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THE EFFECTS OF MELATONIN ON POSSIBLE DAMAGE WILL BE OCCUR ON
DUCTUS EPIDIDYMIS AND SPERM MORPHOLOGY WITH THE
COADMINISTRATION OF FRUCTOSE AND BISPHENOL A
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ABSTRACT

Nowadays, it is notable that the increase in the incidence of metabolic syndrome (MetS)
and related clinical cases correlated with the increased of fructose rich food consumption
and environmental and oral exposure to chemical substanaegnkas endocrine
disruptors Fuctose feed has recently increased and higher fructose consumption has
associated with the increased of diseases such as dyslipidemia, insulin resistance,
hypertension and hyperuricemia. BPA exhibits estrddenactivity that cause toxicity in
reproductive organs suppresses spermatogenesis, decreases sperm production and fertility
rates. According to information given above, we used 42 adults, male Sprague Dawley rats
that were divided into 7 groups. The groups were arcragefollows, Group 1: (n=6)
Control, Group 2: (n=6) Rats were treated with fructose, Group 3: (n=6) Rats were treated
with BPA, Group 4: (n=6) Rats were treated with fructose and BPA contemporaneously,
Group 5: (n=6) Rats were treated with fructose anthiain, Group 6: (n=6) Rats were
treated with BPA and Melatonin, Group 7: (n=6) Rats were treated with fructose and BPA
and melatonin. At the end of the experiment, epididymal tissue was removed and analyzed
by using histochemical and immunohistochempralcedure. Sperm samples were counted
and sperm motility and viability were investigated. Furthermore, we examined the effects
of strong antioxidant melatonin on this experimental process. We found that
administration of BPA, fructose, and concurrentlythb@f thesecausesdamaged to
epididymal tissue and sperm samples on the other hand melatonin was partially successful
in preventing this damage.

ScienceCode : 1033

KeyWords . Bisphenol A, fructose, melatonin, etabolic syndrome, epididymi:
sperm
PageNumbe : 166
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ChREBP Karbonhidrat yanét el ementini baj |l
CRP C-reaktif protein

DGAT Di a-etglia-il transferaz
DHT Dihidrotestosteron

DNA Deoksiribo N¢gkleik asit
ELISA EnzymeLinked ImmunoSorbent Assay

eNOS Endotelial enzim nitrik oksit sentaz

FFA Free fatty acid

FITC Fluorescein isothiocyanate

Frk. Fruktoz

FSH Foli ke¢lormogar @&cé h

GC- MS Gas chromatographynass spectrometry

GH Growth hormon

GLUT2 Glucose transporter 2

GLUT5 Glucose transporter 5

GnRH Gonadotropirreleasing hormone

H Hidrojen


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Chemical_Abstracts_Service&action=edit&redlink=1
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hCG
HDL
H& E
HIOMT
Hoxal0
HPLC
IDF
IFN-2
lgG

IL -6

IL -8
IRS-I
JAMs
KAH

LH

LH

LPL
MAGuUK
MAPK
MetS
METSAR
MT1
MT2
MT3
NAT
NCEP
NEFA
NHANES
NO

OH
PAI-1
PAI-1

Xviii

t mal At ékl amal ar

Human chorionic gonadotropin

High Density Lipoprotein
HematoksilerEosin
HidroksiindotO-metiltransferaz
Homeobox A10

High Performance Liquid Chromatography
Ul usl ararasé Diyabet Federasyonu
Interferon gamma

Kmmunogl obulin G
Kknterl °kin 6

Knterl °kin 8

Kns¢lin redept©®r substrat

(]

Junctional adhesion molecules

(o]

Koroner arter hastal ej
Luteinizan hormon

Luteinizan hormon

Lipoprotein lipaz

Membrane associated guart@&inase
Mitogen-activated protein kinase

Metabolik Sendrom

Té¢rkiye Metaboli k Sendrom Arakt ér me
Melatonin 1

Melatonin 2

Melatonin 3

N-asetiltransferaz

Ul us al Kol esterol Efjitim Programé
Nonester f i ye yaj asitlerine

National Health and Nutrition Examination Survey

Nitrik oksit

Hidroksil

Plasminogen activator inhibitdr,

Pl azminojen aktivat®°r inhibit?©°r
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Késaltmal Arékl amal ar

PAI-1 Plasminogen activatonhibitor-1

PBS Phosphate Buffer Saline

PDZ Postsynaptic density 95/disarge/zona occludens

PGH Primordialgermh ¢ criel er

pH Power ofhydrogen

Pl Propidium lodide

PISK/AKT Phosphatidylinositol kinase/ Protein Kinase B

PVC Polivinil Klor¢, r

RAAS Renin angiotensin aldosterone system,

RAS Renin anjiyotensin sistemi

RIA Radioimmunoassay

ROS Reactive oxygen species

SGLT1 Sodiumglucose linked transporter

SNS Sympathetic nervous system

SREBP Sterol d¢gzenl eyici el ement bajl ayarl
SRY Sexdetermining region Y

STAT3 Signal transducer and activator of transcription 3

SY. Susam yajé

TDF Testis belirleyici fakt®©or
TEKHARF T¢e¢reki kkinlerinde kalp hastal ekl ar é
TEM Transmisyon elektron mikroskobu

TG Trigliserid

TGK T¢e¢rk Geda Kodeksi

TNF-U Té¢mer nekflozis faktor

V. Ven

V K K V ¢ ckitle indeksi

VLDL Very Low-Density Lipoprotein

WHO D¢nya Sajl ek ¥rget ¢

Z0O Zonula okludens

ZP Zona pellusida






1L.GRKK
Metabolik sendromgeneti k ve -evresel faktoerl er ar a:
ins¢glin direnci, vi sser al yaj]l anma, ateroje

kan basénce, hi perkoag¢!l x4y on evbieserkirenaoriek st r
[1]. Topl umda giderek artan keki | duklukarangdgné nl a K me
il e | i héezatg¢radret € kK g°steren dradkat efranall ar P a

kazanmaktader [ 2].

Obezite ve i ns¢lin d i rpsoinflamatuar nduruyna noémonal é r a  y
deji ki klikler gi bi d i mwnrnedénia darakfadé edilsedenet a b o |

met aboli k sendromun mekani[@masé tam ol arak

Fakat géenegmegzde- ggpkklek @ e dybatnoezhddainilkozucni n v e
ol arak Dbilinen kimyasal maddel ere -evresel

ol arak Mets ve il ikkild/@ klinik durumlareén g
endokrin bozucul arén bake@&mmal drsca,s oinn syand | aa]
ol umsuz et kil eri nde nnhiteiokbABPA) gelmgkitedird4blaj € hal i

BPA ¢reti mi, end¢gstriyel kull anem alanl ar e \
artmaktadeéer . Pol i vini |Ilkokserwebkain atrtéanre,n pedodare
oyjuncak bi beron ve emzi k|l e CD, ®Vbve elékeobile ® a zIr gmé er
i -eren plastikkllpgkieve emalkett kéeokemed ii kt evnel ehra tni
macunu gi bi ki kiBPAg$ edb-akkuél M a¢nf@d]nm aekrt i anddeer

BPAO nén endokrin sistem f onH%bi yeosntur o¢dzieorlien dbe
kseno®strojenik bir bil exki k o klasik sm@&mbran| e I e
°strojen resept?r | eqganonek ylkiajaleategaolaelk beyna da n
ovaryum, me neet rbog zein gilbeidad®e ] Kki ki i lolrgraen| gol
endokrin sistem ¢ zer i nydaen éoksdatl shgse metlca olara& kK t e d |
mitokondriyorel fonksiyonu ve antioksidan enziteri olumsuzy ° ed et ki | edi J i
bilinmektedir [10.¥ st roj en Dbenzerigraktei wirtgengaseadar
nedenol dufferst ost er on sentezini i nhi be ettifjJi

spermatogenezi baskeéel adajer | étyemedebd dlad al, ma



spe m ¢reti mi ve f er-tekliitt-ea |l cedrkamad rag | Meskekl rsd &jr d |
olarakBPAG ya et ki n kal an ©8PAdekleeride,l ey ¢ K siekkigdri

ve motilitesi nohiek[BZ8. ma g°zl eml en

Frukt oz, yapresana od ahiak, ®eydjaé azl mékialda® sebad ar a k
i-erijinde de yer al 414, 19).i rSopno |l d hn e@mlo&krsd & e f

besl enmedeki yeri artmék ve ky¢ kidesK i fprn dletmo z
direnci, hi pertaresiayrotné kv eg °Ril,Aeang &1t ig ¥ en@illedd d a
fruktoz t¢ketiminin MetS ve etkileri yol uy

gesterildifi xktWMet S[bi | ek emipowmlamikpitliiterg cmrbaddlt eaak s &
bozar ak skrot al sécakl ej e arterdejé ve spe
et kil edijJi[20bKhdglti hmidiktriemci endokrin fonks
parametrelerinin depi xydomango[l2dle makt atdéedi sf

Mel at oni n epi fiz taraf énda nzenlegmes,t kemik n S i
met abol i gzmame, mevsi msel deji kimlerin mody¢gl
ve 1 mm¢gn sistem reg¢ |l asyonrole sahipd antioksidae,r e n b |
onkostatik, antienfl amatbaltuwmanabt r28lbhyghns &
Literat¢rde melatoninin farkl e yolaklar i1 e
ve testosteron sekresyonuna etki ederek sperm kak i n i artérdéjéena y°nce
mevcuttur [29]. Son -al exmal ar da, mel atoninin Bi sf
toksisiteye karkeé testis ve sperm kalitesi

bildiriimektedir. Fakat literaturdBPAve f rukt oz ek zamanl é& wuygul
ar as e nd a kduktus dpididinkisv a i 8 p eirmd ekzieret ki | e[B80d, a- é k|
31].

Bu bilgiler dojrultusunda, -al ésmamézda erk
BPA uygularm &, ku maddegdrin duktus epididimisdokusuna ve sperm morfolojisine olan
et kil eri dejerl endiril eroelkast®kmell eartiomiim i rs a pbt

ama-l anméxteéer .



2GENEL BKLGKLER

2.1Erkek Genital Sistem

Er kek geni tal si stem S p er ma thesiemmesindane y a S
depol anmas énd a entez v@ rseknesygnendah sorumin olemmpleks bir
sistemdir. Dpografi k ve geli«kimsel ol arak i - vV e

b°l ¢mde [32hc &€Ir ek rs¢j rset e mi n i ol ukturan yapel ar

1 Tests

T Testis i-1 genital kanal |l ar
-Tubuli rekti

-Rete testis

T Dék genit al kanal |l ar

-Duktuli efferentedestis

-Duktus epididimis

-Duktus deferens
-Ductusejaculatorius

--retra

T Yardémceé bezler

-Vezikula seminalis

-Prostat

Bul bo¢gretral bez (Cowper bezleri)

1 Pens

22Testi s Gelikimi, Anatomi si ve Histol ojisi

221.Testisge | I K i mi

Embriyonun <cinsiyeti geneti k a-éeédan d°Il | eni
gonadl ar deflti xksena Kadar erkek wveya diKki m
farkl elrénlezd ®st v egoriad alakak isimlendiritirEef83, 34].



Testisler, karén arka duvarénée d°keyen mezo
dokusu) ve il kel germ hg¢gcreleri (i1 kel cins
[33,34].

Gonad gel i ki mi embriyonal gel i ki min 5. haf i
kal énl akmaseé ile baxlar. Mezoder mal epitel]
-ojalarak yojunl akér, sa] da aweya gomdlad a smazo0n
bi -1 M33ad4.ir

Gonadl ar én over vV e testise farkl anmasénda

k°ken al an primordiyal germ hg¢gcreleri ( PC
epiblastan primitif -1 zgi kbeosyewsncna ngPa-l | eche ro
duvaréndaki endoderm h¢gcrelerinin araséna
mezentem i n dor sal i b odgvammecdae r d °e-r evtemeby. printitih f t an é n
gonadl ara ul akép, 6 . hatti snda dgehi galr msé@rgtclh
g°-¢ ve -koijtalmaseptc®r ¢ il e h¢gcre ake lbrgarg nl i
etkilekimi B¢ bajleder [ 33

Gonadl arén erkek ya da di«ki y°n¢gnde far kIl él
bajl edér vel iekmbwiiny o/n.alhagfet asénda bell. ol ma
embriyoda, Y kromozomunun késa kolu ¢zerind

SRY (sexdetermining region Y geni ni n kodl adéj é testis b e
taraf éndaneekk o mterdaull | aditlest i se far k|l tamléark en ,

dékénda tamammaktdademer Pri mer seks kordonl a

medul |l anén derinlerine dojru ilerl e3dler ve
Kordonl ar hgoomadhar @mjru aj Keklinde birbir
testis te¢ebellerini ol uktururl ar . Daha 11 eri
il e ol ant ubnaijclaand lélsiegi nea denil en kalén fibr
bulur[33, 34.

Geli kimin 12. haftasénda testis kordonl ar é
kanal ol an tubul: rektivye, tubul i rektiler
primordiyal germ h¢gcrelelriker $Sestolsi nhygrze

h¢creleri3g .i -Tersitrilserko[rdonl aré araseéenda, ge



alan interstisiyel Leydi g h ¢hcarfetl aesréin dbau,| utneusrt
hor monu et ki siyl ekaneakliéel | eesthsr .i -Wolddni t a
f ar k| adokius éprlidimigduktus deferensvescul a s emi nal i s) , dék ¢
dihidrotestosteron etkisiyle sn ¢ s ¢r ogeni [3a34)i sten gelikirler

Puberteye kadar testhiad dleon &keml, arpa bleapgal & | (es
| ¢ menl er i a-eéléer ve seminifer te¢gbell er bi -
tebell eriyle birlexkir duktulii rekt. ve dukt

olanduktus epidiimisile duktus deferenise bi r |l exki r | er .

Testisler gestasyonun yaklakék 12. haftaseéen
2 8. haftada ge-nmaktadaseub&arkmakmadsB.

2.2.2. Testisanatomisi

Sperm ve androjenmleuni ol gmetemtndear sorbuk ol
geli ken ve fetal dapeliinkeirm ks é rvascains ar ostduugduum r
i -erisindekéeyewe adlaanst ik cPmeddunleujsiarhdg ,v el vy
kaléenl éejéndganbaatdéexkekBbli testis genellikle
Her bir testisinett e mi t as superior ve extremitas infer
yanl ardan basék ve °nde dar margo arterior,
latem | i s ve facies medialis ol mak ¢ adaobkk i ki Y ¢

ol arak uzanérl ar .

Testisler déktan i -e dojru tunicacuesagi nal i
ol mak ¢zere ¢ - kat man ile rrekaeblk@amért embr |
kal ent és é ol an appendi X testis bul unmakt a
(periorchi um) ve |l amina visseralis (epiorctl

albuginedd an -ékan -0k sayéed&l| sa«@3kul2dalrt esé&n cda i de

l obul i testise ayérmaktader ve yakénl akeéep |
Her bir | ob ¢l air-aesréindiandtublul i seminiferi
bul unmaktadeér. Bu k é&vrreventulauli deraimferil récth olaraky i der e

devam eder ve mediastinum testise uzanarak birbirleriyle anastomoz yaparlar ve rete testisi



ol uktururl ar. Rete testis her bi r iduktysa k | ak é |

epididimiss bajl anér .

Testisler aoddd an - € k an & keir dal pered artéria nestikris ile beslenirler.
Arteriat est i kul ari s, a. ductus deferentis ve t
anastomoz yapar. Scrotum ise a. pudenda irberian  d al | ar é n dddekikabe s | e n i

plexus pampiniformi@e ve v. testicularis dextra ile v. cava infedar ve v.testicularis

sinistm ile sol virrenali®e d° k¢l ¢r .

Plexus coeliacuigan gelen sempatik sinir lifleri testisleri ve epididimisi beslewrterlere

ekl i k et mektedi

Testislerin lenfi nodi lumbalése | testis kel efl aré vedeiscr ot uil

inguinalede d° k¢l meXjt edir [ 36

2.2.3. Testishistolojisi

Testisler, er kek g me mal mlhgrcare s i¢ r ekkodmi ns$ p ek a
fonksiyona ve tet ost eron gi bi androjenlerin sentezi
endokrin ikleve sahip birl exki ktudicgvaginblis,r bi r
ser®z bir zardér ve tumcadlisu i P alR6B%E8339arnt &ré s[é

Tunicaal bugi neabreel gofuk ©ba] diopxkean<Lizzel ydr]li exxdrei
demet | er ve ed¢é¢zn kkadS2,M%i88dleer i i -

Tunicavasu|l oza tunica al bugi nea s&kn,dreriizmndyzagpréed ea
gevkpkdbRusu iyaplkastemamdker .

Seminifer t¢bel duvar e, ger mi nal ya da semi
°czellijindedir ve Sgyahébvséédesmakdbghanick ehegr
oukturan h¢gcr 3840t i i -ermektedir

Sertol i kahieegteilserbari yeri il e spemmgtameittt ane
korunmasén éspermaogdn mah¢cr el erin eslenmmesk | e n me s

spermiyogenezisin sonunda, spermati dl er t a
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fagpsi t 0z yoluyl a el i mine et me, spermlerin

| ¢ meni ne sal éneé nnmamjéb &joll eayd cax t pAntikl g | hAe r(iAaBnP )
hormon (AMH), inhibin ve transferrin sentezi gifionk si yonl ar a [38ahi p h
40. Sper mat ogeni k seriye ait h¢creler bazal d

spermatositlers per mati dl er ve spermatozoader.

Spermatogonium

Spermatogonyumlar bazal kompartmaridialize,b a z a | |l amina i1ile dire
diplody apédar mat odeerridki rh ¢ cSrpeer mat og o n i&lgrad k°k F
pubertede baklayan mitotik b°l ¢nmeler ge-ir

czere ¢ - aftaorgkolné ysaple rhng €38,8]. bul unmakt ader

Koyu-A tipi spermatogoni yumlar-ekgprgkrklhRrgadar el
heterokromati ktnipr,. -Mijtao zalraa k b °yle¢n i koyu v

spermatogoni yuml a37@40. meydana getirirler |

A- Ak tipi sper mat o g-oenkiiyrudrd kalremrPek osbanthitpp kt i vi t e
- 0] al dip spdrmaBgoniyumla € meydana g€g38j3g.en hg¢gcrel erdi

Bt i pi spermatogoni yum, mer kezi | okali zasyor

mitoz b°l ¢gnmeler ge-irerek35p0l.i mer sper matos

Spermatositler

B tipi sper mat @g o nb °ylugm naerséin snmointucu ol ukan
spermatositlerdir. Sper mat o g e nteéstis bagiygenininni n en
devaml él éjJéna yardéem esdearlaemayo@l bkl lkatmam ak
|l aréné replike ede¥Y)ekvye 446d kDMAO0Iz-0eB6-40j4id4nte s a
Mayoz | ile kromozom sayeéelarée azalérken DN

spermatositl er, haploid kromozom (n) sayeéseé

Sekonder spermatositlemtdahazdkag -k hkéeésal &

hemen 1 kinci mayoz b°l ¢¢nmeye dlamalkzordub2d h ¢ cr e



DNA i - eornednerseskper matosi tl er, kromozoml ar éné
b°l ¢nmeyehgipt er dk splemamat i d ol uktur

Spermatidler

Speg mati dl er yakl,akywkyv asr | @Grk, - DNAndia er i J i bak:é
h¢crelerdir. Seminifer tg¢bel | ¢ menine yakén
gran¢ll ¢ endopl azmik reti kuliumgel-iokkmi ska ybkeidra
kompl eksine sahiptirler. B°1l ¢ nme ol madan;

ol gunl ak ma (maturasyon) fazl aréene i -eren S

farkl aneérl ar .

Gol gi Faze

Grang¢gll ¢ endopl azmi kiméteirk wll wmdia HWied rGoll igti i la
edilip preakrozom grang¢l |l eri ol ar ak paket|l
vezi k¢l ¢neg oluktururl ar. Akr ozomal vezi k¢l ,
getirir. Akrozomun lelruknuunku esuér aesvériegeliarn dssenn tar

aksonem yapéséna kateéel eérl ar.

Kep (kapka) Fazeé

Akr ozomal vezi k¢l , yojunl akarak nukl eusun °
adené al ér. Akr ozomal kepin alteénddarekl ok al i
kal énl akér ve nuklear i-eri k yojunl akér.

Akrozom Fazeé

Bu fazda spermatid morfolojisine bir-ok dej i dur. KAkrioZzom; s © z k

hyal uroni daz, asit fosfataz, n°raminidaz v
hidrolitik eesaemmtedi kendirnr.teBpar hizal aya
g° m¢l ¢ Kekil de, bazal | ami naya y°nel mi kKt
mitokondriyonyon 1ile yer dej i ktirir ve nuk
Mi krot ¢bel | er, aakérnodzaunmusnp earnkaat ikdem ar ka Kkutk

kel éf ol an manket. ol uktur mak ¢ ZKar éb°digrm¢earea



takéaspeankin boyun b°l ¢im¢gneg ol ukturmak 1 -1in
fl agel |l umu saremakori -k&@smao hareket eder ken
mitokondriyonyonl ar geo° - ederl er. Bu bel ge
adlander el éer . Orta par-anén distalinde fi bl

A

Kuyrujun fibr°ozI| @Bl éuékédiastsalgimede i kirson pai
[32].

Maturasyon Faze

Mat urasyon faze, spermati d sitoplazmaséneé
-evresindeki rezidge¢el cisim adé da verilen
spermab z oa ol ukur . Spepmamatrodl dra,j | @t €o lkiomp |
kal deréel deéej é vV e spermatidl erin Sertoli h ¢ ¢

seminifer t¢b¢l38,BY menine sal énérl ar

MatSpemat ozoa VYapéseé

Spermatozoalar, nlke usun yer | ekt i Ji bir bak ve wuzunlu
boyun, orta par-a, esas par-a ve son par -
késméndan ol ukmaktadér . Mat ¢r bir[37. nsan spe
Back

Sperm bamékyasselawsi vri 4,5 Om wuzunlujunda

kal enl €] énda d¥¥kramozé@f veyada 22zomm+ + X Kkr omozomu | -

elektronyoj un nukl eus ve akrozomdan meydana ge

hyaluronidaz, asit fosfataz ve akrogni b i tripsin benzeri prot e a:
|l izozom ol arak kabul edi | mekt(@ZPYAdR3I rm@lea kmalt o
il e etkil exki mi akrozomal reaksi ydrwnmastée tiil ke

sperm penetrasyorue fetiliza sy on kol rag ¢ [85K39].ér €| ér



10
Kuyruk flagellum)
Boyun, orta, esas ve son par-a olmak ¢zere

yakl akék 5nd@mdéwz wrel ujauké ger i kal an kuyruk
i -er mdg38lt edi r

Ota par-a yaklakék 7 Om uzunlujundadér, boy
Kuyrujun hareketdi Il e i -1in gerekl: ol an ene
il e karakterizedir. Sar mal ol arak djaenl eni
tabaka, 9+ 2 mi krot ¢bel er aksonem ve déck k

bajl anté par-aséndan kuyruk boyunca uzanan
Orta par-anén alt sénéré mitokondriryonyel s,

Esas par-a yakl akeéek 45 Om wuzunl uju il e S |
Annul usdan son par - ayYe dk addaérk uyzoajnuann |Kkiéfs e tmal
merkezi aksonemve biri br ¢ zolkeb&ed tawo] uhi bi fdp&kemien , °ne
hareketis @ér asénda mi krot ¢bel er kayma ve kévr él

proteinler olarkeratini - er i r .

Son pyaark-lagk @k 5 Om uzunlujundadér ve plazmal

bir aksonem yapég3lendan ol ukmaktadér

Knt erdokui syel

~

Seminifer te¢gbeller arasénda i se baj dokusu
Ve androjenlerin cretiminden sorumlu Leydi
interstisyel bB&] ad®k.us u e pdidkgveydngrdar balinde i t e
bulunabil en, yuvarl ak ya da poligonal mor f o
daml aceéekl ar é&n dke kristatleri niegkiaraktenzeozirefdik bir sitoplazmaya

sahiptirler[34-4Q].

Spermatogenez

Sperm ¢retiminikrompe rekeskIsgK tei-], spermatogenez

Hi pofi zden gonadotropin hormon seviyelerini
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yakam sg¢resi nceTealsetvoasnt eertome, k tlewdtieai.ni zan hor ma
hor mon ( FSH)ve GH Growthp | & g hhgymoau) spermatogezisi uyaran

fakt°Biebdrirnden farkl e ol aylaré i-eren ¢ -

Sper matogonyal faz, spermatogonyumlarén mit

farkl el akacakyomhapoppkeamg[B=38ou ol ukturur

Spermatosit fez énad @ s iptrliemrer i ksi mayotik bol
spermati dl eri ol ukturur . Spermi yogenez faz

farkl anérl ar .

Spermi asyon adée vespéematogerde esorsrgaxréndase
ol gunl akma fazé o[3&a34phk ger-ekl exkmektedir

2.3.Epididimis

2.3.1.Epididimis ge | i K i mi

Epididimisinprenatalge | i K i mi
Memel i | er de, Y kromozomunun késa konl u ¢zer
SRY geni, farklanmamék gonadén testis ol ar a

Bu fakt°r¢n etkisi alténda, gonad33/34]kordonl

7. haftadan °nce gonadl ar én gor¢é¢negmeve her i

farkl anmamék gonadl ar ol arak isimlendirilir
Fetal testisler maskulinizan hormontare st ost eron ve M¢ll erian in
Sertolii h¢egcreleri, Ml | emi.amaifbhladiai thPark | aa k t
h¢crelern delsg®lsdadmaya 8. haftada baxklarl ar.

gonadotropi k hor monu ( Hc gsjeron, erkeldeirdé mexaefriks t i my¢

Wol ffian) kanal l ardan erkek genit al kanal | &
f aktparr amezonefrik (M¢l I-eme maennkKi knahal €fMng¢epir
kaybol maséna neden ol ur . 8. haftada fetal

etkisiyle her bir mezonefrik kanal éns proksi
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o | w. kMezonefroz dejenereo | duj unda mezonefrik kanal |l ar c
s¢rder ér wlaulilea {=Huktulieefietented ol ukt ur ur | duktus Bu du
epididimise a- él ér | ar . Epididimisin distalsiénde me

kaz a n édoktuydeferens | ukur [ 33] .

Epididimisinpostnatalge | i k i mi
Prenat al geli kim sérasénda, Wandrfojenieannve k a n a |l ¢
mezenki mal fakt°rlerin varl ejéna bajl éeéyken,

cremni l umi krinmnlojnaktakt aelerek 41] .

Androjenl er, b¢e¢yeme faktorl eri ve enzimler
h¢cre sekresyon aktivitesini ve magdrhkdi di mi s
olarak etkilemektedir [42, 3}. Ge n e | ol ar ak epididi mis post

periyodan ol ukan i kil ke&z|li 2edmektedir

Dogum Sonrasi

Faz | Faz Il
Farklilasmamis Periyod Farklllaama Periyodu Ekspansiyon Periyodu
7 14 21 2 35 45
AL,
]
-
Ly Prizmatik Mon -prizmatik
b Prizmatik Hicreler Hicreler
Hicreler *
Dogum
Mon-prizmatik o —
— f i _ Spermatozoa
Hicreler Apikal Hicre
FEI’Hanmamlg Hiicre *Progenitor Hicreler, Ezas o
o, e | Hucreler
L f lr 1 p— |
Narrow Hicre
— e
= Bazal e
. B Hicreler
Halo Hiicresi A

Clear Hiicre Enididimal k | selisimini
Belirgin hiicre farkllasmasi ve Epididimal kanzla ait epitel hicrelerin farkhlasmas piatcimsa "ana eligimimn
proliferasyonu gorulmez devami ve lUmende

spermatozoalann gordlmesi

k e Ril.IRatepd i di mal epitel farkheglkaem8s el eei epi t
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Faz |

Dojumla birlikte, il kosag@ameb? | ¢ mlapuit &pi Kioc
karkeéel akt érél dejéenda ol duk- a kevréeml édeér .
epididi misde anatomi k segmentasyon baxklar v

d°nemde hala farkl él akkmammae&kt eprnizzrdatri. k Hlad or

geré¢negmeg i le birlikte ol amklae lkedod ak° nbeankd akread
[43, 44]. Fazl farkl el akmamék peéelaligogod¢dcid el edreivyalne et
farkl el akmék periyodun il k olayeé ile son bu
Faz Il

Bu d°nemde epidi di mal epitelyum esas, bazal
pseudostratifiye epitele farkIlaneéer. Pubert

b°l ¢nmesinin en y¢ksek d¢egzeydeam@&@lr ¢ enleiski mil

devam et mesi ve epididi mal | ¢mende spermato
protein sekresyonu, anat omi k epididi mal S
sajl amaktadér . Bu s¢re- test i kdgjenik aktivileai,t ur as y

epididimisin androjen bajlél4jle WHal oumiikmrien
farkél el akmaegge véeepbbhel bede&dbladn|l anmaktadér |

Testis ve epididimigd g°r ¢l en embriyoloji k arteéekl ar

Embriyonal hayat t est i sl er i n dwtuliuetfereatese e sstéirsalsedrnid ao | u
mezonefri k kanalcéklarén bazélarénén bir t e
birl ekmel er. eksi k kalabilir. Bu birehekme e
de her iki ucunda olabilir. Bu gibi durumlaad t esti s veya kist tiaelalf i
k¢-¢k cisimcikler olukur. Bu t¢r embriyol of
artékl atdani bini gstmiusiumdbawmd@pakihaendaebul
Appendi x testis (Morgagni ki sti) demi | en b
M¢l | er kanal éemébmrr i yot ojuickunbnr artejedeéer. Ep
appendi x epididymidis dermBezleenn -ki¢f-t¢ kd es aopllaéb ibl
duktus deferemben ayr él mék bir b°l ¢m ol arak Kkabul (

ductus epididiyndis den ayr él an ve bir-ok keéevrémlar y
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uzanan k°r bir kanmidsinfeu loun udre.n i D eudidivoisde so | aubxeurr
g°r¢len en b¢g¢yé¢k embriyoloji k arteéekteéer. B a :
-ékan daha késa bir k©°r k an adlus&berdans suparior Bu e
denilir [47].

2.3.2Duktus epididimis anatomisi

Duktus epididimiste st i sl er i n ¢ sdé kb °y ¢¢zmpegmdéien oatrukraa n , 1

spermiumlaré ductus ejacul atoriusdé a g°te¢gr

Kendi czerine kevreéel mék yakl akék th. Kanah uzunl
Si st emi a-éldejénda uzunluju 6 metreyi ge-r
Srt el ¢der. Tunica vaginali s, epididimis ile
bir -ékmaz olukturur. Bak &da@pusepdadymdiapeut epi

Kuyr uk késména da cauda epididymidis adeée
testisler caput epididimise girer ve buradaktus epididimie a - & lkeerklidBu 2. 2) .
nedenl e caput epi di di mi st,éerdavhea ckaaul déanydaé rd o] t
incel ir. Cauda epididimis, bir periton yap
kuyruk késémlaréenéen dék ye¢zleri peritonla ©
Keklindeki bl ¢m¢ B&Eei peol makl gzkapl étdér . t &
kenarénén medi al kesména bir periton plikas
testis arasénda a-éekléeje déexk tarafa bakan ©b
-ékmazeée yu&kmirciddinmilsi gi.Shofneurniduas tseekn élmilrar bor uc

duktus epididimisduktus defererss i o [4T50]t ur ur



Vas deferens

Corpus epididymis

Cauda Epididymis
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Testikular arter

Pampiniform pleksus

Caput Epididymis

Lobiiller

Tunica albuginea

k e k i Epiditlimi anatomisf49]

Duktus epididimimk anl a,n marsneer vasyonu ve | enf drenaj e

Testis ve

ecpa dadartma salddmil ®d lains 6a aiynt és i bwl &

arterin anastomoz yaptéjé dijer arterlerle

scrotales anteriores ve aa. scrotales posteriores) beslenir.

Testisten

ve epi diedi, mipslteexnu sb apkal napyianni fwea mi s

yaparlar. Duktus deferensn °n¢gneégnde yer al an bu aj en,

testiculari s, sajda v. cava inferioré a, S (

venl erin

kapakl arée varder.

Testis e epididimisin sinirleri, ate st i cul ari sé in -evresindeki

sempati kl er:l11tde siteins 0 e@ i-I2@ i dhe 8 e g edneler Bul $ e mp a't

yapél arémMogdoyuefiemoral i sé in gentiakadr .dal & d:

Testis ve

peaorti k

epididimisin | enf damar !l ar é, bacxl

enf d¢jée¢mlerine gider [48].
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2.3.3.Duktus epididimisin fizyolojisi

Spermatozoal ar én mor folojik, bi yokiényasal

duktus epididimis - er i si ndeki s¢re-, bir-ok fakt®or¢n
mat ur asyon séraseéenda, spermatozoal ar én kan
absorbe edilen ve salgélanan amd&mojnerdlaknt °v é
i i kIl i dir

Androjenl er, erkek ¢reme sistemine ait test
prostat ve penis gibi organl arén gelikimind
er kek fertilitesilaveda saeksgel enfloierks P ypeml i
dejerlendiril mektedir.

Epididimis formasyonu ve fonksiyonu androj ¢
°czelli kle epididimis, vas deferens ve Ssemi

sistemindenabelbremagednganimnar @namib52.1l duk-a ©°n

Dihidrotestosteron (DHT)5( reduktazilet e st ost er ondan d¥%e¢k&m¢nd

geni t al organl ar én gel i ki mi nde yer al makt
gel i ki minindail&] eak@kd€£énol ar ak aktif andr o
epididi mi sde epididi mal sévéda DHT ©°nemli f
h¢ecrel eri taraf éndan | ok al ol ar ak cretile

segmentinde buluny3-55].

Testisden epididi mi se dgktus epididigishboiy upc at igleemn K1k
sérasénda motilite ve o0o0siti feritlar.IBuze et n

androjen bajémlée maturasyon s¢reciniegeperm

i -eren epididi mal sévé glikokonjugatl aréeneén
ol arak adl andérelan bu s¢re- spermin fertil
eder . - Yddaea&kild. dekapasitasyon f aakl té°nrd¢a s a
fertilizasyondan hemen °nce meydana gel e
Epidi di mi sde mat urasyondan sonr a, sper ml e

aktarabilirler ve kapasitasyondan sonra oV
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resepe°blagraibmn |l i rl er .miBwu oboasjilta nnmad,é ks pkeérl é f & n &
akrozomal e nziakrbzem reaksiyoninu tetikler fid3d].e j é

2.3.4.Duktus epididimisin histolojisi

Testisin superior ve post er iduktuli gffgreneestdne r i bo
duktus epididimid e n vV e Pl kkio d¢z kasl ardan, da
ol uk ma kDukiud éepididimis n yal ance - ok katl e epite
stereosilyalar il e karakterizedigbldaktus Bokal
epididimisde yal ancée -ok katl é prizmatik epitel
fonksiyonlara sahip esas hg¢creler, bazal h ¢
(berrak, keffaf) he¢gcecrel ern ke i.WDaki2beBdyentesr e t i p
tarafeéendan geri emi |l emeyen séveénén -ojJu epi
Epitelyal h¢creler, Sertoli h¢creleri taraf
ve kanal da dej enegositeederleruk spermleri de f a
Limen

Miyoid Hiicre

Siki Baglanti

8
%
7 Clear Hiicre

keki EpR2dBdi mi sdeikp!| emaij mirn lesgomed43]t k or gani

Duktus epididimis n d¢ z kas °rte¢seéneén kal entaéj¢e- kade

tabakalée ol ur. Epi di di mi si ns nbéankd ak éds¢nzé nikdaas V%
duktul i efferentesinkine benzer «kKkekilde i nc:
Kuyrukta buna i- ve déxkx | ongitudinal t abak

bokaltem kanal & bsiilsebkaedokimsideferedsinr ¢s o mdrgazk ik as t @

ile devam eder.

D¢z kas froorkfsdlyomjniuk dej i k iDkktus épididimis n | lea w ywenl

g°vde b°l ¢m¢gndeki spontan, ritmik, peri st e
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takénmaséneé sajelsas. d@lpgum°sgersimmi ml an epi di d
peristaltik kaseéel ma ol ur . Bur ada depol anar
stimulasyondan sonra ¢ - d¢ z kdalgdus deterersk a s é n €

ge-meye zorlaneéerlar [32].

Epididimd h¢, ¢ tipkeri

Esash¢, cr el er

Epididimige bul unan ana hg¢gcre tipi ol ar ak i f ade
segmentte yaklakek % 8006 nini ol uktururl ar

T¢e¢m kanal boyunca buluabhaklbar hgtstéerebiylaipréls

bak késménda yaklakék 80 Om y¢kseklikte i
yé¢ksekl i ktedir . Lumi nal yézeylerinde stereo
Om kuyruk késménda ise yaKlaakékEsaG Gmcuel
°czelli kleri vardér ve bazal yer |l eki mlii - ek
yapésal vV e fonksiyonel deji ki mler sergil er
reti kulum, Gol gi ayget eavdasekrendarzoqt anygl
cisimcikler vV e l i zozoml ar gi bi endositik

epididimige k i esas lilpgar edamldaec é k |[32,r48]. Els @ ls u nhngackr teal deé
epididimisin | uminal kbmpagwédti paoéeséndamal 9
luminal protein konsantrasyonundanrumludurlar. Glikokalikse ve steroidlere ek olarak
spermin mat ur as yglisarofosfokojim siydli@ ast ee glikbépeoteinleri

sal gel arl ar . Bazalawrkel enyieknl ecuslkuns &y add € GER
belirginhr keki Il de b¢gyeéek Gol gi aygetena sahiptir
kesitl eri api kal sitoplazmada da bul unmakt e

kan epididim bariyerinio | u k tr B¥-58]r | a

Bazalh¢, cr el er

Bazall eéarg cy ®@r € k yadeegélr ¢ ngmeni kaehal duwlinmeid an
olmayan, bazalde lokalize ¢ cr el er di r . Epidi di mal epitel h
%152 006 si ni ol ukturan UzZumcve byaska&ml ahk, ck ek itl
varder ve sitopl azmivediujzaeaihtlkd ma €l ¢l lee esajs| &ai



19

[ 44, 51].Ba z a | h¢creler, ekstratubge¢l er orijinlic
sistem s¢recindel eke r celsiatsl eh g ar a rege¢l asyol
destekl emektedir. Ancakarbas thgmrel @arakh &e&kiIn
56].

Apikalhg cr el er

Api kal h¢creler, °zelli kle il k segment ve a
deyera makt adeér . KI asggmemtunhyakeé apepig % 10606
kauda % 106l ik kesmé i-erir. Karakteristik
-ekirdek ve mitokondriyon i-erirler. Y¢ezeyl

ekpresyonl ar é bakéméndan narrow ve esas h ¢
i Kl evl eri tam ol arak bilinmemekl e beraber s

karbonik anhidraz ailesine aitenzimle i - er di k1 er i gzl eml enmi kKt
Narrowh¢, c lere

Epi di di mal ik segmentt e h¢gcre popul asyonu
oluktururl ar . Narrow h¢gcrel er -kienkciel,| iuzvuenz ih
lemi tokondriyon ve de hg¢gcre stoplaznmeaséneén

Apik al l erinde yer'igbahawvée $aimga@karla fonksiyo

vezi k¢l il e karakterizedirler. Esas h¢gcrele
ince b°l geye sahiptirler. Api kah buycyealpesat
czell ikl eri b u h¢crelerinalicmiemt rvaes ed pigtleelri

spesifik proteinlerin degradasyonuna araceéel
api kal h¢crel erden morfolojilkygfAuwg¢ imakéemédmd
ol duk-a ftaraklsd&dkara.z e | i zozomal enzi mler C
eksprese etmelerrehendedehadkb2pbak bH¢tsterir]|

Clear (effaf,berrak)h¢, cr el er

Clear Hglcoehgcreteriepitedl Bbgbnenpopyakl|l akeék
késméné olukturl ar. Epididi misin kaput, kor

boyanan -ekirdekl er i ve sol uk b engastatia n Sit
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he¢cr el edddApikallefigie3 , vez ¢ k¢l | er endozomlar mult
|l i zozomlar 11l e karakterizedirler. Bazal de -
kauda b°l gesinde esas h¢crelere g°re daha
h¢creler sparmadtodaal asral énan sitoplazmi k d
sajl ar. Bu h¢creler -eki t i deneysel kokul
dolarak, testis ve epididimis fizyolojisini bozabilirlef65-70]. Lumi nal S EévVeé
asidifikasydrmadna belreark) ( hegfcr el er ve narrow
bul unurl ar . Bu i k| em i--adenozintrifosfa {ATRaz] ygpdaot ei n |
vakuole ait [VIATPa z ) , karboni k anhidraz 11 ve -°2z¢gi
lokalizedir. Aye ¢ a -Kkalptedjeé CI C kl or ¢r kan®dld @@l e€di ni
h¢crelerde ekiqlprese edilir [ 71,

Halohs, cr el er i

Hal o h¢gcrel eri epididi mal epitel boyunca bu
ol mayan hg¢cr el erddbulunurlarGeneb ki EhgédbaghBbngl I

l enfositler ve monogiltiihnemei n minum Igassbhlie maey oh
2.3.5.Kan-epididimis bariyeri

Kan-epididimisbar i yerinin il k olarak 1972¢areleke Fri e
araséendaki séke bajl an[i3gl arén varl éeje ile t.

Epidi di mi sde bul unan séeke b a jtelstia rbarigerindeo mp | e k
ol duj u gi bi, - épaid k mi yoamrdly e k aniEpididimalkesas r ma k t &
h¢creldakiarbafghanteé kompl eksl eri api kal de |
bajl adael @al ukur ar Bsasdakicrebke bajl anteéel ar €
epididim bariyerini meydana getirirkvme gap
izin verir [59,74,75]. Séke bajlantélar Wol ffian kanal ér

bakl arl ar ve rpbobandaahethén bemdrp t amaml ané

KIl'k segmentte séké bajlanteéelar ve birka- d
0

e
uzame&ktave kaudaya dojru devam ederken bir dg¢Kkyg

apikd b°l gel erde artéek g°sterirler [59, 74, 7
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Kan- epididimbariyerininfon k si yonl ar é

Epi di di mal |l ¢ men séveée i-erifji, kanKap | az mas ¢
epididimis bar i yeri, bu K séveye birbirinden
makromol ek¢l l enitrel epigai-dikmiaplersemmat andsyane
ger ekl i ol an elnuimi nsa¢ r enki( Kiré dk-ij. dkamdpididing Gardiyerir

mi kro-evrenin kontrol ¢n¢g sajlayar ak epidid
uygun ortamé siatjelsatmask tbaadréiry.erKianni n bi r- uzant é
epididim bariyeri, spermlerin y¢zeyrakeri ndel
al gn@ls@& ne °©° nM4Settn@kt edi r

g -

Caput

¢ » Epithelium
> o ﬁ Lumen
Tostis L.’ ? 2 ﬁ
| o\l L0

\/

Cauca

Epididymis %@A@@

Y.
Eé f,‘wﬁ‘*‘——+

Spermatozoa

LUMEN

ﬂ n BLOOD-EPIDIDYMIS
} BARRIER

A

CE CLEAR BASAL PRINCIPAL
= CELL CELL CELLS
BLOOD

keki KanzZp4 di dim bariyeri7ai6h kemati k di yagr am

Kanepi di dim bariyerinin spermatozoal arén za

ol arak a-ékl anamameéxitteel. i aBlu hesacmieeyl ®@ezro aa rgaes-éin
°nl eme kakaedp er mat ozal arén sell ¢l er el ement| e
Yeti kkinl erde, baze epididi mal epitelial h¢
dair -al enknmeakltaaad ébul uBari yerin spermat ozoal

i mmunogl obul inl erden korudujuna dair Sséneéer
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kokul |l aré alténda bariyer fonksiyonlareé boz
olumsuzetkileri olmaka d [@&, 77].

24H¢icr esel Bajl anté Kompleksl eri

H¢cr e bajl ant é kompl eksl er yapeésal vV e f o

incelenmektedir.

-Tekase&bag I(ant el ar
-Sabitleyici utundurucu)baj | ant €1l ar
-K'1 e tha jk i annduld ba t E2a fatr )

Tékaoggtangeeliarrggen ol mayan ve epitel h¢creler
sajl aylamntlajti pidir. aKtaéa BPangqadr 1960 al ade
intramembran multiproteindkmp | e k s i ol arak Séeaknémbaphlha@ K tgént

junction) olarak da adlandérél érl ar ve komk
bariyerini ol uktururl ar. Suyun ve dijer mo
doku bilekenlerinin fizikqgRkiamyagal Egpyr &rmhé nhé
arasénda en apikal noktada yer al mal aréndan
me mbr an proteinlerinin api kal vV e |l at er al j
b¢etenl ¢ ¢ korurl ar. Ayrascayabéekknd!|l byl et & h
toplarl ar ve buaktire fhiglcamemntslked ieneé nbaj |l ar | ¢

Sabitleyici futundurucu)pbaj | ant i ar h¢gcrenin h¢gcre iskelet
bajl ayarak epitel h ¢acjrleal yearni nbea jnieaknatnéi kt isptiadbiir
epitelin yapésal be¢etenl ¢ éné sajl ama vV e
(tutundurucu) bajlantel ar, hem aktin hem de

Sadece h¢gcre | ateeatamgreygi epgdet e@lej hfpcrayinni
bulunabilirler. Sinyal aktarabilme vyetenekleri sayesinde sabitleyici (tutundurucu)
bajl antéhgecrehtaménmaseénda, mor fogenezde Vv

oynamaktadeérl ar .

Kl e thba jkli ann koénikgrcéhel er ar as éansdiat lieyro,n|kaerk, e ralneirn,o

i kincil mesthleel gr bimexkaRB O6Mo |deakl ¢tlolnedrainn  kdei-féfke
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direkt il eti kime olanak sajlamaktadeérl|l ar . B
s¢rtdpesgsi nde °nenmd dcrod saenl kalotridvinteeye 1 zin ver

Tékayece (Seké) Bajlanteéelar

Seké bajlantélar, epitel ve endot el he¢gcr e
komponentidir. H¢ecrede api kal bel gedygicrearol
kutupl akma Czel li7Ji kazandér maktadeéer | ar . )
maddel erin serbest ge-i«kKini engel l er. Teéekay
proteinler.i i -ermektedir Ive227 d@kd uodiunk,a nt rkil cae
sitosolde bulunan Nve G termima | | er i ne v e halkaya sabiggtider. Oldudie, | | ¢ | er

tricellulin ve marvelD3 bir MARVEL (MAL: related proteins for vesicle trafficking and

membr ane | ink) domai ni i i--eerri mduzetiopal adhésiaru di nl e
molecules { AMs ) , bajl ant & a dmenznpogobulinn® & kepderd e r i i
mot i f imbramrpeoteinlendir [82].

Séké baj |l nisyanélekdron mikroskabws (TEMile incelemesi, dar bir alanda

komku Iegeme pl azma membranl ar @énén intersel ¢
temasa ge-tijini g°stermektedir. Y¢éksek -
m¢hegrl enme ol arak g°°r ¢nmez, h¢ecreler araseén

fé¢zyonl arg,crkedmwud n transmembran proteinlerin
ile olukturul maktadeéer . Bu proteinlerin m¢ h
dondurup kér ma tekni i il e g°steril mekted
b°l gesi ndenbalfdraamltEé]jEmatact n¢ rgndemeknbbanted K
yapélar ol arak g°zlenirler.-yeggaldaen kemkgéal
protein partigl | er i ni n ayr é&l maséndan kaynakl anan ta
ve oyuklar birbileri ile partik;, Idizilei n d e n ol ukan anastbdmd 2lcaex
i ntersel ¢l er alanda fonksiyonel bir me¢ her 0]

derecesi farkle h¢gcrelerde dejikkenli k g°st.

Sitopl azmi k adapt tudenspdizilert, teansménm protein dizilemininl a o k
yerlrexktmal aréna kar Ké-,ZR2MEZOInedke mdolr U ema ktea d
Bu proteinler aktin h¢gcre iskel et[d8,83].1 e bajl .
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ZO proteinleri

Z0-1 (T3 P1) , séké bajlanté proteini ol arak t a
i mmunopresipitasydw-3-preckmahaeei i tang@ anmeé
-ok y°nl ¢ protein olan MAGUK (membrane asso
cyesidirler ve ¢- plagefzonayoocugensi(RDZ)dl@naisiibir Src 95/ d
homology(SB) ve GuK domai R6lnden ol ukurl ar [ 84

Z0-lveZB32 bajlanté olukumu ve permeabilite i-i
proteinin vecokbaj uadtiélsaérké n ol ukuthwe -ger - ekl
knockout farel erde, apopt oz ve vitellg¢s k e
azal masé somiuk u° legmblrary ge89: ekl ekxkmektedir [ 87

Zonul a okludensde okluydom, mal akgl hewvie dlamala

transmembran protein grubu bulunmaktadér.

Okludin

Okl udi n, ik ol ar ak kukl ara ait dokul ar da
hazeéer | aniamciantokl|l udin antiser umu kul l anél a
bg | antéel arda dinamik bir proteindir. Yakl ak
endotel yal séke bajl antél arda I ¢ i ntegr a
tanéeml grkmé&k tI[BOjJ2K dbmku h¢cr el er araséncaki, ar
arasendaki bariyerin d&jvlaad &l K E208,iZ6 a ZI0a ma ¢
3,7H6, AF6, vinkulinve cingulinpor ot ei n | ®irler[91,92]e i | i K ki |

Okl udinin overekspresyonu k¢- ¢k mo lndlk ¢ 1 | er |
farelerdepost nat al b¢yeme geriliji, kompakt kem

t est i kfg erleklerda infertlite t ¢eker ¢k bez epitelinde si
di kil erde sgt ver eymeemevV ev eh igpaesrt porli akOkludigf °1 zal mearsn
bir - ok teéekayécé bajlantéda bulunmaktader anc
bul unmamaktader, fakat bu h¢creler iy ge

okludenslere sahiptirler.
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Extracellular | Membrane | Cytoplasm
keki OKkugdin 5yapkemati k g°sterimi [ 94]

Klaudinler

Klaudinler, (Lat. Clauderekapatmak) i | k ol arak Shoichiro Tsuk
1998 yél éenda pliort es@kée obajrBkSua@anéeémMhamdé K zen

okl udens di zisinin t aml mltaaynéécnél a k a mp obniernt pr

ol ukturmaktader |l ar . Kl audinl er, 20klkata 305
2124 kDa ar ag%nd®d°dejtkiansmembran domai ni Vv
i - er meikN veeCddarmialleri sitoplaznada lokalizedir( k e k i1[97]. 2. 6)

Extracellular /CPE-hum-ngﬁnle

()
NH,
wmm
Cytoplasm Phosphorylation sites

keki Kl 2ufin yapéseée [ 97]

Géenegmegze kadar kl audi n¢g yad die sk ari ank tyearkil zaex éekd 12

100l. KI audi nl er , her di zi, nianyiryeomav grasslre per okygk ¢t
n

mol ek¢l |l erin parasel ¢l er ge-i Ki - ekstr
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sahiptirler. ¥zelli kle Db°brek epiteli, gas:
dokul ar i -1 ntesea-oilcioyglédmé3kg eardléirk [

KIlaudinl er, sadece her bir zonul a okl udens
zamanda ekstrasel ¢l er su kanall arénén ol uxku
zonul a okl udens di zi -1 ftindeki kl audinl er

kar é Kk ma oranl ar é vV e kombinasyonlf&@am&, vkeg¢cr

ge-irgenlijini belirler [79].

H¢ cchi @cr e adezyon kaybe, karsinogenezde h ¢
mezenki mal deji kKim ve met astat i ka bigildet ansi ye
kl audin protein ailesinin karsinom gel i ki mi
yeni -al ekxmalarla g°sterilmiktir., Kl audinl e

make¢l er dejenerasyon vV e h adp akpirte s g i il makt &«
[101,104].

Epididi misde epiteli olukturan h¢gcre tiple
epididim bariyerini ol ukturan séekeée bajlant
i -er me[kOb,0@]i r¥ z el | i -k laed rkoljaeundienr i ve testikul

etmektedir[106]. Klaudin-16, epididimis initial segmentinde kaepididim bariyerinin
magnezyum ve/ veya potasyum d¢gzeylerinin sy
korunmasénda ©° 8eel4iddidgen bkalra wdetddra orlawulk umynadé
dekenegl mektedir [107] .

2.5. Fruktoz

Fruktoz,y ap és all ol ar ak @&] &ralr énkyweéve azladkingdk sebze

i-erijinde de yer alan bir polihidroksikent
ayneé éeéygpesyterseler de yapésal ol arak farkl éd
ve i1l k karbonunda al dehi't grubu takéemaktad
karbon zincirinin ikincisinde bir klegkonl gr u
fruktdzum @Wlukozit bajé ile bajlanmaseéyl a
fruktoz sukr ozd(akedkai. Fb ukX.u/o)malktyaé e a , meéseéer Ve
edilen ve -exkitli gédal ar d-4r @ latubpal nadr érnédcaé doa
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kull anél ér . Saf ve kuru hal deki fruktoz, t a

ve suda kolay -°z¢nme ©°zelli kleérril5mdg,deni yl e

H OH

| | |
H OH OH H

(Glikoz + Fruktoz)

Sukroz

k e ki Frukibz, glukoz ve sukrozun kimyadalo r m 4109] e r |

2.5.1. Fruktozunbesinselkay na k| ar é

Meyve ve sebzelerde monasakkarit keklinde b
adé verilen di gl1alg k a¥rzietltlel kd ee Ixwelkiemurk amék e v e
oranda s¢c¢deazdbtltayejitmcar.i s¢kroz ¢reti mind

Keker te¢rl erikl gréeidm  gree tail fkia]l Fpdgozurebie | eecket | r

SURE Y
A

ka magen]Bi kastaséndan enzimati k hidroli
€ bir tatlknkntieukteéezIlod amBpy&kkasordanr dabau d u r

onomi k ol mas@&t |vaen dbéarzééc ég égiabliaarmah&@réema® zéend d a rk |

O X M
<

N

|l & ve meyvel.l maemekher, Kkkkyrliemikiol acl el

P

enmi K cré¢nde yaygén bir Kekil de kKul | aneé
fruktozlu méser Kurubu t¢keti mi °neml i der e
tatlandéeréeceéelar i-inde yaHKllxkiglk % 40061 ek bi

Doj aln tkaodrcéunmaseénént atel lré&jaé nd ¢izsetyadrei | di J i g
%4 2061 i k; alkdbasgnr maevekltart,l €l arda %5561 i k
i stendi i gédal ar da %9001 eK ¢ifzailkg 0 T 2dkénréu b
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frukt ozdan alan yiyecek ve i-ecekler doyma hi
neden olmakta ve ikincicaé@ k ma hi ssi ni ne¥zeédkakimakt audzéurn
yéksek fruktozl u meé szengin  diyetie u leslenmd aokegitmé n d a n
kar di yoewashka¢gst al ekl ar ve metaboli k sendr omun
artérabifllemekt edi r

Besin (g/100 gr) Glukoz  Fruktoz Sukroz Toplam Seker
Meyveler (Cig)
Elma 2,3 7.6 3,3 13,3
Muz 4,2 2,7 6,5 15,6
Kiraz g1 6,2 0,2 14,6
Uziim 6,5 7,6 D,4 18,1
Ananas 2,9 2,1 3,1 11,9
Karpuz 16 3,3 3,6 5,0
Sebzeler
Havug 1.0 1,0 3,6 0,0
Misir 0,5 0,3 15 2,6
Sogan 2,4 0,9 1,3 6,2
Bezelye 0,2 0,1 4.8 5.8
Domates 1,1 1,4 0 2.8
Baklagiller
Fasilye 16 1,4 4,3 8,3
Nohut 0,1 0,1 1,2 4,8
Mercimek 0 0,1 0,5 1,8
Soya Fasulyesi 0,2 0 3.8 4.3
Tathlar
Misir Surubu 14,9 1,2 2,2 37,0
Bal 33,8 42,4 1,5 81,9
Pekmez 7.4 7,9 26,9 42,8
Esmer Seker 5,2 0,4 24,3 23,9
islenmis Gidalar
Portakal Suyu 5,3 4,6 0,7 10,6
Ekmek 1,8 1,5 0,1 3,9
Kola 4,0 4.4 2,1 10,6

¢izel.gexkgédal etem FTrari kleri [117]
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252Fruktoz Metabolizmasé
Baj ér drakioraasarbsiyonuvenet abol i zmasé
Fruktozunim anl arda a-1 ék kan d¢zeyi genel ol ar a

apikalindeb kal i ze ol an gl ukoz -5(aGleylex)e tGd wiIkyYEs®Ee st €
baj ér sakl a(rkdeakii .| e ir.[LBRt o z enterositlerin baz

lokal i ze ol an Glucose trahe®epdkratnerdaznar ( @LB8mn2a)

[14,118,119].Gl ukoz il e karkélaktereldeéjénda frukt
sénérl eder . Bazeé y e tuktozk absotbe edebitirlerk ve kiktok a p a s i t
yékl emesi nden sonr a i shal [0 121§. aFruktoz e pt o ml
absorbsiyonunun yaxkl é ,yakl anca iylapéhaal daj &
[122]. Fruktoz transportu nenk ar bonhi dat i -eren di yetl e m
nedenl e, doy muk yaj asitleri abscebsiyomunu b i r d
arttermaktBdeer pa8]i -inde fruktozun bir ké:
de trioz fosfatlar ¢z[¥4i nden glukoza -evril

Bazolateral
Firgamsi Kenar

Membran
Glukoz - SGLI -
yada I: ‘T\
Galaktoz 5
Glukoz
ya da — GLUT2 —
Galaktoz
Fruktoz GLUTS —» Fruktoz
—
; Enterosit

kekiBlKnze bajeéersakta gl i koz(SGLW:&Sbdaumgluoogze v e for
linked transporterSodyum bajéml@a)[1l@89l ukoz takéyeéeceée
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Hepatikfruktozme t ab ol i z mas é

Fruktoz kana diffg¢gze ol duktan samhemadapor GaUT:
t akéyeéece Kéemetalolizeaddiérn[d26028]. Fr ukt oz vV e gl ukozun

met abolizmasé arasénda bazé farkl el éklar bu
bajéml é& dejildir ve ATP hi dr olInZind ik fosfaile | me z .

edil erek kard€iogénmda dPakkozr ¢l ¢r . Bu mo |
dihidroksiaseton fosfat ve gliseraldeBif o s f a't cretilir. Bu é - k
glukoneogenez ile glukoza veya de novo trigliserid (TG) sentefiney end i r i | i r . F

met aboli zmasé bu ©°zelsléinjdiani Ifear &ll el(adde krgd tsa ke
2.9)[14,129].

Fructose Glucose

GD GLU*? ) {L[ GLUT2

l Fruciounase I
'

'I Glycogen
- :. il .-
'

/; \

CO, Fatty acids
k ek B.Ka?R ac iFukor ikt &lukozmetao | i zmasénén karkél akt ér
Glukozdani | e sreteci , gl ukozdan gli koj en p
créenl erinden gl ukoneogenez il e tekrar gl u
fosfofruktokinaz enzi mi il e kontroll- edi | me

fosfat én ol ukumu,entomif ol enktbaliémsézder Ve
karbonlu mol ekg¢ll er gliserol ve yaj asi ti :

ol ur . Fruktoz metabolizmasénda fosfofruktok
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edil en glikoj arséneé [1g0 jkiglideadbeoklaarnanc i J er t ar af ér
d¢kegk dansiteldl |l i poprotein (VLDL) ol ar ak
bulunduju s¢re i1 -eresi ndestl armiofpiryyd ey an] | apiatzl
ve monaa-ihli dgbl seeoleadi | i r . Yaj dokusu bu &
sentezler ve depo edérk e ki | BulOnet aboli k s¢re- aracel
fruktoz t ¢cketi mi kan yaj asi ti d¢zeyl erion

depol anmasénaenetiene [@ipdB8lhfar-wmkt ozun sajl ek ¢
potans y e | zar ar | eo beetzkiitlee rdié kaérnadsag nday akl anmada
diabeteame | | i t us ve nefropati, retinap&woil,j knYraadhp
karacsjeréha, hipertrigliseridegnihhi hhgstralrak
bulunmaktadér [ 132].

Fruktoz
HEPATOSIT Fruktoz
lFruku)klnaz
Fruktoz-1-P A\

G'f'iog{ : @f‘} Tﬁ:alzlar\({i‘?

Glukoz Laltat Yag ,asidi

Glukoz VLDL-TG

Laktat

kekiOKaacillj erde Fruktoz metabolizmaseé [ 115]

Ekstrahepatilmetabolizma

Fruktoz alénéméeéndan sonra pl az nomdosakdaki f r ukt

artecx, hepati k ekstr aksi y ermekedr. %Bundn0sdniicu e vy ak
olarak fruktoz met abol i zmaseé nor mal kokul | a
ger -ekl ekmemektedir. Fruktoz parenwé?2 al ol d
mM dejerine y¢ksel mektedir. Bu kokkhazar al't
eksprese et medkisklrerhiepiati &k fruktoz metabol i :

fruktoz transportu olan GLUB b ° larde p,0z d o k y testsive lBegiri gbi kasée
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ekstrahepati k dokularda da eksprmrese pdadizlmmae

frukt oz oMG@neénwgksed di i, yé¢ksek doz frukt oz
fruktoz net abol i zmasénémettabhwllammbsaheatzu¥% d 2D urmdu s
gestermi ktir. Bu t ¢r ekstrahepatika fruktc

ger -ekl ekmesi mAgIWk ¢ n dejil dir [ 133

2.5.3.Fruktoz ve egzersiz

Fizi ksel egzersi z, kasl arén -al ékmasé sg¢rek

kontr&k si yonu kas gl ukoz oksidasyonunu artermn

metabolize edilebilir. Orta «kiddette bir ec¢
dokul arda metabolize edilerek, glukod, piryg
l' i k késém ise direktkedledr klas-€aldaadjerand od ii zle
gl ukoz Ve frukt oz i -eceklerin oksidasyon

karkeéel akt éréelbésj @dmdygon f hek®©ozdaBhi9]. Spok ¢ kt ¢r

iecekl erinin amacé gl i semiyi °nl emek vV e K
sajl amaktér. Ancak or al glukoz al éndmjé zam
101, 1g/ dk il e 6keonkotéedéer ffukobz karlekémé L
karbonhidrat oksi dadlg®Hula3p LHSpodaha exceks ektin
kull anémé bir avant aj ol arak g°r¢l se de, e
endi kel erden biri de, baj ér s aktldakterierm ol ar ¢

tarafeéendan e$idrflddent e edi |l m

2.5.4 Fruktozun uzun d® n eetkileri

Y¢eéksek fruktoz ve y¢é¢ksek sakkaroz al enéeme,
hi per¢risemi ve kilo al @&mé gikkil elleremetekki ol um
ol maktadér [ 16, 17] .

Dislipidemi

Fruktozun I nd¢kl edi Ji di sl ipidemi mekani zm
a-ékl anamaméudtserr.i dPlka mred igliikoz vg falkoz kelbeslenerk r o z ,

ratl arda Ol - ¢l m¢ghtegr tve gl-iad@ekiml greéai mi nin
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klirensinin az(@Kedkijlég4d, 45]Blt)ekt bmi yajrasitl er.i
prek¢rserleri fobkhat @aepajibBmaséoa-éeséndan ol

bir-ok - al éekktnoazd aa laéknué& mefnrdian sonra bazé | ipo
| i pogenez yolajénéen d¢zenl edi ] ve dol akeé mi
[146, 147]. Ayrmetcaz Umr karacijerdeki °neml . ' 1 poj €
da artérabilédcel |l mi ktir. Hepati k |l i pogene
transkripsiyon fakto°r¢ ol an sterol d¢zenl e

ekspresyonunu i nt4d@lkl emaekt edi ray[ @48, hepatiKk

asetitCoA karboksilaz ks pr esyonunu upregul e eden, kar |
bajl ayan protein (ChyRBEBR)khE&paat iak t,il5]@ n £k mie [k
Yéksek fruktoz i -eri kil bir besl enme-hekzos

6-fosfat dehidrogenag k s pr esyoflblhu artteéeréer

© Hsh ntestns
Mpogonosss (hamaetor)

e High hepatc kpogonasis

© Hgh VLOL-TG secreton (ver)

© Low VLDL-TG dlsarance
(adhpose, cthers)

© Low tat axdaton

muacie, others

kekillFr2ukit oz kaynakl é& di sl i deminin ol asé n

Karacig edksdkeelvet Kas Binkine Ekt opi k Lipid

Fruko z , plazma | ipid profilinin dejikiminin vy
edebilir. Endokrin hg¢gcreler, kas | ifleri V €
sitoplazmal aréndaki trigliseadlIdardbdarri K ERL epi
lipidler gi bi karacijer ve 1 skelet kaséndaki bir

i1 i kKS2) i dir
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Knsanf auktoz al émeé sonrasé - alngknmalegprada k d ayl

gesteril miktir. Sajl ekl, & agr. kagk dep%zrumnldlakli e rydg
di yetinde karacijerdeki yaj] i-eriji ve kasd
Ancak bu doz 2 katéna -éekareéeldéjénda sadec

A

i -erijinderhelkiér gingd ¢ikdl B8LiKInit rgaghepati k yaj [

arték-TéLBLrtéxke ile ilixkkilidir. Kl gin- bir
VLDL-TG art éxke, tip 2 diabetl hastal aréen di
sonu-1ar da abolukkozaitnki metr i ni n geneti k - e

dekender[(B8kt edir

Fruktoz ile ilixkkil:@ Bozul muk Gl ukoz Homeos
Lipid metabolizmasé ve insg¢lin direnci ar a
tarafendaer bakl kBt elaméwmatr da | i pid kaynakl & 1in
esterl|l ekmemi K yaj asitleri konsantrasyonu

esterl|l ekmemi K yaj asitlerinin hem de y ¢ kse
ins¢glin dkrénciol dug[i5d,gBlst er i | mi Kt ir

Bir-ok -alékmada, fruktozun glukoz metabol i
et kil eri ol duju belirtilmiktir. Li pod eni k o
birikimine veg ajdit@Ge A,l glsiesamolt | er gi bi t oks
ol ukumuna (rkeeckend @luulrthe¢t abolitlerin hg¢gcre 0 -
sinyalizasyonunda g°r ewl(IR&la)nbéiinn snsdrinmma |rdeesne pd :
fosforilasyonuna ve bundb aj | é ol ar ak i nse¢lin sinyalind

g°st er[i5blmi ktir

Yé¢ksek fruktoz diyeti suygusawniaynwesi at |l ad drag
kull anéel déjénda plazma insg¢l i n ésneévni ygd leir K tnii
g%zl emkent6[] 14 Knsanl arda yapélan -al ékmal a
ins¢glinydiraenténé batHdl ei dokkw|] afdhiBt 1 nsg¢li

kaneéet | anmbdleBad.t

(o]
—

[

Frukt oz ve yaj ya daéndgkiame teknielrg ki md le&d men

gerekmektedir. Fruktoz vV e i nse¢glin direnci
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czetl enmi ktir. Ayréeca fruktoz, crik asit i r
ve ins¢lin direncidabulupurreresept®r ol arak kat
Fruktoz
Lipogenez TVucut yagi Hlperurlseml
Dislipidemi Viseral yag
] 4
Ektopik yag ER Stresi Bozulmus

Vazodilasyon

v

Lipid —) Bozulmus insilin Sinyali
Metabolitleri

v

Insiilin Direnci

keki2dFr2ukit oz kaynakl & insg¢l [146] di rencinin ol a

Fruktoz ve !'rik Asit Met abol i zmasé

Fruktoz al émeé, ¥ orsd @it jae rfdoes fforu Ktasz obhundan
sti m¢gl e e d(adenozin enondfddfath réareac neden ol ur ve ¢ri
ger -ekkekikr XXap8)an -al ékmal ar da, yéksek ko
yé¢ksek fruktoz diyetsinnin @i ta&mdiée [LEB L8] ladsiirti |s
Ayréca fruktoz togkerzimanisge i¢rei klagiki | mebobalan

ol ukumu i I[X60,X6H. il gilidir

Hi per ¢ri semi met aboli k sendromlu kikilerde
Sendromud ya da O6Knsg¢glin direnci .seKds »lmurd
direnci ve hiperg¢gri semi araseéendaki N N t

asit konsantrasyonu tip di abetin ol fuakimumgaolbarak i gkr ¢ I
162, 163].

Son yéll arda yapeél an ar akrtiesemail avea,i nsglkt
araséndaki i KKk ile i1 gili yeni bir hipot
gl ukoz kull anérmaygaal Béhgarehsgl nn metabol ik

dej il , i skel et kasédagikban ianksé&k & nv ed ud/alrd K€é niéc
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[164]. Knse¢linin bu etkisi, endotelialu enzim
czerinden ger-eklexkmektedir [165]

Renal tebell erde eksPresérokboz SArEirBPmic &iLlde]
oIk Ko ol duj u vV e renal erik asit at el eme
dekeneg |l Mm@kt edir

/ Ketohekzokinaz \
Fruktoz s=s) Fruktoz-1-fosfat )
ﬂ PO,
ﬂ +

ATP  AMP

AMP deaminaz 2
inozin nionofosfat

— 5’ Niikleotidaz
Ksa;;tin

1 Ksantin oksidaz

Hipoksantin

l Ksantin oksidaz /‘
| /
\\ Urik Asit /

keki lFr2uklt3ozdan ¢[167k asit ol ukumu

Ys.ksek Kan Basénceé

Ratl arda yapélan -exkitli -al ekxkmaladda&kkda¢ ks
sapt anmeée,k 168]r iltéeBrukt gz d @& Bt ki mekani zmasé
mekani zmal ar sunul muxktur . Y¢é¢ksek fruktoz di

ve ardéendan gelen hiperinsg¢ll7ohelimer yg&sglkekné&m
ayréca b°brekdeki sodyum ger.i emi | [L7&]i n i art
Y¢ksek fruktoz al emeé, bir reaktif ol an met.
gliseraldehit ve dihidroksiasetoafs f at bi r i kidn@irn e 1ly7o2l1] .a- makt a

Fruktoz aléemeée ve y¢ksek kan baséncée araseéend

bul unmaséna rajmen, insanlarda yapeéelan -al é&
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2.5.5.Fruktoz ve metabolik sendromil i K Ki s i
Son yeéellarda artanylye,kiBiek!| ifkrtuekt et S ¢ et & Imir

gestermektedir. Yapél an -ekKi tli arakter mal

bil ekenl eri nadleme ddrmnolobwejzu tregygpor edi | mi ktir

Frukt oz i -eren diyetl erde gl éffjrewk tao z k afraascfig

met ab i zmaséna et ki et mektedir. AKEér é fr

—+

rasyonu vesphdemaejpirkkmhsert Megegdhp&al @
deneysel hayvan -al eékmal ar éndlae MertaSkt @mo dhalk
ndan y erkls e (Ro3572y udiyetoya dai %102 0 ) isuyum e

| mbricarder [ 14,

o
o]
konsan
s
taraf é

n

(o]

kul I a

Kemirgenl erde, diyetl e aker e fruktoz t ¢ ket
ins¢lin direnci veanbk ez unmemuakb oliglirtlek aszaya 0 o b enr
-ékmaktader [180].

2.6. Metabolik Sendrom

Met aboli k sendr om, toplumda giderek vyaygeéenl
ile gé¢n ge-tik-e °nem kazanan ve |ildrerat ¢r c
hastal k ti pidir

Metabolik sendrom; sendreiX, ins¢l in d i polenetabolik serdrom,r o mu ,
°1 ¢mc ¢ | dertl ¢ ve uy geamldrie de ifade edihreldechiu[18%,i b i f

182]

KIl'k kez 198806de Reavemkl| aebi trlar adiashbulf akdui

ve sendro/mX ol arak adlandérdéejé bu beraberl ijin
rs ki ni artteéer[@j énée belirtmiktir

Met aboli k sendr om, ins¢glin direnciyle birli
obezite veya diabetes mellitus, hi pertansiyo
gi bi si stemik bozukl ukl ar én ekKllarak daet t i J i

dejerlendiril mektedir [183].
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2.6.1. Metaboliksendromun etiyolojisi

Metabolik sendromume k ani zmasé tam ol arak anl akél ama
obezite vV e i ns¢lin direncinin yaneée Sér a y
deji ki klikler gibi dijer fakt°rler de metahb
¥ne s¢r¢lioomteatleré@sRhz konusu olup bazé hipc

direnci ol arak tanémlanméxtér. Bazée hipot e:
obezitenin de metaboli k sendr oma dagenkékn ol du
f akt ° rabolksendmoenuntetikkei cel eri arasénda sayél makt a
Bu bilgiler dojrultusunda metaboli k sendror
dokusu bozukl ukl ar é&, i ns¢glin direnci vV e %
mol eke¢l | er gk b9 r Ibear] éanls@&rza kf a¢ - . Mkoadkeergnor Kk d B i ri
yakaménéen getirdii].i rutin yakam «Kartlaré v
d°nem, sigara 1 - me, d¢kek gelir degzeyi, y ¢k
met abol i k @eén darrotn ésréaknl edjiriB6ér nedenl erdir [ 18

2.6.2. Metaboliksendromta n & s é

Met aboli k sendrom tanésé i-1in; D¢nya Sajl el
Progivyeamekkin Tedav iATPPI§,Mer¢rikan Klihik EndoRtidbBdiar
Birlijivdg ABICES| ararasé Diyabet Federasyonu
tané kriter |[887,l88t anémlanméxkt er

D¢nya Sajl ék ¥rgeteg 1998 yéeléenda metabolik
bozul muk gl ukoz t ol er akteshgertansiyoma(> 160/904nmHgG), di r e

hiperlipidemi, santr al obezite ve mi kr oal t
tanémlar ken, Ul us al Kol esterol Ejitim Pro
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel; NBEP | | | ) 2001 ye
yeti kkinlerde, met abol ik sendr omn yeteni é s é -

ol dujunu [ di rmi Kt ir
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2.6.3.Metabolik sendromunpr eval ans é
Met aboli k sendrom d¢nya -apénda prevehl anseé

ya da keérsal -evreye bajlé olarak b°l gel er
fark | €1 ék g°ster[l®M190.i r sendromdur

Genel ol ar ak, Ul usl araraseée Diabet Feder as)
biri metabolik sendnmludur [1] Y ¢ ksek sosyoekonomi k d¢zey, h &
yéksek vegcut kitl e i ndeksi °neml i °l - ¢de n
Ayréca geneti k ge- mi kK, besl enme al ékkanl éj é
ail e diabejti tlynk (dbe;, hvaesteal € én preval anséneéeé
sendrom Ul usal Sajl ek ve Beslenme Adaxkteérm
Nutrition Examination SurveyNHANES) nor mall kil olu kikilerin

ki kil220m|j Ydbezl erde ibsod i% GO demdna testpat e
Bu durum yak209 ybakr |arkaseé (y2e8t9 kyka kn | aerradseé % eltOi,
% 20,6069 yak arasé yetikkinlerde % 45 orane
prevalbapnaé-dpeéeMmTdR INCEPkri terl eri, 2084 veri
den %4 36 e, kadéenl a5 @@k s dsaer % e7jéidkeink | %185, g° st er
192,193].

Terkiye geneTl¢irnkd e Eryiakpkéilnalner i nde Kal p Hast a
(TEKHARF) - al ékmaséna g°re, 2000 yéleée itibariyl:
met aboli k sendrom tespit edil miktir ve KAH
met aboli k sendrom hastaséedeér. T¢er kilyded de m
% 28, kadenl arda ise % 40 gibi yé¢ksek dej e
METSAR (Terkiye Met abol i k Sendrom Arackt ér

czerindeki eri kkinlerde metaboli k sendrom s
411 , erkeklerde % 28.8 orané kadénl ardaki m
daha y¢ksek ol dujunu g°stermiktir. 2010 yeé
T¢erkiye Sajl ek ¢al ékmasé ( PURE T RKKYE; F
Study) 6khkdri yDE&7yaptéejé -alekmada, bel -evr e:
80 c¢cm ol ar akk &dédmnull aredda lmatkgbol i k sensdr om sé

%4 1. 4 ol ar akK84[d486)193495]i | mi kt i r |



40

2.6.4. Metabolik £ndrom patofizyolojisi

Metabol i k sendr om, geneti k ve -evresel fakt?©
olukan d¢k¢gk derecel i krokekilbi Endhfilmmaisy
vi sser al yajl anma, aterojenik dislypkdekni ,

kan baseénce, hi perkoag¢l asyomkdbrumui ve-&mr:

sendromdufl].
Cevresel Faktdrler Genetik Faktorler
* Fiziksel inaktivite * Baskin genotip
* Sigara kullanimi * Baskin fenotip
* Enerijiigerikli besinler
* Stres
Pozitif Enerji Dengesi
Adipoz doku hiperplazisi ve hipertrofisi
Degisen serbest yag asidi Adipokin saliniminin degisimi
Tleptin TFaktér VIl
TATH TFaktdrv
TAldosteron TPAKI
1 Portal serbest insiilin direnci RAAS ve 555 (Elk:idﬂlif sltr:_sfo k'
yag asidi Hiperinsiilinemi etkinlegmesi ndoteliyal disfonksiyon
. - Pankreas B-hiicre TSodyum Proinflamatuar,
t L\poptrot.em fonksiyon reabsorbsiyon Protrombotik
sentezi bozulmast Vazokontriksivon durum
Dislipidemi Hiperglisemi Hipertansiyon Hiperkoagulasyon

METABOLIK SENDROM |

k kil 214. Met abol i k s e nd (FBAnfreg fatty bad) Ad Ik angibtensin Il,
PAI-1: plasminogen activator inhibitdr, RAAS: renin angiotensin aldosterone
system SNS: sympathetic nervous sysigii]
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Abdominal Obezite

Obezit et esnaellgémléar ak yojun kalorild: yi yecek
sonucu ol ukmaktadeéer . Ya]j dokusu andhunp o s i t | e
h¢crelerden ve endotelyumdan ol ukan ve | ep:
TNFU( T¢mor nekWU)lz6, b -8f agkitheir si t okinl er | sal gel
©zel | i ] heterbjenibié dolkudur. Hipertrofi ve hiperplazi ile besinsed e ] i ki k1l i k|l

hezldé naeni kK bir yanét vermektedir [196].

Obezite ve artan adiposit yayéeleme ile bir
Hi poksi adi posit dokuda nekrosis ve makrof e
adipositokinle olarak Dbilinen gliserol, serbest y
(TNFUve IL-6 ) pl azmi noj el (PAK)tve @reaktf protein (CRP) bilbi t © r

aktif metabolitlerinak ér € ¢reti mine yol a-maktadér [ 197

'l kemi zdeki obelzdéjeed wdmineema@aDibpabet , Hi pert al
Endokrinoloji k Hast a(TERDER s o rPu-elvarl @ama d¢Crl & kK 2
iczerindeki ki kilerin %3406¢nde abdominal ob
i ns¢gl i n dir en cdrgesidinn Her nbez2hastamrethbo g ° sendr om a- é ¢
taranmad.eder

Knse¢glin Direnci

Met aboli k sendromun °neml. bil ekenl erinden
ol ukan, bi yoloji k yaneé&tidéezdlidk noli 88s&lda éha dd e
araktermacélara g°re, ins¢glin direnci ve ko
ol uktur an kriterlerin temelindeki-X6ende®nem
kardiyovaskg¢liemr chagt albékrl arriGeEkref anlet fetelkd & r | [
besl enmenin yetersizIliji, fiziksel i nakti vi
ol maktadér . Genelli kle hiperins¢glinemiyle b

direncinin ileri evresi olan hipergliseneibirlikte seyretmemektir [199]

Kns¢lin direnci il e endokrin boZBBAGgb ar ar a

endokrin bozucul arl a yapel amBPA-daslzéekyma l ialrel ab e
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h¢crelerinin gl ukoza akKer e dugyraad &ridj & kive
g°ster[200lmi ktir

Dislipidemi

Met abol ik sendr omda kardiyovaskg¢l er mor bi d
mekaniznalardan biri de dislipidemidir [199Met abol i k sendromda trig
yoj un LDL ykKlod elst e rHDIL LDBL&Ko¢ ke si & e ol genel | |
g°stermemektedir. Knsg¢lin direncinin il er

yé¢ksel mekt e, H&L d¢kmektedir

Hipertansiyon

Esansi yel hi pertansiyon obezite, gl ukoz [
anormall k1 er il e i IHeknk i Ihii gpier g | [i 201n]i ., hem de
anjiyotensinojell (AT-1l) ve AT-I resept°rl erin ekspresyonl
anjiyotensin sistemi ( RAS) aktive eder ve i
yol [202l&ms ¢l in direnci ve hiperins¢l i nemi s e
neden ol ur , b°brekten sodyum reabsorbsiyor
vazokontriksipn i |l e hi pertansiyon olukturur [203].
Bozul muk Endotelivyal Fonksiyon

Endotel vaajpo@mlat asyon, azal mex arteriyel

hezl anmasé ile karakterizedir. Oksidatif St
adi pokinler endotel yumun nor mal fizyol ojik
(NO) indirgemme s i endotel i al homeostasisde d¢gzenl e
terl erindeki artecx bozul muk endotel i al I K| ¢
k1l inik belirtil erdi ortaya -ékmadan °nceki

g°st et[l ROmi206].

Hi perkoag¢l abilite

Knsg¢lin direnci ; pl a4 mi nfe4lkdtn® r-"ikatkat Want © r i nl
Willebrand fakt®©or gi bi k o a g Rlasminoges actvaterm b i |
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inhibitor-1 (PAI-1 ) d¢zeyl er i motelialydistork®ybnu e makrovash e r
hastal ék riskini artterer [1, 206].

Kronik Stres ve Glukokortikoid Aksiyon

Stres mediat®°rl erinin kronik hipersekresyon
b¢e¢yeéeme hor monu sekr esyonur avke vhiispsoegrkan anidyi aajmt bai
gesterebil metedokoifDkKoi dl er, yaj asit sen:
sentezini arterér ve hepati k glikoneojenez
a-an preadi pdifa ke El A K mald @ros | bl eva lipid | ur [ 2
oksidasyonunun artékéna¢gbanhl diokacakopéenaniyte

Yapeéelan -al éxkxmal ar da, pl azma korti kol d¢zey

ve metabolik sendromlu hastalar as € nd a korel asyon gzl eml

dej i kKi ml er di sl ipidemi|, hi pertansiyon ve t
ins¢glin hipersekresyonuna ve vVvisseral obezi
temelini olukturabil mektedir [210].

2.7.Bisfenol A BPA)

Dekarédan al énarak organizmanén endokrin fo

da sentetik madde veya madde kar ékémlar éna

bozucul ar i1l e hor monl ar atretkisb@lundraBu atgilern i s t %
hor mon ¢reti mi, t r a msnp oattéul,é ml eak &@mavripge 1V J KWK
Birlijiododnin yayénladéjé endokrin bozucul ar

a- ek ol amiakk kbienyiarstadlIs énh&ldadl AI(BPA) adra yer al mak
[211].
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2.7.1.BisfenolA 6 nta n i h fizikselivekimyasalya p € s &
Bisfenol A BPA) , sd@progilidendifenol; 2,2bis(4hidroksifenil) i propan)) ilk kez

1891 yél éryvax eRWAYd eBinanmiem atta rnt afn@mid kaenkmélk t Z.r1 5)

1905 yélénda Thomas Zincke taraféndan da as

fenol hal kasénén aseton il e Dbirlekmesiyle
°strojeni k ol a21alk B9dh epd€admd mtriakk bi |l i nen
teknol ojisinin gel i kmesiyl e pl asti Kk Scréenl e
géenegmegzde de yéell ek ¢gretim kapasitesi gider

10 Haziran 201106de ¢l kemi zderKaGemav &oldekisk
Maddel er i Il e Temast a Bul unan Pl asti Kk Ma d
deji ki klik ye¢grerl é¢je girmiktir., TeBis(4] uyar
hidroksifenil) propan'-Beb ek rlgioveGEst-devaki o d e k s i

Formegl | er i Teblijleri'nde bebek ol ar ak t a
poli karbonat madde ve mal asmelgeerrienkt difet ibneill
[211, 213].

Ki myasal f3)eO(CaHgOHL K € ICHI ndedi pzeBisden®P®r Aal an
grupl aré mol e kkéalzea nrdeea RRAIICASRDZEZO057 ) k kat e, fen
kokulu, kremb e y a z renkte ve Kkristal yapédadeéer . I‘
sécakl| &J56°Ci der a68 arasénldajd@&d 2@ &daiyrn a[nRal 4s]é.c a |

CHg

CHj
kekiSBi2s.flen ol Ab6neéemm15Ki my as al Yapeéeseé
27.2Bi s f enodretidide kimlelnaah a ml ar é

Bi sfenol A d¢nyada yaygén ol arak ¢retilen v
itibariyle BPA ¢ r et i mi ba aranl® w52%® &tarak yié mi | yon tonu bul
2012 de H00¢oh artavakB7 2mi | yon t onu akK meé K t5e3ro. Asy i
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|l ¢k oranla | iderken, @ riakip dfmektezliy. ABOmBayvank a v e
Gé¢ney Kor e, ¢Ci nBPAegnalapeshnyal Hal er arasend e
¥n¢egmezdegle BPAagrdeat i m lkgoamiani-ndpémidayoh tonu at
dekenegl Bkt edir

BPAG nén kull aném al anlaréna bakeél déjénda i s
poli kar bonak a veaayarndklm léé& kazandér maseéndar
poli karbonat re-ine ve %29 or ané mekedirepoksi
[217.Paket | eme uygul amal arénda 7 -exkit plastd.i
d°n¢kem koduekhedi fade. ed8ul ml ast i6kolardar den g e

poli merizasyon ya da paketleme formunda bi s
BPAge- mesi s°z konusu dejildir. BBRfhulunurd® n¢ K ¢r
Ancak geri d7° nglkgm (Kloawt i k1 er Adijero séne
poli karbonat ve epoksi gi bi maddelBPA | -erm

momonerinden [2¢8pél maktader

9 Polivinil karbonat

T Di kIl er i - ¢ r ¢ kt pend okdoornut mad e& nydacyégyelana @Il aarr af i s s ¢
kompozit rezin dolgu maddel erinin yapéseénda

T Dik dol gu mal zemel er i

T Met al konserve kutularénén i- y¢zeyinde,

T Oyuncak, biberon ve emzik gi bi bebek ¢r¢nl
TYiyecek sakl ama kapl ar é,

T Su kKi kel er i ve Ki ke kapakl ar e,

1 Kozmetikg, r ¢ nl er de,

1T Gezl ¢k camlar e, opti k I ensler

1 CD, DVD ve elektronik cihazlareé i-eren pl a
f Karbonsuz kopya kajétlaréenda ve ter mal kaj
T Su borul arén y¢zeylerinde

T Fungusit ve pestisitlerin ¢retiminde

T Sanayi de akefleme distemlerindp

T Plastik film yapéménda-8ol duk-a sék kull ane
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273BPAmet abol i zmaseé
BPAGya et kBPAIi kalt ema, besinlerin te¢gketil mesiyle

yoluyl a ollmayadlalBPA alednkannakal nanpw@eaj éné ol ukt
[219, 220]. BPA, epoksi ya da polikarbonat gi bi p |

t¢cketil mesiyle bajérsak ve karacijerde CYP2
enzimleri il e metabol i z elandidphdnal Aigl suicdia on? d go .
-evi2Rl.Brr mi ktar da s¢lfat konj uBPA~sybhana u
(BPAS ) ol ukur . Ortalama alte saatlik bir yar

tamaména Vakaneldeéfiar gtP&slteéemi ymkafirci nBuyet
dozuna bajl é& ol ar ak[222] €33] kg cnu t greas diekaeda,d & e d i r

adipoz dokudass e mende, anne s¢t¢gnde, amniyoti k seéeve
umbl i kal kord kaBPAbuba abe |tegled i ¢ i2t284j28.1 | me k t
G¢negmegzde Bi sfenol A insan pl azmasé@, idrar,

HPLC, LGCMS/MS ile GG MS, ELISA, RIA gibi metotarla analiz edilebilmektedir
[226].

2.7.4BPA0 m&Edai- e e e lgd -eir ki

BPAi - eren maddel erin geda ve i -eckBPRhd emére t e
géda ve i-eceklere ge- mesi erdadsagkésdnadl¢éarr.a Zgaer-ai
artmaktadeéer . ¥zelli kl e gedal ar én kpsakkéee tdiemime

uygulamalardBPA6 nén ki myasal émahéaemvpaéeévebomakbar ahn

Pol i merizasyon reaksiyonunun tam ol arak tai
yapédan BEAYr elear gl d aolmaylldek lea i gpe-[@F]si ne nede.l
BPAdi ff¢zyonla ve hidroksit taraféendan kat al

sakl anma s¢resi, or tBPA reérc akd -éi] i nvie edteksii lne me

Yapeéel an a r 40kile ®% %0 a laarradsaé n d a dej i Klaberonlar& c a k | é k
koyulBPAkonsantrasyonl ar & s é¥bausléuyn nalk@yaa3 i | ¢
s¢reyle kullanélan biberonl ar da’olarakeesph u or ar
edi | . Bakka bir -al ekmada i s erordadanBPA- ° z ¢ nm,
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sal arearké@ | edi J i ve deterjanlé su ile yapélar
polimerdelBPAg e -ii kge@ci ktirdijJi belirtilmiktir [ 22¢

¢ e v r BPA Blaruziveti

Atmosfer

BPAG nén, ajéerl ekl é olard&d gahdgi yakladak§lt be
atmosfere saléendéjé d¢egkegnegl mektedi rBPAANnal i z
ol dujunu ortaya koymaktader. B eyerdkeyadetininv e  ar kK
3 farklé lokalizasyoBPAkdasgapta&kyant’e adades
deji kKirken, baWlk@omyad -da ébmadoar®aanr as@nd & a
bulunmuktur [230, 231].

Geda ve K- me Suyu

GedBPAmaruziyetiniymagmed®&mne mlKins,mah esri ngld m i tm¢ Kes
gédalodruy | aBPA| éynaan0, 48 il e 1ggn Odbkmatuegdat &
kal makt aEter ¢ dmlles6 n@e/ Kd), ,419m2a,1 72 kOa/ k(g7),,1 se
meyvelerde (11,85, 3 Og/ kg) Be 8t Owé lklgg r goeldrdgaBPAK o n's a n
belirle n mi k t-235].Ay 282 a konser v &PAemnrme rké gtéadzad ag adkli
belirgin ol ar ak daha y ¢ kseklerder deBP8& t y& r nek
rast | a(ntmeéezket| 2@ 237]. 2 )
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Matriks D¢zey

Musluk Suyu 0,0990, 3170Dg/ dm
ki ke Su 0,074, 218g/ dm
Tahel 1i3, 80¢g/ kg

Et 04956 Og/ kg

Bal ek 71102, 709/ kg
Sebze ve Meyve 11195, 309/ kg

Konserve Deni 1799, 90g/ kg
Konserve Sebze ve Meyve 371265, 6 Og/ kg

Konserve i -ec003240g/ kg
S¢t 132176 Og/ kg
Kdr ar 4, 5089/ d
Ter 1018 2 6g* d m
Anne Sg¢it ¢ 1,113, 403/ dm
Kan 0,21 20ng/dnt

Plasenta 1,00104 09/ kg
Adipoz Doku 33,1909/ kg

¢i zel Gegé Ay .setv @es & kdokulardakiBPAde, z e y[21@] r |

MeslekiBPA Maruziyeti

Mesleki olarakBPAG y a et ki nleBRAlvrea eporkelil irke-i nel eri ni
inkaat ile il 1ikkil@ alanl arda -al ékan ki kil
BPAO ya maruz kal an kiBRAK cerrsdan tgreanseyl ol ni uknl dea iadrr
[238].

BPAOya mar uzi ksaalyaéns éi kd ¢ K¢k ol sa da, uygunsuz
eksi kl i7Ji °zellikle az gel i Kmi K ¢l kel erde

dermatitv e ci ns el i Klolams ulzo 2u KIli Ujeu eginkeiden ol makt e
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2.7.5.BPA0 r2&]nl¢eekine etkileri
Yapeéel an arBPkOt émrémal Cagtdraoj en rraeks ePpdt°®rrdjeegninet al

ve sentetik kseno®strojeniletri raBuak 4 a]d.a skdaj
hi pometilasyon akti vit e skipotachstyale sdhiptj2zd9j.€é ok si da:

BPAOGya etkin kal manén insan sajleéejée ¢zerinde
bir arakt éer ma IBeAtakssuedininr endokdirzve kamll &4 le¢ | er si st
obezite, diabet, h egitea mutolenite, kafsinggehite ve eéerafojanite;, N ot o
ile ilikkili ol dkjekkidi Rk dtéi) -ekmektedir
Bisphenol A
T
ERK, NI, NF-xB L : 'GE 3‘; I

e 1 | N

AR |

-GR |

B -DNA methylation

-Histone modifications v
-microRNAs eexpression Antioxidant

-DNA adduct
-Aneupioldy
Mutagenicity /,'
A
Respiratory system Cardiovascular syscem Renal syscem | Metabolic system Nervous system Endocrine system

Diabetes type 2, Obesity, Reproductive disorders, Cardiovascular disease,
Birth defect, Behavior disorders ,Chronic respiratory disease
Chronic kidney disease, Breast cancer

keki IBPAL L &. i nd¢gkl enen kroni k hastal ékl ar da
[220]

BPA ve endokrinsistem /zerineetkileri

BPA, endokrinsig mi n i k|l ev | er dl7/4bi ebsad zraand,isoél sed Tboa) nezog re nk
bir bil @4)iNkutkilre u[siC,ki , membr andaki ©°sd&rojen

nongenomik yolaklara entegre| ar ak beyi n, ovaryum, me me b
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organer énda deji ki kliklere yol a-ar ak endokr
Ayréca oksidatif strese neden on enzindeki mi t ok
ol umsuz Hkinmektddie di J i

BPAO nen hayvanl ar czerintgek-ial €®xmmadijae ngi°kst &}
Farelerde prostat ajéerl éejénda ®BrPMOéwa red ke m
kal manén erken vajinal a-éekléeja ve i1l k ©°str
belirtil Bakkiar bj 243 pvexkmadahdommonr esept °r |
beyinde yapésal ve i K|l evselBPAmjeInK iak/Iniék lzearmaa n
reproduktif organlarénén gelikimini, testos
hayvan arakt érkmalud rmukdar or tGPyzd eml enen bu ¢

gonadlafhipofiz aks fonksiyonunuBPA6 dEnhl ethmesi nden kaynakl anr

KnsanBPAG daén, hormon d¢zeyl eri czerinde ne
Knfertilite kK1 i niZeéernidredkd ylabpré | aem k BBA a kgt ér m
konsantrasyonl arénén °stradiaol: testostero
bakka - 8PAKkma&cdar’strojen ve androj eomunsent ezi
etkilediji RBMSLiIirtilmiktir [13),

Yapeéel an bakka bir - @8PAedk¢nzaedyai, vied rtarridiaykad d oytgikrs
azalan tiroid uyareécé hormorn24g.evi yesi ar asé:
BPAobezite, diabet ve kardiyovaske¢l er hast al
¥strojen d¢zeylrelrarmnde,kikialra eka whed iiklke 11 1 K ki
azal masé genel de kil o al e mésntér otj eetni keltekmel ket kei d
adi positlerde yaj depol anmaséné i nhi be et

aracel ej éyl & sttreosjteonset e ddmy Kt ¢r ¢p sekresyonu
dokul arén aromataz aktivitesi prostogl andin
bir kimyasal olarBi s f e n o | Abdan226. ¥k pE Eame k Bitféghel nal ar da
uygul amasséinté ns aaydeispeoneé azalttéje ve hacimler.|
Pl kkio ol duju g°sterilmi ktBPAuy®el amasaher
Vveéegcut ajérlejenda artéka neden BRAfaguPLu r apo
(lipoprotein lipp z ) , GLUTA4, Cypl9 (aromat az) ve DGAT
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adi posit far kl el akgreanslée rvdei ro b eYzeitii &kgkiBE#R nrialtil kakr
uygul amasé abdomi nal a d iBpAifa LPL ges ekgpeesyenond ; PPA
artttedpAame k Car wi l e yvyephekbdpebené RkmBRBAar i n i ¢
konsantr asycrkl ageatéer dd248i niOr B e | ivretymi Kitntrr av e
d¢Kek BPAovzer i | en eri BHRAO menf aa @il posliet | er de vV e

h¢crehde bulunan ©°strojen resept®rlerine ba

direnci gel i K[R49]] BPAOGgn°ésnt eir m ¢ anm K taidi p o z dokusu
s ané méeéné o adldt tr R0fenll ikgalri z i uyar an, i nse¢lin
adiposit farklélakmaséné ve |ipit homeostaz
ol asé bakka bir mekanizma ol arak i1l eri S¢ér ¢
bir -al ek  BRAIA¢ zdeay liedrianri n ar t méeiei Idii mlbielt ie s o Ime

belirtilmiktir [251, 211].

Son y®&8PAMaedakardi yovask¢l er sistem ile ol an
-al ekma yapeéel mékt ér BPAaKpstaméaemdhapdat grgkis
koroner ve periferal arteriydt a st al ekl ar gi bi farkl é& tiptek
il gi si ol dujunu g° 8PA6Tr mak tea kii rn. kAaK uta nc& mz dda |
aritmiye, kroni k maruziyetinin ise ateroskl
y°n¢gnde - a¥ edwtmad ra.r  Bnenun al t é BRIAat ay atf &@m d anre k
ind¢kl enmi K2tluanmudiuynak Caon kanal @ inhibisyon
vegenom k modi f i kas ydognk ¢arr¢ onheakbti el deicre.] i D BRAI rat|l e

uygul amasé tklagrdde omr gpbei n ki naz A, kal si yu
sinyalizasyon yol u gi bi farkl é s iBPx al y ol
uygul amad gz € AIM®@r i n i artter mex, per soet peti°nr | keirn an
fosforillemiktir [226, 252]

BPA ve hepatotoksisite

BPA, oksidatif stres yoluyla hapatositlere z
antioksidan enzimleri ve glutatyon-tSr ansf er az aktivitesini b e
g°steril mi kBPAGr . n €5n0 knagr/akegi herbi g oki myasial d¢z
karacijer dokusundakii aanrttitoékrsdi édjaen rg&eino ra ketdiiv
Ayréca d¢ke¢k koBPdéannhemshephardakigcrel erde

et i mini a z al tyal disfodksiyma@n endi et no kool nddurjiu bi | di ri | mi
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BPAven°r ot oksi site

Kn vitroBPA@l @&makanir sistemi h¢crelerinde
Y¢ksek konsantrasyoBPAAr c@ki h{i POk ad®mal,zeaePr pr
kal si yum ve iRQO&Sr tderzeerydkervven kaspaz 3 ve MAPK
i nd¢gkl edi Ji  [B58)pRoart | ead idlamiykatpiérl an bir dijer -
beyin h¢gcrelerinde, h¢cre si klusunda S fazéeé

oo anéné Casrtteerrif@=fiék tgi r

BPA, kanser ve teratojenite

BPAve kanser ilikkisini aydenl atnmak timaikn ay & |
Hematope t i k , prostat, ovaryum, meme kanser tg¢r
et ki | ol dujBKvee SFAIR/, AKMRA gi bi pek -ok onk
g°steril mi kKnganl2abr8d,a 2a5p9op.t ot i Kk ve nekrotik
gel i kme geriliji,olpraenatidreicteg iv e ¢kegkngsjlemeykt e
BPAvedi Ki ¢reme si st emi

Son yeéllarda yapeéel anBPA&r aykat €ertnkail na r kdaal nkaandéeenn | ¢ar

azatt ej e, gebel er czerinde de et ki gesterere
tekrarl ayan d¢kegkbhbrir | e@aaajsié nd] all 227 26k R6Rle k t ed i r
Hayvan modell eri ve kadéenBPAdngueovadgawapet
madde ol duj u, mayoz baklangéecénda ol umsuz e
i fade edi | mi ktir. Ut erusda endoiet  riuatlier i g«
reseptivitesini et kil edif7gi Ve HoxaloO gi bi

i mpl antasyon bakaréesézl|l éjené iarta@&lrademal areda
edi | n263R&5]. r [

Y¢kselBPAGga et ki n kaluam vreatultaerrduas oavjagraehe k| ar ¢

sgraterusta | ¢men -apénda anolzaélal mor f ol oj i

BPAG nén polikistik over sendropguernilmerde |y kel

bir - alPkROSMha d & | aser@émB&/a d ¢ z e,ynoreal iovulasyonu olan ve



53

hi perandrojenemisi ol mayan ki wmihlaerwyg kg®ike 0o la

saptanméxktéer [267].

BPAveer kek ¢sreme si stemi

BPA, °strojen benzeri aktivite g°staktaer ek ¢r
testosteron sentezini I nhi be e tBiRAOkntéend i r .
Sspermatogenezi baskeéel adéj] éne, testi k¢l er \
sperm ¢reti mi ve fertilitedHfl].B8RAAI nyaa oceltdku jnu
kal manén insan sperm kalitesi czerine ol an
Mesleki olarakBPAG ya et ki n kalan BPAdHegképir del § ckbiekKk
sayésé ve motil it es.i|[h2d¥. Baazkakl anmabégmaBPAmIliesnemi ¢
konsantrasyonunun, semen parametrelerini

belirtBPADegeEervilreeiil i kkili ol,@868] u bul unmuktur

Genl ¢k BPAungd klganan eri kkin farelerde i se g,

sayél arénda ve serum testosteron d¢zeyl eri

ajérl ekl arénda d¢gkme ol duj u; ared alkk mee otl ima de
bil diril nMaktteirrnall 2 &PAk.{le ##@az Kkél akma senrasé
yavrul arénda prostat hiperplazisi, art mék a
saptanmécxkt ér . H¢ececre ¢zerindeki °strojen ile
vebuetkiant® st rojenlerl e bloke edil miktir [270,
Prepubertals € - anl ar | a yapéel an -al ekxmada BPAs e, f

uygul amaséndan sonra sé-anlarda spermatogen
germ h¢gcrelerinde kayépla karakterize semin
olarakgel i Kkt i Ji g°r¢l megktegr. Ayréca bu hayvanl e
bajl e ol ar ak ol gunl akmaméKk germ h¢gcreleri

cretiminde ve fertiabitede]janal2idfaparnedenkoe

Gallowaywe ar kadakl arénén yapt e] éBPhkonsantbasyank a - a |l ¢
Ve art mec serum testosteron d¢zeyl er i ar a

seviyesindebyl e bir i1 i kki g%zl enmemi ktir [273].
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Mendiola vegraBPAddarkhkaragz,al mék serbest andr o]
androj en i ndeksinin l uteini ze hor monuna or

hor monunas énrdaan d | d rke&k | rapor etmiklerdir [ 268

Meeker Ve ekiBPA kadamsanyghsglonunu dazealymékveir

°stradiol umatneéstideterdomx&idi bul mukl ardeéer [ 1
Son yeéellarda yapél an - al iatraumesin bayattaa endolkaim o g e n i
bozucul ara maruziyetten etkilendif§Ji g°ster|

ebeveynle i ni n mesl| eki BRAemadawza ybaj] émlléee doj an e
anogenital megaeni n késal déej eKlgglisnt-e ra ll ami akkt BPAK d r2d7odn

konsantrasyonl areé bilre kajlpaontr&i gd gtme airlas @a mi

¢exki tvlain haay éBRRAG | s aémrd&i n kal manén anogenit
ancak testisleekiheidnijk bildirilmiktir [265),

BPAOG nén erkek ¢riner yollaréna &etkisi il e |
Yeti kki n rnat-lalré@dkamaylaapréd aa, B®AOKNEkn wea oy dladdla &
d¢zeyini ve aromataz eksphkredygdknwmrzu dgrztetyd md é
bi | di 27279kt i r

D¢kek ve yPApeastdatzt a st eroi doj eniklikeriyol ak|
dé¢zenl eyer ek h oongeeonsetzadzed a © nveem!| p aty eHayvah ut ma k t

model |l erinde yapralygrul aaléamémaElnarpda st at patog
neonat al d° neBRAGd ¢yka¢, ketckaznd ak al manéen i1 er i de°
°nce¢l ¢ ol an ilmtzriayeapiaretléradé  MWeogp?est ar khdakt a

yapt ékl ar e ar ackBP&rnneand av eynggkrsad k vdeozdor sal at er

epitelial h¢cre ye¢kseWla8il.jini arterdéejéné bel
2.8. Melatonn

Melatonin (Nasetit5-metoksitriptamin Cy3H16N202) mol ek¢l 3glin@doldng] € 23
pineal bez taraféndan ¢retilen ve salgeéel ana
bir-ok canle t¢gregnde yaygén ol[282 388].19581 ek el a
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yél énda Aeron B. Lerner tar af [@8dkaenk fsiénjdeern e
sonraki d°rt vyeéel I -inde de [2852B6].n°r ohor mon o

Mel at oni n sirkadi yen ritmin d¢zenl enmesi,

met abol i zmaseéeé, Sreme, mevsi msel dej i Ki ml er i
ve i mm¢gn usbBsyemumegda i -eren bir-ok fizyol
onkostatik, antienflamatuar ve antikog | san et ki | er-R8]. Binedl bemema k't ad
spesifik bir hormon ol arak kabul edil mesine
-ekirdek), mide ve ince bajérsaklaré i-eren
spinali s, l enfosit, | ens ,pa ¢ibo bitkieear dvee ddee rviadrel

g°ster 287,288k t i r

Pineal bez (Peal cisim, epiphysiscerebri) g¢nl ¢k vegcut ritmini d¢z
bir bezdir. Diensefal on tavanénén posteriyo

orta hand@&ndant,rickégl ¢n pos-8emmoy ¢ klaelbrieinidad s

mm -apénda2@0 wmg d4d0®&r |l éjéendadeér . Pineal be
(gliyal) hg¢gcreler ol mak ¢zere i ki tip paran
olr ak insan pineal bezi corpora arenasea Yya

karakerizedir [289].

H,CO

CHj

melatonin HN \«

0

keki IMe2l.alt7oni n k[290y asal yapése
2.8.1.Melatoninbi yosentezi, fizyolojisi ve metabol:i

Melatonin triptofandan sentezlenen bidolamindirK k akamada esansi yel
ol an triptofan dol akémdan pineal osit I -er
hidroksilaz ile bir ara metabolit olan ve kan b ey i n bariyer ni ge-
hidroksitriptofana (80H-Triptofan) hdroksillenir ( k e k i 1[291P Tefrahijirobiopterin
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(BHy) ve Gt ri ptofan hi droksil az enzi mi taraf én
reaksiyo n d a koenzim ol gr293k 5 IHdrbksitaptogah &aromatik2z 9 2

aminoasit dekarboksilaz (=dopa dekarhlaz ile karboksil grubunu kaybederek, kan

beyin bariyerini ge-emeyhardr bk si tnroir pott a minmsare
don¢kt ¢gr ¢l ¢ r-asetlBransferdaz NAT) e adedllentp,-dNs et i1 | ser ot oni r
son olarak MNasetilserotonin, kiroksiindotO-met i | transferaz (HI OMT)

mel atoni nde d{i2842961 ¢r ¢ mektedir

Sentez yolu arilalkilamin Msetit r a n s f edNAT)? &apsdyanA sempatik sinir

sisteminden, suprakiazmati k nuk|i éud 28E) gel en
| K éKk retinaya d¢gkteég] ¢ zaman suprakiazmatik
yol akl ar et-KAN| baskéehvanérA ve sonu- ol ar ak
azal er vae Kklkaaraan!| &§ ki dbeekiae but benlmdna z .ol ar

karanl ékta ortadan kal kar ve mel anositlerin
23.0005: 00 arasenda mel at onin sal gel anmaseé e
kone nt r asy o0 kdtiadag2@d. M8 at oni n s al érrsikkeadgemé n s pe

ritmi bul unmakt &2d2er0.0 AsSkkaamh erRilnd® -0400t may a
saatl erinde en ¢st sOe?v.i OyOebydee ual zaakléma.y aS abbaakhl a
sonra bazal seviyelere d¢gker. Me lea tyoarkil naikné kk

0-20 ©pg/ dl d¢zeyl eri nd200i kpeog/,d |l gedegez esyd aetrlienrei |

boyunca ortalam 30 mg melatonin sentezlenir [285, 2300,.
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Pinealosit
/ Triptofan
v
5-OH-Triptofan
Norepinefrin I &
“ Arylalkylamine Seratonin
ki n s23 => N-asetiltransferaz =9
i adenilat '
siklaz
s . ATP N-asetilseratonin
Suprakiazmatik Hipotalamus
e Hidroksindol-0-metiltransferaz

® v0

Superior
l servikal
Gece \—/ genglion

k e lkRil8. Melatonin sentezi [301]

2.8.2.Melatonint ak @énémé, metabolitleri ve resept?°r]l

Mel atonin d¢gzeydi7Qion ¥Yakdakak bwmd ne bajl e ol g

3 ila 45 daki k3@ ]ar aMeelnadtao nd enj,i kpirri nfer ol ar ak
edi |l ir vV e i dr ar Gtiak-hi dbv @kKlisé ena | tagheotna briide Isastl of na
metbolitlerinin %508 0 0 i s¢l-8@adu vel WKSUTr oni d konjugant

yoluyl a aNMell antakriiardiénm . dej i K meadkel na kaétké 1 @allna kba®kl ¢2
k e s é[798 808, 304.

Melatoninle ilgili olarak pineal bezden melatonin hormonursun r k adi yen sal én
il i kkidpiroovoleam, b@j | émakMT}tzeeree MTRBaDEMI BEh®MéK ES
MT1 reseptorl eri hi pofizin pars turatkr al i s
nukleusunda bulunurkeM T2 r esept °r ¢ masket ardestri.n aAdyar éycear MaTI
resept®rlerinin serebell umda,deaedéenadlul yodu]
bildirilmijktir [305, 306
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2.8.3Melatoninin etkileri

Melatonin, uyku ve sirkadiyen ritim

Uy

et

ku ile ilikkild@ oliamakal mae&n vme lkatr amil Ri] ra
kil erine y°nelik -alékmalaré arterméexter.
€] a e trekinadamhk plommal ami k al ana kadar ol an yol
kl eusun te¢gm veicut czerinde etkin denl an uy!
nyal l er. d¢zenl eyen, bir saat gi bi f onk
neall bezin inaktif ol maseé odmqgnluayrkéun sl ael €
s k 4208 308]r Kar anl éarkell aatlmenri anb esrddngnyaflen @&tadam hi b e

| karak pineal bez wuyar él é&rm konsantrasyhuaun o ni n

t madsaéhyal aaz wuyar é al gél anér ve uyku hi ssi ;

pl arénén uykuya dalma, ndegkyvasgeimee i ol ka
steri |-309ktir [307

l atonin fAjet | ago (=ex zamanlama bozukl uj

runmaseé ve ritminin d¢zenl el méardaneye ayr é

,zensi z KekEEksodaucsial géluamamasj et | ag dur umt

kusuzl uk, Il ktahsézl ék, psi kolojik probl em
bi duruml ar s°z konusu ol abil mektedir. Y
erinde tedawiriediecid (3l@hd Imaikjtia degr

Melatoninvete r mor eg ¢l asyon

Me
t e
bO
r e

g¢

|l atoni n, mer kezi Vveceout éeséeseéene azal tar
rmor edgg | @sgmni bir . rols@énsgsahidpgtziem!| B2 F i h
l ¢ m¢gndeki preektielki ral aaredabugeard a l okal i ze
septorl eri I -ermesinden dol ayé mel atoni ni

-1 end0R &1.i r [
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Yakl anma ve mel atonin

Y a K I | eolialriakk imal at oki rRi Isarlgle@lanml Sdae kmhhekt
¢ o cluakr d a, yeti kkypkeek wmrhnbdadaamal at onin s
yakla birlikte bluDojamdarz a$ @nh ak2io%96ar3ddaz &.s

me | at oaylerirbeliyip miktarda artg813].Gen - | i k ndenegmt i kkin dg¢z
ul akéerdOveyed5 kadar bu ddzeayl ewél d abridta kreell é&art
yavak-a d¢kmeye baxkl ar. Artan yakla birlikt
sentezl enmesi azal erri.gecelgaik ad r trmeal safBhael14s ¢ rddeczreé,
315.

Yakl anma il e pinealosit-athembenpek ¢zeesepter
azal manén, pi neal bezdeki mel at onin s e

dekenegl mektedir . Yakopgul e hrfemtd oruklilardl sebestg © z | e n
radikal hasarar t € kn@d @rm oni n uygul amaseé il e azal de’

s¢recinde, gecel eri mel atonin d¢gzeylerinin
g°ster[3l@si dir

Melatonin veapopitoz

Melatonin ve apopt o z araséndiakmegni |hgknel erdeki apo,
fonks yonu, N°r onalveapkoapntsoezru ho;nclreenhee r i nde ki ap:
ol mak ¢zere farklé .Mekialtloemi che nelagpopl 6r mglkte:
etkisi odgkwiponegl mektedir [ 317]

Kanser ve Melatonin

Mel atoninin, kemoterapoti k ajanl ara benzer

kanser hg¢gcrelerinin prolif[goBlasYap@handuadeacx
mel atoninin mémei hkadesdreim Bigtowasatati Kk hem de

y°n¢gndedi r . Ayneé zamanda p38 MA P K yol aj e
antimetastati k ve anti i nvnezenkimal §ezi exlil ibjaes ksed haid
ge°ster[BI8mi ktir
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Melattminvei mm¢¢ n si st em

Yapeéel an araktermal arda, mel atoninin I mm¢ n
ol duj u glesteril miktir. Dal ak h¢crelerinde
reseptorl eri aracel ejeéeyl a ekzojen inmel ato
proliferasyonun artterdejeé i f3d320, ¥Y.iYlamidketmcré [T3 0lb¢

aktivitesi ve endojen opioidl B22L,. ndbe reseabiaé
i mmun baskeélanmayé ya da i A2mu6 IFMetdiveasi zI1 i kI
IL-12 gi bi sitokinlerin monasiutylgaird iamdcesre d dleé ro
[323, 324].

Melatoninvep si ki vatri k hastal ekl ar

Mel at oni n hor monunun psi kiyatr.i il e i gi |
koyul muxktyurndaDeoplraens ki ki |l erde ve bipolar bo:z:
d¢zeyinin genel iamilnadred a o | dd¢uki muiB25-32g pitlaAyrea&a & r
Kizofreni hastal arénda yapeélan -aléekmal arda

mel at oni nasd¢ zaeB28enket érr |

Melatonininantioksidan etkisi

Mel atoninin, yapélan -exitl:i - al eekrmal lnairklta r-.
¥zelli-kkwgi kabariyerini ge-ebi | madBi9.kKinen ok si
yakl a ,tokst ki mbeddel ere maruziyet ve stres art
ol ukumunu engell eyen antioksidan ©°zellijini
mel atoniinl eazmdrexléeel | i k9. Miesatomekt edikjor § @c

antioksidanenzimleri aktive etmesinden veya poksidatif enzimlerin inhibisyonunu
ger - ekl ekt ir mes i[33@ eMelatokiranyimdal kuklaususun yan zincirinde
met ok si ve asetil grupl are yer al ér ve bu
o0 k si | lerindentrgdikallerden dir ok si | ( OH Jplizeredildrekkostddan n ©° t r

kal dér él ér .

Ayr éca hzgkeensia-nit ridsyonumallnataoznalnmans érnalag b ul
[331,337.
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Melatonin, preoksidatif aktivitesi olmayan ve kolayca oksitlenmeyen birl nsok ¢ |

ol ukyannp sréeedaoks d°ng¢séne ve ramsSikaOH ¢ret e
radi kal i net me®°tyeatlerze] i nin glutatyondan 5 k
°zellijinin ise E vitamininden 2 koauvedaha f

t¢mer ol ukum@Bnu baskeéel ar [ 33

Mel atoninin antioksidan enzimler. uyar déj é,

dokusunu oksi j en Iklaeyrniankdl een skeorrbugddutj ur asdai pktaa n me

Mel atonin ve ¢reme si stemi

Son yéll ardad éymaplédrada pi neal bez Ve pi nea
hor monl ardan biri olan mel atoninin ¢reme sSi
°nem kazanmaktader . Di Ki ratl arda mel atonin
et tifji vei pubedt pyi gekek ratlarda eksojen
boyu unu azaltt ékekg (334331 0O) mi Kt ir

Melatonin ve Ovim Melatonin ve Folikiiler Sivi
+  Kandan ya da folikiler snadan
*  ROS/RNS sUplrir

*  Antioksidan enzimleri artinir

* Kandan ya da graniloza
hiicrelerinden
*  ROS/RNS siiplrir

= DNA ve lipid hasarim azalur Graniiloza h - / +  DNA ve lipid hasarnim azaltir

R r
*  Daosit kalitesini dizenler Hiicreleri =R *  Progesteron seviyesini dizenler
= MIH artirir ; *  Folikliler atreziyi azalur

Teka Hiicreleri
+  Ovulasyon sirasinda ovumu korur

*  Fertilizasyon oramm artinir

Melatonin ve Fetus Melatonin ve Plasenta

*  ROS/RNS stpdrir

*  Antioksidan enzimleri arturnr

+  iskemiye karsi korur

*  Preeklampsia siddetini azaltir

%. * Lipid peroksidazlan, vaskiiler endotelyal
hasar azaltir

*  RKandan

=  ROS/RNS siplrir

= Anticksidan enzimleri artirir
» implantasyon eramin artinr
*  Sitokin toksisitesini azaltir

*  Oksitosin dizeyini simirlar

*  Hipoksik hasarn sinirlar

keki | Meatonin@ed i Ki ¢r e2p si st emi

Mel atonin erkek ¢r eme kiemektede(mk emk i l¢ - RItReOmed | |y
anahtar i K N°r ohor mon ol anenGeRld Vv é&ediHr .se
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mekanizma testosteron sentezinin vV e testi kul a

d¢zenl enmesi dir . I - ¢NC¢Sé asgondevmeseln tod
testi kular hasaré °nleyen, hem | ipofilik he
gé-1 ¢ Dbir serbest radi kal Sé¢péeréce ol mased

artéran gonadotropin ve Jtiesylormrsdgnrde nbislekirleesry
[29].

keki IEr2k.e2k0.; reme Sisteminde M#I|I atoninin Dg¢ze

Melatoninve metabolik sendrom

Met aboli k sendr om; obezite, i ns¢lin direnc
karakterizedir. Metabolik s®lranu n patofi zyol ajliek indkkaknilzima

bi yoki myasal ve fizyolojik d¢zenl eyi ci me v
aterojenik dislipidemi adé verilen HDL dg¢kg¢
prof il ortaya latornkneatht peed i pried e me k °czellifj
iyilektirmektedir. Yapél an deneysel hayvan

ajéerlejéne azalttéejé ayné zamanda obeziteni
antioksidatif etkiler o | gd°usjtuer i | mi kt i r [ 331].
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Pankreati k beta h¢gcrelerinde yer al an MT1

ins¢glin salénéemé inhibe edilir. Y¢é¢ksek yaj
da mel atoninin insg¢linémayanrtl &l &gijéee eébealei rgtliul
Mel atoninin met abol ik sendr oml u ddmaokrbkal ar én

kul |l anél débumutererenj@lknreal ar hal en devam et mekt edo
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33.GERE¢ VE Y¥NTEM

3.1.DeneyselY ° nt e m

Deneysel -al ek ma, Gazi ''niversitesi Hayvan
15. 030 kod numar-aelkédl exn ay é luyglneotangi;fruktod. Vet ar at ¢
bi sfenol A O6nén ek duktasnepicidimésve spergyunorbologmades € 1 | e
olukacak ol asé hasara melGatzoinijnniinv eertskiitseis iarL
Hayvanl arée YetiktirmeeveoDdapryy¥dat iBARMEgKt ér ma
Sprague Dawl ey teme, -2@Perglréekdraasemkdak tei@di &xm®n

edi |l mi ktir. Deney s¢resince | aboratuvar séc
ayar|l anmécx, sé-anl ar i -in ©°zel kafesl er k u
yapél mékter. Denekl ere 12 saat kamanbkéakpy ¢2

standart yem sajl anmécxkteéer.

Deney hayvanlaré her biri alté sé-an i -eren

Grup 1: (n=6) Kontrol Grubu

Grup 2: (n=6) Fruktoz Grubu

Grup 3: (n=6)BPA Grubu

Grup 4: (n=6) FruktozBPA Grubu

Grup 5: (n=6) FruktozMelatonin Grubu

Grup 6: (n=6BPA+Melatonin Grubu

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



66

Gruplodru&rt ur ul masé

Grup 1: (n=6) Kontrolgrubu

Birinci géenden i tibaren 8 hafta (60 g¢n) b
yajé ve 20 mgEkbykegen,diwizidlat €&d8§& n ol -%zel tisi
uygul anacakter.

Grup 2: (n=6) Fruktozyrubu

Birinci g¢enden i tibaren 8 haf @dlak D{Fakoz g ¢ n) k
-%zel ti si-libtikn orakebeskerecektid

Grup 3: (n=6)BPAgrubu

Birinci g¢enden i1 tibaren 8 hafta (6BPAgén) b

susam yajénda -°z¢l degkten sonra gava)j il e u

Grup 4: (n=6) Fruktoz+ BPAgrubu

Birinci g¢e¢nden i ti baren 8  haflld aklDgF6ukoz g ¢ n) b
-%zel tisi ekl enecek ve BRAs unsga/nkdgg avji-¢8caugt | dagjkétre

sonra gavaj il e uygul anacakteéer.

Grup 5: h=6) Frukta + melatonin grubu

Birinci géenden i ti baren 8  hoaflldlak DEF6ukioz g ¢ n) b
-%zellteamdceekk ve gavajla 20 mg/ kg/ngelataninv ¢ c u't
%0161 i k etanol -°mgbul anadekter¢l degkten

Grup 6: (n=6) BPA+ melatonin grubu

Birinci g¢enden 1 tibaren 8 hafta (6BPAgénNn) b
susan yaj énda -°9z¢l dgkten sonra gavalj il e uyg

dozunda melatoni® 0,1 61 i k et anol -%yeheigandpl a®mybdlpk
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Grup 7: (n=6) Fruktoz+BPA+melatonin grubu

Birinci g¢enden 0 t)i blaayewnn c8a  hi a fl@beak| B(EAIKBDZ g N %
-%zel tisi ekl enecek, BPBsum@/mk g aJ £€auwta ajar,ll @jg
vV e 20 mg/ kg/ g¢n vecutin %)0@ olliék] e e tdaonzoun da® znee

-%z¢l gikeegavajla uygul anacakter.

Deng/ 2 r a skéunl d aaBniésl pahne,n o | A ( B-Rldvigh, LOEGVKBH2Q9®Y, g ma
St.LouisABD) 0, 5 ml spaB@amghkeygegegdma v icut ajéerl éejeé

(TLC) O 9 8-Addrich,S.btgShBC 7539V, Stlouis ABD) % 0, 16 | i k et an
-9z ¢Mdiigninsi rkadiyen ritim dikkate al énar ak
zamanl & ol arakoOdalysuuB®nde. O%9% ( Mer ck, Lot
Darmstadt, Al manya ve DaeldJung, Lot : FO043

uygul andeé. S dekely lzoyuhcabfitt ac ns ¢grreurp | ar da ki ratl ar é
aj elrdwedg cut ki hl ehesdpkaimakuamacéanpdan ang¢gse
mesafe | - ¢ b ey bdirlera.

321l ke k Mi k¥omstkeob i k

3.21.Dokut aki bi ve g° mme

9 DokueRlIrer i, é Kék mi kr odl0dbilkuki nncletl reanie fio
sol ¢syonunda 72 saat tespit edil di

T Doku ©°rnekleri, tespit ikleminin ardéndan
19 Dokular fazla suyun wuzakl akteéerél mae i -in
70, %80, %90, %96,%1 00) ge-iri |l dil er .

T Dokul ar bunu izleyerek ksilolde keffafl anc

3.2.2. Kesitalma

T Ikék mikroskobi k incel emel er i -in parafin
Ger many) 40m kahéerhaj’akRhda 3Sbasybkenda kesit

sajl ande.
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T Rodajl é& ve polilizinli l aml ar ¢zerine kesi
parafinden wuzakl akteérma i kK| emi ger - ekl ekt i
immunohistokimyasab oy amal ar i -in hazér hale getirild

3.2.3.Hematoksilen-Eozin (HE) boyamay® nt e mi

9 Deney gr udpktusepididinaid okl ar @éndan 4 em kal éenl é&j
T Lamlara al énan kesitler Aephrhfienicvalsey omi
kalde kt an sonra deparafinizAGgpauncekavamanal
bekletildi.

1 Deparafinizasyon i kKl emini tamaml amak i -1 n
berakeéel de.

T Rehidrat asyonl00, %80n%89,&47a % &0 dil allkel serilerinde

106ar dakika tutul du.

1T Kesitler havada Kurutul ar ak 10 daki ka al
uzakl akterél deée.

T 10 daki ka Harris hematoksilen boya sol ¢sy
suyu alténda 10 dakika yekande.

1 Kesitler d asi yel asetik asit il e-3 akkal bhaeéer:
-ékaréelarak akan musluk suyu alténda 10 dak!

f 10 dakika Eosin boya sol ¢syonunda tutul du

yékandéektan sonra dehéylr at7@ %800 %90 UexH1@0OMiI i - i n
l ¢k artan etil akol serilerinden hézl éca ge¢
entellan ile kapatel deé.

1T Hazérl anan kesitl erden Lei ca DM 40008B (
mikroskobunda eldeedite g°r ¢nt ¢l er Leica Q Vin 3 progr
324Massmds Trikrom ¢-1¢ boyama y°ntemi

1T Deney g r u pllktasr epididimis i 6 k|1 ar éndan al eénan 4 £
kesitler depar afi niA®dd y kn eitlvami bibard nge c37
deparafinizasyonunst aménda eAGQdy@&sedlarrsdl arak 1 saat
19 Daha sonr a kesitler, 2 kez 50 er daki k-

sonl adér él de.
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T 2kez3dakika%d 00061 ¢k et il al kol den 90y%80j%7D0 1 di kt e
ve%50 azalan etil alkol serilerinden ge-iri/l
T Kesitler, akan musluk suyunda yékanar ak

Atom Scientific BIOSTAIN Masson Trichrome Stain KitMethly Blue (Code : RRSK20
100) ki ti uygul andé.

1 Haematoy | i n Weigertdés A ve Haematoxylin Weig
karéekteérélarak Weigert Hematoksilen hazeérl a
T Weigertd s Demirldi Hematoksilen ile 20 dk
T Kesitler, % 161 iik eraesi tsualak oglé kamldg&syonu

T Ponceau Fuchsin sol ¢syonununda 5 dk boyar

Kesitler % 16 |ik Fosfotungustik asit sol ¢s:
T % 2,506 | i-kb @26eti k WWMeitl Bl ue Sod ¢(¢pgloammude | e
T Al kol seril eksimdenadenidei verekhtell an il e |
T Sonu- o | aslarankavistyahn ksitoplazma vk a s kér me z é ; kol I aj
boyandeé.

325Ret i Hglfdrer i -1in g¢gmegkK I mpregnasyon boyame

1 Deney oga atpdktas épididmisb| okl ar éndan al énan 4 ¢
kesitler deparafinizasyon i K1 emi i -in, 37

deparafinizasyonun davaménda et¢v ésésé 57A

1 Daha sonra kesitler 2 keds 6 er daki ka ksil ol e al énar
sonl a&ékezs3ldakiega%d 0 061 ¢ k et i | al kol den9@®-iril d
80,%70ve%5 0 azalan etil alkol serilerinden ge-

1T Kesitler daha sonra dihsatziélre hsad cea gyedakandrdak
1 Kesitlere Bie Optica Silver Impregnation for reticulum (Code: W01030799) Kkiti

uygul andé.

T Potasyum per manganat il e asit aktivasyon i
dakika bekletildi.

T Distile su il eornyréek adnad ky agpked aléikk aansist s ol ¢ s
T Kki kez di stil e su il e yékandeéekt an sonr

sol ¢syonuna etkin bérakel de.
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T Tekrar distile su ile yékama yapeéelde ve a
edildi.

9 Distlesul e sol ¢syon uzakl akteéereéeldéektan sonr a
aléndée ve 5 dk bekletil di

T Distile sudan sonra sodyum hipos¢l fit fi ks

T Kesitler akan musl uk suyunda 5dk ywékandEék

i Kl emi ger-eklexxtirildi. Ksilolden sonra ka,
326Kmmunohi stoki myasal analizler
T Kmm¢gnohi stoki myasal boyamal ar i -in epididi

kal énl éjénda kesitler aleéendeé.

1 Kesitler, 37°C6 dekibiet cygelee beérakeéel ar ak, daha
hézl andér md®o6 iyae n- &Eksa@rs@&l & et ¢vde 1 saat bek
9 Deparafinizasyonu sonlandérmak i-in 2 kez
106ar daki ka ol nm&k %6z% 930,e%8s0€ rvaes €M | aad®d i¢ckz er e
artanal kol serilerinden ge-irildi

9 Dehidrate edilen dokular al kol den wuzakl ak:

ge-iril di
1 Daha sonra, dokulara sitrat tamponu (pH 6,0) (Cat9883500, Lot: 9003LT13610,

LabVi si on, Fremont , USA) il e mikrodalga feéer e
retrival i kleminden sonra kesitler déxaréda
1 Dokular sitrattan aréndeérél mak i-in 2 kez
9 Dokul ar@rPARpenr da | e -evrilerek neml. i ortai
i mm¢gnohi stoki mya baréna dizil di

9 Dokular 3 kez 3b6er dakika PBS (Phosphate
sonr a, 15 daki ka %3061 £%035300, dot: ®908LA13610 abo k s i t |

Vision, Fremont , USA) ile etkin béerakeéel deée.
T Yékanan | amlara 5 dakika UltraV block (L
Scientific) uygul anar ak, 0 zgeén ol mayan b a

i K| emdee nd oskonlrar yékanmadan primer anti kor ack
f Bloklama ak amas énén ardendan kesitler y ékanme
Occludin (Biossbs1495R, Claudinl (SantaCruz, st66338), ZGl (Bioss, bsl329R)
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primer anti kor | &mpreneraantikot kygulanarb kegitlar k+& tedeéede vl

gece ink¢gbe edil di

T Primer anti kordan sonra | amlar 3 kez 306er
T Yékamanén ardéndan 10 daki ka -1B5BHN,t i nl i
Lot:PBN100121, Lab Vision, Thermo Scientificyg ul and é .

T Tekrar PBS ile yekandéktan sonra dokul ar
(Cat: TS125HR, Lot:SHR100406, Lab Vision, Thermo Scientific) kompleksine etkin
berakel deé. Kkl em sonrasénda dokular yine 3
9 Diamnobenzedin i-eren ( DA-Bp, Lat: uob824By Spting ( Ca't
Bi oscience) i - er en Kk-004, hat: HBD2539%) A@ing BiGsaiéence) DA B C
ekl enereklyatthlakledk Bekl et il di ve g°%zle g°r ¢
-ékmasé sajl ande.

T Zemin boyasé ol arak Mayerdin hematoksil enc¢
T DAB il e boyanan l aml ar azal an al kol ser i
bekletildi kten sonra entallan ile kapatéla
Germany g°r¢nt ge¢gi acel  enesektedmierl endirild
33Sperm Morfolojisi ve Viabilitesi Dejerl enc
Fruktoz ve BPA 6 n én e K zamanl| e uygul anmasé il e S
deji Ki mler. ve melatoninin bu s¢recen et kil ¢
el de edilen epididi mal spermler Makl er Coun

Strict kriterl er ismeég @b € énotdiea) nearl lieznldeirrii |lyearpeekl

3.3.1.Sperm eldesi

T 8 haftal ék (60 ge¢n) d e nwmlyk asuglrae cep i da ru nd &
dokudan ayrélarak diseke edil di

T Al énan ©°rnekl er Wa s h i n-®élect IPlnssTénrertiPeotNV on  me d
LOT: FP15FLO05) sperm yékama sol ¢syonuna
mL ins¢glin enjekte® rspiejrnne eu cdue syia rsdag nhéa nid é .
Spermler,lsaatB‘SCé de ink¢gbe edil di
Sonrasénda sperm sayeémeé vV e motilitesi i

dejlemdiril di ve mikroskop alténda sayém y.
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T Sperm morfol ojisi e f fvi abi- INigosnElgmar i n R

y°nteml eri uygul andé.

3.3.2.Sperm RAPI-DIFFIl boyama y°nt emi

T Preparatl ar hazeéerl anar ak k ur umaThiazineb ér ak & |
boyasénda (D©gdé&: RRSHIb3Aandeée.

f Durul ama veya kurul ama FosfamapoautE,0 s Bn S¥b ¢ slecC
(Code: RRSP113D) 5 sani ye- &skarema ay apgéa lmheé .
Fazla boya kurutma kajéedée ile uzakl akteéer él
C sol ¢syonu uPolychforaed Metreylenp Mawvise (Code: RRSP13b)
5 sn s¢re-éekarntal gapéehdé.

1 Fosfattampon © zel t i891 i(@Hd&rul andé ve kurudukt a

incel emeye al ende.

3.33.SpermEosinNigrosi n (viabilite) boyama y°ntemi

 Sperm viabilitesi VitalScreél ( Fer t i Pr o) (LOT: FP14VI 06
dejerl endirildi

T 50 OL spefim 8teril t est% tle Eeorsden 2Y ddml & aa]

sn sonunda, ajan2 5 Ni grosind den 30 damla-ekl end
boya karékéeméndan bir damla aléndé ve | ar
incel eme yapeéel de

T Sonu- olarak renksiz spermatozoal ar canl €
ol arak dejHer!l gmdiprtialndi200 .sp%rm8 hyer earl as

sperm orané nor mal ol arak kabul edi | di
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3.4. Duktus epididimis ve SpermH ¢ cr eih Apopt ozi s ADnedneM:i ni n

FITC ve Propidium lodide (P1) ile Belirlenmesi

Epididi mis Ve sperm h¢gcreleri i -FIT@G veapopt of
Propidium lodide (PI) b &-M@ etikeetnesiydagk elarakr a k a1

ak émmesti rtiod e -al ékél abil mesine ol anak Ver me
s¢é¢spansi yonuysnuenl i AndrleskiCnng eBi osci ence, BMS500
H¢ececreler bu Kekil deveai ERatdlaikd & av ddrotyauknclae nont
i nk¢gbe rediirl. mi g er el er t ek rbmaj | yaéykéachém etkasnvpeoen 1
al énmexkl ardér . Akém sitometr. analizlerinde
edi |l mi ktir. ¥rnekl er -DCelkli nQuast Saonf tJwasree (CE

analizedilm k|1 er di VpoztKhpexeher apoptoti k sayél méeckt

35/- Boyutlu Modell eme Y°nt emi

Deney gruplaréna ait epididimis ve sperm °r

el de edilen bulgular Cinema 4D Rellmeavsee 17 (
ani masyon programé kull anélarak 3 boyutl u h
ve gl obal i1l umination il e 800Xx6ar&k,eldep i Kek.l
edilen histolojik g°re¢nteéeler ¢- boyutlu ol a
36Kstatisti ksel Analizler

Teém i statisti ksel analiz ve hesapl amal ar [
yap&l dée. edilen t¢gm sayésal v er i -Wdkrteistinle nor mal
belirlenerek; p<0,05 ise nonparametrik testler,,p¥05 | se parametri k tes
grupl ar arasé karkélakteéermalar sajlande. N o
standart sapma dejeri; nor mal daj el eéma uy

(-eyrekler araseée geariukplliak) adeajseér |-eorkil ub elairrklé
way ANOVA sonrasé post hoc -oklu karkeéel akt
Bonferroni ile ger-eklexktirpO@di 05 Keltamni sliteif
istatistiksel olarak anlamlé kabul edil di
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4. BULGULAR

4. 1. Wjceutl ekl arénén Dejerlendiril mesi

Sé-anl ar én deney ,bdemeysamgEercendamnari tihlear emaf |
ol - ¢l er ek, d e n edye jsi¢ktedapleddidigde edilea yegler istatiktiksel

oo arak yorumlande. Kstatistiksel dejerl endir
séraséyl a; 210, 93N32, 45; 222,10N42, 86; 215
215, 38N32,72:;: 205, 22N215., 58 ol arak saptandeée

Deney grupl ayodnaérnl abelll-i¢gl parive¢ecut ajerl ekl
deji kimlerini dejerl endir mek amW@ikaegtinem | st a
gore; p=0,110) Repeated Measure testi uygu
kull anél arak deggpepeél @amdi smet slbmelcu grupl ar én

kilo artéké olduju belirlendi (p=0,001) .

Bu artekeé alt gruplar arasénda birbiriyle Kk
il kKK ol madejeée g°r¢ldeg (p=0, 408) .

Grupl ar akasadadredaeeéedjeardlisgtialtdiisjtiinkdsee | ol arak a
izl enmese de yapélan dejerlendi rBR® neonuek kK
bakéna ve beraber uygul ané é gk ar é ndptoripil md idjai
uygulara n grupda i se kil o artekenen di kkat - €
dejerl erde ol dul).).u g°zl endi (keki | 4.
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Viicut Aguhk Ortalamalan
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kekil 4.1. Deney grupl ar &8l gariatf ivijgicut aj éer |l

42V ¢ickitt | e Knwkekk sDidehdeitimedi

Deney grupl ar éna ait sé-anl aréen ,deehey b a k
periyodlat a yapél an aj eérdP®zk °vre¢ nbdoey DbMWK iinmdlegrraid lae ra
hesapl andé.

Obezite tayini i -in kull anélendin VKK °1 - ¢m¢ a

1 VKK= ve¢cut ajeéerl?@md (g) / boy uzunluf u

Sajl ekl é sé-anlar i-in VKK= 0.72 g/cm2 iken

olarak kabul edildi.

Kstati st i ks aenblizlexde &ar dekey grebpaéi [tanhesapl anan VKK
ootanca (-eyrekler arasé geniklik) dejerleri
o,78 (0,25); o0,65 (0,15); 0,70 (0,2126); 0,70

Tém gruplara ait ardekek 7 °]l-¢m ducb!l anél a
zaman i -desrntiagiirmsde ksel ol arak anlamlé bir V K
(p<0,001). Grupl ar arasée VKKoéne ait far kl é

(ShapireWi | k testine g°rWal | ps0,t0e2sht)i kWgligsuklaa n d e .
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Testine g°re gruplar araséndaki far kén I S
(p=0,346).
Grupl ar arasénda istatistiksel ol arak anl an

dejerlendirildijinde kontrendgrubadnai géeg K
BPAuygul amasénén hem tek hem de birlikte uyc_
neden ol duj uBPA Fy qulklt dreméwe gr upl ara mel atoni |
artekenéen koakeéebkbl dgrebueandgabal duju g°zl endi

VKK dejerl eri incelendijinde kontrol grubu
durumda ol duju ve Fruktoz wuygulanmék grupt
BPAOnen hem ayreé hem de ddneklerinobéziteged aifygw | gntd e E

geeml enmi ktir.

4.3.Duktus epididimisA] ér | éj eénén Dejerlendiril mesi

Deney sonunda t¢m deney gruplaréna ai'¢t S é -
edil en veriler i statisti ksel ol ar ak dej e
dejerl endiummedai theepigdadi di miosr thomlcwas u(n-ae yaietk |
geni K| i ks)é rdaesjéeyrllee;riO, 81 (0,29); 1,40 (0, 60);
1,03 (0,20) ; 0,83 (0,15) olarak saptande.

Deneysel g r udopKtua epididmidockls noda kit aj érl ék far kil
ol arak dejer | en-dWirlnke kt eis-tiinn eS hgaprWalliis(npn< 0, 00 1)
parametri k varyans anali zi kull aneéel de. Kki |l
duktus epididimia ] ér | éki me¢ ebile anl @kné lej)l e k4d sapt anmad



~
(o]

Epididimis Agnhk Ortalamalan

kekil 4 . 2. Deney grupl ar éna °Sah tgrelgnegiidi mi s
gr upl adétnsaepididintsaj] ér | ékl arénén ortal ama
dej eninlgrafiksé kar kél akt é&r él masé

4.4. Duktus epididimis ve Spermde Annexin-V-FITC ve Propidium lodide (PI)
Boyamasé Sonucu Apoptotik H¢gcre Bulgul ar é

T¢m deney gruplarénda wuygul anan ajanl arén
g° st er miktus epididimisdokulae v e s p e r AnneXing\eFITE/Pleile i

boyanép akém sitomet r Duktysepdidenmokusunaait variea | i z e
istatistiksel ol arak dejer | &fFdiTrCi |Ipdoiziitnidfe hh
ye¢zde ort allamal6aroéd Nsle r8bs,éy28, 48N7, 0875 41, 64K
30,26N7,67; 42,32N8,3%8 olarak saptandé (kek

Gr up | aduktus epadelilisd ok usuna ait apoptoti k -hg¢cre
Way ANOVA Tukey Posthoc testi ile istatistiksel olardke ] er | e n dkontrioll di J i nc
grubuna ai't apoptotik h¢cre ye¢gzdesinin di]

ol arak anl adnglké, kb iod Idkug kueind € (prRQQA).gr upl ar i -

BPAuygul anan grup il e FraBRAuggalananygwpia apoptatik gr up
h¢cre y¢gzdesinin daha fazla ol maséndan k a
farkleléek g°re¢ldeg (p<0,001).
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FruktoztBPA ve FruktozBPA+ Me | at oni n uygul anan grupl ar
mel atonin uygulhadxarse ng o znsegsxdpriao thaakjallé ol ar ak
ol arak anlamle bir farkleleéek olduju belirle:

70
60

50
40 I

30 1

I
e IS NN

—H
i

ANNEXIN-V-FITC POZITIF
EPIDIDIMAL HUCRE YUZDESI (%)
=

kekil 4.-8-FI AR@nepazinti f epididi mal h¢cre y¢zde

Téeém deney grupl aréna a-FITC/Pspelren hgyapépr akan
y°ont e mi il e anal i z edil dil er. Sperm he¢cr
dejerlendirildijindeV-FhleTrC bpiorzidgriubah acirte Anreze
ortanca (-eyrekler sar aséy (&) 4&S (2183); 42120] er | e |
(2,20); 50,694,10); 22,18(3,75); 38,703,20) ve40,32( 4, 05) ol arak saptan

Grupl ar araseé sperm hg¢gcrel eri n estatiesselblarakpopt ot
dejerl endi r maM | ik- it re ;50,601 KmgskakVallis nonparametrik
varyans anal i zi kul I an é-Wtittey teddi alen poshocr ilalin i d¢z
kar kel akt ér &l ;nkaolnatrréo | y agpréul bduénjaé naiat apoptotik
gruplarl a karkébaktetardé&] adg a i,k shelblédip wiek i |
(p=0,004).

Fruktoz ve BPA gr upl ar é karkel akt érél dej énda, i st
g°zl enmes e BPAuygummran gryptdk2 gpoptotik spesm¢, zdesi ni n daha
ol dug®©ur ¢lrm¢gk Fgukt oz vV e fruktoz+Mel atonin g

mel at onin uygul anan grupt a apoptotik spert
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i st a

ti ksel bir anl amBPAilk BRA+Malatonm wygulanan grup( p = 0,

(p=0,006) ve FruktoZBPA ile FruktozBPA+Melatonin uygulanan grup

kar kK

él aktereldéejénda ise (p= 0,04) istatist

bu farkl el ej én mel at oWtk INT Cuympad iatmafs é s@me r mn |

azal

Annexin-V-FITC pozitif
sperm viizdesi (%)

keki

4.5. I

maya sebep ol m&gé&ndeknetkkiay ndakdl.andej é

60
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|l 4.-M-FI R@npazintif sperm h¢gcre y¢gzdel eri

Kek Mi kroskobi k Bul gul ar

45.1. HematoksilenrEosinb ul gul ar €

Kontrol grubu

Kont
enin
kana
yapé
ol uk
beyeé
kat I
nede
kat|

r ol g r udukius epididimidokusununadamatoksiletBosi n i1 |l e boyal
e kesitlerinde, ke¢-¢k begyelt mede, epi di
I Il arén dairesel d¢zenl enim gPstererek,
da ol duju ve intral uminalr sapearnnd ay a rvlaésjk
uml ar i -eren intersitisiyetll)Ayanjé dgoa kuubsuunn
k b¢gyeéeltmesinde, t¢e¢m kanal yapél aréena a
€ prizmati k epitebDokUanalnl ikjaiunddae badlldiunyéun e

ni il e kanall aré d°keyen epitel boyunur

€ epitel geré¢negmegng yanséetan, epiteld o]
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ve bazal h¢creler otlarakeéelg°zrkbalkl endiopl Ar anbh
kKeff af (berrak) h¢creler izl endi . ¢tok sayeé
he¢cre Kekline uygun ol ar ak -ekirdek i -erd
yézeylerinden | ¢gmemreyddjar k|l 8d axkamal az 8n ,0ol yam

Epitelde yer alan ve esas h¢gcrelere araseéenit
yakeén yerl ekim g°steren nukl eusl ar é vV e a |
sitopl azmal ar é& i4l)e. aAynrda begy Jldtime(dRee spenr i t ub
-ekirdekl eri il e ayeéert edilen sirke¢gler d¢ze
gruba ait Dbir di]auctusbagy ¢akr alségynedlatkme dientiessesi t i
kollajen lif demetlerid e met | er ar asénda fibroblast ve di

-ekirdekl eri il e vask¢d®Brize yapélar ayeéert

Fruktoz grubu

Fruktozg r u b u n a dukiug epididemistokusunun HematoksilelBosi n i |l e boy al
eni ne kesigtkl ebregiyned & ,meld g+ epididimis dokusun:
yapél gregnillg ¢cbbozubmpkdohtusutaperer edi | di

sirke¢l er kas dokusunda yer yer ayreéel mal ar

boyanméki ennde kggeck begyeéel t mede kanall are d
da prizmati k yapéda stereosilyalé h¢gcreler
ul akamayan bazal h¢gcreler Izl endi . Baze ep
h¢crieheapi kal y¢zeylerindeki stereosilyal ar
di kkat. -ekti. Bazée keffaf he¢creleryYanédi per
sékanal l aré -evreleyen sirk¢lerjlaaydokuesdnt
Kntersitisyel baj dokusunda iise az sayéda
izl endi , ancak intersitisyel bafj deh@&snunun

korunamadéjé ve daha az s aytéid a(ResitdiX ¢ 1 eri ze

BPA grubu

BPAgr ubuna daktus epididimisdakusunun HematoksileBosi n i |l e boyal
enine kesitlerinde, ke¢e-¢k begyeéelt mede, epi di
g°re oval Kekillerini kgelbedius ak halas é ke a

interstisyel baj dokusu ya(@esn&B)én bozul muk
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Ayné grubun H&E il e boyanmék enine kesitin
stereosilyaleée epiteldi o | u Kk tmlimukleusapsahipolama t i k K
esas h¢crelerin arasénda -ekirdek ve sitopl
yer Kribriform go°r¢énegm al an h¢crelerin V @

yézeyl erinde bulunan st erradksiolzy gl aamab égP kv a
ve k¢t h,al eazmgé | di anl arda seyreklexktiiji v e
kanall arda | uminal sperm yokluju izlendi

debis ol duj u dée¢Keneél en oli malb mlikaarnaa |l t @a$ €1 a-nedver.
sirk¢ler kas d¢gz kas t abdudusd ¢ namr asemdyad&n da
baj dokusunda il eri d éRentde3l e kayép ol duju g

Fruktoz +BPA grubu

Fruktoz +BPA gr u b u n a dakius epididnis dokusunun HematoksileBosin ile

boyanmék enine kesitlerinde, k¢-¢k begyeéel t me
g°re nor mal Kekil ve yapélaréné kaybet mick
d¢zenli, oval Kekil Ivir eamlt @ad &k h@dre¢ lgen dhkdgnal lb
kanal é d°keyen epitel dokusunun inceldiji v
kanall arda sperm yojunlujunda il eri dereced

intersitisyel ¢bBakag Resanidzl) epdin

Ayné grubun H&E il e boyanmék enine kesitind
boyunun azal déjé ve epiteldi ol ukturan hg¢cr e
ge°ré¢negm sergiledi kl emnikt di &k ateisas e ktiicor elE@ii it
stereosilyalarda seyreklekme ve yer yer kay
derecede kayép saptandeée. Peridukt al sirke¢l e

ol duju ve epiteal bpapeaseé arledResmdkaug¢ndi zI1 end
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Fruktoz +Melatonin grubu

Fruktoz +Mel at o n duktus gpididimisdokasunan HemasoksHelBosin

il e boyanméck eni ne kesitlerinde, K¢ - ¢k b¢y
normalovay apél ar éné korurken, baze kanall aren Kk
Peritubuler sirk¢ler d¢gz kas tabakasénén ep
i se be¢gtenl ] én korunduju Izl endi . Bbhkstratu

sadecef r ukt oz uygul anan gruba g°re histolojik

grubuna g°re intraluminal sperm yojunl ujund
il e boyanmék enine kesitinde b¢yeéek alel t me
yal ancé - ok katl e epiteld ol uktur an vV e al
stereosilya i-ermeleri il e karakterize =esa
dajelem g°steren ve apikal Yy ¢ Z e Yoegrubundak a may a
izl enen, epitel h¢gcreleri arasénda rastl ana
bu grupt a azal dej é saptande. I ntral umi nal
durumda i ken, bazée kanall ar da dukitplalantakij un ye
interstisyel baj dokusunda, yalnézca frukt

azal dejée ve vask¢l eri zta akl brumindreg g, ny o jkwmrluu
-ekti. Peridukt al al andaki s i eristik Ihistalojik d ¢ z k a
yapéséne kayb@esmi4p) di kkati -ekti

BPA + Melatonin grubu

BPA+ Mel at oni n gduktud epididimisdokusunun &éematoksileBosin ile

boyanmék enine kesitlerinde, ke¢-¢l yrdy dlatf me
dokusununmBPAwyY gelzecman gruba keyasl a, histol o
gzl endi . Bazée kanall ardaki sperm yojunluju
(Resim 4.6)

Ayné grubun H&E il e boyanméckepentiene koelsuikttiunrda
h¢creler olan esas hg¢crelerin -ekirdek ve s
api kal yézey far kl él ak mal aBPA& uygulanam grugld er e o s

karkeéel akt érél dej énda dakhéas ad ¢vzee nkl¢it sCezyerleltitki Jq

edi | di . I ntral umi al sper m yoBPAuygulajangrubae ] er | e
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g°re artéexk g°sterdiiji di kkati -ekti.r Epitel
araséenda yay eérbrgor ng °ysda pe&ddcean ovlea n BRAIuygelananh ¢ cr el
gruba g°re azaldéjeée g°zlendi. Kanall aré -e
°czell i kteki -ekirdekl er i belirgin olarak a
izl endi . Knt emmdliakti ali nk eemeasliltars i BPA Uygularmai dokur
gruba g°re baj doku h¢cre -ekirdekl eri vV e
a-éseéendan daha nor mal yapéda ol dujResilve vas:tk
4.6).

Fruktoz +BPA + Melatmin grubu

Fruktoz +BPA+ Me |l at oni n dgukuwdepicidamisiokusunus ldemataoksilen

Eosin il e boyanméck eni ne k e si BPAefruktoz d e , k ¢
uygul anan epididi mal kanall arén daha oval

ol duj u gk&tzrlaednudkit.alE al andaki I nt eBPaAdfrdkios i y a | b
uygul anandgrglapied amenaya bakl and®8RA&fruldoz k k at i

uygul anan ductuspatradabazér i derecede sperm ka
intral ¢minal sperm yojunl uj un u muctdéardadse h o mo | e
sperm yoklujunun mevcut ol duju fokal alanl a
Ayné grubun H&E il e boyanmék duetadi anreé kdk &y enr
epitel he¢cre eyzcaa+efkrluikjtionzi nuyygaullnanan gruba g
Epiteli ol ukinuragpn kead a sk élbs¢eaml ealreernda bul unan s
grubuna g°re yojunluk ve y¢ksekli k a-ésénc

g°sterdi]j i udiykakpaétlia n-neakdB\g.r iBbukaog°®°®ve daha il
ol duju ayeéert edil diraskeEsnaa va] @i Zalr gff § zred lé a rk
h¢creler aywthledilr#dil ePedid kas tabakaseéne
ayreéllawr én bu grupta g°zlenmedi i ve be¢tenl
al andaki intersitisiyal baj dokusundaki k ol
tiplerini BPAdAyakémeéné&gmrubuna g°re histol oji
gesdeéeji aRe&esmd7)edi | di
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452 Massond s bTurligaH raa nee

T¢m gruplara uygulanan Massonbds trigdrreeoeme b
-ekirdekl-gyah,sniitno prhaavzima ve kas dokusunun KkKEe&r

Anilinblueboyasénée al arak nmpo%izl.gamedikt e boyandeéekl ar

Kontrol grupl aré ve dijer deney gruplareée i
boyanan kollagen liflerile maas i yah boyanan baj doku hg¢cre
BPA uygulanangrupta intertub | er baj dokusuna bajlée ol arak
di k k at(Resim48k t i

Melatoninuy gul anan gruplarda intertubuler baj d
ol arak koll agen I|if ve baj doku hg¢crie -ekit
(Resim 4.9)

453.G¢ mgkmpr egnasyon bul gul ar e

Téem grupl ardaveetiek ¢ lkegid eri fllaeniina t abakaséné
membr anén siyah renkt e, bafj dokusu el emanl
gesterdiiji di kkati -ekti

Uygulan a n g ignprggrasyony ° nt e mi dejerlendirildijinde,

deney grupl areéenda, siyah ol arak ayert edi |
me mbr anén reti kel er l amina kat éndaki retik
g°nlde . ¥ BRA| BPA+Kélatonin veBPA+ Fr ukt oz +Mel at onin gr u|
membr anén i -erijindeki retike¢gler i f boyanm

izlendi. FruktozBPA grubunda HemaktoksileiE 0 s i n boyamas édidjai da
czeilneertubul er al andaki kayeéep gé¢mégKIlI eme t €
yoj unl uj unné@bk ibulg@azaaplratel olarak ar de Kk & at i -ekmi ktir
olarak duktus epididimisd o k usunda reitntkgdteubdlidrl ebajn dok
bazalme mbr akgn eretliami na ,krae garaa tali & (Resim4i84 lue n mi «
4.9).
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45.4. K mimistakioyasal bulgular
Epididi misin esas hy¢cr ekbnepididimialr arsiéynaraikni ns eyka

ol ukumu ve sgjrlekdmdodn mk na ©° Aoautal oklwens 1, [ 3407 .

okludin ve klaudin-1 epi di di mi sde yer alan séké bajl.

ama- | ar i@ddeBPA, fruktbzive melatoniuy gul amas se&® bajl anté
czerindeki ettkéirl.er i ni araxkter mak

Her deney hayvanéna ait rastgele se-ilen 6
Okludens, Okludin ve Kklaudifh i mmunreaktivitel eri semi kan

belirtilen skor t alResns4ulitdsS)(g®irzee )[deed ed.llendiri

Antikor Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7
Z0-1 +++ +++ ++ ++ +++ ++ ++
OkKludin ++++  H++ ++ ++ +++ ++ 4+
Claudin 1  ++++  +++ ++ ++ +++ ++ +++

¢izel ge 4. 1. Zktudinuve klaudddd Iproteirdering ,ait immunreaktivite
skorlama st&  Z a+yOdd +++:Kuvvetli;++++: ¢ ok kuvvetl.

46. SpermiogramBu | gul ar é

T ¢ ndeneklerden elde edilen epididimal spermRapiDiff I boyama y°nt e mi
boyanarakni kr oskop altéenda Kruger @&t k[83B,1B39%kriter]|
(Resim 4.164.22)

Sperm viabilites-dNiigriosmiinsdoy@maenamyEmngiemi kK ul
ait 200 sperm(Regnm42)si sayéel mekter
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46.1.Spermsa y € s é

Deney gruplaréna ait t¢m denekl|l erfiomraksper m s

-

dejerl en®defjermexwdirme sonucunda gruplara ai
standart sapma 4438 15¢0;1441612,85s 83100531 & B6,389,97;

25,83 7,41; 33,326,50; 31,3316,26k e k | s aapplteSpdEm sayalram& agead:
f ar kdiéklkéaktdie ,- eikssteat i ksel ol arak bir anl aml él
BPAveBPA+ Fruktoz wuygulanan gruplarda kontr ol

g°zI| enMerlkaetnooni n uygul anan grupl dgdgaki sel amin
(kekil 4.5)

70
60
50
40
3
2
1

Total Sperm Savisi ( = 10%)

-
o
-
L
-

™ W w ™ W Ry W
o, ‘SF .';-c E% iy 'I:“
- % ) Al o 2y
* & ¥ &
-\}\" e s o
T Q 'Ql'i
~F 3
O
&
kekil 4.5. Toplam sperm sayélaréna ait orta

4.6.2. Spermmotilitesi

Tée¢m deney grupl apeenmdoan | et @ e ygsthictkselnblaergke r | e r i
dejerlendirildijindemhmat idleinteey ygérzudbeul near i aniitn soj
sapma dejerl eri sér as é&953040,78,22, 66N10, 56; 25,06
34, 00N®5@®966 ol ar ak . SRAMaatodire uygulanan gruptaBPA

uygul anan gr uba ¢ %anwsudaripk @ 64Q)& elkii.rl adr.t6d Kk s ° z



88

50

45
- 40
£ 35
- 30
g 2
g
= 10
0
&Y 0 , S
ol .x o
.o““ QQ-Q _&D"” > _,,j-‘ >
bl R & N i
& N N =
A S &
B~ kA
Ra
&
kekil 4.6. Deney gruplaréna ait sperm motil

4.6.3. Spermyviabilitesi

Eosin Ni gr osi n boyamaseé
yézdebenmait i kseéll axltaérraeed meéar, Kk ort al ama ve stan
73,000 5,79; 65,186,36; 55,1611,47; 54,663,77; 63,834,66; 66,507,25 ve 62,503,67
olarak izlendi. b nt r ol gr ubu BPAadBPA+ t BEr wikitzadz sgr ubun:
anl aml e a (pa0l01)yyikiseerk t gr upl ar arasenda i s
g°zl enmese de, ortalama dejerlere bakeéel dej e
(kekil 4.7)
20
80
~ 70 [
£ 6 | L, g g
= 50 &
= 40
2 30
1220
10
CI — —
W\ w k W oy =
&Q,d"’ o .;:5-0 & .ﬁq,q &0.;\ @g ,\e"i\'
*f.‘e QQ- _.&D ‘i\? _v‘?' V':_u
Q_s:-“' o - K
N I&GIJ") QS'?P q’qﬁ
¥ 3
& O
,\}v
Q’Q’
kekil 4.7. Deney (dirteapyazdelacmii torstpalrama i db$I

sonucunda

dejerl endi |
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46.4.Spetmb a kK , boyun ve kuyruk anomalil eri

Her deney grubuna aitabk , b o yywk anonalilekiune sahi p sperm s ay
grupl ar araséndaki fark istatiksel ol arak d
Bak anomal il spermlere ait o ryla;a2l0@y88; ve st

6,5°1,04; 7,332,58; 10,003,61; 5,832,63; 5,3831,63ve 5662, 80 ol arB&k sapt a
anomalisine sahip sperms a y kost@®l grubunda FruktozBPA ve BPA+Fruktoz

grupl aréna g°reocdndlugml & ¢Slpa s le0dd; pg,00p\ve0 ,

p= 0,000). BPA+ Fruktoz grubunda is8PA+ Fr ukt oz+ Mel atonin gru

anomal ili sperm sayésé anl anlkeekallardal8)y ¢ ks e
Boyun anomalisine sahip sperm sayogahcar é i st
(-eyrekler araseée geni kl i k) dejerl eri SEer as:¢

(4,00; 4,00 @,295; 3,50 (2,25); 3,00 (02) ol ar aBoyun ammalisind 8ahip
sperm sayésénda gruplar arasémkda?®izd teatmiekns «It
(p=0,062)( ke kil 4. 8)

Kuyruk anomal il i sperm sayélarénén istatiks
(-eyrekler araseée geni kl i k) dejerl eri SEeér as:
(8,50); 2,50 (3,25); 3,00 (1,50); 0 (1, 50) Kodyarruakk asnaogpn aalnidleéi s p
iseBPAveBPA+ Fr ukt oz gruplarénda kontrol grubuna

g ° st e rsnéirkatprefyOR0a p= 0,013 BPA+ Fruktoz grubunda isBPA+Fruktoz+
Mel at oni n gwyrubku nanogfialei [kiu sperm sayésé anl a
(p=0,020( ke kil 4. 8)
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Sperm Anomaliler:
16
14
12
10
8
6
: a1 { o T
: HI 11
0
A\ ab ™~ ™ oo A o
R & < o Ol O PINE
o & <oV ~ > »
b o % o N{&}" "‘S}f i}h
L - X o
N ,-gdb &7 x*bql'h
% o
o
W EBas Boyun Kuyruk
kekil 4.8. Deney grupl aréna - “@abtgraafoimai i | i s
47.!- Boyutlu Modell eme Bul gul ar e
Nor mal ve pagé8lrecjildhayyapalka mas é a-éséndan, &
geré¢nt ¢l erden el de edilen bulgular ¢- boyut
kazandeéer éel deé. - boyut | uduktgs® epididinisyé eperm t ¢ m

morfolgji k b u leggud tae rérfResimd4) i r
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Resimler

Resim4l1l.Kont r ol g r u buktuseepidédimisdokesenurdd&E i | e b oy anmeék
enine kesit. 8er eosi |l yal & yal am)cﬁereesdyeklar-l@r i zmat |
esas hExrebaral, hgef eya)lumiialspeme i ¢ er i | i ,
sirke¢l er dgwekddagen liflerif )fizlermmekte H&E, x400)
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Resim4.2 Fr ukt oz
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Resim43.BPAg r u b u n a dakiug eigli@is dokusunurH&E i | e boyanmék e

kesiti st ereosi |l yal e yal ancd), sterdosilyrladal € pr i
ket éahme e(sasE)h ¢ chraezl #lr, hgwefrfeaf( hegcr el erc
@) , l umi nal sperEin, i - @izt kmtseg jI §d ¢ édpeb 6 z u

(x) ve intertubulieizlenmekfe H&EPXKOO)d a kayép (
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Resim 44. BPA+ Fr ukt oz g r u bluktonsa epidadimis doksitiru@H&E ile
boyanmék eStiemeoketstynanl é yalancéd)-ok ka:
epitel dokuda &y &p) ,( sirk¢ler d¢egz kas lIt)abakase
kKeff af h¢crelidr del umi pmat plsapzeir B ve - er i ] i
intertubul er ib)&pnmdkee H&EG>a®00k ay ép (



Resim45 .
boyanmék e&nemeoxkielsyali é yal ancdk),esask katl

h¢ecrEB)l,erbaz&), hbaomenal speE)n vagkijinde
olukuemhawve(de¢gz kas i f xb glengekteflqdEg nde b o
x400)

95

Frukt oz + Mel at oduktus epglidnisidoknsanunel&Etile s € - an
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arzee 1Y)
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M
= iy
il ok e

Resim4.6. BPA+ Me |l at oni n g r duktus repididimisdokussnanHag ile

boyanmeékestediemeosi |l yalé yalancd) -0k ka
esas hgkxrebaraH) ,h¢cune n(@l sperbk), i-erifj
kKeff af

hipetptaz 0 r d wvaa bk @ | o | @R uzlerimakte (
(H&E, x400)
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Resim4.7.BPA+ Fr ukt oz + Me |l at o nduktus gpididimisdlokasunarH&E s € - a n

i | e boepirerkesii® er eosi |l yal é yalancé&) - ok ka
sirke¢ler d¢)z ¥apeéelladrmaya bakl ayEan 1inte

l umi nal S pEd,r mk eif-fearfi f h¢gcr @) er dvaze ki pber p
o | u Kk uén)izdenmekte H&E, x400)



Resim 4.8A,B. Kontrol grubu, C,D. Fruktoz grubu, E,BPA grubu, G,H. FruktozBPA

grubuna ait gémég kKl eme vV e Ma slgkiign 6 u n é

epididimisd o k u s u . (Gegmegkl eme A, C, E, G;
x400)

Mas son



Resim 4.9. A,B. Fruktoz+Melatonin grubu, C,D.BPA+Melatonin grubu, E,F.
FruktozsBPA+ Me | at oni n gmaluenme au 4 Mas sonod
boyamasé vy adpkéus epelidimisdokusta O G¢ m¢ k| eme A, C,
Massondun ¢-1¢ boyamaseée, B, D,F x400)

U
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Resim 4.10. A. Kontrol grubu, B. Fruktoz grubu, BRA grubu, D.FruktozBPA grubuna ait
Z0-1 immunreaktivitesi. FruktozBPA ve FruktozBPA gr upl ar énda kK on
grubuna g°re i mmunreaktivite yojunlujunu
(DAB & Hematoksilen, x400)



