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OZET

Metabolik sendrom (MetS) diinyada giderek yayginlasan kardiyak ve metabolik
komplikasyonlar ile yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olan ve iireme organlari dahil
tiim biyolojik sistemleri etkileyen ciddi bir halk sagligi sorunudur. Metabolik sendromun
fizyopatolojisinin temelini, insiilin direnci ve yag dokusu bozukluklar1 olusturmaktadir. Yag
dokudaki artig sonucu olusan obeziteyle birlikte hiicrede patolojik olaylar sirasinda asir1
miktarda reaktif oksijen radikalleri aciga ¢ikar. Bu da testiskiiler hasara yol acar. BPA ve
Fruktoz da kullanim alanlarindan dolayr MetS gibi metabolik hastaliklara yol agabilme
potansiyelleri yliksek maddelerdir. Deneyde 42 tane, pubertal, Sprague Dawley cinsi, erkek
sican kullanildi, her grupta 6 hayvan olacak sekilde 7 grup olusturuldu. Gruplar; Grup 1:
(n=6) Kontrol, Grup 2: (n=6) Fruktoz Grubu (%10 D-Fruktoz), Grup 3: (n=6) BPA
Grubu(25mg/v.a./gun), Grup 4: (n=6) F-BPA Grubu, Grup 5: (n=6) F-Melatonin Grubu
(20mg/v.a./gin), Grup 6: (n=6) BPA-Melatonin Grubu, Grup 7: (n=6) Fruktoz-BPA-
Melatonin Grubu olacak sekilde diizenlendi. Alinan doku Ornekleri ile bu calismada,
litaratiire uygun olarak Fruktoz ve BPA’nin es zamanli uygulamasinin MetS olusuna,
adipositokinlere ve testis dokusuna olan olasi etkileri degerlendirildi ve melatoninin bu
stirece olan etkisi arastirildi. BPA, Fruktoz ve Fruktoz+BPA gruplar testislerde hasara yol
acarken Melatonin uygulamasi kismen bu hasar1 6nlemede basarili olmustur.
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ABSTRACT

Metabolic syndrome (MetS) is a serious public health problem that causes high morbidity
and mortality with increasing prevalence of cardiac and metabolic complications and affects
whole biological system includes reproductive organs in the world. The basis for the
physiopathology of MetS is insulin resistance and adipose tissue disorders. Excessive
amounts of reactive oxygen species are exposed during the result of the increase in adipose
tissue that occurring with obesity during pathological events in the cell. Then testicular
damage occurs. Due to highly usage of Bisphenol A and Fructose have ability cause
metabolic disorder as MetS. For these purpose, fourty-two pubertal male Wistar-albino rats
were divided equally into seven groups. Groups are; Group 1:(n=6) Control (sesame
oil+ethanol), Group 2: (n=6) Fructose Group (%10 D-Fructose), Group 3: (n=6) BPA Group
(25mg/bw/day), Group 4: (n=6) F-BPA Group (%10 D-Fructose+BPA 25mg/bw/day),
Group 5: (n=6) F-Melatonin Group (20 mg//bw/day), Group 6: (n=6) BPA-Melatonin
Group, Group 7: (n=6) F-BPA-Melatonin Group. At the end of the experimental period, all
rats were sacrificed ant the uterine tissue of rats were removed. In this study, in light of these
information, we aimed to determine any variations in the testis tissue and adipocytokines
when exposed to BPA and Fructose in male rats and to determine the possible effects of
melatonin exposure against the variations which may occur. While, BPA, Fruktoz ve
Fruktoz+BPA groups cause testicular damage, administration of melatonin prevented
partially this damage.
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1. GIRIS

Metabolik sendrom ve Ureme sistemi arasindaki etkilesimin varligina dair kanitlar giin

gectikce artmaktadir [1-4].

Metabolik sendrom (MetS) diinyada giderek yaygimnlasan kardiyak ve metabolik
komplikasyonlar ile yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olan ve iireme organlari dahil
tum biyolojik sistemleri etkileyen ciddi bir halk sagligi sorunudur [5]. Insiilin direng
sendromu veya sendrom-X olarak da bilinen MetS, insiilin rezistansi, abdominal obezite,
glukoz intoleransi, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi sistemik
bozukluklara yol acar [6].

Fakat metabolik sendromun tiim bilesenlerinin etiyopatogenezini agiklayabilecek tek bir
genetik, infeksiyoz ya da g¢evresel bir faktér heniiz tamimlanamamistir [7]. Poligenik
yatkinlik s6z konusu olsa da, modern kent hayatinin getirdigi sedanter yasam ve yiksek
kalorili beslenme bu metabolik bozukluklarin seyrini negatif bicimde etkilemektedir [7, 8].
Ozellikle son yillarda yliksek fruktoz icerikli rafine gida tiiketiminde yasanan asir1 artis [9,
10] ve “hormon bozucu veya endokrin bozucu” olarak adlandirilan kimyasal maddelere
etkin kalma miktar1 ve siirelerindeki ylikselis nedeniyle, Mets ve buna bagli veya birlikte
olusan klinik durumlarin goriilme sikligindaki artis dikkat c¢ekici bir hal almistir. Bu
kimyasallar i¢cinde en ¢ok suclanan ise tiim diinyada yaygin olarak kullanilan bisfenol A’dir

(BPA) [11-19].

BPA, 2,2-bis(4-hidroksifenil) propan 1891 yilinda Rus Kimyaci A.P. Dianin tarafindan
kimyasal tasarimi yapilmig, 1905 yilinda Zincke tarafindan da asit katalizaz reaksiyonu
sonucu doymamus 2 fenol halkasinin aseton ile birlesmesiyle sentezlenmis bir bilesiktir [20].
Ostrojen replasman tedavilerinde ¢ok kisa bir siire kullanilan BPA, daha sonra yerini daha
giiclii Ostrojenik 6zelligi olan dietilstilbesterol’e (DES) birakmistir [21]. 1940’11 ve 1950
yillarda genis kullanim alanlarindan dolayr plastik {irlinlerin yapisinda kullanilmaya
baslanmasi ile 6nemli bir kimyasal madde haline gelmistir [22]. Plastik iceren trtnlerin
hayatimiza daha fazla girmesi de BPA’nin kullanim miktarlarinini giderek arttirmig, 1980°li
yillarda BAP nin yillik iiretim miktar1 1 milyon ton’a, giiniimiizde de 3 milyon tonu askin
bir iiretim miktarina ulagsmistir [11, 23]. BPA monomerleri, 6zellikle besinlerin paketlenmesi

icin kullanilan kagit ve benzeri iiriinlerde, iirtinlerin s1v1 ile temasin1 kesmek i¢in konserve



ve metal mesrubat kutularinin i¢ kisimlarinda, besin saklama kaplari, PVC iiretiminde ve
saglikla ilgili trlinlerde bulunan polikarbonatlarin ve epoksi reginelerinin Uretiminde
kullanilirlar [22, 24]. BPA’nin kullanim alanlarinin ¢ok fazla olmasi nedeniyle insanlar
intrauterin yasamdan baglayarak tiim yasamlar1 boyunca endokrin bozucu 6zelligi bilinen

BPA iceren maddelerle temas halinde olmasi insan sagligini tehdit eder niteliktedir.

BPA ile iligkin biyotransformasyon calismalarmin bir¢ogu hayvan modelleri iizerinden
gergeklestirilmistir. Insanlar {izerindeki calismalar ise etik uygunlugu acisindan sadece
rastgele temas eden kisilerde veya goniilliiler lizerinden yapilmistir. Bu nedenle BPA’nin

metabolik yolagiyla ilgili hala birgok aydinlatilamamig noktalar vardir [25].

Oral veya intravendz diisiik doz BPA verilen erigkin farelerde, hiperinsiilinizm ve insiilin
direnci gelistigi gosterilmistir. BPA’nin insan adipoz dokusundan ¢esitli adipositokinlerin
saliniminin diizenlenmesini etkiledigi fade edilmistir. Bunlardan Adiponektin karaciger, yag
dokusu, hipotalamus, kan ve iskelet kasina etki ederek lipit sentezi, glikoz iiretimi, trigliserit
iiretimi, serbest yag asiti konsantrasyonunu azalttig1, hepatositlerde ve iskelet kasinda insiilin
duyarhiligimi, kasta enerji dagilimini,  hepatositlerde yag oksidasyonunu arttirdigi
saptanmistir. Leptin ise, istah ve enerji harcamasini diizenlemenin yani sira, reprodiiktif
fonksiyonda, yag depolanmasinda, lipid metabolizmasinda, néroendokrin sistemde ve
immiinfonksiyonda 6nemli rol oynar. Yapilan ¢alismalarda da BPA’nin hiperinstlinizm ve
insiilin direnci olusumuna, adipoz doku artisina, adipositokinlerin kontrolsiiz salinimina ve

serbest radikallerin miktarlarinin artigina yol a¢tig1 géstermistir [13, 26].

BPA endokrin bozucu 6zelligini nedeniyle iireme sistemi bozukluklarma yol acabilme

potansiyeline sahiptir [11].

BPA dogum sonrasi1 dénemde, pubertal donemde ve yetiskinlik doneminleri boyunca, BPA
hipotalamo-hipofizer akst LH, FSH, androjen ve &strojen hormon sentezlerini,
ekspresyonlarini ve ilgili resoptorlerin fonksiyonlarimi degistirerek etkiler. Bu etkilenen
mekanizmalar da sperm parametrelerini degistirir. BPA ayn1 zamanda testis ve
epididimisdeki  oksidatif stresi antioksidan enzimleri inhibe ederek ve lipid

peroksidasyonunu da artirarak uyarir [11].



3

Inutero dénemde BPA’ya 16-18 giin boyunca etkin kalma durumunda erkek farelerde
anogenital a¢ikli§in azaldig1, prostat biiylimesi ve epididimal agirlik azalmasinin gézlendigi
gosterilmistir [27, 28]. Si¢anlarla in utero dénemde yapilan bir diger ¢alismada, BPA’ya oral
etkin kalma sonucunda testis agirliginda 6nemli bir artisin ortaya ¢iktigi saptanmistir [29].
Gilinde 20 mg/kg BPA’ya (intraperitoneal) dort hafta siireyle karsilagma sonucu eriskin
farelerde, giinliik sperm iiretimlerinde ve total sperm sayilarinda azalma; prostat ve seminal
vezikil agirliklarinda diislis belirlenmis; serum testosteron diizeylerinin azaldigi, ancak
testis veya epididimis agirliklarinin degismedigi bildirilmistir. Ayrica, sicanlarin serum
testosteron diizeylerinin diistligli, karaciger ve bobrek agirliklarinda azalma oldugu da
saptanmistir [30]. BPA nin testesteron biyosentezini inhibe ettigi dolayisiyla Leydig
hiicrelerindeki testesteron tiretimini bozdugu gosterslmistir [31]. Bu da BPA ‘nin potansiyel
antiandrojen etkiye sahip oldugunu gostermistir. Bununla birlikte bir ¢alismada BPA’nin

sertoli hiicreleri lizerinde apoptotik etkisinin olabilecegi gdsterilmistir [32].

Ayrica BPA, erkek lireme sisteminde diizenleme gorevine sahip oldugu bulunan leptin ve
adiponektin gibi adipositokinlerin salimmmin1  etkileyerek {ireme sisteminde islev

bozukluklarina neden olabilmektedir [12, 13, 33].

Mets, obezitede ve diger bilesenlerinin artigina paralel olarak erkek iireme sistemindeki
fonksiyon bozukluklarinin goriilme sikligindaki yiikselisin diger 6nemli bir etkeni de
fruktozun, insanin diyetindeki oraninda yasanan artistir [34-38]. Yapilan bir ¢ok ¢alismada,
%10 oraninda fruktoz uygulamasmin si¢canlarin, insanlardaki metabolik sendrom
bulgularina ¢ok benzer nitelikte metabolik degisiklikler gosterdigi ifade edilmistir. %10
oraninda fruktoz uygulamasi si¢anlarda, MetS bilesenlerinden olan glukoz intoleransi,
insiilin direnci, hiperinsiilinemi, hipertansiyon ve hipertrigliseridemi bulgularina yol

acmaktadir [5, 39]. Ayrica, fruktoz oksidatif stresi artirarak doku hasarina yol agmaktadir

[9].

Melatonin etkili bir antioksidan [40] olmasinin yaninda, enerji harcanmasi ve viicut yag
kiitlesinin diizenlenmesinde de gorev alir. Bunlarla birlikte, metabolik diizenleyici roli
vardir [41, 42]. Ayrica, son yillarda melatoninin tireme sisteminin diizenlemesindeki réliine
olan ilgi de artmistir [43]. Oktidatif stres olusturan BPA ve fruktozun testis dokusundaki

negatif etkilerinin bastirllmasinda ne gibi yararli etkilerinin oldugunun arastirilmasi



4

gelecekteki arastirmalar igin 6nemli bilgiler saglayabilir. Ozellikle melatoninin metabolik

etkilere sahip olmasi bu arastirmada kullanilmasini daha degerli kilmaktadir.

Bu bilgiler 15181nda, bu c¢alismada litaratiire uygun olarak Fruktoz ve BPA’nin es zamanl
uygulamasinin olusacak MetS’ye, adipositokinlere ve testis dokusuna dokusuna olan olas1

etkilerini degerlendirmeyi ve Melatoninin bu siirece olan etkisini saptamay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

Genetik acidan embriyonun cinsiyeti dollenme siirecinde belirlenmis olmasina ragmen,
gonadlar gelisimin 7. haftasina kadar erkek veya disi morfolojik 6zellikleri agisindan
farklilik gostermezler [44]. Bu donemdeki gonadlar farklanmamis gonad olarak
adlandirilirlar. Gonadlar (testisler ve overler) ii¢ degisik embriyonik dokudan koken
almaktadir [44, 45].

e Karm arka duvarin1 déseyen mezotel (Mezodermal epitel),
e Altinda bulunan mezengim (Embriyonik bag dokusu),
e Ilkel cinsiyet hiicreleri (Primordial germ hiicreleri)

Gonad gelisiminin ilk evresi, embriyonal gelisimin 5. haftasinda mezonefrozun medialinde
mezotelin kalinlagsmasi olayi ile baglar. Mezodermal epitelin (kdlom epiteli) prolifere olmasi
ile birlikte altindaki mezensimin ¢ogalip yogunlasmasi ile sagda ve solda mezonefrozun
medialinde genital veya gonadal sirt bigimlenir. Embriyonal gelisimin ilk 6 haftas1 boyunca

genital sirtlar igerisinde germ hcreleri yer almaz [44, 45].

Primordiyal germ hicreleri (PGH) morfolojik olarak biyik, yuvarlak hicreler olup,
epiblastan koken alirlar [45]. Embriyonun katlanmasiyla birlikte PGH epiblastan primitif
cizgi boyunca goc ederek 3. haftada yolk kesesinin allantoise yakin duvarindaki endoderm
hiicrelerinin arasina yerlesirler. 4. hafta ile birlikte amip benzeri hareketlerle son bagirsagin
mezenterinin dorsali boyunca gog¢lerine devam ederler. 5. haftanin basinda da primitif
gonadlara ulasip, 6. haftada da genital sirtlara tamamen yerlesirler. Eger bu hiicreler genital
sirtlara go¢ edip, yerlesemezlerse gonad gelisimi indiiklenmez. Ciinkii PGH nin gonadlarin

over veya testise farklanmalar1 tizerinde uyarici etkileri vardir [44, 45].

PGH’nin ilkel gonadlara ulagmasindan hemen 6nce ve ulastiklar1 sirada bu hiicrelerin go¢ii
sirasinda olugsmus olan genital sirtlarin kélomik epitel hiicrelerinin sayisinda artis olur.
Cogalan bu hiicreler mezensim igerisine dogru gomiilerek diizensiz, parmaksi bir sekile
sahip primer cinsiyet kordonlar1 denilen, yiizey epiteli ile baglantili epitel benzeri bu yapilari
olustururlar. Embriyonal gelisimin bu asamasina kadar her iki cinsiyet i¢in de gonadlarin bir
birinden ayirimi1 olanaksizdir ve bu evredeki gonadlara farklanmamis gonad adi verilir. Bu

evredeki gonadlar dista korteks, icte ise medullanin yer aldig1 bir yap1 sergiler.



Embriyonal gelisimin 7. haftasindan itibaren, embriyoda cinsiyet gelisimi erkeklik ya da
disilik yoniinde degismeye baslar. Embriyo erkek genetik cinsiyet kromozomu olan XY
kromozomuna sahip ise embriyonun medullas1 testise farklanirken, korteksi bir takim
kalintilar disinda tamamen dejenere olur. Bu degisligi ortaya c¢ikaran molekiiler
mekanizmalar Y kromozomunun cinsiyet belirleyici bolgesinde bulunan SRY geninin
kodladig testis belirleyici faktér (TDF) tarafindan kontrol edilir. Primer seks kordonlari,
TDF’nin etkisi altinda ¢ogalmaya devam ederek medullanin derinlerine dogru yol alirlar ve
testis veya medullar kordonlar1 yaparlar [45]. Bu kordonlar ilerlemeye devam ederek
gonadlarin hilusuna dogru ag seklinde birbirleri ile anastomoz yaparak, rete testis tiibiillerini
meydana getirirler. Daha ileri evrelerde primer seks kordonlarinin yiizey epiteli ile olan
baglantis1 tunica albuginea denilen kalin fibréz kapsiiliin araya girmesi ile son bulur [44,

45].

Gelisimin 12. haftasiyla birlikte testis kordonlar1 at nali bigimini alir ve bu kordonlarin uglar
ince bir kanal olan tubuli rektiye, tubuli rektilerde rete testise acilir. Bu sathada testis
kordonlar1 sadece PGH ve gonadin ylizey epiteli olan kélomik epitelden koken alan Sertoli
destek hiicrelerini igerir [45]. Eger fotls erkek ise Sertoli hiicrelerince Antimullerian hormon
(AHM) salinir ve paramezonefroz kokenli Miiller kanallar1 geriler. Mezonefroz kokenli olan
Wolff kanallarin gelismesi ise testosteron salinimina baglidir. Testis kordonlar1 arasinda,
genital sirtin mezensiminden gelisen interstisiyel Leydig hiicreleri bulunur. Bu kordonlarin
farklanmaya baslamasindan hemen sonra gelisirler. Gebeligin 8.haftasinda, Leydig hiicreleri
testosteron salgilamaya baglar. Boylece testisler mezonefrik kanallarin farklanmasini ve
erkek dig genital organlarin olusumunu saglayacak hale gelirler. Testosteron bulunmasi
durumunda Wolff kanali erkek i¢ genitalleri yoniinde farklanir (duktus epididimis, duktus
deferens, vesikula seminalis). Dis genital sinds Grogenitalisten farklanir. Dihidrotestosteron

varliginda erkek dis genital gelisir [44, 45].

Puberteye degin solid halde kalan testis kordonlarinin liimenleri pubertede agilarak seminifer
tiibiilleri meydana getirirler. Seminifer tiibiillerin liimeni acilir agilmaz rete testis tiibiilleriyle
birlesir ve mezonefrik kanal kokenli olan duktuli efferenteslere agilirlar. Bunlar da tek bir
kanal olan duktus deferens ile birlesir. Blylyen testis asamali olarak dejenere olan
mezonefrozdan ayrilir ve kendi mezenteri olan mezorsiyum ile asili hale gelir. Testisler

embriyonal gelisim sirasinda karin boslugunda lomber omurlarin iki yaninda gelismeye



baglar. Testislerin skrotuma inmesi insanlarda iki ana evrede gergeklesir; transabdominal

g0¢ evresi ve inguinoskrotal inig evresi [46].

Insanlarda ilk evre intra-uterin gelisimin 10. ile 15. haftalar1 arasinda, cinsel organlarn
gelisiminin baglamasinin hemen sonrasinda olaylanmaktadir. Bu dénemde testisler abdomen
icinde bobreklerin alt kutubundan inguinal kanal girisine dogru yer degistirirler. Daha sonra
inguinoskrotal gé¢ baglayana kadar 28. haftanin sonuna kadar siiren bir duraklama olur ve
bu donemde testisler internal halka seviyesinde kalmaya devam ederler. Son dénem olan
inguinoskrotal evrede testisler inguinal kanaldan gecerek skrotuma yerlesirler ve inis 35.

hafta sonunda tamamlanmaktadir [47].

2.2. Testis Anatomisi

Testisler, intrauterin olarak embriyonun karin boslugunda gelisir. Daha sonra asagiya dogru
hareket edip canalis inguinalis (inguinal kanal) i¢inden gecerek skrotum’a inerler. Yapisal
olarak testisler, skrotum icinde, penis'in her iki tarafinda ve sol testis sag testise gore
(soldaki) daha asagida olacak sekilde asili haldedir. Spermiyum'larin yasayabilmesi i¢in
normal viicut 1s1sindan daha diisiik 1s1da tiretilmeleri gerekliligi vardir. Testislerin skrotum
icerisine yerleserek, spermatogenezis i¢in gerekli olan viicut sicakligindan 2-3 °C daha

diistik 1s1da olmalar1 saglanir. Bu yiizden testisler viicudun disinda yerlesmislerdir [48].

Testisler kiigiik, oval sekilli, yetiskin insanlarda yaklasik 4-5 cm uzunluk ve 2,5 cm
genislikte, 20-30 gr agirliginda olup funiculus spermaticus araciligiyla skrotum icinde asili

halde, oblik pozisyonda yerlesmislerdir [49-52].

Testis 7 ayr1 tabakadan olusmaktadir

Skrotum

Deri

Tunika Dartos

Fasia spermatika eksterna
Fasia kremasterika

Fasia spermatika interna
e Tunika vaginalis testis



Skrotumun i¢ yiizii septum skroti (septum testis) ile ikiye ayrilir ve testisler bu bosluklarda
yerlesmislerdir. Testislerin facies medialis ve facies lateralis olarak isimlendirilen iki yiizii,
margo anterior ve margo posterior olarak isimlendirilen iki kenari, ekstremitas superior ve

ckstramitas inferior olarak isimlendirilen iki ucu vardir [51, 53-55].

Testis distan ige; tunica vaginalis, tunica albuginea ve tunica vaskuloza adinda ii¢ tabaka ile
cevrelenmistir. Tunica vaginalis embriyonik processus vaginalis’in alt ucunun kalintisidir
ve lamina visseralis (epiorchium) ve lamina parietalis (periorchium) adinda iki ayr1 tabaka
icerir. Lamina visseralis yalniz testisin 6n kenari ile birlikte iki yiizlinii Orter; arka kenarin
medial ve lateral kisimlarinda ise kendi tistiine kivrilarak lamina parietalis ile devam eder.
Lamina parietalis ise testisin alt kismindan tist kismina dogru, funiculus spermaticus'un 6n
ve i¢ tarafim1 da saracak sekilde bir miktar yukariya dogru uzanmaktadir. Bu iki tabaka
arasinda cavum serosum scroti adi verilen i¢i serdz sivi dolu bir bosluk bulunur. Bu alan

sayesinde testisler skrotum igerisinde serbest bir sekilde hareket edebilirler [44, 54].

Tunica albuginea, lamina visseralis’in altinda bulunur ve testisi distan saran mavimsi beyaz
renkte fibroz 6zellikte bir zardir. Kollagen liflerden zengin sert bir yapida oldugundan dolayi
bu katmanin elastikiyeti ve genisleme 6zelligi azdir. Tunica albuginea, testis’in arka
yiiziinde testis i¢ine sokularak kalinlasip dikey bir b6lme olan mediastinum testis’i olusturur.

Damarlar, sinirler ve kanallar organa mediastinum testisten girip, ¢ikarlar [51].

Mediastinum testisin 6n ve yan kismindan ¢ikan uzantilar, septula testis adini alirlar ve bu
uzantilar, testis parankiminden gecerek tunica albuginea'nin i¢ yiiziine 1sinsal uzanarak

organi lobuli testis ad1 verilen piramidal sekilli 250-300 lopguga bolerler [54].

Lobuli testislerin taban kisimlar1 perifere dogru yonelirken, tepe kisimlari ise mediastinum

testise dogru yonelmistir.

Her lobuli testis lobgugu da 1-4 tubuli seminiferi contorti (seminifer tibil) olarak
adlandirilan kivrintihi tiiplerden olusur. Testisteki bu 250-300 lobgukta yaklasik olarak 600-
1000 adet seminifer tibil yer almaktadir [56]. Bu tiibiillerin uzunluklart 30-70 c¢cm, ¢aplari
ise 150-250 pm‘dir [51].



Tubuli seminiferi kontortileri saran bag dokusunda damar ve sinirlerin arasinda kiime
seklinde Leydig hiicreleri (Interstitial endocrinocytes) denilen endokrin hiicreler bulunur

[56].

Kivrintili bir yap1 gosteren tubuli seminifer kontortilerin mediastinum testise bakan
kisimlarinda liimen daralir, kanallar diizlesir, kivrimlarin yitirir ve diiz tiibiiller seklinde
birbirleri ile birleserek tubuli seminiferi rekti denilen kisa ve diiz kanallar1 olustururlar. Bu
sirada kanallarin sayis1 20-30 kadar diiserken olusanTubuli seminiferi recti kanallarin ¢aplari
da genisleyerek 0,5 mm olur. Sonrasinda tubuli seminiferi recti mediastinum testise uzanir
ve birbirleriyle anastomoz yaparak rete testisi (Haller agi) meydana getirirler. Rete testis
tunica albuginea’nin olusturdugu mediastinum testisin iist boliimiinde yer alan kanallari
sayilart 12-15 arasinda degisen ductulus efferentes adi verilen kiiciik kanalciklara doniisiir.
Bu efferent kanalciklar da tunica albugineay1 delerek testis disina kadar uzanirlar [53].
Tunica vaskulosa, tunica albuginea’nin alt kisminda yer alan lobulus testisleri ¢evreleyen

zengin bir damar ag1 iceren gevsek bag dokusu yapisinda olan en i¢ katmandir [53, 54].

2.2.1. Testis’in damarlari, lenf dolasim ve sinirleri

Testislerin beslendigi damarlar, aortanin dali olan aorta abdominalis’ten ayrilan arteria
testikiilarislerdir. Arterler, testis’e geldikten sonra septalar aracilifiyla interstisyuma
ulagirlar. A. testikularis, funiculus spermatikus aracilig ile testis’in arka kenarindan (margo
posterior) organ igerisine girer. Sonrasinda mediastinum testis’te bir¢ok dala ayrilarak
testisleri besler. Testislerin venleri olan sag v. testicularis, v. cava inferior’a; sol v.
testikularis ise sol v. renalis’e dokdllr. Testiste iki tiirli lenf drenaji vardir; ylizeysel ve
derin. Yiizeysel lenf damarlar1 tunica vaginalis’in yiizeyinde yer alirlar. Derin lenf damarlari
ise testis ve epididimis’in i¢inde ve funiculus spermaticus ile birlikte karin bosluguna

uzanirlar.

Testislerin sinirlendirilmesi, otonom sinirlerle gergeklestirilir ve bu sinirler a. testikularis’in
cevresindeki pleksus testikularis’ten gelirler. Sempatikler medulla spinalis’in T 10-11
segmentlerden, parasempatikler ise n.vagus’tan gelir. Bu sinirler damarlarin ¢evresinde

organa ulasir [50, 51, 57].
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2.3. Testis Histolojisi

2.3.1. Testisler

Erkek iireme sistemi, skrotum i¢inde asili halde duran bir ¢ift testis, testis i¢i genital kanallar
(tubuli rekti, rete testis, duktuli efferentes), genital bosaltim kanallar1 (duktus epididimis,
duktus vasdeferens, duktus ejakulatorius, iiretra), yardimci genital bezler (vezikula

seminalis, prostat, bulbouretral bez) ve penis’i kapsamaktadir [58, 59].

Testisler, hem endokrin hem de ekzokrin islevleri olan birlesik tiibiiler bez yapisindadir.
Testisler; ekzokrin salgisi ile puberteden itibaren erkek {ireme hiicresi olan spermiyumlarin
iiretimi, endokrin salgisi ile de erkek seks hormonu olan testosteron’un sentezi, depolanmasi
ve salinmasi gorevlerini yerine getirirler-ustlenirler. Puberteyle birlikte erkek tireme hicresi
olan spermiyumlarin iiretilmesi testislerin ekzokrin islevi iken, erkek seks hormonu olan

testosteron’un sentezi, depolanmasi ve salinmasi testisin endokrin islevidir [58-61].

Testisler, skrotum igerisinde distan ige dogru ii¢ katman ile ¢evrelenmistir. Bu katmanlar;

tunika vaginalis, tunika albuginea ve tunika vaskuloza’dir.

Tunika vaginalis, mezotelyal hiicrelerin meydana getirdigi periton kokenli, ¢ift yapragi olan

serdz bir zardir. Testisin 6n ve yan kisimlarinda tunika albuginea’yi 6rter [59].

Tunika albuginea, diizensiz yerlesmis kollagen demetler iceren yogun fibroelastik bag
dokusundan meydana gelen, testis de en belirgin kalin katmandir. Ayrica yapisinda bulunan
bag dokusu arasinda ¢ok az sayida diiz kas lifleri vardir [52, 58-60].

Tunica vaskuloza da tunica albuginea ‘nin i¢ yiiziinde yer alir ve kan damarlarindan oldukga

zengin olan gevsek bag dokusu yapisindaki en i¢ tabakadir [52, 58-60, 62].

Tunika albuginea testis’in arka yiiziinde testis i¢ine sokularak kalinlasip dikey bir bolme
olan mediastinum testis’i olusturur. Damarlar, sinirler ve kanallar organa mediastinum

testisten girip, ¢ikarlar [51].

Buradan testis i¢ine dogru giren tunika albuginea ile baglantili fibroz septumlar organin

derinlerine ilerleyerek bezi yaklasik 250 piramidal pargaya boler, her bir parcaya testis
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lobllu ad1 verilir. Bu bolmeler tam degildir ve lobiiller arasinda ¢ogunlukla iletisim vardir.
Her lobiilde gevsek bag dokusu ile ¢cevrelenmis 1-4 seminifer tubul yer alir. Buradaki bag
dokusunda bol miktarda kan ve lenf damari, sinirler ve interstisyel hiicreler (Leydig

hicreleri) bulunur [52, 58-60].

2.3.2. Seminifer tubuller

Spermiyumlarin tiretim yeri olan seminifer tibdllerin her biri yaklagik 150-250 um ¢apinda,
30-80 cm uzunlugundadir. Her bir testiste ortalama 200-300 adet bulunur ve bir testisteki

tibdllerin toplam uzunlugu yaklasik olarak 250 metredir [52, 58-60].

Seminifer tiibiiller kivrimli yapida olup baslangiglart kor durumdadir. Sonlanirken de
lumenleri daralir ve diiz tiibiiller ya da tubuli rekti olarak adlandirilan kisa segmentlere
doniisiirler. Testis i¢i bosaltim kanallarindan biri olan tubuli rekti, seminifer tiibiilleri
mediastinum i¢inde bulunan ve anastomozlasmis bir kanal sistemi olan rete testis’e baglar.
Anastomoz yapan bu rete testis kanallari da yaklasik 10-20 ductulus efferentes ile

epididimis’in bas kismina bagli haldedirler [59].

Seminifer tubdlleri, fibr6z ayr1 bir bag dokusu, yassit miyoid hiicrelerden meydana gelmis
bir tabaka ve bir bazal membran sarar [63]. Seminifer tlbulu saran birka¢ fibroblast
katmanindan olusan ve Tip I kollagen lifleri iceren bu fibréz bag dokusu yapisindaki kilifa
tunika propria olarak isimlendirilir. Oldukga iyi gelismis bir bazal lamina tunika propria ile
seminifer tiibiil epitelini birbirinden ayirir. Bazal laminaya yapisik olan en igteki katman,
diz kas hiicre 6zelliklerine de sahip yassilagsmis miyoid hiicreleri barindirir. Buradaki miyoid
hiicreler, hareketsiz spermleri ritmik kasilmalar gostererek rete testis’e iletilmesi gérevinden
sorumludur [58, 59]. Spermler, ancak epididimal kanaldan gegtikten sonra ileri hareket etme
kabiliyetine kavusurlar [58-60].

2.3.3. Seminifer epitel

Seminifer tiibiil duvari, karmagik bir yap1 sergileyen germinal ya da seminifer epitel adi
verilen birgok katl epitel ile doselidir. Seminifer tiibiil epiteli iki hiicre grubu barindirir:

Sertoli (destek) hiicreleri ve spermatogenezdeki seriyi olusturan hiicreler [58, 59, 63].



12

Sertoli hiicreleri

Sertoli hiicreleri, 1865 yilinda Italyan fizyolog ve histolog Enrico Sertoli tarafindan
tanimlanmis ve adlandirilmistir. Bu hiicreler puberteye kadar seminifer epitelin baskin hiicre
tipiyken, puberteden sonra germ hiicrelerinin ¢ogalmasiyla seminifer tiibiil epitelindeki
hiicrelerin yaklagik %10 unu olustururlar. Sertoli hiicreleri, puberteden sonra postmitotiktir.
Eriskin testisinde mitotik hiicre bollinmesi gozlenmez [62]. ilerleyen yasla birlikte
spermatogenik hiicre toplulugundaki azalma sonucunda, Sertoli hiicreleri yeniden epitelin

esas yapisi haline gelirler [64].

Sertoli hucreleri, seminifer epitelin germinal olmayan tek elemani olup, spermatogenik
serideki hicreleri saran uzamis piramidal sekilli hiicrelerdir. Sertoli hiicrelerinin tabanlari
genistir ve bazal lamina lizerine oturur, apikal uglar1 ise seminifer tiibiiliin liimenine kadar
uzanir [52, 59, 60]. Tiibiiller aras1 bosluk ve tiibiil liimeni arasinda koprii hiicreler gérevini
ustlenirler. Sertoli hucreleri mitotik aktivite gdstermezler [52, 64]. Koéti kosullar ve
yaralanmalar karsisinda spermatogenik hiicrelerden daha direnglidirler [60]. Sertoli
hiicrelerinin {ist ve yan hiicre membranlarinin sinirlar1 diizensiz olup, gelismekte olan
spermatogenik hicreler bu duzensiz araliklardan liimene ulasirlar. Isik mikroskobunda,
spermatogenik seri hiicrelerini ¢evreleyen ¢ok sayida yan uzanti sebebiyle Sertoli hiicresinin

sinirlart iyi belirlenemez ve bu yiizden soluk renkli goriiliirler [59, 60].

Elektron mikroskobu ile yapilan calismalarda bu hiicrelerin ¢ok sayida graniilsiiz
endoplazmik retikulum, az miktarda graniillii endoplazmik retikulum, iyi gelismis Golgi
kompleksi, ¢ok sayida yuvarlak ve uzun mitokondriyonlar, primer ve sekonder lizozomlar,
cok sayida mikrotiibiil, lipit damlaciklari, kesecikler, glikojen graniilleri ve filamentler
icerdigi bildirilmistir. Hiicelerde bulunan bu filamentlerin uzunlugu 7-9 nm olup, kiliflar
icerisinde yer almakta ve ¢ekirdegin etrafim1 sararak, ¢ekirdegi diger stoplazmik

organellerden ayirmaktadir.

Sertoli hiicrelerinin oldukga iri ve siklikla {icgen bi¢ciminde uzamis ve bazale yerlesik
cekirdekleri vardir ve ¢ekirdeklerindeki heterokromatin miktar1 azdir. Cekirdekgikleri ise
belirgin ve merkeze yerlesik haldedir. Bu hiicrelerin ¢ekirdekleri oldukga aktif oldugu igin,
az miktarda olan heterokromatin icerigi nedeniyle ¢ekirdekleri agik renkli goriliir [52, 58-

60]. Ayrica, Sertoli hiicrelerinin sitoplazmalarinin bazal bolgelerinde Charcot-Bottcher
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inkluzyonlar1  olarak  adlandirilan  protein  yapisindaki  kristalloid cisimcikler
gozlemlenebilmektedir. Bu ince ve mekik seklindeki kristalloidler, 10-25 pm uzunlugunda
ve yaklasik 1 pm genisligindedir ama kristalloidlerin gérevi ve kimyasal bilesimleri heniiz

bilinmemektedir [52, 58, 61].

Yan yana bulunan Sertoli hicreleri, huicrenin alt yan yizlerinde (bazolateral) bulunan
engelleyici 6zellikteki sik1 baglant1 birimleri ile birbirlerine baglanarak kan-testis bariyerini
meydana getirirler. Boylece seminifer tibul lumenini cepecevre saran kesintisiz bir hiicre
tabakas1 olugsmus olur. Ayni zamanda bu yap1 seminifer epiteli alt kismi1 bazal, list kism1 da
adluminal boliim olacak sekilde iki boliime ayirir. Bu iki bolme spermatogenezis i¢in bir
mikrogevre saglarlar. Spermatogoniyumlar, bu bariyerin altinda yer alan bazal
kompartmanda yerlesim gosterirler. Spermatogenezis sirasinda spermatogenik hiicreler bu

baglantilardan gecerek bazal boliimden adluminal boliime ¢ikarlar.

Spermatidlerin kuyruklar1 gelistikge baslarin1  Sertoli hiicrelerinin apikal sitoplazma
cikintilar1 arasina sokarak gelisirler. Bu evrede kuyruklar1 liimende ylizer. Spermiyumlar
olgunlasinca Sertoli hiicrelerinden ayrilip liimende serbestlesirler. Sertoli hiicrelerinin yan
yiizlerinde ayrica oluklu baglantilar (gap junction) da bulunur, bu yolla hiicrelerin iyonik ve

kimyasal aligverisi saglanir [59, 60].

Sertoli hiicrelerinin bir¢ok dnemli islevi bulunmaktadir. Bunlar;

1. Gelismekte olan spermatogenik hiicrelerin desteklenmesi, korunmasi ve beslenmesini

saglamak,

2. Spermiyogenezisin sonunda, spermatidler tarafindan atilan fazla hiicre kisimlarini

lizozomlar aracilif ile fagosite etmek ve sindirmek,

3. Olgun spermiyumlarin aktin-aracili kasilmalarla, spermiasyon denilen siiregte, seminifer

tiibiil liimenine salinimin kolaylastirmak,

4. Seminifer tlbdl limenine genital kanallar yoniunde akan ve spermlerin taginmasi igin

kullanilan protein ve iyondan zengin sivi1 salgilamak,

5. Folikiilii Uyaric1 Hormon (FSH) ve testosteron denetimi altinda, seminifer tiibiil i¢inde
spermatogenezis i¢in gerekli olan testosteronun yogunlastirilmasini saglayan Androjen-

baglayici protein salgilamak (ABP),
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6. Hipofiz bezi 6n lobundan FSH sentezini ve salinmasini baskilayan inhibin ad1 verilen bir
peptid salgilamak,

7. Embriyonik gelisme sirasinda erkek fotusta Miiller (paramezonefrik) kanallarin
gerilemesini saglayan glikoprotein yapida Anti-Miillerian hormonu (Miiller kanalini

baskilayict hormon) sentezlemek,

8. Kan-testis bariyeri ile spermatosit/spermatidlerin otoimmiin yanittan korunmasini

saglamak,

9. Serum transferrin’den demiri alarak olgunlasma siirecindeki gametlere ileten testikiler

transferrin’in sentezini ve salgilanmasini saglamak [58, 59].

Spermatogenezdeki seriyi olusturan hiicreler veya spermatogenik seri hiicreleri

Spermatogenik seri hicreleri 4-8 tabaka seklinde diizenlenmistir. Bu hiicrelerin islevleri
spermatozoonlari iiretmektir. Spermatozoon {iiretimine spermatogenezis denilmektedir. Bu
stre¢, mitoz ve mayoz hiicre bolinmeleri icerir ve hicreler sonunda spermatozoidlere

farklilagir; bu safha da spermiyogenez olarak adlandirilir [63].

Seminifer tiibiill duvarimi ddseyen epiteldeki hiicrelerin ¢cogunlugunu bu tip hiicreler
olusturur. ilkel germ hiicresi olan Spermatogoniyumun, olgun Ureme hiicresi olan
spermatozoon (spermiyum) halini alincaya degin gecirdigi iiretim silireci olan
spermatogenezisin tlim safhalari, spermatogenik hiicre katmanlarinda meydana gelir.
Hiicreler olgunlastikga bazalden liimene dogru yer degistirirler ve liimene yaklastik¢a
olgunlagirlar. Seminifer tiibil duvarindaki epitelde spermatogenik seri hiicreleri

incelendiginde bazalden liimene dogru dort hiicre tipi gozlenmektedir [59, 60, 64].

Spermatogoniyum (Spermatogonium)

Spermatogoniyumlar bazal kompartmanda bazal lamina ile direkt iliskide olan yaklagik 12
um ¢apinda, diploid (2n) spermatogenik hiicrelerdir. Diger seri hiicrelerine gore daha kiiciik
hicrelerdir [59]. Sertoli hiicrelerince ¢evrelenmislerdir [58, 64]. Sertoli hiicreleri arasindaki
sik1 baglantilarin (tikayict - tight junction) altinda yerlesim gosterirler ve bu nedenle kan-

testis bariyerinin diginda yer alirlar [58, 62, 64].
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Spermatogoniyumlar spermatogoniyal kok hiicreden koken alirlar ve pubertede baslayan
testosteronun etkisiyle basarili mitotik hiicre boliinmeleri gegirirler. Ug temel morfolojik

spermatogoniyal hicre tipi gozlenebilir [58].

Koyu A tipi Spermatogoniyum, morfolojik olarak kii¢iik ve kubbe seklinde hiicreler olup,
cekirdekleri oval ve heterokromatiktir. Seminifer epitelin kok hiicresi oldugu sanilmaktadir.
Hiicre dongiisiine katilmazlar ve depo olarak gorev yaparlar. Mitozla boliip, ¢ogalarak yeni

koyu ve agik A tipi spermatogoniyumlari meydana getirirler [52, 58].

Acik A tipi Spermatogoniyum, bu tip sprematogoniyumlarin ¢ekirdekleri 6kromatik olup,
cekirdekgikleri ¢ok belirgin haldedir. Mitokondriyonlar, az sayida Golgi kompleksi, birka¢
granilli endoplazmik retikulum tubulusu ve ribozom icerikleri vardir. Testosteronun
etkisiyle mitotik aktivite gostererek cogalirlar ve B tipi Spermatogoniyumlari meydana
getirirler. Bu hiicreler B tipine doniismeden once sirasiyla A1, A2, A3, A4 ve daha sonra ara

Spermatogoniyumlari olustururlar [52, 58].

B tipi Spermatogoniyum, merkezi yerlesimli, kiire bigiminde cekirdeklere sahiptirler ve

mitoz bolinmeler gecirerek primer spermatositleri meydana getirirler [52, 58].

Spermatositler

B tipi spermatogoniyumlarin mitoz bdliinme gegirmesi sonucu primer spermatositlere
farklilagirlar. Farklilagmadan kisa bir siire sonra ve mayoz boliinme safhasina girmeden 6nce
son S evresinde DNA sentezi yaparlar. Boylece primer spermatositler, 46 kromozom
(44+XY) ve 4n DNA igerigine sahip olurlar [52, 59].

Olusmalarindan hemen sonra bu hiicreler birinci mayoz bdliinmenin profazina girerler. Bu
evrede leptoten, zigoten, pakiten ve diploten fazlarin1 gegerek diyakinez evresine ulasirlar
ve krossing-over’dan sonra kromozomlar ayrilir. Daha sonra hiicreler metafaz evresine
girerler. Anafazda kromozomlar hiicrenin karsit kutuplarina g¢ekilirler. Bu boliinmenin
profaz asamasi yaklasik 22 giinliik bir siire¢ aldig1 icin, kesitlerde goriilen spermatositlerin
¢ogu bu asamada gozlemlenir [52, 59]. Primer spermatositler, spermatogenik serinin en
blyuk hicreleridir ve ¢ekirdeklerindeki sinaptonemal kompleksin varligr ile
karakterizedirler [59].
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Birinci mayoz boliinmeden sonra sekonder spermatosit olarak adlandirilan yalnizca 23
kromozom (22+X veya 22+Y) iceren daha kiigiik hiicreler olusur [59]. Kromozomlardaki bu
sayica azalmaya (46'dan 23'e) her hiicredeki DNA miktarinin eksilmesi (4N'den 2N'ye) eslik
eder. Testis kesitlerinde, sekonder spermatositlerin izlenmesi zordur, cinki bunlar
interfazda c¢ok kisa siire kalan ve hizlica ikinci mayoz bdliinmeye giren kisa omiirlii

hiicrelerdir.

Sekonder spermarositlerin bélinmesi sonucu 23 kromozomlu iki spermatid hiicresi meydana
gelir. Spermatositlerde birinci ve ikinci mayoz boliinmeler arasinda S fazi (DNA sentezi)
goriilmedigi i¢in, ikinci boliinmeden sonra her hiicredeki DNA miktar1 yariya iner ve haploid
(n) hiicreler meydana gelir. Boylece, mayoz boliinme siirecinin sonunda haploid sayida
kromozom igeren hiicreler olusur. Dollenmeyle bunlar tekrardan normal diploid sayiya
donerler [59, 62].

Birinci mayoz bolinme uzun, ikinci mayoz bolinme ise ¢ok kisa (dakikalar) oldugu igin,

primer spermatositler seminifer tibdllerde en ¢cok gézlemlenen hiicre tipidir [62].

Spermatidler

Spermatidler yaklasik 7-8 um capinda, kiiclik, yuvarlak sekilli ve haploit sayida kromozom
icerigine sahip hiicrelerdir. Yogunlagmis kromatin bolgeleri iceren c¢ekirdekleri ile
karakterizedirler. Seminifer tiibiil liimenine yakin adluminal kompartmanda yerlesmislerdir.
Spermatidler, Sertoli hiicre sitoplazma kriptalari1 (¢ukurcuklari) iginde gdmuli haldedirler
[62]. Bu hicrelerin ¢ok sayida graniillii endoplazmik retikulumu, mitokondriyonlari, iyi

gelismis Golgi kompleksi ve bir ¢ift sentriyolleri vardir [58, 59].

Spermatidler, spermiyogenezis adi verilen oldukga farklilagmis bir hiicre islemi gegirirler.
Spermiyogenezis, spermatozoon iiretiminin son asamasidir ve spermatidlerin, son derece
0zellesmis hiicreler olan spermiyuma doniismesi siirecidir. Spermatid’in, olgun spermiyum

haline (spermatozoona) doniistiigii bu siireci, spermiyogenezi dort ana olay karakterize eder
[52, 58].

Bunlar, spermatidlerin &6zel baglantilarla Sertoli hiicre membranina fiziksel olarak

baglandiginda olusur [52].
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Golgi evresi

Spermatidlerin Granllli endoplazmik retikulumda Uretilen hidrolitik enzimler, Golgi
kompleksinde birikerek glikoproteinden zengin ve PAS-pozitif yapidaki proakrozomal
graniilleri olustururlar. Daha sonra bu graniiller birlesirler ve membranla smirli bir
akrozomal vezikiiliin i¢cinde yer alan tek bir akrozomal graniil seklinde yogunlagirlar.
Akrozomal kese spermiyumun 6n kutbunu belirler, bunun kars1 kutbuna da sentriyoller

yerlesir ve spermiyumun kuyrugunun sekillenmesi siirecini baslatir [58, 59].

Sapka evresi

Akrozomal vezikiil, yogunlasan ¢ekirdegin on yarisin1 kaplayacak sekilde yayilarak
cekirdek zarina tutunan bir sapka olusturur. Akrozomal sapkanin altinda yer alan ¢ekirdek

kilifi porlarimi yitirerek kalinlasir ve ¢ekirdek igerigi yogunlasir [52, 58, 59].

Akrozomal evre

Cekirdegin on yarisini kaplayacak sekilde yayilan akrozomal vezikiil ve graniil artik
akrozom olarak adlandirilir. Akrozom hyallironidaz, néraminidaz, asit fosfataz, proteaz gibi

hidrolitik enzimleri i¢erdiginden dolay1 6zellesmis lizozom islevine sahiptir [59].

Yine bu evrede, ¢ekirdek uzar ve yogunlasir. Bu olay mikrotiibiillerden olusan manset olarak
adlandirilan silindir benzeri bir yapiyla kolaylastirilir. Sentriyollerden hiicre yiizeyine dik
durani, spermiyumun kuyrugunu yapacak bir flagellum olusturur. Sitoplazma, flagellum
cevresinde hareket edip onu cevreler. Mitokondriyonlar, kuyrugun baslangi¢ bolimii
cevresinde spiral olarak yerlesip spermiyumun gdvdesini yaparlar ve hareket icin gerekli

olan enerjiyi saglarlar [52, 60].

Olgunlasma (matiirasyon) evresi

Spermiyum olgunlasip kuyruklu hale gelince, Sertoli hiicresinden ayrilarak, seminifer tiibiil
liimenine salinir. Bu olgunlagma siirecinden geri kalan sitoplazma artiklar1 ise Sertoli

hiicrelerince fagosite edilir [59, 60].
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Spermatozoon (olgun spermiyum)

Olgun germ hiicreleridir ve insanlarda spermatagoniumlardan spermiyum olusma siiresi
yaklagik 64 giindiir. Ortalama 60-65 pm uzunlugunda olan olgun spermiyum, bas ve kuyruk
olarak iki ana kisimdan meydana gelir [52, 58-60].

Bas (caput)

Spermiyumun akrozomla sarilmis ¢ekirdekten (nucleus) olusan, yaklagik 4.5-5 um
uzunlugunda, 3 pm genisliginde ve 1 pum kalinligindaki bélimdur [52, 58]. Cekirdek
yassilagsmistir ve yogun bir yapr sergiler. Cekirdegin 6n yarisini akrozom Orter ve
lizozomlarda bulunan hidrolitik enzimlerden proteazlar, asit fosfatazlar, hyaltronidaz ve
yani sira ndéraminidaz igerigine sahiptir. Bu akrozomal enzimler, 00siti saran korona radiyata
hiicrelerini ayirir ve zona pellusida'y eritir ve oosite spermiyum girisini kolaylastirmak igin

déllenme aninda salinir [62].

Kuyruk (flagellum)

Boyun, orta, esas ve son parcalar olarak dort bolimde incelenir.

Boyun, yaklasik 5 pum uzunlugunda, ¢ekirdege tutunmus proksimal sentriyol ve aksoneme

kaynaklik eden distal sentriyolii bulunduran dar bir pargadir.

Orta parca, ise yaklasik 5 um uzunlugundadir ve boyun ile esas parca arasinda yer alir. 9+2
mikrotiibiil yapisinda filajellum’dan olusur. Cevresinde spiral mitokondriyon halkasi ve bu
parcada filajellum cevresinde ayrica kuyruk sonuna dogru incelerek kaybolan dokuz tek

kalin fibril de yer alir.

Esas parca da yaklasik 45 um uzunlugunda, kuyrugun en uzun kismidir. Annulus olarak
adlandirilan mitokondriyon sarmalin son doniimiiniin altinda yogun bir halka olan son
halkadan itibaren baslar ama mitokondriyon sarmali igermez. Yedi dis yogun lifle sarili
merkezi aksonem ve fibrdz bir kiliftan olusur. Hem dis yogun lifler ve hem de fibr6z kilif,
spermiyumun one hareketi aninda yapisindaki mikrotibuler kayma ve kivrilma igin saglam

bir iskelet olusturur.
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Son parca, yaklasik 5 um uzunluktadir. Dis yogun lifler ve fibroz kilifin erken sonlanmasi
nedeniyle sadece aksonem igeren, kuyrugun en kisa boliimudur [52, 58, 62].

2.3.4. interstisyel doku

Testisin interstisyel dokusu, andorojen iiretimi agisindan oOnemlidir [59]. Testislerde,
seminifer tiibiiller arasindaki bosluklar bag dokusu, sinirler, kan ve lenf damarlariyla
doldurulmustur. Testikiiler kapillerleri pencereli tiptedir ve kan proteinleri gibi blylk
molekiillerin gegisine imkan verir. Interstisyel bag dokusu fibroblastlar, farklilasmis bag
dokusu hiicreleri, mast hiicreleri ve makrofajlar gibi ¢esitli tipte hiicreler barindirir. Bu
hlcrelere ek olarak puberte ile birlikte islevsel olarak belirgin hale gelen ve Leydig hiicreleri
veya interstisiyel hiicreler denilen bir hiicre grubu da goriilmeye baslar [59]. Testiste bu

bo6liim stromayi olusturur.

Leydig hiicreleri

Kapillerlere komsu olan Leydig hiicreleri, tek, tek veya gruplar halinde bulunabilirler. Hiicre
sekli yuvarlak ya da poligonal olup, yaklasik 15 pm capindadir. Merkezi bir ¢ekirdek ile
kiigiik lipid damlaciklarindan zengin eozinofilik bir sitoplazmaya sahiptir [52, 58, 59].
Cekirdek o6kromatiktir ve 1-2 ¢ekirdekeigi vardir [60].

Leydig hiicreleri, sekonder seks karakterlerinin ortaya c¢ikmasini saglayan testosteron
hormonunun Gretiminden sorumludur. Testosteron sentezi mitokondriyon ve granilsiz
endoplazma retikulumunda bulunan enzimler vasitasiyla gerceklestirilir. Bundan dolay1 da
steroid salgilayan hiicrelerde oldugu gibi iyi gelismis graniilsiiz endoplaza retikulumu, iyi
gelismis Golgi kompleksi, lizozomlar, ¢ok sayida kiigiik lipid damlaciklari, tiibiiler kristali
mitokondriyonlar: vardir [59]. Sitoplazmalarinda ayrica ¢ok sayida kiigiik lipid damlaciklari
vardir ancak testosteron sentezlendikten sonra hemen salgilandigr i¢in, salgilayici vezikiil
bulundurmazlar. Lizozom ve peroksizomlar da sahiptirler fakat ileriki yaslarda lipokrom
(lipofuskin) pigmenti bi¢iminde gozlemlenirler. Sitoplazmalar1 ayrica Reinke kristallerini

olarak adlandirilan kristalize yapidaki proteinler de igerir [52, 58].

Bu hiicreler salgiladiklar1 testosteron hormonu (toplam testosteronun %95’ini {iretir, geri

kalan %5 bobrek Ustii bezinin korteksinde retilir) ile spermatogenezisi strdiiriir. Uretilen
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testosteron dogrudan kana verilir [63]. Interstisyel hiicrelerin hem islevsellikleri ve hem de

dokudaki sayilar1 hormonal uyarilara baglidir [59].

Insanda embriyo déneminde plasentadan retilen gonadotropik hormon, maternal kandan
fotuse geger ve androjenik hormonlar: tireten fetal testikiiler interstisyel hiicreleri uyarir.
Erkek genital organlarinin embriyonik farklilagmasi testosteron hormonunun varligina
baglidir. Bundan dolay: fotal Leydig hiicreleri gebeligin 8 ile 18. haftalari arasinda oldukca
aktiftirler fakat daha sonraki sireclerde bu aktiflikleri sona ererek puberte 6ncesi déneme

kadar inaktif duruma gecerler [52, 59].

2.3.5. Kan-testis bariyeri

Interstisyel doku ile seminifer tiibiiller arasinda yer alan kan-testis bariyeri, kan ve lenfatik
yolla gelen maddelerin seminifer tiibiiller icerisine gecisini kontrol eden bir primer bariyer
olarak gorev yapar. Sertoli hiicreleri, arasindaki siki baglantilar kan testis bariyerini
olusturur ve seminifer epiteli bazal ve adluminal kompartmanlara ayirir. Testikiler
kapillerler pencereli tiptedir ve biiylik molekiiller araliklardan kolayca gegebildikleri icin
Spermatogoniyumlar kanda bulunan maddelere kolayca erisebilirler. Ancak, kan-testis
bariyeri, biiyiik molekiillerin Sertoli hiicreleri arasindaki bosluga ge¢mesini engeller.
Boylece spermatogenezsin daha ileri asamalarindaki germ hiicreleri, kandaki zararli

maddelere karsi1 korunmus olur [58, 59].

2.4. Testis Fizyolojisi

Testis ekzokrin ve endokrin fonksiyonlar1 olan bilesik-tubtler bir bezdir. Ekzokrin islevi
seminifer tiibiillerde spermiyogenezis ile spermiyumlari iiretmektir. Endokrin islevi ise

androjenler olarak tanimlanan erkeklik hormonlarini salgilamaktir.

2.4.1. Spermatogenezis

Embriyonun gelisimi sirasinda, primordiyal germ hiicreleri testise gd¢ eder ve seminifer
tiibtillerin i¢ ylizeylerinin iki ya da ti¢ tabakasinda yerlesmis Spermatogoniyum adi verilen
olgunlasmamis germ hiicrelerine farklanirlar. Bu hiicrelerin islevleri, spermatozoonlari
Uretmektir. Spermatozoon Uretimine spermatogenezis denilmektedir. Spermatogoniyumlar,

puberteden itibaren mitoz bdliinme gegirirler ve siirekli olarak proliferasyon ve degisim
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gostererek, sperm yapimi igin tiim gelisim basamaklarindan gecerler. Hucreler sonunda
spermatozoidlere farklilasirlar ve bu safha da spermiyogenezis olarak adlandirilir [63, 65].
Spermatogenezis siirecinin tamami Yyani spermatogoniyumdan sperme doniisiim yaklasik

olarak 64 gin surer [45].

Spermatogenezis, aktif seks yagamu siiresince 6n hipofiz gonadotropik hormonlarinin uyarisi
sonucunda, seminifer tiibiillerde gergeklesir ve yaklasik 13 yasinda baslayip, ileri yaslarda

belirgin sekilde azalarak, yasam boyu devam eder [65].

Spermatogenezisi uyaran hormonal faktorler

Spermatojenezde kesin etkinligi olan hormonlardan bazilarini s6yle siralayabiliriz:

Testosteron, testislerde interstisyumda yerlesim gosteren Leydig hiicrelerinden salgilanir.

Sperm yapiminda testisin germinal hiicrelerinin bélinme ve gelismeleri i¢in gereklidir.

Luteinizan hormon (LH), 6n hipofiz bezinden salgilanarak, Leydig hiicrelerini uyararak,

testosteron salgilanmasini saglar.

Folikiil uyarict hormon (FSH) da 6n hipofiz bezinden salgilanir. Sertoli hiicrelerini uyarir.
Bu uyar1 olmaksizin spermatidlerin spermlere doniisiimii (spermiyogenezis olay1)

olanaksizdir.

Ostrojenler, follikiil uyarict hormon (FSH) ile uyarilan Sertoli hiicrelerinde testosterondan

yapilir. Muhtemelen spermiyogenezis i¢in gereklidirler.

Biiytime hormonu (ve diger pek ¢ok hormon), testislerin temel metabolik iglevlerinin
kontrolii i¢in gereklidir. Biiyiime hormonu, 06zellikle Spermatogoniyumlarin erken
boliinmesini hizlandirir. Hipofize bagh ciicelikte oldugu gibi, hormonun yoklugunda

spermatogenezis ciddi boyutlarda yetmezlik gosterir ve infertiliteye neden olur [65].
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2.4.2. Testosteron ve diger erkek cinsiyet hormonlari

Erkek seks hormonlarinin salgisi, kimyasi ve metabolizmasi

Testosteronun salgilanmast

Testisler, testosteron, dihidrotestosteron (DHT), androstenedion gibi genelde androjenler
adryla tanimlanan pek ¢ok erkege ait cinsiyet hormonlarini salgilarlar. Testosteron, diger
androjenlere gore daha fazla miktarda bulundugundan en 6nemli testis hormonudur. Ancak,
testosteronun c¢ogu olmasa bile biliyiikk bir kismi, hedef dokularda daha aktif olan

dihidrotestosterona cevrilir [65, 66].

Testosteron, interstisyel Leydig hiicreleri tarafindan iiretilir. Bu hiicreler, seminifer tiibiiller
arasindaki interstisyel bolgede bulunurlar ve erigkin testis kiitlesinin %20'sini meydana
getirirler. Leydig hiicreleri testislerin testosteron salgilamadigi ¢cocukluk evresinde hemen
hemen hi¢ saptanmazken, yeni dogan erkek cocukta yasamin ilk birka¢ ayinda ve puberte

sonrasi erigskin donemde aktif hale gecerek bol miktarda testosteron Uretirler [65, 66].

Diger androjenler

Maskdlinize etkileri olan steroidleri tanimlamak igin "Androjen" terimi kullanilir.
Testosteronun kendisi ve testisler disinda viicudun farkli bolgelerinde de Uretilen erkek seks
hormonlari igin de bu terim kullanilir. Ornegin, bébrek stli bezleri en az bes farkli androjen
salgilarlar. Bobrek tstu bezleri korteksi tarafindan Gretilen androjenler kanda oldukga biylk
miktarlarda olmasina ragmen testosteron kadar etkili degildir. Testosteron salgisi ¢esitli
nedenlerle azalirsa, bobrekiistii korteksinden salgilanan androjenler testosterona bagh

fonksiyonlarin1 devam ettiremezler [65].

Androjenlerin kimyast

Testosteron dihidrotesteronun ve androjenlerin timii steroid yapili bilesiklerdir.
Androjenler, hem testislerde hem de adrenal bezlerde kolesterolden veya dogrudan asetil

koenzim A'dan sentezlenirler [65, 66].
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Testosteron metabolizmasi

Erkeklerde testosteronun % 95’i testislerde, % 5'ise adrenal kortekste sentezlenir. Erkeklerde
testosteronun plazma derisimi kadinlarinkinden 15 kat fazladir ancak yaslanmayla birlikte
azalir. Testislerde Leydig hiicrelerinden salgilandiktan sonra, testosteronun yaklasik %97'si
zay1f baglarla plazma albumini ya da daha siki bir sekilde, seks hormonu baglayan globiilin
[Sex Hormone Binding Globulin (SHBG)] olarak adlandirilan bir beta-globilinle
baglanirlar. Bagli hormonun dolagim sisteminde kalis siiresi 30 dakika, 1 saat bazen de daha
uzun olabilir. Bu sirenin sonunda, testosteron ya dokulara transfer edilir ya da inaktif
iriinlere doniiserek viicuttan atilir. Dokulara transfer edilen testosteronun ¢ogunlugu hiicre
icinde dihidrotestosterona ¢evrilir. Bu olayin gercgeklestigi hedef organlar eriskinlerde,
Ozellikle prostat bezi, erkek fetusta dis genital organlardir. Testosteronun bazi etkileri
gostermesi bu doniisiimiin yapilmasina bagli iken diger etkilerde bu degisim bir rol oynamaz

[65, 67].

Testosteron etkisinin temel hiicrei¢ci mekanizmasi

Testosteronun temel etkisi, hedef hiicrelerde protein sentezi hizini1 arttirmaktir. Testosteron
salgilandiktan birka¢ dakika sonra diger steroit hormonlar gibi hiicre zarini1 kolaylikla
gecerek hiicre icine girer, hiicre icinde So-rediiktaz enziminin etkisi altinda
dehidrotestosterona doniisiir ve sitoplazmik "reseptdr proteinine" baglanir. Reseptor-
hormon kompleksi daha sonra cekirdege girer ve ¢ekirdekteki regiilator proteinlere
baglanarak DNA-RNA transkripsiyon islemini indiikler. RNA polimeraz aktiflesir ve hedef
hiicrelerde RNA konsantrasyonu artmaya baslar. Bu olayi, hiicresel protein artisi izler.
Birkag giin sonra, dokudaki DNA miktarinin artig1 sonucunda, ayni anda doku hiicrelerinin
sayisinda artis gozlenir. Boylece, testosteron genelde viicudun her yerinde protein yapimini
biiyiikk oranda artirmaktadir. Ancak bu artis daha 6zgln olarak ikincil seks 6zelliklerinin
gelismesinde gorevi olan "hedef" organ ve dokularda gériilmektedir. Ornegin, testosteron

prostat bezlerinden salgi artigini saglayan enzimlerin sentezini uyarir [65, 68].

Testosteronun yikimi ve atilmasi

Dokularda hicre igine girmeyen testosteron, karacigerde baslica androsteron ve

dehidroepiandrosterona doniistiiriiliir. Aym1 anda, her iki yap1 glukuronidlerle veya
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stilfatlarla (6zellikle glukuronidlerle) birleserek bagli hale getirilir. Bunlar da, safra i¢inde

sindirim kanalindan ya da idrarla bobreklerden viicut disina atilirlar [65, 68].

Testosteronun islevleri

Insanlarda birincil ve ikincil seks karekterlerinin ortaya ¢ikmasi testosterona baghdir. fotal
yasam siirecinde, testisler plasentada olusan koryonik gonadropinlerle uyarilarak, orta
diizeyde testosteron {iretilir. Bu hormon fetal gelisim doneminde ve hatta dogumdan
sonrasinda, ¢ocukluk doneminde yaklasik 10-13 yasina kadar testosteron iiretimi olmaz.
Daha sonra, puberte safhasinda 6n hipofiz gonadotropik hormonlarinin uyarisiyla
testosteron yapimi hizla artarken, 50 yasindan sonra hizla diismeye baslar ve 80 yasinda en

ust duzeyin %20-50'sine kadar iner [65].

Fotal gelisim siirecinde testosteronun islevieri

Testosteron, erkek fetus testislerinde, embriyonik hayatin yaklasik 7. haftasinda yiikselmeye
baslar. Erkek ve kadin seks kromozomu arasindaki en Onemli islevsel farklilik, erkek
kromozomunun gelismekte olan genital plaktan testosteron, kadin kromozumunun ise
ostrojenlerin salgilanmasini saglamasidir. Bu nedenle, ilk onceleri genital plaktan, daha
sonra fotal testislerden salgilanan testosteron hormonu erkek viicut Ozelliklerinin
gelismesinden sorumludur. Boylece vajina ve klitoris yerine penis ve skrotum olusur. Ayni
sekilde, prostat bezi, seminal vezikiiller, erkek genital kanallarinin gelisimini
kolaylastirirken, bunun yaninda, disi genital organlarinin baskilanmasina neden olur [45, 65,

66].

Bununla birlikte testisler, genellikle gebeligin son 2-3 ayinda yeterli diizeyde testosteron
iretildigi takdirde skrotuma inerler. Yine, yeni dogmus cocugun testislerinde Leydig
hiicrelerini uyaran gonadotropik hormonlarin uygulanmasi durumunda da testisler

testosteron salgilarlar ve bu da testislerin inmesini saglayacak etki olusturabilir [65].

Testosteronun eriskinde birincil ve ikincil seks ozelliklerinin gelismesine etKisi

Piliberte sonrasinda, testosteron Uretiminin yeniden baslamasi ile penis, skrotum ve
testislerde 20 yasindan 6nce yaklasik sekiz kat kadar biiyiime gézlemlenir. Buna ek olarak,

testosteron sekonder seks karakterlerini gelistirir. Bu olay, piiberteden itibaren baslar ve
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olgunluk déneminin sonuna kadar siirer. Ikincil seks karakterlerini, genital organlara ek

olarak erkekle kadinin ayriminda etkilidir.

Testosteronun en Onemli etkileri, erkek farklilasmasi, spermatogenesis ve spermin
gelismesi, genital organlarin, prostattin ve vezikula seminalisin islevleri iizerinedir.
Spermatogenezis icin yeterli miktarda testosteron gereklidir ve sterilite testosteronun geri
doniisiimsiiz olarak ortadan kalkmasi sonucunda olusur. Testosteronun spermatogenezisi
uyarici etkisi dogrudan salgilandigi Leydig hiicrelerinden diffiizyonla spermatogonialara

ulasarak olur.

Testosteron ayrica ergenlik doneminde belirginlesen ikincil cinsiyet ozelliklerinin (ses
kalinlagmasi, fiziksel gelisim, killanma, akne, deri kalinliginda artis) ortaya ¢ikmasini da
saglar. Ayrica testosteron erkekte cinsel istek (libido), ireme kapasitesi ve cinsel birlesme
kapasitesi (potentia coeundi) i¢inde gereklidir. Testosteron ayrica hematopoeziSi uyarir,
kemik blyumesini, kalsiyum depolanmasini, bazal metabolizmayt artirir ve protein yapimini
artirma, erkeklerde kas kitlesinin artmasini saglama gibi anabolik 6zelliklere de sahiptir.
Bunlara ek olarak merkezi sinir sistemini de etkileyerek drnegin saldirganliga yol agar [65-

68].

Erkekte Ostrojen dretimi

Erkekte, testosterona ek olarak, az miktarda 6strojen de uretilmektedir (gebe olmayan bir
kadindaki miktarin yaklasik beste biri kadar). Erkek idrarinda olgiilebilir miktarlarda
ostrojenler bulunabilir. Fakat erkekte oOstrojenlerin gercek kaynagi hakkinda siipheler
mevcuttur. Ostrojenin, Sertoli hiicrelerinde testosteronun Ostradiole doniistiiriilmesiyle
olusturuldugu diistiniilmektedir. Bununla birlikte, viicudun diger dokularinda, 6zellikle
karacigerde c¢ok daha biiylik miktarlarda Ostrojen, testosteron ve androstanediol'den
olusturulur. Bu organlarda sentezlenen Ostrojenler, erkekte yapilan toplam Ostrojenin %80
kadarim olusturur. Ostradiol erkekte ejakiilat olusumunu, epifiz kikirdaklari, hipotalamik ve

hipofizer aktivite gibi bir¢ok islevi etkilemektedir [65, 67].
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2.4.3. Erkek cinsel islevlerinin hormonal kontroll

Ureme islevleri her iki cinsiyette hipotalamustaki ndroendokrin hiicreleri salinan
Gonadotropin serbestlestirici hormon’un (GnRH) etkisi ile hipofiz 6n lobundan (adeno
hypophysis) salinan gonadotropinler olarak bilinen folikiil uyarict hormon (FSH) ve

Luteinizan hormon (LH) tarafindan kontrol edilmektedir.

GnRH, hipotalamus-hipofiz portal sistemi kan yoluyla 6n hipofize taginir ve LH ve FSH'nin
salgilanmasini uyarir. Eger hipotalamustan GnRH sekresyonu olmazsa, hipofiz bezinden LH

ya da FSH hemen hemen hig salgilanmaz [65, 66].

GnRH aralikli olarak 1-3 saatte bir, birkac dakika siireyle pulsatil olarak salgilanir. On
hipofizden LH salgilanmas1 da dongiiler halindedir ve tamamen salgilan GnRH'a bagh
olarak kana verilir. Fakat FSH salgis1 GnRH'daki uzun siireli degisimlere karsin, FSH birkag

saatten fazla bir donem sonunda ¢ok yavas yanit verir [65, 66].

LH ve FSH hormonlari, disilerde etkili olduklar1 organa gore isimlendirilmislerdir.
Molekiiler yapilar glikoprotein yapisindadir ve her iki cinsiyette aynidir [65]. LH erkekte,
genellikle intersellller hiicre uyarici edici hormon (ICSH veya ISUH) olarak isimlendirilir
[68]. Erkekte FSH ve LH'nin etkileri sadece testisler tizerine olur. FSH ve LH testislerdeki
hedef dokular tzerinde siklik adenozin monofostat ikinci haberci sistemini aktive ederler.
Bu sistem daha sonra hedef hiicrelerdeki 6zgiil enzim sistemlerinin aktive olmasini saglar.
LH, testislerden testosteron salgilanmasi icin baslica uyarandir. FSH ise, ozellikle

spermatogenezisi uyarir [65, 66, 68].

Testislerin interstisyel Leydig hiicreleri'nden testosteron serbestlenmesi, yalnizca hipofiz
bezinden salgilanan LH'nin uyarisi ile gergeklesir [65]. LH uyarisi ile testislerden
serbestlenen testosteron hormonu, kan yoluyla tasinarak, hipotalamusa ve 6n hipofize etki
eder. Sonug olarak GnRH ve LH salgisini baskilar. Boylece, testosteron salgisinin miktarinin
her ¢ok fazla artisinda, otomatik olarak negatif geribildirim etkisiyle hipotalamusun ve 0n
hipofizin salgisi1 azaltilarak testosteron sekresyonu baskilanir ve hormon diizeyi normale
getirilir. Ayrica, dstradiol de LH ve GnRH salgilanmasini baskilar [65, 67]. Testosteronun
spermatogenezisi uyarict etkisi dogrudan salgilandigi Leydig hiicrelerinden difflizyonla

spermatogonialara ulasarak olur. Peritiibliler dokuya ulasan testosteron ABP yardimi
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olmadan sperm yapimini uyaramadigindan dolayr FSH nin etkisi ile Sertoli hiicrelerinden
salinan androjen baglayic1 proteine (ABP) ihtiyag duyar. Testosteron ABP baglanarak
seminifer tiibiil liimenine ulasir. Buna ek olarak FSH, Sertoli hiicrelerinde inhibin ve aktivin
salgilanmasin1 ve Leydig hiicrelerinde LH reseptorii yapimini da uyarir. FSH negatif geri
bildirimi de testosteron, DHT, inhibin ve Gstradiyol tarafindan ¢ok fazla salgilandiklarinda
FSH salgisin1  baskilayarak gerceklestirilir.  Aktivinin  fizyolojik islevi heniiz

tanimlanmamustir ancak FSH salgilanmasini baskilama islevi vardir [67].

2.4.4. Erkekte hipogonadizm

Erkek hipogonadizmi, testisler tarafindan yeterli testosteron ve/veya sperm Uretiminin
yapilamamasi durumudur. Hipogonadizmin nedenleri primer yani testiskiiler, sekonder yani
hipotalomo-hipofizer aks kaynakli olabilir. Hipogonadotropik hipogonadizm de hipotalamik
veya hipofizer nedenlerle gonadotropik hormonlarda da yetersizlik meydana gelir. GhnRH
basta LH olmak iizere FSH'ninda salinmasinda 6nemli bir uyaricidir. GnRH hormonu birgok

uyarici faktor etkisindedir [1].

2.5. Fruktoz

2.5.1. Fruktozun formuli ve genel 6zellikleri

Fruktoz, 6 karbona sahip (heksoz) bir polihidroksiketondur. Fruktoz, glukoz ile aymi
kimyasal formule (CsH1206) sahip olmasina karsin, yapisal olarak birbirlerinden farklilik
gosterirler. Fruktoz 2. karbona baglanmis bir keton grubu tasiyan 5 karbonlu halkaya sahip
yapidadir. Glukoz 6 karbonlu ilk karbonda aldehit grubu tasiyan bir yapidadir [34]. Serbest
olarak bulunabilecegi gibi siikroz (sakkaroz, sofra sekeri) seklinde disakkarit olarak da
bulunur. Siikroz, 1 molekiil glukoz ve 1 molekill fruktozun o-1,4 glikozit bagiyla

baglanmasiyla olusmustur [69].
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Sekil 2.1. Glukoz, fruktoz ve siikrozun kimyasal yapilar1 [69].

Beyaz kristal bir kat1 goriinime sahip olan fruktoz, suda ¢ok kolay c¢ozinir ve oldukca

tatlidir. Bundan dolay1 tatlandirici olarak kullanimi yaygindir.

2.5.2. Fruktozun diyetsel kaynaklar

Bitkilerdeki karbonhidratlar, glukoz, fruktoz, siikroz (fruktoz + glukoz) formunda bulunur
Meyve-sebzeler, bal ve ozellikle seker pancari yiiksek siikroz igeriklerinden dolay1 diyetle
alinan fruktozun en 6nemli dogal kaynaklaridir. Siikroz kolay ve maliyeti diisiik enzimatik
yontemlerle basit iki bilesenine ayrilabilir. Gida iiretiminde teknolojinin kullanilmasinin
yayginlagmasi ile maliyet odakli gida iiretimi benimsenmistir. Bunun yansimasi olarak da
gercekte birkag yiizyil oncesine kadar hi¢ diyetimizde olmayan birgok iiriin yaygin sekilde

kullanilmaya baslanmistir.

Gida sektoriinde misirdan elde edilen yiiksek fruktozlu misir surubu maliyetinin diisiik
olmasi, pek cok {iriinle kolayca karigabilmesi, giiclii bir tatlandirici olmasi ve doyma hissini
geciktirmesi gibi ozelliklerinden dolay1 hazir gida iiretiminde tercih edilmeye baslanmistir.
Boylece yiksek fruktozlu misir surubu modern diyetteki fruktozun en 6nemli kaynagi haline
“gelmigtir. Yiiksek fruktozlu misir surubu, gazli icecekler basta olmak iizere tiim
tatlandirilmis hazir icecekler (meyve suyu, soguk cay, meyveli soda vb.), cikolata, kek,
sekerleme tiirleri, konserveler, regel, marmelat ve diger jole tiirii yiyeceklerin Uretiminde

kullanilmaktadir [37, 70, 71].
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Yiiksek fruktozlu misir surubu, ticari kullanimi 1970 yilinda Amerika da baslamistir ve gida
sektoriinde son 40 yil iginde kullanimi hizli bir sekilde artmistir. Tk kullanima baslandig
1970’lerde kisi bas1 giinliik tiiketilen fruktoz miktar1 0,5 g’dan azken, 1997 yilina
gelindiginde yaklagik 80 kat artigla 40 g’a yiikselmis ve total giinliik karbonhidrat aliminin
%?20’den daha fazlasini olusturur hale gelmistir. Glinumiizde ise bu miktar 85-100 g’dir ve
taze meyve- sebzelerden alinan dogal fruktoz miktar1 ise bunun yalmizea 15 g’
olusturmaktadir. Fruktoz tiiketiminin bu derece artmasinin altinda yatan énemli bir faktor,
tadini fruktozdan alan yiyecek ve igeceklerin doyma hissini geciktirmesi ve ikincil acikma
hissini 6ne ¢ekmesidir. Binlerce yildir giinde 16-20 g fruktoz tuketen, bunun da buyik
kismini sebze-meyvelerden karsilayan insanlarin bu yeni olusan durumda saglik acisindan

blyuk bir tehlike icine girebilme ihtimali hayli yiksektir [35, 37, 70].

2.5.3. Fruktoz metabolizmasi

Diyetle alinan fruktoz ince bagirsaktaki absorbsiyonu kolaylastirilmis difiizyonla, glukoz
absorbsiyonu ise aktif transport yolu ile ger¢eklesmektedir. Bu nedenle fruktoz glukoza
kiyasla iki kat daha hizli emilmektedir [34]. Fruktoz portal dolagimla hizla karacigere gelir
ve biiylik bir miktar1 hepatositler taratindan GLUT?2 tasiyicisiyla alinarak metabolize edilir.
Ekstrahepatik 6zellikle de bobrek ve yag dokularinin fruktoz metabolizmasindaki roli tam
olarak aydinlatilamamustir fakat katkisinin ¢ok az oldugu diisiiniilmektedir. Budan dolayida

kandaki miktarlari mikromolar diizeylerinde bulunmaktadir [34].

Fruktoz hiicreye girdikten sonra fruktokinaz (ketoheksokinaz, KHK) tarafindan fosforile
edilir ve fruktoz-1-fosfat meydana gelir. Bu molekiil, aldolaz B ile kirilarak dihidroksiaseton
fosfat (DHAP) ve gliseraldehit’e doniistiiriiliir ve bunlar da daha ileri olarak glikolitik yolla
metabolize edilebilirler [35, 72, 73].

Fruktozun serum dizeyleri hem aclikta hem de oral veya intavendz fruktoz yiiklemesinden
sonra diisiik olma egilimindedir. Saglikli insanlarda aglikta kan fruktoz konsantrasyonu tipik
olarak 1 mg/dL veya daha azdir. Fruktoz ve glukozun glisemik indeksleri kiyaslandiginda

fruktozun 19-20 glukozun ise 100°diir yani fruktozdan bes kat daha yiiksektir [35].
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2.5.4. Fruktozun patofizyolojik etkileri

Diyet icerigi ile MetS arasinda iligkinin varligina dair kanitlar artmaktadir. Son zamanlarda
diyet ile alinan fruktoz, obezite ve MetS’un diger komponentlerine neden olan c¢evresel

faktorlerden biri gibi gériinmektedir [74].

Fruktoz, metabolizmay1 etkiler ve canli sistemlerde bir¢cok potansiyel kotii etkiler olusturur
[35, 73].

Fruktozun ¢esitli organlar {izerindeki etkilerinin bazilar1 Johnson ve arkadaslar tarafindan

Ozetlenmistir (Sekil 2.2) [73, 75].
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Sekil 2.2. Fruktozun ¢esitli organ ve sistemlerine etkisi [35, 75] (HFCS: yiksek fruktozlu
misir surubu, KC: Karaciger; HT: Hipertansiyon)
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2.5.4. Fruktozun metS ve bilesenleri ile iliskisi

Yapilan ¢aligmalar MetS olusumunda etkili olan insiilin direnci, artmis aclik insiilin
konsantrasyonu ve glukoz intoleransi arasinda bir iliskinin varligina isaret etmektedirler. Bu
iliskiye neden olan ana faktoriin fruktoz ile beslenme sonucu yag asidi konsantrasyonunda
meydana gelen degisimlerdir. Esterlesmemis yag asitlerinin deneysel olarak kullanilmasi
hem B hiicre fonksiyonlar1 tizerinde zararl etkiye sahiptir ve hem de intramyoselliiler lipid
icerigini arttirarak insiilin direnci gelisimine neden olmaktadir. Insiilin direnci gelisenlerde
yag asitlerinin hiicrede mitokondriyal oksidatif fosforilasyon kapasitesinde azalmaya neden
oldugu bildirilmistir. Oksidasyon kapasitesindeki azalma hiicre iginde yag asidi

metabolitlerinin artmasina ve insiilin sinyallerinin bozulmasina neden olur [9].

Deney hayvanlar1 ile yapilan calismalar yiiksek fruktoz diyetinin insulin direnci
olusturdugunu gostermistir ve yiiksek fruktoz tiketimi ile cesitli MetS modelleri
Olusturulabilmistir.  Bu  modeller, farelerde hipertansiyon, hipertrigliseridemi,
hiperinsulinemi ve insulin direnci meydana getirebilmektedir [5, 76].

Yapilan bir cok calismada, %10 oraninda fruktoz uygulamasinin fruktoz ile beslenen
sicanlarin, insanlardaki metabolik sendrom bulgularina ¢ok benzer nitelikte metabolik
degisiklikler gosterdigi ifade edilmistir. Fruktoz bakimindan zengin diyetle beslenen
siganlarda, glukoz intoleransi, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, hipertansiyon ve

hipertrigliseridemi bulgularina yol agmaktadir [5, 39, 76].

2.5.5. Fruktozun erkek Gireme sistemine etkileri

Asirt fruktoz tiiketimini MetS ve bilesenlerinin olusmasina zenmin hazirlar. MetS sonucu
ortaya ¢ikan oksidatif strese bagli olarak testikiiler dokuda hasar olugsmaktadir. Oksidatif
stres, spermatozoa fonksiyonunu azaltan en 6nemli etkenlerden biridir [2, 36].

Yiiksek metabolizma orani ve hiicre turnover degisiminin oldugu testis dokusunda oksidatif
stres hasara neden olmaktadir. Bununla birlikte, ¢oklu doymamis yag asitlerinden zengin
testikiiler hiicre membranlar1 oksidatif stresten etkilenmekte ve sperm fonksiyonlar

bozularak infertilite olugsmaktadir [36].
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Kisacasi oksidatif stres sonucu olusan serbest oksijen radikalleri testikiiler disfonksiyona
neden olarak infertilite olusturmakta ve yapilan ¢aligsmalar testiste olusan oksidatif hasar ve
testikiiler disfonksiyon ile infertilite olusmasi arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu

goOstermektedir.

Saglikli bireylerle karsilagtirildiginda MetS’lu erkeklerde serum testosteron seviyelerinin de
anlamli 6l¢iide azaldigr bildirilmistir [2, 77]. Bir baska arastirmada diisiik testosteron

seviyesinin tip II diyabet ve MetS igin 6nemli bir belirte¢ oldugu ortaya konulmustur [77].

2.6. Metabolik Sendrom

2.6.1. Metabolik sendrom tanim ve tarihcesi

Metabolik sendrom (MetS) diinyada giderek yayginlasan kardiyak ve metabolik
komplikasyonlari ile yiliksek morbidite ve mortaliteye neden olan ve lireme organlar1 dahil

tiim biyolojik sistemleri etkileyen ciddi bir halk sagligi sorunudur [5].

Metabolik sendrom kavrami seksen yili agkin bir siiredir-zamandir varligini stirdiirmektedir
[78]. MetS teriminden ilk kez 1923 yilinda isvecli fizyolog Kylin hipertansiyon,
hiperglisemi ve gut hastaliginin birlikteliginden meydana gelen metabolik bozukluklar
olarak bahsetmistir [79]. Fransa da 1940’larin sonlarina dogru Jean Vague merkezi
obezitenin (erkek tipi obezite) tip II diyabet, ateroskleroz ve gut hastliklari ile arasindaki
birlikteligi gostermistir [80, 81]. Daha sonra, 1967 de Avogaro ve arkadaslari bir MetS
tanim1 yapmuglardir [82] 1985 de ise Michaela Modan hiperinsilineminin hipertansiyon,
obezite and glukoz intoleransi arasindaki baglanti oldugunu bildirmistir [83]. 1988 yilina
geldigimizde Gerald M. Reaven insiilin direncini glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi, artmis
VLDL, azalmis HDL ve hipertansiyon ile iliskilendirmis, ancak orijinal MetS tanimina
obeziteyi dahil etmemistir ve kendisi bu sendromu “sendrom X olarak adlandirmigtir [84].
Insiilin direnci ve hiperinsiilineminin, MetS’yi olusturan kriterlerin altinda yatan en énemli
mekanizma oldugu ve bunun da kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ciddi bir risk faktori
oldugunu gostermistir [85]. Bununla birlikte Ferrannini ve ark. Reaven ile es zamanli yapilan
caligmalarda, sendromun en onemli sebebinin insiilin direnci oldugu ileri siiriilmiis ve
Ferrannini tarafindan sendroma Insiilin direnci sendromu adi verilmistir [86]. 1998°de

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), sendromu tanimlamak icin evrensel bir terim onermis ve
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Insiilin direnci sendromu yerine sendromun tiim bilesenlerini kapsadig1 icin metabolik
sendrom teriminin kullanimimin daha uygun olduguna karar verilmistir [87]. Obezitenin
insiilin direnci ile sonuglanan metabolik degisikliklere yol acabildigi daha sonraki yillarda
fark edilerek tanimi genisletilmistir. MetS tarihsel silire¢ boyunca dismetabolik sendrom,
plurimetabolik sendrom, kardiyometabolik sendrom, dislipidemik sendrom, prediyabet,
dislipidemik hipertansiyon, hipertrigliseridemik bel wve o6limcil dortli olarak da
adlandirilmistir [5, 7].

2.6.2. Metabolik sendrom kriterleri

Metabolik sendroma neden olan pek ¢ok bileseninin olmasi, hastaligin tan1 ve teshisini
zorlagtirmaktadir. Bu durumun giderilmesi i¢in son 15-20 sene igerisinde degisen ihtiyaglara

bagli olarak degisik kuruluslar tarafindan farkli tan1 kistaslar1 tanimlanmustir.

World Health Organization (WHO [Diinya Saglik Orqiiti]):

WHO tarafindan 1998 yilinda konulan kriterlerde, instilin rezistans1 mutlaka olmasi gereken
bir kriterdir. Buna ek olarak, su bes risk faktoriinden ikisinin de saglanmasi gerekir: obezite,
hipertansiyon, yuksek trigliserit dizeyi veya disik HDL-kolesterol duzeyi,

mikroalbumintri [87].

1998’de  WHO, ilk evrensel tanimlamasini yayinlayarak en yaygin kullanilan dort
tanimlamadan birini yapmistir. Bu tanimlama, hem diyabeti olan hem de diyabeti olmayan

bireyleri bir arada icermektedir ve kriterler arasinda mikroalbiiminiiriye de yer verilmistir

(Cizelge 2.1) [8].

European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) Avrupa Insiilin Direnci Calisma

Grubu Insiilin Direnci Avrupa Calisma Grubu [European Study Group of Insulin Resistance

(EGIR)]

EGIR kilavuzu 1999 yilinda yayinlanarak, ‘insiilin direnci sendromu’ kavramini giindeme
geltirmistir. 1999 yilinda EGIR, tanimlamasinda “insiilin direnci sendromu” terimini
kullanmuis ve diyabetik hastalar1 tanimlamadan ¢ikarmstir. Insiilin direncinin bulunmasi bu
tanimlamada da zorunlu tutulmustur. WHO Kkriterlerinden farkli olarak obezitenin

belirlenmesinde bel ¢evresi 6lgtimii kullanilmasini da 6nermistir [88].
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Ulusal Kolesterol Egitim Programi - Eriskin Tedavi Paneli III ( NCEP-ATP I11)

NCEP-ATP Il klavuzu 2001’e gore; abdominal obezite, hipertrigliseridemi, HDL-K
disiikliigii, HT ve aglik serum glukozunun >110 mg/dl olmas1 durumunda herhangi iigiiniin
birlikte bulunmasi1 MetS olarak tanimlanmistir. Bu klavuz tiim siniflamalar i¢ersinde en ¢ok
yararlanilan kilavuzdur. ATP III, aglik kan sekerini temel alarak OGTT (Oral glukoz
toleransi testi)’yi gerekli gormemesinden dolay:1 daha pratiktir [8, 89].

Uluslararasi Divabet Federasyonu (IDF)

IDF, 2005 yilinda yayinladigi klinik tanimda, insiilin rezistansinin tani ig¢in zorunlu
olmadigini ifade ederken, abdominal obezitenin mutlaka tanim iginde yer almasi gerektigini
sOylemistir. Bunun disinda, su 4 faktorden 2’sinin olmasi gereklidir: Yiiksek trigliserit,

diistik HDL- kolesterol, hipertansiyon, artmis aglik glukozu duzeyleri [8].

AHA/NHLBI

Ayni yilda AHA/NHLBI da tami kriterlerini yayinlamis ve ATP III kriterlerinde bazi
degisikliklere gitmistir. Buna gore, abdominal obezite mutlaka olmasi gereken bir faktor

degildir ve IDF’in agikladig1 5 faktorden 3’{iniin olmas1 MetS tanimlamasi i¢in yeterlidir [8,

75].

Turkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi MetS Calisma Grubu Metabolik Sendrom Tani
Kriterleri (2005):

Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi MetS Calisma Grubu; MetS tani kriterleri
arasinda insulin direncinin olmasi gerektigini savunmaktadir. Bu gerekgeyle; insiilin
direncini de iceren 1999-Diinya Saglik Orgiitii Metabolik sendrom tami kriterleriyle, insiilin
direncini icermeyen fakat daha siki metabolik esik degerler hedefleyen 2001-NCEP ATP 111

tan1 kriterlerinden olusturulan yeni bir tan1 kilavuzunu onerir [7].

Asagidakilerden en az biri:
e Diabetes mellitus veya
e Bozulmus glukoz toleransi veya

e Insiilin direnci
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Ve

Asagidakilerden en az ikisi:

e Hipertansiyon (sistolik kan basinc1t >130, diyastolik kan basinci >85 mmHg veya
antihipertansif kullaniyor olmak)

¢ Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte <40 mg/dl, kadinda
< 50 mg/dl)

e Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel cevresi: erkeklerde > 94 cm, kadinlarda >
80 cm)*

* Yerel veriler olmadigindan IDF 2005 kilavuzunda Avrupalilar i¢in Onerilen degerler baz
alinmustir.

Hem Klinik pratikte, hem de bilimsel ¢alismalardaki uygulama kolayligindan dolayt NCEP-
ATP III tani kriterleri i¢lerinde en sik kullanilandir.



Cizelge 2.1. Metabolik sendrom kriterleri [89, 90]

Klinik WHO (1998) EGIR NCEP ATP ITI(2001) AACE (2003) IDF (2005) AHA/NHLBI
olcii (2005)
BGT, BAG, Tip2DM g mainsiilin > 75.  Hicbiri. Fakat BGT veya BAG ve Hiebiri. Fakat
P veya azalmis insiilin . . s w11 asagidaki klinik Asagdaki 5
Insiilin - persentil ve Asagidaki 5 §zellikten = o o a7
. . duyarlihigi* ve . . ¥ P karara dayal Hicbiri dzellikten
direnci . - asagidakilerden herhangi 3’11 . s e
asagidakilerden herhanei ikisi = olanlardan herhangi herhangi 31
herhangi ikisi g birisi
BKO:
Erkek = 0.9 BC: BC: Artmis BC (populasyona BC:
Obezite Kadin =0.85 Erkek = 94 cm Erkek = 102 cmf VKI = 25 kg/m2 6zgii) ve agagidakilerden Erkek =102 cm
ve/veya Kadin = 80 cm Kadin > 88 cm herhangi ikisi Kadin > 88 cm
VKI =30 kg/m2
TG = 150 mg/dl TG > 150 mg/dl
TG = 150 mg/dl ve . TG tedavisi veya TG tedavisi
TG = 150 mg/dl TG = 150 mg/dl TG > 150 mg/d] YEYa L1 lecavisl I
e . ve/veya HDL-K: ve/veya HDL-K <39 HDL-K: HDL-K: HDL-K: o
Dislipidemi Erkek =35 mg/dl mg/dl erkek veya kadin Erkek = 40 mg/dl Erkek = 40 mg/dl Erkek < 40 mg/dl Erkek i‘:g mglc(!lll
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2.6.3. Metabolik sendromun goriilme sikligi

Metabolik sendromun tiim diinyada kabul goren tek bir tanimi olmadigindan dolay1

MetS’nin yaygimligina iliskin veriler de farkliliklar vardir [5].

Mattsson ve ark Finlandiya’da yaptig1 24-39 yas arasi kisileri kapsayan bir arastirmada,
EGIR kriterlerine gore MetS prevalansi % 9,8 iken, Uluslararas1 IDF kriterlerine gore MetS
prevalanst % 14,3 olarak hesaplanmigtir [91].

Metabolik sendromun goriilme siklig1 diinya capinda giderek artmaktadir ve Tiirkiye’de de
durum cok farkli goriinmemektedir [92]. NCEP ATP-III kriterleri temel alinarak yaptigi
Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastali§i ve Risk Faktorleri Sikligi Taramasi (TEKHARF)
caligmasina gore MetS prevalansi toplumumuzda, 30 yas ve istii erkeklerde % 28 iken
kadinlarda % 45 olarak saptanmistir. Bu verilere gore kisi sayis1 hesaplandiginda; tilkemizde
30 yas lizerindeki 9,1 milyon yetiskinde (5,1 milyonu kadin) MetS oldugu tahmin
edilmektedir ve veriler cografi bolgelere gore de degisiklik gostermektedir. MetS sikliginin,
1990 yilinda % 24,4 iken, 2000 yilinda % 36,2’ye yiikseldigi goriilmistiir. Yine tlkemizde
2004 yilinda yapilan Tiirkiye Metabolik Sendrom Sikligi Arastirmast (METSAR)
sonuclarina gore, 20 yas ve iizerindeki erigkinlerde MetS siklig1 genel olarak % 35 olarak,
cinsiyete gore ise erkeklere % 28,8 iken kadinlarda % 41,1 olarak bulunmustur [93]. Son
olarak Sanisoglu ve arkadaslarinin 2006 yilinda MetS ve iliskili bozukluklar arastirdiklari
caligmalarinda, iilkemizde MetS prevalansi erkeklerde % 10, kadinlarda % 27 olarak tespit
edilmistir [94, 95].

2.6.4. Metabolik sendromun nedenleri

Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin etiyopatogenezini agiklayabilecek tek bir genetik,
infeksiyoz ya da gevresel bir faktor heniiz tanimlanamamustir [7]. Bununla birlikte metabolik
sendromun gelisiminde en fazla suglanan faktorler, insulin direnci ve obezitedir [5, 96-98].
Ayrica poligenik yatkinlik s6z konusu olsa da, modern kent hayatinin getirdigi sedanter
yasam Ve Yyiksek kalorili beslenme sendromun seyrini negatif bicimde etkilemektedir [7, 8].

Ozellikle son yillarda asir1 bir sekilde artan fruktoz icerikli yiiksek kalorili, rafine gida
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tilketimi nedeniyle, Mets ve buna bagli veya birlikte olusan klinik durumlarin gériilme

sikliginda artis dikkat ¢ekici bir hale gelmistir [9, 10].

Bunlarin yaninda MetS patogenezinde temel bilesen olarak kabul edilen IR ve obezite
olgularinin goriilme sikhigindaki artisi, sadece genetik faktorlere, kotii beslenme ve
hareketsizlik gibi hayat tarz1 degisiklikleriyle agiklamak, bu salginin diinyanin birbirinden
cok farkli hayat sartlarina sahip tiim iilkelerini ilgilendirdigi i¢in yeterli olmamaktadir [99].
Son yillarda diinyanin farkli yerlerindeki bilim insanlar1 tarafindan yapilan bir¢ok ¢alisma
sayesinde Mets’in temel bilesenlerindeki bu inanilmaz boyutlardaki artista “hormon
bozucu” maddelerin ve bunlar icinde de Ozellikle “obezojen” yani obeziteye yol agan
kimyasal maddelerin 6nemli rolii olabilecegi gosterilmistir. Bu kimyasallar iginde en ¢ok
suclananlarda biri ise tiim diinyada yaygin olarak kullanilan Bisfenol A’dir (BPA) [11-19,
100].

2.6.5. Metabolik sendrom bilesenleri
Insiilin direnci

“Endojen veya ekzojen insiiline kars1 biyolojik yanitsizlik” olarak tanimlanan instilin direnci
metabolik sendromun gelisiminde en fazla suglanan faktérlerin basinda gelir [5, 96, 98, 101].
Metabolik sendromu olusturan hastaliklarin (dislipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon,
obezite) hepsinin temelinde insiilin direncinin rolii bulunmaktadir [102]. Genetik faktorler,
fetal malniitrisyon, adipoz dokudan salgilanan hormonlar, hipotalamo-hipofizer-bobrek Ustu
bezi bozukluklari, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin ilerlemesi ve c¢evresel faktorlerden
endokrin bozucular insiilin direncine neden olmaktadir. Su ana kadar yapilan c¢aligsmalar
neticesinde IR’ne neden olan bir ¢cok mekanizma bulunmasina ragmen son yillarda IR
temelinde MetS gelisiminde, postreseptor diizeydeki anomallikler sonucu oldugu
diistiniilmektedir. Bu durum insiilinin, reseptoriine baglanmasi sonucu hiicre i¢i yolaklarda
bozukluklara bagli olarak gelismektedir [5]. Ozellikle son yillarda yapilan ¢alismalar,
endokrin bozucularin IR ve DM patogenezindeki mekanizmalarin gelisiminde direkt

etkilerinin oldugunu gostermisdir [14, 100].

Ayrica; bununla birlikte adipoz doku bozukluklar1 ve obezite de IR gelisiminde rol oynayan

onemli faktorlerden biridir [96, 103].
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Obezite

Obezite gliniimiizde bir¢ok gelismis toplumda epidemi olarak kabul edilmektedir [3, 104-
106]. Genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimiyle olusan viicut yag dokusunun asiri birikimi
olarak tamimlanmaktadir [106, 107]. Ayrica obezite sosyal, psikolojik ve tibbi
komplikasyonlar1 olabilen 6nemli bir enerji metabolizma bozuklugudur [107, 108]. En

onemli nedeni pozitif enerji dengesidir [105].

Yag dokusunun karmn bolgesinde asir1 lokalizasyonu sonucu olusan visseral abdominal
obezite adipoz doku fonksiyonlarini etkileyerek MetS olusumuna neden olmaktadir [105].
Fakat obezite MetS’nin gelisiminde temel bilesenlerden kabul edilse de, tiim obez bireylerin
insiilin direncine sahip olmadigi arastirmalar sonucunda ortaya konulmustur [85, 109].
Bununla birlikte, insiilin direngli metabolik sendrom olgularinin bir kisminda da obezite

olgusuna rastlanmayabilir [7].

Abdominal veya visseral obezitenin hiperinsiilinemi, insiilin direnci, serbest yag asidi (SYA)
diizeylerinde artma, hipertansiyon, tromboza egilim; hipertrigliseridemi, kiigiik yogun LDL
[Small Density Low Density Lipoprotein (SD-LDL)] partikilleri ve HDL-K’da azalma ile
iliskili oldugu bildirilmektedir.

MS’un diger komponentleri olan hiperglisemi, dislipidemi ve HT’da obezitenin en 6nemli

sonuglaridir.

MetS’in diger bilesenleri

Hipertansiyon

Esansiyel hipertansiyonun altinda genellikle insiilin direnci bulunmaktadir [6, 7]. Insiilinin,
santral sempatik aktiviteyi arttirip, bobrekten su ve tuz tutulumunu uyarmasiyla beklenen
hipertansif etkisi, normal fizyolojik kosullar altinda olusturdugu periferik vazodilatasyona
bagli hipotansif etkisiyle dengelenmistir. Insiilin direnci varliginda, periferik vazodilator
etkisine de direng gelistigi i¢in dengelenememis vazopressor etkisiyle hipertansiyon

olusturdugu diistiniilmektedir [6, 7].
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Ulkemizde Metabolik sendromun en sik rastlanan sekli hipertansiyon ve HDL-K
diisiikliigiidiir. Esansiyel hipertansiyonun altinda genellikle insiilin direnci bulunmaktadir.
Insiilin, santral sempatik aktiviteyi arttirip, bobrekten su ve tuz tutulumunu uyararak
hipertansif etki yapmaktadir, ancak bu fizyolojik bir tepki olan periferik vazodilatasyonla
karsilanir. Insiilin direnci varliginda ise, periferik vazodilatér etkiye direng gelistigi igin

dengelenememis vazopressor etki ve sonugta hipertansiyon olustugu diisiiniilmektedir [7].

Metabolik sendromlu bireylerde diyabet birlikteligi hipertansiyon goriilme sikligimi %
85°den tist degerlere tagiyabilmektedir. Bu durum, kardiyovaskuler mortalite ve morbiditeyi

de arttirmaktadir [110, 111].

Metabolik sendromlu hastalarin da yaklasik {igte biri hipertansiftir. Metabolik sendromlu
hastalarda hipertansiyonun gelisim mekanizmalar1 ve insiilin direnci ve hipertansiyon

iliskisini a¢iklamak i¢in birgok mekanizma ileri siirtilmiistiir.

Dislipidemi

Metabolik sendrom’da trigliserid ve disiik-yogun agirlikli LDL yiiksek, HDL-kolesterol
diisiik iken, LDL-kolesterol genellikle artmamstir. Insiilin direnci ilerledikge, trigliserid
diizeyleri yiikselmekte, HDL azalmaktadir. Hipertrigliseridemi ve HDL diisiikligi
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirir [7].

Bozulmus glukoz tolerans: ve Diabetes Mellitus (DM)

Her ne kadar, tiim tip 2 diyabet olgularinda instlin direnci olmasa da, belirgin DM veya
bozulmus glukoz toleransi varligi metabolik sendromun tani kriterlerinin ilk basamagini

karsilar, ayrica insiilin direncinin olmas1 aranmaz [7].

Metabolik sendromda glukoz metabolizma bozuklugunun sonuglari, Tip-2 diyabet,
bozulmus aglik glukozu (IFG) ve bozulmus glukoz toleransi (IGT) olarak siniflanabilir.
Diger tiim komponentler gibi glukoz metabolizmas1 bozuklugu da, obezite ve insiilin direnci

ekseninde gelismektedir [112].
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MetS de birlikte goriilen diger klinik tablolar
MetS ¢ogu kez baska durumlarla da iligkilidir. Bunlarin arasinda karaciger yaglanmasi, uyku

apnesi, gut, depresyon, polikistik over sendromu (PCOS), lipodistrofi, mikrovaskdler

hastaliklar ve hipogonadizm gibi iireme sistemini etkileyen hastaliklarda sayilabilir [6, 113,

114].

2.6.6. Metabolik sendromun fizyolojik ve biyokimyasal etkileri

MetS, biyolojik sistemlerde Greme fonksiyonunu da igeren bircok biyokimyasal olaya etki
etmektedir [5]. Biitiin bu karmasik olaylar Sekil 2.3 de 6zetlenmektedir [95].
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METABOLIK SENDROM
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Sekil 2.3. Metabolik sendromun biyokimyasal etkileri [95, 115].
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2.6.7. Metabolik sendromun Ureme sistemine etkileri

MetS ve testis disfonksiyonu arasindaki etkilesimin varligina dair kanitlar giin gectikce

artmaktadir [1, 3].

Testis disfonksiyonu, testislerin anormal islevini belirtmek i¢in kullanilan genel bir terimdir.
Testislerin ekzokrin yetmezligi i¢in “spermatogenez bozuklugu” terimi kullanilirken,
testislerin endokrin yetmezligi i¢in “hipogonadizm” terimi kullanilir. Hipogonadizm terimi
hem birincil testis bozuklugu (birincil veya hipogonadotropik hipogonadizm) hem de
hipotalamus-hipofiz-testis aksinin hasar1 (ikincil ve ya hipogonadotropik hipogonadizm)
olarak da kullanilabilir [1].

MetS, ozellikle obezitede insulin direnci ile artan insulin seviyesi seks hormonu baglayici
globilininin (SHBG) karacigerdeki iiretimini baskilamaktadir. Sonrasinda bu baskilama
SHBG diizeyi azaltir ve testosteronun periferik dokulara iletiminde azalmaya neden olarak
aromatazlar dstrodiole doniisiimii i¢in bir substrat olan serbest T diizeylerini arttirir. Sonugta
spermatogenez Uzerinde olumsuz etkiler yapmaktadir. Bununla birlikte hipogonadizm ile
olusan MetS, esas patofizyolojik mekanizmalarindan biri olan insiilin rezistansin1 daha da

arttirmaktadir [116, 117].

Erkek obezitesi, adipositler iginde artmis olan aromataz aktivitesi [118] ve hipofizden
salgilanan LH Uzerine negatif etki yapan 6strodiol (B-Estradiol; 17p-estradiol) ile iligkilidir
[119]. Bu da sirastyla obezitenin daha da kotiiye gitmesini ve kisir dongii haline gelen
hipogonadal bir durumun ortaya ¢itkmasini tesvik edebilir. Bu hipogonadal durum ise kas
dokusunda azalma ve visseral yag hacminde artisa yol acan yag kitlesinin artis1 ile

sonuclanabilir [120].

Yukarida bahsedildigi gibi bu sendromun fizyopatolojik mekanizmalar1 tam olarak
aydinlatilamamasina ragmen, biyoaktif yapidaki peptidlerle 0Ozelikle de, leptin ve
adiponektin gibi adipostokinlerin MetS ve testikiiler islevler arasindaki etkilesiminde

onemli roller oynadigi agiktir [1].
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2.7. Adipositokinler

Gunumuzde aktif bir endokrin organ olarak diisiintilen adipoz doku, adipositokinler olarak
adlandirilan ¢ok sayida biyoaktif faktor Gretmektedir. Adipositokinlerin bir kismi
adipositlerden diger bir kismi ise preadiposit, lenfosit, makrofaj, endotel hicreleri,
fibroblastlar gibi adipoz dokunun stromal-vaskiler komponentleri tarafindan
salgilanmaktadir [121]. Adipositokinlerin otokrin, parakrin ve endokrin etkiler gosterdigi
arastirmalar sonucu ortaya koyulmustur [122]. Adipoz dokudan salgilanan bu biyoaktif
molekiiller lokal ve sistemik etkileri sayesinde enerji metabolizmasini, insiilin duyarliliini,

inflamasyonu vaskiiler cevaplari diizenlemektedir [123].

Adipoz dokudaki degisiklikler, adipositokinlerin dlzenlenme mekanizmalarini bozarak,
adipoz doku inflamasyonu, instlin direnci, kronik sistemik inflamasyon ve endotel
disfonksiyonu ile birlikte pekcok metabolik bozukluga zemin olusturabilmektedir [122]. Bu
yiizden bu substanslarin seviyelerinin dengede kalmasi iireme sistemine ile iligkisi bilinen
obezite, MetS ve kardiyovaskiiler hastaliklarin dnlenmesinde bir gereklilik oldugu ¢ok iyi
bilinmektedir. Bu nedenlerle son yillarda adipoz dokunun iireme sistemi {izerindeki endokrin

kontrolii veya etkisini arastiran ¢alismalara olan ilgi artarak devam etmektedir [123].

Bu giine kadar pek ¢ok adipokin tanimlanmis olmasina ragmen, ozellikle lireme sistemi
alanindaki aragtirmalar adiponektin, leptin ve resistin adi verilen adipositokinler iizerinde

yogunlasmistir [1, 123, 124].

2.7.1. Leptin

Leptin, 167 aminoasit iceren, sitokin benzeri bir peptitdir [125]. 1994 yilinda Zhang ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. 16-kDa biiyiikliiglindeki hormon “ob” geni tarafindan
kodlanir [126]. 4 anti paralel a-sarmal demet motifi igeren ii¢ boyutlu bir yapiya sahiptir
[127]. Leptinin besin alimi, enerji tiiketimi, yag depolanmasi, bagisiklik fonksiyonlar1 ve
instlin sinyalisazyonunun dengelenmesinde 6nemli gorevleri vardir [128]. Leptin, 6zellikle
adipositler tarafindan salgilanmasina ragmen, son zamanlarda yiiriitiilen ¢alismalarla; mide,
plasenta, gogiis, tiikiiriik bezi, kolon, karaciger ve erkek [129-131] ve kadin lireme sistemi

[132] organlarinda da ekspresyonunun yapildig1 gésterilmistir [133].
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Cesitli fare modelleri {izerinde yapilan caligmalar, neticesinde Leptinin, hipotalamusta
bulunan 6zgiin reseptorlerle etkilesime girerek, istahin ayarlanmasinda, metabolizma,

pubertal gelisim ve gonadotropin saliniminda temel roller tistlendigi gosterilmistir [134].

Leptin diizeyi, fiziksel aktivitede oldugu gibi, viicut hacmindeki degisime bagl olarak
farklilik gostermekte olup, obez ve normal agirliktaki bireyler incelendiginde; obez
bireylerin serum leptin konsantrasyonu, normal agirliktaki bireyler ile kiyaslandiginda
oldukca yiiksek degerlerde oldugu gozlemlenmistir. Serum leptin diizeyi, adipoz dokudaki
enerji rezervlerinin bir gostergesidir ve viicut yag orani ve viicut kitle indeksi ile korelasyon
gosterir. Bu degerler normal bireylerde 7,5 ng/ml iken obez bireylerde 31,3 ng/ml
seviyelerindedir [135]. Obez bireylerde bu degerde bir artis gézlemlenirken, kilo kaybi
neticesinde azaldigi bildirilmistir [136]. Ayrica, ayn1 yas ve vicut agirhik indeksine sahip
bireyler incelendiginde ise kadinlarda leptin konsantrasyon degerinin erkeklerden daha
yuksek oldugu bildirilmistir [137].

Yeterli leptin diizeyi, besin aliminit Onleyerek; lireme, biiyiime gibi siireglerde enerji
tiketimine izin verir. Leptin ekspresyonu; otonom sinir sistemi, immin sistem ve endokrin
sistemin diger unsurlari tarafindan diizenlenir [138]. Leptin salinimi pulsatil bir sirkiilasyon
gostermekte olup, leptin konsantrasyonu gece pik yapan ginlik bir ritme sahiptir [139].
Serum leptin diizeyleri diger adipositokinlerde oldugu gibi, viicuttaki toplam yag orani ile
pozitif korelasyon gosterir [1].

Leptinin erkek Greme sistemi Uzerine etkisi

Leptin, metabolik etkilerinin ¢ogunu merkezi sinir sisteminde ve periferik dokularda
(akciger, bobrek, karaciger, kalp, pankreasin endokrin kisminda, bdbrek Ustu bezler, uterus,
ovaryum, testis, hematopoietik hiicreler, iskelet kas1 vb.) bulunan reseptdrlerle etkileserek
gosterir [140, 141]. Asil etki alan1 hipotalamus olan leptin reseptorleri; istah, iireme ve
bliyiimenin kontrolii ile iliskili hipotalamik-hipofizyal-gonadal aksin kotroliinde,

diizenlenmesinde 6nemli gorevler alirlar [142].

Sicanlarla yapilan bir arastirmanin sonucunda elde edilen bulgular leptinin iireme
fonksiyonundaki roliinii agikca ortaya koymaktadir. Bu arastirmada, obez C57BL/6J ob/ob

yani leptin sentezleyemeyen farelerin genetik olarak hipogonadotropik hipogonadizm
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gosterdikleri ve steril olduklari saptanmistir. Bununla birlikte steriliteleri kilo verme (diyet
kisitlamasi) ile de diizelmemektedir. Ancak bu farelere leptin verilmesi ile puberte baglamis
ve infertilite diizelmistir. Ayrica, normal siganlara leptin verilmesi ile de pubertenin
baslamasinin hizlandig1 gdsterilmistir [143]. Insanlarda ise diisiik leptin seviyelerinin veya
diiirnal ritmin bozulmasinin hipotalamik hipogonadizm ve amenore ile sonuglandigi
bildirilmistir [144]. Yine hayvan c¢alismalarinda bu kez leptin fazlaliginin 170H-
progesteronun testosterona doniisiimiinii engelleyerek serum testosteron diizeyini diigtirdigl
bildirilmistir [145]. Obez hastalarda g6zlenen fazla leptin androjenleri baskilar ve
infertiliteye neden olabilir. Bu bireylerde yiksek leptin dizeyleriyle beraber yilksek
infertilite gérulmesi bu bulguyu destekler niteliktedir [146]. Leptinin bu etkileri yaninda
GnRH’un ndronal fonksiyonu etkiledigi ve ayn1 zamanda fertiliteyi baskilayan énbeyin

ndronlarina etki ettigi de belirtilmistir [147].

Bunlarla birlikte, leptinin germ hiicrelerine direkt etkisi de bulunmaktadir. Ayni zamanda
plazma leptin diizeylerinin semen leptin diizeyleri ile korele oldugu gosterilmistir. Leptin
testiste belli bir dizeyde bulunur ve eger bu miktar artarsa spermatogenezde bozulmalar
meydan gelir [129]. Leptin reseptorlerinin sadece testikiiler dokuda degil ayn1 zamanda
sperm plazma membraninda da olmas1 hipotalamo-hipofizer akstan bagimsiz olarak leptinin
direkt olarak spermi etkileyebilecegini gosterir. Obezite olusturulmus farelerde hormon
bozuklugu olmaksizin sperm motilitesinde azalma izlenmesi bu bilgiyi dogrulamaktadir
[148].

Yukarida da bahsedildigi gibi iireme sistemi fonksiyonlarinin diizenlenmesinde onemli
gorevleri olan leptin hormonunun ilireme sistemi ile ilgikisi bilinen MetS ve obezitenin testis
fonksiyonlarina etkisinin arastirilmasinda bakilmasi gereken 6nemli bir adipokin oldugunu

ortaya koymaktadir.

2.7.2. Adiponektin

1995 ve 1996 yillarinda farkli gruplar tarafindan tanimlanmistir. Bu nedenle de farkli
adlandirilan adiponektinin diger adlar ise; Acrp30 (adipocyte complement-related protein
of 30 kDa), apM1 (adipose most abundant gene transcript 1), GBP28 (gelatin binding protein
of 28 kDa) ve AdipoQ’dir. Adiponektin gen transkript-1 (OpM1) bdlgesinden kodlanan, 244
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aminoasitden olusan, kollagen VIII, X ve Clq ile yuksek derecede benzerlik gosteren bir
polipeptitdir [149].

Adiponektin beyaz yag dokusu tarafindan en fazla salgilanan proteindir ve son giinlerde
obezitede seviyesi azalan faydali adipokin olarak ifade edilmistir [133]. Azalmis adiponektin
duzeyleri daha sonra metabolik sendroma kadar gidecek bir tabloya neden olan obezite ve
Tip-2 diyabet durumlarinda siklikla gézlemlenmektedir [150].

Adiponektin, serumda diisiik molekiil agirlikli (trimer) ve yiiksek molekiil agirlikli
(hekzamer ve multimer) formda bulunur. Her birinin hedef dokuya bagh olarak, degisik
biyolojik aktiviteleri vardir. Dolagimdaki total plazma proteinlerinin %0.01’ini olusturur ve
plazma duzeyleri 3-30 pg/mL arasinda degisir [151-153]. Adiponektin ekspresyonu
subkutan yag dokusunda visseral yag dokusundan daha fazladir. Plazma adiponektin
diizeyleri erkeklerde kadinlara oranla 2-3 kat daha diisiiktiir [153]. Adiponektin insilin
duyarliligini arttirir, hepatik glukoneogenezi ve vaskiiler inflamasyonu inhibe eder [154].
Obez bireylerde dolasimdaki diizeyi azalirken kilo verildiginde diizeyleri artar [152].
Adiponektin aglikta daha yiiksek konsantrasyonda iken yemekten sonra diizeyleri diiser
[155]. Dolasimdaki adiponektin diizeyleri hiperinsiilemi ve insiilin direnci ile ters orantilidir

[156].

Adiponektin esas olarak adiponektin reseptor-1 (AdipoR1) ve adiponektin reseptor-2
(AdipoR2) olarak adlandirilan iki farkli  reseptorii  iizerinden eylemlerini
gerceklestirmektedir [157]. AdipoR1 pek ¢ok dokuda bulunurken, AdipoR2 primer olarak
hepatik dokularda bulunur [158]. Adiponektinin niikleer faktor kappa B (NFkB) yolaginin
transkripsiyonel yanitlarini inhibe ederek makrofaj ve adipositler iizerinde anti-inflamatuar
etkiler meydana getirdigi gosterilmistir [159]. Bunun aksine, baska bir calismada
adiponektinin synoviyal eklem ve bagirsak epiteli hiicrelerinde pro-enflamatuar cevaplar
olusturdugu ifade edilmistir [160]. Adiponektinin hiicre tipine gbre 6zgln cevaplarina ek
olarak, adiponektine etkin kalma dozu ve formu (monomerik vs multimerik, full uzunluk vs

globilar) adiponektinin dokuda olusturacagi etkinin siddetini etkiliyebilir [158].

Yine, adiponektinin periferal {ireme organi dokularinda pro-enflamatuar ya da anti-
enflamatuar etkilere sahip olup, olmadigi hala gizemini korumaktadir ve bu yiizden bu

konunun arastirilmasi gerekmektedir [133, 150].
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Adiponektinin erkek tireme sistemi Uzerine etkisi

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar glukoz ve ve lipid homeostazisinde 6nemli gérevleri olan
adiponektinin, ovaryum, bobrek-iistii bezi ve hipofiz gibi bir¢ok endokrin organlarin
diizenlenmesinde de 6nemli gorevler iistlendigini ortaya koymustur. Fakat adiponektinin

erkek testislerindeki biyolojik rolii biiyiik 6l¢iide kesfedilememistir [161].

Orta yasli MetS’li hastalarda serum testosteron konsantrasyonu adiponektin konsantrasyonu
ile pozitif korelasyon gostermektedir. Bu durum da obezitedeki adiponektin ve testosteron
azlig1 arasindaki bagin nedenini agiklar [162]. Plazma adiponektin diizeyleri erkeklerde
kadinlara oranla daha diisiiktiir ve bu da adiponektin diizeylerinin cinsiyet farkliligindan,
dolastyla hormonal diizenden etkilendigine bir kanit olabilir. Fareler {izerinde yapilan
caligmalar, erkek ve disilerde adiponektin diizeyinin olgunlukla Iehine degistigini
gostermistir. Sonugta, birgok ¢alisma hem androjenlerin hem de 6strojenlerin adiponektin

tiretimini azaltic1 yonde etki yaptiklarini ortaya koymustur [163].

Adiponektin, AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorleri tzerinden biyolojik eylemlerini
gerceklestirmektedir. Bir veya her iki adiponektin reseptdriinin ovaryum, tuba uterina,
endometriyum, testis ve plasentay1 da igeren biitiin periferal iireme dokularinda var oldugu
gosterilmistir  [164-166]. Fakat adiponektinin bu dokulardaki roli tam olarak
aydinlatilamamistir  [133]. Qiao ve ark. adiponektin geninden yoksun farelerin
yasayabildigini, fertilite s6z konusu oldugunda ise normal bir dogurganlik sergiledikleri
bildirmislerdir [167]. Bununla birlikte adiponektin reseptérlerinin (AdipoR1, AdipoR2 veya
her ikisi) genetik delesyonu subfertilite ile iliskili olmamasina [157] ragmen baska bir
calismada, AdipoR2 reseptoriiniin kaybi erkek subfertilitesi ile iligkili bulunmustur [168].
Adiponektin delesyonlu erkek ve disi farelerle yiiriitiilen bagka bir calismada ise bu farelerin
canli, adiponektin yoksunu yavrulart oldugu ve bodylece bu farelerin ovaryum, uterus,
plasenta dokularinin ve embriyolarinin adiponektin sinyalinden yoksun bir sekilde her
fonksiyonlarini yerine getirebildigini gostermistir [167]. Ayrica, adiponektin proteininin ve
reseptorlerinin insan testisindeki Leydig hiicrelerinin yaninda ductus epididimisde,
spermatazolarda da ifadelendigi gosterilmistir [150, 165]. Caminos ve ark. yaptiklari bir
calismada, sican testis dokusunda adiponektin uygulamasi sonucunda testis dokusunda
testosteron liretiminin azaldigi fakat anti-Mullerian hormonu (AMH)‘nun transkripsiyon

diizeyinin etkilenmedigini bildirmislerdir [165]. Ayrica, AdipoR2 yoksunu farelerle yapilan
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baska bir ¢alismada ise bu farelerin aspermi gosteren atrofik seminifer tiibiillere ve biiylimiis
bir beyin yapisina sahip olduklarini ancak normal bir testosteron iiretimi sergilediklerini
bildirilmistir. Fakat olusan bu testikiiler defektin nedeni olan AdipoR2 sinyal kayibina kars1
gosterilen cevabin sistemik mi, periferik mi oldugu hala tam olarak agiklanamamistir [169].
Son zamanlardaki ¢aligmalar, AdipoR1 ve AdipoR2 nin ekspresyonlar1 adiponektinin timdor
nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa) gibi pro-inflamator sitokinlere karsi koruyucu bir rol
oynadigi fare TM3 ve mLTC Leydig hiicre hatlarinda gosterilmistir [161]. Bu tip mekanizma
AdipoR1-temelli AMPK fosforilasyonunun artis1 sayesinde niikleer faktor kB (NFkB)
sinyalizasyon yolaginda inhibisyonun olusmasi ile gergeklestirilir [150]. Erkek ratlarda,
diisiikten ara dozlara kadar verilen adiponektinin (10 and 100 ng/ml) bazal testesteron
iretimini diisen StAR protein ekpresyonu sonucu testikiiler seviyede inhibe ettigi
gosterilmistir [165, 170]. Sonucta, adiponektin testis seviyesinde etki ederek testosteron
uretimi Uzerinde bir inhibitor etki ortaya koyabilir. Fakat bunun gibi bir diizenlenme hormon
konsantrasyonuna ve gonadal vaziyete baglidir [150]. Adiponektinin, testikiler seviyede
lokal etkisine ek olarak adiponektin erkek treme sistemine hipotalamus ve hipofiz aksi
Uzerinden de etki edebilir. AdipoR1 ve AdipoR2’in insan hipotalamus ve hipofizin de
eksprese oldugu gosterilmistir [171]. Sonugta, Adiponektin treme ve buyimeyi kontrol
etmek icin metabolizma ve endokrin kontrolii bir birine baglayan bir sinyal olarak islev
gorebilir [150].

Bunlarin yaninda, adiponektin spermatogenczisde de dlzenleyici bir role sahiptir.
Kemirgenlerde, obezite azalmig sprem hareketliligine neden olur. Olusan diisiik sperm
kalitesi de dogurganlik potansiyelinde hafif bir azalmaya neden olur [172]. Buda obezitenin
erkek fertilizasyonunda bozulmalara yol acabilecegini destekler. Buna ek olarak, obezite
kosullar1 altinda testikiiler seviyedeki oksidatif stres spermatogenesis de azalma ve sperm
hasar1 ile sonuglanabilir. Gergekten de erkekte olusan obezite testikiiler fonksiyonlarin

degismesine yol agabilir [150].

Leptin — Adiponektin:

Adiponektin diizeyleri ile dolasimdaki leptin konsantrasyonu ve insiilin duyarliligi arasinda
ters orant1 soz konusudur. Genellikle leptin diizeylerindeki artis ile adiponektinde azalma
gortlmektedir [173].
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2.8. Bisfenol A (BPA)

MetS patogenezinde temel bilesen olarak kabul edilen IR ve obezite vakalarinin goriilme
sikligindaki artis1 sadece genetik faktorlere ve kotii beslenme ve hareketsizlik gibi hayat tarzi
degisiklikleriyle agiklamak, bu salginin diinyanin birbirinden ¢ok farkli hayat sartlarina
sahip tliim iilkelerini ilgilendirdigi i¢in yeterli olmamaktadir. Son yillarda diinyanin farkli
yerlerindeki bilim insanlar1 tarafindan yapilan birgok calisma sonucunda Mets’in temel
bilesenlerindeki bu inanilmaz boyutlardaki artista “hormon bozucu veya endokrin bozucu”
olarak adlandirilan kimyasal maddelerin 6nemli rolii olabilecegi gosterilmistir. Bu
kimyasallar iginde en ¢ok suclananlarda biri ise tiim diinyada yaygin olarak kullanilan
Bisfenol A’dir (BPA) [11-19, 100, 174]

2.8.1. BPA’nin tarihgesi ve genel kimyasal ve fiziksel ozellikleri

Bisfenol A (BPA), 2,2-bis(4-hidroksifenil) propan 1891 yilinda Rus Kimyaci A.P. Dianin
tarafindan kimyasal tasarimi yapilig, 1905 yilinda Zincke tarafindan da asit katalizaz
reaksiyonu sonucu doymamis 2 fenol halkasinin aseton ile birlesmesiyle sentezlenmis bir

bilesiktir ve Bisfenol A’daki “A” harfi asetondan gelir [20].

CHs
HO OH
CHsj

Sekil 2.4. Bisfenol A’nin molekiiler yapisi [22, 175]

Cizelge 2.2. Bisfenoa A’nin Genel Ozellikleri [22, 175]

Genel Ozellikleri

Genel adi Bisfenol A

IUPAC adlandirmasi 2,2-bis(4-hidroksifenil)propan
CAS numarasi 80-05—7

Kimyasal formali C15H1602

Yapisal formiilii (CH3)2-C-(CeH4—OH)2
Molekiil agirlig: 228.9g/mol

Erime sicaklig 153-156 °C

Kaynama sicakligi 220 °C (0.5 kPa)
Alevlenme sicaklig 270 °C

Uguculugu 193 °C (1 atm basingta)
Log Kow 3.32

Log Pow 3.32

Sudaki ¢ozlniirligi (25 °C) 120 mg/L
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1930’larda Dodds ve Lawson, subkutan (cilt alt1) enjeksiyon uygulamasi sonucu BPA’nin
ostrojenik etkinligi oldugunu saptamistir [176]. Bunun ardindan kemirgenlerde de ayni
Ostrojenik etki gosterdigi belirlenmistir. Bu sebeple 0strojen replasman tedavilerinde ¢ok
kisa bir siire kullanilmis, fakat daha sonra yerini daha giiglii Ostrojenik 6zelligi olan
dietilstilbesterol’e (DES) birakmigtir [21]. 1940’11 ve 1950 yillarda genis kullanim
alanlarindan dolay1 plastik tiriinlerin yapisinda kullanilan 6nemli bir kimyasal madde haline
gelmistir [22]. Plastik i¢eren {irlinlerin hayatimiza daha fazla girmesi de BPA’nin kullanim
miktarlariini giderek arttirmig, 1980°li yillarda BAP nin yillik {iretim miktart 1 milyon

ton’a, giiniimiizde de 3 milyon tonu agkin bir liretim miktarina ulagmistir [11, 23].

Birgok arastirma grubu tarafindan endokrin bozucu etkilerinden dolay: diinyadaki ekosistem
ve burada yasayan canlilarin sagligimi tehdit ettiginin kanitlanmasinin ardindan birg¢ok
kurulus ve devlet tarafindan baz iiriinlerin kullanilmasina yasak getirilmesine ragmen hala

diinya genelinde yillik tiretimi en fazla olan kimyasal maddelerden biridir [11, 26, 177].

2.8.2. BPA’nin kullanim alanlar

BPA diinya genelinde en fazla retilen ikinci kimyasal olup [178] iiretilen BPA’nin % 70’1
polikarbonat plastiklerin, % 25’i epoksi reginelerin tiretiminde kullanilmaktadir [22, 179].
BPA monomerleri, 6zellikle besinlerin paketlenmesi i¢in kullanilan kagit ve benzeri
iiriinlerde, iiriinlerin s1vi1 ile temasini kesmek i¢in konserve ve metal mesrubat kutularinin i¢
kisimlarinda, besin saklama kaplari, PVC iiretiminde ve saglikla ilgili iiriinlerde bulunan

polikarbonatlarin ve epoksi reginelerinin tiretiminde kullanilirlar [22, 24].

Genel kullanim alanlarinin 6zetlemek gerekirse;

- Besin saklama kaplar1 ve paketlenmesi,

- Bebek biberonlari,

- Dis tedavisi malzemeleri,

- Kontakt lensler,

- Ambalaj endustrisi,

- Spor ile ilgili Grdnler,

- Polikarbonatlarin ve epoksi reginelerin tiretimi,
- CD’ler, DVD’ler, cep telefonlar ve ¢esitli elektronik malzemeler.
- Fungusit ve pestisitlerin igeriginde

- Sanayide kopuk ve paketleme sistemlerinde,

- Fiberglass Gretiminde
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- Beton restorasyonu ve korumasini i¢ine alan ingaat uygulamalarinda

kullanilir [24].

2.8.3. BPA’nin salinimi

BPA igeren iiriinlerin iiretimi sirasinda tamamlanmamis polimerizasyon veya
depolimerizasyon islemleri sirasinda kasith (sterilizasyon amagli) veya kasitsiz (depolama
sirasinda) olarak sicaklik artiginin sebep oldugu durumlarda serbestlesen BPA ve tiirevleri
besinlerin, mesrubatlarin ve kaplarin igindeki besin veya siviya karisabilirler [180, 181].
Dolayisiyla konservelerin, bebek biberonlarinin, igecek siselerinin, vb. {iriinlerin pisirme,
1sitma veya sterilizasyon amaciyla sicakliga etkin kalmast BPA nin salimmina neden
olmaktadir. Yani, konserveler sterilizasyon amaciyla 1sitildiginda, kaplarin yiiksek 1sida ve
tekrarlanan yikanmalar1 sirasinda sicak siviyla temasi ve ambalajli gidalar mikrodalgada
isitildiginda yiyeceklere BPA gegisi olmaktadir. Ayrica sicakliga ek olarak asidik ve bazik
kosullar da BPA’nin gegisini artirmaktadir [24, 182, 183].

BPA’nin canli dokularina girisi sadece besinler yoluyla degil ¢evreden inhalasyon veya
deriden emilim yoluyla da gerceklesebilir. Ozellikle BPA imalatinda calisan ve yiiksek
dozda BPA ya etkin kalan is¢ilerde fotosensitif dermatite yol actifi ayrica bu iiretim
yerlerinin ¢evresinde yasayan hayvanlarda da deri ve miik6z membranlar yoluyla emilim

sonrasi et ve siit iiriinlerinde BPA birikiminin olusabildigi bildirilmistir [24].

Uretimi kapal sistemlerde gerceklesen BPA’nin gevreye sizip burada bulunmasimin sebebi
BPA icerikli maddelerin tiretimi sonucunda ortaya ¢ikan endistriyel atik sularindan
kaynaklanmaktadir [184].

BPA saliniminin en yiiksek diizeyine, infant formulleri ve meyve sularinda rastlanmaktadir
[184]. Yapilan bir ¢alismada plastik bebek biberonlari ve kaplarinin sterilizasyonu sirasinda
polikarbonat materyalin grami basina 7-58 ug BPA salindigt HPLC yontemiyle tespit
edilmistir [180].
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2.8.4. Bisfenol A’nin biyotransformasyonu ve insanlarda tespit edilen BPA diizeyleri

Insanlar intrauterin yasamdan baslayarak tim yasamlar1 boyunca BPA igeren maddelerle
temas halindedir. BPA ya etkin kalma, erigkinlere gore ¢ocukluk ¢aginda daha fazladir.
Ozellikle siit gocuklugu dénemi etkilenimin en yiiksek oldugu dénem olarak ifade edilmekte

olup, yas ilerlemesi ile etkilenim miktar1 diismektedir.

Tolere edilebilir giinliikk alim miktar1 (TDI-Tolarable Daily Intake), bir maddenin vicut
agirligi temel alinarak ifade edilen ve tiim yasam boyunca herhangi bir risk olmadan her giin
tiikketilebilir olan miktaridir. Amerikan Cevre Koruma Orgiitii BPA icin bu miktar1 50

ug/kg/giin, Avrupa 10 pg/kg/giin olarak kabul etmektedir [185].

BPA ile iligkin biyotransformasyon calismalarinin bir¢ogu hayvan modelleri iizerinden
gergeklestirilmistir. Insanlar {izerindeki calismalar ise etik uygunlugu acisindan sadece
rastgele temas eden kisilerde veya goniilliiler lizerinden yapilmistir. Bu nedenle BPA’nin

metabolik yolagiyla ilgili hala birgok aydinlatilamamis noktalar vardir [25].

Asil etkin kalma yolunun oral yolla gerceklesmesi sebebiyle, calismalar daha siklikla bu
temas yolunu kullanan deney modelleri kullanilarak yapilmistir [25]. Okul ¢ocuklarinda ve
daha kiiciik cocuklarda temasin %99,9’unun oral yolla oldugu saptanmustir [177]. Insanlarda
oral alinan BPA gastrointestinal sistemden emilir. Deri yolu ile de %10 civarinda emilim
olabilecegi gosterilmistir. Inhalasyon yoluyla da etkn kalma olast oldugundan etkilenimin
olabilecegi ifade edilmektedir ki her yi1l BPA {iretimi sirasinda yaklasik olarak 100 tonunun
atmosfere yayildig: bildirilmistir [22].

BPA, oral emilimini takiben insan karacigerinde hizla birincil olarak CYP2C18 daha az
CYP2C19 ve CYP2C9 enzimleri ile metabolize edilir. Karacigerden ilk geciste
eliminasyona ugrar ve takiben glukuronik asit ve siilfat ile konjuge olarak sirasiyla ana
metaboliti BPA glukronit ve minor metaboliti BPA-siilfata doniisiir. Yar1 6mrii yaklasik 6

saattir ve yaklasik 42 saatte tamamina yakininin idrarla atildig1 saptanmustir.

Az sayida goniillii ile yapilan bir ¢alismada BPA’nin %9,5 nun hi¢ degismeden (total BPA),
%69,5 BPA glukronit ve %21’nin BPA-siilfat konjugatlar1 seklinde idrarla atildig:
gosterilmistir [31]. Cok az bir miktar da diski ile atilir [22]. Vicutta idrardan (0,4 to 149
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ng/L) baska kan (0,1-10 pg/L), yag dokusu, semen, anne siitii, amniyotik s1v1 (0,1-10 pg/L),
plasenta, fetus, kolostrum, kord kaninda ve tiikiiriikte de BPA bulundugu bildirilmistir [186,
187]. Amerikan populasyonunun %95’inde idrar BPA dizeyleri saptanabilir limitler
icindedir [188]. Asil endokrin bozucu etkinin serbest BPA ile oldugu, doniistiiriilen
metabolitleri hormonlarla etkilesmedigi gosterilmistir [189, 190].

2.8.5. BPA’nin metabolik sendrom ve bilesenleri ile ilgisi

Onceki konularda da deginildigi gibi BPA nin Mets goriilme sikligindaki artista dnemli rol
alabilecegi ifade edilmistir [11-19, 100, 174, 191]. Aym1 zamanda MetS’nin iireme sistemi
tizerindeki etkileri de birlikte diisiiniildiigiinde, BPA’nin etkiledigi MetS tablosundaki

degisimin iireme fonksiyonlarina da negatif yonde etki edebilecegi de diisiintilebilir.

Takeuchi ve ark. Japonyada yaptiklar1 bir calismada BPA’ya etkin kalmis obez olan
PCOS’lu, obez olmayan PCOS’lu ve obez olan saglikli kadinlarin BPA serum diizeylerini
saglikli normal kadinlarla karsilastirdiklarinda normal saghilkli kadinlardan daha ytksek
seviyelerde oldugunu saptamislardir. Yine obez olan saglikli kadinlarin BPA
konsantrasyonlarinin saglikli obez olmayan kadinlara goére daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Bunun sonucunda da beden kitle indeksi ile BPA diizeyleri arasinda pozitif
korelasyonun oldugunu gostermislerdir. Arastirmacilar ayrica, BPA diizeyleri ile testosteron
ve androjen diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon oldugunu da ifade etmislerdir [192].
2003-2006 yillart arasinda Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir caligmada, yaglari 18
ile 74 aras1 degisen 2747 ABD’li yetiskinlerin idrar BPA diizeyleri ile obezite gorilme
siklig1 arasinda anlamli bir iliskinin var oldugu gosterilmistir [193]. Bununla birlikte, yine
ABD de 3967 kisi ile yapilan baska bir caligmada da idrar BPA diizeylerinin artmis diyabetes
mellitus riski ile iligkili oldugu belirtilmistir [194].

Oral veya intravenoz diisiik doz BPA verilen yetiskin farelerde, hiperinsilinizm ve insilin
direncinin gelistigi ifade edilmistir [14]. Bu etkinin, BPA’nin adipositlerde ve pankreas beta
hicrelerinde bulunan  0Ostrojen reseptorlerine baglanmasit neticesinde  olustugu
diistiniilmektedir. Reseptorlere baglanmanin pankreatik hiicrelerde insiilin saliniminda
sinyal iletimini artirdig1, bu yolla da direng yaratabilecegi belirtilmistir. Ayni1 zamanda, yag
dokusu hiicrelerinin glukoz alimini artirarak instilin direnci olusturabilecegi de bildirilmistir
[14].
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BPA’nin adiposikotinlere etkisi

Lee ve arkadaslari 24 saatlik 10 pM dozluk BPA’nin 3T3-L1 hicre hattinda Leptin
mRNAlarmin ifadelenmesinin artmasina neden oldugunu gostermislerdir [195]. Miyawaki,
2007 deki ¢aligsmasinda disilerde serum leptin seviyesinde artig bulurken erkeklerde bir artis
gozlemlememistir. Disilerdeki bu artis, adipoz doku agirligindaki artisla pozitif bir

korelasyon gostermistir [33].

Hugo ve ark. yaptiklar1 bir calismada ise BPA’nin 0,1-1-10 nM dozunun insan gogiis, derialtt
ve visseral adipoz eksplantlarindan adiponektin salinimini azalttigi gésterilmistir [13].
Ayrica adiponektinin baskilanmasinin metabolik sendrom agisindan bireyleri riske soktugu
bildirilmistir [12]. Lipolizi uyaran, insiilin duyarliligini azaltan, adiposit farklilasmasini ve
lipit homeostazimi etkileyen interlokin-6 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin kandaki
diizeyini artirdigr belirtilmektedir. Benzer bulgular ve artmis kardiyovaskiiler hastalik
riskine isaret eden baska calismalar da bulunmaktadir [196]. Ayrica, BPA’nin metabolik
sendromuna neden oldugu, meme ve prostat kanserinin tedavisini olumsuz yonde etkiledigi

de bildirilmektedir [197].

2.8.6. BPA’nin erkek iireme sistemine olan etkisi ve mekanizmalari

Dogum sonrast donemde, pubertal donemde ve yetiskinlik doneminleri boyunca, BPA
hipotalamo-hipofizer akst LH, FSH, androjen ve 0strojen hormon sentezlerini,
ekspresyonlarin1 ve ilgili resoptorlerin fonksiyonlarmi degistirerek etkiler. Bu etkilenen
mekanizmalar da sperm parametrelerini degistirir. BPA ayni zamanda testis ve
epididimisdeki  oksidatif stresi antioksidan enzimleri inhibe ederek ve lipid

peroksidasyonunu da artirarak uyarir [11].
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Sekil 2.5. BPA’nin iireme sistemindeki baslica etkileri ve etkiledigi yerler [11]

(-): BPA hiicre fonksiyonlarini bozar ve aksesori (ikincil) organlarin agirhgini diisiiriir, veya hormon
diizeylerinin azaltir.

(+): BPA hormon diizeylerinin artisin1 uyarir veya reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artigin1 uyarir veya prostat
bezinin blylimesini stimile eder.

(+/-):BPA ya etkin kalma durumunda hormon ya iiretimi + oldugunda uyarilir; ya da — oldugunda inhibe edilir.
1) spermatogoniyum, 2) birincil spermatosit, 3) ikincil sprematosit, 4) yuvarlak spermatit, 5) uzamis spermatit,
6) ve 7) spermatozoa

BTB: Kan-Testis bariyeri, E2: Ostrojen, LC: Leydig hiicresi, SC: Sertoli hiicresi, T: Testosteron, ROS:Reaktif
oksijen tirleri

BPA’nin erkek iireme sistemi iizerine etkilerini degerlendiren caligmalarin ¢ogu hayvan

modelleri iizerinde yapilmistir.

BPA, somatostatin reseptoriinde modifikasyon yaparak biyime hormonu (GH) ve TSH
salmimini azaltict etki gosterebilmektedir [198]. Bu durumda pubertal gelisim ve

hipotalamo-hipofizer aksi {izerinde etki olusturmaktadir [199].
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In utero dénemde 16-18 gin boyunca BPA’ya etkin kalan erkek farelerde anogenital
acikligin azaldigi, prostat hiperplazisi (biliylimesi) ve epididimal agirlik azalmasinin
gozlendigi saptanmistir. Prostat hiperplazisi ile hiicre lizerindeki dstrojen reseptori iliskili
bulunmus ve bu etki antidstrojenlerle bloke edilmistir [27, 28]. Yine, si¢anlar tizerinde in
utero donemde yapilan bir diger arastirmada, BPA’ya oral etkin kalma sonucunda testis

agirliginda 6nemli bir artigin s6z konusu oldugu bildirilmistir [29].

Gurmeet ve ark. prepubertal si¢anlarla yaptiklar1 ¢alismada 1, 5, 10 ve 100 mg/kg/gin
BPA’ya 6 hafta oral sekilde etkin kalma durumunda BPA wuygulanan si¢anlarda
spermatogenezis olaymnin daha seyrek oldugu, hiicreler arasi baglanti1 kayb1 ve seminifer
tiibilil limeninde germ hiicrelerin sayisinda azalma oldugu seminifer tiibiil epiteli hasarmin
artan dozlara bagl olarak daha da siddetlendigi goriilmiistiir. Ayrica bu hayvanlarin
seminifer tiibiillerin lumeninde atrofiye bagli olarak olgunlasmamis germ hiicrelerine ve
hiicre debris olusumlar1 oldugunu saptamislardir. Bu hasarin artan dozlara bagli olarak,
seminifer tiiblill c¢aplarinda, seminifer epitel kalinliginda saptanan azalmaya neden
olabilecegini aktarmislardir. Elde edilen bu bulgularin BPA uygulanan siganlarin serum
testosteron ve Ostradiol degerlerinde yasanan Onemli distisle ilgili oldugunu ileri
stirmiislerdir. Bunlarla ek olarak, BPA’ya etkin kalan tiim gruplardaki sicanlarin vuciit
agirliklarinda, testis ve epididimis agirliklarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisime
rastlamamiglardir. Bunlarin sonucunda, glnlik sperm Uretiminde ve fertilitede azalmaya

neden olabilecegini ifade etmislerdir [200].

Eriskin farelerin 4 hafta siireyle intraperitoneal olarak 20 mg/kg/giin BPA’ya etkin kalmasi
sonucu, giinliik sperm iiretimlerinde ve total sperm sayilarinda azalma; prostat ve seminal
vezikiil agirliklarinda diisiis belirlenmis; ancak testis veya epididimis agirliklarinda herhangi
bir degisimin meydana gelmedigini gdstermislerdir. Ayrica bu aragtirmada, siganlarin serum
testosteron diizeyleri ile karaciger ve bobrek agirliklarinda azalma oldugu da gozlenmistir
[30]. Bunlara ek olarak, plazma LH hormon diizeyinde degisiklik ve plazma testosteron
miktarinda azalma sonucunda sperm sayisinda azalma oldugunu bildiren calismalar da

bulunmaktadir [201].

Sakaue ve ark.’nin Japonyada sicanlarla yaptiklar1 bir diger calismada, yiiksek dozda
BPA’ya oral sekilde etkin kalma durumunun giinlik sperm iiretiminde ve fertilitede

azalmaya neden oldugu; ancak 20 pg/kg/giin dozunun altinda sperm iiretiminin onemli
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oOlclde etkilenmedigi bildirilmistir [202]. Bununla birlikte erkek siganlarda diisitk doz BPA
ile karsilagsmanin testikiiler ve epididimal agirlikta azalma ile karakterize, sperm tiretimi ve
fertilitede azalmaya neden oldugu saptanmistir [22]. BPA’nin ters etki gdzlenmeyen doz
dizeyinin (NOAEL- Lowest Observed Effect Level) belirlenmesi amaciyla ii¢ nesil sican
iistiinde yapilan ¢alismalar sonucu sistemik toksisite icin NOAEL degeri 75 ppm (5
mg/kg/glin); Greme ve postnatal etkiler i¢in igcin NOAEL degeri 750 ppm (50 mg/kg/giin)
olarak belirlenmistir [203].

Cizelge 2.3. Diisiik Dozlarda Bisfenol A’ya Maruziyetin Sonuglar1 [204]

Fare ve siganlar Uzerine ters etkileri Insan sagligina olasi ters etkileri
Prostat hiperplazisi ve kanser Prostat kanseri artis

Anormal Uretra/ obstriksiyon Hipospadias

Sperm sayisinin azalmasi Sperm sayisinin azalmasi
Vicut agirh@ artigi Obezitenin artig1

2.8.7. BPA’nin serbest radikal olusumu iizerine etkisi ve bu durumun Ureme sistemine

ve metabolik sendrom tablosuna yansimalari

Bazi c¢alismalarda, BPA’nin erkek {ireme sistemi iizerindeki olumsuz etkisi, spermde
oksidatif stresin indiiksiyonu ile agiklanmaktadir. Testisin islevleri, normal fizyolojik
kosullar altinda, bir antioksidan sistem tarafindan diizenlenen reaktif oksijen tdrlerinin
(ROS) Uretimi ile iligkilidir. Fakat BPA gibi ajanlara etkin kalma durumu testikdiler oksidatif
stresse neden olan bu ROS iiretimini daha da siddetlendirir [11, 205]. Siganlarin oral yoldan
artan dozlarda BPA’ya etkin kalma durumu, antioksidan savunma sisteminin azalmasina ve

epididimal spermlerde oksidatif stresin artisina yol agabildigi saptanmistir [11].

Erkek sicanlarda oral yoldan 10 mg/kg/agirlik dozunda BPA uygulanmasi sonucunda
glutatyon reduktaz, glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz ve katalaz gibi testikller
antioksidan enzimlerin miktarinda azalma saptanmistir. Ayni zamanda testis ve spermatozoa
da hidrojen peroksidaz ve lipid peroksidasyon diizeylerinde de artis saptanmistir. Yine
Chitra ve ark. yaptig1 farkl bir arastirma da ayn1 sonuglar elde edilmis, ek olarak da epidimal

ve sperm hiicrelerinde de bu etkilere rastlandigi belirtilmistir [206].
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2.9. Serbest Radikaller

2.9.1. Serbest radikaller ve oksidatif stres

Serbest radikaller, dis orbitalinde eslenmemis elektron i¢eren atom veya molekiiller olarak
tanimlanmaktadir. Omiirleri ¢ok kisa olan ve kararsiz bir yap1 gosteren bu tanecikler
organizmada hem normal metabolizma olaylar1 siirecinde stirekli ortay cikarlar, hem de
cevre kirliligi, radyasyon, ilaglar ve BPA’nin da i¢cinde oldugu zararl kimyasallar gibi ¢esitli
dis etkenlerin etkisi sebebiyle meydana gelebilirler. Organizmada ortaya ¢ikan radikallerin
cok 6nemli bir kism1 oksijen kaynakli olup, oksijen disinda azot, karbon ve kiikiirt kaynakli

radikaller de meydana gelmektedir (Cizelge 2.4) [11, 207].

Cizelge 2.4. Oksijen ve Azot Kaynakli Resktifler

Radikaller Radikal olmayanlar

Hidroksil HO - Hidrojen peroksit H202
Alkoksil RO Singlet oksijen *02
Peroksil ROO Ozon 03
Superoksit 02" Hipoklorid asit HOCI
Nitrik oksit NO Lipit hidroperoksit LOOH
Azot dioksit NO? ° Peroksinitrit ONOO

Oksijenin enerji iretimi i¢cin mitokondride solunum olaylarinda kullanilmas: sonucu %2-3
kadar1 suya doniismemekte ve oksijen kaynakli radikalleri meydana getirmektedir (Sekil
2.6). Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile superoksit radikali, iki elektron alarak
indirgenmesi ile hidrojen peroksit olusur. Ugiincii elektron ilavesi ile yiiksek derecede reaktif

hidroksil radikali olusur. Dérdiincii elektron eklenmesi ile su olusmaktadir [207].

H* H* H* H*
\
02 ;—. HO: \= H;O \\ » OH ¥’ H30
Molekiiler Siiperoksit Peroksit Hidroksil
Oksijen Radikali (0y) H>O  Radikali
(Triplet) (02)

Sekil 2.6. Reaktif oksijen tlrlerinin olusumu [207]
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Bunlarla birlikte serbest radikaller canli sistemlerde mitokondrinin yani sira hiicrelerin tiim
kompartimanlarinda zara bagl veya serbest halde bulunan pek ¢ok enzimin katalizledigi

reaksiyonlar esnasinda da olusmaktadir [207].

Aktif oksijen turleri ROS kararsiz yap1 sergilemeleri sebebiyle basta lipitler, proteinler ve
niikleik asitler olmak iizere tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme ve onlara zarar verme
potansiyeline sahiptirler. Bu zarar organizmada bir¢ok biyolojik sorunlara neden olur [207].
Buna karsi canlilar da antioksidan olarak adlandirilan bazi savunma sistemleri
gelistirmislerdir. Antioksidanlar, serbest radikaller i¢in kolay bir elektron hedefi olusturarak
serbest radikallere uygun eletronun baglanmasini saglayarak istikrarli bir yap1 olusmasini
saglarlar. Boylece hiicre ve dokularin yapisal biitiinliiglinlin korunarak, normal
fonksiyonlariin yerine getirmeleri saglanmis olur. Bununla birlikte, oksidan ve antioksidan
sistem arasindaki bu dengenin korunmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Oksidatif denge
saglandig1 slirece canli sistemler, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Fakat cesitli
nedenlerle savunma mekanizmasi aracilifiyla ortadan kaldirilandan daha fazla radikal
olusmas1 durumunda oksidadif stres olusur. Sonucunda hasarin yerine bagl olarak cesitli
organ ve sistemler etkilenerek organizmada fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyon

bozukluklari meydana gelir [207].

2.9.2. Serbest radikallerin biyolojik molekullere etkisi

Serbest radikaller reaktif yapilar1 sebeiyle basta lipitler, proteinler ve nukleik asitler olmak

iizere tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme ve onlara zarar verme 6zelligine sahiptir.

Serbest radikallerin lipitlere etkisi

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karsi en hassas olan biyomolekiillerdir. Hiicre
membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle
kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon drlnleri meydana getirirler.  Lipit
peroksidasyonunu baslatan baslica radikaller sliperoksit radikali, hidroksil radikali, peroksil
radikali ve alkoksil radikali’dir. Lipid peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir

reaksiyonu seklinde ilerler ve oldukc¢a hasar vericidir.
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Lipid radikali (L") dayaniksiz bir yapi1 sergiler ve bir dizi degisiklige ugrar. Lipid
radikallerinin (L*) molekuler oksijenle (O2) etkilesmesi sonucu lipid peroksit radikalleri
(LOO") olusur. Lipid peroksit radikalleri (LOO"), membran yapisindaki diger poliansatiire
yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol acarken kendileri de aciga
cikan hidrojen atomlarini alarak lipidperoksitlerine (LOOH) déniisiirler ve bdylece olay
kendi kendini katalizleyerek devam eder. Lipid peroksitleri (LOOH) yikildiginda ¢ogu
biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize
edilirler veya baslangigtaki etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasari
yayarlar. Ug¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda

malondialdehit (MDA) meydana gelir.

Malondialdehit kanda ve idrarda ortaya ¢ikar, yag asidi oksidasyonunun 6zgln ya da
kantitatif bir indikatori olmamakla beraber lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi
korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik materyalde MDA Olcilmesi lipid peroksit

seviyelerinin belirteci olarak kullanilir.

Lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapisina
ve irettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Boylece

doku hasarina ve bir¢ok hastaliga sebep olur [207, 208].

Serbest radikallerin proteinlere etkisi

Proteinler serbest radikallerin ataklarma karsi poliansatiire yag asitlerine gore daha
dayaniklidir. Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi amino asit
iceriklerinin ne olduguna gore degisir. Doymamis bag ve kiikiirt igeren triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest
radikallerin ataklarindan kolaylikla etkilenirler. Serbest radikallerin etkileri sonunda,

proteinlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur [208].

Serbest radikallerin nikleik asitler ve DNA (izerine etkisi

Serbest radikallerin etkisi sonucu DNA yapisini etkileyerek piirin ve pirimidin bazlarinda
parcalanma, zincir kirilmalari, DNA denatiirasyonu gibi DNA molekiillerinde zararli yapisal

degisimlerin olusmasina neden olur.
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2.10. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tlrlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdikleri hasarlar1 6nlemek
amaciyla canlilar bircok savunma mekanizmalar1 gelistirmislerdir. Bu mekanizmalar
"antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak adlandirilir.

Antioksidanlar, endojen ve eksojen kaynakli olmak {izere iki ana grupta incelenir [207].

2.10.1. Endojen kaynakh antioksidanlar

Endojen kaynakli antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan (nonenzimatik)

antioksidanlar olmak tizere iki sinifta incelenir [207, 208].

Enzimatik antioksidanlar

Superoksit dismutaz (SOD)

Superoksit dismutaz, stperoksit serbest radikalinin (O27) hidrojen peroksit (H20.) ve
molekdiler oksijene (O2) doniisiimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir. insanda siiperoksit
dismutazin iki izomer tipi bulunmaktadir. Cu-Zn SOD sitozolde bulunur, Cu ve Zn igerir,
dimerik yapidadir, siyanidle inhibe edilir. Mn SOD mitokondride bulunur, Mn igerir,
tetramerik yapidadir, siyanidle inhibe olmaz. Genel olarak hiicrede en bol bulunan izomer
sitozolik Cu-Zn SOD'dur.

20, +2H 5P | H,0,+02

SOD'm fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest
radikalinin (O27) lipid peroksidasyonu gibi zararli etkilerine kargt korumaktir. SOD
aktivitesi, yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve doku pO: artisiyla artar.

SOD'1in ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diistiktiir [208].
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Katalaz (CAT)

Katalaz yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Katalaz esas olarak
peroksizomlarda daha az olarak sitozolde ve mikrozomal bélimde bulunur. Katalaz hidrojen

peroksidi (H20.) suya ve oksijene parcalar.

2o THRRE ok O

Hiicrede olusan hidrojen peroksidi (H202) hidroksil serbest radikali (OH") olusumunu
onlemek i¢in ortadan kaldirir. Katalaz metil hidroperoksit ve etil hidroperoksit gibi kiglk
molekiillerin indirgenmesini de saglar, ancak biiyiik molekiil agirlikli lipit hidroperoksitlere

kars1 etki gostermez [208].

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu (Se) icerir, tetramerik
bir enzimdir. Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit ile hidroperoksitlerin

indirgenmesinden sorumludur.

S0 Y o ESEEL L0

Zar fosfolipitlerinden, fosfolipaz A2 tarafindan salinan lipit hidroperoksitlere etki eder.
Fagositik hiicrelerde 6nemli bir fonksiyonu vardir. Solunum patlamasi sirasinda serbest
radikal hasar1 sonucu fagositik hiicrelerin zarar gormesini engeller. GSH-Px aktivitesindeki
azalma, hidrojen peroksit birikmesine ve hiicre hasarma yol agar. GSH-PX, hem lipit
peroksidasyonunun baslamasini onler, hem de lipit peroksidasyonu sonucu olusan lipit

hidroperoksitlerin metabolizmasini saglar [207].

Glutatyon S-Transferazlar (GST)

Gerek organizmaya disaridan gelen, gerekse biyotransformasyon reaksiyonlariyla olusan
zararl bilesikler, ya etkili bir niikleofil olan glutatyon ile konjuge olur ya da GST tarafindan

katalizlenen bir dizi reaksiyonla suda ¢ozlinen merkapturik asit turevlerine doniiserek safra
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veya idrar yolu ile organizmadan uzaklagtirilirlar. Bir multienzim ailesi olan glutatyon

transferazlar detoksifikasyon isleminden sorumludur. Alifatik heterosiklik radikaller,

epoksitler ve birgok genotoksik ksenobiotiklerin GSH ile konjugasyonunu katalize ederler.

Bu enzimler karsinojenik, polisiklik aromatik hidrokarbonlar1 detoksifiye ederler, konjuge

izotiyosiyanatlar1 daha az reaktif ve suda ¢oziiliir lirlinler haline getirirler. Ayrica, basta

arasidonik asit ve linoleik asit hidroperoksitler olmak iizere lipit hidroperoksitlere karsi

selenyumdan bagimsiz GSH-Px aktivitesi gostererek bir antioksidan savunma mekanizmast

olustururlar [207].

Glutatyon Reduktaz

GSH-Px vasitastyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan Okside Glutatyonu

tekrar indirgenmis Glutatyona (GSH) doniisiimiinii kataliz eder.

Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi

Solunumun zincirinin son enzimi olup, Stperoksidi (O2") detoksifiye eder.

Enzimatik (nonenzimatik) olmayan antioksidanlar

Bu gruptaki antioksidanlarin etkileri alanlar1 enzimatik antioksidanlara goére daha dardir

[208].

Cizelge 2.5. Enzimatik olmayan antioksidanlar [209]

Antioksidan
Melatonin

Seruloplazmin

Transferrin

Laktoferrin
Glutatyon (GSH)

Sistein
Urik asit
Glikoz
Albumin
Bilirubin

Reaksiyonu

Lipofilik o6zellik gostermesinden dolaytr hiicrenin hemen hemen biitiin
organellerine hatta hiicrelerine kadar ulasarak genis bir dagilim gosteren
melatonin, hidroksil ve siiperoksit radikallerini tutarak antioksidan etki gosterir.

Ferro demiri (Fe 2+ ) ferri demire (Fe3+) yilkseltgeyerek fenton reaksiyonunu ve
hidroksil radikali olusumunu engeller.
Serbest demir iyonlarini baglayarak fenton reaksiyonunu dnler

Diisiik pH’l1 ortamlardaki demir iyonlarini baglar.

Karacigerde sentezlenen bir tripeptitdir. ~Hemoglobinin oksitlenerek
methemoglobine doniismesini Onler. Eritrositleri, 16kositleri, g6z lensini
oksidadif hasara kars1 korur.

Siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.

Genelde metal baglayici olarak galisirken degisik radikalleride toplar.

Hidroksil radikali gidericisidir.

HOCI radikalini toplar. Proteini ve metal iyonlarini baglar.

Onemli bir peroksil radikali toplayicisidir.
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2.10.2. Eksojen kaynakh antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar; vitaminler ve ilag antioksidanlari olarak siniflandirilir [209].

Cizelge 2.6. Vitaminler antioksidanlari [209]

Antioksidan Reaksiyonu

VitaminE Superoksit, hidroksil radikallerini indirger. Membran lipidlerinde ¢6zlnerek
(o-tokoferol) peroksidasyon zincirini kirar.

B-karoten Serbest radikal tiirlerini toplar.

VitaminC Hidroksil radikal gidericidir ve tokoferoli indirger. Kollagen sentezinde lizin ve prolinin
(askorbikasit) hidroksilasyonu icin gereklidir.

KoenzimQ Mitokondriyal enerji metabolizmasinda gorev alan ve biitiin canlilarda ¢esitli oranlarda
(ubikinon) bulunan vitamin benzeri bir antioksidandir. B3 vitamini ile DNA onariminda rol

almaktadir. Viicut tarafindan sentezlendigi gibi disardanda besinlerle de alinabilir.

2.10.3. Antioksidanlarm etki mekanizmalari

Toplayic1 etki; Serbest oksijen radikallerini tutarak veya daha zayif molekiillere

dontstiirerek etki gosterirler. Antioksidan enzimler bu sekilde islev goriirler.

Bastirici etki; Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen ekleyerek aktivitelerini azaltarak
veya inaktif hale dontstiirerek etki gosterirler. Vitaminler ve flavanoidler bu 6zellikteki

antioksidanlardir.

Zincir _kiric1_etki; Serbest oksijen radikallerinin zincirlerini kirici etki gdsterirler.

Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirici etki gosterirler [208].

Onarici etki; Serbest radikallerin meydana getirdigi hasari onarici etkiye sahiptirler.

Hiicresel kinaz kayiplarini 6nleme; Oksidasyon reaksiyonlarint durdururlar.

Enzimatik etki; SOD gibi antioksidan enzimler ile enzimatik olmayan antioksidanlarin

sentezini arttirarak etkilerini gosterirler [209].

2.11. Melatonin

Melatonin baglica pineal (epifiz) bezinden salgilanan ve salgist hipotalamusun

suprakiasmatik cekirdeginin araciligi ile merkezi sinir sistemi kontroliinde olan bir
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hormondur [210]. Lerner ve arkadaslari tarafindan ilk olarak 1958’de pineal bezinin
hormonu olarak ifade etmistir [211]. Bulunan ilk fonksiyonu balik ve amfibilerde deri
rengini agma Ozelligi olmasindan dolayr melatonin olarak adlandirilmistir. 1980 yilinda
15181in melatonin sekresyonunu baskiladigi Lewy ve arkadaglar1 tarafindan bulunmustur
[212]. Daha sonraki g¢alismalar sonucu melatoninin sirkadien ritimleri regiile ettigi ve
fotoperiyodik degisimlere cevap veren tiirlerde glin uzunlugunun Olgiilmesi yoluyla
mevsimsel {iremenin zamanlanmasinda, metabolizma ve davranista rolleri oldugu
gosterilmistir. Bu kesiflerin ardindan melatonine olan ilgi artmis ve son yillarda melatoninin

immiinite gibi ¢cok sayida yeni fonksiyonunun oldugu bildirilmistir [213].

2.11.1. Melatonin yapisi, sentezi ve yikimi

Melatonin vapisi

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin, CisHisN202) esansiyel bir amino asit olan L-
triptofan’dan dretilen indolaminler icerisinde 6nemli bir yer tutan, 232 molekiil agirligina

sahip ve baglica pineal bezde sentezlenen bir hormondur.
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Sekil 2.7. Melatoninin yapisi [214]

Pineal bez insanlarda beynin merkezinde {igiincii ventrikiiliin arkasinda yerlesmis, total
viicut agirligina goére oldukga kiiciik (insanlarda 50-150 mg) bir endokrin organdir.

Diensefalondan koken alir, lateral gozler ve hipotalamus ile ayn1 kokene sahiptir [52].

Melatonin biyosentezi

Pineal bezde melatonin biyosentezi 1s1k tarafindan kontrol edilir [215]. Baslica 4 basamakta

sentez tamamlanir. Oncelikle kandan beze diffiize olan L-triptofan hidroksilaz enzimi ile
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hidroksillenip, 5-hidroksitriptofan’a sonrasinda ise serotonin’e (5-hidroksi triptamin)
dontisilir [216]. Serotonin diizeyi 1518a etkin kalma ile artar ve karanlikta ise melatonine
cevrilmesi sebebiyle azalir [217]. Olusan serotonin ise 6nce N-asetilserotonin’e sonrasinda
ise melatonin’e cevrilir [216]. Pineal melatonin, hem diurnal hem de nokturnal hayvanlarda
giiniin karanlik periyodu boyunca pineal bezde tiretilir [216] ve sonra direkt olarak kana ve
beyin omurilik sivisina (BOS) verilir [217]. Dolasimdaki melatonin konsantrasyonu pineal
melatonin konsantrasyonuna yakindir [215]. Hipotalamik nérohormonlara benzer olarak
melatonin salgilanmasi1 da noral-bagimlidir ve direkt olarak hipotalamusun suprakiazmatik
niikleusunun kontrolii altindadir. Uretilen melatonin miktar1 yasa bagl olarak pineal bezin
kiitlesinin azalmasi ve kalsifikasyon miktarina gore oransal bir diislis gosterir [218].
Yenidoganda melatonin sekresyonunun baslamasi 9-12 haftayr bulurken, 1-3 yasta en
yiiksek pikini yapar ve pubertede azalmaya baslar ve sonrasinda ise kademeli olarak

azalmaya devam eder [217].

Melatoninin yikimi

Melatonin, dolagimdaki biyolojik 6émrii yaklasik 10 dakikadir ve baslica karaciger tarafindan
6-hidroksimelatonin’e ¢evrilerek inaktif bir forma doniistiiriiliir. Daha sonra bu molekiil bir
siilfat veya bir glukuronite metabolize olur. Olusan {iriin de idrar ve gaitayla sulfat ve
glukuronit konjugatlar1 olarak viicuttan atilir [217]. Beyin, koroid pleksus ve pineal
dokularinda ise melatonin, indolamin 2,3-dioksijenaz ile indol halkasi kirilarak L-
kindrenin’e metabolize edilir [215]. Melatoninin kii¢iikk bir mikrati (%2-3) ise idrarla

degismeden melatonin olarak atilir [217].

2.11.2. Melatoninin etki mekanizmasi

Melatonin, lipofilik 6zelliginden dolayr plasenta, kan-beyin bariyeri gibi tim morfolojik
bariyerlerden gecebilir [210, 215, 217, 218]. Boylece sadece her hiicreye degil, ayni
zamanda her subselliiler kompartmana ulasir. Hedef dokuya ulastiginda plazma
membraninda veya hiicre ¢cekirdeginde bulunan 6zgiin baglanma bolgeleri araciligiyla direkt
olarak etkisini gosterir [218]. Bunun yaninda bazi intraselliler aksiyonlarini reseptor-
bagimsiz olarak da gergeklestirebilir [210]. Melatoninin en ¢ok arastirilmis ve bilinen
reseptorleri G-protein bagli reseptor ailesinden olan Melatonin reseptor tip 1 (MT1, yiiksek
afinite; pikomolar) ve tip 2 (MT2, diisik afinite; nanomolar)’dir [210, 215, 218].
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Melatoninin aktivitelerinin ¢ogu baskilayici dzelliktedir [215]. MT1 ile baglanmas1 adenilat
siklaz aktivitesini inhibe etme ve inozitol fosfat1 stimule etme vasitasiyla intraselluler sinyali
yonetirken, MT2 reseptorinin aktivasyonu ise iki sekonder habercinin, CAMP ve cGMP,
olusumunu inhibe eder. Melatonin, membran reseptdrlerinin yani sira niikleer RZR/ROR

reseptorlerinin vasitasiyla da etkisini gosterir [218].
2.11.3. Melatoninin fonksiyonlar:

Melatonin, sahip oldugu reseptor cesitliligi sayesinde farkli dokularda farkli islevler
gosterebilen ¢ok yonlu bir molekilddr [219, 220]. Melatoninin memelilerdeki baslica islevi
SCN’den gelen uyarilarla birlikte kronobiyotik bir faktor olarak, mevsimsel ve sirkadien
ritimleri endojen olarak senkronize etmektir. Viicudun zamanlayicist gibi davranarak;
yillara, mevsimlere, giinlere, saatlere bagli salg1 degisimleriyle tiim hiicrelere bilgi verir. Bu
sayede tiim viicut hiicre ve dokularinin islevlerinin uyum igerisinde yiiriitiilmesine katkida
bulunur [210, 220]. Ayrica melatoninin iiremede de diizenleyici rolii vardir. Hayvanlarda
gonadotropin ve genital fonksiyonlart ve bunlara bagli olarak gonadlarin gelisimini ve
agirliklarin1 6nemli Slgiide etkileyebilir ve puberte siirecinde muhtemel gorevleri vardir

[221].

Melatonin, bunlarin disinda da birgok fizyolojik islevde gorev alir. Islev ve etkileri olarak
su ana kadar bulunabilenlerden en Onemlileri; immiin cevabin diizenlenmesi
termoregiilasyon, kan basincinin diizenlenmesi, onkostatik ve yaslanmay1 geciktirici 6zelligi
olarak soylenebilir [210, 219]. Bunlara ek olarak son yillardaki g¢alismalar sonucu
melatoninin MetS ve kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgkisi bulunan plazma total kolesterol,

VLDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve TG dlzeylerini azalttigi gosterilmistir [113, 210, 222].
2.11.4. Melatoninin antioksidan etkileri

Melatoninin 6zellikleri iyibilinen bir antioksidandir. Genel olarak melatoninin antioksidan
ozelligini iki temel baslik altinda inceleyebiliriz: Birincisi reseptérden bagimsiz olarak
oksidan maddeye (serbest radikal, reaktif oksijen tiirevi vb.) elektron saglamas1 yoluyla olan
dogrudan siipiiriicii etki, ikincisi ise endojen antioksidan mekanizmalar1 reseptér bagiml
olarak harekete ge¢irmek yoluyla gosterdigi indirekt etkisidir [220]. Direkt sipuricu
etkisiyle stiperoksit (O2"), hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikali (OH'), peroksinitritler
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(ONOQO") gibi radikal ve reaktif maddeleri zararsiz hale getirdigi hem in vivo, hem de in
vitro deneylerle ortaya ¢ikarilmigtir [219]. Bunlarla birlikte lipofilik 6zellikte olmasindan

dolay1 melatonin LDL partikiillerine girip lipit peroksidasyonunu engelleyebilir [223].

Oksijenden tiireyen radikalleri

detoksifiye eder.
Oksidatif fosforilasyon
etkinligini antmr Adhezyon molekiillerini
& \ azaltir.
Antioksidan enzimleri uyarr. / Pro-inflamutuar sitokinleri
H3CO > azaltir.

l/ latoni CHS
Genis ve yaygin hiicre ici meiatonin HN
dagilim gosterir.
/ l O \
Tiim morfofizyolojik

bariyerleri gecer. Hiicre membranini stabilize
eder.

Nitrojenden tiireyen
radikalleri detoksifiye eder.

Sekil 2.8. Melatoninin antioksidan 0zellikleri [224]

Indirekt etki olarak ise siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), glutatyon rediktaz (GR) gibi antioksidan enzimlerin DNA seviyesinde
ekspresyonlarim1 artirdigi ve peroksinitritlerin artisina neden olabilen uyarilabilir
(indiiklenebilir) nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimini inhibe ettigi gosterilmistir [225].
Melatonin ¢esitli yonleriyle klasik antioksidanlardan (E vitamini, C vitamini, 3-karoten vs.)
ayrilir. Klasik antioksidanlar, etkilerini gosterdikten sonra prooksidan maddelere doniisiirler.
Yani bu maddeler siipilirdiikleri oksidan maddelerden sadece daha az zararhidir. Ancak
melatonin oksidan maddelere etki ettikten sonra ara kademelerde ve sonugta olusan tirlinler
yine antioksidan etkili ozelliklerini korurlar. Bu 6zellik bir antioksidan ajan icin ¢ok
degerlidir ve “suicidal veya terminal antioksidan” olarak nitelendirilir [40]. Ayrica
melatonin kanser gibi kronik oksidatif stres olusturan hastaliklarda, bir¢cok seviyede etki

ederek ortaya ¢ikan kisir dongiiyii engeller [226].

Melatonin etkili bir antioksidan olmasinin yaninda, enerji harcanmasi ve viicut yag
kiitlesinin diizenlenmesinde de gorev alir [41]. Bunlara ek olarak metabolik diizenleyici rolu

vardir. Melatoninle ilgili MetS hastalarinda veya deney hayvani modellerinde de ¢esitli
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arastirmalar yapilmistir. Kronik melatonin tedavisinin, diyetle indiiklenen obezite tarafindan

ortaya ¢ikarilan metabolik anormallikleri 6nledigi bildirilmistir [210].

2.11.5. Melatoninin erkek Greme sistemindeki rold

Son yillarda melatoninin lireme sisteminin diizenlemesindeki roliine olan ilgi artismistir
[43]. Disi ratlarda melatonin uygulamasiin ovaryum gelisimini baskiladig1 ve puberteyi
geciktirdigi gosterilmisken, erkek ratlara eksojen melatonin uygulandiginda ise testis
boyutlarinda azalma oldugu sonucana ulasilmistir. Melatonin reseptorlerinin insan
hipotalamus ve hipofizinde bulunmasi melatoninin bu dokularda iiretilen GnRH, FSH ve LH
hormonlarinin diizenlenmesinde etkisinin olabilecegini destekleyebilecek niteliktedir.
Ayrica melatonin testisde eksprese olan kendine 6zel reseptdrlerini baglanarak testikiiler

gelisimi dogrudan diizenleyebilecegi sdylenebilir [43].

2.11.6. Melatoninin mets ile iliskisi

Melatonin etkili bir antioksidan [40] olmasinin yaninda, enerji harcanmasi ve viicut yag
kitlesinin dizenlenmesinde de gorev alir. Bunlarla birlikte, metabolik duzenleyici roli
vardir [41, 42].

Melatoninle ilgili MetS hastalarinda veya deney hayvani modellerinde de ¢esitli arastirmalar
yapilmistir. Kronik melatonin tedavisinin diyetle indiklenen obezite tarafindan ortaya

c¢ikarilan metabolik anormallikleri 6nledigi bildirilmistir [210].

Melatonin ve obezite

Cocuklarda ve ergenlerde (1-20 yas) goriilen nokturnal melatonin distisiiniin viicut
agirhigiyla ve viicut yiizey alani ile korelasyon i¢inde oldugu fakat daha ileri yaslarda bu
korelasyonun devam etmedigi kaydedilmistir. Cocuk ve ergenlerin serum melatonin
diizeyleri ile viicut agirliklar1 arasindaki bu negatif korelasyon, bu periyotta serum melatonin
seviyesinde gozlenen diigiisiin  viicut ebatlarimin  artmasindan  kaynaklandigini

diistindiirmustiir [227].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Calismada, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirma
Merkezi (GUDAM)’nden saglanan 4-5 haftalik 150-200 g agirliginda, 42 adet erkek
Spraque-Dawley cinsi sican kullanildi. Hayvanlar 12 saat aydinlik 12 saat karanlik, 20-
25°C’lik sicakliktaki ortamda uygun kafesler iginde barindirilarak serbestce beslenmeleri ve
su icmeleri saglandi. Calismamizda yapilan tiim islemler Gazi Universitesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan 14.01.2015 tarihli ve G.U.ET-15.005 sayili karari ile

onaylanmuistir.

Deney hayvanlar1 her bir grupta 6 hayvan olmak iizere kontrol (susam yag1 + %0,1’lik etanol
cozeltisi), Fruktoz, BPA, Fruktoz + BPA, Fruktoz + Melatonin, Fruktoz- BPA-Melatonin

grubu olmak tizere toplam 7 gruba ayrildi.

Grup 1: (n=6) Kontrol Grubu

Birinci glinden itibaren 8 hafta (60 giin) boyunca 25 mg/kg viicut agirlig1 dozda susam yagi
ve 20 mg/kg/giin viicut agirlig1 dozda %0,1’°lik etanol ¢ozeltisi gavaj ile uygulandi.

Grup 2: (n=6) Fruktoz Grubu

Birinci giinden itibaren 8 hafta (60 giin) boyunca igme sularina %10 lik D-Fruktoz ¢ozeltisi

eklenerek ad-libitium olarak beslenmeleri saglandi.

Grup 3: (n=6) BPA Grubu

Birinci gunden itibaren 8 hafta (60 guin) boyunca 25 mg/kg viicut agirligi dozda BPA susam

yaginda ¢oziildiikten sonra gavaj ile uygulandi.
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Grup 4: (n=6) Fruktoz-BPA Grubu

Birinci giinden itibaren 8 hafta (60 giin) boyunca igme sularina %10 luk D-Fruktoz ¢ozeltisi
eklenerek ve 25 mg/kg viicut agirlig1 dozda BPA susam yaginda ¢oziildiikten sonra gavaj ile

uygulandi.

Grup 5: (n=6) Fruktoz - Melatonin Grubu

Birinci giinden itibaren 8 hafta (60 giin) boyunca igme sularina %10 luk D-Fruktoz ¢ozeltisi

eklendi ve gavajla 20 mg/kg/giin viicut agirligi dozunda melatonin uygulandi.

Grup 6: (n=6) BPA - Melatonin Grubu

Birinci gilinden itibaren 8 hafta (60 giin) boyunca 25 mg/kg viicut agirlig1 dozda BPA susam
yaginda coziildiikten sonra gavaj ile uygulandi ve 20 mg/kg/giin viicut agirligi dozunda

melatonin yine gavajla uygulandi.

Grup 7: (n=6) Fruktoz -BPA-Melatonin Grubu

Birinci giinden itibaren 8 hafta (60 giin) boyunca igme sularia %10 luk D-Fruktoz ¢ozeltisi
eklenerek, 25 mg/kg viicut agirligi dozda BPA susam yaginda c¢oziildiikten gavajla

uyguland1 ve 20 mg/kg/glin viicut agirligi dozunda melatonin yine gavajla uygulandi.

Sekiz haftalik deney boyunca biitiin gruplardaki sicanlarin agirliklar: ile boylar1 2 hafta
araliklarla Olciilerek viicut kitle indeksleri hesaplandi. Sekiz haftalik deney siiresi sonunda
tim deneklerin yine agirliklari ile boylari 6lgiilerek derin anestezi (ketamin-xylazin) altinda

intrakardiyak kan alinarak otenazileri gerceklestirilmistir.
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3.2. Deneyde Kullanilan Kimyasallar

Bisphenol A (BPA) >99%, susam yaginda ¢oziildii
Melatonin powder (TLC) >98% , %2’ lik etanolde ¢ozuld.
D-Fructose >99%

Bouin’s Fixative (BesLab)

- Pikrik asit 3000.0 ml

- Formaldehit 1000.0 ml

- Glasiyal asetik asit 200.0 ml

Sicanlara verilen D-fruktoz, Merck’ten (Lot: 1.04007.1000, Darmstadt, Almanya) ve
DaeJung (Lot: FOO43ME) , melatonin, Sigma-Aldrich’den (St.Louis ABD) temin edilmistir.

Alinan kanlar serum tiiplerine konmus, santrifiij edilerek serumun ayrilmasi saglanmis ve

serumlar -80°C’de saklanmustir.
3.3. Viicut Kitle indeksinin Hesaplanmasi

Obezitenin tespiti icin VKI 6l¢iimii kullanildi. Siganlarda VKI su formiille belirlenir; VKI=
viicut agirhign (g) / boy uzunlugu? (cm?). Viicut agirligini tespit etmek igin her bir sigan darasi
alinmis kapakli plastik bir kapta tartildi. Boy uzunlugunu tespit etmek i¢in burun ucundan
aniise kadar olan mesafe 6lciildii. Saglikli sicanlar i¢in VKI=0.72 g/cm? iken obez siganlarda
VK1 degeri VKI > 1.00 g/cm?2 olarak belirlendi [228].

3.4. Doku ve Kan Orneklerinin Alinis1 ve Saklanmasi
3.4.1. Doku érneklerinin alimis1 ve saklanmasi

Sekiz haftalik deney siiresi sonunda sakrifiye edilen siganlarin sag testis dokulart agirliklar
oOlcllerek rutin histolojik incelemeler icin Bouin solusyonuna (Lot: 02102013.0210,BesLab)
alindi. Sol testis dokular1 ise biyokimysal doku analizleri i¢in fizyolojik ¢dozeltide

yikandiktan sonra si1vi azotta dondurularak ¢alismaya kadar -80°C’de saklanmustir.



74

3.4.2. Kan orneklerinin alinis1 ve saklanmasi

Alinan kanlar serum tiiplerine konmus, santrifiij edilerek serumun ayrilmasi saglanmis ve

yapilacak olan biyokimysal analizler i¢in serumlar -80°C’de saklanmistir.

3.5. Histolojik incelemeler

Bouin solusyonuna alinan sag testis doku ornekleri rutin histolojik takip yontemlerinden
gecirilerek parafin bloklar hazirlandi ve hazirlanan parafin bloklardan 4-5 pm kalinligindaki
kesitlere aliarak Hematoksilen-Eosin boyamasi, Immiinohistokimyasal boyama ve TUNEL
yontemleri uygulandi. Elde edilen kesitler Leica DM 4000B (Germany) bilgisayar destekli
151tk mikroskobunda incelenerek ve edilen goriintiiler, Leica Q Vin 3 programinda

degerlendirildi.

3.5.1. Hematoksilen-eosin boyama yéntemi

Deney ydntemi

Deparafinizasyon iglemi i¢in, lamlara alinan kesitler 37°C’lik etiivde bir gece tutulduktan
sonra deparafinizasyonu kolaylastirmak i¢in etiiv 1s1s1 57°C’ye ¢ikarilarak 1 saat daha
bekletildi. Lamlar deparafinizasyonu tamamlamak ic¢in 3 kez 20’ser dakika ksilolde
birakildiktan sonra dehidratasyon islemi i¢in sirasiyla %100, %90, %80, %70 ve %50 etil
alkol serilerinde 10’ar dakika tutuldu. Daha sonra, 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
ayrimlagma (farklilagsma) islemi icin glasiyel asetik asit ile alkol karigimi1 olan soliisyona 2-
3 kez batirilip ¢ikarilarak akan musluk suyu altinda 10 dakika yikandi. Kesitler 10 dakika
Eosin boya soliisyonunda tutuldu. Sonra 10 dakika akan musluk suyu ile yikandiktan sonra
dehidratasyon islemi i¢in sirastyla % 50, %70, %80, %90 ve %100’liik etil akol serilerinden
hizlica gegirilerek 45 dakika ksilolde bekletildi ve lamlar entellan ile kapatildi. Kesitler
Leica DM 4000B (Germany) bilgisayar destekli 151k mikroskobunda elde edilen goriintiiler,
Leica Q Vin 3 programinda degerlendirildi.
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Yapilan incelemeler

Hematoksilen-eozin boyamasi sonrasinda testis dokusunda morfolojik ve morfometrik
incelemeler yapildi. Bu incelemede seminifer tiibiillerin ¢ap1 ve seminifer tiibiillerin epitel
kalinliklar1 Leica DM 4000B (Germany) bilgisayar destekli 1s1k mikroskobu kullanilarak
Olcildi. Seminifer tiibiil yapisindaki degisiklikler incelendi ve gruplar arasi farkliliklar
istatistiksel yontemlerle belirlendi. Morfometrik degerlendirmeler i¢in her gruba ait 6
hayvanin her bir kesitinde randomize segilen 10 seminifer tiibtilde 6l¢iim yapildi. Elde edilen

morfometrik degerler istatistik yontem ile degerlendirildi.

3.5.2. Immiinohistokimyasal analizler

Elde edilen testis dokusu preperatlari Leptin (ObR) ve Adiponektin reseptorii-1 (AdR1)

immiinreaktiviteleri, kitler kullanilarak immiinohistokimyasal yéntemle belirlendi.

Deney ydntemi

Immiinohistokimyasal boyamalar icin testis dokusu bloklarindan polilizinli lamlara 4 pm
kalimliginda kesitler alindi. Kesitler, 37°C” deki etiivde bir gece tutuldu, daha sonra
deparafinizasyonu kolaylastirmak i¢in etiiv 1s1s1 57°C’ ye ¢ikarilarak bu 1sida 1 saat, son
olarakta 61 °C’ de 20 dakika bekletildi. Lamlar deparafinizasyonu tamamlamak icin 2 kez
20’ser dakika ksilol’e etkin birakildi. Daha sonra 10’ar dakika sirasiyla %100, %96,%90,
%80 ve % 70’lik alkol serilerinden gegirildi.

Dehidrate edilen dokular1 alkolden arindirmak igin kesitler 2 kez 5’er dakika distile sudan
gecirildi. Daha sonra, dokulara sitrat tamponu (pH 6.0) (Cat: AP-9003-500, Lot:
9003LT13610, Lab Vision, Fremont, USA) ile mikrodalga firinda retriver islemi uygulandi.
Mikrodalgadan ¢ikan sitrat tamponundaki dokular 20 dakika disarida sogumaya birakildi.
Daha sonra dokular sitrattan arindirilmak icin 2 kez 5’er dakika distile sudan gegirildi.
Dokularin etrafi PAP-pen ile gevrilerek nemli ortam olan imminohistokimya barina dizildi.
Dokular 3 kez 3’er dakika PBS (Phosphate Buffer Saline) (Ph:7.4) ile yikandi. Daha sonra,
15 dakika %3’llik hidrojen peroksit (Cat: AP-9003-500, Lot: 9003LT13610, Lab Vision,
Fremont, USA) ile etkin birakilan dokulardan endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi.

Islem sonrasinda PBS ile lamlar yikandi.
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Yikanan lamlara 5 dakika UltraV block (Lot: PHL150128, Lab Vision, Thermo Scientific)
uygulanarak, 6zgiin olmayan baglanmalarin engellenmesi saglandi. Bu islemden sonra

dokular yikanmadan primer antikor asamasina gegildi.

Bloklama asamasinin ardindan kesitler yikanmadan, 1/100 oraninda hazirlanan ObR
(Leptin, Lot: J2313, Santa Cruz), AdR1 (Adiponektin resdptori-1, Lot:J2414, Santa Cruz)
primer antikorlarina etkin birakilarak 45 dakika oda sicakliginda bekletildi. Bu asamada
dokulara uygulanan her iki primer antikoru +4 derecede 1 gece inkibe edildi. Ertesi giin
islemlere devam edildi. Primer antikordan sonra lamlar 3 kez 3’er dakika PBS ile yikandi.
Daha sonra 10 dakika biotinli sekonder antikor (Cat:TP-125-BN, Lot:PBN100121, Lab
Vision, Thermo Scientific) uygulanarak primer antikora baglanmasi saglandi. Tekrar PBS
ile yikandiktan sonra dokular enzimin biotine baglanmasi amaciyla 10 dakika streptavidin
peroksidaz enzim (Cat: TS-125-HR, Lot:SHR100406, Lab Vision, Thermo Scientific)
kompleksine etkin birakildi. Islem sonunda dokular yine 3 kez 3’er dakika PBS ile yikand.

Son olarak ortama diaminobenzedin igeren (DAB) substrat1 (Cat: DABS-125, Lot: 90824B,
Spring Bioscience) iceren kromojen DAB (Cat: DABC-004, Lot: HD25395, Spring
Bioscience) eklenerek yaklasik 5-10 dakika bekletildi ve gozle gorilebilir immin
tepkimenin ortaya ¢ikmasi saglandi. Zemin boyas1 olarak Mayer’in hematoksilen’i
kullanildi. DAB ile boyanan lamlar azalan alkol serilerinden gegirildi. Son olarak da 20
dakika ksilolde bekletildikten sonra entallan ile lamel ile kapatildi. Kesitler bilgisayar

destekli DM 4000 Leica Germany goriintiilii analiz sisteminde incelenerek degerlendirildi.
3.5.3. TUNEL yo6ntemi

Deney yontemi

Her gruba ait doku 6rneklerinde DNA fragmantasyonu ile gelisen apoptozisi saptamak i¢in
TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling) yontemi

uygulanmustir.

Kesitler 37°C’deki etiivde bir gece tutulmus daha sonra deparafinizasyonu kolaylagtirmak
icin etiiv 1s1s1 57°C’ye ¢ikarilarak bu 1sida 1 saat, son olarak da 61°C’de 20 dakika

bekletilmistir. Lamlar deparafinizasyonu tamamlamak i¢in 2 kez 15’°ser dakika ksilol’e etkin
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birakilmigtir. Daha sonra 5’er dakika sirasiyla 2 kez absolii alkol, 1 kez %96’lik ve %70’lik
alkol serilerinden gecirilmistir. Kesitler alkolden arindirilmak i¢in 5 dakika PBS ile
yikanmistir. Daha sonra etrafi PAP-pen ile ¢cevrelenen dokular, 15 dakika boyunca 20 pug/ml
proteinaz K ile inkiibe edilmistir. Bunlar1 takiben dokular 2 kez 2’ser dakika PBS ile
yikanmistir. PBS ile yikama agamasindan sonra 5 dakika %3’liik hidrojen peroksit ile etkin
birakilmis dokularda endojen peroksidaz aktivitesi bloke edilmistir. 2 kez 5’er dakika PBS
ile yikanan kesitler iizerine Equilibration Buffer damlatilarak oda sicakliginda 5 dakika
bekletilmistir. 60 dakika 37°C nemli ve karanlik ortamda Millipore Apoptag Plus Peroxidase
in Situ Apoptosis Detection kit (Lot: 2500798) ile bekletilmistir. Daha sonra dokular
Stop/Wash tamponunda 10 dakika bekletilmis ve 1 dakika PBS ile yikanmistir. Ardindan
dokular Anti-Digoxin Peroksidase soliisyonu 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
I’er dakika distile su ile yikanmis ve 5 dakika distile suda bekletilmistir. Zemin boyasi olarak
Metilen Green’de 10 dakika bekletilmistir. Boyanan lamlar 3 kez 1’er dakika distile suda
yikandiktan sonra artan alkol serilerinden gegirilmistir. Son olarak da 20 dakika ksilolde
bekletildikten sonra entallan ile lamelle kapatilmislardir. Kesitler Leica DM 4000B
(Germany) bilgisayar destekli 151k mikroskobunda elde edilen goriintiiler, Leica Q Vin 3

programinda degerlendirildi.

Yapilan incelemeler

Leica DM 4000B (Germany) bilgisayar destekli 151tk mikroskobunda elde edilen
goruntilerdeki seminifer thbdllerinde pozitif tutulum g0steren apoptotik hicreler
belirlenerek her grup i¢in sayildi ve gruplar arasi farkliliklar istatistiksel yontemlerle

belirlendi.

3.6. Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

3.6.1. Serum orneklerinin biyokimyasal analizleri

Butiin serum parametrelerinin analiz islemleri Gazi Uni. Tip Fakiiltesi Biyokimya Merkez

laboratuvarlarinda bulunan otoanalizér ile yapilmstir.
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Analiz edilen biyokimyasal parametreler:

» Lipit parametreleri: Trigliserit (TG) total kolesterol, HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol,
ALT (Alanin Aminotransferaz)

* Hormon (testosteron, éstrodiol, LH) duzeyleri

3.7. istatistiksel Analizler

Sicanlarin deney baslangicindan deney sonlandirincaya kadar haftada bir kez agirliklar
tartildi ve boylar1 Olgiildii. Deney sonlandirildiktan sonra alinan testis dokusu agirlig
olgiildi. Elde edilen H&E boyamalarinda, her gruba ait deneklerden alinan seri kesitlerden
6’sar Ol¢lim yapilarak seminifer tiibiil cap genisligi, semifer tiibiil epitel kalinlig1 ol¢iildii.

Tunel ihc boyamasi ile apoptozise giden hiicreler degerlendirildi.

Her gruba ait sicanlarin seminifer tiibiil caplari, seminifer epitelyum kalinligi, tunel pozitif
hiicre sayilari, deney siirecindeki agirlik degisimleri, viicut kitle indeksi, testis dokusu
agirliklar istatistiksel olarak degerlendirilmek {tizere, degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile belirlendi. p<0,05 ise nonparametrik testler, p>0,05 ise
parametrik testler uygulanarak gruplar arasi karsilastirmalar saglandi. Normal dagilima
uygun degiskenlerde ortalama + standart sapma degeri belirlendi. Normal dagilimi uygun

olmayan degiskenlerde ise ortanca (¢eyrekler arasi genislik) degerleri belirlendi.

Parametrik test varsayimlarini saglayan tiibiil capi, testis agirligi degerleri karsilastirilirken
Independent Samples T Testi kullanildi. Her gruba ait tiibiil capi, testis agirligi degerleri
ortalamalari, standart sapmalari, ortanca degerleri hesaplandi. Parametrik test varsayimlarini
saglayan ardisik agirlik 6l¢iimleri ve viicut kitle indeksinde verilen maddelere karsilik grup
ici haftalik degisimler ve gruplar arasindaki farkliliklar Repeated Measures testi uygulanarak

hesaplandi.

Parametrik test varsayimlarin1 saglamayan seminifer tiibiil epitelyum kalinligi, tunel pozitif
hiicre sayimlar1 degerleri karsilagtirilirken tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark olup olmadigina Kruskal-Wallis testi uygulanarak bakildi. Kruskal-Wallis testinde
anlamlilik goriildiigli takdirde gruplar arasindaki ikili karsilagtirmalart Bonferroni

dizeltmeli Mann-Whitney U testi ile belirlendi. Her gruba ait seminifer tibil epitelyum
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kalinligi, tunel pozitif hiicre sayimlarina ait ortanca (¢eyrekler arasi genislik) degerleri

hesaplandi.

Istatistiksel analiz ve hesaplamalar IBM SPSS Statistics 20 ile yapildi. p<0.05 olan degerler

1statistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. H&E Bulgulan

4.1.1. Kontrol grubu

Kontrol grubuna ait ratlardan alinan testis dokusunun Hemotoksilen & Eosin (H&E) ile
boyanmis enine kesitlerinde, kii¢iik biiyiiltmede testis dokusunu dista saran siki, fibroz bag
dokusu yapisinda kapsiil olan tunika albuginea ile gevrili oldugu goriildii. Kapsiiliin altinda
normal yapida ve birbirlerine yaklasik olarak esit biiyiikliikte seminifer tiibiiller (tubuli
seminiferi kontortiler) izlendi. Seminifer tlibiiller arasindaki kan damarlarindan zengin
interstiyel bag dokusu yapist normal olarak ayirt edildi. Her bir seminifer tlbul icte ince
bazal membran Gzerinde dizilim g6steren seminifer epitel dokusunu icermekteydi (Resim
4.1). Kontrol grubuna ait ratlardan alinan testis dokusunun H&E ile boyanmis enine
kesitlerinde, buyidk buytltmede seminifer tibiller ve seminifer tlbdller arasinda
gozlemlenen interstisyal alan daha ayrintili olarak secildi. Seminifer tiibiiller icerisinde,
spermatogenik hiicre serisine ait hiicreler ve spermatozoalarin bas bolimlerini iceriye
gomdukleri Sertoli hiicreleri g¢ogunlukla birbirleri ile stiperimpoze olarak izlendi.
Spermatogenik hiicreler bazal membrandan itibaren sirasi ile kok hiicre 6zelliginde olan
spermatogonialar, primer spermatosit, sekonder spermatosit, spermatid ve spermatozoa
asamalarinda go6zlendi. Seminifer tiibiiller gevresinde yassilasmig, uzun cekirdekleri ile
secilen miyoid hiicreler ayirt edildi (Resim 4.2). Seminifer tiibiiller arasindaki interstisyal
bag dokusunun kan kapillerlerinden zengin oldugu ve bu alanda yuvarlak gorunuml,
eozinofilik boyanma 6zelligi gosteren Leydig hiicrelerin tek tek ya da gruplar yapmis olarak
bulundugu gozlendi (Resim 4.2, 4-3). Spermatogenik hiicre serileri arasinda uzun, prizmatik

sekilli, spermatogenik hiicreleri destekleyen Sertoli hiicleri izlendi (Resim 4.3).
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Resim 4.1. Kontrol grubuna ait, testis dokusunun H&E ile boyanmis enine kesiti Tunika
albuginea (TA), Seminifer tibdller (ST), interstisyel alan (%) izlenmekte (H&E
x100)

Resim 4.2. Kontrol grubuna ait testis dokusunun H&E ile boyanmis enine kesiti Seminifer
tiibiiller arasinda kan damarlar1 (KD), tek tek ya da gruplar halinde yuvarlak,
cosinofilik boyanmig Leydig hiicreleri (A), miyoid hiicreler (M), primer
spermatositler (<), spermatozoalar (») gorilmekte (H&E x400)
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Resim 4.3. Kontrol grubuna ait testis dokusunun H&E ile boyanmis enine kesiti Seminifer
tiibiiller arasinda interstisyel alan ( %), Leydig hticreleri (A), Seminifer tibdaller
icinde, spermatogenik hiicre serileri arasinda bu hiicrelerle superimpoze Sertoli
hicreleri (#), spermatogoniumlar (sg) ve spermatozoalar (») izlenmekte (H&E
x400)

4.1.2. Fruktoz grubu

8 hafta sure ile icme sularina % 10’ luk D-Fruktoz ¢ozeltisi eklenenen ratlara ait testis
dokusunun hematoksilen eosin ile boyanmis enine kesitlerinde, kiiclik buytltmede seminifer
tiibiillerin biiyiik bir kisminda atrofik degisimler goriildii. Morfolojik olarak bu gruptaki
seminifer epitel kalinligmin kontrol grubuna gore azalmis oldugu izlendi (Resim 4.4).
Seminifer tiibiiller arasinda bulunan interstisyel bag dokusunda belirgin kayip oldugu
belirlendi. Ancak interstisyel alanda izlenen bag doku kaybina ragmen farkh
blyukllklerdeki vaskiler olusumlarin varligi1 dikkati ¢ekti (Resim 4.4).

Ayni grubun biiyiik biiyiiltmeli enine kesitlerinde, seminifer epitel kalinligindaki azalmanin
spermatogenik hiicre biitiinliigliniin bozulmasina ve bazal membrandan itibaren
spermatogenik hiicre serilerini olusturan farkli gelisim asamalarindaki hiicrelerde belirgin
olarak kayba yol actig1 izlendi. Seminifer tiibiil limenindeki ve kuyruklari seminifer
tiiblillere uzanan spermatozalarin, kontrol grubuna gore azalmis oldugu gozlendi (Resim
4.5). Spermatogenik hiicre serisi arasinda bulunan ve bu hiicreleri destekleyen Sertoli
hiicrelerine ise seminifer tiibiillerin ¢ogunda rastlanmadi. Seminifer tiibiiller arasindaki
interstisyel bag dokusunda kaybin belirginligi dikkati ¢ekti, ancak bu gruplarda tek tek ya
da gruplar halinde olan Leydig hiicrelerine ve diizensiz kan damarlarina rastlandi (Resim
4.5).
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Resim 4.4. Fruktoz grubuna ait testis dokusunun Hematoksilen-eozin ile boyanmis enine
kesiti Atrofik goriinimde seminifer tubtller (1), interstisyel alan (%), vaskuler
olusumlar ( AN) gorilmekte (H&E x100).

Resim 4.5. Fruktoz grubuna ait testis dokusunun H&E ile boyanmig enine kesiti
Spermatozoalar (»), Leydig hicreleri (A), kan damarlar1 (KD) goriilmekte
(H&E x400)
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4.1.3. BPA grubu

8 hafta sure ile giinde 25 mg/kg viicut agirligi dozda susam yaginda ¢6zildlkten sonra gavaj
ile BPA uygulanan siganlara ait testis dokusunun H&E ile boyanmus kiigiik biiyiiltmeli enine
kesitlerinde, seminifer tiibiil caplarinin homojen olmadigi, ¢aplar1 digerlerine gore azalmis
olan ve seminifer epitel kalinlig1 birbirinden farkli olan tiibiiller dikkati ¢ekti. Seminifer
tiibiillerdeki atrofik degisikliklerin bazi tiibiillerde daha belirgin oldugu ve baz tiibiillerde
seminifer tiibil bazal membrani ile seminifer epiteli olusturan spermatogenik seriyi
olusturan hiicreler arasinda ayrilmalar oldugu izlendi. Bazi seminifer tiibiillerde bazal
membran biitlinliigiiniin bozuldu goriildii. Seminifer tiibiiller arasindaki interstisyel alan

degerlendirildiginde ise bag dokuda kayip oldugu izlendi (Resim 4.6).

Ayni gruba ait biiyiik biiyiiltmeli enine kesitlerde ise, bazi seminifer tiibiillerde bazal
membran biitiinliigiiniin bozuldugu net olarak ayirt edildi (Resim 4.7). Germ hiicreleri
arasindaki baglantilarin  kaybolmus oldugu ve spermatogenezisin farkli gelisim
asamalarindaki germ hiicrelerinde de kayiplar oldugu izlendi. Yer yer, bazal membran
Uzerinde izole spermatogonialarin mevcut oldugu, ancak diger spermatogenik seri

hiicrelerinin goriilmedigi belirlendi (Resim 4.7).

Ayn1 gruba ait biiyiik biiyiiltmeli bir diger enine kesitte ise seminifer tiibiill morfolojik
yapisinin tamamen bozuldugu, bazal membranin tamamen kayboldugu, atrofi ve
dejenerasyonun ileri boyutlarda oldugu gozlendi. Ayrica seminifer epiteli olusturan germ
hiicreleri arasinda farkli boyutlarda lokalize alanlar olustugu, spermatogenezisin degisik
asamalarinda olmasi1 gereken germ hiicrelerinin mevcut olmadigi, Sertoli hiicrelerine

rastlamadigi ve interstisyel bag dokusunun kaybi belirgin olarak dikkati ¢ekti (Resim 4.8).
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Resim 4.6. BPA grubuna ait testis dokusunun H&E ile boyanmis enine kesiti ¢aplari ve
seminifer tibdl epitel kaliliklar1 homojen olmayan seminifer tiibiiller (ST),
atrofi ve dejenerasyonun ileri diizeyde oldugu seminifer tibiller (1N)
gorilmekte (H&E x100)

Resim 4.7. BPA grubuna ait testis dokusunun H&E ile boyanmis enine kesiti bazal membran
biitiinligii bozulan seminifer tiibiiller (4), germ hiicreleri arasinda izlenen
baglanti kayb1 (¢'), bazal membran (zerinde izole spermatogonia (sg) ve
spermatogenezisin farkli gelisim asamalarindaki diger hiicrelerinin izlenmemesi
(4 #) gorilmekte (H&E x400)
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Resim 4.8. BPA grubuna ait testis dokusunun Hematoksilen-eozin ile boyanmis enine kesiti
yapisi tamamen bozulmus seminifer tiibiil (1), Bazal membran (BM), germ
hiicreleri arasinda farkli boyutlarda vakuolize alanlar (v) ve spermatogenezisde
arrest (%) gortlmekte (H&E x400)

4.1.4. Fruktoz-bpa grubu

8 hafta sure ile igme sularina %10’ luk D-Fruktoz ¢ozeltisi eklenen ve 25 mg/kg viicut agirlig
dozda susam yagmda ¢Ozuldukten sonra gavaj ile BPA uygulanan siganlara ait testis
dokusunun H&E ile boyanmuis kiigiik biiyiiltmeli enine kesitlerinde, Tunika albugineanin
altindaki testis dokusunu olusturan seminifer tiibiillerdeki yapisal degisikliklerin farkli
boyutlarda oldugu izlendi. Bazi seminifer tiibiillerde yapisal bozulmalarin ileri diizeyde
oldugu goriildii (Resim 4.9-A). Seminifer tiibiiller arasindaki interstisyel bag dokusu
alaninda kayip gozlenirken, interstisyel alanda farkli biiytikliiklerdeki vaskiiler olusumlar

dikkati cekti (Resim 4.9-A).

Ayn1 gruba ait biiyiik biiyiiltmeli enine kesitlerde ise, seminifer tiibiil bazal membraninin
bozuldugu, hiicreler arasinda baglant1 kayb1 ve Sertoli hiicrelerin yoklugu izlendi (Resim
4.9-B). Seminifer tiibiil limeninde hiicresel debris ve immatiir germ hiicrelerinin varligi
saptandi. Seminifer tiibiiller aras1 alanda kayip gozlenirken, yer yer vaskiiler olusumlar

oldugu ancak Leydig hiicre gruplarina rastlanmadig: saptandi (Resim 4.9-B).
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Resim 4.9. A-B:Fruktoz ve BPA uygulanan gruba ait testis dokusunun H&E ile boyanmis
enine kesitleri Tunika albuginea (TA), yapist farkli derecelerde bozulmus
seminifer tibdller ( AN), interstisyel alanda kayip (»), vaskiiler olusumlar (4\),
bazal membran yapisinin bozuldugu (BM), germ hiicreleri arasinda izlenen
baglant1 kaybi (&%), hicresel debris (%), immatir germ hicreleri (=) ve
interstisyel alan kayb1 (4) goriilmekte (H&E x100, x400)

4.1.5. Fruktoz- melatonin grubu

8 hafta sure ile igme sularina %10’luk D-Fruktoz ¢ozeltisi eklenen ve 20 mg/kg/gun viicut
agirligl dozunda gavaj ile melatonin uygulanan siganlara ait testis dokusunun H&E ile
boyanmis ait kii¢iik biiyiiltmeli enine kesitlerinde, testis dokusunu olusturan seminifer
tiibiillerde yalnizca fruktoz uygulanan gruba gore ¢ogu seminifer tiibiil yapisinin korundugu
ve yer yer bazi seminifer tiibiil ¢aplarinin ve seminifer tiibiil epitel kalinliginin yalnizca
fruktoz uygulanan gruba gore artmis oldugu dikkati ¢ekti. Seminifer tiibiiller arasindaki
interstisyel bag dokusunda ise biiylikliikleri farkli vaskiiler olusumlara rastlandi (Resim
4.10). Aynm1 grubun biiyiik biiyiiltmeli enine Kesitlerinde seminifer tiibil icerisine oturan
spermatogonialar ile baslarini Sertoli hiicreleri arasina sokmus spermatozoalar ayirt edildi.
Germ hiicreleri arasindaki baglantilarin, sadece fruktoz uygulanan gruba gore daha iyi

oldugu ve seminifer tiibiil liimeninde hiicrelerin daha yogun oldugu gozlendi (Resim 4.11).
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Resim 4.10. Fruktoz ve melatonin uygulanan gruba ait testis dokusunun H&E ile boyanmis
enine kesiti normal yapida seminifer tiibiiller (ST), atrofik degisikliklerin
devam ettigi seminifer tiibiiller (1), vaskiiler olusumlar (A\) gorilmekte (H&E
x100).

Resim 4.11. Fruktoz ve melatonin uygulanan gruba ait testis dokusunun H&E ile boyanmis
enine kesiti bazal membran (zerine oturan spermatogonia (sg) ve germ
hiicreleri arasindaki baglantilar (¢' ) gorilmekte (H&E x400).
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4.1.6. BPA - melatonin grubu

8 hafta sdresi ile 25 mg/kg viicut agirligi dozda susam yaginda ¢oziilen ve gavaj ile
uygulanan BPA ile 20 mg/kg/giin viicut agirhigi dozunda yine gavaj ile melatonin uygulanan
si¢anlara ait testis dokusunun H&E ile boyanmus kii¢iik biiyiiltmeli enine kesitlerinde, testis
dokusunu olusturan bazi seminifer tiibiillerin normale yakin goriiniimde olmasina karsilik
bazilarinda atrofik degisimlerin devam ettigi, seminifer tiibiil liimeninin bos oldugu ve germ
hiicreleri arasindaki vakuolize alanlarin varlig1 dikkati ¢ekti. Ancak seminifer tiibiildeki ve
interstisyel alandaki morfolojik degisikliklerin yalnizca BPA uygulanan gruba gore, daha
normale yakin oldugu izlendi (Resim 4.12). Aym1 gruba ait HE ile boyanmis biiyiik
biiyliltmeli enine kesitlerde, seminifer tiiblil bazal membrani iizerinde diizenli dizilim
gosteren spermatogonia, spermatogenezise ait farkli gelisim asamalarindaki hiicreler, bu
hiicreler arasindaki baglantilar ve seminifer tiibiil liimeni baz tiibiillerde normal iken; bazi
tiibiillerde spermatogenik hiicre serisinde bozulma, seminifer tiibiil liimeninde debris
seklinde olusumlar ve bosluklar devam etmekteydi. Intersitisyel alanda ise vaskiiler
olusumlar ve ¢evresinde tek tek ya da superimpoze seklinde Leydig hiicrelerinin varligi ayirt

edildi ( Resim 4.13).
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Resim 4.12. BPA ve melatonin uygulanan gruba ait testis dokusunun H&E ile boyanmis
enine kesiti normal yapida seminifer tiibiiller (ST), atrofik gortinimli
seminifer tibulller (4), bos seminifer tiibiil liimeni (%) ve germ hicreleri
arasinda vakuolize alanlar (v) goriilmekte (H&E x100)
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Resim 4.13. BPA ve melatonin uygulanan gruba ait testis dokusunun H&E ile boyanmis
enine Kesiti bazal membran Uzerindeki spermatogonia (sg), germ hicre
baglantilar1 (¢'), normal yapidaki seminifer tiibiil limeni (»), seminifer tibul
limenindeki bosluk ve debris (#), vaskiiler olusumlar (AN) ve Leydig hiicreleri
(A) gorilmekte (H&E x400)
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4.1.7. Fruktoz- bpa- melatonin grubu

8 hafta siire ile igme sularina %10’luk D-Fruktoz ¢6zeltisi eklenen, 25 mg/kg viicut agirlig

dozda susam

yaginda ¢oziildiikten sonra gavaj ile uygulanan BPA ve 20 mg/kg/gilin viicut

agirhigr dozunda yine gavaj ile melatonin uygulanan siganlara ait testis dokusunun H&E ile

boyanmus kii¢lik biiyiiltmeli kesitlerinde, fruktoz ve BPA uygulanan gruba gore seminifer

tiibiildeki yapisal degisimlerin kismi olarak diizeldigi goriildii. Seminifer epiteli olusturan

germ hiicreleri arasindaki baglantilarin, farkli gelisim agsamalarindaki germ hiicre serisine ait

diizenliligin ve seminifer tlibiil liimenindeki degisikliklerin kismen diizelmis oldugu dikkati

cekti. Interstisyel alan igerisinde vaskulerize alanlar ve tek tek ya da gruplar halinde

yuvarlak, eos

inifilik boyanmis Leydig hiicreleri izlendi (Resim 4.14, 4.15).
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Resim 4.14.

Fruktoz, BPA ve melatonin uygulanan gruba ait testis dokusunun H&E ile
boyanmis enine kesiti atrofik alanlarin mevcut oldugu ve liimenin bos oldugu
seminifer tubiller (1), normal gérintmlu tabudller (ST) ve interstisyel alanda
vaskilerize alanlar (4\) gortilmekte (H&E x100)
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Resim 4.15. Fruktoz, BPA ve melatonin uygulanan gruba ait testis dokusunun H&E ile
boyanmig enine kesiti atrofik alanlarin mevcut oldugu seminifer tiibiiller (1),
spermatogenik hiicre serisinin kismen korundugu seminifer tiibiiller (ST) ve
interstisyel alandaki Leydig hiicreleri (A) goriilmekte (H&E x400)
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4.2. immunohistokimyasal (IHK) Bulgular

4.2.1. Leptin (ObR) IHK reaktivite bulgulari

ObR antikoru ile yapilan immunohistokimyasal boyamalar sonucunda, semikantitatif
degerlendirmede, Fruktoz, BPA ve Fruktoz-BPA gruplarinda seminifer tiibiillerdeki
spermatogenezisin farkli gelisim asamalarindaki germ hiicrelerindeki immunreaktivitenin
kontrol grubuna gore artmis oldugu; Fruktoz-melatonin, BPA-Melatonin ve Fruktoz-BPA-
Melatonin gruplarinda ise immunreaktivitenin kontrol grubuna gore daha kuvvetli oldugu

ancak, Fruktoz, BPA ve Fruktoz-BPA gruplarina gore daha zayif oldugu dikkati gekti.

Resim 4.16. A:Kontrol grubu, B: Fruktoz grubu, C: BPA grubu, D: Fruktoz-BPA grubuna
ait ObR ile immunohistokimyasal olarak boyanmis testis dokusuna ait enine
kesitler seminifer tiibiillerdeki spermatogenik seriye ait farkli gelisim
asamalarindaki germ hiicrelerindeki immunreaktivite (™) gorilmekte (x400)



Resim 4.17. A:Fruktoz-Melatonin grubu, B: BPA-Melatonin grubu, C: Fruktoz-BPA
Melatonin grubuna ait ObR ile immunohistokimyasal olarak boyanmis testis
dokusuna ait enine kesitler seminifer tlbullerdeki spermatogenik seriye ait
farkli gelisim asamalarindaki germ hiicrelerindeki immunreaktivite ()
gorulmekte (x400)

4.2.2. Adiponektin reseptor 1 (AdipoR1) IHK reaktivite bulgular:

Tiim gruplarda yapilan immunohistokimyasal boyamalarda immunreaktviteler karsilastirildi
ve yapilan degerlendirme sonucunda seminifer tiibiil icerisindeki germ hiicrelerinde ve
Sertoli hiicrelerinde higbir grupta immunreaktivite izlenmemisti. Interstisyel alandaki
Leydig hiicreleri karsilagtirildiginda ise kontrol grubunda Leydig hiicrelerinde
immunreaktivitenin varoldugu dikkati ¢ekerken; Fruktoz, BPA ve Fruktoz- BPA gruplarinda
ise interstisyel alanda Leydig hiicresi olarak degerlendirilen hiicrelerde herhangi bir
immunreaktivite gbzlenmedigi goriildi. Fruktoz-Melatonin, BPA-Melatonin ve Fruktoz-
BPA-Melatonin gruplarinda ise Leydig hiicrelerinde kontrol grubuna gore zayif

immunreaktivite izlendi.
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Resim 4.18. A: Kontrol grubu, B: Fruktoz grubu, C: BPA grubu, D: Fruktoz-BPA grubuna
ait AdR1 antikoru ile immunohistokimyasal olarak boyanmis testis dokusuna
ait enine kesitler kontrol grubunda immunreaktivite gosteren Leydig hiicreleri

(A) ve diger gruplarda immunreaktivite gostermeyen Leydig Hiicreleri (T)
izlenmekte (x400)



Resim 4.19. A:Fruktoz-melatonin grubu, B: BPA-melatonin grubu, C: Fruktoz-BPA-
melatonin grubuna ait AdR1 antikoru ile immunohistokimyasal olarak
boyanmis testis dokusuna ait enine kesitler zayif immunreaktivite gosteren
Leydig hiicreleri (A) izlenmekte (x400)

4.3. TUNEL Bulgulan

Gruplar arasinda DNA fragmantasyonunu belirlemek amaci ile yapilan TUNEL boyamasi

sonucu, testis dokusundan alinan enine kesitlerde apoptotik pozitif hiicre sayimi1 yapildi.
4.4. Hayvan Agirhklar ve Viicut Kitle indeksi Bulgular
4.4.1. Hayvan agirhiklarn

Sicanlarin deney baslangicindan itibaren deneyi sonuna kadar belli araliklarla 7 kez
agirliklart oOlgiilerek, her gruba ait agirlik artis1 ortalamalari, standart sapmalari, ortanca
degerleri hesaplandi. Elde edilen veriler istatiksel olarak yontemde belirtildigi gibi
degerlendirildi.
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4.4.2. Viicut kitle indeksi bulgular:

Sicanlarin deney baslangicindan itibaren deneyi sonuna kadar belli araliklarla 7 kez
agirhiklart ve boylart odlgiilerek VKI hesaplandi ve her gruba ait VKI degisimleri
ortalamalari, standart sapmalari, ortanca degerleri hesaplandi. Elde edilen veriler istatiksel

olarak yontemde belirtildigi gibi degerlendirildi.

Obezitenin tespiti i¢in VKI &l¢iimii kullanildi. Calismamizda siganlarin VKi’leri su formiille
belirlendi; VKI= viicut agirhigi (g) / boy uzunlugu? (cm?). Saglikli siganlar i¢in VKi= 0.72
g/cm? iken obez siganlarda VKI degeri VKI > 1.00 g/cm? olarak kabul edildi.

4.5. Biyokimyasal Parametre Bulgulan

4.5.1. Lipit profili bulgular:

Verilerimize gore asir1 fruktoz tiiketimi, trigliserit diizeylerinde ve dolayisiyla VLDL-
kolesterol, ALT diizeylerinde artisa yol agarken, 2 ay boyunca %10’lik fruktozlu su alimi
siganlarda HDL-kolesterol diizeylerini diisiirmiistiir (Cizelge 4.7).

BPA uygulamasinda ise yalniz uygulandigi grupta Alanin amino transferaz (ALT)
diizeylerinde artisa ve HDL de ise azalmaya yol agtig1 tespit edilmistir. Buna karsin TG ve

VDLD-K degerlerinde bir azalma belirlendi (Cizelge 4.7).

Bu iki maddenin bir, birleriyle etkilesiminin kontrol grubuyla karsilagtirma sonuglarina
bakildiginda, BPA (25mg/kg/giin) ve D-Fruktozun (%210’luk) 8 hafta streyle oral yolla
uygulanmasi neticesinde, serum trigliserit, VLDL-kolesterol diizeylerinde artisa ve HDL de
ise azalmaya yol ag¢tig1 tespit edilmistir. Bununla birlikte bu grubun serum trigliserit ve
VLDL degerleri Fruktoz ve Fruktoz+BPA gruplariyla kiyaslandiginda daha yiiksek ¢ikmistir
(Cizelge 4.1).
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Cizelge 4.1. Biyokimyasal serum analiz sonuglari

ORTALAMA
E2(Ostrodiol) LH Testosteron TRIGL HDL VLDL ALT (Alanin

(Trigliserit) Aminotransferaz)
Grup 1 17,46 0,17 7,82 32,38 23,13 6,48 56,47
Grup 2 14,74 0,17 5,69 43,23 24,20 8,65 57,30
Grup 3 22,00 0,17 1,30 27,87 17,65 5,57 58,68
Grup 4 15,55 0,18 1,69 93,18 21,10 18,64 53,97
Grup 5 19,62 0,16  Olgiillemedi 65,88 22,45 13,18 48,63
Grup 6 16,64 0,17 2,03 37,08 22,08 7,42 61,18
Grup 7 16,44 0,16 1,32 70,65 27,18 14,13 46,98

4.5.2. Hormon analiz bulgular

Biitiin gruplardaki sicanlar icin Ostrodiol (E2), Liiteinize edici hormon (LH), Total
testosteron (TT) diizeyleri sicanlardan alinan serum ornekleriden otoanalizér kullanilarak

olglldu. Saptanan degerlerin ortalamalart hesaplandi.

LH diizeylerinin biitiin gruplar arasinda kayda deger bir degisim gostermedigi saptandi

(Cizelge 4.1).

Ostradiol diizeyleri Fruktoz uygulamasinda azaldigi, BPA uygulamasinda arttigy,
Fruktoz+BPA grubunda azaldigi, melatonin gruplarin da ise kontrole yakin degerlerde

oldugu belirlendi (Cizelge 4.1).

Serumdaki testosteron diizeyleri degerlendirildiginde, Fruktoz, BPA ve Fruktoz+BPA

uygulamalarinin testosteron seviyelerini kontrole gore kontrole gore azaltig1 saptanmistir

(Cizelge 4.1).

Melatonin gruplarinda ise testosreon diizeyinin yine kontrole gére azaldigi gosterilmistir

(Cizelge 4.1).

Testosteron diizeylerindeki en fazla azalma BPA uygulamasi sonucu gerceklesmistir.

Fruktoz+Mel grubunda ise testosteron dl¢limii yapilamamistir (Cizelge 4.1).



101

4.6. Istatistiksel Bulgular

46.1. Viicut agirhklarimin ve vilcut Kkitle indeksinin’nin istatistiksel olarak

degerlendirilmesi

Viicut agirliklarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Sicanlarin deney baglangicindan itibaren deneyi sonuna kadar belli araliklarla 7 kez
agirliklarn Olglildii ve bu degerlerin ortalamalari, standart sapmalari, ortanca degerleri

hesaplandi.

Istatistiksel olarak yapilan degerlendirmede her gruba ait yapilan agirlik ortalamalari
sirastyla  212,02+33,42; 222,09+42,86; 215,61+31,73; 214,07+34,33; 200,50+28,54;
216,57+£30,45; 205,21+27,57 olarak saptandi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Gruplarin viicut agirlik ortalamalar1 (Ortanca degere gore hesaplanmigtir)

Gruplar arasinda belirli araliklarla dl¢iilen viicut agirliginin zamana bagli olarak degisiminin
degerlendirmesini istatistik olarak ortaya koymak icin (Shapiro-Wilk testine gére; p=0,110)

Repeated Measure testi uygulandi.

Her gruba ait 7 ardigik Sl¢iim degerlendirildiginde zamanla grup igerisinde istatistiksel

olarak anlamli bir kilo artis1 oldugu goézlendi (p<0,001). Bu artis1 alt gruplar arasinda
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birbiriyle kiyasladigimizda istatistiksel olarak herhangi bir interaksiyon olmadig1 gézlendi

(p=0,408).

Ancak yapilan 6l¢iim ortalamalar1 degerlendirildiginde Fruktoz ve BPA’ nin hem tek bagina
hem de birlikte uygulandig1 gruplarda kilo artisinin en fazla oldugu buna karsilik Fruktoz ve
BPA uygulanmis gruplara melatonin uygulandiginda kontrol grubuna benzer agirliklarda

oldugu gozlendi.

Vicut kitle indeksinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Sigcanlarin deney baglangicindan itibaren deneyi sonuna kadar belli araliklarla yapilan agirlik

ve boy Ol¢iimleri esas alinarak vki degerleri hesaplandi.

Istatistiksel olarak yapilan degerlendirmede gruplarin VKI degerlerine ait ortanca (geyrekler
arasi deger) degerleri sirasiyla 0,70 (0,17); 0,80 (0,23); 0,75 (0,18); 0,63 (0,24); 0,64 (0,17);
0,70 (0,11); 70,61 (0,21) olarak saptand1 (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Gruplara ait viicut kitle indeksi grafigi (Ortanca degere gore hesaplanmistir)
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Gruplar aras1 vki’ne ait farklar istatistik olarak ortaya koymak icin (Shapiro-Wilk testine
gore; p=0,012) Friedman testi uygulandi. Friedman Testine gore yedi grup arasindaki farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,001).

Post Hoc testi ile yapilan ileri analizlerde gruplarin ikili karsilastirilmasi yapildi. p<0.05 ‘ten

kiigiik olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Istatistiksel olarak yapilan degerlendirmede kontrol grubu tedavi amagli melatonin verilmis
gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak vki acisindan anlamli bir farlilik gézlenmedi
(1-5 p=0,241, 1-6 p= 0,821, 1-7 p=0,786). Ancak, fruktoz ve BPA’nin hem tek hem birlikte
verilen gruplariyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik oldugu gézlendi

(1-2 p=0,001, 1-4 p=0,047).

4.6.2. Testis agirhklarin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Her gruba ait siganlarin deney sonlandirildiktan sonra testisleri tartildi. Testis agirliklarinin

ortalamalari, standart sapmalari, ortanca degerleri hesaplandi (Cizelge 4.2).
Istatistiksel olarak yapilan degerlendirmede gruplarin testis dokusu agirliklar: ortalamalar
sirasiyla 1,64+0,2; 1,73+0,20; 1,50+0,18; 1,85+0,32; 1,58+0,41; 1,85+0,22; 1,56+0,24

olarak saptandi (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Gruplara ait testis agirliklarinin ortalamalari, standart sapmalari, ortanca

degerleri

GRUPLAR ORTALAMA+SS ORTANCA (MIN/MAX)
1 KONTROL 1,64+0,21 1,71 (1,34/1,84)
2 FRUKTOZ 1,730,20 1,80 (1,38/1,98)
3 BPA 1,50+0,18 1,43 (1,32/1,77)
4 FRUKTOZ+BPA 1,85+0,32 1,88 (1,48/2,34)
5 FRUKTOZ+MELATONIN 1,58+0,41 1,74 (0,93/1,97)
6 BPA+MELATONIN 1,85+0,22 1,84 (1,46/2,14)
7 FRUKTOZ+BPA+MELATONIN 1,5620,24 1,18 (33,19/1,91)

Gruplar aras testis agirhigr istatistik olarak ortaya koymak i¢in (Shapiro-Wilk testine gore;
p=0,616) parametrik testlerden Independent Samples T Test uygulandi. p<0.05 ‘ten kii¢iik

olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 4.3. Gruplara ait testis agirliklar1 ortalamalari

Istatistiksel olarak yapilan degerlendirmede kontrol grubu diger gruplarla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin olmadig1 saptandi (1-2 p= 0,437, 1-3 p=0,270, 1-4
p=0,214, 1-5 p=0,756, 1-6 p=0,123, 1-7 p=0,569). Fakat, BPA uygulanan grup BPA+Mel
uygulanan grupla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu (p=0,015).
Fruktoz ile Fruktoz+Mel ugulanan gruplar (p=0,421) ve Fruktoz+BPA ile
Fruktoz+BPA+Mel uygulanan gruplar (p=0,112) arasinda da istatistiksel olarak anlamlilik

gozlenmedi.

4.6.3. H&E bulgularmin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Seminifer tiibiil capinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Her gruba ait alman seri kesitlerin, H&E boyamalarinin  ardindan yapilan
degerlendirmelerde, her bir seri kesitten 6’sar 6l¢iim yapilarak seminifer tiibiil ¢ap genisligi

ortalamalari, standart sapmalari, ortanca degerleri hesaplandi (Cizelge 4.3).
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Cizelge 4.3. Gruplara ait seminifer tiibiil ¢aplar1 Olglimlerinin ortalamalari, standart
sapmalari, ortanca degerleri

GRUPLAR ORTALAMA+SS  |ORTANCA (MIN/MAK)
Grup 1 KONTROL 308,08+27,00 315,39 (242,77/350,00)
Grup 2 FRUKTOZ 280,76+43,04 279,95 (200,00/350,20)
Grup 3 BPA 284,27+22,84 283,38 (236,38/335,39)
Grup 4 FRUKTOZ+BPA 281,80+27,24 279,90 (229,86/328,14)
Grup 5 FRUKTOZ+MELATONIN 293,30+31,17 287,27 (215,73/367,12)
Grup 6 BPA+MELATONIN 303,23+32,92 304,30 (244,02/381,81)
Grup 7 FRUKTOZ+BPA+MELATONIN 297,12+37,16 296,33 (227,03/379,23)

Istatistiksel olarak yapilan degerlendirmede gruplarin tiibiil cap1 6l¢iim deger ortalamalari
sirastyla  308,08+27,00; 280,76+43,04; 284,27+22.84; 281,80+27,24; 293,30+31,17;
303,23+32,92; 297,12+37,16 olarak saptand1 (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Gruplara ait seminifer tiibiil ¢ap1 6l¢lim degerleri ortalamalari

Gruplar arasi tiibiil ¢ap1 farklarin istatistik olarak ortaya koymak i¢in Independent Samples

T Test uyguland1 (Shapiro-Wilk testine gore; p=0,814). p<0.05 ‘ten kiiciik olan degerler

1statistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Istatistiksel olarak yapilan degerlendirmede kontrol grubu tedavi amagcla melatonin verilmis

gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farlilik gézlenmedi (1-6 p= 0,496,

1-7 p=0,156). Ancak, Fruktoz ve BPA uygulanan gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik oldugu gézlendi.
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Fruktoz ve Fruktoz+Mel uygulanmis grup kiyaslandiginda Fruktoz uygulanmis grupta tiibiil
capr ortalamast daha az olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
g6zlenmezken (p=0,161), BPA uygulanmis grup BPA+Mel uygulanmis grupla (p=0,006)
ve Fruktoz+BPA uygulanmis grup, Fruktoz+BPA+Mel uygulanmis grupla (p=0,05)

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin oldugu belirlendi.

Seminifer tiibiil epitel kalinliginin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Her gruba ait alman seri kesitlerin, H&E boyamalarmin ardindan yapilan
degerlendirmelerde, her bir seri kesitten 6’sar Ol¢iim yapilarak semifer tiibiil epitel

kalinligina ait ortanca (¢eyrekler arasi deger) degerleri hesaplandi.

Istatistiksel olarak yapilan degerlendirmede gruplarin semifer tiibiil epitel kalinlig
olcimlerine ait ortanca (¢eyrekler aras1 deger) degerleri sirasiyla 81,69 (50,47); 54,22 (9,50);
52,18 (12,08); 47,82 (7,25); 73,11 (11,36); 53,51 (19,63); 50,56 (14,72) olarak saptandi
(Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. Gruplara ait semifer tiibiil epitel kalinliginin ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum degerleri

GRUPLAR ORTALAMA*SS ORTANCA (MIN/MAK)
1 |KONTROL 81,06+10,51 81,70 (56,16/106,59)
5 |FRUKTOZ 55,89+7,39 54,22 (44,36/71,14)
3 |BPA 52,79+7,08 52,19 (41,58/69,70)
4 |FRUKTOZ+BPA 48,54+6,65 47,83 (35,45/70,86)
5 |FRUKTOZ+MELATONIN 73,38+10,16 73,11 (51,90/104,91)
6 |BPA+*MELATONIN 54,14+12,79 53,51 (27,68/76,43)
7 |FRUKTOZ+BPA+MELATONIN 49,9618,61 50,56 (33,19/67,21)
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Sekil 4.5. Gruplara ait semifer tiibiil epitel kalinhiginin grafigi (Ortanca degere gore
olusturulmustur)

Gruplar aras1 semifer tiibiil epitel kalinligina ait farklari istatistik olarak ortaya koymak i¢in
(Shapiro-Wilk testine gore; p<0,001) Kruskal-Wallis testi uygulandi. Kruskal-Wallis
Testine gore yedi grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii

(p<0,001).

Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi ile yapilan ileri analizlerde gruplarin ikili
karsilagtirilmasi yapilildi. p<0.05 ‘ten kii¢iik olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

Kontrol grubuyla tiim gruplar kiyaslandiginda semifer tiibiil epitel kalinlig1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu belirlendi (sirasiyla 1-2 p<0,001, 1-3 p<0,001,
1-4 p<0,001, 1-5 p=0,001, 1-6 p<0,001, 1-7 p<0,001).

Fruktoz ve Fruktoz+Mel uygulanmis grup kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugu belirlendi (p<0,001). Bpa uygulanmis grup BPA+Mel uygulanmis grupla
kiyaslandiginda bpa uygulanmis grupta semifer tiibiil epitel kalinligi daha az olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi (p=0,09). Fruktoz+BPA
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uygulanmis grup, FruktoztBPA+Mel uygulanmis grupla (p=0,05) kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin oldugu saptandi.

4.6.4. TUNEL bulgularmnin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Her gruptaki deneklerden alinan 5’er kesit iizerinden seminifer tiibiil epitelinde apoptozise

giden hiicreler sayilarak ortanca (¢eyrekler arasi deger) degerleri hesaplandi.

Istatistiksel olarak yapilan degerlendirmede gruplarin semifer tiibiil epitelinde apoptozise
giden hiicre sayilarina ait ortanca (¢eyrekler aras1 deger) degerleri sirasiyla 27,00 (8,00);
45,00 (10,00); 41,00 (10,00); 60,00 (8,00); 30,00 (7,00); 35,00 (7,00); 43,00 (11,00) olarak
saptand1 (Cizelge 4.6).
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Sekil 4.6. Gruplara ait semifer tiibiil epitelinde apoptozise giden hiicre sayilar1 (ortanca
degere gore hesaplanmistir)

Gruplar arasi semifer tiibiil epitelinde apoptozise giden hiicre sayilarina ait farklar istatistik
olarak (Shapiro-Wilk testine gore; p=0,029) ortaya koymak icin Kruskal-Wallis testi
uygulandi. Kruskal-Wallis Testine gére yedi grup arasindaki farklarin istatistiksel olarak

anlamli oldugu gorildii (p<0,001).
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Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi ile yapilan ileri analizlerde gruplarin ikili
karsilagtirilmasi yapildi. p<0.05°ten kiiclik olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Kontrol grubuyla tim gruplar kiyaslandiginda semifer tiibiil epitelinde apoptozise giden

hiicreler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu belirlendi (sirasiyla 1-2

p<0,001, 1-3 p<0,001, 1-4 p<0,001, 1-5 p=0,007, 1-6 p=0,001, 1-7 p<0,001).

Fruktoz ve Fruktoz+Mel uygulanmis grup kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugu saptandi (p=0,001).

Hem fruktoz hem bpa grubuna melatonin uygulanmasiyla semifer tiibiil epitelinde
apoptozise giden hiicre sayilarinin kontrole yakin oldugu gozlendi. Fruktoz+BPA
uygulanmis grup, Fruktoz+BPA+Mel uygulanmis grupla (p<0,001) kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin oldugu saptandi.
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom ve Ureme sistemi arasindaki etkilesimin varligina dair kanitlar giin
gectikce artmaktadir [1-4]. MetS ve buna bagl bilesenleri, diinyada giderek yayginlasarak
kardiyak ve metabolik komplikasyonlar ile yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olmakta
ve lireme organlari dahil tiim biyolojik sistemleri etkilemektedir [4, 5]. Fakat metabolik
sendromun tiim bilesenlerinin etiyopatogenezini agiklayabilecek tek bir genetik, infeksiyoz
ya da gevresel bir faktor heniiz tanimlanamamustir [7]. Poligenik yatkinlik s6z konusu olsa
da, modern kent hayatinin getirdigi sedanter yasam ve yuksek kalorili beslenme bu
metabolik bozukluklarin seyrini negatif bicimde etkilemektedir [7, 8]. Ozellikle son yillarda
yuksek fruktoz igerikli rafine gida tiikketiminde yasanan agsir1 artis [9, 10] ve “hormon bozucu
veya endokrin bozucu” olarak adlandirilan kimyasal maddelere etkin kalma miktar1 ve
siirelerindeki yiikselis nedeniyle, Mets ve buna bagli veya birlikte olusan klinik durumlarin
goriilme sikligindaki artis dikkat g¢ekici bir hal almistir. Bu kimyasallar iginde en ¢ok
su¢lanan ise tiim diinyada yaygin olarak kullanilan bisfenol A’dir (BPA) [11-19].

Bu endokrin bozucu olarak nitelendirilen ajana gilinliik yasantimizda etkin kalma
olasiligimizin yiliksek olmasi nedeniyle bu g¢aligmada bu ajanin testis dokusuna etkisi

incelenmek istenmistir.

BPA’nin asil temas yolunun oral yolla gerceklesmesi sebebiyle, calismalar daha siklikla bu
temas yolunu kullanan deney modelleri kullanilarak yapilmistir [25]. Bu sebeple BPA’nin
testis dokusuna olan olas1 etkilerini aragtirmak i¢in biz de BPA’y1 siganlara gavaj ile oral

olarak uyguladik.

Mets, obezitede ve diger bilesenlerinin artigina paralel olarak erkek iireme sistemindeki
fonksiyon bozukluklarinin goriilme sikligindaki yiikselisin diger 6nemli bir etkeni de
fruktozun, insanin diyetindeki oraninda yasanan artistir [34-38]. Yapilan bir ¢ok ¢aligmada,
%10 oraninda fruktoz uygulamasinin si¢anlarin, insanlardaki metabolik sendrom
bulgularina ¢ok benzer nitelikte metabolik degisiklikler gosterdigi ifade edilmistir. %10
oraninda fruktoz uygulamasi siganlarda, MetS bilesenlerinden olan glukoz intoleransi,
insiilin direnci, hiperinsiilinemi, hipertansiyon ve hipertrigliseridemi bulgularina yol
agcmaktadir [5, 39]. Fruktoz kullanilarak gerceklestirilen metabolik sendrom modellerinde

gozlenen patofizyolojik degisimlerin, kullanilan hayvanin soyu, yasi, fruktozun miktari,
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verilme yollar1 ve siiresi gibi deney yontemlerinden kaynaklanabilen farkliliklar gosterdigi
bildirilmektedir [5, 39, 76]. Ayrica, fruktoz oksidatif stresi artirarak doku hasarina yol
agcmaktadir [9].

Hem BPA hem de fruktoz oksidatif stresi artirarak testikiler hasar ve fertilite ile ilgili birgok
hastaliga neden olabilmektedir. Bundan dolay1 bu iki maddenin hem ayr1 ayr1 hem de beraber
kullanimi sonucunda elde edilecek verilerin, bu iki maddenin bir birleriyle etkilesimi
sonucunda testis dokusuna olasi etkilerinin incelenmesinde ©nemli veriler sunacagi
goriisiindeyiz. Ayrica bu iki madde de glinimuzde aktif bir endokrin organ olarak diisiintilen
yag dokusuna ve bu dokudan salinan adipositokinler denilen hormonlarin dizenlenme
mekanizmalarin1 bozarak, adipoz doku inflamasyonu, obezite, insilin direnci, kronik
sistemik inflamasyon ve endotel disfonksiyonu ile birlikte pek cok metabolik bozukluga
zemin olusturabilmektedir [122]. Bu yiizden bu substanslarin seviyelerinin dengede kalmasi
ureme sistemi ile iliskisi bilinen obezite, MetS ve kardio vaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde
bir gereklilik oldugu ¢ok iyi bilinmektedir. Son yillarda adipoz dokunun {ireme sistemi
iizerindeki endokrin kontrolii veya etkisini arastiran ¢alismalara olan ilgi artarak devam
etmektedir [123]. Ozellikle iireme sistemi alanindaki arastirmalar adiponektin, leptin ad

verilen adipositokinler {izerinde yogunlasmustir [1, 123, 124].

Calismamizda adipositokinleri BPA ve Fruktoza etkin kalma etkilenimleri de gozden
gecirilmigtir. BPA ve fruktoz uygulamalarinin testis dokusundaki leptin ve adiponektin
dagilimlarina etkisinin incelenmesinin bu hormonlarin erkek iireme sistemi tizerindeki

diizenleme gorevlerini nasil gerceklestirdigine dair 6nemli bilgiler verebilir.

Bu ¢alismada BPA ve Fruktoza etkin kalma sonucunda testis dokusunda adipositokinlerin

ekspresyonununda degisikliklere neden olabilecegi goriilmiistiir.

Bu verileri elde edebilmek icin Mets ve obezite olusturabilme yetenegi olan BPA ve % 10
‘luk D-Fruktoz cozeltisi [5], fruktozun icme suyu yoluyla verilmesine karsi daha hassas
oldugu bildirilen 120-200 g agirliginda Sprague-Dawley cinsi siganlara [5, 39, 76] 8 hafta
boyunca hem ayr1 ayrt hem de es zamanl oral yolla uygulanarak, bu iki maddenin testis
dokusunda hem testikiiler hasar olusturma potansiyellerine hem de leptin ve adiponektin

hormonlarini nasil etkiledigine bakildi.
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Boylelikle BPA ve fruktoza birlikte etkin kalmakla bunlarin olusturabilecegi kiimiilatif etki

aragtirilmistir.

Melatonin etkili bir antioksidan [40] olmasinin yaninda, enerji harcanmasi ve viicut yag
kiitlesinin diizenlenmesinde de gorev alir. Bunlarla birlikte, metabolik dizenleyici rolu
vardir [41, 42]. Ayrica, son yillarda melatoninin tireme sisteminin diizenlemesindeki roliine
olan ilgi de artmistir [43]. Oktidatif stres olusturan BPA ve fruktozun testis dokusundaki
negatif etkilerinin bastirilmasinda ne gibi yararli etkilerinin oldugunun arastirilmasi
gelecekteki arastirmalar i¢in 6nemli bilgiler saglayabilir. Ozellikle melatoninin metabolik

etkilere sahip olmasi bu arastirmada kullanilmasini daha degerli kilmaktadir.

Takeuchi ve ark. Japonyada yaptiklar1 bir ¢aligmada BPA’ya etkin kalmigs obez olan
PCOS’lu, obez olmayan PCOS’lu ve obez olan saglikli kadinlarin BPA serum diizeylerini
saglikli normal kadinlarla karsilastirdiklarinda normal saglikli kadinlardan daha yiiksek
seviyelerde oldugunu saptamislardir. Yine obez olan saglikli kadinlarin BPA
konsantrasyonlarinin saglikli obez olmayan kadinlara gore daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Bunun sonucunda da beden kitle indeksi ile BPA diizeyleri arasinda pozitif
korelasyonun oldugunu géstermislerdir [192]. 2003-2006 yillar1 arasinda Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan bir ¢calismada, yaslar1 18 ile 74 aras1 degisen 2747 ABD’li yetiskinin
idrar BPA duzeyleri ile obezite gortilme sikligi arasinda anlamli bir iligkinin var oldugu

gosterilmistir [193].

Buna karsin, Gurmeet ve ark. ise prepubertal siganlarla yaptiklar1 ¢alismada 1,5, 10 ve 100
mg/kg/glin BPA’ya 6 hafta oral sekilde etkin kalma durumunda tiim gruplardaki siganlarin

vucut agirliginda istatistiksel olarak anlamli bir degisime rastlamamiglardir [200].

Bunlarla birlikte, asir1 fruktoz tiiketiminin agirlik artisina neden oldugunu [9, 34] bildiren
caligmalar oldugu gibi fruktoz uygulamasi sonrasi agirlik artigi Saptanmayan c¢alismalar da

vardir [5, 229].

Bu ¢alismada ise her gruba ait 7 ardisik dl¢iim degerlendirildiginde zamanla grup igerisinde
istatistiksel olarak anlamli bir kilo artis1 oldugu gozlendi (p<0,001). Bu artis1 alt gruplar
arasinda birbiriyle kiyasladigimizda istatistiksel olarak herhangi bir interaksiyon olmadigi

gozlendi (p=0,408). Ancak yapilan Ol¢liim ortalamalar1 degerlendirildiginde fruktoz ve
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BPA’nin hem tek basina hem de birlikte uygulandig: gruplarda kilo artisinin en fazla oldugu
buna karsilik fruktoz ve BPA uygulanmis gruplara melatonin uygulandiginda kontrol

grubuna benzer agirliklarda oldugu gozlendi.

Deneyin sonunda VKI verileri degerlendirildiginde, Friedman Testine gore yedi grup
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii (p<0,001). Kontrol grubu tedavi
amacli melatonin verilmis gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak vki agisindan
anlamli bir farlilik gézlenmedi (1-5 p=0,241, 1-6 p= 0,821, 1-7 p=0,786). Bu durum
melotonin uygulamasinin vki’nin normal degerlere diismesinde etkili olabilecegini
gostermistir. Ancak, fruktoz ve BPA’nin hem tek hem birlikte verilen gruplariyla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu gézlendi (1-2 p=0,001, 1-4
p=0,047). Ozellikle bu durum fruktoz uygulamasmin vki’nde anlamli bir artisa sebep

oldugunu, buna karsin melatonin verilen gruplarda normal degerlere ulastigini gostermistir.

Deney sonunda, yalniz fruktoz uygulanan grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
VKIi’de, serum trigliserit, VLDL-Kkolesterol ve Alanin amino transferaz (ALT) diizeylerinde
artisa yol actig1 tespit edilmis ve bdylelikle metabolik sendromun bazi bilesenlerinin

olustugu gézlemlenmistir.

Yine yapilan bir¢ok ¢aligmada BPA’ya etkin kalmanin MetS’e ve obezite goriilme sikligin
arttirdig1 dolayisiyla bu olgularin olugmasin tetikleme potansiyeline sahip olan BPA’nin
[11-19] yalmz uygulandig1 grupta VKi’de, Alanin amino transferaz (ALT) diizeylerinde
artisa ve HDL de ise azalmaya yol actig1 tespit edilmistir. VKI de artis olmas1 BPA ile

obezite goriilme siklig1 arasinda anlamli bir iliskinin var oldugunu destekleyebilir [192, 193]

Bu iki maddenin bir, birleriyle etkilesiminin kontrol grubuyla karsilastirma sonuglarina
bakildiginda, BPA (25mg/kg/giin) ve D-Fruktozun (%210’luk) 8 hafta streyle oral yolla
uygulanmasi neticesinde, VKi’de, serum trigliserit, VLDL-kolesterol diizeylerinde artisa ve
HDL de ise azalmaya yol agtigi tespit edilmistir. Bununla birlikte bu grubun serum trigliserit
ve VLDL degerleri Fruktoz ve Fruktoz+BPA gruplartyla kiyaslandiginda daha yiiksek
cikmustir.
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Melatonin etkili bir antioksidan [40] olmasinin yaninda, enerji harcanmasi ve viicut yag
kiitlesinin diizenlenmesinde de gorev alir. Bunlarla birlikte, metabolik diizenleyici roli
vardir [41, 42]. Melatoninle ilgili MetS hastalarinda ve deney hayvani modellerinde yapilan
cesitli arastirmalar sonucu kronik melatonin tedavisinin diyetle indiiklenen obezite
tarafindan ortaya ¢ikarilan metabolik anormallikleri 6nledigi bildirilmistir [210]. Kozirog ve
ark. MetS hastalar tizerinde yaptig1 bir ¢alismada 2 ay sure ile uygulanan melatoninin (5
mg/giin) lipit profilini 1iyilestirmesine (LDL-kolesterolde azalma) ve kan basincini
diisiirmesine ek olarak, antioksidan savunma sistemini uyararak katalaz aktivitesinde artisa,

lipit peroksidasyonunda azalmaya neden oldugunu gostermistir [222].

Bu calismada, 8 hafta boyunca 20 mg/kg/giin melotininin uygulanan fruktoz, BPA ve
fruktoz+BPA gruplarinda serum trigliserit, VLDL-kolesterol, ALT diizeylerinde azalttig1 ve
HDL diizeyini ise yiikselttigi tespit edilmistir. Bu gruplardaki VKI’i degerlerini ise kontrol
grubuna yakin seyrettigi gozlemlenmistir. Sonucta litaretiire uygun olarak melatonin
uygulamasi (8 hafta, 20 mg/kg/giin) hem fruktozun hem de BPA’nin yol agtigi metabolik

anormallikleri engellemede basarili olmustur.

In utero dénemde 16-18 gin boyunca BPA’ya etkin kalan erkek farelerde anogenital
acikligin azaldigi, prostat hiperplazisi (biliylimesi) ve epididimal agirlik azalmasinin
gozlendigi saptanmistir [27, 28]. Yine, si¢anlar {izerinde in utero donemde yapilan bir diger
arastirmada, BPA’ya oral etkin kalma sonucunda testis agirliginda 6nemli bir artisin s6z

konusu oldugu bildirilmistir [29].

Gurmeet ve ark. prepubertal siganlarla yaptiklar1 ¢alismada 1,5, 10 ve 100 mg/kg/gin
BPA’ya 6 hafta oral sekilde etkin kalma durumunda BPA uygulanan siganlarda
spermatogenezisin daha seyrek oldugu, hiicreler arasi baglant1 kayb1 ve seminifer tiibiil
liimeninde germ hiicrelerin sayisinda azalma oldugu, seminifer tiibiil epiteli hasarinin artan
dozlara bagl olarak daha da siddetlendigi goriilmiistiir. Ayrica bu hayvanlarin tetis
dokusundaki seminifer tiibiillerin lumeninde atrofiye bagli olarak olgunlagmamis germ
hiicrelerinin, debris olusumlarinin oldugunu saptamislardir. Bu hasarin artan dozlara bagh
olarak, seminifer tiibiil ¢aplarinda, seminifer epitel kalinliginda azalmaya neden
olabilecegini aktarmislardir. Elde edilen bu bulgularin BPA uygulanan siganlarin serum
testosteron ve Ostradiol degerlerindeki yasanan Onemli diisiisle ilgili oldugunu ileri

stirmiislerdir. Bunlara ek olarak, BPA uygulanan sicanlarin testis ve epididimis
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agirliklarinda kontrol grubuyla ve birbirleriyle karsilagtirildiklarinda herhangi bir 6nemli
degisimin olmadigini gostermislerdir. Bunlarin sonucunda, BPA’nin gunlik sperm

Uretiminde ve fertilitede azalmaya neden olabilecegini ifade etmislerdir [200].

Erigkin farelerle yapilan deneyde, 4 hafta slreyle intraperitoneal olarak 20 mg/kg/gin
BPA’ya etkin kalmasi sonucu, giinliik sperm iiretimlerinde ve total sperm sayilarinda
azalma; prostat ve seminal vezikiil agirliklarinda diisiis belirlenmis; ancak testis veya
epididimis agirliklarinda herhangi bir degisimin meydana gelmedigini gdstermislerdir.
Ayrica bu arastirmada, siganlarin serum testosteron diizeylerinin azaldigi, karaciger ve
bobrek agirliklarinda azalma oldugu da gozlenmistir [30]. Bunlara ek olarak, plazma LH
hormon diizeyinde degisiklik ve plazma testosteron miktarinda azalmanin sonucunda sperm

sayisinda azalma oldugunu bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir [201].

Sakaue ve ark.’nin Japonyada sicanlarla yaptiklar1 bir diger calismada, yiiksek dozda
BPA’ya oral sekilde etkin kalma durumunun giinlik sperm iiretiminde ve fertilitede
azalmaya neden oldugu; ancak 20 pg/kg/ giin dozunun altinda sperm {iiretiminin énemli
olgiide etkilenmedigi bildirilmistir [202]. Bunlarla birlikte erkek si¢anlarda diisitk doz BPA
ile karsilagsmanin testikiiler ve epididimal agirlikta azalma ile karakterize, sperm iiretimi ve

fertilitede azalma gozlendigi saptanmistir [22].

Deneyin sonunda, testis agirliklarinin istatistiksel olarak yapilan degerlendirmesinde,
kontrol grubu diger gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin
olmadig: saptand: (1-2 p= 0,437, 1-3 p=0,270, 1-4 p=0,214, 1-5 p=0,756, 1-6 p=0,123, 1-7
p=0,569). Fakat, BPA uygulanan grup BPA+Mel uygulanan grupla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu (p=0,015) bu anlamliligin melatonin
uygulamasi sonrasinda kontrole yakin degerlerde olmasindan kaynaklandig: testip edildi.
Fruktoz ile fruktoz+mel wugulanan gruplar (p=0,421) ve Fruktoz+BPA ile
Fruktoz+BPA+Mel uygulanan gruplar (p=0,112) arasinda da istatistiksel olarak anlamlilik

g6zlenmedi.

Bu calismada, seminifer tiibiil ¢aplarinin degisimleri incelendiginde, kontrol grubu tedavi
amacla melatonin verilmis gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farlilik
g6zlenmedi (1-6 p= 0,496, 1-7 p=0,156). Bu durum melotonin uygulamasinin tiibiil gapinda

olusan hasara kars1 koruyucu etkili olabilecegini gostermistir. Ancak, Fruktoz ve BPA
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uygulanan gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu gézlendi
ve bu farkliligin Fruktoz ve BPA’nin hem tek hem birlikte verilmesiyle tiibiil ¢apinda
meydana gelen hasara bagli azalmadan kaynaklandigi saptand: (1-2 p=0,002, 1-3 p<0,001,
1-4 p<0,001, 1-5 p=0,035).

Fruktoz ve Fruktoz+Mel uygulanmig grup kiyaslandiginda fruktoz uygulanmis grupta tiibiil
capr ortalamasi daha az olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gbzlenmezken (p=0,161), BPA uygulanmis grup BPA+Mel uygulanmis grupla (p=0,006)
ve fruktozt+bpa uygulanmis grup, fruktoztbpatmel uygulanmis grupla (p=0,05)
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin oldugu ve bu anlamliligin tedavi
amaciyla uygulanmis melatoninin tiibiil ¢apindaki azalmaya karsin koruyucu bir etki

gostermesinden kaynaklanabilecegini gosterdi.

Deneyin sonunda, gruplar arasi1 semifer tiibiil epitel kalinligina ait farklan
degerlendirildiginde (Shapiro-Wilk testine gore; p<0,001) Kruskal-Wallis Testine gore yedi
grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi (p<0,001).

Kontrol grubuyla tiim gruplar kiyaslandiginda semifer tiibiil epitel kalinligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu ve bu farkliligin diger gruplara kiyasla kontrol

grubundaki semifer tiibiil epitel kalinliginin fazla olmasindan kaynaklandigi belirlendi

(sirastyla 1-2 p<0,001, 1-3 p<0,001, 1-4 p<0,001, 1-5 p=0,001, 1-6 p<0,001, 1-7 p<0,001).

Fruktoz ve fruktoz+mel uygulanmis grup kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugu ve bu farkliligin fruktoz uygulanmis grupta epitelyum yiiksekliginin daha
az olmasindan kaynaklandigi gozlendi (p<0,001). BPA uygulanmis grup BPA+Mel
uygulanmis grupla kiyaslandiginda BPA uygulanmis grupta semifer tiibiil epitel kalinlig
daha az olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farklilik g6zlenmedi (p=0,09).
Fruktoz+BPA uygulanmis grup, fruktoz+bpa+mel uygulanmig grupla (p=0,05)
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin oldugu ve bu anlamliligin tedavi
amaciyla uygulanmis melatoninin semifer tiibiil epitel yliksekligindeki azalmaya kargin

koruyucu bir etki gdstermesinden kaynaklandigi saptandi.
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LH diizeylerinin biitiin gruplar1 arasinda kayda deger bir degisim gostermedigi saptand [4].
Fakat BPA uygulamasi sonucu LH diizeylerinde degisim oldugunu bildiren ¢aligmalarda

mevcuttur [201].

Ostradiol diizeyleri Fruktoz uygulamasinda azaldigi, BPA uygulamasinda arttigs,
Fruktoz+BPA grubunda azaldigi, melatonin gruplarin da ise kontrole yakin degerlerde

oldugu belirlendi.

Serumdaki testosteron dizeyleri degerlendirildiginde, Fruktoz, BPA ve Fruktoz+BPA
uygulamalarinin testosteron seviyelerini kontrole gore kontrole gore azaltigi saptanmustir.

Testosteron diizeylerindeki en fazla azalma BPA uygulamasi sonucu gergeklesmistir [202].

Bu sonuglar da bize seminifer tiibiil epitelindeki germ hiicre kayiplarinin BPA
uygulamasindaki azalmay1 agiklar niteliktedir. Fruktoz+Mel grubunda ise testosteron

Ol¢limii yapilamamaistir.

Leptin, ozellikle adipositler tarafindan salgilanmasina ragmen, son zamanlarda yiiriitiilen
caligmalarla; mide, plasenta, gogiis, tiikiiriik bezi, kolon, karaciger ve erkek [129-131] ve
kadin tireme sistemi [132] organlarinda da ekspresyonunun varligi gésterilmistir [133].
Serum leptin diizeyi, adipoz dokudaki enerji rezervlerinin bir gostergesidir ve viicut yag
orani ve viicut kitle indeksi ile korelasyon gosterir. Bu degerler normal bireylerde 7,5 ng/ml
iken obez bireylerde 31,3 ng/ml seviyelerindedir [135, 230]. Obez bireylerde bu degerde bir
artis gozlemlenirken, kilo kaybi neticesinde azaldigi bildirilmistir [136]. Yeterli leptin
diizeyi, besin alimini O6nleyerek; lireme, biiylime gibi siireclerde enerji tikketimine izin verir
[138]. Leptin, metabolik etkilerinin ¢cogunu merkezi sinir sisteminde ve periferik dokularda
(akciger, bobrek, karaciger, kalp, endokrin pankreas, bobrek tstl bezler, uterus, ovaryum,
testis, hematopoietik hiicreler, iskelet kast vb.) bulunan reseptdrlerle etkileserek gosterir
[140, 141]. Asil etki alan1 hipotalamus olan leptin reseptorleri; istah, iireme ve biiyiimenin
kontrolii ile iligkili hipotalamik-hipofizyal-gonadal aksin kotroliinde-diizenlenmesinde
onemli gorevler alirlar [142]. Sig¢anlarla yapilan bir aragtirmanin sonucunda elde edilen
bulgular leptinin treme fonksiyonundaki roliinii agik¢a ortaya koymaktadir. Bu arastirmada
obez C57BL/6J ob/ob vyani leptin sentezleyemenyen farelerin genetik olarak
hipogonadotropik hipogonadizm gostermeleri ve steril olduklar1 saptanmistir. Bununla

birlikte steriliteleri kilo verme (diyet kisitlamasi) ile de diizelmemektedir. Ancak bu farelere
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leptin verilmesi ile puberte baslamis ve infertilite diizelmistir. Ayrica, normal siganlara
leptin verilmesi ile de pubertenin baglamasinin hizlandig1 gésterilmistir [143]. Insanlarda ise
diisiik leptin seviyelerinin veya diiirnal ritminin bozulmasinin hipotalamik hipogonadizm ve
amenore ile sonuglandigi bildirilmistir [144]. Yine hayvan ¢alismalarinda bu kez leptin
fazlaliginin 170H-progesteronun testosterona doniisiimiinii engelleyerek serum testosteron
dizeyini disiirdiigii bildirilmistir [145]. Obez hastalarda gozlenen fazla leptin, androjenleri
baskilar ve infertiliteye neden olabilir. Bu bireylerde yiiksek leptin dlzeyleriyle beraber
yuksek infertilite gortlmesi bu bulguyu destekler niteliktedir [146]. Leptinin bu etkileri
yaninda GnRH’un noéronal fonksiyonunu etkiledigi ve ayn1 zamanda fertiliteyi baskilayan

Onbeyin ndronlarina etki ettigi de ifade edilmistir [147].

Bunlarla birlikte, leptinin germ hiicrelerine direkt etkisi de bulunmaktadir. Ayn1 zamanda
plazma leptin diizeylerinin semen leptin diizeyleri ile korele oldugu gosterilmistir. Leptin
testiste belli bir duzeyde bulunur ve eger bu miktar artarsa spermatogenezde bozulmalar
meydan gelir [129]. Leptin reseptorlerinin sadece testikiiler dokuda degil ayn1 zamanda
sperm plazma membraninda da olmas1 hipotalamo-hipofizer akstan bagimsiz olarak leptinin
direkt olarak spermi etkileyebilecegini gosterir. Obezite olusturulmus farelerde hormon
bozuklugu olmaksizin sperm motilitesinde azalma izlenmesi bu bilgiyi dogrulamaktadir
[148].

Yukarida da bahsedildigi gibi iireme sistemi fonksiyonlarinin diizenlenmesinde 6nemli
gorevleri olan leptin hormonunun iireme sistemi ile iligkisi bilinen MetS ve obezitenin testis
fonksiyonlarina etkisinin arastirilmasinda bakilmasi gereken 6nemli bir adipokin oldugunu

ortaya koymaktadir.

Bizim ¢alismamizda ise MetS ve obezite ile iligkisi bilinen fruktoz ve BPA maddelerine
etkin kalan si¢anlarin testis dokusunda ObR antikoru ile yapilan immunohistokimyasal
incelemeler sonucunda yapilan semikantitatif degerlendirmede, testis dokusunda leptin
immunreaktivitesinin BPA ve fruktoz uygulanan gruplarda, kontrole gore reaktif olarak
arttig1 saptandi. Bu immiinreaktivitenin seminifer tiibiillerdeki spermatogenezisin farkli

gelisim asamalarindaki germ hiicrelerinde oldugu izlendi.

Melatonin ~ uygulamasi  sonucunda  (Fruktoz-melatonin,  BPA+Melatonin  ve

Fruktoz+BPA+Melatonin) ise immunreaktivitenin kontrol grubuna gore artmig oldugu fakat
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fruktoz, BPA ve fruktoz+BPA gruplarina gore daha zayif oldugu dikkati ¢ekti. Bu durumun
Olusmasinda melatoninin son yillardaki calismalar sonucu, MetS ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla ilgkisi bulunan plazma total kolesterol, VLDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve
TG diizeylerini azaltmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz [113, 210, 222].

Bu durumun melatonin uygulamasinin metabolik sendroma bagli gelisebilecek sekonder

etkileri dnlemesi ile ilgili oldugunu diigiindiirmektedir.

Adiponektin beyaz yag dokusu tarafindan en fazla salgilanan proteindir ve son zamanlarda
obezitede seviyesi azalan faydali adipokin olarak ifade edilmistir [133]. Azalmis adiponektin
duzeyleri daha sonra metabolik sendroma kadar gidecek bir tabloya neden olan obezite ve
tip-II diyabet olgularinda siklikla gozlemlenmektedir [150]. Son zamanlarda yapilan
caligmalar glukoz ve ve lipid homostasisinde 6nemli islevleri olan adiponektinin, ovaryum,
bobrek {istii bezi ve hipofiz gibi birgok endokrin organin fonksiyonunun diizenlenmesinde
de dnemli gorevler iistlendigini ortaya koymustur. Fakat adiponektinin erkek testislerindeki

biyolojik roli biiyiik 6l¢iide kesfedilememistir [161].

Orta yashi MetS’1i hastalarda serum testosteron konsantrasyonu adiponektin konsantrasyonu
ile pozitif korelasyon gostermektedir. Bu durum da obezitedeki adiponektin ve testosteron

azlig1 arasindaki iliskinin nedenini agiklamaktadir [162].

Adiponektin, esas olarak adiponektin reseptér 1 (AdipoR1) ve adiponektin reseptor 2
(AdipoR2) olarak adlandirilan iki  farkli  reseptérii  Uzerinden  eylemlerini
gerceklestirmektedir [157]. Adiponektin reseptér 1 (AdipoR1) reseptoriiniin ovaryum, tuba
uterina, endometriyum, testis ve plasentay1 da i¢eren biitiin periferal tireme dokularinda var
oldugu gosterilmistir [164-166]. Fakat adiponektinin bu dokulardaki roli tam olarak
aydinlatilamamistir  [133]. Ayrica, adiponektin proteininin ve reseptorlerini insan
testisindeki Leydig hiicrelerinin yaninda epididimisde, spermatazolarda da ifadelendigi
gosterilmistir [150, 165]. Adiponektinin testikiler seviyede lokal etkisine ek olarak
adiponektin erkek Ureme sistemine hipotalamus ve hipofiz aks lzerinden de etki edebilir.
AdipoR1 ve AdipoR2 insan hipotalamus ve hipofiz de eksprese oldugu gosterilmistir [171].
Sonugta; Adiponektin treme ve biyumeyi kontrol etmek icin metabolizma ve endokrin
kontrollii bir birine baglayan bir sinyal olarak islev goérebilir [150]. Bunlarin yaninda,

adiponektin spermatogenezde de dizenleyici bir role sahiptir. Kemirgenlerde, obezite
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azalmis sprem hareketliligine neden olur. Olusan diisiik sperm kalitesi de dogurganlik
potansiyelinde hafif bir azalmaya neden olur [172]. Bu da obezitenin erkek fertilizasyonunda
bozulmalara yol acabilecegini destekler. Buna ek olarak, obezite kosullar1 altinda testikiiler
seviyedeki oksidatif stres spermatogenezis de azalma ve sperm hasari ile sonuglanabilir.
Gergekten de erkekte olusan obezite, testikiiler fonksiyonlarin degigsmesine yol agabilir

[150].

Bu calismamizda MetS ve obezite ile iliskisi bilenen fruktoz ve BPA maddelerine etkin
kalan sicanlarin testis dokusunda AdipoR1 antikoru kullanilarak tiim gruplarda yapilan

immunohistokimyasal uygulamalarla immunreaktviteleri karsilastirildi.

Yapilan degerlendirme sonucunda, seminifer tiibil icerisindeki germ hucrelerinde ve Sertoli
hiicrelerinde highir grupta immunreaktivite izlenmezken, interstisyel alandaki Leydig
hiicreleri karsilastirildiginda ise kontrol grubundaki Leydig hicrelerinde immunreaktivite
varlig dikkati gekerken; fruktoz, BPA ve Fruktoz- BPA gruplarinda ise interstisyel alanda
Leydig hiicresi olarak degerlendirilen hiicrelerde herhangi bir immunreaktivite g6zlenmedi.
Bu durumun olusmasinda, Fruktoz ve BPA’nin adiponektin azaltic1 metabolik etkilerinin

sonucunda oldugu diisiiniilebilir.

Melatonin  uygulanmast  sonucunda  Fruktoz+Melatonin, =~ BPA+Melatonin  ve
Fruktoz+BPA+Melatonin gruplarinda ise Leydig hiicrelerinde kontrol grubuna gore zayif
immunreaktivite gdzlenmesi melatoninin treme sistemine etkileri olan MetS ve obezite gibi

metabolik hastaliklarda karsi koruma 6zelligininin var oldugunu gosterebilir.

MetS sonucu ortaya ¢ikan oksidatif strese bagli olarak testikiiler dokuda hasar olusmaktadir.
Oksidatif stres, spermatozoa fonksiyonunu azaltan en 6énemli etkenlerden biridir [2, 36].
Sperm plazma membrani doymamis yag asitlerinden zengindir ve bu nedenle lipid
peroksidasyonu hasarina ¢ok yatkindir. Bu hasar sonucu sperm hiicre fonksiyonu
bozulmakta ve spermotozoa motilitesi azalmaktadir [231]. Yag asitleri erkek iireme

hiicrelerinde sperm fonksiyonlarinin saglanmasinda ¢ok dnemlidir [231].

Kisacasi oksidatif stres sonucu olusan serbest oksijen radikalleri testikiiler disfonksiyona

neden olarak infertilite olusturmakta ve yapilan ¢aligmalar testiste olusan oksidatif hasar ve
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testikiiler disfonksiyon ile infertilite olugmasi arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu

gostermektedir [36].

Bazi calismalarda, BPA’nin erkek iireme sistemi lizerindeki olumsuz etkisi, spermde
oksidatif stresin indiiksiyonu ile agiklanmaktadir. Testis islevleri, normal fizyolojik kosullar
altinda, bir antioksidan sistemi tarafindan diizenlenen reaktif oksijen tirlerinin (ROS)
uretimi ile iliskilidir. Fakat BPA gibi ajanlara etkin kalma durumu testikuler oksidatif strese
neden olan bu ROS iiretimini daha da siddetlendirir [11, 205]. Siganlarin oral yoldan artan
dozlarda BPA’ya etkin kalma durumu, antioksidan savunma sisteminin azalmasina ve
epididimal spermlerde oksidatif stresin artisina yol agabilmektedir [11]. Oksidatif stres de

hiicre 6liimlerine yol agarak dokuda islev bozukluklarina yol agar.

Calismamizda semifer tubul epitelinde apoptozise giden hiicre sayilarini belirleyerek BPA
ve fruktozun dokuda yaptig1 hiicre hasarini belirlemeye calistik.

Yedi grup arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii (p<0,001). Kontrol
grubuyla tiim gruplar kiyaslandiginda semifer tiibiil epitelinde apoptozise giden hiicreler
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu ve bu farkliligin diger gruplara
kiyasla kontrol grubundaki tunel pozitif hiicre sayisinin daha az olmasindan kaynaklandigi
belirlendi (sirasiyla 1-2 p<0,001, 1-3 p<0,001, 1-4 p<0,001, 1-5 p=0,007, 1-6 p=0,001, 1-7
p<0,001).

Fruktoz ve fruktoz+mel uygulanmis grup kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugu ve bu farkliligin fruktoz uygulanmis grupta semifer tiibiil epitelinde
apoptozise giden hiicrelerin daha fazla olmasindan kaynaklandig1 gézlendi (p=0,001).

Bpa uygulanmis grup bpa+mel uygulanmis grupla kiyaslandiginda bpa uygulanmis grupta
semifer tiibiil epitelinde apoptozise giden hiicrelerin daha fazla olmasindan kaynakli olarak
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu gozlendi (p=0,0015). Hem fruktoz hem bpa
grubuna melatonin uygulanmasiyla semifer tiibiil epitelinde apoptozise giden hiicre
sayilarinin kontrole yakin oldugu gozlendi. Fruktoz+bpa uygulanmis grup, fruktoz+bpa+mel
uygulanmis grupla (p<0,001) kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin
oldugu ve bu anlamliligin tedavi amaciyla uygulanmis melatoninin semifer tiibiil epitelinde
apoptozise giden hucrelerde azalmaya sebep olarak koruyucu bir etki gdstermesinden
kaynaklandig1 saptandi.
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6. SONUC

Sonug olarak; giinliik yasantimizda gesitli nedenlerle etkin kaldigimiz Bisfenol A ile glnlik
beslenme yolu ile etkin kaldigimiz fruktozun ayri, ayri metabolik sendrom olusumuna
katkida bulunan maddeler olmasinin yanisira birlikte uygulanmalari ile olusabilecek
kiimiilatif etkinin MetS’e yol acabilecegi, bunun erkek {ireme sistemi (zerine ve
adipositokinler lizerine etkisinin melatonin es uygulamasi ile kismen Onlenebilecegi
caligmada kullanilan yontemlerle gosterilmistir. Ancak bu etkilerin ve melatoninin bu
konudaki etkinliginin daha ileri yontemler ve ¢aligmalar ile pratik uygulamaya gegirilmesi

bilime katkilar1 anlaminda yarar saglayacaktir.
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