi
(N), silyasiz hiicre (A), enlemesine kas lifleri (=), uzunlamasina kas
lifleri () ve serozal alanda ¢ogalmay1 animsatan yapi (0) goriiliiyor
(Masson Uclii Boyama X400). ........cccceueveierrereinieceeieieseseseseeseseseseesesenans 51

Resim 4.20. BPA+Melatonin grubuna ait biiyiik biiyiiltmeli resimde epitelin cok
katmanli goriiniimiiniin (0) olduk¢a normale dondugii gorilayor
(Masson Uclii Boyama X1000). .......cccoiiiiiiiiiieiisieseeese e 52



Xii

SEKILLERIN LISTESI

Sekil Sayfa
Sekil 4.1. Gruplara ait viicut agirlik artis1 (Ortanca degere gore olusturulmustur.) ....... 53

Sekil 4.2. Kontrol, Melatonin, BPA ve BPA+Melatonin gruplarinin epitel yiiksekligi
ortalamalar1 (Ortanca degere gore olusturulmustur.).........ccocoevvieiiiniiennnnne 55

Sekil 4.3. Kontrol, Melatonin, BPA ve BPA+Melatonin gruplarinin tuba uterina
duvar kalinlig1 ortalamalar1 (Ortanca degere gore olusturulmustur.) ............ 56



xiii

SIMGELER ve KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis kisaltmalar ve simgeler, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

ng Mikrogram

cm Santimetre

g Gram

H,0; Hidrojen peroksit
kg Kilogram

L Litre

mg Miligram

mi Mililitre

mm Milimetre

ng Nanogram

NO Azotoksit anyonu
O, Stiperoksit anyonu
°C Santigrat

OH Hidroksil radikali
ONOO’ Peroksinitrit

pg Pikogram

ppb Parts per billion (milyarda bir)
RO Alkoksil

ROO Peroksil
Kisaltmalar Aciklamalar

A. Arteia

AR Androjen reseptorii
BPA Bisfenol A

CAMP Siklik AMP



Kisaltmalar

CAT
DDT
DDVP
DES
DNA
EE2
ERa; ER-a
ERb; ER-B
ER-y
GER
GSH
H&E
HIOMT
IVF

LH
MDA
MEL
MIS
NAT
NP

oP
ROS
SCN
SF1
SOD
TBF
TGK

Aciklamalar

Katalaz

Dikloro difenil trikloroethan
Diklorvos

Dietilstilbesterol
Deoksiriboniikleik Asit
Etinilestradiol

Ostrojen reseptorii a
Ostrojen reseptorii b
Ostrojen reseptdrii gama
Graniilli Endoplazmik Retikulum
Glutatyon
Hematoksilen-Eozin
Hidroksiindol-O-metiltransferaz
In Vitro Fertilizasyon
Liiteinize edici hormon
Malondialdehid

Melatonin

Miillerian baskilayict madde
N-asetil transferaz
Nonlifenol

Oktilfenol

Reaktif Oksijen Bilesikleri
Suprakiyazmatik ¢ekirdek
Steroidogenezis faktor 1
Stiperoksit dismutaz

Testis belirleyici faktor
Tiirk Gida Kodeksi

Venae

Xiv



1. GIRIS

Endokrin bozucular; endokrin sistemin gelisim ve islevini degistiren, ekzojen madde yada
madde karisimlaridir [1]. Dogada dogal olarak bulunabildigi gibi degisik sentetik ve

endiistriyel trlinlerin igerisinde de yer almaktadirlar [1-2].

Endokrin bozucular, hormonlara esdes ve/veya zit etkiler yaparlar. Bu etki, hormonun
iiretimine yada tasinmasina etki ederek, veya hormon reseptoriine baglanarak metabolize
olmasi ve atilimini degistirmesi ile ortaya ¢ikabilir [3]. Endokrin bozucu kimyasallar;
plastik, ariticilar, bocek ilaglart ve endiistriyel kimyasallarda bulunmaktadirlar. Bunlarin
bazilar1 ¢evrede kalirken, bazilar1 ortamda kalmaz. Endokrin bozucularin bir kismi
lipofiliktir ve yag dokusunda birikir, bir kismi ise kisa bir siire i¢in, ancak gelisimin kritik

bir periyodu sirasinda rol alir [2].

Avrupa Birligi’nin 2002 yilinda yayinladigi endokrin bozucular ile ilgili raporunda,
yiizlerce kimyasal madde i¢inde ¢evre ve insan sagligina hasari agik¢a gosterilmis olan 60
madde bulunmaktadir. Bu raporda bazi ilaglar, dioksin ve dioksin benzeri bilesikler,
poliklorlu bifeniller, baz1 pestisitler, fitalatlar ve bisfenol A (BPA) gibi plastizer maddeler

endokrin bozucu etkiye sahip olanlar arasinda siralanmistir [3].

Bisfenol A (BPA), ilk olarak Rus kimyager Dianin tarafindan 1891 yilinda sentezlenmistir.
BPA 2,2-bis(4-hidroksifenil) propan yapisinda olup, diinyada yaygin olarak kullanilan
endokrin bozucu kimyasallardan biridir [4]. Bu madde gida ve igecek ambalajlama
gereclerinde ham madde olarak kullanilan polikarbonat plastikler ve epoksi reginelerin
monomeri olan endiistriyel bir kimyasaldir [5-6-7]. Diinyada firetilen BPA’nin % 70’i
polikarbonat plastiklerin, % 25’1 epoksi recinelerin iretiminde kullanilmaktadir.
Polikarbonatlar biberonlar, su siseleri gibi degisik plastik iriinlerin yapiminda, epoksi
recineler ise deniz {riinleri, sebzeler, bira, alkolsiiz icecekler, siit tozu gibi gida ve
iceceklerin ambalajlanmasinda kullanilan metal kutularin i¢ yiizeyinin kaplanmasinda,
sarap ve su gibi sivilarin bulundugu depolama kaplari ile degisik tiplerdeki gida tasima

kaplarinin yapiminda kullanilmaktadir [5].



BPA, kadinlik hormonuna benzer (kesnostrojen) sentetik bir yapi igerir. Son yillarda
yapilan arastirmalara gore BPA gibi kimyasallarin insan ve hayvanlarda hormon sistemine
ciddi hasarlar verdigi, bunun da sadece iiremeyi degil viicut gelisimini ve davraniglar1 da
etkiledigi ileri siirtilmiistiir [8]. BPA’nin birincil endokrin bozuklugunun yaninda endojen
ostrojenlerin erkinde degisiklikler, tiroid hormon islevinde bozukluklar, merkezi sinir

sistemini baskilamasi ve androjenik hormonlar iizerine etkileri oldugu gosterilmistir [5].

BPA’ya etkin kalma agiz, deri veya solunum yolu ile olmaktadir. Bu maddenin ambalaj
materyallerinden gida maddelerine gegebildigi, bu nedenlede agiz yoluyla BPA’ya etkin
kalmanin ¢ok yiliksek oranlarda oldugu belirtilmistir. BPA’nin tiimiine yakiminin idrarla
atildigi belirlenmisse de viicutta idrar (0,44-149 mikrolitre/L) disinda kan (0,1-10
mikrolitre/L), yag dokusu, semen, anne siitii, amniyon sivisi (0,1-10mikrolitre/L), plasenta,

fetus, kordon kani ve tiikiirikkte de bulundugu bildirilmistir [9].

BPA’ya agiz yada intraperitoneal olarak etkin kalmis erkek siganlarda anogenital agikligin
azaldigi, prostat biiylimesi, epididimal agirlikta azalma, testis agirliginda artis, gilinliik
spermiyum iretimlerinde ve toplam spermiyum sayilarinda azalma, ddllenmede diisiis,
spermiyumlarda oksidatif stresin artmasi gibi etkilere neden oldugu gézlenmistir. Disi
sicanlarla yapilan ¢alismalarda ise ergenlik evresi siiresini, ovaryum ve uterus agirliklarini,
genital ac¢iklig1r ve aniis arasindaki araligi, vajinal acilis siiresini, sag kalim oranlarini,
gebelik siiresini, Ostrus dongiisiinii etkileyerek tireme islevleri dagilimini etkiledigi
saptanmlstlr.lO BPA’ya etkin kalan siganlarda siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
rediiktaz ve glutatyon peroksidaz erkleri azalirken, reaktif oksijen bilesiklerinin (ROS) ve

lipid peroksidasyonunun anlamli 6lgiide arttig1 belirlenmistir [4].

Melatonin N-asetil-5-metoksitriptamin yapisinda olup, memelilerin epifiz bezinden,
ovaryum, lens, kemik iligi hiicreleri ile safra ve mide-bagirsak sisteminden sentezlenip
salgilanan bir hormondur. Bu hormon fotoperiyod ile iligkili bilgiyi viicudun fizyolojisine
aktararak sirkadiyen ritmin ve organizmanin islevlerinin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir [11-12]. Melatonin bu islevlerinin yaninda, viicutta endokrin sistemin
diizenlenmesi, immiin iglevin arttirilmasi, diiz kas tonusunun ayarlanmasi ve gonadal

fonksiyonlarin baskilanmasi gibi bir¢ok fizyolojik islevlerde rol almaktadir [13].



Melatonin hormonunun folikiil gelisimini uyardigi, antioksidan oOzelligiyle de oosit
kalitesini arttirdigi, embriyo gelisimini hizlandirdigi, graniiloza hiicre liiteinizasyonunu
arttirdig1 ve progesteron hormon iiretiminde de artmaya yol ag¢tigi bu nedenle de IVF
programlarinda infertil kadinlarin tedavisinde olumlu sonuglar alindigi gosterilmistir.
Melatonin  hormonunun ayni zamanda antioksidan, timor gelisimini baskilayici ve
savunma sisteminde diizenleyici etkisi oldugu bilinmektedir [14]. Baz1 viicut hiicrelerinde
antiapoptotik etkili, kanser hiicrelerinde de proapoptotik etkili oldugu gézlemlenmistir.
Melatonin’in bazi ilaglarin toksisitesini azalttigi ve/veya etkinligini arttirict erkte oldugu
gosterilmistir [15]. Yapilan g¢alismalarda farkli organ ve dokularda dogrudan serbest
radikal siipiiriicii ve dolayli antioksidan etkili oldugu gosterilmistir. Melatonin lipofilik ve
hidrofilik yapida olusu nedeniyle viicudun her hiicresine girebilme erki nedenivyl,
deoksiriboniikleik asidi (DNA), membran lipitlerini ve sitozolii korumaktadir [13].
Melatonin’in hidroksi radikaline olan antioksidan etkisi diger antioksidanlarinkinden daha

fazladir. Ayrica antioksidan enzimleri etkinlestirmektedir [16].

Bu calismanin amaci, neonatal donemde disi ratlarda uygulanan Bisphenol A’nin tuba
uterina’da olusturdugu etkilere karst melatoninin olas1 etkilerini histopatolojik olarak
ortaya koymaktir. Bu etkilerin incelenmesinde, morfometrik ve histolojik analizlerin
incelenmesinde Hematoksilen-Eozin (H&E) ve Masson’un tglii boya uygulamasi

uygulandi.






2. GENEL BILGILER

2.1. Tuba Uterina

2.1.1. Tuba Uterinalarin gelisimi

Embriyonun cinsiyeti, genetik olarak doéllenme sirasinda belirlenmis olsada gonadlar

gelisimin 7. haftasina dogru erkek yada disi yapisal dzelliklere sahip degillerdir [17].

Cinsiyetin farklanmasi, otozomal ve ¢ekinik ¢ok sayida genin yer aldigi karmasik bir
stiregtir.  Seksiiel farklanmanin anahtar1 kisa kolunda (Ypll) SRY genini (Y
kromozomunda tizerindeki cinsiyet belirleyici bolge) tasiyan Y kromozomudur. SRY
geninin protein {rinil testis belirleyici faktordiir (TBF). TBF, cinsiyet organlarimin
farklanmasini diizenleyen genlerin hareketi gecirilmesini saglar ve bu faktoriin varlhig: ile

fotusun cinsiyeti erkek tipinde; yoklugunda ise kiz tipinde gelisir [17-18].

Onceleri cinsiyetin disi yoniinde farklanabilmesi igin sadece Y kromozomunun
bulunmamasmin yeterli oldugu kabul edilirdi. Ancak son zamanlarda ilkel gonadin,
ovaryuma doniisebilmesi i¢in bazi genlerin varligina gereksinim oldugu anlasilmistir [19-
20]. SRY geni testis farklanmasini baslatan SOX9 otozomal geni ile birlikte hareket
etmektedir. SOX9 testisin farklanabilmesini saglayan steroidogenezis faktor 1 (SF1) ve
diger genleri harekete gegirir. WNT4 ve SOX9 erkek ve disilerde gonadal sirtta ifadelenir.
Erkeklerde SRY ekspresyonu SOX9’u aktive ederken WNT4 ekspresyonunu baskilar.
Disilerde baskilanmayan WNT4 ekspresyonu, DAX1’i uyararak SOX9 ekspresyonunu
baskilar [17-19-20].

Gelisimin erken evrelerinde genital sistemler her iki cinste de birbirlerine
benzediklerinden, genital sistemin bu evresi “’seksiiel gelisimin farklanmamis evresi’’
olarak isimlendirilir [18-21].

Erkek ve disi embriyolarin her ikisinde birden mezonefrik (Wollfian kanali) ve
Paramezonefrik (Miillerian kanali) kanallar olarak iki ¢ift genital kanal bulunur
[17,18,21,22].



Mezonefrik kanallar, erkek iireme sisteminin gelismesinde Onemli bir rol oynarken,

Paramezonefrik kanal disi tireme sisteminin gelisiminde islevseldir [18-21-22].

Mezonefrik kanallar, her iki cinste de mezonefrik bobreklerden idrarin tasinmasini
saglarlar. Disilerdeki mezonefrik kanallar ise bazi islevsiz kalintilar disinda tiimiiyle

yozlagirlar [18].

Paramezonefrik kanallar, gonadlarin ve mezonefrik kanallarin yanlarinda gelisirler.
Paramezonefrik kanallar, mezonefrozlarin lateral yiiziindeki mezotelin uzunlamasina
girintileri seklinde ortaya ¢ikar. Girintilerin kenarlar1 birbiriyle kaynasir ve paramezonefrik
kanallar sekillenir [18]. Paramezonefrik kanallar, kraniyal ucundan huni benzeri bir yap1
ile karin bosluguna acilirlar. Paramezonefrik kanallar, embriyonun gelecekteki pelvik
bolgesine ulasincaya degin mezonefrik kanallara kosut kaudale dogru uzanirlar. Pelvik
bolgeye ulastiklarinda, mezonefrik kanallar1 ventralde ¢aprazlarlar ve orta hatta kaynasarak
‘Y’ sekilli uterovaginal primordium’u olustururlar. Bu tiibiiler yapi, iirogenital sinusun
arka duvarma dogru ilerleyerek, burada bir kabarmti olan siniis (miillerian) tiiberkiiliini

yapar [17-18].

Disi embriyolarda testosteron hormonu eksikligi nedeniyle mezonefrik kanallar gerilerken,
Miillerian baskilayict madde (MIS) yokluguna kosut olarak paramezonefrik kanallar
gelisir. Erkek cinsiyet gelisiminin uyarilmasi i¢in testosteron hormonu gerekli olsa da, disi

cinsiyetin gelisimi i¢in ovaryumlarin yada hormonlarin varligi gerekli degildir [18-21].

Baslangicta her iki paramezonefrik kanalda 3 kisim ayirt edilebilir:

1. Peritona agilan kranial vertikal kisim,
2. Mezonefrik kanallar1 ¢aprazlayan horizontal kisim,

3. Karsidan gelen es kanal ile birlesen kaudal vertikal kisim [18-21].

Ovaryumlarin kaudale dogru inisiyle, paramezonefrik kanallarin ilk iki kismindan tuba
uterina’lar gelisir. Paramezonefrik kanallarin kaudal kisimlar ise birleserek uterus kanalini
ve vajinanin {ist kismini yapar. Vajinanin alt boliimii ise tirogenital sinus kokenlidir [17-

18].



Paramezonefrik kanallarin kranial vertikal pargalarinin agik olan ist uglari tuba
uterina’larin fimbriya ovarikalarim1 yapar. Tuba uterina’larin infundibulum ve ampulla
boliimleride kraniyal vertikal kisimdan farklanir. Horizontal kisim ise isthmus’u
sekillendirir. Baslangigta vertikal yerlesim gosteren tuba uterina’lar, uterusun gelismesi ile
karm boslugunun i¢ kismima dogru hareket eder ve horizontal konuma gelirler. Tuba
uterina’lar 16-20. haftalar arasinda belirgin hale gelirler [17].

Paramezonefrik  kanallarin  ikinci  kisimlarmin  mediokaudal yone dogru yer
degistirmeleriyle tirogenital sirtlar daha enlemesine bir diizleme otururlar. Kanallar orta
hatta birlestikten sonra, pelvis i¢inde kalin enlemesine bir katlant1 olustururlar. Birbiriyle
kaynasmis durumda ki paramezonefrik kanallarin lateralinden pelvis duvarina kadar
uzanan bu kivrima “uterus’un sinirlayict ligamenti (ligamentum latum uteri)” denir. Uterus
ve sinirlayict ligamentler, pelvisi uterorektal ve uterovezikal bosluk halinde ikiye boler.

Tuba uterinalar bu ligamentin iist sinirinda, ovaryumlar ise arka yiiziinde yer alir [17].

Paramezonefrik ve mezonefrik kanallarin bazi parcalar1 yozlasmaz ve kalinti yapilar
olusturur. Bunlar, patolojik degisikliklere ugramazlarsa, ¢ok ender olarak gozlenebilirler

[18].

Disilerde mezonefrik kanalin biiylik bir kismi dejenere olurken, kraniyal ucu “appendiks
vezikiiloza” denilen bir yap1 olarak kalict olabilir. Ovaryum ve tuba uterina arasindaki
mesovaryum igerisinde, “epooforon” adi verilen, birkag kor ugla sonlanan tiibiil ve bir
kanaldan olusan, erkekte duktuli efferentesler ve duktus epididimis karsilig1 olan kalintilar
da bulunmaktadir. Uterus’a yakin yerlesimli baz1 geri kalmis tiibiiller ise “parooforon”
olarak kalirlar. Mezonefrik kanalin kaudal kismi vajina duvari igerisinde yada uterusun
lateral duvarlar1 boyunca kalin ligament katmanlar1 arasinda, Gartner kanali olarak

bulunur. Bu kanal kalintilarindan “Gartner kanal kistleri” olusabilir [17-18].

Paramezonefrik kanalin kranial ucunun bir kismi, tuba uterina’nin infundibulum
boliimiiniin yapisina katilmaz ve bunun sonucunda vezikiiler sekilde bir yan olusum olan

“Morgagni hidatigi” denilen bir yapiy1 olusturur [17-18].



2.1.2. Tuba Uterina’nin anatomisi (salpinx, fallop kanal)

Tuba uterina’lar uterus’un iist uglari ile ovaryum yiizeyi arasinda uzanan, yaklagik 10-12
cm uzunlugunda ve 3 mm capinda olan, periton ile ortiili  bir ¢ift tiip sekilli organdir.
Uterus’a yakin olan kismi1 horizontal olarak uzanir, daha sonra arkaya ve yukariya dogru
ilerleyerek ovaryum’un iist ucuna ulasir. Buradan i¢e ve disa yonlenerek ovaryum’un iist

kenarini sarar [23-25].

Tuba uterina’nin uterus’a agilan deligine “ostium uterinum tubae uterinae”, karin

bosluguna agilan deligine ise “ostium abdominale tubae uterinae” adi verilir [24-35].

Tuba uterina’nin infundibulum bdliimii disinda diger boliimleri ligamentum latum uteri’nin
serbest iist kenarma yerlesiktir. Ligamentum latum uteri’nin tuba uterina’ya komsu

bolgesine tuba uterina’nin mezenteri yada mesosalpinx denir [24-30].

Tuba uterina liimeni cavitas uteri ile cavitas peritonealis’i birlestirir ve bdylece pelvis

bosluguna atilan oositin uterusa taginmasi saglanmis olur [25].

Her tiip dort farkli anatomik bolgeye ayrilmistir. Bunlar sirasiyla; proksimalde
fimbriyalarin bulundugu infundibulum, uzun ve ince duvarli ampulla, kisa ve kalin duvarlt

istmus ve uterus liimenine agilan intramural par¢adir [26].

Infundibulum Tuba Uterina

Tuba uterina’nin ovaryumlara yakin olan pargasidir [27]. Periton bosluguna ostium
abdominale tuba uterinae ismi verilen delikle agilir. Huni seklinde olan bu kisim tuba
uterina’nin en genis boliimiidiir. Infundibulum yaklagtk 1-2 c¢cm uzunlugundadir ve
ovaryum Yylizeyine dogru uzanan fimria tuba uterina denilen 12-15 adet sagak seklinde
uzantiyla sonlanir. Bu uzantilardan bir tanesi digerlerinden daha uzundur ve fimbria
ovarica olarak isimlendirilir. Fimbria ovarica ovaryumun iist ucuna tutunur, ovulasyon
sirasinda ovaryum’dan atilan ovumun tuba uterina’nin igine alinmasini saglar [24-29].

Infundibulum hareketlidir ve ovulasyonla atilan Graaf folikiiliinii ampullaya iletir [28-29].



Ampulla Tuba Uterina

S seklinde kivrimlt olan bu yapi tiim organ uzunlugunun 2/3’liik boliimiini olusturur.
Uzunlugu 7-9 cm ve ¢ap1 5-10 mm’dir. Ampulla’nin i¢ boslugu genis, duvari ise incedir
[24-30]. Limeni isthmus’a dogru daralir [31]. Spermiyumlarin oosit ile karsilasmasi ve

oositin dollenmesi bu bolimde gergeklesir [32].

Isthmus Tuba Uterina

Tuba uterina’nin fundus uterina’nin yan koselerinden uterusa sokuldugu, liimeni en dar
olan boliimidiir. Uzunlugu 2-2,5 cm, kalinligi ise 3-4 mm kadardir [28]. Uterus’a cornu

uteri’den girer ve uterus boslugu ile devam eder [30].

Pars Uterina (intramural parca)

Tuba uterina’nin uterus i¢inde uzanan, 1 cm uzunluga ve 0,5 mm g¢apa sahip olan
boliimiidiir [30]. Bu parga uterus’un ist kosesinden igeriye girer, uterus’un kalin
miyometriyum katmaninindan gegerek ostium tuba uterina ile uterus bosluguna agilir [24-
25-28-33].

Tuba Uterina’nin damarlari

Tuba uterina’nin arterleri a. uterina ile a. ovarica’dan gelen ramus tubarius isimli dallardir.
A. uterina’dan gelen bir dal olan Sampson arteri diger dallardan daha kalindir. Bu artere
cerrahi uygulama sirasinda buna dikkat etmek gerekir. Bu dal a. ovarica ile anastomoz
yaptig1 yerin yakininda a. uterina’dan ayrilir ve mesosalpinx’in iki yapragi arasinda tuba

uterina boyunca fimbria tuba uterina’ya degin dallar vererek uzanir [30-34].

Arteria uterina, tuba uterina’nin 2/3 medial kismini beslerken, arteria ovarica 1/3 lateral

kismini1 besler [35].

Tuba uterina’nin venleri, arterler ile birlikte uzanirlar. Venlerin bir bolimii plexus

ovaricus’a, v. ovaricus’a ve bir kismi1 da v. uterina’ ya dokiiliir [30-34].
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Lenf damarlari, ovaryum ve fundus uteri’den gelen lenfatik damarlarla birlikte uzanarak,

nodi lymphatici lumbales ve daha sonra da nodi lymphatici aortici laterales’e agilir [30].

Tuba Uterina’nin Sinirleri

Sinirler kismen plexus ovaricus’tan, kismen de plexus uterovaginalis’ten gelir. Afferent

lifler 11. ve 12. torakal ve 1. lumbal sinirler ile medulla spinalis’e taginir [24-30-34].

2.1.3. Tuba Uterina’nin histolojisi

Tuba uterina duvari ii¢ katmandan olusur. Bunlar i¢ten disa dogru sirasiyla;

1. Tunika mukoza
2. Tunika muskularis ve
3. Tunika serozadir [36-37-38].

Tunika mukoza

Mukoza katmani uzunlamasina seyreden kivrimlar (plikalar) igerir [38-39-40]. Bu
kivrimlar, oOzellikle tiipin en iist bolimlerinde yiizey alanini biiyiikk oranda arttirir.
Kivrimlarin sayis1 ve yiiksekligi uterusa dogru gidildikge azalir. Intramural pargada,
katlanmalar azalarak liimene dogru uzanan kiigliik ¢ikintilara doniislir ve i¢ yiizeyi
neredeyse diiz bir hale gelir [38-40]. Tunika mukoza, epitel ve lamina propria’dan olusur

[36-40-41].

Epitel

Epitel, tek katliprizmatiktir, iki tiir hiicre igerir. Bunlar, Kkinosilyali ve salgi yapan
hiicrelerdir [38]. Ampulla bolgesinde epitelin boyu yiiksektir fakat uterusa yaklastik¢a
alcalir. Epiteli olusturan hiicrelerin dagilimi ve yogunlugu tuba uterina’nin farkli
bolgelerine ve hormon diizeylerine gore ayricalik gosterir [26-38]. Menstriiel dongiiniin
proliferasyon ve sekresyon evrelerinde hormonal degisikliklere kosut olarak epitel
hiicrelerinin her ikisinin yap1 ve sayisinda, hiicrelerin birbirlerine oranlarinda degisiklikler
olur [36-38]. Menstriiel dongliniin proliferasyon evresinde, epitel hiicreleri uzun ve

silindiriktir, silli hiicreler baskindir. Sekresyon evresinde ise, epitel hiicreleri algak boylu
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silindirik yada kiibik sekillidir, salgi hiicreleri ¢ok sayidadir [26-38]. Epitelin boy
yiiksekligi, folikiillerin olgunlastigi ve Ostrojen diizeyinin yiiksek oldugu follikiiler evre

sirasinda en fazladir [41].

Kinosilyali hiicreler

Kinosilyal1 hiicreler, 30 pm yiiksekliginde ve 12 um genisliginde olan, acik renk boyanan
hiicrelerdir. Bu hiicreler solunum yollarindaki silli hiicrelerle benzer ince yap1 6zellikleri
sergilerler. Her hiicrenin liimene bakan apikal yiiziinde, boylar1 5-7 um arasinda degisen
yaklasik 50 adet kinosilya bulunur. Sayica fazla olan kinosilyali hiicrelerin ¢ekirdekleri
yaklasik 8-10 um capinda olup oval yada yuvarlak sekillidir. Hiicrenin ortasinda yada biraz
daha apikalde yerlesim gosterir ve Okromatik yapi sergilerler [42]. Golgi kompleksleri
kiigiiktiir ve ¢ok sayida enine kristali mitokondriyonlar kapsarlar. Cekirdek yakininda

multivezikiiler cisimler ve sentriyoller belirgindir [43].

Kinosilyal1 hiicrelerin sitoplazmasinda graniillii endoplazmik retikulum tubuluslar azdir.

Cok sayida mitokondriyon ve mikro filamanlar igerirler[38-44].

Hiicre zariyle kapl olan siller, diizenli yerlesim gosteren mikrotiibiiller kapsarlar. Bu
mikrotiibiiller, silin hiicreden ¢iktig1 yerin hemen altinda olan bazal cisimcikten koken alir
ve 9 ¢ift +2 mikrotiibiil yapisindadirlar. Sillerin hareketi uterusa dogru vurum seklindedir
[38-44]. Bu hareketin baslica islevi; tuba uterina liimeninde bulunan salg: ile oosit ya da
zigotun tuba uterina’nin iist kismindan alt ucuna dogru itilerek uterus’a tasinmasidir [38].
Ayrica bu hareket ile uterus’tan periton bosluguna dogru mikroorganizmalarin gecisi de
engellenir [44]. Bazi hiicrelerin sil hareketi, spermiyumlarin déllenme bdlgesine tasinmasi

eregiyle ovaryuma dogrudur [39].

Silyalarin boylart ve sayilari hormonlarca denetlenir. Bu hiicreler, follikiilogenezis
evresinde dstrojen hormonu diizeyindeki artisla birlikte biyiirler ve silyalarinda sayisi artar
(silyogenezis). Ostrojen ayni zamanda sillerin vurum hareketini de arttirir. Luteoliz

sirasinda progesteron hormonunun etkisiyle silyali hiicrelerin boylar1 kisalir ve silleri yok

olur (desiliasyon) [26-37].
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Salgi hiicreleri (peg hiicreleri)

Salg1 hiicreleri, kinosilyali hiicrelere karsin daha az sayidadirlar. Bu hiicreler, yiizeyden
yukar1 dogru cikinti yapmalar1 ve sanki epitele sokulmus c¢iviye benzer goriiniimleri
nedeniyle peg hiicreleri (¢ivi hiicreleri) olarak da isimlendirilirler. Sitoplazmalarinda salgi
graniilleri igerdiklerinden hematoksilen-eozin boyamasiyla silyali hiicrelere karsin, daha

koyu renkte boyanirlar[38].

Aktif salgilama yapan bu hiicreler oldukga fazla GER, belirgin Golgi kompleksi, ¢ok
sayida salgi vezikiilii, birka¢ lizozom igerirler. Apikal hiicre zarlarinda yiizeyi arttiran
mikrovilluslar bulunur [38]. Aym1 zamanda ¢ok sayida serbest ribozom, filamanlar ve

mikrotiibiiller kapsar [45].

Salgi hiicreleri, tuba uterinadaki oositin zona pellusida’sina baglanan yiiksek molekiiler
agirliga sahip olan glikoproteinler salgilar. Bu oositin beslenmesi ile spermiyumun
kapasitasyonu ve zona pellusidaya tutunmasini da igererek dollenme Oncesi iireme

olaylarini diizenler [38].

Mukoza epitelinin salg1 hiicreleri ile ilgili olarak yapilan arastirmalarin sonuglarina gore
ampulla ve infundibulum bdlgelerinde bulunan salg: hiicrelerinde proliferasyon evresinde
salg1 graniillerinin siirekli arttig1 ve ovulasyon doneminde iist diizeye ulastigi, sekresyon
evresindeyse progesteron hormonunun yiikselen diizeyine kosut olarak salgilamanin

geriledigi ve salgi graniillerinin yittigi bildirilmistir [46].

Tuba uterina epiteli dogiisel degisimler gosterir, silyali ve silyasiz hiicrelerin orani

mensriiel dongiiniin evrelerine gore farkliliklar gosterir.

Menstriiel dongiiniin erken proliferatif evresinde silyali ve silyasiz hiicreler biyiir. Salgi
hiicrelerinin salgi erki artar [41-59]. Sekresyon evresinde, oositin beslenmesini saglayan
glikoproteinleri sentezleyip salgilayan silyasiz salgi hiicreleri ¢ok sayidadir [38]. Erken
gebelik sirasinda ve luteal evrede kinosilyali hiicreler ve salgi hiicreleri uzamis ¢ekirdekleri
ve apikal sitoplazmalariyla tuba uterina limenine dogru ¢ikint1 yaparlar[41]. Luteal evrede

ayni zamanda kismen silya azlig1 goriliir [59].
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Isthmus’tan fimbriya bolgesine gidildikge kinosilyali hiicrelerin sayilar1 giderek artarken,
salgi hiicreleri azalir. Salgi hiicreleri genel olarak kinosilyali hiicrelerin yogun oldugu
alanlarda daha az sayidadir. Fimbriya bolgesinde kinosilyali hiicre sayisinin fazla olusu,
oosit’in tuba liimeni i¢ine alinmasi ve tasinabilmesi igin 6nemlidir. Kinosilyali hiicrelerin
orani %40’1in altmma distiiglinde oositin tasinmasinin gerceklesmedigi ve bunun igin

kinosilyali hiicre oraninin en az %60 olmasi1 gerektigi belirtilmistir [47].

Lamina propriya

Lamina propriya gevsek bag dokusu yapisindadir. Kollajen ve retikiiler lifler ile bol
miktarda mekik sekilli bag dokusu hiicreleri igerir. Burada histiyositler, mast hiicreleri ve
lenfositler de bulunur. Lamina propriya bez icermez ve lenf damarlari ile sinirlerden
zengindir. Ozellikle fimbriya bolgesindeki lamina propriyada kan damarlar1 goktur. Diiz
kas demetleri kan damarlar1 arasinda ag seklinde yerlesmistir. Damarlara kan dolmasi ve
diiz kas demetlerinin kasilmasi ile infundibulum bdlgesinin agz1 ovaryum yiizeyiyle iligki
kurarak oositin tuba uterina liimenine alinmasini saglar. Fimbriyalarin hareketi de bu

diizenek ile saglanir [40-47].

Tunika muskularis

Tunika muskularis, i¢te enlemesine (sirkiiler), dista uzunlamasma (longitudinal)
diizenlenmis diiz kas dokusundan olusur [36-40]. Enlemesine kas katmani tuba uterina’y1
tiimiiyle sararken, uzunlamasina kas hiicreleri kesintili yerlesim gosterirler. Enlemesine ve
uzunlamasia kas lifleri arasinda belirgin bir siir yoktur. Tunika muskularis’in kas
demetleri arasinda, bol miktarda gevsek bag dokusu ve kan damarlar1 bulunur. Elastik
liflerden zengin olan bu doku ligamentum latum ile tunika seroza i¢ine dogru yayilim

gosterir [47].

Uterus’a dogru tunika muskularis’in kalinlig1 artar ve ritmik kasilmalar yapar. Kasilmalar,
spermiyumun oosite ve dollenmis oositin de uterus’a dogru ilerlemesine olanak verir.

Kasilmalar, kandaki 6strojen diizeyine kosut olarak artig gosterir [47].
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Kas katmaninin en kalin oldugu yer isthmus boliimiidiir. Kas katmani disinda oldukga ince
tunika subseroza bulunur [30]. Uzunlamasina kas kati uterusa dogru gidildik¢e kalinlasir
[36].

Tunika seroza

Tunika seroza organi distan ¢evreleyen peritonun visseral yapragidir. Tek siral1 yassi epitel
ve altinda bag dokusundan olusmustur [48]. Periton, intramural bolge disinda tuba
uterina’nin tiimiinii sarar ve bir periton bag olusturur [19]. Seroza’da biiyiik kan damarlari

goriiliir [26].

2.1.4. Tuba Uterina’nin fizyolojisi

Disi lireme sistemi, erkek tireme sisteminden ayricali olarak diizenli dongiisel degisimler

gosterir. Bunlar, déllenme ve gebelik i¢in belli siirelerle yapilan hazirliklardir [49].

Tuba uterinalar, iireme olaylarinda bircok isleve sahiptir. Uremenin ilk asamasi olan
dollenme burada gergeklesir [50-51-52]. D6llenmeden sonra olusan zigot ve erken donem
embriyonun uterusa iletilmesi ve bu iletilme sirasinda embriyonun beslenmesi de tuba

uterina’nin 6nemli iglevlerindendir [51].

Ovulasyondan sonra oosit yiiz yada daha ¢ok sayidaki graniiloza hiicresi ile birlikte periton
bosluguna atilir. Tuba uterina’nin fimbriya’lar1 ovaryumlarin ¢evresine uzanmis
durumdadir. Atilan oositin uterus bosluguna ulasabilmesi i¢in tuba uterina liimeninden
gegmesi gereklidir [49]. Tuba uterina’nin fimbriya bolgesindeki diiz kas demetleri ile bu
demetlerin arasindaki yogun kan damar ag1 bu bolgeye erektil doku ozelligi verir.
Fimriya’da bulunan bu damarlar ovulasyonda kanla dolar ve fimbriya bolgesi siserek
kalinlasir. Fimbriyalar burada ki diiz kas demetlerinin kasilmasiyla ovaryum {izerinde
siipiirme hareketi yaparlar. Infundibulum bélgesinin huni seklini almasi ile ovaryum
yiizeyine yaklagarak serbest ovumun alinmasi saglanir [49-52]. Ovum liimene alindiktan
sonra kanal diiz kaslarinin ve i¢ ylizeyi doseyen silyali epitel hiicrelerinin erkiyle hizlica
uterusa dogru hareket ettirilir. Ovum kanal igerisinde ilerledik¢e buradaki diiz kaslarin
erkinin azalmasma kosut olarak, ovumun hareketi yavaslar. Bu nedenle ovumun uterusa

ulagmasi birkag giin siirer [53].
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Ovaryumlarda salgilanan Ostrojen hormonu, fimbriya’larin i¢ yilizeyini doseyen silyali
epitel hiicrelerinin silyalarin1 aktive ederken salgilama yapan hiicrelerin de sayisini
arttirirlar. Silyalar boylece tuba uterinalarin agzini acacak sekilde devamli vurumlarla
hareket ederler. Bu hareketle liimene dogru yavas sivi akimi saglanmis olur ve ovum tuba

uterina limenine alinir [52].

Ovum ovulasyondan sonra yaklasik oalrak 10-18 saat kadar canli kalabilirken, spermiyum
disi cinsiyet organina birakildiktan sonra yaklasik 48 saat canli kalabilir. Dolayisiyla
gebeligin olusabilmesi i¢in eslesmenin ovulasyondan 15 saat sonra yada yaklasik 48 saat

once olmasi gerekir [53].

Ovum’un dollenmesi genelde tuba uterina’nin ampulla bolgesinde gergeklesir [17].
Spermiyumlar oositin déllenmesi igin, ejakiilasyonu izleyen yaklasik 30 dakika igerisinde
tuba uterina’ya ulasirlar. Spermiyumlar ejakiilatin basinct ve penisin pompalama
hareketiyle vagina ile hi¢ deginmeden uterusa kadar iletilir. Spermiyumlarin uterusa
girdikten sonra, tuba uterinaya ulagmasi uterus ve tuba uterina duvarindaki diiz kaslarin
kasilmasiyla olur. Spermiyumlarin ¢ogu tuba uterina’ya ulagmadan vagina ya da uterusta

kalirlar. Geri kalanlar tuba uterina liimenine girerler [53].

Dollenmenin gergeklesebilmesi i¢in kapasitasyonunu tamamlamis olan spermiyumun ilk
olarak korona radiata engelini gegmesi, daha sonra oositi ¢evreleyen zona pellusida’ya
baglanmasi ve gegmesi gerekir. Spermiyumun oosite girmesi ile bas kism1 hizlica siser disi
proniikleusuyla ayni1 boyuta gelen erkek proniikleusunu olusturur. Erkek proniikleusundaki
23 tek kromozom ile disi proniikleusundaki 23 tek kromozom bir araya gelerek dollenmis
ovumun (zigot) birbirini tamamlayan 46 kromozomunu olustururlar. Déllenmis ovum tuba
uterinalardan uterus bosluguna 3-5 giin icerisinde tasiabilir. Olusan zigot bu sirada bir ¢ok

boliinme gegirir ve yaklasik yiiz hiicreli olan blastosist uterus’a girer [49].

Tuba uterina’nin islevselligi ve epitelinin ¢ogalmasi, dstrojen reseptorleri ve hiicrelerdeki
tuba uterina’ya 0zgii transkripsiyon faktorlerince diizenlenir. Siliyer vurum hareketinin

siddeti de hormon diizeyleriyle iligkilidir [54].

Luteal evrede progesteron hormonu siliyer vurumu ve dollenmis ovumun uterusa dogru

hareketini arttiracak sekilde etki yapar. Baslangicta hizli olan ovum hareketi daha sonra
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yavaglar. Tuba uterina hareketlerinin yavaslamasinda, yeni sekillenen korpus luteumdan
salinan progesteron hormonu etkilidir. Progesteron hormonu tuba uterina hareketlerini
baskilarken, Ostrojen bu hareketleri arttirir. Progesteron hormonu ayrica ovumun,
spermiyumun ve dollenme gergeklesirse olusan zigotun beslenmesini saglayacak

materyalin salgilanmasini arttirir [55].

Ostrojenler, tuba uterina’da ki mukoza katmanina, uterus endometriyumuna benzer etkiler

yapar. Tuba uterina epitelinde ki silyali hiicrelerin sayisinda artis saglarlar [56].

Ostrojen ve progesteron hormonlari, servikal kanal agikligi olan serviks’ten mukus
salgilanmasini da uyarirlar. Ozellikle bu salgilama ovulasyon zamanmi belirtir ve salgl

spermiyumun serviks acikligindan tuba uterina’ya iletilmesini saglar [53].

Tuba uterina epiteli, menstriiel dongiliniin her evresinde farkliliklar gdsterir. Epitel
kalinlig1, menstriiel dongiinlin baslangicindan ovulasyona degin giderek artis gosterir.
Erken proliferasyon evresinin basinda epitel algak boylu prizmatik gériiniimiindeyken, geg
proliferasyon evresinde yalanci ¢ok katli epitele benzer goriiniim alir. Epitelin silyali
hiicrelerinde boyca uzama ve silyalarin sayisinda artis olur. Bu artis ovulasyon 6ncesinde
en list diizeye ulasir. Salgi yapici hiicrelerin salgi ile dolu apikal sitoplazmalar ise 6zellikle

geg proliferasyon evresinde liimene dogru ¢ikint1 yapmis olarak goriiniir [43].

Erken sekresyon evresinde salgi hiicreleri ikili ti¢lii gruplar halinde izlenirken, salgilarim
ltimene bosaltan hiicreler de goriilmektedir. Epitel kalinlig1 ge¢ sekresyon evresinde azalir.
Bu evrede silyal1 hiicrelerin boylarinda ve silyalarda kisalma ile silyalarin sayisinda azalma
oldugu goriiliir. Salg1 yapici hiicrelerin sayis1 proliferasyon evresine karsin daha fazladir

ancak, boylar1 daha kisa gortiliir [43].

Déllenmenin ve erken embriyonik gelisimin gergeklestigi tuba uterina’lar aktif salgi
yaparlar. Viskoz bir yapida olan tubal sivi gametlerin olgunlasmasi, dollenme ve
embriyonik gelisme igin uygun bir ortam saglamaktadir [57-58]. Bu sivi asil Peg
hiicrelerince salgilanirken, bir boliimii doku sivisinca olusturulur. Mukoproteinler,
elektrolitler ve enzimlerden zengin olan tubal sivinin limendeki birikme diizeyi 1-3ml/24
saattir. Bu s1vi ovulasyonda en tist diizeye ulasir. Tubal s1vi dollenme ile embriyonun erken

evre gelisiminde rol oynarken, bir yandanda spermiyumun kapasitasyonu saglar [57].
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Giinlik saliman tubal sivinin iigte ikisi tuba uterina’nin ampulla bolgesince salgilanir.
Steroid hormonlar, dogrudan epitel hiicrelerini ve dolayli olarak onlarmn erklerini uyararak,
tubal siviy1 nitel ve nicel olarak etkiler. Tubal sivinin salgilanmasi esas olarak Ostrojen

hormonu ile uyarilirken, progesteron hormonunca baskilanir [58].

2.2. Endokrin Bozucular

Endokrin bozucular; endokrin sistemin gelisimi ve islevini degistiren, dis kokenli madde
yada madde karisimlaridir. Endokrin bozucu maddeler, hormonlarin iiretim, salinim,
baglanma, taginma, aktivite, yikim ve viicuttan atilimlar1 iizerine etki etmektedirler.
Dogada dogal olarak bulunabildikleri gibi degisik sentetik ve endiistriyel {irtinlerin

icerisinde de yer alirlar [1].

Endokrin bozucu bilesikler, dogal hormonlar ve yapay endokrin bozucu maddeler olarak
iki baglik altinda incelenebilir. Dogal endokrin bozucular, yar1 dmiirleri kisa oldugundan
organizmadan kolayca atilabilirler ve genelde &nemli yan etkiler icermezler. Yapay
endokrin bozucular ise endiistri ve tarimda oldukc¢a fazla kullanilan bilesiklerdir. Bunlara
ornek olarak dietilstilbesterol (DES), bisfenol A (BPA), oktilfenol, fitalatlar, dioksin ve

dioksin benzeri bilesikler, poliklorine bifeniller, DDT ve baz1 pestisitler siralanabilir [60].

Endokrin bozucu maddelerin ¢ogu besinler, kozmetikler, kisisel bakim {irtinleri,
deterjanlar, oyuncaklar, plastik siseler gibi giinliik yasamda sik olarak kullanilan tiriinlerde
yer almaktadir. Endokrin bozucularla temasin, gelisimsel olumsuz etkiler, tireme sistemi ve
immiin sistem toksisitesi ile norolojik olumsuz etkiler gibi istenmeyen olaylarla

sonuglandigr bildirilmistir [3].

Endokrin bozucularin sudaki ¢oziiniirliiklerinin genelde zayif, yagdaki ¢oziiniirliiklerinin
ise kuvvetli olmasi, yag dokularinda birikmelerine neden olmaktadir ve bu ajanlara bagisik
hi¢bir organizma bulunmamaktadir. Ancak, bireylerin metabolizmalarindaki farkliliklar,
endokrin bozucularin yikimlarinda, dolayisiyla yar1 Omiirleri ve kaliciliklarinda

organizmalar arasi farkliliklara neden olabilmektedir [61].

Endokrin bozucularin etkileri, bu maddeler ile karsilasma siiresine, miktarina, tek yada

karisim maddeler ile karsilasma durumuna gore degisebilmektedir. Bu agidan en duyarli
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evre gebelik, ¢ocukluk ve ergenliktir. Gebelikte endokrin sistemin islevini bozan gesitli
kimyasal maddelerle karsilasma; fetusun endokrin sistemini etkileyerek; ¢ok sayida
gelisme bozukluguna neden olmaktadir. Bu kimyasal maddelerin ¢ogu plasentada etkisiz
hale getirilemezler ve bu maddelerin miktar1 ne kadar fazlaysa, ortaya c¢ikan gelisim

bozuklugunun derecesi de o kadar agir olur [60].

Bu kimyasal maddeler, endiistrilesmenin bir sonucu olarak her yerde bulunmaktadirlar.
Genel saglig1 olumsuz etkilediklerine ait kuvvetli kanitlar bulunan bu ajanlardan bireysel
cabalar ile tiimiiyle korunmak, dogaya dolayisiyla besin zincirine katilmalar1 nedeniyle

olast gorinmemektedir [61].

2.2.1. Bisfenol A

Bisfenol A’nin genel 6zellikleri

Bisfenol A (BPA), 2,2-bis(4-hidroksifenil) propan yapisinda olan diinyada yaygin olarak
kullanilan endokrin bozucu bir kimyasaldir [4]. Bu bilesik, 2 mol fenol ve 1 mol asetonun
asit kataliz ve tepkimesi sonucu olusan ve 2 adet doymamis fenol halkasi igeren bir
polikarbonat monomeridir. BPA kati, beyaz renkte kristal yapili fenolik bir maddedir.
Dimetilsiilfoksit, etanol ve aseton gibi ¢oziiciilerde ¢oziiniir. Ayn1 zamanda 25°C’deki suda

120 mg/L oraninda ¢6ziinmektedir [60].

BPA, ilk olarak 1891 yilinda Rus kimyager Dianin tarafindan sentez edilmistir [60].
1930’larda Dodds ve Lawson tarafindan sentetik Gstrojen olarak sentezlenmistir. Maddenin
ostrojenik etkinliginin az olmast nedeniyle bu alanda kullanima girememistir [3]. Artan

tirerimi ve kullanim alanlari nedeniyle 1990’11 yillarin sonunda BPA’ya olan ilgi artmistir

[4].

Bisfenol A’nin kullanim alanlari

Diinyada iiretilen BPA’nin %70°1 polikarbonat plastiklerin, %25°1 ise epoksi reginelerin
tiretiminde kullanilmaktadir [5]. Polikarbonatl plastikler; biberon, gida saklama kaplari, su
sigseleri ve sise kapaklari, gozliik camlari, CD, DVD ve elektronik cihazlarin yapiminda
kullanilir [8]. Epoksi regineler ise deniz tiriinleri, sebzeler, bira, alkolsiiz igecekler, siit tozu

gibi gida ve igeceklerin ambalajlanmasinda kullanilan metal kutularin i¢ yiizeyinin
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kaplanmasinda, sarap ve su gibi sivilarin bulundugu depolama kaplari ile degisik tiplerdeki
gida tasima kaplarinin yapiminda kullanilmaktadir [5]. Bunlarin yani sira BPA,
damacanalarda, bebek sampuan ve kremlerinde, ¢ogu oyuncaklarin yapisinda, parfiimeri ve
kozmetik {riinlerde, optik lenslerde, baskili kiyafetlerde ve oda parfiimlerinde

bulunmaktadir [60].

Bisfenol A, dis hekimliginde de kulanilmaktadir. Disleri ¢iiriikten korumak amaciyla
Pedodonti’de yayginca kullanilan fissiir ortiicii ve kompozit rezin dolgu maddelerinin

yapisinda yer almaktadir.

BPA aym1 zamanda karbonsuz kopya kagitlarinda ve termal kagitlarda renk gelistirici
madde olarak bulunmaktadir. BPA igeren iirlinler, su borularinin kaplanmasinda ve dokiim

kaliplarinda da kullanilmaktadir [8].

Giintimiizde BPA iiretimi, artan polikarbonat {iretimine kosut olarak hizla artmaktadir [60].
BPA’nin 1980’lerde yillik tiretim yetisi 1 milyon ton iken, 2009 yilinda tiretimi 2,2 milyon

tonu agmustir [4].

Yapilan bir ¢ok ¢alismada hayvanlarda diisiik doz (5 pg/kg/giin) BPA uygulamasi ile (bu
doz insanlarinda giinliik hayatinda karsilasabilecekleri miktardir) toksik etkinin saptanmasi
sonucunda, 2010 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan yayinlanan raporda
BPA’nin ozellikle anne karninda ve cocukluk evresinde zararli etkilerinin olabilecegi
bildirilmistir. BPA’ nin toksik bir madde oldugunu agiklayan ilk iilke 2010 yilinda Kanada
olmugtur. Ilerleyen zamanlarda diinyada birgok iilke ozellikle biberonlarda BPA
kullanimma yasak getirmistir. Ulkemizde 2011 yilinda Tarim ve Kdyisleri Bakanligi’nin
‘Tirk Gida Kodeksi Gida Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik Madde ve Malzemeler’
Tebligi’nde yaptig1 degisiklik yiriirlige girmistir. Bu teblig uyarinca referans numarasi
“13480” olan “2,2-Bis(4-hidroksifenil) propan”, Tirk Gida Kodeksi (TGK)-Bebek
Formiilleri ve TGK Devam Formiilleri Tebligleri’'nde bebek olarak tanimlanan tiiketici

grubu i¢in kullanilan, polikarbonat madde ve malzemelerin kullanilmamasi belirtilmistir

[3].
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BPA’nin gecisimi ve metabolizmasi

Gegcisim, gida maddesi ile ambalaj materyalinin etkilesimi sonucu olusan kiitle taginimi
olarak tanimlanmaktadir. Ambalaj materyalinden gida maddesine monomerler, plastik
katki maddeleri ve oligomerler gibi bir¢ok madde gegebilmektedir. Bu madde gecisi, gida
ile ambalaj yiizeyinin temas alani, temas siiresi, ambalaj materyalindeki gecisen tiir ve
yogunlugu, ambalaj materyalinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, sicaklik, gida maddesinin
yagli, sulu, asitli olma gibi 6zellikleri ve iiriin 6gelerinin gecisenlere olan ilgisi gibi bazi

faktorlere gore degisebilmektedir [5].

Bisfenol A giiniimiizde fazla miktarda iiretilen ve plastiklerin yapisinda bulunan bir madde
oldugu i¢in insanlar1 da igererek bir¢ok canli grubu bu maddeye etkin kalmaktadir.
Dolayisiyla sucul sisteme BPA girisi artmakta ve bir¢cok sucul organizma bu maddeden

etkilenmektedir [60].

Insanlarin BPA’ya maruz kalmasi, epoksi regineyle kapli yiyecek ve iceceklerden,
ozellikle polikarbonat siselerden, yiyeceklerin kontaminasyonu ile ger¢eklesmektedir. BPA
iceren malzemelerin gida ve igeceklerle iliskiye girmesi halinde az miktarda BPA gida ve
iceceklere geger. Plastiklerin hasar gormesi halinde ise BPA’nin salinimi artmaktadir. Ayni
zamanda bu plastikler sicaga etkin kaldigi zamanda da BPA alimim hizi ve miktarida

artmaktadir [8].

Yapilan g¢alismalar yiyecek kokenli olmayan BPA risklerine de dikkat c¢ekmektedir.
Ornegin BPA’'min  katki maddesi olarak kullanildigi termal kagitlardan kolayca
ayrilabilecegi ve bunlarla iliskiye giren kisilerin derisinden kolayca gecebilecegi

gosterilmistir [8].

Epoksi rezinlerden BPA salinimi, polimerizasyonun tamamlanmamasi sonucu ambalajdan
gidaya gerceklesmektedir [5-9]. Konserve gidalarda BPA gecisimini etkileyen asil faktor
konservasyon isleminde kullanilan i1sitma siiresi ve sicakligidir. BPA iceren kaplara
mikrodalga ile pisirme gibi yiiksek sicaklik uygulamalar1 yapildiginda reginelerde
dekompozisyon olmaktadir. Bunun sonucunda bisfenollerin ambalajdan gidaya ge¢isi daha

hizli gergeklesmektedir [8].
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BPA’ya mesleki nedenlerle etkin kalanlar disinda tim yas gruplarinda esas BPA kaynagi,
tiketilen gidalardir. Gida maddelerinin tiiketimi ile viicut agirh@ baz alindiginda
yetigkinler giinliik 0,00048 mg/kg, ¢ocuklar ise 0,0016 mg/kg BPA’ya etkin kalmaktadir.
Yenidoganlarin gidalarinda BPA miktar1 0,1-13,2 ppb kadardir. 1 ng/L’den az
yogunluklarda BPA alinmasi 6strojenik aktiviteyi etkileyebilmektedir [5].

Son yapilan ¢aligmalarda sehirlesmenin daha cok oldugu bolgelerde, su aritma atiklari,
sehir kanalizasyonu ve evsel atiklarin yakilmasiyla olusan atmosfer aerosol orneklerinde
BPA bilesigine rastlanmistir. BPA salinimi gelismis iilkelerde sehirlesme ve endiistriyel
ugragsilar ile iliskili oldugundan, daha az gelismis {lilkelerde BPA salinimu ile ilgili daha az

endise duyulmaktadir [63].

BPA ile yapilan biyotransformasyon c¢aligmalarinin bir¢ogu hayvan deneyleri ile
gerceklestirilmistir. insanlarda, kazara temas eden kisilerde yada goniilliilerde ¢aligmalar
bulundugundan BPA’nin metabolik yolagiyla ilgili bilinmeyen pek ¢ok nokta vardir. Asil
iliski yolunun agizla gergeklesmesi nedeniyle, bu konuda c¢aligmalara daha sik
rastlanmaktadir [3-4].

BPA metabolizmas1 tiirler ve soylar arasindaki farkliliklar nedeniyle ¢esitlilik
gostermektedir. Memelilerde BPA metabolizmasinda glukronidasyon ve siilfasyon olarak
iki yolun oldugu belirtilmektedir [5]. insanlarda agiz yoluyla alinan BPA, mide-bagirsak
sisteminden emilmektedir. Emilim oran1 konusunda belirgin bir bilgi olmamasina karsin
deri yolu ile %10’a yakin emilim oldugu gosterilmistir. BPA, agizdan alimi izleyerek insan
karacigerinde esas olarak CYP2C18 ve daha az olarak CYP2C19 ve CYP2C9 enzimleriyle
metabolize edilir. BPA karacigerden ilk geciste eliminasyona ugrar ve glukronik asit ve
stilfat ile konjuge olarak sirasiyla esas metaboliti BPA-glukronit ve kiigiik metaboliti BPA-
stilfat’a doniisiir [3-4].

BPA’nin ortalama alt1 saatlik bir yarilanma siiresi vardir ve yaklasik 42 saatte tlimiine
yakininin idrarla atildig1r gosterilmistir. Az sayida goniilliiyla yapilan bir g¢alismada
BPA’nin % 9,5’unun hi¢ degigsmeden, % 69,5 BPA-glukronit ve % 21’inin BPA-siilfat
metabolitleri olarak atildigi saptanmistir [3-4]. Asil endokrin bozucu etkinin serbest BPA
ile oldugu ve olusan metabolitlerin de hormonlarla etkilesmedigi ortaya konulmustur.

Naproksen, salisilik asit ve karmabazepinin karacigerde BPA glukronidasyonunu
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engelleyerek kanda toksik etkilerden sorumlu olan serbest BPA diizeyini arttirabilecegi
gosterilmistir. BPA  metabolitleri ayrica plasenta ve baz1 diger dokularda ki
betaglukronidaz enzimi ile dekonjuge olabilir yada arilsiilfataz ¢ enzimi ile siilfatin

inaktivasyonu sonucu serbest BPA’ya geri dontistiiriilebilir [3].

BPA’nin tiimiine yakiminin idrarla atildigi belirlenmissede viicutta idrar (0,44-149
mikrolitre/L) disinda kan (0,1-10 mikrolitre/L), yag dokusu, semen, anne siitii, amniyon
stvist (0,1-10mikrolitre/L), plasenta, fetus, kordon kaninda ve tiikiiriikte de bulundugu
bildirilmistir [9].

Bisfenol A’nin endokrin bozucu erki ve toksisitesi

BPA, kadinlik hormonuna benzer (kesndstrojen) sentetik bir yapiya sahiptir. Son yillarda
yapilan arastirmalara gére BPA gibi kimyasallarin insan ve hayvanlarda hormon sistemine
ciddi hasarlar verdigi, bunun da sadece tiremeyi degil viicut gelisimini ve davranislar1 da
etkiledigi ileri siirtilmiistiir [8]. BPA’nin birincil endokrin bozuklugunun yaninda endojen
ostrojenlerin erkinde degisiklikler, tiroid hormon islevinde bozukluklar, merkezi sinir

sistemini baskilamasi ve androjenik hormonlar tizerine etkileri oldugu gosterilmistir [5].

BPA’nin gelisim ve iireme {izerine olan toksik etkileri yillarca bilim insanlarmin g¢ok
calistiklar1 arastirma konular1 arasinda yerini almistir ve farkli canlilarda BPA nin gelisim
tizerine olan etkileri arastirilmistir [60]. BPA, 0Ostrojen reseptorii a (ERa) ve Ostrojen
reseptorii b (ERb)’ya baglanabilen 6strojen-mimik madde olarak tanimlanmaktadir. Ancak
ERb’ya ¢ekiciligi ERa’ya karsin 10 kat daha kuvvetlidir. BPA’nin ayrica Ostrojen
reseptorii ER-y’da baglandig: bildirilmistir [4]. BPA nin 6strojen reseptoriine baglanma
cekiciligi estradiol’e kargin 1000-5000 kat daha zayiftir [60]. Bu nedenle BPA “zayif
ostrojen ve endokrin bozucu” olarak tanimlanmistir [4]. Son yillarda BPA’nin ‘6strojen ile
tetiklenen alisilagelmis olmayan yol’ olarak adlandirilan hiicre membraninda ve sitozolde

diger reseptorleri uyarabilecegi ve Ostrojenik etki yaratabilecegi gosterilmistir [3].

BPA potansiyel akut, kisa-siireli ve subkronik toksisite gostermektedir. BPA, karaciger,
bobrek, beyin ve diger organlarda ‘serbest oksijen radikalleri’ olusturarak bu organlarda
hasar olusturabilir. Karaciger antioksidan savunma sistemine sahiptir ve bu serbest oksijen

radikalleri hiicrelerde siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve indirgenmis
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glutatyonu (GSH) da igererck endojen antioksidan savunma sistemince siipiiriilmektedir
[64]. Yapilan bir ¢alismada BPA’ya maruz kalan siganlarda siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon rediiktaz ve glutatyon peroksidaz erklerinin azaldig, reaktif oksijen bilesiklerinin

ve lipid peroksidasyonunun anlamli 6lgtide arttig1 bildirilmistir [4].

Agiz yada intravendz olarak diisik doz BPA’ya etkin birakilan erigskin farelerde,
hiperinsiilinizm ve insiillin direnci gelistigi rapor edilmistir. Bu etkinin BPA’nin
adipositlerde ve pankreas beta hiicrelerinde bulunan Ostrojen reseptorlerine baglanmasi
sonucunda olusabilecegi agiklanmustir. Reseptorlere baglanmanin pankreatik hiicrelerde
insiilin saliniminda sinyal iletimini arttirarak bu yolla diren¢ yaratabilecegi gosterilmistir.
Ayrica yag doku hiicrelerinin glukoz alimini arttirarak insiilin direncine neden olabilecegi

bildirilmistir [3].

Kemirgenler ve primatlarda yapilan ¢alismalarda, BPA’nin iireme ve gelisim siirecine olan
etkisi arastirilmistir. Bu arastirmalarin sonucunda prostat agirhiginda artis, epididimis
agirhginda azalma, diisiik spermiyum iiretimi ve kan serumunda diisitk LH ve testosteron

diizeylerinin oldugu gozlenmistir [65].

Disi siganlarla yapilan galismalarda BPA’nin ergenlik doneminin siiresini, ovaryum ve
uterus agirliklarini, genital acikligi ve aniis arasindaki araligi, vajinal acilis siiresini, sag
kalim oranlarini, gebelik stiresini, dstrus dongiisiinii etkileyerek tireme islevleri dagilimini

etkiledigi gosterilmistir [10].

BPA’ya agiz yada intraperitoneal olarak etkin kalmig erkek sicanlarda ise anogenital
acikligin azaldigi, prostat biiylimesi, epididimal agirlikta azalma, testis agirhiginda artis,
giinliik spermiyum {iretimlerinde ve toplam spermiyum sayilarinda azalma, dollenmede
diistis, spermiyumlarda oksidatif stresin artmasi gibi etkilere neden oldugu belirlenmistir
[10].

2.2.2. Melatonin

Melatonin, N-asetiil-5-metoksitriptamin yapisinda bir hormondur ve 1958 yilinda Lerner

tarafindan tanimlanmistir. Esas olarak epifiz bezinden, sirkadiyen ritimde ve karanlikta
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salgilanir [67-68]. Epifiz bezi, giinliik viicut ritmini diizenleyen endokrin bir bezdir.

Ortalama 100-200 mg agirliginda, 5-8 mm boyunda ve 3-5 mm genisligindedir [37].

Epifiz bezi iki hiicre tipi icerir. Bunlar pinealositler ve glia-benzeri interstisyal hiicrelerdir.
Epifiz bezinin esas hiicreleri olan pinealositlerin belirgin ¢ekirdekgik igeren, genelde loblu
biiyilk cekirdekleri vardir. Sitoplazmalarinda degisik miktarlarda yogun cisimcikler,
membranla cevrili graniiller, poliribozomlar, lipit damlaciklart ve lizozomlar bulunur. Bu
hiicreler bol miktarda mitokondriyon, iyi gelismis Golgi kompleksi ve ¢ok sayida

endoplazmik retikulum ve mikrotiibiil kapsarlar [66].

Melatonin epifiz bezi disinda, ovaryum, lens ve kemik iligi hiicreleri ile safra ve mide-
bagirsak sistemden sentezlenip salgilanmaktadir [11-12]. Ayrica Harder bezi, lakrimal bez,
retina, eritrositler, trombositler ve mide-bagirsak sistemdeki bazi hiicrelerinde melatonin
sentezledigi bilinmektedir. Ancak sentezlenen bu miktarin kan dolagimindaki melatonin

diizeyine etkisi oldukga azdir [68].

Melatonin sentezi ve metabolizmasi

Melatonin hormonunun sentezi sirkadiyen ritim gosterir. Aydinlikta hiperpolarize olan

retinal hiicreler, karanlikta depolarize olarak epifiz bezinde melatonin sentezini baglatirlar.

Karanlik dongiisliniin baslamasiyla fotoreseptor hiicrelerden salgilanan norepinefrin,
dolasimdaki triptofanin beze girisini arttirir ve bl reseptorleri araciligiyla membrandaki
adenil siklazi1 aktive ederek, hiicre ici cAMP diizeylerini yiikseltir. Dolagimdaki triptofanin
bezin igine aktif tagimayla girmesini izleyerek melatonin sentezi baslar ve birbirini izleyen

enzimatik tepkimelerle tamamlanir [67].

Ik olarak pinealositlerde triptofan, triptofan hidroksilaz enzimi ile 5-hidroksitiptofan’a
hidroksillenir. Burada kullanilan triptofan hidroksilaz enzimi, bir ndrotransmiter olan
serotonin’in iretim yolagmin ilk enzimidir ve yolagin hiz kisitlayici asamasini
olusturmaktadir. Bu tepkime pinealositler disinda karaciger ve sinir sisteminde de
gerceklesir. olusan 5-hidroksitriptofan kan-beyin bariyerini kolayca gegebilen, serotonin ve
melatonin sentezi sirasinda ortaya ¢ikan ara metabolittir [68]. Olusan 5-hidroksitriptofan,

L-aminoasid dekarboksilaz enzimi araciligr ile karboksil grubunu yitirerek 5-
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hidroksitiptamin’e (serotonin) doniisiir [68-69]. Serotonin’in asetilasyonu N-asetil
transferaz (NAT) enzimi ile gergeklesir. Asetil-Coa’lar burada asetil dondrii olarak rol
oynar. Olusan N-asetil serotonin, hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT) enzimi ile
metilasyona ugrayarak N-asetil-5-metoksitriptamin’i yani melatonin’i olusturur [12-68-
69].

Laboratuvar denekleriyle yapilan ¢alismalar NAT aktivitesinin ve dolayisiyla melatonin’in
dolasimdaki diizeyinin karanlik fotoperiyodda zirve yaptigim1 gostermektedir. Bu asama,
epifiz bezinde norepinefrinin doniisiimiiniin ve bezi sinirlendiren sempatik sinir liflerinden
kaynaklanan olagan aktivitenin zirve yaptig1 saatlere rastlamaktadir. Isiga etkin
kalindiginda sempatik erk baskilanirken, NAT aktivitesi ve melatonin kan diizeyi hizla

azalmaktadir [68-69].

Melatonin sentezlendikten sonra epifiz bezinde depolanmaz, kan dolagimina girer ve daha
sonra serebrospinal sivi, semen, amnion sivisi, safra, tiikriik ve ovaryum folikiiler sivisi

gibi diger viicut sivilarina dagilir [70].

Melatonin’in %60-70 kadar1 kanda albumine bagli olarak dolasir ve yarilanma siiresi 3-45
dakika kadardir. Melatonin esas olarak karacigerde metabolize edilir ve en O6nemli
metaboliti 6-hidroksimelatonin’dir. 6-hidroksimelatonin’in konjuge olmasiyla g¢esitli
metabolitleri ortaya ¢ikar. Idrardaki baslica metaboliti olan 6-hidroksimelatonin siilfat,
melatonin yogunlugu ile yakin iligkilidir. Melatonin metabolitlerinin yaklasik olarak %50-
80’1 siilfat tlirevleri ve %5-30’u glukronid tiirevleri seklinde idrarla atimaktadir.
Melatoninin ortalama %]1°lik kismi ise degismeden atilir [68]. Son yillarda tikriik

melatonin diizeyi de epifiz islevlerinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir [12].

Insan ve memelilerde G protein bagl, MT1 ve MT2 adli iki melatonin reseptorii
tanimlanmigtir. MT1 reseptoriine hipotalamusun suprakiazmik g¢ekirdeginde ve hipofiz
bezinin pars tuberalis kisminda rastlanmistir. MT2 reseptorii ise retinada bulunur. MT1 ve
MT?2 reseptorleri ayrica beyincikte, retinal yollarda ve ganglion hiicrelerinde de yer alir
[12]. Melatonin reseptorleri bunlarin disinda mide-bagirsak kanali, gonadlar, bobrek ve
kan damarlarinda da bulunur. Ayrica insan T lenfositlerinde de melatonin reseptdrlerinin

bulundugu bildirilmistir [71].
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Melatonin {iretimi ve salgilamanin diizenlenmesi

Melatonin sentez ve salinmasinda bir¢ok faktor etkilidir. Bunlardan en 6nemlisi 151k yani
gece-giindiiz dongisiidiir. Buradaki diizenek fotonoroendokrin  denetim  olarak
adlandirilmistir. Bu diizenek ile melatonin salinimi sirkadiyen ritim gostermektedir.

Melatonin sentez ve salinimi karanlikta artarken, aydinlikta 1sikla birlikte baskilanir [68].

Isik, retinadaki fotoreseptorlerle Once suprakiyazmatik c¢ekirdege (SCN) daha sonra
paraventrikiiler ¢cekirdege iletilir. Paraventrikiiler ¢ekirdekteki sinirler araciligiyla uyari, bir
sempatik ganglion olan siliperior servikal gangliona ulasir. Daha sonra buradan ¢ikan
postganglionik sinirler aracilifiyla koronorian sinirler ile epifiz bezine gelisir. Siiperior
servikal gangliondan ¢ikan bu sinyallerin pinealositleri uyarici etkisi karanlikta artarken,
aydinlikta azalmaktadir [68]. Sempatik sinirler, gece-giindiiz degisimine goére epifiz bezinin
parankim hiicrelerinin iizerindeki uclarindan ritmik sekilde norepinefrin salgilayarak

melatonin sentezini baslatirlar [72].

Serum melatonin diizeyi yasa gore degiskenlik gosterir. Yenidoganlarda melatonin
gozlenmezken tigiincii aydan sonra melatonin salgilanmasi artar [12-68]. Ayrica ¢ocukluk
caginda 3-5 yaslar arasinda melatonin diizeyi zirve noktasindadir. Kan melatonin diizeyi

puberteden sonra yasin ilerlemesiyle birlikte belirgin bir azalma gosterir [68].

Gece 02.00-04.00 saatleri arasinda melatonin diizeyi en yiiksek noktaya ulasirken, sabah
07.00-09.00 saatleri arasinda diiser [71-73]. Yetiskin bireylerde serum melatonin diizeyi
gece 25-85 pg/mL iken giindiiz 10-20 pg/mL’dir. Melatonin iiretimi yasa gore degisim
gosterse de melatoninin sirkadiyen ritmi genetik olarak belirlenmis oldugundan bireylerin

salinim dongiisii duragandir [73].

Melatoninin biyolojik etkisi

Melatonin esas olarak fotoperiyod ile ilgili bilgiyi viicudun fizyolojisine aktararak
sirkadiyen ritmin ve organizmanin islevlerinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir [11-12].
Aynm1 zamanda uyku, sirkadiyen ritim, duygu durumu, viicut isisinin diizenlenmesi,
bagisiklik, cinsel olgunlasma ve iireme gibi bircok biyolojik olayla iligkili olan bir

hormondur [67]. Melatonin bu islevlerinin yaninda, viicutta endokrin sistemin
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diizenlenmesi, immiin fonksiyonun arttirilmasi, diiz kas tonusunun ayarlanmasi ve gonadal

islevlerin baskilanmasi gibi bir¢ok fizyolojik olguda rol almaktadir [13].

Reseptor aracilt ndroendokrin bir hormondur olan melatonin lipid ve seker metabolizmasi

ile karsinogenez gibi birgok islevi diizenlemektedir [70].

Yapilan calismalarda melatonin hormonunun folikiil gelisimini uyardigi antioksidan
ozelligiyle de oosit kalitesini arttirdigi, embriyo gelisimini hizlandirdigi, graniiloza hiicre
liiteinizasyonunu arttirdigi ve progesteron iiretiminde de artmaya yol acgtigindan ve IVF
programlarinda infertil kadinlarin tedavisinde pozitif sonuglar alindigi belirlenmistir.
Melatonin hormonunun ayni zamanda antioksidan, timor gelisimini baskilayict ve
savunma sisteminde diizenleyici etkisi oldugu bilinmektedir [14]. Baz1 viicut hiicrelerinde

antiapoptotik etkili, kanser hiicrelerinde de proapoptotik etkili oldugu goriilmiistiir.

Melatonin’in bazi ilaglarin toksisitesini azalttigi ve/veya etkinligini arttiric1 etkiye sahip
oldugu da saptanmistir [15]. Yapilan galismalarda farkli organ ve dokularda dogrudan
serbest radikal siipiiriici ve indirekt antioksidan etkiye sahip oldugu ortaya konulmustur

[13].

Melatoninin antioksidan etkisi

Oksidatif stresin neden oldugu reaktif oksigen tiirleri (ROS) normal oksijen molekiiliine
karsin daha yiiksek erke sahiptir. Genel olarak reaktif oksijen tiirleri; siiperoksit anyonu
(02-), peroksil (ROO), hidroksil (OH) ve alkoksil (RO) radikalleridir. Serbest radikaller
sabit olmayan, yiiksek enerjili reaktif molekiillerdir [68]. Bu nedenle oksidatif stres, serbest
oksijen tiirleri ve antioksidanlar gibi hiicresel oksidanlar arasinda ki dengeyi bozar ve
hiicrede lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasarina yol agan dogrudan
toksik etkisi vardir [70].

Serbest oksijen tiirevlerinin yaslanmay: arttirdigi da disiiniilmektedir. Bazi kalp
rahatsizliklar1, kanserler, bagisiklik sisteminin zayiflamasi, dejeneratif sinir sistemi

hastaliklar1 serbest radikaller ile iliskili bulunmustur [68].
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Melatonin’in bir antioksidan oldugu ilk kez 1991 yilinda lanas ve arkadaslarinca ileri
slirilmiis ve daha sonra yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarla desteklenmistir [67]. Bu
hormon elektron tasimimini diizenleyebilmekte, reaktif ara iriin radikalleri detoksifiye
edebilmekte ve peroksidatif tepkime iiriinlerini denetleyebilmektedir. Melatoninin bu

antioksidan etkisi sonucu hiicre ve doku biitiinliigiiniin korunmasi saglanmaktadir [74].

Melatonin’in antioksidan 6zelligi {i¢ baslikta toplanabilir.

1. Dogrudan Antioksidan Etki: Melatonin HO", H,O,, NO" ve ONOO" gibi oksidatif strese
yol acabilen serbest radikalleri detoksifiye ederek onlarin biyomolekiiller iizerindeki

etkilerini onleyebilmektedir.

2. Antioksidan Enzim Aracili Etki: Melatonin siiperoksit dismutaz, glutatyon rediiktaz,
glutatyon peroksidaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve g-glutamilsistein gibi bazi
antioksidan enzimlerin ifadelenmesini yada aktivitesini arttirarak oksidatif stresi

baskilamaktadir.

3. Prooksidan Enzim Aracili Etki: Melatonin bazi prooksidan enzimlerin erkini

baskilayarak serbest radikal olusumunu azaltmakta ve bu yolla antioksidan sistemi

desteklemektedir [67].

Melatonin suda ve lipid fazda ¢oziinebildiginden viicutta her hiicreye niifuz edebilir ve bu
nedenle vitamin ve mineral antioksidanlara karsin daha fazla etkilidir [66-67]. Bu nedenle
melatonin hiicre zarini, organelleri ve ¢ekirdegi etkin bir sekilde koruyabilmektedir [67].
Melatonini diger antioksidanlardan ayiran en 6nemli 6zelligi mitokondriyonlar: oksidasyon

hasarindan korumasidir [66].

Melatonin, serbest radikal toplayici 6zelligi i¢in baglanma bodlgesine ve reseptorlerine
gereksinim duymaz. Ornegin E vitamini kan-beyin bariyerini gecemezken melatonin
kolaylikla gegebilir [68].

Melatonin molekiilii kolayca oksitlenmez, otooksidasyona ugramaz, redoks dongiisiine ve
hidroksil radikali tireten tepkimelere katilmaz. Ayni zamanda melatonin metabolitlerinin
higbiri prooksidatif erk gostermez [68-74]. Melatoninin hidroksil radikalini nétralize
edebilme yeteneginin glutatyondan 5 kat, peroksil radikalini tutabilme &zelliginin ise E
vitamininden 2 kat daha gii¢lii oldugu saptanmistir [66-68-74]. Melatonin bu antioksidan



29

ozelligi ile DNA’y1 oksidatif hasardan korur ve tiimor olusumunu baskilar. Boylece
kansere sebep olan maddeler DNA’ya baglanmamakta yada ortaya ¢ikan zararli maddeler
hiicrede birikememektedir [68].

Stres yada toksik ajanlara etkin kalma sonucu ortaya ¢ikan serbest radikal olusumunu
engelleyen antioksidan yetisi yaslanmayla birlikte azalmaktadir. Antioksidan yetideki

azalma, yaslanma ile birlikte azalan melatonin diizeyine kosutluk gostermektedir [68].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Bu ¢alismada Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirma
Merkezi (GUDAM) nden saglanan Wistar Albino cinsi, 24 adet, yenidogan disi siganlar
kullanilda.

Denekler laboratuvar ortaminda seksiiel olgunluga (65-110 giin) gelinceye degin [75] 12
saat aydinhik, 12 saat karanlik dongiisiinde ve 20-25°C’lik sicaklikta diizenlenmis
laboratuvar ortaminda tutuldular. Tiim deneklerin su ve besine serbestge erisimi saglandi.

Deney siiresince deneklerin viicut agirliklart uygulama 6ncesi tartildi.
Calisma da her grupta 6 sigan olacak sekilde 4 grup olusturuldu;

Grup 1: Ilk 10 giin siiresince BPA ile ayn1 dozda susam yag1 ve 20. giinden 30. giine kadar

Melatonin dozuna es deger %1°lik etanol uygulanan, kontrol grubu (n=6).

Grup 2: ik 10 giin siiresince 100 mg/kg viicut agirhigr dozda susam yaginda ¢dziilmiis
BPA uygulanan, BPA grubu (n=6).

Grup 3: 20. giinden baslayarak prepuberteden puberteye degin 10 giin siiresince %1°’lik

etanol’de ¢6ziilmiis Melatonin uygulanan, Melatonin grubu (n=6).

Grup 4: 1lk 10 giin siiresince 100 mg/kg viicut agilif1 dozda susam yaginda ¢oziilmiis BPA
ve 20. giinden baslayarak 10 giin siiresince 10 mg/kg viicut agirhigit  dozda %]1°lik

etanol’de ¢6ziilmiis Melatonin uygulanan, BPA+Melatonin grubu (n=6).

Siganlarin dogduklar: giin sifir kabul edilerek yeni doganda ilk 10 giin siiresince grup 2 ve
4’e 100 mg/kg viicut agirhiginda susam yaginda ¢oziilmiis BPA derialt1 enjeksiyon ile
uygulandi. Grup 1°de bulunan disi si¢anlara ayni stres kosullarinin olusturulmasi eregiyle

ilk 10 giin stiresince BPA ile ayn1 dozda susam yagi deri alt1 verildi.

Disi sicanlarda vajinal agikligin ve ilk prodstrusun gézlenmesinin puberte belirteci oldugu,

vajina acikliginin goriilmesinden yaklasik bir hafta sonra da dstrus dongiisiiniin basladigi,
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vajinal acikligin yaklagik 33-42. giinlerde, viicut agirhigit 100 gram iken olaylandig
belirtilen ¢alismalar kaynak alinarak [76-77] grup 3 ve 4’¢ puberte baslangicindan 6nce
prepuberteden (20. giin) olas1 puberteye degin (30. giin) 10 giin siiresince 10 mg/kg viicut
agirlign dozda Melatonin, %1’lik etanolde ¢oziildiikten sonra sirkadiyen ritim dikkate
alinarak her giin saat 16.00’da karanlik ortamda derialt1 enjeksiyon ile uygulandi. Grup
1’de bulunan disi sicanlara ayni stres kosullarinin olusturulmasi eregiyle aynmi giinlerde

Melatonin dozuna es deger %1 ’lik etanol deri alt1 verildi.

Tiim siganlar bu uygulamalar sonrasinda seksiiel olgunluga ulastiginda [75] yaklasik 70.
ginde 40 mg/kg dozda ketamin hidroklorid ve 5 mg/kg dozda ksilazin hidroklorid
enjeksiyonu ile uyutularak tenazileri gerceklestirildi. Otenazi sonrasi tuba uterina dokular

alind.

Dokular tartildiktan sonra, 151k mikroskobik incelemeler igin %10’luk nétral formalinde en
az 72 saat oda sicakliginda tespit edildi. Doku ornekleri alisilagelmis histolojik izleme
yontemlerinden gegcirilerek parafin bloklar hazirlandi. Parafin bloklardan alinan 4-5 pm

kalinligindaki kesitlerle 151k mikroskobik diizeyde incelemeler yapildi.

3.2. Vajinal Aciklik ve Pubertenin Saptanmasi

Nah ve arkadaglarmin yaptig1 puberte tayini [10] dikkate alinarak, siganlar yaklasik 20.
gine ulastiklarindan itibaren vajinal acikliklar1 goriilene degin her gilin ayni saatte
denetimleri yapildi. Vajinal acikligin gézlenmesinden yaklagik bir hafta sonra Ostrus
dongiistiniin bagladig1 varsayilarak her denekten vajinal smear 6rnekleri alindi [76-77].
Ornekler aliirken siganlar, kuyruk kokiinden sabitlenip kaldirilarak basi asagiya gelecek
konumda tutuldu, vajina %0.2’lik serum fizyolojik ile yikandiktan sonra cam bagetle lama
yayacak sekilde uygulama yapildi [78]. Alinan smear ornekleri 1s1 ile tespit edildikten
sonra %96’lik alkolde 5 dakika bekletildi. Ornekler alkolden ¢ikarildiktan sonra iki kez
distile su ile yikandi. 4 dakika toluidin mavisi ile boyanmalar1 saglandi ve yeniden distile
su ile iki kez yikandilar. Ornekler %96’lik alkole batirildiktan sonra siiresi dikkate
alimmadan ksilolde bekletildi. Havada kurutulduktan sonra entellan ile kapatildilar.
Boyanan smear Orneklerinde vajinal epitel hiicrelerinin goriintiileri Leica DM 4000B
(Germany) 151k mikroskobunda incelendikten sonra, Leica Q Vin 3 programinda

degerlendirildi.
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3.3. Hematoksilen-Eozin Boya Uygulamasi

Lamlara alinan kesitler parafinden arindirilmalart eregiyle 37°C’lik etiivde bir gece
tutulduktan sonra etiiv 1s1s1 57°C’ye ¢ikarilarak 1 saat daha bekletildiler. Lamlar 3 kez
20’ser dakika ksilolde birakildikran sonra dehidratasyon i¢in sirasiyla %100, %90, %80,
%70 ve %50’lik etil alkol serilerinde 10’ar dakika tutuldu. Kesitler havada kurutularak 10
dakika akan musluk suyu ile yikanip alkolden arindirildi. Kesitler 10 dakika hematoksilen
boya soliisyonunda bekletildiler ve akan musluk suyu altinda 10 dakika yikandilar. Kesitler
ayrimlagma islemi i¢in glasiyel asetik asit ile alkol karisimi olan soliisyona 2-3 kez batirilip
cikarilarak akan musluk suyu altinda 10 dakika yikandilar ve 10 dakika Eozin boya
soliisyonunda bekletildiler. Sonra 10 dakika akan musluk suyu ile yikandiktan sonra
dehidratasyon islemi i¢in sirastyla %50, %70, %80, %90 ve %100’lik etil alkol
serilerinden hizlica gegirilerek 45 dakika ksilolde bekletilip entellan ile kapatildilar.
Kesitler Leica DM 4000B (Germany) bilgisayar destekli 151k mikroskobunda incelenip,

elde edilen goriintiiler Leica Q Vin 3 programinda degerlendirildi.

3.4. Masson’un Uclii Boya Uygulamasi

Parafin bloklardan alinan kesitler 37°C’lik etiivde bir gece bekletildikten sonra etiiv 1s1s1
57°C’ye ¢ikarilip 1 saat daha tutuldular. Lamlar 3 kez 20’ser dakika ksilole birakildiktan
sonra sirastyla %100, %96, %90, %80 ve %70’lik etil alkol serilerinde 10’ar dakika
bekletildiler. Kesitler 2 kez 5’er dakika distile sudan gegirilerek alkolden arindirilarak
histokimya barina yerlestirildiler. Kesitlerin tizerine Masson (Masson Trichrome Goldner
with light green, 04-011802, Bio-Optica, Milano, Italya) boya setinde yer alan A
reaktifinden (Weigert’s demirli hematoksilen) 6 damla ve B reaktifinden (Weigerts demirli
hematoksilen) 6 damla konularak 10 dakika beklemeye alindilar. Kesitleri yikamadan 6nce
iizerlerindeki A ve B reaktif karisimi dokiilerek, C reaktifinden (pikrik asit alkolik
dengeleyici soliisyon) 10 damla konuldu ve 4 dakika bekletildi. Kesitler distile su ile 3-4
saniye yikanarak 10 damla D reaktifinden (Masson’un Ponceau asit fuksin’i) damlatildi ve
4 dakika bekletildi. Daha sonra kesitler distile suda yikanarak iizerlerine E reaktifinden
(fosfomolibdik asit soliisyonu) 10 damla kondu ve 10 dakika bekletildi. Kesitler
yikanmadan silkelendi ve {izerlerine 10 damla F reaktifi (Goldner’in agik yesil soliisyonu)
damlatilarak 5 dakika tutuldu. Kesitler distile suda yikandiktan sonra sirasiyla %70, %80,
%90, %96 ve %100’liik etil alkol serilerinden hizli bir sekilde gecirilerek, 20 dakika
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ksilolde bekletildi ve entellanla kapatildilar. Kesitler Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar
destekli goriintiileme sisteminde incelendi ve Leica Q Vin 3 programinda resimleri

cekilerek degerlendirildi.

3.5. istatistiksel Yontem

Sicanlarin deney baslangic1 ve deneyi sonlandirmadan onceki agirliklart tartilarak elde
edilen her gruba ait agirlik artig1 ortalamalar1 SPSS 20,0 istatistik programina yiiklenerek
Kruskal-Wallis testi ile gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak degerlendirildi.
Kruskal Wallis testiyle anlamli bulunan gruplarin ikili karsilastirmasi ise Mann Whitney U
testi ile yapildi. P<0,05’ten kiiciik olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Elde edilen Hematoksilen-Eozin boyamalarinda, her gruba ait deneklerden alinan seri
kesitlerden 6’sar Sl¢iim yapilarak tuba uterina epitel ve tiim duvar kalinlig 6l¢iildii. Elde
edilen veriler SPSS 20.0 istatistik programi ile analiz edilmistir. Degiskenlerin normal
dagilimdan gelme durumlar arastirilirken birim sayilart nedeniyle Shapiro Wilk’s’den
yararlanilmistir. Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup;
p<0,05 olmasi durumunda degiskenlerin normal dagilimdan gelmedigi belirtilmistir.
Gruplar arasindaki farkliliklar incelenirken degiskenlerin normal dagilimdan gelmemesi
nedeniyle Kruskal Wallis-H testinden yararlanilmigtir. Kruskal Wallis-H testinde anlamli
farkliliklarin  goériilmesi durumunda Post-Hoc c¢oklu karsilastirma testi ile aralarinda
farklilik olan gruplar belirlenmistir. Sonuclar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak 0,05
kullanilmis olup; p<0,05 olmas1 durumunda anlaml bir farkliligin oldugu, p>0,05 olmasi

durumunda ise anlamli bir farkliligin olmadig: belirtilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Vajinal Aciklik ve Puberte Tayini Bulgular:

Grup 2’ye ait siganlar 24 giinlik ve ortalama agirliklar1 46.0 gram oldugunda vajinal
acikligin olustugu goriildi. Bundan bir hafta sonra aliman smear Ornekleri boyanarak

incelendi (Resim 4.1.). Vajinal smearde epitelyum hiicrelerinin gozlenmesi, Grup 2’de

oOstrus dongiisiiniin 31. giinde bagladigini gostermistir.

Resim 4.1. Grup 2 (BPA)’ye ait vajinal agiklik (a) ve vajinal smear (b)

Grup 4’e ait siganlar 31 giinliik ve ortalama agiliklar1 68 gram oldugunda vajinal agikligin
olustugu goriildii. Bundan bir hafta sonra alinan smear Ornekleri boyanarak incelendi
(Resim 4.2.). Vajinal smearde epitelyum hiicrelerinin gozlenmesi, grup 4’te Ostrus

dongiisiiniin 38. giinde basladigin1 géstermistir.

Resim 4.2. Grup 4 (BPA+Melatonin)’e ait vajinal agiklik (a) ve vajinal smear (b)
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Grup 3’e ait siganlar 40 giinlik ve ortalama agirliklar1 75.0 gram oldugunda vajinal
acikligin olustugu goriildi. Bundan bir hafta sonra alinan smear ornekleri boyanarak

incelendi (Resim 4.3.). Vajinal smearde epitelyum hiicrelerinin gézlenmesi, Grup 3’te

Ostrus dongiisiiniin 47. giinde basladigini gdstermistir.

Resim 4.3. Grup 3 (Melatonin)’e ait vajinal agiklik (a) ve vajinal smear (b)

Grup 1 (kontrol)’de bulunan siganlar 54 giinlik ve ortalama agirliklart 100 gram
oldugunda vajinas ac¢ikligin olustugu goriildii. Bundan bir hafta sonra alinan smear
ornekleri boyanarak incelendi (Resim 4.4.). Vajinal smearde epitelyum hiicrelerinin

gbzlenmesi, Grup 1’de dstrus dongiisiiniin 61. giinde basladigin1 géstermistir.

Resim 4.4. Grup 1 (kontrol)’e ait vajinal agiklik (a) ve vajinal smear (b)

Elde edilen verilere gore kontrol grubunda vajinal agkligin yapilan g¢aligmalara benzer
sekilde 100 gram agirhiga ulastiginda [75] goriildiigii gézlenmisken, BPA uygulanan ratlar
da diger gruplara kiyasla heniiz ortalama 46.0 gram agirligindayken vajinal agikligin ilk
kez goriilmesinin, BPA nin puberteyi 6ne ¢ektigini gostermektedir. Bunu takiben grup 4’te
BPA uygulamasiin ardindan Melatonin uygulanan si¢anlar degerlendirildiginde BPA
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uygulanan gruba kiyasla bir hafta daha gec¢ girmesi, Melatonin uygulamasinin puberteyi
geciktirdigini  gOstermistir. Grup 3’te  Melatonin uygulanan siganlar kontrolle
kiyaslandiginda kontrole gore daha erken puberteye girmesinin viicut agirhgindaki artistan
kaynaklandigim1 Melatonin uygulamasinin da minimal diizeyde kilo alimina neden
oldugunu, kilo aliminin ise daha erken puberteye girmeye neden oldugunu gostermistir

(Cizelge 4.1.).

Cizelge 4.1. Gruplara ait vajinal agiklik donemlerindeki ortalama agirliklari.

24. giin 31. giin 40. giin 54. giin
Grup 1 35.0 gr 53.0 gr 67.0 gr 99,7 gr
Grup2 46.0 gr 69.0 gr 81lgr 106.0 gr
Grup 3 46.0 gr 65.0 gr 75 gr 104.0 gr
Grup 4 440 gr 67.75gr 82 gr 118.0 gr

4.2. Hematoksilen-Eozin Boya Uygulamasi Bulgulari

Kontrol grubuna ait kii¢lik biiyiiltmeli resim incelemelerinde, epitelin tek sirali prizmatik
oldugu, baz1 hiicrelerde silyalarin apikal yiizde belirgin olarak dagildigi dikkati cekti.
Lamina propria fibroblast benzeri hiicreler igeren bag dokusu yapisindaydi. Tunica
muscularis’in igte enlemesine dista uzunlamasina yerlesik diiz kas liflerinden olustugu
ayirt ediliyordu. Serozal kata ait mezotel belirgindi (Resim 4.5.). Biiyilik biyiiltmeli
resimlerde silyal1 ve silyasiz hiicrelerin epitelde yaygin oldugu bazi boliimlerde liimene
dogru katlant1 yapilar olusturdugu ayirt ediliyordu. Silyali hiicrelere ait apikal yiiz
farklanmalar1 dikkati c¢ekiyordu. Yine baz1 bolgelerde katlantilarin si1g  girintiler

oOlusturdugu belirgindi (Resim 4.6.).

Melatonin uygulanan grupta epitel ve lamina propria, Tunica muscularis ve serozal
katmanlar kontrol grubuna esdes dagilim gosteriyorlardi. Mukozal katlantilarin bazi
bolgelerde lamina propria i¢ine dogru derin katlantilar yaptigi ve bez benzeri yapilari

animsattig1 ayirt ediliyordu (Resim 4.7.). Biiylik biiyiiltmelerde de yap1 ayniyd: (Resim
4.8.).

BPA uygulanan grupta mukozal katlantilarin lamina propria icine dogru bez benzeri

yapilar olusturmasi dikkat g¢ekiciydi. Bu yapisal goriinim kistik yapt olusumunun bir
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gostergesi olarak tanimlandi. Kontrol grubuna ayricali olarak epitelin baz1 bolgelerde ¢ok
katmanli goriinimiide ilgiyi ¢ekiyordu (Resim 4.9.). Hiicre apikal yiiz 6zellesmesi olan
silyalarin biiyiik biiyliltmelerde bazi hiicrelerde birlestigi, bazi hiicrelerde ise tiimiiyle
kayboldugu gozlemleniyordu. Yine salgi olusturan bazi hiicrelerde de hiicre igeriginin

limene bosaldigini simgeleyen yapi izleniyordu (Resim 4.10.).

BPA+Melatonin uygulanan grupta ise yapinin olduk¢a normale dondiigii ayirt ediliyordu
(Resim 4.11. ve 4.12.). Serozal alanda da yer yer kontrol ve melatonin grubuna karsin
¢ogalmay1 animsatan goriiniim ilgiyi ¢ekiyordu (Resim 4.11.). BPA+Melatonin uygulanan
grupta tuba uterina’nin BPA grubunda goriilen diizensiz yapilasmasinin en az diizeye
indigi izleniyordu. Mukozal katlantilardaki bez benzeri goriinim ve kistik yapt oldukga

normale donmiistii.

:
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Resim 4.5. Kontrol grubuna ait kiigiik biiyiiltmeli resimde tek sirali prizmatik epitel (),
silya yapist (N), lamina propria (»), enlemesine diiz kas lifleri (=),
uzunlamasina diiz kas lifleri (#) ve mezotel («>) goriiliyor (Hematoksilen
Eozin x400).
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Resim 4.6. Kontrol grubuna ait bilyiik biiyiiltmeli resimde silyali hiicre (—) ve silyasiz
hiicre (A) gortililyor (Hematoksilen Eozin x1000).

Resim 4.7. Melatonin grubuna ait kii¢iik biiyiiltmeli resimde mukozal katlantilarin
olusturdugu bez benzeri yap1 (>) goriilityor (Hematoksilen Eozin x400).
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Resim 4.8. Melatonin grubuna ait biiyiik biyiiltmeli resimde mukozal katlantilarin lamina
propria igerisine dogru yaptigi katlantilar (V) gériiliiyor (Hematoksilen Eozin
x1000).
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Resim 4.9. BPA grubuna ait kii¢iik biiyiiltmeli resimde mukozal katlantilarin olusturdugu
bez benzeri yap1 (>) ve epitelin bazi bolgelerde ¢ok katmanli (0) oldugu
gortliiyor (Hematoksilen Eozin x400).
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Resim 4.10. BPA grubuna ait biiyiik biiytiltmeli resimde tek katli prizmatik epitel (),
lamina propria (») ve silya yapisi (N) goziikiiyor (Hematoksilen Eozin
x1000).
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Resim 4.11. BPA+Melatonin grubuna ait kiigiik biiyiiltmeli resimde tek katli prizmatik
epitel (&), silya yapis1 (N) ve serozal alanda ¢ogalmay1 animsatan yap1 (0)
goriiliiyor (Hematoksilen Eozin x400).
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20 pm

Resim 4.12. BPA+Melatonin grubuna ait biiyiik biiyiiltmeli resimde epitelin ¢ok katmanli
goriiniimiiniin (0) azaldigi, silya yapisi (N) ve lamina propria (») goriilityor
(Hematoksilen Eozin x1000).
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4.3. Masson’un Uclii Boya Uygulamas1 Bulgular1

Masson’un ti¢lii boyamalarinda da Hematoksilen-Eozin boyamalariyla uyumlu olarak tuba
uterina yapisinin tim gruplarda aymi Ozellikleri sergiledigi dikkati ¢ekerken BPA
uygulamasinda seroza katmaninin kalinlasmasi en dikkat ¢ekici bulguydu (Resim 4.13. ,
4.14.,4.15.,4.16.,4.17.,4.18. ,4.19. ve 4.20.).

Resim 4.13. Kontrol grubuna ait kiigiik biiyiiltmeli resimde tek katli prizmatik epitel (),
silya yapist (M), lamina propria (>), enlemesine diiz kas lifleri () ve
uzunlamasina diiz kas lifleri (#) goriiliiyor (Masson Uglii Boyama x400).
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Resim 4.14. Kontrol grubuna ait biiyiik biiytiltmeli resimde tek kath prizmatik epitel ()
ve silya yapis1 (N) goriiliiyor (Masson Uclii Boyama x1000).
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Resim 4.15. Melatonin grubuna ait kii¢iikk biiyiiltmeli resimde tek katli prizmatik epitel
(8), silya yapis1 (N) ve lamina propria (>) goriiliiyor (Masson Uclii
Boyama x400).
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Resim 4.16. Melatonin grubuna ait bilyiik biiyiiltmeli resimde tek katli prizmatik epitel
(8), silya yapist (N) ve lamina propria (») goriiliiyor (Masson Ugli
Boyama x1000).
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Resim 4.17. BPA grubuna ait kiigiik biiyiiltmeli resimde epitelin ¢ok katmanl goriiniimii
(0), lamina propria (>), silya yapisi ve serozanin kalinlagmasi (>>) goriliiyor
(Masson Uglii Boyama x400).



50

Resim 4.18. BPA grubuna ait biytik buyiltmeli resimde epitelin ¢ok katmanli goriinimi
(0) gortiliiyor (Masson Uglii Boyama x1000).
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Resim 4.19. BPA+Melatonin grubuna ait kiiciik biiytiltmeli resimde tek sirali prizmatik
epitel (£), lamina propria (>), silyal1 hiicre (—), sil yapis1 (N), silyasiz hiicre
(A), enlemesine kas lifleri (=), uzunlamasma kas lifleri (¢) ve serozal

alanda ¢ogalmay!r amimsatan yap1 (o) goriiliyor (Masson Uglii Boyama
x400).



Resim 4.20. BPA+Melatonin grubuna ait biiyiik biiyiiltmeli resimde epitelin ¢ok katmanl
gorliiniimiiniin (0) olduk¢a normale dondiigii goriilityor (Masson Uglii Boyama
x1000).



4.4 Istatistiksel Bulgular

4.4.1. Viicut agirhklarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Sicanlarin deney baslangici ve deney sonundaki agirliklar: saptandi ve her gruba ait agirlik

artis1 ortalamalar1 ortalamalari, standart sapmalari, ortanca degerleri hesaplandi (Cizelge

4.2.).

Cizelge 4.2. Gruplara ait agirhik artigt ortalama, standart sapma, ortanca, minimum,
maksimum degerleri

ORTALAMAZSS ORTANCA (Min/Max)
Kontrol 121,86+8,66gr 118,5 (111,60/133,60)
BPA 146,62+24.40gr 145,3 (111,20/176,50)
Melatonin 129,90+15,54gr 126(111,20/146,20)
BPA+Melatonin 146,56+21,70gr 142,4 (118/175,10)

Gruplara ait agirlik artigina ait ortalamalar; Kontrol grubu 121,86+8,66gr, BPA grubu
146,62+24.40gr, Melatonin grubu 129,90+15,54gr, BPA+Melatonin grubu 146,56+21,70gr

olarak saptand1 (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. Gruplara ait viicut agirlik artis1 (Ortanca degere gore olusturulmustur.)
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Dort gruba ait elde edilen agirlik artiglart birbirleriyle kiyaslandiginda Kruskal Wallis
testine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir agirlik artis1 saptanmazken
(p=0.257), her gruba ait agirlik artis1 ortalama degerleri kiyaslandiginda BPA grubunda
diger gruplara kiyasla agirlik artisinin daha fazla oldugu, Melatonin grubunda kontrole
kiyasla agirlikta artig oldugu, bununla birlikte BPA, Melatonin ve BPA+Melatonin gruplari
kendi aralarinda kiyaslandiginda agirlik artis1 en fazla olandan en aza dogru sirasiyla BPA,

BPA-+Melatonin ve Melatonin seklindedir.

4.4.2. Hematoksilen-eozin bulgularinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Tuba uterina epitel yiiksekliginin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Her gruba ait alinan seri kesitlerin, Hematoksilen Eozin boyamalarinin ardindan yapilan
degerlendirmelerde, her biri seri kesitten 6’sar Ol¢lim yapilarak tuba uterina epitel

yiiksekligi ortalamalari, standart sapmalar1 ve ortanca degerleri hesaplandi (Cizelge 4.3.).

Cizelge 4.3. Gruplara ait tuba uterina epitel yiiksekliginin ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum, maksimum degerleri

ORTALAMA=SS ORTANCA (Min/Max)
Kontrol 11,81+1,84 11,34 (8,24 /17,49)
BPA 14,45+1,4 14,28 (9,63 /16,88)
Melatonin 12+1,69 11,78 (9,56 /15,83)
BPA+Melatonin |12,96+1,97 12,71 (9,3/16,87)

Gruplara ait tuba uterina epitel yiiksekligi ortalamalari; Kontrol grubunda 11,81+1,84;
BPA grubunda 14,45+1,4; Melatonin grubunda 12+1,69; BPA+Melatonin grubunda
12,96+1,97 olarak saptandi (Sekil 4.2.).
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Epitel Yiuksekligi
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Kontrol Melatonin BPA BPA+Melatonin
| M Ortanca Deger 11,34 11,78 14,28 12,71

Sekil 4.2. Kontrol, Melatonin, BPA ve BPA+Melatonin gruplarinin epitel yiiksekligi
ortalamalar1 (Ortanca degere gore olusturulmustur.)

Dort gruba ait elde edilen tuba uterina epitel yiikseklikleri birbirleriyle kiyaslandiginda
Kruskal Wallis testine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmustir (p=0,001). Buna gore;

BPA grubunun epitel yiiksekligi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazla oldugu gozlendi (p=0,001).

BPA grubunun epitel yiiksekligi, BPA+Melatonin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazla oldugu gozlendi (p=0,006).

BPA grubunun epitel yiiksekligi, Melatonin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazla oldugu gozlendi (p=0,001).

Melatonin grubunun epitel yiiksekligi, kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina karsin

anlaml bir fark gozlenmedi (p=1).

BPA+Melatonin grubunun epitel yiiksekligi, Melatonin grubuna gore daha yliksek

olmasina karsin anlamli bir fark gézlenmedi (p=0,237).
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BPA-+Melatonin grubunun epitel yiiksekligi, kontrol grubuna gore daha daha yiiksek

olmasina karsin anlamli bir fark gézlenmedi (p=0.072).

Tuba Uterina duvar kalinliginin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Her gruba ait alinan seri kesitlerin, Hematoksilen Eozin boyamalarinin ardindan yapilan
degerlendirmelerde, her bir kesitten 6’sar 6l¢iim yapilarak tuba uterina duvar kalinliginin

ortalamalari, standart sapmalar1 ve ortanca degerleri hesaplandi (Cizelge 4.4.).

Cizelge 4.4. Gruplara ait tuba uterina duvar kalinliginin ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degerleri

ORTALAMAZSS ORTANCA (Min/Max)
Kontrol 73,89+8,29 73,45(61,91 /88,39)
BPA 91,59+7,52 91,56(73,51 /103,5)
MEL 74,48+6,12 74,46(62,18 /85,98)
BPA+Melatonin 84,58+7,93 83,38(70,16 /101,3)

Yapilan Olglimler sonucunda tuba uterina duvar kalinhiginin ortalamalari; Kontrol
grubunda 73,89+8,29; BPA grubunda 91,59+7,52; Melatonin grubunda 74,48+6,12;
BPA+Melatonin grubunda 84,58+7,93 olarak saptand1 (Sekil 4.3.).

Duvar Kalinhiklari
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Kontrol Melatonin BPA BPA+Melatonin
| B Ortanca Deger 73,45 74,46 91,56 83,38

Sekil 4.3. Kontrol, Melatonin, BPA ve BPA+Melatonin gruplarinin tuba uterina duvar
kalinlig1 ortalamalar1 (Ortanca degere gore olusturulmustur.)
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Dort gruba ait elde edilen tuba uterina duvar kalinliklari birbirleriyle kiyaslandiginda
Kruskal Wallis testine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmistir (p=0,001). Buna gore;

BPA+Melatonin grubu duvar kalinliginin, kontrol grubuna gore gore istatistiksel olarak

anlamli derecede daha fazla oldugu gézlendi (p=0,001).

BPA+Melatonin grubu duvar kalinliginin, Melatonin grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede daha fazla oldugu gézlendi (p=0,001).

BPA grubu duvar kalinliginin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

fazla oldugu goézlendi (p=0,001).

BPA grubu duvar kalinliginin, melatonin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

fazla oldugu goézlendi (p=0,001).

BPA grubu duvar kalinliginin, BPA+Melatonin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede fazla oldugu gozlendi (p=0,043).

Melatonin grubu duvar kalinliginin, kontrol grubuna gore daha fazla olmasina karsin

istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p=1).
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5. TARTISMA

Hormon sistemini olumsuz etkileyen bilesiklerle ilgili olarak yapilan g¢alismalar son
yillarda biliyilk 6nem kazanmistir. Bu bilesikler hormon islevlerini taklit ederek,
engellemekte yada olumsuz yonde etkileyerek insan ve hayvan sagligi igin tehdit
olusturmaktadir [79]. Cevresel Ostrojen benzeri kimyasallar olan endokrin bozucular, insan
sagligi i¢in giderek zararli maddeler olarak taninmaktadir [80]. Endokrin bozucu maddeler,
hormonlarin {iretim, salinim, baglanma, tasinma, erk, yikim ve viicuttan atilimlar tizerine
etki etmektedir. Dogada dogal olarak bulunabildikleri gibi degisik sentetik ve endiistriyel
tiriinlerin igerisinde de yer alirlar [1]. Endokrin bozucularin bir kismi lipofilik yapida
oldugundan yag dokusunda birikim gosterirler [2]. Bu maddeler uzun siireli olarak
besinlerle, ayrica kozmetik ve ariticilar gibi evsel kullanim sirasinda deri yoluyla etkin
kalma sonucunda dollenme ve saglik problemlerine yol agmaktadir. Bu kimyasallarin
pargalanma iiriinlerinin &strojenik, mutajenik, kanserojen ve toksik olabildigi belirlenmistir

[81].

Son yillarda yapilan aragtirmalarla BPA gibi kimyasallarin insan ve hayvanlarda hormon
sistemine ciddi hasarlar verdigi, bunun da sadece iiremeyi degil viicut gelisimini ve
davraniglar1 da etkiledigi ileri stirilmistiir [8]. BPA’nin birincil endokrin bozuklugunun
yaninda endojen Ostrojenlerin erkinde degisiklikler, tiroid hormon islevinde bozukluklar,
merkezi sinir sistemini baskilamasi ve androjenik hormonlar {izerine etkileri oldugu

gosterilmistir [5].

BPA biriktigi dokularda serbest oksijen bilesiklerini olusturmaktadir. Bu triinler hiicresel
lipid ve proteinlerin oksidatif hasarmna yol agarak hiicresel diizeyde bozulmalara neden
olur. Aragtirmalarda, bu kimyasal ve iriinlerin toksik davraniglarinin mitokondriyal enerji
tiretiminin bozulmasina kosut olarak ortaya c¢iktigi oldugu belirtilmistir. BPA, yiiksek
sicaklik ve asidik-bazik ortamlarda yiyecek ve icecek kaplarindan kimyasal yolla salinarak
sindirim sistemine gegebilen BPA molekiillerini olusturmaktadir [82]. Arastirmalarda
endokrin bozucu etkinin serbest BPA ile olustugu ve metabolitlerin hormonlarla

etkilesmedigi gosterilmistir [3].

Erkeklerde g6z, burun, bogaz ve deri aginmasi ile cilt duyarliligi ve 1s18a duyarlilik

olgularinin ¢ogunun BPA toksisitesi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Buna ek olarak bazi
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caligmalarda maternal BPA’ya etkin kalmanin iireme islevini etkiledigide gosterilmistir.
Siganlarda gebelik siiresince BPA’ya etkin kalmanin, implantasyon Yyitimine, fetal

gelisimsel gecikmeye ve siddetli maternal toksisiteye yol agtig1 bildirilmistir [80].

Vandenberg ve arkadaslar1 bebeklerin farkli kaynaklardan BPA’ya etkin kalabilecegini
bildirmislerdir. insan ilk siitii (1-7 ng/mL) ve polikarbonat bebek biberonlari ile yapilan iki
farkli ¢aligmada anne siitiindeki saptanabilir farkli BPA diizeyleri (0.28-0.97 ng/mL) rapor
edilmistir [83].

Ikezuki ve arkadaslar1 saglikli gebe olmayan, erken gebelik tanis1t konulmus ve miadinda
gebe olan kadinlardan kan 6rnekleri alarak BPA diizeylerini incelemislerdir. Maternal ve
fetal plazma ile serum ve amniotik sivida BPA varlig1 saptanmistir. Dogum Oncesi evrede
endokrin bozucu kimyasallara etkin kalan insanlarda, fetiiste BPA birikimine dikkat

cekilmistir [84].

Hastaliklarin Denetimi ve Onlenmesi Merkezi (The Centers for Disease Control and
Preventation USA-CDC) tarafindan Amerika’da yapilan bir arastirmada, 6 yas ve lizere
gelisigiizel secilmis 2517 kisinin idrar Orneklerinde BPA diizeyleri arastirilmastir.
Arastirmaya katilan kisilerin yaklasik % 93’iinde BPA wvarligi belirtilmistir. Calisma
sonunda erkeklerdeki BPA diizeylerinin kadinlara gore daha yiiksek oldugu ve en yiiksek
BPA diizeylerinin ise ¢ocuk ve genclerin idrar Orneklerinde bulundugu raporlanmistir.

Ozellikle siit cocuklugu evresinde BPA ile etkilenimin en fazla oldugu saptanmistir [85].

Takeuchi ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada BPA’ya etkin kalmis obez ve obez olmayan
polistik over sendromlu kadinlarda BPA serum diizeylerini arastirmislardir. Obez olmayan
normal saglikli kadinlarla (0.71+£0.09 ng/ml) karsilastirildiklarinda, obez olmayan ve obez
olan polikistik over sendromlu kadinlarda BPA serum diizeyleri sirasiyla 1.05+0.10 ng/ml
ve 1.17+0.16 ng/ml olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada serum
BPA diizeyi ve toplam testosteron, serbest testosteron, androstenedion yogunluklar

arasinda da anlamli pozitif iliski oldugu bildirilmistir [86].

Akbulut ve arkadaslari, diisikk dozlardaki (4 mg/L ve 8 mg/L) BPA’nin zebra baligi
embriyo ve larva gelisimine olan etkisini incelemiglerdir. BPA uygulamasi yapilan

gruplarda toksik etki olarak bir fark bulunmamistir. Diisiik doz BPA uygulamasi yapilan
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grupta koryondan ¢ikmada gecikmeler ve kan birikimleri gozlenirken, yiliksek doz
uygulama yapilan grupta kist olusumlari, eksek egrilikleri, kuyruk malformasyonlar1 ve

oliimler izlenmistir [60].

Newbold ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, CD-1 tiirii disi farelere 1-5 giin stiresince 10, 100,
1000 pg/kg/giin dozda BPA uygulamislardir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda BPA-
100 grubunda kistik ovaryum ve kistik hiperplazi’de anlamli derecede artis gozlenmistir.
Tiim BPA gruplarinda tuba uterina’da mukozal katlantilarda bez benzeri goriinim ve
kistik endometrial hiperplazi bildirilmistir. Mukozal katlantilarin bez benzeri bir yapi
halinde goriilmesine karsilik limenin korundugu saptanmistir. Serozal yiizey boyunca
cogalma yada metastaz izlenmemistir. BPA-100 grubunda tuba uterina’da bozuk diizensiz

yap1 ve Miiller kanali kalintilar1 bulundugu da bildirilmistir [87].

Newbold ve arkadaslarinin bulgularina benzer sekilde biz de ¢alismamizda 100 pg/kg/giin
dozda BPA uyguladigimiz deney grubumuza ait tuba uterina dokusundaki histolojik
incelemeler sonucunda, mukozal katlantilarin lamina propria igerisine dogru uzanarak

kistik yapilar olusturdugu belirlendi.

Oehlmann ve arkadaglari, 1-100 pg/L BPA ve Oktilfenol (OP) uygulamasi yaparak, tatli su
ve deniz prosobranch tiirlerinde endokrin bozucularin etkilerini aragtirmistir. Etkilen
tiirlerde aksesuar cinsiyet bezlerinde genisleme, 6liimle sonuglanan pallial tuba uterina ve
biliyiik oosit uyarilmasi ile seri yumurtlama goézlenmistir. Tirler arasinda pallial tuba
uterina’nin  anatomik yapisinda farkliliklar bulunmasma karsm, tuba uterina

malformasyonlarinin biiyiik olasilikla bulunmadigi bildirilmistir [88].

Newbold ve arkadaslar1 gebe farelerle yaptiklari arastirmada deneklere gebeligin 9-16.
giinlerinde 0.1-1-10-100-1000 pg/kg/giin BPA uygulamas: yapmislardir. Ureme organlari
degerlendirildiginde BPA’ya etkin kalan gruplarda ilerleyen proliferative lezyonlarin
varligr gozlenmistir. Tiim gruplarda, oOzellikle BPA-100 grubunda mezonefrik kanal
kalintilar1 saptanmistir. BPA-1000 grubunda ilerleyen proliferative lezyon gézlenmemistir.
BPA-10 grubunda paraovarian Kist izlenmistir. Calismada BPA’ya etkin birakilan fareler
ile kontrol grubundakilerin viicut agirliklar1 arasinda herhangi bir fark goriilmedigi
bildirilmistir [89].
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Newbold ve arkadaslarmin bulgularina benzer sekilde bizim galismamizda da BPA’ya
etkin birakilan sicanlar ile diger deney grubundakilerin viicut agirliklar1 arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamustir.

Hiyama ve arkadaslari, arastirmalarinda kullandiklar1 fareleri gebeligin 12 ve 16.
giinlerinde 0.1-100 mg/kg dozda BPA’ya etkin birakmislardir. BPA’ya etkin birakilan
gruptaki yenidogan farelerde uterus ve ovaryum agirliklarinda azalma oldugu goézlenmistir.
Histolojik degerlendirmelerde de uterus liimeninde genisleme ve epitelinde yer yer kismi
kayiplar oldugu belirlenmistir. Ayrica yeni doganlarin dstrus dongiistine daha ge¢ girdigi

saptanmistir [90].

Bizim c¢alisgmamizda histolojik degerlendirmeler sonucu, BPA’ya etkin kalan sicanlarin
kontrol grubundakilere ayricali olarak istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da tuba
uterina epitel boyunun diger gruplara karsin daha yiiksek oldugu belirlenirken, en kalin

duvar yapisi yine bu grupta izlenmistir.

Koda ve arkadaslari, 10-11 haftalik disi sicanlarda BPA’nin in vivo olarak uterustaki
ostrojenik erki {izerinde retinoik asitin olast baskilayict etkisinin olup olmadigini
aragtirmiglardir. BPA uygulanan gruplarda diger gruplara karsin uterus ve viicut agirliginda

artig oldugu, retinoik asite etkin kalan grupta ise bu artigin azaldig1 gézlemlenmistir [91].

Howdeshell ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada gebe farelere diisik doz (2.4 pg/kg/giin)
BPA uygulamiglardir. Dogum sonrast BPA ile etkilenen yavru disi farelerin kontrol
grubuna karsin daha agir olduklar1 bildirilmistir. Vajinal agikligin olusma ve vajinal
Ostrojenin varligmin belirtisi olan vajinal siirlintiide tamamen olugmus kornifiye epitel
hiicrelerinin goriilme zamanlamas1 degerlendirilmis ve BPA ile karsilasan grupta kontrol

grubuna karsin anlamli 6l¢iide erken oldugu belirlenmistir [92].

Biz de yaptigimiz ¢aligmada disi sicanlar da vajinal acikligin olusma ve pubertenin belirtisi
olan vajinal siirlintiide epitel hiicrelerinin varligini1 degerlendirdigimizde vajinal agikligin
ilk 6nce BPA’ya etkin kalan grupta olustugu ve BPA’ nin puberteyi 6ne ¢ektigini saptadik.
BPA uygulamas1 sonrasinda melatonin uygulanan grup degerlendirildiginde BPA
uygulanan gruba kiyasla bir hafta daha ge¢ girmesi, melatonin uygulamasiin puberteyi

geciktirdigini  gostermistir. Grup 3’te  Melatonin uygulanan siganlar kontrolle
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kiyaslandiginda kontrole gore daha erken puberteye girmesinin viicut agirligindaki artistan
kaynaklandigin1 melatonin uygulamasinin da minimal diizeyde kilo alimma neden

oldugunu, kilo aliminin ise daha erken puberteye girmeye neden oldugunu gostermistir.

Yigit ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada erigkin tavuklari BPA ve DES’e etkin
birakmis ve uterustaki etkilerini aragtirmiglardir. Arastiricilar viicut agirliklarini
incelediklerinde BPA’ya etkin kalan gruptakilerde anlamli derecede kilo kaybi oldugunu
bildirmistir. Yiiksek doz uygulamasindan sonra yapilan histometrik degerlendirmeler
sonucunda liimen epitel yiiksekliginde, tunika mukoza ve tunika muskularis kalinliginda ve

uterus bez yogunlugunda anlamli derecede azalma saptamislardir [93].

Biz de calismamizda BPA uygulanan grupta epitelin bazi bolgelerde ¢ok katmanli
goriinim aldiginmi, Ozellikle serozal katmanda kalinlagma oldugunu gozlemledik.
BPA-+Melatonin uygulanan grupta diizensiz yapilasmanin en aza inmesi, melatonin
uygulamasinin BPA’nin neden oldugu degisimler iizerinde belirgin derecede koruma

sagladigini diisiindiirdii.

Nah ve arkadaslari, puberte 6ncesi evrede disi farelere uygulanan BPA’nin puberteye,
ovaryum agirligina ve ostrus dongiisiine olan etkisini incelemislerdir. Arastiricilar, erken
prepubertede viicut agirliklarinda anlamli bir azalma oldugunu gozlemislerdir. BPA’ya
etkin kalan farelerde doz diizeyine gore kontrol grubuyla karsilagtirildiginda vajinal
acikligin erken olustugu yani puberteye erken evrede girildigi ve yiiksek doz BPA
uygulanmis farelerde de Ostrus dongiisiiniin ve ovaryum agirliginin azaldigi saptanmistir
[10].

Yigit, yaptig1 arastirmada BPA’nin tavuk genital organlar iizerine etkisini arastirmistir.
BPA ve DES uygulanan tavuklarin tuba uterinalarinda epitel yiiksekliginde 6nemli 6lgiide
bireysel farkliliklar oldugunu belirlemistir. Tunika mukoza kalinliginin kontrollere karsin
tiim gruplarda diisiik oldugu saptanmustir. Yiiksek doz (134 pg/g) BPA ve yiiksek doz (0,2
ug/g )DES gruplarinda uterus bez yogunlugunun ve tunika mukoza kalinliginin kontrol ve

diger deney gruplarina karsin azaldig: bildirilmistir [94].

Yigit ve arkadaslariin yaptig1 calismayla baglantili olarak bizim ¢aligmamizda da BPA

uygulanan sicanlarin tuba uterinalarinda epitel yiiksekliginde ve duvar kalinhiginda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da artis belirlendi. BPA uygulamasindan sonra
melatonin uygulanan grupta serozal alanda yer yer kontrol ve melatonin grubuna karsin
cogalmay1 animsatan goriinlim olmasina karsin diizensiz yapilagsmanin en az diizeye indigi

saptandi.

Kirigaya ve arkadaslari yaptiklar ¢caligmada gebe fareleri, etinilestradiol (EE2) ve DES’e
sirastyla 10-100 ve 6,7-67 pg/kg dozda etkin birakmislardir. Calisma sonucunda EE2 ve
DES, doz bagimli sag kalim ve yenidogan oranini azaltmistir. EE2’e etkin kalan gruplarin
timiinde tuba uterina agirliklar1 farkli olmasma karsin 6,7 pg/kg DES’e etkin kalan
gruplarda tiipiin kontrole gore daha hafif oldugu ortaya konulmustur. 6,7 pg/kg DES’e
etkin kalan grupta anlamli bir yapisal degisim olmadig1 bildirilmistir [95].

Newbold ve arkadaslarinin yaptig1 calismada fareler 100 pg/kg dozda DES’e etkin
birakilmistir. Tuba uterina daha once yapilan g¢alismalarla uyumlu olarak ovaryumlara
yakin ve yapisik olarak gozlenmis ancak gelisimsel malformasyonlara rastlanmistir.
Epitelde yasst metaplazi oldugu bildirilmistir. Deney grubunda ve kontrol gruplarinda tuba
uterina’ya yakin mezonefrik kanal kalintilar1 izlenmistir. Hiperplazik epitelin olusturdugu

mukozal katlantilarin kas katmanina dogru uzandigi divertikiiloz gozlenmistir [96].

Newbold ve arkadaslarinin yaptigi bir diger ¢alismada, fareler 2 ug dozda DES’e etkin
birakilmistir. Deney sonunda DES’e etkin birakilan grupta epitelyal hiperplazi ile kas
katmani boyunca ¢oklu bez benzeri yapilanma izlenmistir. Bu yapisal degisimler kontrol
grubunda belirlenmemistir. Tuba uterina epitelinin ¢ogalmasi ve farklilasmasinin DES’in

toksik etkisiyle ortaya ¢iktig1 bildirilmistir [97].

Newbold ve arkadaslarinin yaptigi diger bir ¢aligmada arastiricilar gebe fareleri, 10-100
ug/kg DES’e etkin birakmislar ve gelismekte olan tuba uterinaya etkilerini incelemislerdir.
DES uygulanan fareler ile kontrol grubu fareler histolojik olarak karsilastirildiginda;
stromaya dogru uzanan bez olusumlar1 ile liimen boyunca silindirik epitel gogalmasi,
fimbria azligi ya da yoklugu, kas katmaninda kalinlik artisi ve inflamatuvar hiicre

infiltrasyonu gozlenmistir [98].

Yaptigimiz c¢alismada histolojik degerlendirmeler sonucunda BPA wuygulanan grupta

silyalarin biiylik biiyliltmelerde bazi hiicrelerde birlestigi, bazi hiicrelerde ise tiimiiyle
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kayboldugu izlendi. Salg1 olusturan bazi hiicrelerde de salgi iceriginin liimene birakildigi

goriildi.

Anjum ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, 10 mg/ kg dozda BPA ve 10 mg/kg dozda
melatonin uygulamasi yaptiklar1 erkek farelerde testisteki degisimleri incelemislerdir.
Aragtiricilar BPA’ya etkin kalan grupta dehidrogenaz, malat dehidrogenaz, izositrat
dehidrogenaz, monoamin oksidaz ve siiksinat dehidrogenaz gibi mitokondrial enzimlerin
azaldigin1 ve antioksidan enzimlerinde etkilendigini gostermislerdir. BPA ile etkilenen
grupta lipid peroksidasyonu oldugu ve rediikte glutatyonun azaldigi bildirilmistir. Calisma
sonunda arastiricilar BPA’nin olusturdugu mitokondriyal toksisiteye karsi melatoninin

koruyucu vurgulamiglardir [99].

Wu ve arkadaslari ¢alismalarinda erkek si¢anlarin germ hiicrelerinde, BPA’nin neden
oldugu DNA hasarma kars1t melatoninin iyilestirici 6zelligini arastirmiglardir. Gruplar
karsilastirildiginda denek ve organ agirliklart arasinda anlamli bir fark goézlenmedigi,
spermiyum sayilarinda bir degisiklik olmadigi belirtilmistir. Germ hiicrelerinde BPA
uygulamasi sonucu olusan siiperoksit dismutaz artisinin melatonin uygulamasi ile azaldigi

ve BPA uygulamasinin oksidatif stres ile DNA hasarina yol agabilecegi bildirilmistir [100].

Chuffa ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada, siganlarda uzun siireli melatonin uygulamasinin
genital organlarda, hormon dengesini bozup bozmadigini gostermeyi amacglamistir.
Aragstiricilar calisma sonunda melatonin uygulanan grupta androjen reseptorii (AR) ve ER-
a ifadelenmesinde ve buna ek olarak ER-o /ER-B oraninda anlamli bir diisiis oldugunu
saptamiglardir. Tuba uterina’da melatonin  uygulamasindan sonra, progesteron
reseptorlerinden PRA ve PRB’de dikkat ¢ekici bir artis gozlemislerdir. Tuba uterina’da
kontrol grubu ve melatonin grubu arasinda PRA /PRB oraninda bir fark gozlenmemisken,
melatonin uygulanan grupta ER-B ve MTIR diizeylerinin korundugu bildirilmistir.
Aragtiricilar tuba uterina’da PRA ve PRB ifadelenmesinin melatonin uygulamasiyla

arttigini, AR ve ER-a’nin ifadelenmesinin azaldigini ortaya koymuslardir [101].

Saadat ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, nikotine etkin birakilan farelerde melatoninin uterus
ve tuba uterina’da ki koruyucu roliinii arastirmiglardir. Arastiricilar nikotin uygulanan
grupta estradiol ve ER-a diizeylerinin diistiigiinii belirtmislerdir. Nikotin grubu kontrollerle

karsilastirildiginda, endometrial bezlerin sayisinda ve tuba uterina’nin mukozal
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katlantilarinda azalma oldugu gozlemlenmistir. Nikotin uygulanan gruba daha sonra
iyilestirici olarak melatonin uygulanan grupta tuba uterina’da mukozal katlantilarin arttigi
ancak bunun anlamli olmadig1 belirtilmistir. Nikotin uygulanan grupta uterusta ve tuba
uterina’da apoptotik hiicre yiizdesinin kontrollere karsin arttirdigi vurgulanmustir.
Melatonin grubu sadece nikotin uygulanan ile karsilastirildiginda epitel hiicrelerindeki
apoptozisin azalttig1 goriilmistiir. Arastiricilar yaptiklart bu ¢aligma ile melatoninin tuba
uterina ve uterusta nikotinin olasi etkilerine karsi koruyucu olarak Kullanilabilecegini ileri

stirmiislerdir [102].

Bizim ¢alisgmamizda melatonin uygulanan grupta epitel, lamina propria, tunica muskularis
ve serozal katmanlarin kontrol grubuyla esdes oldugu saptandi. BPA sonrasi melatonin
uygulanan grupta ise histolojij yapinin olduk¢a diizeldigi ve melatonin uygulamasinin

BPA’nin etkilerini en aza indirdigi belirlendi.

Gliney ve arkadaslar1 caligmalarinda, siganlarda diklorvosun olusturdugu tuba uterina
zedelenmelerine karsi E ve C vitaminlerinin koruyucu etkilerini aragtirmislardir.
Aragtiricilar  sican plazmasinda malondialdehid (MDA) diizeylerine bakarak lipid
peroksidasyonunu degerlendirmislerdir. Calisma grubunda MDA diizeyleri kontrol
grubuna karsin yiiksek ve DDVP+Vitamin grubunda ¢alisma grubuna karsin daha diisiik
bulunmustur. Calisma grubunda mikrovillus ve kinosilyali hiicrelerde apikal yiizey
farkliliklar1 ve kinosilyal hiicrelerin yok oldugunu gozlemislerdir. Arastiricilar E ve C
vitamini uygulanan grupta ise bu histopatolojik degisikliklerin azaldigint belirlemislerdir.
Deney grubunda ise tuba uterina epitelinde agir dejeneratif degisiklikler oldugunu
gozlemislerdir. Bu ¢alisma sonunda arastiricilar vitamin kombinasyonunun DDVP’ye bagh

tuba uterina hasarini kismen onledigini belirtmislerdir [103].

Batmanabane ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir g¢alismada ekzojen melatoninin puberte
baslangicina olan etkisini incelemislerdir. Uygulama sonunda puberteye ulasan sicanlarin
ovaryum ve timus dokular1 degerlendirilmis, ovaryum ve timus agirliklar1 Olglilmiis ve
Graff folikiil oran1 hesaplanmistir. Melatonin uygulanan sicanlarda vajinal acikligin erken

olustugu, Graff folikiil oraninda ve organ agirliklarinda artis oldugu ortaya konulmustur
[104].
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Villantia ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada, siganlara uyguladiklart 100 mikrogram
melatonin sonrasinda melatonin verilen disi si¢anlarda pubertenin kontrol grubuna karsin

erken basladigini gostermislerdir [105].

Bizim ¢alismamizda da melatonin uygulanan grupta disi siganlarin kontrol grubu siganlara

karsin pubertenin bir hafta erken basladigi gozlemlendi.

Korkmaz ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada BPA, Oktilfenol (OP) ve Nonlifenol’iin
(NP) erkek sicanlarin karacigerinde olusturdupu oksidatif strese karst onleyici olarak
uygulanan C vitamininin olasi roliinii arastirmislardir. Arastiricilar gruplarin son viicut

agirliklart karsilagtirildiginda anlamli bir fark olmadigini gostermislerdir [106].

Joshi ve arkadaglar1 calismalarinda Rana cyanophlyctis tiirli kurbagalara dogal
periyotlarinda sabah-ogle-aksam olarak 25-50 mg/kg/giin dozda melatonin uygulamasi
yaparak oosit biiyiimesi, hipofiz bezi gonadotrop hormonlar1 ve tuba uterina’ya olan
etkilerini arastirmiglardir. Arastiricilar kér ve kirmizi 1sikta melatonin uygulanan

kurbagalarda tuba uterina agirhigmin arttigini belirtmislerdir [107].

Chuffa ve arkadaslar1 ¢alismalarinda melatoninin uzun siire uygulanmasi ile ovulasyon
evresindeki si¢anlarin iireme sisteminde olusan degisiklikler ve melatoninin dokulardaki
antioksidan etkisini arastirmistir. Arastiricilar 100pg/100 gr dozda melatonin uygulanan
grupta kontrol grubuna karsin viicut agirlik artisinda anlamli bir azalma oldugunu, viicut
kitle oran1 ve enerji alimmin da azaldigmi saptamislardir. Melatonin’in Ostrus evresini
etkilemedigi, ovaryum dokusunda toplam protein yogunlugunu degistirmedigi
gozlenmistir. Antioksidan erke bakildiginda siiperoksit dismutaz, glutatyon rediiktaz ve
katalaz yetisi melatonin uygulanan grupta anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Aragtiricilar  melatoninin  bu etkilerinin serbest oksijen radikallerini siipiiriicii ve

antioksidan 6zelliginin olmasindan kaynaklandigini belirtmislerdir [108].

Bu caligmada neonatal donemde BPA’ya etkin kalmanin disi si¢anlarda erken puberteye ve
tuba uterinada histolojik diizenlenimde bozulmaya neden oldugu belirlendi. Bu bulgular
1s1¢inda BPA’nin infertilite nedenlerinden biri olabilecegi diisiiniiliirken, koruma amagl

uygulanan melatoninin tuba uterina histolojisini biiyiik oranda korudugu belirlendi.
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6. SONUC

Gida ve icecek ambalajlama gereclerinde ham madde olarak siklikla kullanilan ve son
yillarda yapilan arastirmalara gore ambalaj materyallerinden gida maddelerine gecerek
insan ve hayvanlarda hasara neden olan Bisfenol A (BPA) ve antioksidan olarak yeglenen
melatonin’in olas1 koruyucu etkilerini inceledigimiz c¢alismamizda; BPA uygulamasinin
siganlarda puberteyi one ¢ektigi, BPA ile birlikte melatonin uygulamasinin ise puberteyi
geciktirdigi vajinal agiklik ve smear tayini ile tespit edildi. Tuba uterina dokusu iizerinde
yapilan histolojik incelemeler sonucunda, BPA uygulamasi sonucu mukozal katlantilarin
lamina propria igerisine dogru uzanarak kistik yapilar olusturdugu ve epitelin yer yer ¢ok
kath goriiniim aldig1 belirlendi. Serozal katmanin BPA uygulamasi ile birlikte kalinlastig
en dikkat ¢ekici bulgu olarak nitelendirildi. Melatonin uygulamasinin ise, BPA’nin neden

oldugu bu degisimler lizerinde belirgin derecede korunma sagladig1 kanisina varildi.
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