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OZET

Bisfenol A (BPA), diinyada yaygin olarak kullanilan endokrin bozucu kimyasallardan biridir. Disi
sicanlarla yapilan galismalarda, ergenlik doneminin siiresini, over ve uterus agirliklarini, anogenital
mesafeyi, vajinal acilis slresini, Ostrus donglsini etkiledigi bilinmektedir. Melatonin ise,
memelilerin epifiz bezi, over, lens, kemik iligi hicreleri ile safra ve gastrointestinal sistemden
sentezlenmesi sonucu salgillanan bir hormondur. Literatiir galismalarinda melatoninin, bazi
ilaglarin toksisitesini azalttig, follikiil gelisimini indlkledigi, antioksidan 6zelligi sayesinde de oosit
kalitesini arttirdigi gosterilmektedir. Bu calismada, literatiirle uyumlu olarak, neonatal dénemde
BPA’ya etkin birakilan disi sicanlarin uterus dokusunda olusan degisiklikler yapisal dizeyde
saptandi. Saptanan degisikliklere karsi prepubertal donemde uygulanan melatoninin olasi etkileri
incelendi. Bunun i¢in 24 adet Wistar-albino cinsi disi sican dort esit gruba ayrildi ve dogduklari glin
sifir kabul edilerek neonatal dénemde deneye baslandi. Grup 1’e ait sicanlar Kontrol (susam
yagi+etanol) grubu olarak kullanildi. Grup 2’ye ait sicanlara 10 glin siresince 100 mg/kg oraninda
BPA (PNDO-PND20) subkutan enjeksiyon yapildi. Grup 3’e ait sicanlara 10 glin siiresince 10 mg/kg
oraninda Melatonin (PND20-PND30) subkutan enjeksiyon yapildi. Grup 4’e ait sicanlara 10 giin
stresince 100 mg/kg BPA (PNDO-PND10) ve 10 mg/kg oraninda Melatonin (PND20-PND30)
subkltan enjeksiyon yapildi. Siganlar, PND70 evresinde sakrifiye edildi ve uterus dokulari alindi.
Deney sonrasli yapilan ¢alismalar sonucunda BPA’nin, sicanlarda vajinal acikligin goriilme siresini
kisalttigl, erken puberteye ve uterus dokusunda dejeneratif degisikliklere neden oldugu, uterusun
luminal ve glandiler epitelinde apoptotik reaksiyonlari arttirdigi gézlemlendi. Ayrica siganlarin
vicut ve uterus agirhklarini arttirdigl, fakat bu artisin istatistiksel olarak anlamh olmadig
belirlendi. Bu durumun, uterus luminal epitel yiiksekligi, miyometrium kalinhgi ve uterus bezleri
acisindan yapilan degerlendirmelerde bulunan sonuglar ile uyumlu oldugu tespit edildi. Buna
karsihk BPA’nin, uterus limen c¢apini arttirdigl ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlendi. BPA+Melatonin grubunda ise, olusan bu dejeneratif degisikliklerin olumlu yonde
etkilendigi belirlendi. Ayrica melatonin grubunun bulgulari ile Kontrol grubu bulgularinin es deger
olduklari tespit edildi.
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ABSTRACT

Bisphenol A (BPA) is one of the widely used endocrine disrupting chemicals in the world. Studies
on female rats show that BPA effects on the period of puberty, ovarian and uterine weights,
anogenital distance, the vaginal opening time and estrous cycle. Melatonin is a hormone which is
synthesized and secreted from mammalian pineal gland, ovary, lens, bone marrow cells, the
gastrointestinal tract and bile. Some studies which are situated in literature that melatonin
reduces the toxicity of some drugs, induces follicular development, and increases the quality of
oocyte, due to its antioxidant property. In this study, compatible with the literature, Female rats
exposed with BPA in neonatal period. After this exposure, there was detected degenerations in
uterus tissue of these rats. Possible effects of melotonin investigated against these degenerations
implement in prepubertal period. For these purpose, twenty-four female Wistar-albino rats were
divided equally into four groups. Rats in Group | were used as control (sesame oil + ethanol). Rats
in Group Il were injected daily with BPA (100 mg/kg) subcutaneously for 10 days (PNDO-PND10).
Rats in Group Il were injected daily with melatonin (10 mg/kg) subcutaneously for 10 days
(PND20-PND30). Lastly, rats in Group IV were injected daily with BPA (100 mg/kg) (PNDO-PND10)
and melatonin (10 mg/kg) (PND20-PND30) subcutaneously for 10 days. At the end of the
experimental period, all rats were sacrificed on the PND70 stage and the uterine tissue of rats
were removed. As a result of studies, it was observed that BPA decreases the time of the vaginal
opening, increases apoptotic reaction rates of the uterus luminal and glandular epithelium, causes
early onset puberty period and degenerative changes of the uterine tissue in rats. BPA was also
increased the rats body/uterus weight but the results were not statistically significant (These
results coherent with results of BPA uterine luminal epithelium height, myometrium thickness and
uterine glands.). On the contrary, BPA increased uterine lumen diameter and the results were
statistically significant. In rat groups which exposed with BPA+Melatonin, the degenerative
changes also changed positively. Furthermore, rat groups which exposed with melatonin findings
were same with Control Groups.
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b)x400, c)x400 blyilltmelerinde TUNEL yontemi ile Kontrol grubuna
gore luminal epitelde (siyah ok) ve glandiiler epitelde (kirmizi ok)
apoptotik reaksiyonda artis gozlendi (DAB&Metilen Green) .........cocvveeeene

Resim 4.21. Melatonin grubuna ait sican uterus dokusunun enine kesitinde, a)x100,
b)x400 blyilltmelerinde TUNEL yontemi ile luminal epitelde (siyah ok)
ve glandiler epitelde (kirmizi ok) Kontrol grubuna esdes apoptotik
reaksiyon gozlendi (DAB&Metilen Green).......cccceevceeeeceeesiieeccee e

Resim 4.22. BPA+Melatonin grubuna ait sican uterus dokusunun enine kesitinde,
a)x100, b)x400 blyiltmelerinde TUNEL yontemi ile luminal epitelde
(siyah ok) ve glandiiler epitelde Kontrol grubuna esdes apoptotik
reaksiyon gozlendi (DAB&Metilen Green).......cccceeeveeeeceeescieeeccee e
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Xiv

Bu calismada kullanilmigs simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler

ng
pum

L

g

°C

kg

mg

mm
H.0O:
OH
ONOO’

Kisaltmalar

BPA
CAT
DMSO
EDC
FSH

gl.
GnRH
GR
GSH-Px
H&E

Aciklamalar

Mikrogram
Mikrometre
Litre

Gram
Santigrat
Kilogram
Miligram
Milimetre

Hidrojen peroksit
Hidroksil radikali

Peroksinitrit

Aciklamalar

Arteia
Bisfenol A

Katalaz

Dimetilstilfoksid
Endokrin Bozucu Kimyasal

Follikiil Uyaric1 Hormon

Glandula

Gonadotropik Serbestlestirici Hormon

Glutatyon rediiktaz

Glutatyon

Hematoksilen-Eozin



Kisaltmalar Aciklamalar

hCG Insan Koryonik Gonadotropin Hormonu
IVF In Vitro Fertilizasyon

INOS Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz
LH Liiteinize Edici Hormon

Lig. Ligamentum

m. Musculus

NAT N-asetil transferaz

PVC Polivinil Kloriir

ROM Reaktif Oksijen Metabolitleri
ROS Reaktif Oksijen Bilesikleri

SCG Servikal gangliyon

SCN Suprakiazmatik ¢ekirdek

SOD Siiperoksit dismutaz

TBF Testis Belirleyici Faktor

TDI Tolere edilebilir alim miktari
TGF-p Transforming Growth Factor
TGK Tiirk Gida Kodeksi

TNF Tiimor Nekroz Faktor

V. Venae






1.GIRIS

Endokrin bozucular, dogada dogal olarak bulunabildigi gibi degisik sentetik ve endistriyel
Urlnlerin igeriginde de bulunabilen endokrin sistemin gelisimi ve fonksiyonunu degistiren,
ekzojen madde veya madde karisimlaridir [1]. Bisfenol A (BPA), ilk olarak Rus kimyager
Dianin tarafindan 1891'de sentezlenmis, 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan yapisinda bir

madde olup, diinyada yaygin olarak kullanilan endokrin bozucu kimyasallardan biridir [2].

BPA’'nin primer endokrin bozucu etkisinin yaninda, endojen &strojenlerin aktivitesinde
degisiklikler, tiroid hormon fonksiyonunda bozukluklar, merkezi sinir sisteminin
baskilanmasi ve androjenik hormonlar Uzerine etkileri oldugu da gosterilmistir. BPA,
ozellikle plastik sanayisinde biberon, su siseleri gibi degisik plastik Grlinlerin yapiminda;
sebzeler, icecekler, sit tozu gibi gida ve iceceklerin ambalajlanmasinda; metal kutularin ic
ylzeylerinin kaplanmasinda; dis yapimi ve tedavi malzemelerinde; sanayide kopilik ve
paketleme sistemlerinde; boya, peptisid, herbisid maddeler gibi pek cok uriinde

kullanilmaktadir [1, 3, 4].

BPA’ya etkin kalma oral, dermal veya inhalasyon yolu ile olabilmektedir. BPA’nin ambalaj
materyallerinden gida maddelerine gecebildigi bu ylizden de oral yolla BPA'ya etkin
kalmanin ¢ok yliksek oranlarda oldugu belirtilmistir. BPA’nin tamamina yakininin idrarla
atildig1 belirlenmisse de vicutta idrardan (0,4-149 pg/L) baska kan (0,1-10 pg/L), yag
dokusu, semen, anne siti, amniyotik sivi (0,1-10 pg/L), plasenta, fetus, kordon kani ve
tikurikte de bulundugu bildirilmistir [5]. Bu maddeye etkin kalindiktan sonra, yagda

¢6ziinen maddeler olduklari igin dokularda birikim egiliminde olduklari gésterilmistir [6].

BPA’ya oral veya intraperitoneal olarak maruz kalmis erkek sicanlarda anogenital acikhigin
azaldigl, prostat bliylimesi, epididimal agirlikta azalma, testis agirhginda artis, glinlik
sperm Uretimlerinde ve total sperm sayilarinda azalma, fertilitede azalma, spermde
oksidatif stresin indiksiyonu gibi etkilere neden oldugu gozlenmistir. Disi siganlarla
yapilan calismalarda ise ergenlik déneminin siresini, over ve uterus agirliklarini,

anogenital acikhgi, vajinal aciklik goriilme siiresini, sag kalim oranlarini, gebelik siresini,



Ostrus donglsunu etkileyerek Greme fonksiyonlarinin insidansini etkiledigi gosterilmistir

[7].

BPA’ya etkin kalan sicanlarda superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon rediktaz ve
glutatyon peroksidaz aktiviteleri azalirken, reaktif oksijen bilesiklerinin (ROS) ve lipid
peroksidasyonun anlamli 6l¢ctide arttigi belirtilmistir [8]. BPA’nin biriktigi dokularda ROS
aracithigi ile hiicresel protein ve lipitlerin oksidatif hasarina bagli olarak hiicre diizeyinde de

hasara neden oldugu gézlenmistir [9].

Melatonin [N-asetil-5-metoksitriptamin] memelilerin epifiz bezinden, over, lens, kemik
iligi hicreleri ile safra ve gastrointestinal sistemden sentezlenip salgilanan bir hormondur.
Melatonin hormonu, aydinlik-karanhk siklusu ile iligkili bilgiyi vicudun fizyolojisine
aktararak sirkadiyen ritmin ve organizmanin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynar

[10].

Melatonin hormonunun organlar ve sistemler Uzerine bircok etkisi vardir. Melatonin
sekresyonunun baskilanmasi, serum kalsiyum konsantrasyonunu disiriirken, melatonin
uygulamasi serum kalsiyum diizeyini arttirmaktadir. Kardiyovaskiler sisteme, kemiklere,
Merkezi sinir sistemine ve Reprodiktif sistem Uzerine olan etkilerine yoénelik bircok
¢alisma bulunmaktadir. Bazi viicut hiicrelerinde anti-apoptotik etkili, kanser hiicrelerinde
de pro-apoptotik etkili oldugu goriilmustiir. Melatoninin bazi ilaglarin toksisitesini azalttig

ve/veya etkinligini arttirici etkiye sahip oldugu gosterilmistir [11, 12].

Melatonin hormonunun follikiil gelisimini indikledigi, antioksidan 6zelligi sayesinde de
oosit  kalitesini  arttirdigi, embriyo gelisimini  hizlandirdigi, graniiloza hicre
luteinizasyonunu arttirdi§l ve progesteron Ulretiminde artisa yol actigl icin in vitro
fertilizasyon (IVF) programlarinda infertil kadinlarin tedavisinde pozitif sonuclar alindig
gosterilmistir. Pineal bezi alinan hayvanlarla yapilan bir calismada ise atretik follikul
sayisinin arttigr gorilmustir [13]. Melatonin hormonunun gicli bir serbest radikal
temizleyicisi ve genis spektrumlu bir antioksidan oldugu vyapilan calismalarla
kanitlanmistir. Ayrica lipit peroksidasyonunu, proteinlerin oksidasyonunu ve DNA hasarini

onledigi, mitokondriyal oksidatif stresi azaltarak mitokondrinin en uygun dizeyde islev



gormesini saglayarak apoptozis ve hiicre 6lim sirecini de yavaslatabildigi belirtilmistir.
Melatoninin hidroksi radikallere olan antioksidan etkisinin, diger antioksidanlardan daha

fazla oldugu ve antioksidan enzimleri aktiflestirdigi bilinmektedir [14, 15].

Bu bilgiler 1s1g8inda, bu galismada literatiirle uyumlu olarak neonatal dénemde BPA’ya
etkin birakilan disi sicanlarin uterus dokusunda olusabilecek degisiklikleri yapisal diizeyde
saptamak ve olusabilir degisikliklere karsi prepubertal donemde uygulanan melatoninin

olasi etkilerini saptamayi amacladik.






2. GENEL BILGILER

2.1. Uterus

2.1.1. Uterusun gelisimi

Genetik olarak cinsiyet, dollenme sirasinda belirlense de gelisimin 7. haftasina kadar disi
ve erkekte benzer ozellikler gorilmektedir. Bu nedenle embriyonik gelisimin bu evresine

farklanmamis evre denir [16, 17].

Cinsiyetin belirlenmesi ve farklanmasi, cok sayida otozomal ve resesif genin rol oynadigi
karmasik bir siirecten olusmaktadir. Seksiel dimorfizmin anahtari, Y kromozomunun kisa
kolu (Yp11) Gizerindeki SRY genidir (Y kromozomu Uzerindeki cinsiyet belirleyici bolge). Bu
genin protein Grind testis belirleyici faktordiur (TBF). TBF, cinsiyet organlarinin
farklanmasini diizenleyen genlerin harekete gecirilmesini saglar. Fetusun cinsiyeti bu

faktorin varliginda erkek tipinde; yoklugunda ise kiz tipinde gelisir [17].

Gonadlar; mezodermal epitel, embriyonik bag dokusu ve ilkel germ hiicrelerinden kéken
alirlar. Kélom epitelinin proliferasyonu ve altindaki mezensimin yogunlasmasiyla gonadlar
ortaya bir cift uzunlamasina genital veya gonadal sirt halinde cikarlar. Gelisimin 6.

haftasina kadar genital sirtlar icinde germ hiicreleri gbzlenmez [17, 18].

Primordiyal germ hiicreleri, epiblasttan koken alir. Primitif cizgi boyunca go¢ eder ve 3.
haftada vitellus kesesinin allantoise yakin duvarindaki endoderm hiicrelerinin arasina
yerlesirler. 4. haftada ameboid hareketlerle sonbarsagin mezenterinin dorsali boyunca
ilerleyerek 5. haftanin basinda primitif gonadlara ulasirlar. 6. haftada da genital sirtlari

isgal ederler [16, 17].

Primordiyal germ hiicrelerinin primitif gonadlara ulastiklari sirada genital sirttaki epitel
hicreler prolifere olarak alttaki mezensimin icine gomdilir ve burada ilkel cinsiyet
kordonlarini olustururlar. ilkel cinsiyet kordonlari, kisa siirede alttaki mezensimin igine

dogru buylyerek, dista korteks, icte medulla boélgelerini olusturur. Bu evrede erkek ve disi



gonadlar birbirinden ayirt edilemediginden ‘farklanmamis gonad’ olarak isimlendirilirler.
Embriyo XX cinsiyet kromozomunu iceriyorsa, farklanmamis gonadin korteksi ovaryuma
farklanirken, medullasi geriler. XY cinsiyet kromozomuna sahipse medulla testise

farklanirken, korteks gerileyip dejenere olur [16, 17, 18].

Erkek ve disi embriyolarda iki cift genital kanal bulunur. Paramezonefrik kanal (Millerian
kanal) disi Greme sistemi, mezonefrik kanal (Wolffian kanali) ise erkek Greme sisteminin
gelisiminde yer alir. 4. haftanin sonunda, Urogenital sirtin 6n-yan ylizeyindeki epitelin
uzunlamasina ice ¢okmesi ile paramezonefrik kanal olusur. Kanal, Gst ucundan karin
boslugunun icine huni biciminde acilirken, alt kismi da énce mezonefrik kanalin yaninda

uzanir ve onu 6nden c¢aprazlayip, kaudomedial yonde gelismeyi strdirir [17].

Disi embriyolarda, Leydig hiicrelerince sentezlenen testosteron hormonu olmadigindan,
Mezonefrik kanallar geriler; Sertoli hiicrelerince salgilanan ‘Miillerian Baskilayici Madde’
(MIS) yoklugu nedeniyle paramezonefrik kanallar gelisir. Erkek cinsiyet gelisiminin
uyarilmasi icin testosteron hormonunun gerekli olmasina karsin, disi cinsiyet gelisiminde
ovaryumlar ve hormonlarin varligi gereksizdir. Disilerde esas genital kanallar
paramezonefrik kanallarca olusturulur. Baslangicta her kanalda tanimlanabilir 3 kisim

vardir [17]:

a) Karin bosluguna acilan vertikal parca
b) Mezonefrik kanallari ¢caprazlayan horizontal parca

c) Karsi taraftan gelen esiyle birlesen kaudal vertikal parca

Ovaryumlarin asagi inmeleri ile birlikte ilk iki parcadan tuba uterinalar gelisir. Bunlarin

kaudal kisimlari da uterus kanalini olusturmak icin kaynasirlar [17, 18].

Paramezonefrik kanallarin kranial vertikal parcalarinin agik Ust uglari tuba uterina’larin
fimbriyalarini meydana getirir. Ayni zamanda kranial vertikal pargadan, tuba uterina’larin
infundibulum ve ampulla kisimlari da olusur. Horizontal parca ise isthmusu bicimlendirir.
Baslangicta vertikal olarak yerlesim gosteren tuba uterinalar, uterusun gelismesi sirasinda

karin boslugunun i¢ kismina dogru hareket eder ve horizontal hale gelirler [19].



Paramezonefrik kanallarin birlesmesi ile iki peritoneal katlanti da birleserek, sag ve sol
kalin (broad) ligamentler ile uterorektal ve uterovesikal cukurlar olusur. Kaynasan
paramezonefrik kanallardan uterusun gévde ve serviks kisimlari gelisir. Bu yapilarin
cevresi uterusun kas katmani miyometriyum’u ve periton oOrtlisii olan perimetriyumu
olusturan mezensim tabakasiyla sarilir. Serviks, paramezonefrik kokenli olmasina karsin,

miik6z membranlari Grogenital sinlsten kéken alir [16, 19].

insan uteruslari baslangigta cift boynuzlu sekildedir. insanda uterusun gelisimi bazen cift
boynuzlu evresinde kalabilir. Normalde bu iki boynuz arasinda mezensim cogalmasi

gerceklesir ve uterus eriskinlerdeki armut bicimini alir [20, 21].

Paramezonefrik kanallarin uzunluklari boyunca veya herhangi bir bdlgesinde
kaynasmamalari sonucunda uterus duplikasyonlari olusur. En siddetli sekli olanuterus
didelphisde iki uterus ve iki serviks vardir. En hafif sekli olan uterus arcuatusta uterus
korpusunun ortasindan limen igine dogru hafif bir ¢ikintinin oldugu goézlemlenir. Sik
gorilen uterus anomalilerinden biri de, uterusun ortak bir vajinaya iki boynuz seklinde
acildigr uterus bicornistir. Uterus bicornisin, cift serviksin bulundugu uterus bicornis
bicollisve tek serviks, tek tuba uterinanin bulundugu uterus bicornis unicollis olmak tzere

iki tarti vardir [16, 17, 22].

Gelisim sirasinda, bazen mezovaryumda bulunan, st ve alt mezonefrik kanal kalintilari
gorilebilir. Bunlarin bazilari, ovaryum ve tuba uterina arasinda, mezovaryumda bulunan
epoophoron artiklaridir. Uterusa yakin yerlesimli bazi rudimenter tiiblller de paroophoron
olarak kalirlar. Mezonefrik kanalin, duktus deferens ve ejakiilatér kanala denk gelen bazi
bolimleri; vajina duvari icerisinde veya uterusun yan duvarlari boyunca kalin ligament
katmanlari arasinda “Gartner kanali” olarak gorilebilir. Bu kanal kalintilarindan da

Gartner kistleri olusabilir [16, 19, 22].

2.1.2. Uterusun anatomisi

Uterus (rahim, dolyatagi), viicut orta dizleminde, pelvis boslugu icerisinde, ici bos, armut

bicimli ve kalin kasl duvarlari olan bir organdir. Rektumun 6niinde, vesica urinarianin



(mesane) arkasinda ve vaginanin (stiinde yer alir. Ustten ise ince bagirsak kivrimlari ile
komsuluktadir. Uterusun abdominal bolimi{ tuba uterina, pelvis icindeki bolimi ise

vagina ile devam eder [23].

Uterus; tabani yukarida, tepesi asagida ters konumlu bir armuta benzer. Onden ve
arkadan hafif basiktir. Organin uzun ekseni orta planda yerlesim gosterir ve uterusun
pelvis eksenine uyan ve One-asagiya bakan bir konkavitesi vardir. Agirligi 50-80 gr.
arasinda olup, dogum yapmis kadinlarda yapmamislara gore farkliliklar gostermektedir.
Uzunlugu yaklasik olarak 7-9 cm, genisligi 5 cm, duvar kalinhg! ise 2,5 cm kadardir.
Gebelikte uterus bulylr, ayrica sekil ve durus yoninden de degisiklikler gosterir.

Dogumdan sonra neredeyse eski haliyle ayni duruma doner [24].

Uterus vyapi, islev ve anatomik olarak corpus uteri, fundus uteri ve cervix uteri
bolimlerinden olusur. Tuba uterinalarin uterusa acilis yerlerinin altindaki bélim corpus
uteridir. Corpus ve cervix uteri arasinda, yaklasik 1 cm uzunlugunda isthmus uteri denilen,

corpus uterinin en dar yeri olan bir bolumidur [23, 24].

Corpus uteri (govde): Tuba uterinalarin giris yaptigi yerlerin altinda kalan ve uterusun

genis 2/3 st bolimdiir. Tabani yukarida, tepesi asagida bir licgene benzer. Onden arkaya
basik olan corpus uterinin iki ylzi ve ¢ kenari vardir. Buranin 6n yizi diz, arka yizi
konvekstir. Asagl dogru daralir ve cervix uteri ile devam eder. Corpus ve cervix uteri
birbirinden, isthmus uteri ile ayrilir. Bu bolim yaklasik 1 cm uzunlugundadir ve corpus

uterinin en dar yeri olan ara bir bolimdur [24].

Corpus uterinin facies anterior ve facies posterior olmak tzere iki ylzi vardir:

Facies anterior, uterusun 0n yizi olup mesanenin (vesica urinaria) Ust ylizi ile komsuluk
yapmaktadir. Corpus uteriyi 6rten periton, mesanenin Ust ylizlinden atlayarak excavatio

vesicouterina adi verilen ¢ikmazi olusturur.

Facies posterior, rektuma bakar. Rectum ile arasinda, ince bagirsaklar ve colon

sigmoideum bulunur. Facies posterioru orten peritonun, arka-asagi bélgede vaginanin



arka ylzindn Ustlnl de orttikten sonra rektuma gegmesi sonucu, bu iki organ arasinda
olusan c¢ikmaza ise excavatio rectouterina (Douglas ¢ikmazi) adi verilir. Bu c¢ikmazi

olusturan plika da plica rectouterina (Douglas plikasi) olarak adlandirilir [24, 25].

Corpus uteri icinde, cavitas uteri denilen yaklasik 6 cm uzunlugunda bir bosluk vardir.
Uterus duvarinin kalin olmasi nedeniyle organin blyukligine oranla daha kiglik bir
bosluktur. Cavitas uterinin 6n ve arka duvarlari siirekli birbirlerine degdikleri icin sagittal

kesitlerde bir yarik, koronal kesitlerde ise licgen seklinde gorilir [24, 25].

Fundus uteri: Fundus uteri, uterusun en genis kismidir. Tuba uterinalarin corpus uteriye
baglandigi yerin tstiinde kalan kubbe seklinde olan peritonla 6rtiilii kismidir. ince bagirsak
kivrimlari ve colon sigmoideum ile komsuluk yapar. Corpus uteri, fundustan isthmusa

dogru daralir ve serviks uteri ile birlesir [24].

Cervix uteri (Serviks): Uterusun daha dar olan 1/3 alt pargasidir ve isthmus uteri ile vagina

arasinda kalan kisimdir. Yaklasik 2,5 cm uzunlugundadir. Uterusun en sabit bolimudur.
icinde, yukarida cavitas uteri, asagida vagina ile devam eden canalis cervicis uteri denilen
bir kanal bulunur. Bu kanal, isthmus uteri ile ostium uteri arasindadir. Ostium internum,
canalis cervicis uteri ile uterus bosluguna acilirken ostium externum, canalis cervicis uteri
aracthigiyla vaginaya acilir. Dis delige ostium uteri adi da verilir. Canalis cervicis, dnden
arkaya basik, orta bolimi daha genis bir bosluktur. Bu kanalin iki ucu, orta boliimine
oranla daha dardir. Bu kanalin 6n ve arka duvarinda uzunlamasina seyreden birer ¢ikinti
bulunur. Bu cikintilardan yan tarafa dogru uzanan plikalara, plicae palmataedenir. Ondeki
plikalar, arkadaki plikalar arasindaki oluklara girer. Bu nedenle kanali iyice kapatirlar.
Ostium internum, canalis cervicis uteri ile uterus bosluguna acilirken ostium externum,

canalis cervicis uteri araciligiyla vaginaya acilir [24, 25, 26].

Cervix uterinin alt kismi vaginanin icine dogru uzanmistir. Cervix uterinin vagina icerisine
giren bu bolimine portio vaginalis cervicis, yukarisinda kalan bolimiine ise portio

supravaginalis cervicis ismi verilir.
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Portio supravaginalis cervicis, cervix uteri’nin vaginanin Ustiinde kalan 2/3’luk Ust
bolumind olusturur. Portio vaginalis cervicis, cervix uterinin vagina icinde kalan 1/3’luk
kismidir. Vaginanin 6n duvari lizerine sarkar. Bunun sonucunda vagina ile aralarinda fornix
vaginae denilen bir oluk olusur (fornix posterior). Portio vaginalisin tam ortasinda ostium
uteri bulunur. Vaginanin arka duvarina dogru bakan bu delik hic dogum yapmayan

kadinlarda ufak ve yuvarlak, dogum yapanlarda ise enine bir yarik seklindedir [24].

Uterusun konumlari

Bircok kadinda uterusun uzun ekseni ile vaginanin uzun ekseni arasinda, aciklig1 6ne bakan
90”lik bir aci olusur. Bu pozisyona anteversio uteri denir. Bunun yaninda corpus uterinin
uzun ekseni, eksternal os seviyesinde, acikhigi 6ne bakan, cervixin uzun ekseni ile 170%lik

bir ag1 yapar. Bu pozisyona da anteflexio uteri denir.

Bazi durumlarda fundus ve corpus uteri vaginanin arkasina dogru egilerek excavatio
rectouterina icinde bulunabilirler. Bu durumdaki uterusa retroversio uteri denir. Eger
corpus uteri de cervix uteriye gore arkaya dogru bukiilmus ise retroflexio uteri pozisyonu
olusur.

Mesanesi bos olan ve ayakta duran kadinlarda uterus neredeyse yatay konumdadir [27].

Uterusun ligamentleri

M. levator ani; pelvis ¢ikiminin blyik bolimind o6rttiginden uterusun konumunu
koruyan en 6nemli yapidir. M. levator ani kasildiginda, artmis karin ici basinca karsi koyar.
M. levator aninin on parcasini olusturan kas lifleri, bu kasi 6rten fascia araciligi ile cervix

uteriye tutunur. Boylece uterusun asagiya dogru yer degistirmesi dnlenmis olur [27].

Lig. transversum cervicis (lig. cardinale); vaginanin (st ve cervix uterinin alt
bélimlerinden bu yapilari 6nden ve arkadan sararak, vagina ve cervix uterinin yan
kisimlarinda bir araya gelerek pelvis yan duvarlarina dogru uzanirlar. Boylece pelvis

doésemesi icinde uzanan bag dokusu lifleri pelvis yan duvarlarina tutunur. Lig. transversum
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cervicis icindeki uterusa ait damarlar ile birlikte cervix desteklenir. Ozellikle retroversio
uteri konumunda, lig. transversum cervicis’lerin tutucu etkileri daha belirginlesir. Lig.
transversum cervicisin 6n tarafa uzanan lifleri lig. pubovesicale, arka tarafa uzanan lifleri
ise lig. sacrocervicale ile devam eder. Lig. transversum cervicis i¢inde a. vaginalis bulunur

[27].

Lig. pubocervicale; pubisin arka yuzind cervix uteriye baglayan serit bicimindeki

baglardir. Bu bag mesanenin yanindan gecerken mesaneye de tutunur [27].

Lig. sacrocervicale; lig. transversum cervicisin arka kismindan olusur. iginde m.
rectouterinus denilen diz kas lifleri bulunur. Bu bagin excavatio rectouterinalarin

yanlarindaki sinirlari plicae rectouterinalari olusturur [27].

Lig. latum uteri (genis bag); uterusun yan kenarlarinda birlesir. Pelvisin yan duvarina
uzanarak buradaki periton ile devam eder. Ovarium, tuba uterina, uterus ile mesane ve
rectum arasinda enine olarak bulunur. Lig latum uteri’nin cervix uteri’de tabandan
baslayip isinsal sekilde dagilarak pelvis duvarina tutunan liflere lig. cardinale uteri
(Mackenrodt baglari) adi verilir. Parametrium’u olusturan liflerin 6n, yan ve arkaya
uzanmasl sonucu uterus’u tasiyan 6nemli baglardan lig. transversum cervicis, lig.
pubocervicale ve lig. sacrocervicale sekillenir. Bu olusumlar uterus’'un tutucu
baglarindandir. Lig. latum uteri’nin, uterus’un yan taraflarina tutunan kismi uterus’u her

iki taraftan destekleyip korur [28].

Lig. teres uteri (yuvarlak bag); Gubernaculum artigidir. Uterusun govdesinden pelvis
girimine kadar uzanir. Burada canalis inguinalisten gecerek labium majus pudendiye girer

[27].

Lig. uterosacralis; rectumun yan taraflarindan gegerek cervix uteriyi m. piriformisin
fasiasina baglar. Bunlar lig. teres uterinin 6n tarafa cekmek istedigi cervix uteriyi arka

tarafa dogru cekerek stabilize eder [28].
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Lig. ovarii proprium; Uterusu ovaryuma baglayan ve yanlarda bulunan bagdir. Lig. latum

uteri’nin arka katlantisini yapar [28].

Uterusun damarlanmasi ve sinirleri

Uterus’a, a. iliaca communis’ten ayrilan a. iliaca interna’nin dali olan a. uterina gelir ve
organi besler. A. uterina Ustte a. ovarica (pars abdominalis aorta’nin dal ), altta a.
vaginalis ile anastomoz yapar. A. uterina’nin dallar lig. latum uteri icinde kivrimlar
yaparak yikselir ve uterus duvarina giren dallari aa. arcuatae anteriores ve aa. arcuatae
posteriores olarak gruplara ayrilir. Bu dallar dairesel olarak miyometrium’a ilerler ve karsi

taraftan gelen dallar ile anastomoz yapar [27, 28].

Uterusun venleri uterus arterlerini izler ve v. iliaca internaya bosalirlar. Uterus venleri,
cervix uterinin yan taraflarinda plexus venosusuterinus adi verilen ven agini olustururlar.
Agdan cikan venler ise (venaeuterinae) v. iliaca internaya acilirlar. V. iliaca interna; cavitas
pelvisi terk eder ve pelvis girisinin hemen (st yaninda bulunan v. iliaca communis ile

birlesir [27, 28].

Uterusun lenf drenaji lg¢ yol ile olur. Fundus uteriden gelen lenf damarlarinin ¢ogu
ovaryumun lenf damarlari ile birlikte birinci lumbal vertebra seviyesinde olan nodi
lymphatici aorticiye agilirlar. Corpus uterinin lenf damarlari, lig. teres uteriyi takip ederek
nodi lymphatici inguinales superficialese baglanirlar. Cervix uterinin lenf damarlar ise

nodi lymphatici iliaci interni ve nodi lymphatici sacralese acilirlar [27].

Uterus’a sinirler plexus hypogastricus inferior (plexus pelvicus)’dan ve biyik miktarda da,
plexus uterovaginalis’in 6n ve orta bélimlerinden gelir. Plexus hypogastricus inferior’dan
ctkan nn. uterini lig. latum uteri'nin tabaninda plexus uterovaginalis ismini alir. Plexus
uterovaginalis’teki liflerin ¢cogu vasomotor etki gosterir. Uterus’a gelen preganglionik
sempatik lifler medulla spinalis’in T 11-12 ve L 1 segmentlerinden, parasempatik lifler ise

plexus pelvicus araciligiyla S 2-4 spinal segmentlerinden gelir [23, 27, 29].
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2.1.3. Uterusun histolojisi

Uterus histolojik olarak distan ice dogru;

1. Perimetrium (tunica serosa),
2. Miyometrium (tunica muscularis),

3. Endometrium (tunica mucosa) olarak li¢ katmandan olusur [30, 31, 32].

Perimetrium

Uterusu en distan saran katmandir. Peritonun visseral yapragidir. Perimetriyum, tek kath
yassi epitel, mezotel ve onun altinda yer alan ince gevsek bag dokudan olusur. Pelvik ve
abdominal periton ile devam eder. Bu tabaka uterusun tiim arka yiziini érter. On yiiz ise

"tunika adventisya” adini alan bir bag dokusu ile ortiliidur [30, 31].

Miyometrium

Uterusun en kalin katmanidir. Bag dokusu ile ayrilmis diiz kas demetlerinden olusur. Bu
diiz kas demetleri de kendi icinde sinirlari belirgin olmayan ii¢ katman olusturur. i¢ kas
katmaninda(st. submucosum) uzunlamasina diizenlenmis kas lifleri bulunurken, orta kas
katmani(st. vasculosum - st. subvasculosum) kalin olup enlemesine uzanan kas lifleri ile
bunlarin arasindaki bag dokusunda bulunan g¢ok miktarda biyik kan damarlarindan
olusur. Ozellikle venleri iceren orta kas katmanina, vaskiiler (damarl) tabaka denir. Dis kas

katmani (st. subserosum) ise uzunlamasina diizenlenmis kas liflerinden olusur [31, 33].

Serviks ve isthmusta i¢ ve dis uzunlamasina diz kas lifleri gittikce zayiflar. Enlemesine
uzanan diz kas lifleri ise ¢ok iyi gelismistir. Miyometriyumun 6zellikle dis kas demetleri
arasindaki gevsek bag dokusunda, bol kollajen ve elastik lifler bulunur. Bunlar arasinda

fibroblast, histiyosit, makrofaj ve mast hiicreleri gozlenir [33].

Gebelikte, miyometrium blylime evresine girer. Bu diiz kas dokusu hiicrelerinin hem

hiperplazi (diz kas hiicrelerinin sayisinda artis), hem de hipertrofi (hiicrenin boyutlarinin
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artmasi) gostermesi sonucu gerceklesmektedir. Bu sirada bag doku miktari da artar. Pek
cok diiz kas hiicresi, protein salgisi yapan hiicrelere 6zgii ince yapi 6zelliklerini gosterir. Bu
hicreler, gebelik sirasinda aktif olarak kollagen sentezlerler ve uterusun kollagen miktarini

artirirlar [31, 32, 34].

Gebelik sirasinda uterus kaslarinin hareketleri ovaryum ve plasentadan salgilanan peptid
bir hormon olan, relaksin hormonunun denetimindedir. Relaksin miyometrial kasiimalarin
baskilanmasini saglar. Dogum sirasinda ise yine peptid bir hormon olan ve nérohipofizden
salgilanan oksitosin hormonu uterus kaslarinin hareketini uyarir ve kasilmalarini denetler

[32, 33, 34].
Dogumdan sonra, uterusun boyutlari gebelik 6ncesi durumuna yakin degerlere iner. Bazi
diz kas hicrelerinde yipranma, boyutlarinda azalma ve kollajen yapiminda enzimatik

eksilme gorilir [32, 34].

Endometrium (tunica mucosa)

Uterusun en i¢c katmani olan ve fotusun yerlesip gelistigi endometrium, epitel ve bunun
altinda yer alan lamina propriadan olusur. Epitel tek kath prizmatiktir ve iki tip hicre
gorilir. Bu hicrelerin bir kismi silyali, bir kismi ise salgl yapan mikrovilluslu hiicrelerdir.
Yizey epitel hiicreleri, altindaki endometriyal stroma denilen lamina proprianin
derinligine uzanarak dalli basit tlibller tipte uterus bezlerini (gl. uterina) olustururlar. Bu
bezler, menstrial dongliniin evrelerine goére, sekillerini ve bulyukliklerini degistirir.
Birbirine cok yakin ya da biraz aralikh dururlar. Uterus bezlerini olusturan epitel, ylizey

epiteline benzerdir ama silyal hiicreler ¢cok daha azdir [33, 34].

Lamina propria, bol hiicreli, fibroblastlardan zengin, bol miktarda temel madde iceren siki
diizensiz bag dokusudur. Bag doku genellikle tip Il kollajen lifler ve bunun yaninda
retikiler lif aglari igerir. Elastik liflere ise ancak arteriollerin gevresinde rastlanir. Bu liflerin
arasinda cok sayida ig seklinde bag doku hiicreleri de bulunur. Bunlar; lenfositler, graniiler

|6kositler ve makrofajlardir. Gebelik sirasinda daha da irilesen hiicrelere, desidual hiicreler
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denir. Bu hicreler bir ya da iki gekirdek igerir ve sitoplazmalarinda, lipid tanecikleri,

glikojen ve vakuoller bulunur [31, 34].

Endometrium islevsel olarak iki tabakadan olusur. Miyometrium’a komsu olan,
endometrium’un 1/3 bazal kismini olusturan ve uterus bezlerinin son kisimlarini iceren
boélgeye endometrium bazalis (stratum basale endometriale) denir ve bu tabaka
menstruasyon sirasinda dokilmez ve menstruasyondan sonra vyenilenecek olan

fonksiyonel tabakaya kaynak olusturur.

Endometrium’un 2/3 ylzeyel bolgesinde ise bezlerin boyun ve gévde bolumleri bulunur.
Menstruasyon esas olarak burada olaylanir. Bu katmana endometrium fonksiyonalis
(stratum functionale endometriale) denir. Gebelik ve déngiiniin sekresyon evresinde iki
katmandan olusur. Bezlerin daralip kapanmis boyun bélgelerini iceren 2/3 yizeyel bolimi
yogun yapidadir ve kompakt tabaka (stratum compactum endometriale) ismini alir. Alt
bolim ise genislemis, salgiyla dolu bezler nedeniyle siingerimsi yapidadir ve spongitz

tabaka (stratum spongiosum endometriale) olarak bilinir [34].

Endometriyum yeni doganda genellikle proliferasyon evresi gériinimiindedir. Pubertede
once endometriyum epiteli tek katli, algcak kiibiktir ve ince bir stromaya sahiptir. Epitel de
stromaya dogru ¢6kmis az sayida tubuler bezler bulunur. Dogurganlik doneminde stromal
hicreler, epitel hicreleri ve damarlar hizla cogalir. Kanama ve menopoz arasinda,

endometrium tek kath prizmatik epitel ve altindaki lamina propria'dan olusur [34, 35].

Kadinlarda yaklasik 12-15 yaslarinda baslayan ve 45-50 yaslarina degin sliren menstrial ya
da uterinal dongli, hipofiz bezi 6n lobunun uyarisi altinda salgilanan ovaryum hormonlari
olan oOstrojen ve progesteron etkisiyle olaylanir. Endometriyumdaki bu donglsel
degisiklikler, dollenmis ovumun implantasyonuna en uygun yapinin olusmasini saglar.
Gebeligin olmamasi durumunda menstrual dongliye bagh olarak yaklasik 28 giinde bir
uterus tunika mukozasinda degisiklikler olur ve dongi sonunda eski bicimine doner [30,

31, 33].
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Menstriel dongl ardisik ti¢ evreden olusur:

1) Proliferasyon (folikller) evresi: Menstruasyon ile ovulasyon olaylari arasindaki, bir

onceki menstriiasyonda dokilen epitelin yenilenmesini saglayan evredir. Bu evre yaklasik
9 glin surer ve menstriasyondan sonraki 5. ile 14. glnler arasinda olaylanir.
Ovaryumlarda bu donemde follikiller olgunlasir ve follikillerden 6strojen salgilanir.
Ostrojenin endometriyuma etkisiyle, hiicreler hizla cogalir ve menstriiasyon ile yitirilen
endometriyum bezleri ve epiteli yeniden olusur. endometrium’un tim kan damarlari
ozellikle kapillerleri genisler, bol kanla dolar ve spiral arterler yeniden olusur. Yenilenen
spiral arterler fazla kivrimli degildirler ve fonksiyonalis katmaninin yiizeye dogru 2/3’Gine
erisirler. Bez limenleri biraz genisler ve limeni ¢eviren epitel hiicrelerinde glikojen
birikmeye baslar. Glikojen birikimi, hicrelerin bazal sitoplazmalarinda belirgindir. Bu
alisilmis histolojik kesitlerde hiicrelerin bazal kisimlarinda bosluklar seklinde belirgindir.
Hicreler iri, yogun kromatinli cekirdek kapsar. Bu evrede fonksiyonel kat 2-3 milimetreye
kadar kalinlasir. Yaklasik 14. giin olan ovulasyonda endometrium timiyle yenilenmistir.

Proliferatif evre ovulasyondan sonra bir iki glin daha siirebilir [30, 31, 34].

2) Sekresyon (luteal, progestasyonel) evresi: Progesteronun etkisiyle baslar. Bu hormon

ovulasyondan sonra, korpus luteumdan salgilanir. Déngiiniin 28. glnline kadar sirer.
Ostrojen etkisi ile gelismis olan bezler (izerine etki eden progesteron ile bezler
genisleyerek, bez govdeleri ¢ok kivrimh bir yapi kazanir. Spiral arterler, ylizeye dogru
uzayarak iyice kivrimli hale gelirler. Epitel hiicreleri ¢ekirdegin altinda glikojen depolamaya
baglar. Daha sonra glikojen miktari azalir ve glikoprotein salgi Urinleri bezlerin Iimenini
genisletir. Biriken glikoprotein salgisi, déllenme sonrasinda embriyonun beslenmesi igin
onemli bir kaynaktir. Bu dénemde endometriyum, glikojen salgilarin birikmesi ve
stromada olusan 6deme bagl olarak en kalin halini alir (5 mm). Mitozun nadir gorildGgu

bu evrede uterus zigotun tutunmasi icin hazirlik yapar.

Gebelik olmazsa sekresyon evresinin sonunda menstriiasyon evresi baslar. Dollenme
olmussa, endometriyumun lamina propriasindaki stromal hiicreler biyir ve artan
progesteron miktarina yanit olarak glikojen ve lipit depolarlar. Bu endometriyal

degisikliklere desidual reaksiyon adi verilir [33, 34].
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3) Menstruasyon (kanama) evresi: Oositin dollenmesi veya implantasyon gergeklesmedigi

durumlarda, korpus luteumun islevi 14 giin sonunda kendiliginden sona erer. Buna bagl
olarak kandaki 6strojen ve progesteron miktarlari hizla diiser ve bu hormonlarin etkisiyle
gelismis olan endometriyumda gerileme (involusyon) baslar ve endometriyum kismi
olarak dokulir. Boylece menstruasyon evresi baslar. Bu evre donginiin 1.-4. glinleri
arasinda gergeklesir. Bu donemde spiral arterler kasilip gevsemeye baslar, bezlerin
salgilari azalir, stroma daha yogun bir hale gelerek l|Ookositler artar, spiral arterlerin
kasilmasi devamli hale gelerek fonksiyonel tabakanin oksijenlenmesini keser. Boylece
fonksiyonel tabakada nekroz boélgeleri belirir ve birbirleriyle birlesir. Spiral arterlerin
duvarinda Once spazm, daha sonra nekroz gelismesi, leke bicimindeki kanamalarin bir

araya gelerek kanamayi baslatmasina sebep olur.

Menstruasyon evresinin sonunda endometriyumdan geriye, endometriyum bezlerinin
bazal bélimlerini iceren bazal tabaka kalir. ince bir tabakaya déniisen endometriyumda
bazal hicreler, mukozayi yeniden olusturmak icin bélinmeye baslar. Bezlerin dip kisimlari
kisa slirede cogalarak bezleri yapar. Bag dokusu da c¢ogalarak bezlerin arasini doldurur.
Rejenerasyon evresi adi verilen bu evrede, endometriyumun fonksiyonel tabakasi

yenilenir ve endometriyum yeni bir dongiye hazirlanir.

Endometrium o6zel bir kan damar sistemi icerir. Miyometrium’un orta bolimlerinde
dairesel olarak yerlesmis arkuat arterlerden iki dal endometrium’a dogru dik acilarla
isinsal ilerler. Bu 1sinsal (radial) arterler endometrium bazalis’teki kisa diz arterleri
olustururlar. Ust kisimlara dogru ilerleyen bu arterler spiral arterleri yaparlar. Spiral
arterler, fonksiyonalis katmaninin daha Ust kisimlarinda incelerek arteriol ve kapillere
donisurler. Kapiller ag1 yilzey epitelinin hemen altindadir. Spiral arterler zengin bir
kapiller agi olusturarak fonksiyonalis katmaninin bezlerini ve bag dokusunu beslerler. Bu
arterler hormonlara duyarhdir. Diiz arterler sadece bazalis katmanini besler ve
hormonlara duyarsizdir. Kapiller yatak, lakiina denilen ince duvarl genislemis bolgeler

icerir. Laklinalar, endometrium’un venéz sisteminde de bulunabilir [31, 33, 36].

Menstruasyon sirasinda yaklasik 30-50 ml kan kaybi olur. Ancak dokiilen endometriyum

miktari ile kaybedilen kan miktari kisiye gore ve zamana gore farklilik gosterir [33, 34].
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2.1.4. Uterusun fizyolojisi

Kadinin Gretkenlik yillarinda, hormonlarin salgl hizindaki aylik ritmik degisimlere uygun
olarak, ovaryumda ve uterusta degisimler gorilir. Buna menstrual déngii denir. Dongl
suresi yaklasik 28 glindiir. Bazi kadinlarda bu siire bazen 20 giin gibi kisa ya da 45 gin gibi

uzun donemler icinde degisebilir [37].

Disi hormonal sistemi ti¢c hormon grubunun etkisindedir:

1. Hipotalamustan salinan hipotalamik serbestleyicisi hormon ya da gonadotropik

serbestlestirici hormon (GnRH).

2. Hipofiz 6n lobundan salgilanan follikiil uyarici hormon (FSH) ve luteinize edici hormon
(LH).

3. Ovaryumdan salgilanan 6strojen ve progesteron [37, 38].

Hipotalamustan GnRH salgilanmasi ortalama 2 saatte bir gerceklesir ve birka¢ dakika
strer. GnRH’nin pulsatil salinimi LH’ nin salinimina neden olurken, FSH salgisi sureklidir.
GnRH’in yikselmesi donglyl baslatir. GnRH hipofiz 6n lobundan LH ve FSH salinimini
arttirir. Ayrica bu iki hormonun salgilanmasi, ovaryumlardan salgilanan Ostrojen ve

progesteron adli gonadal steroidlerin geri bildirim etkisi ile de diizenlenir [37].

Her aylk dongiide, ovaryumlarda gelismeye baslayan primer folikil grubu FSH ve LH
hormonlarinin etkisiyle yliksek miktarda ostrojen salgilar. Bu durum hipofiz hormonlarinin
salinimini baskilar. Dongliniin 12-13. glini cok yiiksek olan Ostrojen seviyesi pozitif geri
bildirim yaparak LH salinimini artirir. Ovulasyondan yaklasik 18 saat dnce ani LH ve FSH
artisi once ovulasyona, daha sonra korpus luteumun olusmasina neden olur.

Ovulasyondan sonra korpus luteumdan progesteron salinimi baslar [39].

Ostrojen ve progesteronun FSH ve LH (izerinde baskilayici etkisine ek korpus luteumdan

salgilanan inhibin hormonu da FSH ve LH salgilanmasini baskilar. Bu hormonlarin etkisiyle
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menstriiasyondan birkag gin once LH dizeyi en alt degere indiginde, korpus luteum
dejenere olur. Bunun sonucunda plazmada 0Ostrojen ve progesteron dizeyleri diser ve
FSH, LH, GnRH baskilanmaktan kurtulurlar ve bir grup blylyen follikilin ortaya

¢tkmasiyla yeni dongii baslar [37, 39].

Ovaryum follikillerinin teka interna ve graniiloza hiicrelerinden, korpus luteumdan ve
plasentadan salgilanan ostrojen, uterusta endometriyal proliferasyonu uyarir, uterusun
kan akimini artirir, uterus kasinin miktarini ve kasilma proteinlerinin miktarini artirarak
kasi daha kolay uyarilabilir hale getirir. Ayrica uterusu oksitosin hormonuna karsi daha

duyarh kilar [39, 40].

Korpus luteum, plasenta ve ovaryum folikillerinden salgilanan progesteron,
endometriyumdaki gebelik ©6ncesi degisiklikler ile serviks ve vajinadaki dongusel
degisikliklerden sorumludur. Miyometriyum hiicreleri Uzerinde 06strojene antogonist
calisarak, bu hiicrelerin uyarilabilirligini, oksitosine duyarliligini ve kendiliginden olusan
elektriksel zar potansiyelini azaltir ya da artirir. Ayni zamanda endometriyumdaki dstrojen

reseptorlerinin sayisini azaltarak uterus lizerine etki eder [40].

Relaksin, kadinlarda korpus luteum, uterus, plasenta ve meme bezlerinde yapilan bir
polipeptid hormondur. Gebelikte simfizis pubisi ve pelvisin diger eklemlerini gevsetir,
uterus kasilmalarini baskilar, uterus serviksini genisleterek dogumu kolaylastirir. Gebe
olmayan kadinlarda, menstriel doénginin salgl evresinde korpus Iuteum ve
endometriumda relaksin bulunur. Gebe olmayan kadinlardaki goérevi belirlenmemistir [39,

40].

Uterus govdesinin devami olan serviks, bazi 6zellikleri agisindan farklilik gosterir. Servikal
kanalda mukus Ureten hiicreler, dongisel degisiklikler ile uyumlu olarak mukus Uretirler.
Serviksin mukus salgilari diizenli olarak degisir. Ostrojen, mukusa daha ince ve daha alkali
bir yapi kazandirarak spermiyumun tasinmasi ve yasamasi icin uygun ortami olusturur.
Progesteron ise servikal mukusu kalin, yapiskan ve hiicre iceren bir hale getirir. Ovulasyon
aninda mukus, en ince yapisinda iken ovulasyondan sonra ve gebelik sirasinda kalinlasir

[38, 40].
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Plasental insan koryonik gonadotropin hormonu (hCG) dollenmis oosit’in trofoblast
hicrelerinden salgilanarak anne kanina gecer. Gebelik olustugu durumlarda, LH’nin
gorevini alarak, korpus luteumu progesteron salgilamak Uzere sirekli olarak uyarir.
Boylece korpus luteum, sekretuar endometriyumu destekleyerek gebeligin devamhligini
saglar. Bu durum gebeligin 4. ayinin sonuna kadar devam eder. Daha sonraki dénemlerde

progesteron hormonu, gelisen plasenta tarafindan salgilanir [40, 41].

Gebeligin olusmadigl durumlarda ise korpus luteumun hormon destegi ortadan kalkar ve
endometriyum incelir. Bu durumda spiral arterlerin kivrimlari artar. Endometriyumda
nekroz odaklari belirerek birlesirler. Spiral arterlerin duvarlarinda 6nce spazm, sonra
nekroz geliserek menstriiel kanama baslar. Dongllerin sona erdigi, kadin cinsiyet
hormonlarinin azaldigi ve yok oldugu evreye ise menopoz adi verilir. Menopozun nedeni

ovaryumlardaki foliklllerin tiikenmesidir [38, 40, 42].

2.2. Siganlarda Ostrus Siklusu

Uterusun islevi hormonal uyaranlarca dizenlenir ve islevine kosut yapisi menstriiel dongii
icerisinde 4 evrede incelenir. Sican 6strus siklusu, ortalama 4-5 giin stirmektedir. Sicanlar
puberta baslangicindan yasliiga kadar siklik aktivite gosteren ve mevsimden bagimsiz
olarak &strus siklusu geciren polidstrik hayvanlardir. Ostrus siklus dért evreden olusur:

Prodstrus, Ostrus, Metadstrus, Didstrus [43, 44].

Diizenli 6strus siklusu vajinanin agilmasindan bir hafta sonra baslar. Bu siklus 14 giinde bir
4-5 giin sirmektedir. Diside pubertayla beraber vajina acilir ve prodstrus gozlenir. Vajinal

aciklik ilk defa 33-42. glinlerde, viicut agirligi yaklasik 100 g iken meydana gelir [44].

Prootrus evresi 12 saat siirer. Bu evreden sonra disi erkegi kabul etmeye baslar. Vajinal
sitolojide cekirdekli epitel hicreleri gorilir. Vajina kanali dogumdan 33-42. giin sonra

acihir. LH ve 6stradiol en (st dizeye ulasir. FSH'da yavas bir artis goralir.

Ostrus evresi, 12 (9-15) saat siirer. Disi erkegi kabul etmeye devam eder ve lordozis (sirtin

ic blikey yapilip genital bolgenin aciga cikarilmasi) gozlenir. Sitolojide %75 oraninda
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cekirdekli hicreler gorilmektedir, geri kalan kalan %25 ise kornifiye hiicrelerden
olusmaktadir. LH en diisiik diizeydedir ve Ostradiol evrenin sonlarina dogru en alt seviyeye

gelir. FSH da en yiiksek diizeyine ulasir. Ostrusun sonuna dogru ovulasyon gerceklesir.

Metadstrus evresi, 21 saat slirer ve artik disi erkegi kabul etmez. Cekirdekli ve kornifiye

hicrelerle beraber ¢ok sayida akyuvar gorilir.

Dibstrus evresi, en uzun donem olup 57 saat siirer ve vajinal sitolojide akyuvarlar gorilir.

LH ve FSH diizeyleri diisiiktiir. Ostradiol diizeylerinde de diisiikliik olur [44].
Ostrus siklusunun saptanabilmesi icin bircok yéntem kullaniimaktadir. Onemli yéntemler
arasinda davranissal degisimlerin gozlenmesi, vajinal sitolojik inceleme, vajinanin elektrik

iletkenliginin olglilmesi gosterilebilir [45].

Yapilan bir ¢alismada 6strus siklusu boyunca uterusta meydana gelen degisiklikler yari

ince kesit alinarak gézlemlenmistir. Bu calismaya gore;

Proostrus evresinde, uterus limen epiteli tek sirali prizmatik, cekirdekler oval sekilli,

bazalde yerlesik ve okromatiktir. Heterokromatin c¢ekirdek zari altinda ince bir serit
halindedir. Epitel c¢okintilerinin lamina propria’ya dogru uzanarak vyalanci bezleri
olusturdugu ve bu bezlerdeki epitel boyunun yiizey epiteline karsin daha alcak boylu
oldugu dikkati ¢cekmistir. Yizey ve bez epitel hicrelerinde apikal sitoplazma yerlesimli irili
ufakh vezikdl ve vakuollerin oldugu gorilmustiir. Lamina propria’da cesitli bag dokusu

hicreleri ve kapillerler izlenmistir.

Ostrus evresindeki, yiizey epitelinin yiiksek boylu prizmatik bir hal aldigi ve epitelde baz

hiicrelerin apoptozise gittigi gorilmustir. Limende belirgin katlantilar olusmustur.
Yalanci ve gergek uterus bezleri geliskin ve hiicre boylari ylizey epiteline kiyasla daha kisa
oldugu gorilmustiir. Lamina propria’da bag dokusu hicrelerinin prodstrusa karsin daha

geliskin oldugu dikkati cekmistir. Damarlar yaygin olarak gortlmustir.
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Metadstrus _evresinde, ylzey epitelinin boyu diger iki gruba karsin daha kisa oldugu

gozlemlenmistir. Yalanci bezler ve uterus bezleri oldukca geliskindir. Uterus bezlerinin
limenlerinin oldukga genislemis oldugu, iglerinin de az yogun salgi maddesi ile dolu

oldugu dikkati cekmistir. Lamina propria’da yaygin stromal hiicre varligi belirgindir.

Di6strus evresinde, ylizey epiteli diger tim gruplara karsin son derece incelmistir. Yiiksek

boylu kibikten, alcak kiibige degiskenlik gostermistir. Yalanci bezler oldukca az sayida
buna karsin uterus bezleri belirgindir. Uterus bez limeni oldukc¢a girintili ¢ikintih ve
genistir. Hem uterus bezlerinin hem de yalanci bez epitel hiicrelerinin boylar yilizey
epiteline oranla daha ylksek boylu prizmatiktir. Stromada iri stromal hiicreler ayirt
edilmistir. Bu evrede mukoza katlantilarinin olduk¢a sig§ oldugu yer yer de hig

gozlenmedigi ayirt edilmistir [46].

Menstriel dongl stirecinde ovaryum hormonlarinin degisen diizeyleri uterus ylizey ve bez
epitel hucreleri, stroma vyapisi ile miyometriyum diz kas hiicrelerinde 6nemli
degisikliklere neden olur. Uterus ylizey epitelinde metadstrus, didstrus ve proostrus’da
ylksek diizeyde hiicre ¢cogalmasi oldugu bildirilmistir [47]. Bu cogalmanin metadstrus ve
didstrus evrelerinde bez hiicre artisi ile birlikte olaylandigi gésterilmistir. Ostrus evresinde
ise hlicre 6liminin ylizey ve bez epitel hiicrelerinde apoptotik yolak ile gerceklestigi

saptanmistir [48].

2.3. Bisfenol A

2.3.1. Genel bilgiler

Ksenobiyotik kimyasallarin, insanlar ve dogal yasamdaki bircok canh lizerinde hormon
benzeri etkileri vardir. Bu kimyasallarin endokrin ve reprodiktif etkilerinin, endojen
Ostrojenleri taklit etme ya da bozma yoluyla gerceklestigi distinliimektedir. Bu kimyasallar
bugiin endokrin bozucu kimyasallar (EDCs), endokrin bozucular ya da ¢evresel dstrojenler
olarak anilmaktadirlar [49]. Plastik monomeri veya plastiklestirici olarak kullanilan bisfenol
A (BPA) Dinya capinda en yiksek Uretim hacmine sahip olan endokrin bozuculardan

biridir [50].
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Genellikle polikarbonatlar, epoksi regineler ve termal kagitlarin sentezinde kullanilir.
Boylelikle glinliik hayatimizda kullandigimiz su borulari, elektronik aletler, kagit veya
oyuncaklari da iceren cok cesitli kullanim alanlarina girmistir. Ayrica BPA, yiyecek, icecek
ve igme suyu ambalajlarinda bulunur. Bu ambalajlarin igindeki trlinlerle temas ederek bu

ardnleri kullanan kisilerin viicuduna niifuz eder.

BPA’nin endokrin bozucu aktivitesi hayvanlarda ve muhtemelen insanlarda oksidatif ve
mutajenik potansiyelleri ile kendini gostermektedir. BPA, icinde cinsiyet hormonlari,
leptin, insdlin ve tiroksin gibi ¢cesitli hormonlarin fonksiyonlarini bozdugu ve hepatotoksik,
immunotoksik, mutajenik ve karsinojenik etkilere neden oldugu kanitlanmistir. Son
calismalarsa BPA’ya etkin kalmanin obezite, diyabet ve kalp hastaligi agisindan risk

olusturdugunu goéstermektedir [50].

Arastirmalar BPA'nin bitkiler, bakteri, fungi ve algleri igeren mikroorganizmalar tarafindan
BPA’dan daha az toksik ve 6strojenik metabilitlerine donustirilebildigini gostermistir.
Ayrica bazi bakteri ve fungi tiirleri BPA’y1 karbon ve enerji kaynagi olarak kullanmak icin

mineralize edebilmektedir [51].

2.3.2. Yapisi ve tarihgesi

Bisfenol A [2,2-bis (4-hidroksifenil) propan], iki fenol ve polikarbonat molekiillerinin
birlesmesiyle elde edilen bir tir organik bilesiktir (Sekil2.1). BPA, fenolik kokulu, beyaz,
kristalize yapida olan kati bir maddedir. Molekil agirhg 228,29 g/cm?®, erime noktasi 156
°C ve kaynama noktasi 220 °C olan bir bilesiktir. Etanol, aseton ve dimetilsiilfoksid (DMSO)

gibi ¢ozliclilerde iyi ¢oziinmektedir [50].

CH3

I
s n Wa
CH3

Bisfenol A

Sekil 2.1. Bisfenol A'nin kimyasal yapisi [52]
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ilk defa 1891 yilinda Rus kimyager Alexander P. Dianin tarafindan sentezlenmistir [6].
1930’lu yillarda Dodds ve Lawson tarafindan sentetik 0strojen olarak sentezlenmis, ancak
ostrojenik etkinliginin az olmasi nedeniyle kullanima girmemistir. 1953 yilinda polivinil

klorir (PVC) gelisimi ile plastik trtinlerin yapisinda 6nemli bir rol almaya baslamistir [53].

1980’li yillarda yilhk Gretim kapasitesi 1 milyon ton iken, bu miktar artarak 2009 yilinda

2,2 milyon tonu askin bir Gretime ulasmistir [50].

Kanada, Eylil 2010’da BPA’nin toksik bir madde oldugunu aciklayan ilk Gilke olmustur.
ilerleyen dénemlerde diinyada bircok iilke 6zellikle biberonlarda BPA kullanimini
yasaklamistir. 10 Haziran 2011’de Ulkemizde Tarim ve Koyisleri Bakanligi'nin ‘Turk Gida
Kodeksi Gida Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik Madde ve Malzemeler’ Tebligi'nde
yaptigl degisiklik yururlige girmistir. Teblig uyarinca, referans numarasi "13480" olan
"'2,2-Bis(4-hidroksifenil) propan", Tirk Gida Kodeksi (TGK)-Bebek Formdlleri ve TGK-
devam Formdilleri Tebligleri'nde bebek olarak tanimlanan tiketici grubu icin kullanilan,

polikarbonat madde ve malzemelerin Gretiminde kullanilmamasi belirtilmistir [53, 54].

2.3.3. Kullanim alanlari

Dinyada dUretilen BPA'nin %70Q’i polikarbonat plastiklerin, %25’i epoksi reginelerin
Uretiminde kullaniimaktadir. Polikarbonatlar biberonlar, su siseleri gibi degisik plastik
Urlnlerin yapiminda yer almaktadir. Epoksi recgineler ise gida ve igeceklerin
ambalajlanmasinda kullanilan metal kutularin i¢ yizeylerinin kaplanmasinda; sarap ve su
gibi sivilarin bulundugu depolama kaplari ile degisik tiplerdeki gida tasima kaplarinin

yapilmasinda kullanilmaktadir [3].

Gunlmuzde ozellikle plastik, naylon, polyester ve PVC gibi maddelerin Gretilmesinde etkin
rol oynar. Bu maddeler, cogunlukla seffaf ve dayanikl, tekrar kullanilabilen kalin plastik
Urlinlerin yapisinda (PVC pencereler, biberonlar, su damacanalari, yemek saklama kaplari,

buzdolabi cekmeceleri) bulunmaktadir.
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Metal kutularin i¢ yluzeyinde, metal ylzey ile besin Grlinlerinin etkilesiminin engellenmesi
amaciyla ince bir tabaka halinde yer alir. Su, kola ve meyve suyu siseleri, kola ve bira

kutularinin i¢ ylzeyinin kaplandigi plastik film yapiminda da kullaniimaktadir.

Dis hekimlerinin dis yapiminda kullandigi malzemelerde, sanayide koépuk ve paketleme
sistemlerinde, fiberglas (retiminde, beton yenilemesi ve korumasini igine alan insaat
uygulamalarinda, fungusit ve pestisitlerin Gretiminde kullanildigi ve bu sayede giinliik

hayatin bircok alaninda insanlarin temas ettigi bir madde oldugu gosterilmistir [53].

Ayrica BPA, vinil klorid tretiminde stabilizator olarak kullanilir [55].

2.3.4. Migrasyon ve metabolizmasi

Dogal cevrede (sulak alan, hava ve toprak) BPA varligi sadece insan kaynakli aktiviteye
baglidir. Bunun disinda BPA’ya etkin kalindigi distnilen en 6nemli kaynagin gida

olduguna inanilmaktadir [51, 56].

Migrasyon, gida maddesi ile ambalaj icerigi arasindaki etkilesim ile meydana gelen kiitle
transferine verilen isimdir. Ambalaj iceriginden gida maddesine monomerler, plastik katki

maddeleri ve oligomerler gibi ¢cok cesitli maddeler migrasyonla tasinabilmektedir [3].

BPA migrasyonu, polimerizasyonun tamamlanmamasi veya polimerlerin kismi hidrolizi
sonucu ambalajdan gidaya gerceklesmektedir. Sicaklik, BPA migrasyonunu etkileyen
faktorlerden biridir. Ornegin, konservasyon islemi sirasinda kullanilan isitma siiresi ve
sicakhgi, mikrodalga kaplarda isidan dolayi reginelerde dekompozisyon gerceklesmesi BPA
migrasyonunun oldukga arttigini géstermektedir. Ayrica BPA’nin migrasyonunu etkileyen
diger bir faktor ise gidalari saklama siresidir. Yapilan bazi ¢alismalar gidalarin saklanma

suresinin artmasinin BPA migrasyonunu arttirdigini géstermistir [3].

Baska bir calismada BPA’'nin polikarbonatlardan polimerlerin difizyonu ve hidrolizi
sirasinda  migrasyon oldugunu gostermistir. Bir ¢0Ozeltinin  pH’sindaki azalma

polikarbonatlardan suya BPA migrasyonunda artisa neden olabildigini gostermistir [51].
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BPA’nin metabolik yolagi ile ilgili bilinmeyen pek ¢ok nokta vardir. Esas temas yolunun
oral yol olmasi nedeniyle bu konuda ¢alismalara daha sik rastlanmaktadir. insanlarda oral
yolla alinan BPA, gastrointestinal sistemden emilmektedir. Emilim orani konusunda bilgi
olmasa da karacigerde glukuronik asit ile birlestigi ve bobrekler araciligi ile kandan hizlica
slizldGgu ve idrar yoluyla atildig1 gosterilmistir. Ortalama alti saatlik bir yarilanma émri
vardir ve yaklasik 42 saatte tamamina yakini idrarla atildigi gbsterilmistir. Cok az bir miktar
da diski ile atilir. Asil endokrin bozucu etkinin serbest BPA ile meydana geldigi,

metabolitlerin hormonlarla etkilesmedigi gdsterilmistir [50, 52].

Deri yolu ile de etkilenim sonucu %10’a yakin bir miktarda emilim olabilecegi
gosterilmistir. Vicutta idrardan baska kanda, yag dokusunda, semende, anne siitlinde,
amniyotik sivida, plasenta ve fetusta, kolostrumda, umblikal kord kaninda, tlkurikte de

BPA bulunabilecegi belirtilmektedir [50, 52].

2.3.5. Toksisitesi

Amerika’da, insanlar icin (bebekler, cocuklar ve vyetiskinler) BPA’nin glnlik tolere
edilebilen alim miktari (TDI), 0,05 mg/kg’dan daha az olmasi gerektigi distinilmustar.
Avrupa Birligi'nde ise gecici TDI 10 pg/kg olarak belirlenmistir. Clinkl yiyeceklerde BPA'nin
migrasyon seviyesi lilkeler arasinda farklilik gésterebilmektedir. BPA’nin TDI’s1 1 pg/kg’dan
daha az olmalidir [56].

Yapilan c¢cok sayidaki calismalar BPA'nin diabet, obezite, kalp-damar hastaligi, kronik
bobrek hastaligl, dogum defektleri, gelisimsel bozukluklar, Gireme sistemi hastaliklari,
kanser ve kronik solunum hastaligina sahip olan kisilerde yiliksek miktarda ciktigini

gostermistir [56].

Son zamanlardaki deneysel calismalar, BPA’nin glukoz metabolizmasini, iginde insiilin
direnci, pankreatik beta hicreleri disfonksiyonu, adipogenez, inflamasyon ve oksidatif
stresi bulunduran gesitli mekanizlarla etkiledigi distinilmektedir. Bununla birlikte birgok
calisma idrardaki BPA orani ve obezite arasinda pozitif bir iliski oldugunu géstermektedir

[56].
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Kardiovaskuler hastaliklarla da BPA’nin iliskili oldugu distnilmistir. Bir ¢alismada,
koroner arter darligi olanlarda, hicbir kalp rahatsizligi olmayanlara kiyasla idrardaki BPA

konsantrasyonu oldukca yliksek ¢cikmistir [56].

2.4. Antioksidanlar

Reaktif oksijen metabolitlerinin (ROM) olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
Oonlemek icin farkli savunma mekanizmalari vardir. Bu mekanizmalara "antioksidan
savunma sistemleri" ya da antioksidanlar denilmektedir. Antioksidanlar aktivitelerini dort

farkli sekilde gosterirler.

1. Serbest oksijen radikalleri ile etkileserek onlara bir hidrojen aktarirlar. Bu yolla serbest
oksijen radikallerinin aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle donustlirerek etkilerini
gosterirler.

2. Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari daha zayif yeni molekiillere gevirebilirler.
3. Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincir kirici olarak etki ederler.

4. Tamir isleviile de onarici etki gosterirler [57].

2.4.1. Melatonin

Genel bilgiler

Melatonin 1958 vyilinda Aeron B. Lerner tarafindan tanimlanan N-asetil-5-
metoksitriptamin yapisinda olan lipofilik bir hormondur. Baslica epifiz bezinden(gl.
Pineale), sirkadiyan ritimde ve karanlikta salgilanan bir hormondur [58, 59]. Epifiz bezi,
insan viicudundaki en kiglik endokrin bezdir. Ortalama 100-150mg agirliginda, 5-10 mm
boyunda ve 3-5 mm genisligindedir. Memelilerde epifiz bezi elektriksel uyarilari hormonal

uyarilara donistlren bir nérendokrin dondsturici islevi gorir [60].

Epifiz bezinin parankimasi, pinealositler ve glia hiicrelerinden olusur. Néroepitelial
hicreler olan pinealositler, hafif bazofilik sitoplazmali hiicrelerdir; belirgin ¢ekirdekgikler

iceren cekirdekleri blyik, dizensiz ya da birka¢ lopludur. Sitoplazmik uzantilari olan
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pinealositler, granilli ve granilsiz endoplazmik retikulum, mikrotibdller, lipit

damlaciklari, mitokondriyonlar ve ¢ok sayida Golgi kompleksi icerirler [33].

Melatonin, epifiz bezinden baska over, lens, kemik iligi hlicreleri, safra ve gastrointestinal
sistemden de sentezlenip salgilanabilen bir hormondur. Gece pikinden epifiz bezi sorumlu
iken glindlz pikinden bagirsak, pankreas gibi gastroinstestinal sistem organlari

sorumludur [10].

Metabolizmasi

Ortam isiklanmasina duyarl olan melatonin salinimi, geceleri glindiize gére 7-10 kat daha
fazla olmaktadir. Gunin aydinlamasi ile retinadaki reseptérler uyarilir, optik sinir
aracihgiyla bu uyarilar suprakiazmatik ¢ekirdekteki (SCN) hiicrelere tasinir, bu hiicrelerden
kalkan baskilayici (inhibitor) uyaranlar ise Ust servikal gangliyon (SCG) hiicrelerinin uyari
Uretmesini engeller. Dolayisiyla SCG’den pineal beze giden adrenerjik yolaklar aydinhk
ortamda uyari liretemez. Ancak gece, ortamin kararmasiyla SCG lzerindeki inhibitor baski

kalkar ve pineal bezi hem a hem de B adrenerjik yolaklari ile uyarir [61].

Gelen uyaranlar pineal bezin asil hiicreleri olan pinealositlerde, G proteinleri araciligiyla N-
asetil transferaz (NAT) enziminin aktif hale ge¢mesini saglar. Pinealositlerce glin boyu aktif
transportla kandan alinip islenerek serotonine dondstiirilen triptofan aminoasidi, gece
karanhginda aktive olan bu NAT enzimi ile tetiklenen zincirleme tepkimelerle melatonine
dénustirilir. Uretilmis olan bu melatonin yiiksek lipofilik dzelligi sayesinde serbest
diflizyonla hicre zarini kolayca geger ve kanda % 60-70 oraninda albimine baglanarak

tasinir. Yarilanma 6mri 20-40 dakika kadardir [61, 62].

Melatonin sentezlendikten sonra depolanmadan kana gecer ve tim biyolojik sivilara (kan,
BOS, tukriik, idrar, sperm, lenf, amniyotik sivi, ovaryum follikiler sivisi, safra) ve dokulara

(siyatik sinir, retina gibi) dagilir [62].

Melatoninin ¢evresel, hormonal, yas vb faktorlere bagh olarak yayginhg degismekle

beraber bircok dokuda reseptérlerinin bulundugu bilinmektedir. Ozellikle merkezi sinir
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sisteminde melatonin reseptoérleri ¢ok yaygindir. Ayrica melatonin, reseptor cesitliligi
yonulyle bircok molekilden farkli bir 6zellige sahiptir: Buna gore, melatoninin hiicre zari,
sitoplazmasi ve gekirdeginde bulunan Ug farkl reseptor tipi tanimlanmistir ve bunlarin da

alt tipleri vardir.

Hilcre zarinda G protein aracili etki gosteren yiksek afiniteli (MT1) ve disuk afiniteli
(MT2) reseptorleri, sitoplazmada Ca-kalmodulin reseptorleri, cekirdeginde ise retinoid Z

ve O reseptorleri ayirt edilmistir [61, 63].

Bu reseptor cesitliligi sayesinde melatonin farkh dokularda farkl islevler gosterebilen ¢ok
yonlii bir molekiil olarak dikkat ceker. islev ve etkileri arasindan su ana kadar kesfedilmis
olanlardan 6n plana cikanlari kronobiyolojik dizenleyici, uyku dizenleyici, antioksidan,
immin destekleyici, anti-kanser, kan basinci diizenleyici, Greme fonksiyonlari diizenleyici

seklinde siralanabilmektedir [61].

Melatonin, karacigerde melatonin hidroksilaz enzimi ile son metaboliti olan 6-
hidroksimelatonine doénustirilerek idrar yolu ile atilir; 6-hidroksimelatoninin idrardaki
konsantrasyonu, serum melatonin konsantrasyonlari ile paraleldir. Melatonin intravenoz
olarak uygulandiginda hizli bir sekilde vicut kompartmanlarina dagiilmakta ve serum

yarilanma 6mri olan 30 saniye ile 5,6 dakika icerisinde elimine edilmektedir [64].

Etkileri

Melatoninin canl viicudunda bircok biyolojik fonksiyonu dizenledigi dusinilmektedir.
Melatonin sentezi, immiin fonksiyonu uyarir, gece boyunca uykunun diizenlenmesini
saglar, kanda kolesterol seviyesini diislriir, aterosiklerozis ve hipertansiyon riskini azaltir,
lokomotor aktivite tzerine inhibitor etki yapar, hipotalamusun 6n bolgesindeki preoptik

sahay! etkileyerek viicut isisinda distse sebep olmaktadir [65, 66, 67].
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Antioksidan etkisi

Kolaylikla kan-beyin bariyerini ve plasentayr gecebilen melatonin igin, bilinen higbir
morfofizyolojik bariyerin olmamasi, melatonin’in tim intraselller komponentlere
rahathkla ulasabilmesini saglamaktadir. Bdylece melatonin, hiicre zarini, organelleri ve

cekirdegi etkin bir sekilde serbest radikal hasarindan koruyabilmektedir [68, 69].

Melatonin, hem yagda ve hem de suda ¢Ozlinebilir 6zellige sahip olmasi sebebiyle,
vicudun her hiicresine niifuz edebilir ve bu sebeple de vitamin ve mineral antioksidanlara
gore cok daha etkilidir. Melatonin, hiicresel diizeyde mitokondrilere niifuz edebilen birkag
antioksidandan biridir. Bu sebeple, melatonini diger antioksidanlardan ayiran onemli

ozelligi mitokondrileri oksidasyon hasarindan korumasidir [66, 69].

Genel olarak melatoninin antioksidan 6zelligini iki ana etki altinda toplayabiliriz:

Birincisi reseptorden bagimsiz olarak oksidan maddeye (serbest radikal, reaktif oksijen
tlrevi vb.) elektron saglamasi yoluyla olan dogrudan siiplrici etki, ikincisi ise endojen
antioksidan mekanizmalari reseptor bagimli olarak harekete gecirmek yoluyla gosterdigi

indirekt etkisidir.

Direkt stpuricu etkisiyle sliperoksit (027), hidrojen peroksit (H,0,), hidroksil radikali
(OH), peroksinitritler (ONOQ") gibi radikal ve reaktif maddeleri zararsiz hale getirdigi
gosterilmistir. indirekt etki olarak ise stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediktaz (GR) gibi antioksidan enzimlerin DNA seviyesinde
ekspresyonlarini artirdigi ve peroksinitritlerin artisina neden olabilen uyarilabilir

(indliklenebilir) nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimini inhibe ettigi ortaya konmustur [70].

Melatonin, gesitli yonleriyle klasik antioksidanlardan (E vitamini, C vitamini, p-karoten vs.)
farklidir. Klasik antioksidanlar etkilerini gosterdikten sonra preoksidan maddelere
donusirler. Yani bu maddeler stpurdiikleri oksidan maddelerden sadece daha az

zararlidir. Ancak melatonin oksidan maddelere etki ettikten sonra ara kademelerde ve
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sonugta olusan Urunler yine antioksidan etkilidir. Bu 6zellik bir antioksidan ajan igin ¢ok

degerlidir ve “suicidal veya terminal antioksidan” olarak nitelendirilir (Sekil 2.2).

Oksijenden tiireyen radikalleri

detoksifiye eder.
Oksidatif fosforilasyon
etkinligini al’ttll’l:‘ Adhezyon molekiillerini
j \ / azaltir,
Antioksidan enzimleri uyarir. / Pro-inflamutuar sitokinleri
H3CO 3 azaltir.

/ latoni CH3
Genig ve yaygin hiicre igi melatonin HN
dagilim gosterir.
l/ l @ \
Tiim morfofizyolojik

bariyerleri geger. Hiicre membranini stabilize
eder.

Nitrojenden tiireyen
radikalleri detoksifiye eder.

Sekil 2.2. Melatoninin antioksidan ozellikleri [71]

Ayrica melatonin kanser gibi kronik oksidatif stres olusturan hastaliklarda, bircok seviyede

etki ederek ortaya ¢ikan kisir dongiyi engeller [61].

2.5. Apoptozis

Viicudumuzda hiicre 6limu ve hiicre cogalmasi arasinda kontrollii bir denge vardir. Hiicre
Olim tiplerinden biri olan apoptozis, Yunanca ‘agactan diisen yaprak’ veya ‘cicekten
ayrilan petal’ anlamina gelir. Apoptozis, Apo(=ayri), Ptosis(=disme) kelimelerinin
birlestirilmesi ile olusmus bir kelimedir. Apoptozis terimi ilk kez 1972 yilinda Avusturalyal
bir patalog olan J.F. Kerr tarafindan tanimlanmistir. Apoptozis ile ilgili calismalar genellikle

Nematodlar tzerinden yuritlilmektedir [72].

Apoptozis patolojik hiicre 6limi olan ve ATP miktarinin azalip, hiicre homeostazinin hizla
bozuldugu, inflamasyon yanitinin gelistigi nekrozdan tamamen farkl olarak; inflamasyon
olmaksizin hicrelerin kendi kendilerini yok ettikleri, genlerle diizenlenen, programli, RNA,

protein sentezi ve enerjiye (ATP) gereksinim duyan, organizmada homeostazi koruyan bir
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olaydir. Apoptozis, mitoz gibi normal gelisim igin gerekli oldugu gibi organizmanin

batlnligine karsi tehdit olusturan hicreleri yikmak icin de gereklidir [73, 74].

Embriyonik donemde, memeli Uyelerinin olusumunda el ve ayak parmak taslaklarinin
arasinda ara dokunun ortadan kalkmasi, merkezi sinir sisteminin sekillenmesi, kan
damarlarinin sayisinin azaltilmasi, fotusun cinsel gelisimi sirasinda duktus sisteminin

gerilemesi apoptozis ile gerceklesir [73].

Postnatal donemde, kemik iliginde kan Uretiminin dengede tutulmasi icin bir miktar kan
hlcresinin uzaklastirilmasi; menstruasyon sirasinda endometriumun fonksiyonel
tabakasinin dokiilmesi, menstriiel dongi sonunda korpus luteumun involusyonu; ince
bagirsaktaki kriptalarin tabanlarinda olusan yeni hiicrelerin zamanla kriptalarin uglarina
goc ederek bagirsak bosluguna dokiilmesi; deri hiicrelerinin derinin bazal tabakasindan en
Ust tabakasina goc¢ ederek burada organizmayi dis etkenlere koruyabilmek icin dlmesi;
timusta olgunlasan T-lenfositlerinin etkisiz olanlari veya organizmanin kendi dokularina
karsi reaksiyon verme potansiyeli olanlarin ortadan kaldirilmasi; siitten kesilen disilerin

meme bezlerinin involusyonu apoptozisle meydana gelmektedir [73].

Bazi patolojik durumlarda (diyabet, viral enfeksiyonlar, oksidatif stres vb.) ve hasarli
DNA’larin da ortadan kaldirilmasinda apoptozis rol oynamaktadir. [coskun, kandas]

Apoptozis mekanizmasi, uyarana ve hiicre tipine goére farkhliklar gostermektedir.
Apoptozisi etkileyen hiicre i¢i uyaranlar genel olarak: blyime faktorleri, onkojenler,

timor stipresor genler olmak Uizere (¢ ana grupta toplanabilir [74].

Apoptozisi etkileyen uyaranlarin bazilari su sekilde siralanabilir: biylime faktorlerinin geri
cekilmesi, sitokinler, hiicre ici kalsiyum miktarindaki arti, timoér nekroz faktor (TNF), TGF-B
(Transforming Growth Factor), Fas/FasL sisteminin aktive olmasi, DNA hasari nedeniyle bir
timor stpresér gen olan p53'Un aktive olmasi, viral-bakteriyal enfeksiyonlar ve

glukokortikoidler gibi [75].

Apoptoz sireci, DNA hasarina genlerin yaniti, hicre membrani tarafindan o6lim

sinyallerinin alinmasi (Fas ligandi), hiicreye dogrudan proteolitik enzim girisi (granzim)
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olmak Uzere Ug farkh sekilde isleyebilir. Bu slirecte belli bash ¢ anahtar bilesen vardir.
Bunlar: Bcl-2 ailesi proteinleri, kaspazlar ve Apaf-1 (Apoptotic protease activating factor-
1) proteinidir. Bu bilesenlerin biyokimyasal aktivasyonu, apoptozisde go6zlenen
mitokondiriyal hasar, c¢ekirdek zari kirilmasi, DNA fragmentasyonu, kromatin
kondensasyonu ve apoptotik cisimlerin sekillenmesi gibi morfolojik degisikliklerden

sorumludur [76, 77].

Apoptozis, tek bir hicrede, blizisme ve c¢evre hiicrelerle olan temasin kaybolmasi ile
karakterizedir. Huicresel bizismenin nedeni, Na, K, Cl tasiyici sisteminin durmasi
nedeniyle hiicre ici ve disi arasindaki sivi hareketinin olmamasidir. Apoptotik uyarim alan
hlcre, hacminin yarisina diser, ¢evre ile olan baglantilarini keser ve mikrovilluslari
kaybolur. Elektron mikroskobunda gozlenen degisikliklerde, ©ncelikle plazma
membraninin sekli bozulur ve kabarciklanmalar olusur. Zardaki tomurcuklanma ve
parcalara ayrilma olayinda transglutaminaz enzimi etkili olmaktadir. Hiicrenin
parcalanmasiyla nikleer materyal iceren zarla cevrili "apoptotik cisimcikler" olusur.
Apoptotik cisimcikler, sitokin salgilanmasini ve inflamasyon olusumunu uyarmaksizin,
makrofajlar ya da komsu hiicreler tarafindan fagosite edilirler (Sekil 2.3). Apoptozis 30-60
dakika gibi bir siirede tamamlanir. Hiicre iskeleti apoptoziste dnemli bir role sahiptir ve

stabilizasyonu apoptozisi engellemektedir [76, 77, 78].

/_\mim bran blepleri
Mormal hicre

Hicre blizigmesi
Kromatin kondansasyonu

Apoptotik cisimcik *\
- olugumu

e Milklear
B |
5 kol
Apoptotik “ 1 / -
cisimciklerin
lizizi

Sekil 2.3. Apoptozise ugrayacak hedef hiicrede gorilen morfolojik degisiklikler [77]
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlar ve Gruplandirma

Gazi Universitesi Deney Hayvanlar Etik Kurulu tarafindan onaylanan calismamizda Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel Arastirma Merkezi

(GUDAM)’nden saglanan Wistar Albino cinsi, 24 adet, yenidogan disi sicanlar kullanildi.

Denekler laboratuvar ortaminda seksiel olgunluga (65-110 giin) gelene kadar 12 saat
aydinlik, 12 saat karanhk dongisiinde ve 20-25°C’lik sicaklikta tasarlanmis laboratuvar
ortaminda tutuldular. Tim deneklerin su ve besine serbest erisimi saglandi. Deney

suresince tim deneklerin agirliklari enjeksiyondan once tartildi [45].

Calismada her grupta 6 si¢an olacak sekilde 4 grup olusturuldu;

Grup 1: ilk 10 giin boyunca BPA ile ayni dozda susam yagi ve 20. giinden 30. giine kadar

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

Grup 2: ilk 10 giin boyunca 100 mg/kg viicut agirhgi dozda susam yaginda ¢6ziilmiis BPA
uygulanan, BPA grubu siganlar (n=6).

Grup 3: 20. giinden itibaren -prepuberteden puberteye- 10 giin boyunca %1’lik etanol’de

¢6zllmus melatonin uygulanan, Melatonin grubu siganlar (n=6).

Grup 4: ilk 10 giin boyunca 100 mg/kg viicut agilig1 dozda susam yaginda ¢6ziilmiis BPA ve
20. ginden itibaren 10 gin boyunca 10 mg/kg vicut agirhigr dozda %1’lik etanol’de

¢6zllmis melatonin uygulanan, BPA+Melatonin grubu sicanlar (n=6).

Siganlarin dogduklari giin sifir kabul edilerek neonatal donemde ilk 10 giin boyunca Grup
2 ve 4’e 100 mg/kg vicut agirligi dozda susam yaginda ¢ozilmis BPA subkutan enjeksiyon

ile uygulandi. Grup 1’de bulunan disi siganlara ayni stres kosullarinin olusturulmasi
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amaciyla ilk 10 giin boyunca BPA ile ayni dozda susam yagl subkutan enjeksiyon ile

uygulandi.

Disi sicanlarda vajinal agikhgin ve ilk prodstrusun gozlenmesinin puberte belirteci oldugu,
vajina acikhginin goéridlmesinden yaklasik bir hafta sonra da 6strus siklusunun basladigi,
vajinal acikligin yaklasik 33-42. giinlerde, viicut agirligi 100 gram iken meydana geldigini
belirtilen calismalar referans alinarak [44, 79] Grup 3 ve 4’e puberte baslangicindan 6nce
prepuberteden (20. giin) tahmini puberteye kadar (30. glin) 10 giin boyunca 10 mg/kg
vicut agirligi dozda Melatonin, %1’lik etanolde ¢ozildikten sonra sirkadiyen ritim dikkate
alinarak 10 gin boyunca saat 16.00'da karanlik ortamda subkutan enjeksiyon ile
uygulandi. Grup 1’de bulunan disi sicanlara ayni stres kosullarinin olusturulmasi amaciyla

ayni giinlerde Melatonin dozuna es deger %1’lik etanol subkutan enjeksiyon ile uygulandi.

Tum sicanlar ilgili uygulamalar sonrasinda seksiel olgunluga ulastiginda [45] yaklasik 70.
ginde 40 mg/kg dozda ketamin hidroklorid ve 5 mg/kg dozda ksilazin hidroklorid
enjeksiyonu ile uyutularak otenazileri gerceklestirildi. Otenazi sonrasi uterus dokulari

alindi.

Alinan uterus dokulari tartildiktan sonra, 1stk mikroskobik incelemeler igin %10’luk
notralformalinde en az 72 saat oda sicakliginda tespit edildi. Doku o6rnekleri rutin
histolojik takip yontemlerinden gegirilerek parafin bloklar hazirlandi ve hazirlanan parafin
bloklardan alinan 4-5 um kalinligindaki kesitlerle 151k mikroskobik diizeyde incelemeler

yapildi.

3.2. Vajinal Agiklik ve Puberte Tayini

Nah ve arkadaslarinin yaptigi [7] puberte tayini dikkate alinarak, sicanlar yaklasik 20. gline
ulastiklarindan itibaren vajinal acgikhklari gorilene kadar her giin ayni saatte kontrolleri
yapildi. Vajinal acikligin gozlenmesinden yaklasik bir hafta sonra 6Ostrus déngisinin
basladigl varsayilarak her hayvandan vajinal smear oOrnekleri alindi [44, 79]. Smear
ornekleri alinirken siganlar, kuyruk kokiinden tespit edilip kaldirilarak basi asagiya gelecek

sekilde tutuldu, vajina %0,2’lik serum fizyolojik ile yikandiktan sonra cam bagetle lama
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yayacak sekilde alindi. Alinan smear ornekleri tespit edildikten %96’lik alkolde 5 dakika
bekletildi. Ornekler alkolden cikarildiktan sonra iki kez distile su ile yikandi. Kesitlerin 4
dakika toluidin mavisi ile boyanmasi saglandi ve tekrar distile su ile iki kez yikandi.
Ornekler %96’lik alkole batirildiktan sonra siiresi dikkate alinmadan ksilende bekletildi.
Ksilenden cikarilan kesitler havada kurutulduktan sonra entellanla kapatildi. Boyanan
smear Orneklerinde gorilen vajinal epitel hicrelerinin goérintileri Leica DM 4000B
(Germany) 1sik mikroskobunda elde edildikten sonra, Leica Q Vin 3 programinda

degerlendirildi.

3.3. Hematoksilen-Eosin Boyama Yéntemi

Deparafinizasyon islemi icin, lamlara alinan kesitler 37°C’lik etlivde bir gece tutulduktan
sonra deparafinizasyonu kolaylastirmak igin etiv 1sisi 57°C'ye c¢ikarilarak 1 saat daha
bekletildi. Lamlar deparafinizasyonu tamamlamak i¢in 3 kez 20’ser dakika ksilolde
birakildiktan sonra rehidratasyon islemi igin sirasiyla %100, %90, %80, %70 ve %50 etil
alkol serilerinde 10’ar dakika tutuldu. Kesitler havada kurutularak 10 dakika akan musluk
suyu ile yikanarak alkolden arindirildi. Kesitler 10 dakika hematoksilen boya sollisyonunda
tutuldu. Daha sonra akan musluk suyu altinda 10 dakika yikandi. Kesitler ayrimlasma
(farkhlasma) islemi icin glasiyel asetik asit ile alkol karisimi olan sollisyona 2-3 kez batirilip
¢ikarilarak akan musluk suyu altinda 10 dakika yikandi. Kesitler 10 dakika Eosin boya
solisyonunda tutuldu. Sonra 10 dakika akan musluk suyu ile yikandiktan sonra
dehidratasyon islemi igin sirasiyla % 50, %70, %80, %90 ve %100’luk etil akol serilerinden
hizlica gegirilerek 45 dakika ksilolde bekletildi ve lamlar entellan ile kapatildi. Kesitler Leica
DM 4000B (Germany) bilgisayar destekli 1sik mikroskobunda elde edilen gorintdiler, Leica
Q Vin 3 programinda degerlendirildi.

3.4. TUNEL YOntemi

Her gruba ait doku 6rneklerinde DNA fragmantasyonu ile gelisen apoptozisi saptamak icin

TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling) yontemi

uygulanmistir.
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Kesitler 37°C’deki etlivde bir gece tutulmus daha sonra deparafinizasyonu kolaylastirmak
icin etliv 1sist 57°C’ye cikarilarak bu isida 1 saat, son olarak da 61°C'de 20 dakika
bekletilmistir. Camlar deparafinizasyonu tamamlamak icin 2 kez 15’ser dakika ksilol'e
etkin birakilmigtir. Daha sonra 5’er dakika sirasiyla 2 kez absoli alkol, 1 kez %96’lik ve
%70’lik alkol serilerinden gegirilmistir. Kesitler alkolden arindirilmak igin 5 dakika PBS ile
yikanmistir. Daha sonra etrafi PAP-pen ile c¢evrelenen dokular, 15 dakika boyunca 20
ug/ml proteinaz K ile inkiibe edilmistir. Daha sonra dokular 2 kez 2’ser dakika PBS ile
ytkanmistir. PBS ile yilkama asamasindan sonra 5 dakika %3’lik hidrojen peroksit ile etkin
birakilmis dokularda endojen peroksidaz aktivitesi bloke edilmistir. 2 kez 5’er dakika PBS
ile yikanan kesitler Gzerine Equilibration Buffer damlatilarak oda sicakliginda 5 dakika
bekletilmistir. 60 dakika 37°C nemli ve karanlk ortamda Millipore Apoptag Plus
Peroxidase in Situ Apoptosis Detection kit ile bekletilmistir. Daha sonra dokular
Stop/Wash tamponunda 10 dakika bekletilmis ve 1 dakika PBS ile yikanmistir. Ardindan
dokular Anti-Digoxin Peroksidase sollisyonu ile nemli ortamda, oda sicakliginda 30 dakika
inkiibe edilmistir. Tekrar dokular 4 kez 2’ser dakika PBS ile yikanmistir. Yikamanin
ardindan TUNEL pozitif hiicreleri belirleyebilmek icin DAB ile boyama yapilmistir. 3 kez
1’er dakika distile su ile yikanmis ve 5 dakika distile suda bekletilmistir. Zemin boyasi
olarak Metilen Green’de 10 dakika bekletilmistir. Boyanan camlar 3 kez 1’er dakika distile
suda yikandiktan sonra artan alkol serilerinden gecirilmistir. Son olarak da 20 dakika
ksilolde bekletildikten sonra entallan ile lamelle kapatiimislardir. Kesitler Leica D bilgisayar

destekli goriintileme sisteminde degerlendirilmistir.

3.5. istatistiksel Yontem

Sicanlarin deney baslangicindan deneyi sonlandirincaya kadar gecen slirede agirliklar
tartilarak her gruba ait agirlik artisi ortalamalari ve deney sonlandirildiktan sonra uterus
dokulari tartilarak elde edilen organ agirliklari ortalamalarina ait veriler IBM SPSS 20
istatistik programina yiliklenerek Kruskal-Wallis testi ile gruplar arasindaki farkliliklar
istatistiksel olarak degerlendirildi. Kruskal Wallis testiyle anlamli bulunan gruplarin ikili
karsilastirilmasi ise Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. p<0.05’ten kigik olan

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Elde edilen H&E boyamalarinda, her gruba ait deneklerden alinan seri kesitlerden 6’sar
Olclim yapilarak uterus limen genisligi, luminal epitel ylksekligi, miyometrium kalinhgi,
uterus bezleri ve apoptozise giden hiicrelerin sayisi 6lclildi. Elde edilen veriler IBM SPSS
20 istatistik programina yulklenerek gruplar arasindaki farkhliklar Kruskal-Wallis testi ile
istatistiksel olarak degerlendirildi. Kruskal Wallis testiyle anlamli bulunan gruplarin ikili
karsilastirilmasi ise Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. p<0.05’ten kiglk olan

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Vajinal Aciklik ve Puberte Tayini Bulgulari

BPA grubuna ait sicanlarda 24 ginliik ve ortalama agirliklari 46,0 gram oldugunda vaginal
acikhgin olustugu gorildi (Resim 4.1a). Bundan bir hafta sonra alinan smear 6rnekleri

boyanarak incelendi (Resim 4.1b). Vajinal smearda epitelyum hiicrelerinin gozlenmesi,

BPA grubunda 6strus siklusunun 31. glinde basladigini gostermistir.

Resim 4.1. BPA grubuna ait vajinal agiklk (siyah ok) (a) ve vajinal smear (kirmizi ok) (b)

BPA+Melatonin grubuna ait sicanlarda 31 gilnlik ve ortalama agirliklari 67,75 gram
oldugunda vajinal acgikligin olustugu gorildi (Resim 4.2a). Bundan bir hafta sonra alinan
smear ornekleri boyanarak incelendi (Resim 4.2b). Vajinal smearda epitelyum hiicrelerinin
gozlenmesi, BPA+Melatonin grubunda 0Ostrus siklusunun 38. glinde basladigini

gostermistir.

Resim 4.2. BPA+Melatonin grubuna ait vajinal acikhk (siyah ok) (a) ve vajinal smear
(kirmizi ok) (b)



42

Melatonin grubuna ait siganlarda 40 ginliuk ve ortalama agirliklari 75,0 gram oldugunda
vajinal acgikhgin olustugu goruldi (Resim 4.3a). Bundan bir hafta sonra alinan smear
ornekleri boyanarak incelendi (Resim 4.3b). Vajinal smearda epitelyum hiicrelerinin

gozlenmesi, Melatonin grubunda 6strus siklusunun 47. glinde basladigini gdstermistir.

Resim 4.3. Melatonin grubuna ait vajinal acikhk (siyah ok) (a) ve vajinal smear (kirmizi ok)

(b)

Kontrol grubuna ait sicanlarda 54 ginlik ve ortalama agirliklari 100,0 gram oldugunda
vajinal acikhgin olustugu goruldi (Resim 4.4a). Bundan bir hafta sonra alinan smear
ornekleri boyanarak incelendi (Resim 4.4b). Vajinal smearda epitelyum hiicrelerinin

gozlenmesi, Kontrol grubunda 6strus siklusunun 61. glinde basladigini gostermistir.

Resim 4.4. Kontrol grubuna ait vajinal agiklik (siyah ok) (a) ve vajinal smear (kirmizi ok) (b)

Elde edilen verilere gore kontrol grubunda vajinal acikligin yapilan ¢alismalara benzer
sekilde yaklasik 100,0 gram agirhga ulastiginda [79] gorildiglu gozlenmisken, BPA
uygulanan sicanlarda diger gruplara kiyasla heniliz ortalama 46,0 gram agirhigindayken
vajinal acikligin ilk kez gortlmesinin, BPA’'nin erken puberteye neden olabilecegini

gostermektedir. Bunu takiben BPA+Melatonin grubundaki sicanlar degerlendirildiginde
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BPA uygulanan gruba kiyasla, puberteye bir hafta daha ge¢ girmesi, Melatonin
uygulamasinin erken puberte bulgularini geciktirdigini gdostermistir. Melatonin grubunda,
melatonin uygulanan sicanlar Kontrol grubuna goére daha erken puberteye girmistir.
Melatonin uygulamasinin da minimal dizeyde kilo alimina neden oldugu, kilo aliminin ise

daha erken puberteye girmeye neden olabilecegi dustinilmustir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Gruplara ait vajinal aciklik donemlerindeki ortalama agirliklar

24, giin 31. giin 40. giin 54, giin
Kontrol 35.0¢gr 53.0¢gr 67.0gr 99,7 gr
BPA 46.0 gr 69.0 gr 8lgr 106.0 gr
Melatonin 46.0 gr 65.0gr 75 gr 104.0gr
BPA+Melatonin 44,0 gr 67.75 gr 82¢gr 118.0gr

4.2. H&E Bulgulan

Kontrol grubuna ait sigan uterus dokusunun H&E ile boyanmis enine kesitlerinde, kigik

blyultmede uterusun (¢ tabakasi normal yapida ve net olarak ayirt edilebilmekteydi. Tek
kath prizmatik epitel ile altindaki lamina propriadan olusmakta olan endometrium,
uterusun diz kaslardan olusmakta olan miyometrium ve miyometriumu saran seroza
tabakalari belirgin olarak ayirt edildi (Resim 4.5). Ayni grubun biyik blyiltmesinde tek
kath prizmatik epitelden olusan luminal epitel ile altinda diiz, tlbuler yapidaki uterus
bezlerinin (glandula uterina) bulundugu lamina propria kati ayirt edilmekteydi. Uterus
bezlerinin genellikle endometriumun ylzeyel katinda bulundugu dikkati ¢ekti. Lamina
propriada kan damarlarinin varhgl saptandi (Resim 4.6). Ayni grubun en buiylk
buylltmesinde tek kath prizmatik luminal epiteli olusturan silyahl hiicreler ile silyasiz salgi
yapan prizmatik hicrelerin normal diizende ve yapida olduklar dikkati ¢cekti (Resim 4.7).
Epitelin altindaki lamina propriada diiz, tibiler yapidaki uterus bezleri ile hiicreden
zengin interglandular stroma izlendi. interglandular stromada kollagen liflerin,
fibroblastlarin ve diger bag dokusu hiicrelerinin varhg! ayirt edildi. Kontrol grubuna ait
diger bir kesitte longitidunal seyir gosteren, diiz kaslardan olugan miyometrium tabakasi

ile onu cevreleyen gevsek bag dokusu yapisindaki seroza tabakasi ayirt edildi (Resim 4.8).
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Resim 4.5. Kontrol grubuna ait sigan uterus dokusunun enine kesitinde, tek katli prizmatik
epitel (kirmizi ok), lamina propriadan (lp) olusan endometrium kati (em), diz
kas tabakasindan olusan miyometrium kati (mm), seroza (mavi ok) ayirt
edilmekte (H&E, x40)

Resim 4.6. Kontrol grubuna ait sigan uterus dokusunun enine kesitinde, tek katli prizmatik
epitel (kirmizi ok) ile lamina proprianin (lp) ylzeyel katinda bulunan tibdler
yapidaki uterus bezleri (%), interglandular stromadaki kan damari (kd)
izlenmekte (H&E, x100)
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Resim 4.7. Kontrol grubuna ait sigan uterus dokusunun enine kesitinde, tek katli prizmatik
epiteli olusturan silyali hicreler (siyah ok) ile silyasiz salgi yapan prizmatik
hiicreler (yesil ok), lamina propriadan tibiler yapidaki uterus bezleri (%),
interglandular stromada fibroblastlar (fb) ile kollagen lifleri (co) dikkati
cekmekte (H&E, x400)

Resim 4.8. Kontrol grubuna ait sigan uterus dokusunun enine kesitinde, lamina propriadan
tibuler yapidaki uterus bezlerinin gorildigli endometrium kati (em),
longitidunal seyirli diz kaslardan olusan miyometrium kati (mm) ile
miyometriumu ¢evreleyen seroza (se) kati goriilmekte (H&E, x100)
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BPA grubuna ait sican uterus dokusunun H&E ile boyanmis enine kesitlerinde, kiglk
blylltmede uterus limeninin kontrol grubuna gore genislemis oldugu, uterusa ait
endometrium, miyometrium ve seroza tabakalarinin net olarak ayirt edilemedigi
gorilmistir (Resim 4.9). Ayni grubun bliylk buyiltmesinde luminal epiteli olusturan
silyali hiicreler ile silyasiz salgi yapan hiicrelerin net olarak ayirt edilemedigi, epitel
hiicreleri arasinda heterokromatik cekirdek benzeri olusumlar iceren kdpliksti gérimdeki
bosluklarin (kaviteli yapilarin) meydana geldigi saptandi. Epitel altindaki lamina propriada,
kontrol grubuna gore uterus bezlerinin azaldigl ya da hi¢ gérilmedigi alanlar tespit edildi
(Resim 4.10). Ayrica lamina propriada, stromayi olusturan bag dokusu hiicrelerinde,
fibroblastlarda, kollagen liflerde dejeneratif degisiklikler, yer yer édematoz alanlar ve
ekstravaze (damar disina ¢ikmis) eritrositler belirlendi (Resim 4.11). Ayni grubun biyik
blylltmesinde miyometrium katini olusturan longitidunal diizendeki diiz kas tabakasinda

kontrol grubuna gore artis oldugu ve kas tabakasini saran serozanin gevsek bag dokusun

ve mezotelden olusmus oldugu gorildi (Resim 4.12).

Resim 4.9. BPA grubuna ait sican uterus dokusunun enine kesitinde, kiigik biyiltmede
kontrol grubuna gére artmis uterus limen c¢api ( <= ), sinirlari net olarak
ayirt edilemeyen endometrium, miyometrium ve seroza katlari (H&E, x100)
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Resim 4.10. BPA grubuna ait sigcan uterus dokusunun enine kesitinde, luminal epiteli
olusturan net olarak ayirt edilemeyen silyali ve silyasiz salgi hicreleri
arasinda heterokromatik goriinimli c¢ekirdek benzeri olusumlar iceren
kopliksli goriinimli bosluklar(siyah oklar) goriilmekte (H&E, x400)

Resim 4.11. BPA grubuna ait sican uterus dokusunun enine kesitinde, lamina propriada
yer yer 6dematoz alanlar(¥) gérilmekte (H&E, x400)
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Resim 4.12. BPA grubuna ait sigan uterus dokusunun enine kesitinde, miyometrium
katini (mm) olusturan longitidunal diizenlenimli diiz kas tabakasinda kontrol
grubuna gore artis oldugu ve kas tabakasini saran serozanin (se) gevsek bag
dokusun mezotelden olusmus oldugu gorilmekte (H&E, x400)

Melatonin grubuna ait sican uterus dokusunun H&E ile boyanmis enine kesitlerinde,

kiiglik buyultmede limen ¢apinin diger gruplara gore azalmis oldugu belirlendi (Sekil 4.6).
Uterusa ait endometrium, miyometrium ve seroza katlari ayirt edilebildi (Resim 4.13).
Epiteli olusturan silyali ve silyasiz salgl yapan prizmatik hicreler belirgindi. Lamina
propriada uterus bezlerinin sayisinda Kontrol grubuna esdes oldugu belirlendi (Sekil 4.6,
Resim 4.14). interglandular stromanin normal yapida oldugu gorildi. Miyometrium

tabakasinin kalinliginin da Kontrol grubuna esdes oldugu belirlendi (Resim 4.15).
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Resim 4.13. Melatonin grubuna ait sican uterus dokusunun enine kesitinde, Iimen
capinda ( €2 ) meydana gelen degisiklikler ve uterusa ait endometrium
(em), miyometrium (mm) ve seroza (se) katlari ayirt edilmekte (H&E, x100)

Resim 4.14. Melatonin grubuna ait sigan uterus dokusunun enine kesitinde, luminal
epiteli olusturan prizmatik silyal hiicreler ve silyasiz salgi hiicreleri (siyah ok)
gorilmekte (H&E, x400)
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Resim 4.15. Melatonin grubuna ait sican uterus dokusunun enine kesitinde, normal
yapidaki interglandular stroma ( 3) ve kalinhgi Kontrol grubuna esdes olan
miyometrium kati (mm) goérilmekte (H&E, x400)

BPA+Melatonin grubuna ait sican uterus dokusunun H&E ile boyanmis enine kesitlerinde,

kiicuk buylltmede luminal epitel, uterus bezlerini iceren lamina propria, miyometrium ve
seroza tabakasi ayirt edildi. Uterus limen ¢apinin BPA ve Kontrol grubuna gore azalmis
oldugunu gordik (Resim 4.16). Ayni grubun blylk blylltmesinde luminal epiteli
olusturan hiicrelerin diizeninde BPA grubuna gore sayica oldukca az olan heterokromatik
cekirdekli, kopiksli gorinimli kavitasyonlara rastlandi. Lamina propriadaki tlbiler
bezlerin sayica diger gruplara kiyasla azalmis oldugu saptandi (Resim 4.17). interglandular
stromay! olusturan bag dokusu hiicrelerinin, fibroblastlarin ve kollagen liflerin diizeninin
BPA grubuna gore daha diizglin oldugu ancak bazi alanlarda disorganize alanlar oldugu
icin hiicrelerin net olarak ayirt edilemedigi belirlendi. Bununla birlikte 6dematdz alanlarin
kaybolmus oldugu, miyometriumu olusturan longitidunal kas liflerinin ve seroza katinin

belirgin olarak ayirt edildigi dikkati ¢ekti (Resim 4.18).
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Resim 4.16. BPA+Melatonin grubuna ait sigan uterus dokusunun enine kesitinde, luminal
epitel, uterus bezlerini iceren lamina propria (Ip), miyometrium (mm) ve
seroza (se) katlari ayirt edilmekte ve liimen g¢apinin BPA ve Kontrol grubuna
gore azalmis oldugu gorilmekte (H&E, x100)

Resim 4.17. BPA+Melatonin grubuna ait sigan uterus dokusunun enine kesitinde, luminal
epitel hiicrelerinin BPA grubuna gore daha diizeli oldugu ve aralarinda BPA
grubuna olduk¢a az olan heterokromatik c¢ekirdekleri olan kopuksu
gorinimla kavitasyonlara (siyah ok) gorilmekte (H&E, x400)
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Resim 4.18. BPA+Melatonin grubuna ait sican uterus dokusunun enine kesitinde,
interglandular stromay! olusturan yapilarin BPA grubuna goére dizelmis
oldugu, 6dematdz alanlarin(*) kayboldugu, miyometriumu (mm) olusturan
longitidunal kas lifleri ve seroza (se) belirgin olarak ayirt edilmekte (H&E,
x400)

4.3. TUNEL Bulgulari

Gruplar arasinda DNA fragmantasyonunu belirlemek amaci ile yapilan TUNEL boyamasi
sonucu, uterus dokusundan alinan enine kesitlerde, BPA grubundaki apoptotik aktivitenin
luminal epitel ve glandiiler epiteli olusturan epitel hiicrelerinde, Kontrol grubuna goére

artmis oldugu dikkati cekti (Resim 4.19, Resim 4.20).
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Resim 4.19. Kontrol grubuna ait sican uterus dokusunun enine kesitinde a)x100, b)x400,
c)x400, d)x400 biyilltmelerinde TUNEL yontemi ile fizyolojik apoptozis
luminal epitelde (siyah ok) ve glandiler epitelde (kirmizi ok) gozlendi
(DAB&Metilen Green)

Resim 4.20. BPA grubuna ait sican uterus dokusunun enine kesitinde, a)x100, b)x400,
¢)x400 buyultmelerinde TUNEL yontemi ile Kontrol grubuna gére luminal
epitelde (siyah ok) ve glandiler epitelde (kirmizi ok) apoptotik reaksiyonda
artis gozlendi (DAB&Metilen Green)
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Melatonin grubundaki apoptotik aktivitenin ise luminal epitel ve glandller epiteli

olusturan epitel hicrelerinde, Kontrol ve BPA+Melatonin grubuna yakin oldugu

gozlemlendi (Resim 4.21, Resim 4.22).

Resim 4.21. Melatonin grubuna ait sican uterus dokusunun enine kesitinde, a)x100,
b)x400 biyultmelerinde TUNEL yontemi ile luminal epitelde (siyah ok) ve
glandiiler epitelde (kirmizi ok) Kontrol grubuna esdes apoptotik reaksiyon
gozlendi (DAB&Metilen Green)

Resim 4.22. BPA+Melatonin grubuna ait sican uterus dokusunun enine kesitinde, a)x100,
b)x400 biyultmelerinde TUNEL yontemi ile luminal epitelde (siyah ok) ve
glandiler epitelde Kontrol grubuna esdes apoptotik reaksiyon gozlendi
(DAB&Metilen Green)

Sonuc olarak, BPA grubunda, diger gruplarda mevcut olan fizyolojik apoptozis bulgularinin
degisiklige ugradigl; BPA’'nin limen epitelini ve glandiler epiteli olusturan epitel

hicrelerinde apoptozisi indikledigi distintGlmustar.



4.4. istatistiksel Bulgular

4.4.1. Viicut agirhklarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Sicanlarin deney baslangici ve deneyi sonlandirmadan onceki agirliklari saptandi ve her

gruba ait agirhk artisi ortalamalar, standart

(Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Gruplara ait vicut agirhklarinin artis ortalama, standart sapma, ortanca,

minimum, maksimum degerleri

sapmalari, ortanca degerleri hesaplandi

ORT=SS 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+Matonin 146,56+21,70gr 142,4 (118/175,10)

Gruplara ait agirlik artisina ait ortalamalar; Kontrol grubu 121,86+8,66gr, BPA grubu
146,621£24.40gr, Melatonin grubu 129,90+15,54gr, BPA+Melatonin grubu 146,56+21,70gr

olarak saptandi (Sekil 4.1).

Viicut agirhig

150 -
M Vicut
100 - agirhig
50 -
O T T T T
& ¥ N <
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Sekil 4.1. Gruplara ait vicut agirliklari artisi (Ortanca degere gore olusturulmustur.)
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Dort gruba ait elde edilen viicut agirlik artislari birbirleriyle kiyaslandiginda Kruskal Wallis
testine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir agirlik artisi saptanmazken
(p=0,257), Kontrol grubuna kiyasla tim gruplarda agirhk artisinin oldugu ancak bu artisin
en fazla BPA grubunda oldugu ve bunu BPA+Melatonin ve Melatonin grubunun takip

ettigi gozlemlenmistir.

4.4.2. Organ agirhklarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Her gruba ait sicanlarin deney sonlandirildiktan sonra uteruslari tartildi. Organ

agirhiklarinin ortalamalari, standart sapmalari, ortanca degerleri hesaplandi (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. Gruplara ait uterus agirhk ortalama, standart sapma, ortanca, minimum,
maksimum degerleri

ORT=SS ORTANCA (Min/Max)
Kontrol 0,28+0,08 gr 0,28 (0,18/0,40)
BPA 0,55+0,25 gr 0,63 (0,17/0,76)
Melatonin 0,41+0,07 gr 0,42 (0,31/0,48)
BPA+Melatonin 0,43+0,20 gr 0,47 (0,18/0,86)

Gruplara ait uterus agirhk ortalamalari;; Kontrol grubu 0,28+0,08gr, BPA grubu
0,55+0,25gr, Melatonin grubu 0,41+0,07gr, BPA+Melatonin grubu 0,43+0,20gr olarak
saptandi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Gruplara ait uterus agirlik artisi (Ortanca degere gore olusturulmustur.)

Dort gruba ait elde edilen organ agirliklari birbirleriyle kiyaslandiginda Kruskal Wallis
testine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik saptanmazken
(p=0,149), her gruba ait organ agirliklarinin ortalama degerleri kiyaslandiginda, BPA
grubunda artisin kontrole ve diger gruplara kiyasla daha fazla oldugu saptandi. Buna

karsilik Melatonin ve BPA+Melatonin gruplarinin kontrole esdes oldugu gozlendi.

4.4.3. H&E bulgularinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Luminal epitel yiiksekliginin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Her gruba ait alinan seri kesitlerin, H&E boyamalarinin ardindan vyapilan
degerlendirmelerde, her bir seri kesitten 6’sar olclim yapilarak luminal epitel yliksekligi

ortalamalari, standart sapmalari, ortanca degerleri hesaplandi (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4.4. Gruplara ait luminal epitel yuksekliginin ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum degerleri

ORT+SS ORTANCA (Min/Max)
Kontrol 165,01+47,21 168,32 (76,00/263,09)
BPA 157,63+80,27 125,60 (56,58/312,31)
Melatonin 151,84+41,99 155,59 (66,76/250,00)
BPA+Melatonin 198,26+136,47 149,94 (48,66/526,17)

Gruplara ait luminal epitel ylksekligi ortalamalari; Kontrol grubunda 165,01+47,21; BPA
grubunda 157,63%+80,27; Melatonin grubunda 151,84+41,99; BPA+Melatonin grubunda
198,26+136,47 olarak saptandi (Sekil 4.3).

Dort gruba ait elde edilen epitel yikseklikleri birbirleriyle kiyaslandiginda Kruskal Wallis
testine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik saptanmazken
(p=0,67), her gruba ait luminal epitel yuksekliginin ortalama degerleri kiyaslandiginda,
Kontrol grubuna gore BPA ve Melatonin grubunda epitel yiiksekliginde azalma oldugu,

BPA+Melatonin grubunun ise Kontrole yakin oldugu goézlendi.

Mivometrium kalinhiginin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Her gruba ait alinan seri kesitlerin, H&E boyamalarinin ardindan vyapilan
degerlendirmelerde, her bir seri kesitten 6’sar 6lgciim yapilarak miyometrium kalinliginin

ortalamalari, standart sapmalari, ortanca degerleri hesaplandi (Cizelge 4.5).
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Gizelge 4.5. Gruplara ait miyometrium kalinliginin ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum degerleri

ORT=55 ORTANCA (Min/Max)
Kontrol 20,20+£9,62 14,71 (9,90/40,74)
BPA 23,31+16,56 14,72 (8,77/61,10)
Melatonin 22,59+7,71 21,93 (12,16/40,74)
BPA+Melatonin 21,16+7,21 18,81(10,47/37,34)

Yapilan Olglimler sonucunda miyometrium kalinhginin ortalamalari; Kontrol grubunda
20,2049,62; BPA grubunda 23,31+16,56; Melatonin grubunda 22,59+7,71; BPA+Melatonin
grubunda 21,16%7,21 olarak saptandi (Sekil 4.3).

Dort gruba ait elde edilen miyometrium kalinliklari birbirleriyle kiyaslandiginda Kruskal
Wallis testine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilk saptanmazken
(p=0,23), her gruba ait miyometrium kalinliginin ortalama degerleri kiyaslandiginda, BPA
grubunda artis oldugu belirlenmistir. Diger gruplarin da kontrolle esdes oldugu

gozlenmistir.

Uterus bez yogunlugunun istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Her gruba ait alinan seri kesitlerin, H&E boyamalarinin ardindan vyapilan
degerlendirmelerde, her bir seri kesitten sayilan uterus bez yogunlugunun ortalamalari,

standart sapmalari, ortanca degerleri hesaplandi (Cizelge4.6).

Cizelge 4.6. Gruplara ait uterus bez yogunlugunun ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum degerleri

ORT+SS ORTANCA (Min/Max)
Kontrol 15,80+4,77 17,00 (8,00/20,00)
BPA 9,40+6,80 7,00 (3,00/20,00)
Melatonin 16,00+5,70 13,00(11,00/24,00)
BPA+Melatonin 9,20+6,85 4,00 (3,00/24,00)
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Yapilan o6lciimler sonucunda uterus bez yogunlugunun ortalamalari; Kontrol grubunda
15,80+4,77; BPA grubunda 9,40+6,80; Melatonin grubunda 16,00+5,70; BPA+Melatonin
grubunda 9,20+46,85 olarak saptandi (Sekil 4.3).

Dort gruba ait elde edilen uterus bez yogunluklari birbirleriyle kiyaslandiginda Kruskal
Wallis testine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklik saptanmazken
(p=0,25), her gruba ait uterus bez yogunlugunun ortalama degerleri kiyaslandiginda, BPA
ve BPA+Melatonin grubunda kontrole gore azalma olurken melatonin grubunun kontrole

esdes oldugu gozlemlenmistir.

Uterus limen capinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Her gruba ait alinan seri kesitlerin, H&E boyamalarinin ardindan vyapilan
degerlendirmelerde, her bir seri kesitten 6’sar Olgim yapilarak uterus limen ¢apinin

ortalamalari, standart sapmalari, ortanca degerleri hesaplandi (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Gruplara ait uterus limen capinin ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum degerleri

ORT=SS ORTANCA {Min/Max)
Kontrol 432,82+238,14 360,69 (175,39/885,44)
BPA 668,92+507,79 428,86 (183,88/1886,87)
Melatonin 273,92+192,49 237,63 (37,34/695,91)
BPA+Melatonin 482,61+668,26 271,29 (61,10/3115,70)

Yapilan olciimler sonucunda uterus limen capinin ortalamalari; Kontrol grubunda
432,82+238,14; BPA grubunda 668,921507,79; Melatonin grubunda 273,92+192,49;
BPA+Melatonin grubunda 482,61+668,26 olarak saptandi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Kontrol, BPA, Melatonin ve BPA+Melatonin gruplarinin epitel yuksekligi,

miyometrium kalnligi, bez yogunlugu ve limen ¢api ortalamalari (Ortanca
degere gore olusturulmustur.)

Dort gruba ait elde edilen uterus liimen gaplari birbirleriyle kiyaslandiginda Kruskal Wallis

testine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik saptanmistir (p=0,01).

Gruplarin l[imen caplarinin ikili karsilastirmasi, Bonferroni dizeltmeli Mann WhitneyU

testi ile ileri analizleri yapilmistir. Buna gore;

Kontrol grubunun limen ¢api, BPA grubuna gore daha kiiglik olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlaml bir farklihk gdzlenmedi (p=0,11).

Kontrol grubunun liimen capinin, Melatonin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede daha fazla oldugu gozlendi (p=0,03).

Kontrol grubunun limen capi, BPA+Melatonin grubuna gore daha fazla olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gézlenmedi (p=0,27).
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BPA grubunun limen ¢api, Melatonin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

daha fazla oldugu gozlendi (p=0,001).

BPA grubunun limen ¢api, BPA+Melatonin grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

derecede daha fazla oldugu gozlendi (p=0,03).

Melatonin grubunun liimen capi, BPA+Melatonin grubuna gore daha az olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p=0,30).

Gruplara ait epitel yliksekligi, miyometrium kalinhgi, bez yogunlugu ve limen ¢api Kruskal
Wallis testine gore kiyaslanmasi sonucunda sadece limen ¢apinda istatistiksel olarak

anlaml bir sonug¢ bulunmustur (Cizelge 4.8).

Cizelge 4.8. Gruplara ait epitel yuksekligi, miyometrium kalinhgi, bez yogunlugu ve limen
capinin Kruskal Wallis testine gore kiyaslanmasi (p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmis ve koyu karakter ile vurgulanmistir.)

Epitel yiiksekligi | Miyometrium kalinhigi | Bez yogunlugu Liimen capi

P 0,67 0,23 0,25 0,01

4.4.4. TUNEL bulgularinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Yapilan deneylerden sonra her gruptaki deneklerden 5’er kesit (izerinden luminal epitel ve
glandiiler epitelde apoptozise giden hiicrelerin ortalamalari, standart sapmalari, ortanca,

minimum ve maksimum degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.9).

Deney sonrasi luminal epitelde gruplara ait apoptozise giden hiicre sayisinin ortalamalari;
Kontrol grubu 4,75+2,22; BPA grubu 26,50+16,20; Melatonin grubu 8,25+3,86;
BPA+Melatonin grubu 3,50+0,58 olarak saptandi.

Deney sonrasi glandiler epitelde gruplara ait apoptozise giden hiicre sayisinin
ortalamalari; Kontrol grubu 2,50+0,58; BPA grubu 12,50+12,45; Melatonin grubu
2,25+1,26; BPA+Melatonin grubu 1,50+0,58 olarak saptandi (Sekil 4.4).
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Cizelge 4.9. Gruplara ait luminal epitel ve glandiiler epitelde apoptozise giden hiicre
sayisinin ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum degerleri

Luminal Epitel Glandiiler Epitel
ORTZSS ORTANCA (MIN/MAX) ORTZSS ORTANCA (MIN/MAX)
KONTROL 4,75£2,22 4,00(3,00/8,00) 2,50+0,58 2,50(2,00/3,00)
BPA 26,50£16,20 25,00(11,00/45,00) 12,50£12,45 10,50(1,00/28,00)
MELATONIN 8,25£3,86 9,00(3,00/12,00) 2,251,26 2,00(1,00/4,00)
BPA+MELATONIN 3,50zx0,58 3,50(3,00/4,00) 1,50£0,58 1,50(1,00/2,00)
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Sekil 4.4. Gruplara ait luminal epitel ve glandller epitelde apoptozise giden hiicre sayisi

Uterus luminal epitelinde, Kruskal Wallis testine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklihk bulunurken (p=0,02); glandiiler epitelde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir farklihk bulunmamistir (p=0,20).
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Gruplarin uterus luminal epitelinde apoptozise giden hiicre sayilarininikili karsilastirmasi,

Bonferroni diizeltmeli Mann WhitneyU testi ileri analizleri ile yapilmistir.

Buna gore;

Kontrol grubunda luminal epitelde apoptozise giden hiicre sayisi, BPA grubuna gore

istatistiksel olarak anlaml derecede daha az oldugu goézlenmistir (p=0,02).

Kontrol grubunda luminal epitelde apoptozise giden hiicre sayisi, Melatonin grubuna goére

daha az olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gézlenmemistir (p=0,24).

Kontrol grubunda luminal epitelde apoptozise giden hiicre sayisinin, BPA+Melatonin
grubuna esdes oldugu gorilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir

(p=0,34).

BPA grubunda luminal epitelde apoptozise giden hiicre sayisi, Melatonin grubuna goére

istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugu goézlenmistir (p=0,04).

BPA grubunda luminal epitelde apoptozise giden hiicre sayisi, BPA+Melatonin grubuna

gore istatistiksel olarak anlaml derecede daha fazla oldugu gézlenmistir (p=0,02).

Melatonin grubunda luminal epitelde apoptozise giden hiicre sayisi, BPA+Melatonin
grubuna gobre daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gozlenmemistir (p=0,14).

Uterus luminal epitelinde apoptozis degerlendirildiginde en fazla BPA Grubunda apoptotik
reaksiyonun fazla oldugu ve benzer sekilde glandiler epitelde de, istatistiksel olarak
anlaml farklilik olmamasina ragmen, yapilan sayimlar degerlendirildiginde diger gruplara
kiyasla daha fazla tutulumun oldugu gozlenmistir. Buna karsilik Melatonin ve
BPA+Melatonin grubunun uterus luminal epiteli ve glandiiler epitelde apoptotik reaksiyon

acisindan Kontrole esdes oldugu gozlenmistir (Cizelge 4.10).
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Cizelge 4.10. Gruplar aras! luminal epitel ve glandiler epitelde apoptozise giden hiicre
sayilarinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Luminal Epitel Glandiiler Epitel
Kontrol p=0,02
p=0,24

BPA BPA>Kontrol
Kontrol 024 054
Melatonin P=5, P=0,
Kontrol

. p=0,34 p=0,06
BPA+Melatonin
BPA p=0,04 o4
Melatonin BPA>Melatonin P=0,
BPA p=0,02

. . p=0,119
BPA+Melatonin BPA>BPA+Melatonin
Melatonin 014 034
BPA+Melatonin p=t, p=ts
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5. TARTISMA

Plastik madde yapiminda yaygin olarak kullanilan ancak toksik etkileri olan BPA, besin
saklama kaplari, bebek biberonlari, su kaplari, dis tedavi malzemeleri, elektronik
malzemeler gibi plastik iceren Urilinlerin hayatimizda genis yer kaplamasiyla beraber insan
sagligini tehdit etmektedir. Cesitli yollarla insan viicuduna girebilen bu toksik maddenin
diabet, obezite, kalp-damar hastaligi, gelisimsel bozukluklar, Greme sistemi hastaliklari,

kanser ve kronik solunum hastaligi gibi bircok hastaliga sebep oldugu disiiniiimektedir.

Bebeklik doneminde BPA’ya etkin kalindiginda reprodiktif degisimlerin (erken puberte)
eriskin doneme gore olasiliginin arttigr disinilmektedir. Clnkl bebeklik déneminde,
beynin seksuel farklilasma periyodu sirasinda, reprodiktif degisime duyarhligi daha

ylksektir [80].

Biz calismamizda, neonatal donemde BPA’ya etkin kalan disi sicanlarin uterus dokusunda

olusabilecek degisiklikleri yapisal diizeyde saptamayi amagladik.

Epifiz bezinin baslica salgisi olan, endokrin sistem ve sirkadiyen ritm lizerinde de etkili olan
melatoninin, yayillim yetenegi ve lipofilik yapisi sayesinde serbest radikalleri zararsiz hale

getirerek antioksidan ozelligini gosterdigi bilinmektedir.

Calismamizda, prepubertal donemde uyguladigimiz melatoninin, antioksidan 6zelliginden

yola cikarak, olasi iyilestirici etkilerini saptamayi amacladik.

Neonatal donemde uygulanan 6strojenik potansiyele sahip maddelerin gelismekte olan
Ureme sistemleri (zerine olumsuz etkileri gz dnline alinarak, Atanassova ve arkadaslari,
neonatal donemde glinlik yliksek doz subkutan BPA uygulamasi sonrasinda BPA'nin testis
Uzerine olasi etkilerini incelemislerdir. Deney sonunda testis agirligi, seminifer tubul
limen formasyonu, germ hticre apoptotik indeksi (apoptotik/canli germ hiicre nikleer
hacmi) incelenmis ve kontrol grubu ile kiyaslanmistir. Deney sonunda doz bagimli olarak
testis agirliginda azalma, apoptotik indekste artis oldugu gosterilmistir. Erken dénemde

uygulanmasi sonrasinda Sertoli hiicre gelisimini etkileyerek puberte gelisimine etkisi
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oldugu, eriskin dénemde ise bu etkilerin devam ettigi, spermatosit sayisinda azalma

oldugu, eriskin sicanlarda da bu etkilerin devam ettigi belirtilmistir [81].

Biz de ¢calismamizda, literatir bilgilerine bagh kalarak yiiksek dozda BPA’yi subkutan yolla
disi sicanlara uyguladiktan sonra gruplarin uterus agirliklarini karsilastirdik. Sonugta, BPA

Grubunun uterus agirliklarinda artis oldugunu gézlemledik.

Batmanabane ve arkadaslari, eksojen melatoninin puberte baslangicina etkisini
incelemislerdir. Bu calismada 5-10 ginlik sicanlar kullanilmistir. Uygulamanin sonunda
puberteye ulasan sicanlarin over ve timus dokulari incelenmis ve over ve timus agirliklari
Olclilmis, Graaf follikiil orani hesaplanmistir. Melatonin uygulanan siganlarda vajinal
acikhigin erken oldugu, Graaf follikil oraninda ve organ agirliklarinda artis oldugu

gosterilmis [82].

Bu calismada da prepubertal dénemdeki disi sicanlara melatonin uygulamasi sonucu,
vajinal acikhgin Kontrol Grubu’na gore, literatlirle uyumlu olarak daha erken siirecte

oldugu gozlemlenmistir.

Dair ve arkadaslari, endometrial morfoloji lizerine melatoninin etkilerini incelemislerdir.
Aksam saatlerinde her 100g vicut agirhg icin ginlik 200ug melatonin intramuskuler
olarak uygulanmistir. Gruplar arasi viicut agirliklari degerlendirildiginde anlamli bir farkhlik
gorilmemistir. Pinealektomi yapilan grupta uterus agirhgr yiksek c¢ikmistir. Cerrahi
miidahale sonrasi gruplardaki ¢cogu hayvanda 3 hafta boyunca Ostrus siklusu diizensiz
gerceklesmistir. Melatonine etkin birakilan grupta tedaviden 2-4 ay sonra Ostrus
siklusunun uzadigl gozlemlenmistir. Ayrica stromal morfoloji cok ayirt edilememektedir.
Luminal epitel basit silindirik tipte ve genis sayida eosinofiller icermektedir. Bununla
birlikte pinealektomi yapilan ancak melatonin tedavisi uygulanmayan grupta hamilelik

oraninin daha diislik oldugu gorilmistir [83].

Koda ve arkadaslari, BPA'nin in vivo olarak uterustaki Ostrojenik aktivitesi Uzerinde
retinoik asitin muhtemel inhibitor etkisinin olup olmadigini arastirmislardir. 10-11 haftalik

disi sicanlara retinoik asit ve BPA subkutan yolla verilmistir. BPA uygulanan gruplarda
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diger gruplara kiyasla uterus ve vicut agirliginda artis oldugu, retinoik asit ilaveli grupta
ise bu artisin azaldigi gosterilmistir. BPA, uterus limen epitel hiicrelerinde apoptozisi

arttirirken, retinoik asitin bu orani azalttigi gésterilmistir [84].

Bu calismada ise literatlir bilgileri dikkate alinarak yapilan DNA fragmantasyonunu
belirlemek icin TUNEL yontemi uygulanmistir. Bu yéntem sonucu, BPA uygulanan grupta
diger gruplara kiyasla luminal epitel hicrelerinde apoptotik reaksiyonda artis oldugu

belirlenmistir.

Markey ve arkadaslari, CD-1 farelerde BPA’nin ¢evresel tolere edilebilir yani disik
dozlardaki uygulamalarinda disi Ureme organlarindaki etkilerini incelemislerdir.
istatistiksel olarak anlamli olmasa da uterus ve diger organ agirliklarinda azalma
gorilmustir. Dislk doz BPA’da istatistiksel olarak anlaml bir etki goriilmezken ylksek
doz BPA’da lamina propriada azalma gozlenmistir. Ancak uterusun diger katmanlarindaki

azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir [85].

Bizim calismamizda da uyguladigimiz BPA dozu, doz bagimh calismalar g6z 6nilinde
bulundurularak belirlenmistir. Boylece 100 mg/kg doz yiksek doz kabul edilmis ve
dogduklari gin sifir kabul edilerek 10 giin boyunca neonatal déonemdeki disi sicanlara

uygulanmistir.

Nah ve arkadaslari, erken puberte 6ncesi BPA'ya etkin birakilmanin ergenlik baslangicina,
over agirligina ve Ostrus siklusuna etkisini arastirmislardir. Postnatal disi farelere, sesame
oilde ¢ozilen BPA subkutan olarak artan dozlarda enjekte edilmistir. Vicut agirliklarina,
vajina acikligina, Ostrus sikluslarina, sakrifiye edildikten sonra da over ve uterus
agirliklarina bakilmistir. Erken prepubertede viicut agirliklarinda anlamli bir azalma oldugu
gozlenmistir. BPA uygulanmis farelerde doz seviyesine gore kontrol grubuyla
kiyaslandiginda erken vajinal aciklik oldugu yani puberteye erken donemde girdigi ve
yiksek doz BPA uygulanmis farelerde de 6strus siklusunun, over ve uterus agirliklarinin

azaldigi saptanmistir [7].
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Newbold ve arkadaslari, CD-1 disi farelerle yaptiklari galismada neonatal donemde BPA’ya
etkin kalindiginda Greme organlarindaki uzun sireli etkilerini arastirmislardir. BPA dozunu
10-100-1000 mg\kg olarak belirlemisler ve misir yaginda ¢ozlip subkutan vyolla
uygulamislardir. 18 aylik disi farelerin viicut agirliklari degerlendirildiginde kontrol grubu
ile BPA’ya etkin birakilan gruplar karsilastirildiginda viicut agirliklarinda istatistiksel olarak
anlaml bir farkhilik bulunmamistir. BPA’ya neonatal dénemde etkin kalmanin ovaryum ve

reproduktif kanalda anormallikleri indiikledigi bulunmustur [86].

Bu calismada ise susam yaginda ¢6zilmus ve 100 mg/kg BPA yiksek doz olarak kabul
edilerek subkutan yolla disi sicanlara uygulanmistir. Bunun sonucunda da BPA’ya etkin
kalan siganlarin uterus dokusunda, istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da dejeneratif

degisikliklerin olustugu gozlenmistir.

Sangai ve arkadaslari, fare bobrek ve karacigerinde BPA toksisitesini azaltmada
quarsetinin etkisini arastirmislardir. Quarsetin meyve ve sebzelerde bulunan dogal bir
antioksidandir. Oral yolla verilen BPA, dozdan bagimsiz olarak hayvanlarin vicut
agirliklarinda disise yol agmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda BPA verilen gruptaki
hayvanlarin organ agirliklari ve total lipit ve kolestrol seviyelerinde anlamli bir artis
gorilmustir. BPA verilen gruplarda kontrol grubuna goére antioksidan enzimlerin
aktiviteleri artmistir. BPA ve quarsetin verilen gruplarda vicut ve organ agirliklarinda
anlaml bir degisme olmamasina ragmen, quersetin, BPA'nin yol actig oksidatif stresi ve
enzimatik-nonenzimatik antioksidanlari arttirarak farelerin karaciger ve bdbrek histolojik

yapilarini iyilestirerek normal yapilarina donistirebildigi gdzlenmistir [87].

Toyama ve arkadaslari, yenidogan sicanlara ve farelere subkutan olarak uyguladiklari
BPA’nin testis dokusunun gelisimi lizerine potansiyel etkilerini belirlemislerdir. Yenidogan
sicanlar ve farelerin bir grubuna BPA, diger gruba ise 17B-estradiol (E2) uygulamis ve 15
haftalik olduklarinda testis dokulari alinmis ve analiz edilmistir. BPA ve 17B-estradiol
(E2)’'Gn testis dokusu (izerinde benzer etkiler gosterdigi, puberteye ulasabildigi ancak
spermatogenezis basladigi zaman spermatidlerde akrozomal granillerin oldugu ve
nikleus da deformasyonlarin oldugu goézlenmistir. Akrozomda ve nikleusta olusan bu

anormallikler ileriki evrelerde olusan spermatid ve sprematozoalarda da varhgini



71

surdirmistir. Tedavi uygulanan sigan ve fareler puberteye ulastiklarinda Sertoli hiicreleri
ve spermatidler arasindaki ektoplazmik oOzellesmeyi de etkiledigini gozlemlemislerdir.
Sonug olarak arastirmacilar BPA’nin 6strojenik aktivite gosterdigini ve neonatal dénemde
uygulanana BPA’nin testis dokusu gelisimine etkisini hiicre diizeyinde inceleyerek puberte

ve eriskinlik donemindeki etkilerini gostermislerdir [88].

Bu calismada da i1sik mikroskobik incelemeler yapildiginda uterusu olusturan tabakalarin
belirgin olmadigl gorilmdistir. Ayrica blyik blyiltmede yapilan incelemelerle luminal
epiteli olusturan silyali ve siyasiz salgi hiicrelerinin net olarak ayirt edilemedigi
belirlenmistir. Bunun disinda epitel hiicreleri arasinda heterokromotik cekirdek benzeri
olusumlar iceren kopliksi goriinimli bosluklar; lamina propriada, stromayi olusturan bag
dokusu hiicrelerinde, fibroblastlarda, kollagen liflerde dejeneratif degisiklikler, yer yer

0demato6z alanlar ve ekstravaze eritrositler saptanmistir.

Villanua ve arkadaslarinin, 5 giinlik sicanlara uyguladiklari 100pg melatoninin sonrasinda,
melatonin uygulanan disi sicanlarda pubertenin kontrol grubuna goére erken basladigini

gostermislerdir [89].

Aghajanova ve arkadaslari, BPA’'nin insan endometrial stromal fibroblastlarinin (ESF)
farkhlasmasi ve Ostrojen metabolizmasi ile iliskili gen ekspresyonlari lzerine etkilerini
incelemiglerdir. Kisa zamanli BPA’ya etkin birakilmada insan ESF g¢ogalmasi azalmistir.
Ancak bunun apoptozisten kaynaklanmadigini belirtmislerdir. Ayrica ylksek doz BPA,
Ostrojen reseptor alfa dizenlenmesini azaltmistir. Sonug¢ olarak da BPA’nin insan ESF
fonksiyonu ve gen ekspresyonu Uzerinde endokrin bozucu etkisinin oldugunu

belirtmislerdir [90].

Anjum ve arkadaslari, fare testislerinde BPA’nin indlkledigi mitokondrial marker
enzimlerindeki hasar ve bu hasarin melatonin tarafindan dizeltilmesini incelemislerdir.
Oral olarak bir siire boyunca standart dozlarda verilen BPA'nin mitokondrial enzim
aktivitelerinde azalmaya yol actigi gozlemlemislerdir. Ayrica BPA, antioksidan enzimlerin
aktivitelerini etkilemistir ve lipit peroksidasyonuna neden olmustur. Es zamanl olarak

intraperitoneal yolla uygulanan melatonin de mitokondrial lipit peroksidasyonunu
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azalttigl, mitokondrial enzim aktivitelerini etkisiz hale getirdigi, ayrica mitokondrinin
azalan enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin fonksiyonlarini da dizelttigini

gormuslerdir [91].

Literatlr bilgileri tarandiginda melatonin uygulamasinin intraperitoneal, intramuskuler
olarak gergeklestirilebildigini gérmis olup ¢alismamizda melatonini, BPA uygulamamizda

oldugu gibi subkutan yolla gerceklestirdik.

Bosquiazzo ve arkadaslari, eriskin sican uterusuna BPA'nin hormonal cevabinin olup
olmadigini saptamak amaciyla neotanal donemdeki disi sicanlara subkutan yolla BPA
vermislerdir. BPA uygulanmis sicanlarda VEGF ekspresyonu etkilenmis ve endokrin yolakta
ESR1 ve NCOR1 ekspresyonunda da degisikliklere sebep olmustur. Neonatal dénemde
uygulanan BPA'nin VEGF fonksiyonlarini etkilemesinden dolayi disi fertilitesi lzerine

olumsuz etkilerinin oldugu ve embriyo implantasyonunu da engelledigi gosterilmistir [92].

Hiyama ve arkadaslari, li¢ kusak fare tGzerinde yaptigi calismada susam yaginda ¢6zilmus
ve subkutan yolla BPA'ya etkin birakilmis gruplarin reprodiktif organlarin Uzerindeki
etkilerini arastirmistir. Yiksek doz BPA’ya etkin kalan gruplarda viicut agirliklarinda
kontrol grubu ile kiyaslandiginda artis oldugu gorilmdistir. Buna ragmen ovaryum ve
uteruslarinin agirhgi azalmistir. Ayrica uterusta limen genislemesi veya daralmasi seklinde

anormal morfolojili yapilanmalar gézlenmistir [93].

Bu calismada, BPA’ya etkin kalmanin, uterus limen capinda artis gibi dejeneratif
degisikliklere neden oldugunu goézlemenmistirl. Bununla birlikte uterus yapisindaki

olumsuz degisiklikler nedeni ile infertilite izerine de etkileri olabilecegi distintlmistar.

Pratana Lima ve arkadaslari, pinealektomik olgun disi sicanlarda kronik melatonin
yoklugunun sican ovaryumuna morfolojik etkisini belirlemek ve bu sicanlara disardan
melatonin uygulamasinin (sirekli stk altinda) etkisini saptamayr amaclamislardir.
Melatonin sicanlara intramuskuler olarak uygulanmistir. Tim gruplarda devaml 6strus
durumu ve ovaryum kistleri gézlenmistir. Pinealektomik sicanlarda, ¢alismanin sonunda,

ovaryumda ve vajinada olusan degisiklikler kaybolmustur. Devamli 1sik altinda olan
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sicanlarda sadece melatonin muamelesi gorenlerde vajinal ve ovarial polikistik gorinis
diizelmistir. Sonucta, melatoninin, pinealoktomi veya surekli 1sik ile indiiklenen kronik

anovulasyonu dizeltmekte 6nemli rol oynadigini gostermislerdir [94].

Bizim calismamizda BPA sonrasi melatonin uygulamasi gerceklestirdigimiz grupta, BPA
grubuna gore daha gec¢ puberteye girdigi, dejeneratif degisikliklerin daha az oranda
goriuldigl belirlenmistir. Melatonin uygulamasinin ardindan elde edilen bulgularin

genellikle kontrol grubuna esdes sonuclar verdigi izlenmistir.

Schonfelder ve arkadaslari, prenatal donemde BPA’ya etkin birakilan sican yavrularindaki
gelisimsel etkilerini incelemislerdir. Bu ¢alismada BPA sicanlara gavage yolu ile verilmistir.
Yiksek doz uygulanan grupta epitelde azalma gortlmusgtir. Cekirdekler daha az diizenli ve
bazalde konumlanmistir. Ayrica hiicreler iginde anlasilamayan bosluklar gorilmustir.
Sonu¢ olarak, BPA uterus ve Ostrojen reseptoérlerinin gelisimini, blylmesini ve
fonksiyonlarini etkileyebilir. Bu g¢alisma BPA’nin hem uygulandigi donem hem de

uygulanan dozun BPA’nin etkinligi acisindan dnemli oldugunu vurgulamaktadir [95].

Yigit ve arkadaslarinin yaptiklar bir calismada, eriskin tavuklari BPA ve dietilstilbestrole
(DES) etkin birakmislardir. BPA'nin 6strojenik potansiyelinin belirlenmesi adina sentetik
Ostrojen olan DES uygulamalarinin etkileri karsilastiriimistir. Boylece duslik-ytksek
dozlarda BPA ve DES 'in uterusa etkilerinin histolojik olarak gosterilmesini
amaclamiglardir. Vicut agirliklari kiyaslandiginda ylksek doz BPA'ya etkin birakilan
gruptaki canlilarda anlamli derecede kilo kaybi gbzlenmistir. Yiiksek doz uygulanmasindan
sonra yapilan histomorfometrik degerlendirmeler sonucunda limen epitel yiksekliginde,
tunika muskularis kalinhginda azalma oldugu fakat sonugclarin istatistiksel olarak anlamli
olmadigl gorilmustiir. Buna karsilik tunika mukoza ve uterus bez yogunlugunda anlaml
derecede azalma oldugu gozlenmistir. Uterus bez epiteli, ERa icin pozitif imminreaksiyon
gostermistir. Tim bu bulgular, ylksek doz BPA uygulamasinin embriyonik gelisimi de

negatif yonde etkileyebilecegini gostermektedir [96].

Bu calismada sonug olarak neonatal donemde yiksek doz, subkutan uygulanan BPA,

yaptigimiz histomorfometrik degerlendirmelere gore istatistiksel olarak anlamli olmasa
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da, BPA’'nin epitel yuksekligini azalttigi, miyometrium katinin kalinhginda herhangi bir
degisiklige neden olmadigi belirlenmistir. Bez yogunluguna bakildiginda, BPA'nin bez
sayisini azalttigini, [imen capi ve luminal epitel ve bez epitelinde apoptozise giden hiicre
sayisini istatistiksel degerlendirmelere gbére anlamli derecede fazla oldugunu

bulunmustur.

Son vyillarda, reprodiktif sistemin de dahil oldugu bircok sistem UGzerine BPA’nin toksik
etkileri ve melatoninin antioksidan 06zellikleri ile ilgili arastirmalar artarak devam

etmektedir.
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6. SONUC

Calismada, neonatal donemde BPA’ya etkin birakilan disi sicanlarin uterus dokusunda
olusan yapisal degisiklikleri, olusan degisikliklere karsi prepubertal donemde uygulanan

melatoninin olasi etkileri arastirildi.

Vajinal aciklik ve puberte tayini sonuglarina bakildiginda, BPA’'nin, erken puberte
bulgularina yol actigi ve BPA sonrasi melatonin uygulamasinin erken puberte bulgularini

geciktirdigi saptandi.

H&E yontemi sonucunda, BPA grubunda, uterusa ait endometrium, miyometrium ve
seroza tabakalarinin net olarak ayirt edilemedigi gérildi. Ayrica luminal epiteli olusturan
silyali hiicreler ile silyasiz salgi yapan hiicrelerin net olarak ayirt edilemedigi, epitel
hicreleri arasinda heterokromatik ¢ekirdek benzeri olusumlar iceren kopuksi gérimdeki
bosluklarin (kaviteli yapilarin) meydana geldigi saptandi. Epitel altindaki lamina propriada,
kontrol grubuna gore uterus bezlerinin azaldigi ya da hi¢ gorilmedigi alanlar tespit edildi.
Lamina propriada, stromayi olusturan bag dokusu hiicrelerinde, fibroblastlarda, kollagen
liflerde dejeneratif degisiklikler, yer yer 6dematoz alanlar ve ekstravaze (damar disina
ctkmis) eritrositler belirlendi. Miyometrium katini olusturan longitidunal diizendeki diz
kas tabakasinin kontrol grubuna gore artis oldugu ve kas tabakasini saran serozanin

gevsek bag dokusu ve mezotelden olusmus oldugu gorildi.

BPA sonrasi melatonin uygulamasi sonucu ise luminal epitel, uterus bezlerini iceren
lamina propria, miyometrium ve seroza tabakasi ayirt edildi. Uterus limen ¢apinin BPA ve
Kontrol grubuna goére azalmis oldugu; luminal epiteli olusturan hiicrelerin diizeninde BPA
grubuna gore sayica olduk¢a az olan heterokromatik cekirdekli, koplksii gorinimli
kavitasyonlarin ve lamina propriadaki tibiler bezlerin sayica diger gruplara kiyasla
azalmis oldugu saptandi. interglandular stromayi olusturan bag dokusu hiicrelerinin,
fibroblastlarin ve kollagen liflerin diizeninin BPA grubuna gore daha diizgiin oldugu ancak
bazi alanlarda disorganize alanlar oldugu icin hicrelerin net olarak ayirt edilemedigi
belirlendi. Bununla birlikte 6dematdz alanlarin kaybolmus oldugu, miyometriumu

olusturan longitidunal kas liflerinin ve seroza katinin belirgin olarak ayirt edildigi dikkati
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cekti. Melatonin Grubunda da, diger gruplara gére limen g¢apinin azaldigi, uterus
bezlerinin sayisi ve miyometrium tabakasinin kalinliginin Kontrol grubuna esdes oldugu
belirlenmistir. Bununla birlikte endometrium, miyometrium ve seroza katlarinin belirgin

oldugu gozlenmistir.

DNA fragmantasyonunu belirlemek icin yapilan TUNEL yéntemi sonucunda da BPA’nin,
luminal ve glandiler epiteli olusturan hiicrelerde apoptozisi indiikledigi yani apoptotik
reaksiyonun arttigi gorilmistir. BPA+Melatonin ve Melatonin grubundaki apoptotik

reaksiyonun ise Kontrol grubuna benzer oldugu belirlenmistir.

BPA uygulamasi sonucu viicut ve uterus agirhginda artis; luminal epitel yiksekliginde ve
bez yogunlugunda azalma; miyometrium kalinhginin Kontrole benzer bulgular gérilmus
ve bu sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur. Gruplar arasi limen
caplarinin degerlendirmeleri sonucunda da, BPA grubunda, limen capi istatistiksel olarak
anlaml derecede artmistir. BPA sonrasi melatonin verilerek tedavi edilmeye c¢alisilan

grupta ise uterus dokusunda dejeneratif degisikliklerin azaldigi géralmustar.

Ginlmuzde BPA’ya cevresel tolere edilebilir ya da yliksek dozlarda etkin kalindiginda

olusabilecek toksik etkileri Gizerine ¢alismalar devam etmektedir.

Sonug olarak, neonatal donemde uygulanan BPA’nin reprodiktif degisim (erken puberte)
ve sican uterus dokusunda olusturdugu histomorfolojik, morfometrik ve apoptotik
degisikliklerin, antioksidan o&zellikleri bilinen ve prepubertal dénemde uygulanan
melatonin ile kismi olarak 6nlenebilecegi kanisina varilmistir. Ancak BPA ve melatonin
uygulamalarinin etkileri konusunda kesin sonuglara ulasabilmek icin ileri dizeyde

arastirmalara ihtiyag oldugu distnilmustdr.
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