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¥ZET 

G¿n¿m¿zde y¿ksek fruktoz i­erikli gēda t¿ketiminin ve endokrin bozucu olarak bilinen 

kimyasal maddelere ­evresel ve oral yollarla etkin kalmanēn artēĸēna paralel olarak 

metabolik sendrom (MetS) ve iliĸkili klinik durumlarēn gºr¿lme sēklēĵēndaki artēĸ dikkat 

­ekmektedir.  Son dºnemlerde fruktozun beslenmedeki yeri artmēĸ ve y¿ksek fruktoz 

t¿ketimi ile ilgili olarak, dislipidemi, ins¿lin direnci, hipertansiyon ve hiper¿risemi de artēĸ 

gºr¿lm¿ĸt¿r. BPAô nēn ºstrojen benzeri aktivite gºstererek ¿reme organlarēnda toksisiteye 

neden olduĵu, spermatogenezi baskēladēĵē, sperm ¿retimi ve fertilite oranēnē d¿ĸ¿rd¿ĵ¿ 

­eĸitli ­alēĸmalarla gºsterilmiĸtir. Bu bilgiler doĵrultusunda, ­alēĸmamēzda Sprague 

Dawley cinsi 42 tane, eriĸkin, erkek sē­an kullanēldē ve 7 gruba ayrēldē. Grup 1: (n=6) 

Kontrol, Grup 2: (n=6) Fruktoz uygulanan grup, Grup 3: (n=6) BPA uygulanan grup, Grup 

4: (n=6) Fruktoz ve BPAônēn eĸzamanlē uygulandēĵē grup, Grup 5: (n=6) Fruktoz ve 

Melatonin uygulanan grup, Grup 6: (n=6) BPA ve Melatonin uygulanan grup, Grup 7: 

(n=6) Fruktoz+BPA+Melatonin uygulanan grup ĸeklinde d¿zenlendi. Deney sonunda 

alēnan epididimis dokusu histokimyasal ve immunohistokimyasal olarak; sperm ºrnekleri 

ise sayēm, motilite ve canlēlēk tayin yºntemleri ile incelendi ve g¿­l¿ bir antioksidan 

olduĵu bilinen melatoninin bu deneysel s¿rece olan etkileri araĸtērēldē. BPA, Fruktoz ve her 

ikisinin eĸzamanlē uygulamasēnēn epididimis dokusunda ve sperm ºrneklerinde hasara yol 

a­tēĵē, melatonin uygulamasēnēn ise bu hasarē ºnlemede kēsmen de olsa baĸarēlē olduĵu 

gºr¿lm¿ĸt¿r. 
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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 substances known as endocrine 

disruptors. Fructose 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 estrogen-like activity 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 arranged as follows, 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 and Melatonin, 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 immunohistochemical procedure. 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 concurrently both of these causes damaged to 

epididymal tissue and sperm samples on the other hand melatonin was partially successful 

in preventing this damage. 
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1. GĶRĶķ 

Metabolik sendrom genetik ve ­evresel faktºrler arasēndaki etkileĸim sonucu oluĸan, 

ins¿lin direnci, visseral yaĵlanma, aterojenik dislipidemi, endotel disfonksiyon ve y¿ksek 

kan basēncē, hiperkoag¿lasyon ve kronik stres gibi ­eĸitli faktºrleri i­eren bir sendromdur 

[1]. Toplumda giderek artan ĸekilde yaygēnlaĸmasē ve i­erdiĵi sistemik bozukluklar nedeni 

ile literat¿rde hēzla artēĸ gºsteren araĸtērmalarla her ge­en g¿n daha fazla ºnem 

kazanmaktadēr [2]. 

Obezite ve ins¿lin direncinin yanē sēra yaĸlanma, proinflamatuar durum, hormonal 

deĵiĸiklikler gibi diĵer faktºrler metabolik sendromun nedeni olarak ifade edilse de   

metabolik sendromun mekanizmasē tam olarak anlaĸēlamamēĸtēr [3]. 

Fakat g¿n¿m¿zde y¿ksek fruktoz i­erikli gēda t¿ketiminin ve yanē sēra endokrin bozucu 

olarak bilinen kimyasal maddelere ­evresel ve oral yollarla etkin kalmanēn artēĸēna paralel 

olarak Mets ve iliĸkili klinik durumlarēn gºr¿lme sēklēĵēndaki artēĸ dikkat ­ekmektedir. Bu 

endokrin bozucularēn baĸēnda ise son yēllarda yapēlan araĸtērmalarda, insan saĵlēĵē ¿zerine 

olumsuz etkilerinden dolayē ilgi odaĵē haline gelen bisfenol A (BPA) gelmektedir [4, 5].  

BPA ¿retimi, end¿striyel kullanēm alanlarē ve miktarē t¿m d¿nyada her ge­en g¿n 

artmaktadēr. Polivinil karbonattan, pedodontiye, metal konserve kutularēnēn i­ y¿zeyinden, 

oyuncak, biberon ve emzikler gibi bebek ¿r¿nlerine, CD, DVD ve elektronik cihazlarē 

i­eren plastiklerde, end¿stride kºp¿k ve paketleme sistemlerinde, kozmetik ve hatta diĸ 

macunu gibi kiĸisel bakēm ¿r¿nlerinde BPA sēk­a kullanēlmaktadēr [6-9]. 

BPAô nēn endokrin sistem fonksiyonu ¿zerindeki etkileri, ºstrojen-17-ɓ estrodiole benzer 

ksenoºstrojenik bir bileĸik olmasē ile ilgilidir. Klasik n¿kleer, non- klasik membran 

ºstrojen reseptºrlerine baĵlanarak ya da non-genomik yolaklara entegre olarak beyin, 

ovaryum, meme bezi gibi ºstrojen ile iliĸkili organlarda deĵiĸikliklere yol a­makta ve 

endokrin sistem ¿zerinde etki gºstermektedir. Bunun yanē sēra oksidatif strese neden olarak 

mitokondriyonel fonksiyonu ve antioksidan enzimleri olumsuz yºnde etkilediĵi de 

bilinmektedir [10]. ¥strojen benzeri aktivite gºstererek ¿reme organlarēnda toksisiteye 

neden olduĵu, testosteron sentezini inhibe ettiĵi ve ratlarda yapēlan ­alēĸmalarda 

spermatogenezi baskēladēĵē,  testik¿ler ve epididimal aĵērlēklarda azalmaya neden olduĵu, 
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sperm ¿retimi ve fertilite oranēnē d¿ĸ¿rd¿ĵ¿ ­eĸitli ­alēĸmalarla gºsterilmiĸtir [11]. Mesleki 

olarak BPAô ya etkin kalan erkeklerde, y¿ksek ¿riner BPA d¿zeyi ile iliĸkili sperm sayēsē 

ve motilitesinde azalma gºzlemlenmiĸtir [12, 13].  

Fruktoz, yapēsal olarak 6 karbona sahip,  aĵērlēklē olarak meyve ve az miktarda sebze 

i­eriĵinde de yer alan bir polihidroksikentondur [14, 15]. Son dºnemlerde fruktozun 

beslenmedeki yeri artmēĸ ve y¿ksek fruktoz t¿ketimi ile ilgili olarak, dislipidemi, ins¿lin 

direnci, hipertansiyon ve hiper¿risemi de artēĸ gºr¿lm¿ĸt¿r [16, 17]. Araĸtērmalarda aĸērē 

fruktoz t¿ketiminin MetS ve etkileri yoluyla erkek ¿reme sistemini olumsuz etkilediĵi 

gºsterilmiĸtir. [18, 19]. MetS bileĸenlerinden obezitenin hipotalamik-pituiter- gonadal aksē 

bozarak skrotal sēcaklēĵē artērdēĵē ve sperm geliĸimini, morfolojisi ve fonksiyonunu 

etkilediĵi bildirilmiĸtir [20]. Ķns¿lin direnci endokrin fonksiyonuna etki ederek semen 

parametrelerinin deĵiĸimine ve erektil disfonksiyona yol a­maktadēr [21, 22]. 

Melatonin epifiz tarafēndan ¿retilen, sirkadiyen ritmin d¿zenlenmesi, kemik 

metabolizmasē, ¿reme, mevsimsel deĵiĸimlerin mod¿lasyonu, gēda alēmē, retina fizyolojisi 

ve imm¿n sistem reg¿lasyonunu da i­eren bir­ok fizyolojik role sahip; antioksidan, 

onkostatik, antienflamatuar ve antikonv¿lsan etkileri bulunan bir biyomolek¿ld¿r [23-28]. 

Literat¿rde melatoninin farklē yolaklar ile erkek ¿reme sistemini etkilediĵi, gonadotropin 

ve testosteron sekresyonuna etki ederek sperm kalitesini artērdēĵēna yºnelik ­eĸitli bilgiler 

mevcuttur [29]. Son ­alēĸmalarda, melatoninin Bisfenol A ile ind¿klenmiĸ oksidatif 

toksisiteye karĸē testis ve sperm kalitesini apoptosis s¿recini kontrol ederek koruduĵu 

bildirilmektedir. Fakat literaturde BPA ve fruktoz eĸ zamanlē uygulanmasē ve melatonin 

arasēndaki iliĸkinin, duktus epididimis ve sperm ¿zerindeki etkileri a­ēklanmamēĸtēr [30,  

31]. 

Bu bilgiler doĵrultusunda, ­alēsmamēzda erkek sē­anlara oral yolla y¿ksek doz fruktoz ve 

BPA uygulanmēĸ, bu maddelerin duktus epididimis dokusuna ve sperm morfolojisine olan 

etkileri deĵerlendirilerek, melatoninin bu s¿re­teki olasē etkilerinin saptanmasē 

ama­lanmēĸtēr. 
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2. GENEL BĶLGĶLER 

2.1.Erkek Genital Sistem 

Erkek genital sistem spermatozoa veya sperm ¿retiminden, beslenmesinden, 

depolanmasēndan, androjenlerin sentez ve sekresyonundan sorumlu olan, kompleks bir 

sistemdir. Topografik ve geliĸimsel olarak i­ ve dēĸ genital organlar olmak ¿zere iki 

bºl¿mde incelenir [32]. Erkek ¿reme sistemini oluĸturan yapēlar: 

¶ Testis 

¶ Testis i­i genital kanallar 

-Tubuli rekti 

-Rete testis 

¶ Dēĸ genital kanallar 

-Duktuli efferentes testis 

-Duktus epididimis 

-Duktus deferens 

-Ductus ejaculatorius 

-¦retra 

¶ Yardēmcē bezler 

-Vezikula seminalis 

-Prostat 

-Bulbo¿retral bez (Cowper bezleri) 

¶ Penis 

2.2.Testis Geliĸimi, Anatomisi ve Histolojisi 

2.2.1. Testis geliĸimi 

Embriyonun cinsiyeti genetik a­ēdan dºllenme s¿recinde belirlenmiĸ olmasēna raĵmen, 

gonadlar geliĸimin 7. haftasēna kadar erkek veya diĸi morfolojik ºzellikleri a­ēsēndan 

farklēlēk gºstermezler ve farklanmamēĸ gonad olarak isimlendirilirler [33, 34]. 
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Testisler, karēn arka duvarēnē dºĸeyen mezotel, altēnda bulunan mezenĸim (embriyonik baĵ 

dokusu) ve ilkel germ h¿creleri (ilkel cins h¿creleri) olarak 3 farklē kaynaktan kºken alēr 

[33, 34]. 

Gonad geliĸimi embriyonal geliĸimin 5. haftasēnda mezonefrozun medialinde mezotelin 

kalēnlaĸmasē ile baĸlar. Mezodermal epitelin proliferasyonu ile birlikte altēndaki mezenĸim 

­oĵalarak yoĵunlaĸēr,  saĵda ve solda mezonefrozun medialinde genital veya gonadal sērt 

bi­imlenir [33, 34]. 

Gonadlarēn over ve testise farklanmasēnda ind¿kleyici etkiye sahip olan ve epiblastan 

kºken alan primordiyal germ h¿creleri (PGH), embriyonun katlanmasēyla birlikte 

epiblastan primitif ­izgi boyunca gº­ ederek 3. haftada yolk kesesinin allantoise yakēn 

duvarēndaki endoderm h¿crelerinin arasēna yerleĸirler. 4. hafta ile son baĵērsaĵēn 

mezenterinin dorsali boyunca gº­ etmeye devam ederler ve 5. haftanēn baĸēnda primitif 

gonadlara ulaĸēp, 6. haftada genital sērtlara yerleĸirler. Primordial germ h¿crelerinin bu 

gº­¿ ve ­oĵalmasē c-kit reseptºr¿ ile h¿cre membran ligandē olan kºk h¿cre faktºr¿n¿n 

etkileĸimine baĵlēdēr [33-35].  

Gonadlarēn erkek ya da diĸi yºn¿nde farklēlaĸmalarē XX ve XY kromozom kompleksine 

baĵlēdēr ve embriyonal geliĸimin 7. haftasēnda belli olmaktadēr. XY kromozomuna sahip 

embriyoda, Y kromozomunun kēsa kolu ¿zerindeki cinsiyet belirleyici bºlgesinde bulunan 

SRY (sex-determining region Y) geninin kodladēĵē testis belirleyici faktºr (TDF) 

tarafēndan kontrol edilerek; medulla testise farklanērken, korteksi bir takēm kalēntēlar 

dēĸēnda tamamen dejenere olmaktadēr. Primer seks kordonlarē, ­oĵalmaya devam ederek 

medullanēn derinlerine doĵru ilerlerler ve testis veya medullar kordonlarē yaparlar [34]. 

Kordonlar gonadlarēn hilusuna doĵru aĵ ĸeklinde birbirleri ile anastomoz yaparak, rete 

testis t¿b¿llerini oluĸtururlar. Daha ileri evrelerde primer seks kordonlarēnēn y¿zey epiteli 

ile olan baĵlantēsē tunica albuginea denilen kalēn fibrºz kaps¿l¿n araya girmesi ile son 

bulur [33, 34].  

Geliĸimin 12. haftasēnda testis kordonlarē at nalē ĸeklini alēr ve u­larē birleĸerek, ince bir 

kanal olan tubuli rektiye, tubuli rektilerde rete testise a­ēlēr. Testis kordonlarē sadece 

primordiyal germ h¿creleri ve testisin y¿zey epitelinden geliĸen Sertoli h¿crelerini (destek 

h¿creleri) i­erirler [34]. Testis kordonlarē arasēnda, genital sērtēn mezenĸiminden kºken 
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alan interstisiyel Leydig h¿creleri bulunur. Embriyonik geliĸimin 8. haftasēnda, testosteron 

hormonu etkisiyle ĸekillenirler. Wolff kanalē testis i­i genital kanallar yºn¿nde 

farklanērken (duktus epididimis, duktus deferens, vesicula seminalis), dēĸ genital organlar 

dihidrotestosteron etkisiyle sin¿s ¿rogenitalisten geliĸirler [33, 34].  

Puberteye kadar testis kordonlarē kapalē (solid) halde iken, puberte ile birlikte kordonlarēn 

l¿menleri a­ēlēr ve seminifer t¿b¿ller bi­imlenir. Kanalize olan seminifer t¿b¿ller rete testis 

t¿b¿lleriyle birleĸir duktuli rekti ve duktuli efferenteslere a­ēlērlar. Bunlar da tek bir kanal 

olan duktus epididimis ile duktus deferensle birleĸirler.  

Testisler gestasyonun yaklaĸēk 12. haftasēnda inguinal bºlgeye gelmekte, inguinal kanaldan 

28. haftada ge­mekte ve skrotuma 33. haftada ulaĸmaktadēr.  

2.2.2. Testis anatomisi 

Sperm ve androjenlerin ¿retiminden sorumlu olan testisler, ilk olarak karēn boĸluĵunda 

geliĸen ve fetal geliĸim sērasēnda scrotumô a inerek, v¿cut boĸluĵunun dēĸēnda scrotumôun 

i­erisinde yer alan, sēkē ve elastik ºzelliĵe sahip, 4-5 cm uzunluĵunda ve yaklaĸēk 3 cm 

kalēnlēĵēnda, oval ĸekilli organlardēr. Sol testis genellikle saĵ testise gºre daha b¿y¿kt¿r. 

Her bir testisin extremitas superior ve extremitas inferior olmak ¿zere iki ucu vardēr. Testis 

yanlardan basēk ve ºnde dar margo arterior, arkada ise margo posterior ile birleĸen facies 

lateralis ve facies medialis olmak ¿zere iki y¿z¿ bulunmaktadēr. Testisler scrotumô da oblik 

olarak uzanērlar. 

Testisler dēĸtan i­e doĵru tunica vaginalis testis, tunica albuginea ve tunica vasculosa 

olmak ¿zere ¿­ katman ile ­evrelenmiĸtir. ¦st kēsmēnda, M¿ller kanalēnēn embriyolojik 

kalēntēsē olan appendix testis bulunmaktadēr. Tunica vaginalis; lamina pariyetalis 

(periorchium) ve lamina visseralis (epiorchium) olmak ¿zere iki katman i­erir. Tunica 

albugineaô dan ­ēkan ­ok sayēda septula testis ise, testisi yaklaĸēk 250-300 arasēnda deĵiĸen 

lobuli testise ayērmaktadēr ve yakēnlaĸēp birleĸerek mediastinum testisi oluĸturmaktadēr. 

Her bir lob¿l i­erisinde 1-4 arasēnda tubuli seminiferi contorti (seminifer t¿b¿l) 

bulunmaktadēr. Bu kēvrēmlē kanallar giderek d¿zleĸir ve tubuli seminiferi recti olarak 

devam eder ve mediastinum testise uzanarak birbirleriyle anastomoz yaparlar ve rete testisi 
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oluĸtururlar. Rete testis her biri yaklaĸēk 20 cm olan ductuli efferentes testis ile duktus 

epididimise baĵlanēr. 

Testisler aortaô dan ­ēkan ve epididimisôe bir dal veren arteria testicularis ile beslenirler. 

Arteria testikularis, a. ductus deferentis ve testis kēlēflarēnē besleyen a. cremasterica ile 

anastomoz yapar. Scrotum ise a. pudenda internaô nēn dallarēndan beslenir. Testisô deki kan 

plexus pampiniformisô e ve v. testicularis dextra ile v. cava inferiorô a ve v. testicularis 

sinistra ile sol v. renalisô e dºk¿l¿r.  

Plexus coeliacusô tan gelen sempatik sinir lifleri testisleri ve epididimisi besleyen arterlere 

eĸlik etmektedir.  

Testislerin lenfi nodi lumbalesô e, testis kēlēflarē ve scrotumun lenfi ise nodi lymphoidei 

inguinalesô e dºk¿lmektedir [36, 37]. 

2.2.3. Testis histolojisi  

Testisler, erkek ¿reme h¿cresi olan spermiyumlarēn ¿retimini kapsayan ekzokrin 

fonksiyona ve testosteron gibi androjenlerin sentezi, depolanmasē ve salēnēmēnē i­eren 

endokrin iĸleve sahip birleĸik t¿b¿ler bir bezdir. Testisin dēĸ katmanē olan tunica vaginalis, 

serºz bir zardēr ve testisin ºn ve yan kēsēmlarēnda tunica albugineaôyē ºrter [32, 35, 38, 39]. 

Tunica albuginea ise yoĵun fibroelastik baĵ doku ºzelliĵinde, d¿zensiz yerleĸmiĸ kollagen 

demetler ve d¿z kas lifleri i­eren katmandēr [32, 35, 38].  

Tunica vasculoza tunica albuginea ónēn i­ y¿z¿nde yer alan ve vask¿lerize yapēlarca zengin 

gevĸek baĵ dokusu yapēsēndaki i­ katmandēr. 

Seminifer t¿b¿l duvarē, germinal ya da seminifer epitel olarak adlandērēlan ­ok katlē epitel 

ºzelliĵindedir ve Sertoli (destek) h¿crelerinin yanē sēra ve spermatogenik h¿cre serisini 

oluĸturan h¿creleri i­ermektedir [38-40].  

Sertoli h¿creleri kan-testis bariyeri ile spermatosit ve spermatidlerin otoimm¿n yanēttan 

korunmasēnē saĵlama, spermatogenik h¿crelerin desteklenmesi ve beslenmesi,  

spermiyogenezisin sonunda, spermatidler tarafēndan atēlan fazla h¿cre bºl¿mlerini 



7 

 

 

fagositoz yoluyla elimine etme, spermlerin spermiasyon s¿recinde, seminifer t¿b¿l 

l¿menine salēnēmēnē kolaylaĸtērma, Androjen-baĵlayēcē protein (ABP), Anti-M¿llerian 

hormon (AMH), inhibin ve transferrin sentezi gibi fonksiyonlara sahip h¿crelerdir [37- 

40]. Spermatogenik seriye ait h¿creler bazalden l¿mene doĵru spermatogonyumlar, 

spermatositler, spermatidler ve spermatozoadēr. 

Spermatogonium 

Spermatogonyumlar bazal kompartmanda lokalize, bazal lamina ile direkt iliĸkide olan 

diploid yapēda spermatogenik h¿crelerdir. Spermatogoniyal kºk h¿creden kºken alērlar ve 

pubertede baĸlayan mitotik bºl¿nmeler ge­irirler. Koyu A tipi, a­ēk A tipi ve B tipi olmak 

¿zere ¿­ farklē spermatogoniyal h¿cre bulunmaktadēr [38, 39]. 

Koyu-A tipi spermatogoniyumlar k¿­¿k h¿creler olup, ­ekirdekleri oval ve 

heterokromatiktir. Mitozla bºl¿n¿p, ­oĵalarak yeni koyu ve a­ēk A tipi 

spermatogoniyumlarē meydana getirirler [37-40]. 

A­ēk-A tipi spermatogoniyumlar ºkromatik ­ekirdeklere sahip, mitotik aktivite gºstererek 

­oĵalarak B-tipi spermatogoniyumlarē meydana getiren h¿crelerdir [38, 39]. 

B-tipi spermatogoniyum, merkezi lokalizasyona sahip, k¿re ­ekirdeklere sahiptirler ve 

mitoz bºl¿nmeler ge­irerek primer spermatositleri oluĸtururlar [35-40]. 

Spermatositler  

B tipi spermatogoniyumlarēn mitoz bºl¿nmesi sonucu oluĸan h¿creler primer 

spermatositlerdir. Spermatogenik serinin en b¿y¿k h¿creleri olup, kan-testis bariyerinin 

devamlēlēĵēna yardēm ederler.  Oluĸtuktan kēsa s¿re sonra mayoz baĸlamadan ºnce DNAô 

larēnē replike ederek, 46 kromozom (44+XY) ve 4d DNA i­eriĵine sahip olurlar [36-40]. 

Mayoz I ile kromozom sayēlarē azalērken DNA miktarē haploid duruma gelir. Sekonder 

spermatositler, haploid kromozom (n) sayēsē ve 2d DNA ile karakterizedir.  

Sekonder spermatositler daha k¿­¿k h¿crelerdir ve interfazda ­ok kēsa s¿re kalan ve 

hemen ikinci mayoz bºl¿nmeye giren bu h¿crelere seminifer epitelde rastlamak zordur. 2d 
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DNA i­eren sekonder spermatositler, kromozomlarēnē replike etmezler ve hēzla 2. mayotik 

bºl¿nmeye girerek iki haploid spermatid oluĸtururlar. 

Spermatidler 

Spermatidler yaklaĸēk 8 Õm ­apēnda, yuvarlak, DNA i­eriĵi bakēmēndan haploid k¿­¿k 

h¿crelerdir. Seminifer t¿b¿l l¿menine yakēn adluminal bºlgede lokalizedirler. Bol miktarda 

gran¿ll¿ endoplazmik retikulum, ­ok sayēda mitokondriyum ve iyi geliĸmiĸ bir Golgi 

kompleksine sahiptirler. Bºl¿nme olmadan; Golgi fazē, kep fazē, akrozom fazē ve 

olgunlaĸma (maturasyon) fazlarēnē i­eren spermiyogenezis s¿reci ile spermatozoaya 

farklanērlar.  

Golgi Fazē  

Gran¿ll¿ endoplazmik retikulumda hidrolitik enzimler oluĸur ve Golgi aparatēnda modifiye 

edilip preakrozom gran¿lleri olarak paketlenir. Bu vezik¿ller, daha sonra akrozom 

vezik¿l¿n¿ oluĸtururlar. Akrozomal vezik¿l, geliĸen spermatozoanēn ºn kutbunu meydana 

getirir. Akrozomun oluĸumu sērasēnda, sentrioller nukleus evresinden ayrēlarak, flagellar 

aksonem yapēsēna katēlērlar. 

Kep (ķapka) Fazē 

Akrozomal vezik¿l, yoĵunlaĸarak nukleusun ºn yarēsē ¿zerinde yayēlarak akrozomal kep 

adēnē alēr. Akrozomal kepin altēnda lokalize nuklear zarf bºl¿m¿ porlarēnē kaybederek 

kalēnlaĸēr ve nuklear i­erik yoĵunlaĸēr.   

Akrozom Fazē 

Bu fazda spermatid morfolojisinde bir­ok deĵiĸiklik sºz konusudur. Akrozom; 

hyaluronidaz, asit fosfataz, nºraminidaz ve tripsin benzeri proteaz olan akrozin gibi 

hidrolitik enzimleri i­erir.  Spermatid kendini tekrar hizalayarak ve baĸē Sertoli h¿crelerine 

gºm¿l¿ ĸekilde, bazal laminaya yºnelmiĸtir. Nukleus yoĵunlaĸēr, uzar ve 

mitokondriyonyon ile yer deĵiĸtirir ve nukleus yassēlaĸarak ºzel morfolojisini kazanēr. 

Mikrot¿b¿ller, akrozumun arka kenarēndan spermatidin arka kutbuna uzanan silindirik bir 

kēlēf olan manĸeti oluĸturmak ¿zere bir araya gelirler. Sentrioller nukleusun arka bºl¿m¿ne 
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taĸēnarak spermin boyun bºl¿m¿n¿ oluĸturmak i­in deĵiĸime uĵrarlar. Plazma membranē 

flagellumu sarmak i­in posterior kēsma hareket ederken manĸet kaybolur ve 

mitokondriyonyonlar gº­ ederler. Bu bºlge sperm kuyruĵunun orta par­asē olarak 

adlandērēlēr. Orta par­anēn distalinde fibrºz kēlēf esas par­anēn dokuz fiberini ­evreler. 

Kuyruĵun fibrºz kēlēfēn distalinde kalan bu kēsa segmenti son par­a olarak isimlendirilir  

[32]. 

Maturasyon Fazē 

Maturasyon fazē, spermatid sitoplazmasēnēn atēlmasē ile karakterizedir. Flagella 

­evresindeki rezid¿el cisim adē da verilen fazla sitoplazma atēlarak mat¿r immotil ºzellikte 

spermatozoa oluĸur. Spermatozoalar, Sertoli-spermatid baĵlantē komplekslerinin ortadan 

kaldērēldēĵē ve spermatidlerin Sertoli h¿crelerinden ayrēldēĵē spermiasyon s¿reci ile 

seminifer t¿b¿l l¿menine salēnērlar [38, 39].  

Mat¿r Spematozoa Yapēsē 

Spermatozoalar, nukleusun yerleĸtiĵi bir baĸ ve uzunluĵunun b¿y¿k bir kēsmēnē oluĸturan; 

boyun, orta par­a, esas par­a ve son par­a olmak ¿zere dºrt bºl¿m i­eren kuyruk 

kēsmēndan oluĸmaktadēr. Mat¿r bir insan spermi yaklaĸēk 65 Õm uzunluĵundadēr [37]. 

Baĸ 

Sperm baĸē yassēlaĸmēĸ olup, sivri 4,5 Õm uzunluĵunda, 3 Õm geniĸliĵinde ve 1 Õm 

kalēnlēĵēndadēr. 22 otozom + Y kromozomu veya 22 otozom + X kromozomu i­eren 

elektron yoĵun nukleus ve akrozomdan meydana gelmektedir. Akrozom nºrominidaz, 

hyaluronidaz, asit fosfataz ve akrozin gibi tripsin benzeri proteaz i­ermektedir ve ºzel bir 

lizozom olarak kabul edilmektedir. Spermatozoanēn zona pellusidanēn (ZP) ZP3 molek¿l¿ 

ile etkileĸimi akrozomal reaksiyonunu tetiklemektedir. Akrozomal enzimlerin salēnmasē ile 

sperm penetrasyonu ve fertilizasyon s¿reci kolaylaĸtērēlēr [35-39].   
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Kuyruk (flagellum) 

Boyun, orta, esas ve son par­a olmak ¿zere dºrt temel bºlgeden oluĸur. Boyun kēsmē 

yaklaĸēk 5 Õm uzunluĵundadēr ve baĸē geri kalan kuyruk kēsmēna baĵlar. Sentriyolleri 

i­ermektedir [38]. 

Orta par­a yaklaĸēk 7 Õm uzunluĵundadēr, boyun ve esas par­a arasēnda yer almaktadēr. 

Kuyruĵun hareketi ile i­in gerekli olan enerjiyi saĵlamakla y¿k¿ml¿ mitokondriyonyonlar 

ile karakterizedir. Sarmal olarak d¿zenlenim gºsteren mitokondriyonyonlarēn oluĸturduĵu 

tabaka, 9+2 mikrot¿b¿ler aksonem ve dēĸ kalēn lifler adē verilen sperm boynundaki 

baĵlantē par­asēndan kuyruk boyunca uzanan dokuz uzamēna seyreden kolonlardan oluĸur. 

Orta par­anēn alt sēnērē mitokondriyonyel sarmalēn annulusta sonlanmasēyla belirgindir. 

Esas par­a yaklaĸēk 45 Õm uzunluĵu ile sperm kuyruĵunun en uzun bºl¿m¿d¿r. 

Annulusdan son par­aya kadar uzanan kēsēmdēr. Yedi dēĸ yoĵun lif tarafēndan sarēlē,  

merkezi aksonem ve bir fibrºz kēlēftan oluĸur. Dēĸ yoĵun lifler ve fibrºz kēlēf, spermin ºne 

hareketi sērasēnda mikrot¿b¿ler kayma ve kēvrēlma i­in saĵlam bir iskelet oluĸturan 

proteinler olan keratin i­erir. 

Son par­a, yaklaĸēk 5 Õm uzunluĵundadēr ve plazmalemma tarafēndan ­evrelenen merkezi 

bir aksonem yapēsēndan oluĸmaktadēr [35].  

Ķnterstisyel doku 

Seminifer t¿b¿ller arasēnda ise baĵ dokusu ve h¿creleri, sinirler, kan ve lenf damarlarēndan 

ve androjenlerin ¿retiminden sorumlu Leydig  (Ķnterstisiyel) h¿crelerinden oluĸan  

interstisyel baĵ dokusu bulunmaktadēr. Leydig h¿creleri, tek tek veya gruplar halinde 

bulunabilen, yuvarlak ya da poligonal morfolojide,  merkezi bir ­ekirdek ile k¿­¿k lipid 

damlacēklarēndan zengin ve Reinke kristalleri ile karakterize eozinofilik bir sitoplazmaya 

sahiptirler [34-40]. 

Spermatogenez 

Sperm ¿retiminin ger­ekleĸtiĵi kompleks s¿re­, spermatogenez olarak adlandērēlmaktadēr. 

Hipofizden gonadotropin hormon seviyelerinin puberte sonrasē artēĸē ile baĸlar ve t¿m 
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yaĸam s¿resince devam etmektedir. Testosteron, Luteinizan hormon (LH), Folik¿l uyarēcē 

hormon (FSH), ºstrojenler ve GH (Growth, b¿y¿me hormonu) spermatogezisi uyaran 

faktºrlerdir. Birbirinden farklē olaylarē i­eren ¿­ farklē alt bºl¿mden oluĸmaktadēr.  

Spermatogonyal faz, spermatogonyumlarēn mitoz bºl¿nme sonrasē primer spermatositlere 

farklēlaĸacak olan spermatogonyum populasyonunu oluĸturur [35-38]. 

Spermatosit fazēnda primer spermatositler iki mayotik bºl¿nme sonucu haploid 

spermatidleri oluĸturur. Spermiyogenez fazēnda spermatidler mat¿r sperm h¿crelerine 

farklanērlar. 

Spermiasyon adē verilen bir diĵer s¿re­ ise spermatogenez sonrasēnda spermatidlerin son 

olgunlaĸma fazē olarak ger­ekleĸmektedir [33, 34]. 

2.3. Epididimis  

2.3.1. Epididimis geliĸimi 

Epididimisin prenatal geliĸimi 

Memelilerde,  Y kromozomunun kēsa kolu ¿zerindeki testis belirleyici faktºr (TBF) i­in 

SRY geni, farklanmamēĸ gonadēn testis olarak geliĸiminde anahtar fonksiyon gºrmektedir. 

Bu faktºr¿n etkisi altēnda, gonadal kordonlar seminiferºz kordonlara farklanērlar [33, 34]. 

7. haftadan ºnce gonadlarēn gºr¿n¿m¿, her iki cinste de birbirine benzerdir ve 

farklanmamēĸ gonadlar olarak isimlendirilir.  

Fetal testisler maskulinizan hormonlar-testosteron ve M¿llerian inhibitºr faktºr ¿retirler. 

Sertoli h¿creleri, M¿llerian inhibitºr faktºr ¿retimine, 6.- 7. haftada baĸlar. Ķnterstisyel 

h¿creler, testosteron salgēlamaya 8. haftada baĸlarlar. Testosteron ¿retimi, insan koryonik 

gonadotropik hormonu (Hcg) tarafēndan stim¿le edilir. Testosteron, erkeklerde mezonefrik 

(Wolffian) kanallardan erkek genital kanallarēn oluĸumunu uyarērken, M¿llerian inhibitºr 

faktºr paramezonefrik (M¿llerian) kanalēn epitelyal- mezenĸimal dºn¿ĸ¿m¿ ile 

kaybolmasēna neden olur. 8. haftada fetal testislerin tarafēndan ¿retilen testosteronun 

etkisiyle her bir mezonefrik kanalēn proksimal kēsēmlarē kēvrēntēlē hal halēr ve epididimis 
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oluĸur. Mezonefroz dejenere olduĵunda mezonefrik kanallardan bazēlarē varlēklarēnē 

s¿rd¿r¿r ve efferent duktulileri (=duktuli efferentes) oluĸtururlar. Bu duktuliler duktus 

epididimise a­ēlērlar. Epididimisin distalinde mezonefrik kanal kalēn bir d¿z kas tabakasē 

kazanēr ve duktus deferens oluĸur [33]. 

Epididimisin postnatal geliĸimi 

Prenatal geliĸim sērasēnda, Wolffian kanalēndaki h¿cre proliferasyonu, androjenlerin ve 

mezenĸimal faktºrlerin varlēĵēna baĵlēyken, postnatal geliĸim sērasēnda testisler tarafēndan 

¿retilen lumikrin faktºrler ek rol oynamaktadēr [41]. 

Androjenler, b¿y¿me faktºrleri ve enzimler gibi lumikrin faktºrler epididimisin epitelyal 

h¿cre sekresyon aktivitesini ve epididimisde spermatozoa maturasyon s¿recini direkt 

olarak etkilemektedir [42, 43]. Genel olarak epididimis postnatal geliĸim s¿reci ¿­ 

periyoddan oluĸan iki faz i­ermektedir (ķekil 2.1). 

 

 

ķekil 2.1.  Rat epididimal epitel farklēlaĸmasē ve epiteli oluĸturan h¿cre tipleri [43] 

 



13 

 

 

Faz- I 

Doĵumla birlikte, ilk segment, kaput ve korpusun olasē bºl¿mleri epididimal kauda ile 

karĸēlaĸtērēldēĵēnda olduk­a kēvrēmlēdēr. Doĵumdan sonraki birka­ g¿n i­erisinde, 

epididimisde anatomik segmentasyon baĸlar ve kanalēn geliĸmesiyle devam eder. Epitel bu 

dºnemde hala farklēlaĸmamēĸ prizmatik h¿crelerle karakterizedir. Halo h¿crelerinin 

gºr¿n¿m¿ ile birlikte olan erken dºneme kadar histolojik farklēlēklar hen¿z baĸlamamēĸtēr 

[43, 44]. Faz-I farklēlaĸmamēĸ periyod ile devam ederek Halo h¿creleriyle tanēmlanan 

farklēlaĸmēĸ periyodun ilk olayē ile son bulur. 

Faz- II  

Bu dºnemde epididimal epitelyum esas, bazal, apikal, kēsa ve clear h¿crelerden oluĸan 

pseudostratifiye epitele farklanēr.  Puberte s¿recinde, epitelyal h¿cre farklēlaĸmasē h¿cre 

bºl¿nmesinin en y¿ksek d¿zeyde gºr¿lmesi ile tamamlanēr. Bu periyod kanal geliĸiminin 

devam etmesi ve epididimal l¿mende spermatozoalarēn gºr¿lmesi ile tanēmlanēr. Lokalize 

protein sekresyonu, anatomik epididimal segmentasyonun b¿t¿n olarak oluĸmasēnē 

saĵlamaktadēr. Bu s¿re­ testik¿ler maturasyon, Leydig h¿crelerinin steroidojenik aktivitesi, 

epididimisin androjen baĵlēlēĵē ve lumikrin faktºrlerle iliĸkilidir. Faz-II, Halo h¿crelerinin 

farkēlēlaĸmasē ile baĸlamaktadēr ve pubertede sonlanmaktadēr [45, 46]. 

Testis ve epididimisde gºr¿len embriyolojik artēklar 

Embriyonal hayatta testislerin oluĸmasē sērasēnda, ductuli efferentes testisleri oluĸturan 

mezonefrik kanalcēklarēn bazēlarēnēn bir tarafta rete testis, diĵer tarafta Wolff kanalē ile 

birleĸmeleri eksik kalabilir. Bu birleĸme eksikliĵi, bazen kanalēn sadece bir ucunda, bazen 

de her iki ucunda olabilir. Bu gibi durumlarda testis veya her tarafē kapalē, kist ĸeklinde 

k¿­¿k cisimcikler oluĸur. Bu t¿r embriyolojik artēklara ductuli aberrantes denilir. Bu t¿r 

artēklardan birisi testisin ¿st ucunda ve epididimisin baĸ kēsmēnēn hemen altēnda bulunur. 

Appendix testis (Morgagni kisti) denilen bu cisim, k¿­¿k sapsēz bir kist ĸeklinde olup, 

M¿ller kanalēnēn ¿st ucunun embriyolojik bir artēĵēdēr. Epididimisin baĸ kēsmēnda da 

appendix epididymidis denilen k¿­¿k saplē bir kist bulunur. Bazen ­ift de olabilen bu kist, 

duktus deferensden ayrēlmēĸ bir bºl¿m olarak kabul edilir. Epididimisin kuyruk kēsmēnda 

ductus epididiymidisden ayrēlan ve bir­ok kēvrēmlar yaparak epididimisin baĸēna kadar 
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uzanan kºr bir kanal bulunur. Ductulus aberrans inferior denilen bu oluĸum, epididimisde 

gºr¿len en b¿y¿k embriyolojik artēktēr. Bazen epididiymisin baĸ kēsmēnda rete testisten 

­ēkan daha kēsa bir kºr kanal bulunur. Bu embriyolojik artēĵa da ductulus aberrans superior 

denilir [47]. 

2.3.2.Duktus epididimis anatomisi 

Duktus epididimis testislerin ¿st bºl¿m¿n¿n arka-dēĸ y¿z¿nde oturan,  testiste ¿retilen 

spermiumlarē ductus ejaculatoriusô a gºt¿ren iletim yolununun baĸlangē­ bºl¿m¿d¿r. 

Kendi ¿zerine kēvrēlmēĸ yaklaĸēk 4 cm uzunluĵunda, kanal sisteminden oluĸmuĸtur. Kanal 

sistemi a­ēldēĵēnda uzunluĵu 6 metreyi ge­mektedir. Dēĸtan, kēsmen tunica vaginalis ile 

ºrt¿l¿d¿r. Tunica vaginalis, epididimis ile testis dēĸ y¿z¿ arasēnda, sin¿s epididimis denilen 

bir ­ēkmaz oluĸturur. Baĸ kēsmēna caput epididymidis, gºvdesine corpus epididymidis ve 

kuyruk kēsmēna da cauda epididymidis adē verilir. Testisten ­ēkan ductuli efferentes 

testisler caput epididimise girer ve burada duktus epididimise a­ēlērlar (ķekil 2.2). Bu 

nedenle caput epididimis, daha kalēndēr,  testise yapēĸēktēr ve caudaya doĵru gittik­e 

incelir. Cauda epididimis, bir periton yapraĵē ile testise tutunur. Epididimisin baĸ ve 

kuyruk kēsēmlarēnēn dēĸ y¿zleri peritonla ºrt¿l¿d¿r. Gºvde kēsmēnēn ise, arkada dar bir ĸerit 

ĸeklindeki bºl¿m¿ hari­ olmak ¿zere, her tarafē peritonla kaplēdēr. Epididimis, testisin arka 

kenarēnēn medial kēsmēna bir periton plikasē ile baĵlēdēr. Bu nedenle corpus epididimis ile 

testis arasēnda a­ēklēĵē dēĸ tarafa bakan bir ­ēkmaz oluĸur. Sinus epididymidis denilen bu 

­ēkmazē yukarēdan lig. epididimis inferius sēnērlar. Sonunda tek bir borucuktan oluĸan 

duktus epididimis, duktus deferensô i oluĸturur [47-50]. 
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ķekil 2.2. Epididimis anatomisi [49] 

Duktus epididimisin kanlanmasē, innervasyonu ve lenf drenajē 

Testis ve epididimis, baĸlēca aorta abdominalisô in dalē olan a. testicularis ile, ayrēca bu 

arterin anastomoz yaptēĵē diĵer arterlerle de (a. ductus deferentis, a. cremasterica, aa. 

scrotales anteriores ve aa. scrotales posteriores) beslenir. 

Testisten ve epididimisten baĸlayan venler, plexus pampiniformis denilen bir venºz aĵ 

yaparlar. Duktus deferensin ºn¿n¿nde yer alan bu aĵēn, ¿st ucundan baĸlayan v. 

testicularis, saĵda v. cava inferiorô a, solda ise v. renalis sinistraô ya dºk¿l¿r. Testik¿ler 

venlerin kapaklarē vardēr. 

Testis ve epididimisin sinirleri, a. testicularisô in ­evresindeki plexus testicularisô ten, 

sempatikler; testisô e T10-11ô den, epididimise ise T11-12ô den gelir. Sempatik sinirler bu 

yapēlarēn duyusunu, N. genitofemoralisô in genital dalē da testislerin duyusunu taĸēr.  

Testis ve epididimisin lenf damarlarē, baĸlēca lateral aortik lenf d¿ĵ¿mlerine ve kēsmen 

preaortik lenf d¿ĵ¿mlerine gider [48]. 
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2.3.3. Duktus epididimisin fizyolojisi 

Spermatozoalarēn morfolojik, biyokimyasal ve fizyolojik olarak deĵiĸikliĵe uĵradēĵē 

duktus epididimis i­erisindeki s¿re­, bir­ok faktºr¿n kombinasyonuna baĵlēdēr. Epididimal 

maturasyon sērasēnda, spermatozoalarēn kanallar boyunca hareketi epitel h¿crelerince 

absorbe edilen ve salgēlanan androjenler ve testisler tarafēndan ¿retilen lumikrin faktºrlerle 

iliĸkilidir [51]. 

Androjenler, erkek ¿reme sistemine ait testis, epididimis, vas deferens, seminal vezik¿l, 

prostat ve penis gibi organlarēn geliĸiminde kritik rol oynamaktadērlar. ¥zellikle puberte, 

erkek fertilitesi ve seks¿el fonksiyonlarda androjenler ºnemli faktºrler olarak 

deĵerlendirilmektedir. 

Epididimis formasyonu ve fonksiyonu androjen baĵēmlēdēr. Temel androjen testosteron 

ºzellikle epididimis, vas deferens ve seminal vesik¿l¿ de kapsayan Wolffian kanal 

sisteminden geliĸen internal ¿reme organlarēnēn geliĸimi i­in olduk­a ºnemlidir [52]. 

Dihidrotestosteron (DHT), (5Ŭ- reduktaz ile testosterondan dºn¿ĸ¿m¿nden), prostat ve dēĸ 

genital organlarēn geliĸiminde yer almaktadēr. Testosteron epididimisin postnatal 

geliĸiminin ilk aĸamasēnda aĵērlēklē olarak aktif androjen olmasēna raĵmen, olgun 

epididimisde epididimal sēvēda DHT ºnemli bir etkiye sahiptir. DHT, epididimisin esas 

h¿creleri tarafēndan lokal olarak ¿retilebilir ve primer olarak kanalēn baĸlangē­ 

segmentinde bulunur [53-55]. 

Testisden epididimise giren yeni ¿retilen spermler duktus epididimis boyunca ge­iĸleri 

sērasēnda motilite ve oositi fertilize etme yeteneĵi kazanarak mat¿r hale gelirler. Bu 

androjen baĵēmlē maturasyon s¿recinde sperm baĸē, y¿zey iliĸkili dekapasitasyon faktºr¿n¿ 

i­eren epididimal sēvē glikokonjugatlarēnēn eklenmesiyle modifiye edilir. Dekapasitasyon 

olarak adlandērēlan bu s¿re­ spermin fertilize etme yeteneĵini geri dºn¿ĸ¿ml¿ olarak inhibe 

eder. Y¿zey- iliĸkili dekapasitasyon faktºr¿ sonradan diĸi ¿reme kanalēnda 

fertilizasyondan hemen ºnce meydana gelen kapasitasyon sērasēnda salēverilir. 

Epididimisde maturasyondan sonra, spermler haploid DNA i­eriklerini ovuma 

aktarabilirler ve kapasitasyondan sonra ovumun zona pellusidasēnēn ¿zerindeki sperm 
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reseptºrlerine baĵlanabilirler. Bu baĵlanma, spermin oositin dēĸ kēlēfēna penetre olmak i­in 

akrozomal enzimlerini kullandēĵē akrozom reaksiyonunu tetikler [32]. 

2.3.4. Duktus epididimisin histolojisi 

Testisin superior ve posterior y¿zeyleri boyunca uzayan epididimis, duktuli efferentesten, 

duktus epididimisden ve iliĸkili d¿z kaslardan, damarlardan ve baĵ dokusundan 

oluĸmaktadēr. Duktus epididimisin yalancē ­ok katlē epitelindeki esas h¿creler 

stereosilyalar ile karakterizedirler. Boĸaltēm kanal sisteminin b¿y¿k bºl¿m¿ gibi duktus 

epididimis de yalancē ­ok katlē prizmatik epitel ile dºĸelidir. Epididimal epitel farklē 

fonksiyonlara sahip esas h¿creler, bazal h¿creler, apikal h¿creler, narrow h¿creleri, clear 

(berrak, ĸeffaf) h¿creler ve halo h¿cre tiplerini i­ermektedir (ķekil 2.3) . Duktuli efferentes 

tarafēndan geri emilemeyen sēvēnēn ­oĵu epididimisin proksimal par­asēndan geri emilir. 

Epitelyal h¿creler, Sertoli h¿creleri tarafēndan ortadan kaldērēlmamēĸ reziduel cisimcikleri 

ve kanalda dejenere olmuĸ spermleri de fagosite ederler. 

              

 

ķekil 2.3. Epididimisdeki major h¿cre tiplerinin ĸematik organizasyonu [43] 

Duktus epididimisin d¿z kas ºrt¿s¿n¿n kalēnlēĵē kademeli olarak artar ve kuyrukta ¿­ 

tabakalē olur. Epididimisin baĸ kēsmēnda ve gºvdesinin b¿y¿k kēsmēnda d¿z kas ºrt¿s¿, 

duktuli efferentesinkine benzer ĸekilde ince bir sirk¿ler d¿z kas tabakasēndan oluĸmaktadēr. 

Kuyrukta buna i­ ve dēĸ longitudinal tabakalar eklenir. Buradaki ¿­ tabaka daha sonra 

boĸaltēm kanalē sisteminin bir sonraki bileĸeni olan duktus deferensin ¿­ d¿z kas tabakasē 

ile devam eder.  

D¿z kas fonksiyonu, morfolojik deĵiĸiklikler ile uyumludur. Duktus epididimisin baĸ ve 

gºvde bºl¿m¿ndeki spontan, ritmik, peristaltik kasēlmalarē spermin kanal boyunca 
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taĸēnmasēnē saĵlar. Olgun spermin esas depo bºlgesi olan epididimis kuyruĵunda daha az 

peristaltik kasēlma olur. Burada depolanan spermler, ejakulasyon i­in uygun nºral 

stimulasyondan sonra ¿­ d¿z kas tabakasēnēn ĸiddetli kasēlmalarē ile duktus deferense 

ge­meye zorlanērlar [32]. 

Epididimal h¿cre tipleri 

Esas h¿creler 

Epididimiste bulunan ana h¿cre tipi olarak ifade edilirler. Epididimal h¿crelerin ilk 

segmentte yaklaĸēk % 80ô nini oluĸtururlar ve kauda da yaklaĸēk % 65ô e kadar azalērlar. 

T¿m kanal boyunca bulunan bu h¿creler yapēsal farklēlēklar gºsterebilirler. Epididimisin 

baĸ kēsmēnda yaklaĸēk 80 Õm y¿kseklikte iken, kuyruk bºlgesinde yaklaĸēk 40 Õm 

y¿ksekliktedir. Luminal y¿zeylerinde stereosilyalar uzanēr ve uzunluklarē baĸ kēsēmda 25 

Õm kuyruk kēsmēnda ise yaklaĸēk 10 Õm uzunluĵundadērlar. Esas h¿crelerin salgē 

ºzellikleri vardēr ve bazal yerleĸimli ­ekirdeĵe sahiptirler. Bulunduklarē segmente gºre 

yapēsal ve fonksiyonel deĵiĸimler sergilerler. Bu deĵiĸimler gran¿ll¿ endoplazmik 

retikulum, Golgi aygētē ve sekretuar gran¿ller gibi yapēlarda ve endozomlar, multivesik¿ler 

cisimcikler ve lizozomlar gibi endositik organellerde de gºzlenir. Ayrēca korpus 

epididimisteki esas h¿crelerde lipit damlacēklarē bulunmaktadēr [32, 44]. Esas h¿creler 

epididimisin luminal komponenti a­ēsēndan ºnemli ­ok sayēda protein salgēlamaktadēr ve 

luminal protein konsantrasyonundan sorumludurlar. Glikokalikse ve steroidlere ek olarak 

spermin maturasyonuna yardēmcē olan gliserofosfokolin,  siyalik asit ve glikoproteinleri 

salgēlarlar. Bazaldeki nukleusun etrafēnē ­evreleyen ­ok sayēda GER sisternasēna ve 

belirgin bir ĸekilde b¿y¿k Golgi aygētēna sahiptirler. D¿z endoplazmik retikulum ve GER 

kesitleri apikal sitoplazmada da bulunmaktadēr. Birbirleriyle sēkē baĵlantēlar oluĸturarak 

kan- epididim bariyerini oluĸtururlar [51-58].  

Bazal h¿creler 

Bazal h¿creler yarē k¿resel, ¿­gen veya d¿z gºr¿n¿ml¿, kanal l¿meni ile doĵrudan iliĸkisi 

olmayan, bazalde lokalize h¿crelerdir. Epididimal epitel h¿cre populasyonunun yaklaĸēk 

%15-20ô sini oluĸturan ikinci baskēn h¿cre tipidir. Uzun ve yuvarlak ĸekilli ­ekirdekleri 

vardēr ve sitoplazmik uzantēlarē ile esas h¿creler ve diĵer bazal h¿crelerle baĵlantē saĵlarlar 
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[ 44, 51]. Bazal h¿creler, ekstratub¿ler orijinlidir ve bazē bulgular lokal epitelial immun 

sistem s¿recinde ve esas h¿cre elektrolitlerinin reg¿lasyonunda rolleri olduĵunu 

desteklemektedir. Ancak bu h¿crelerin kesin fonksiyonlarē tam olarak a­ēklanamamēĸtēr [ 

56]. 

Apikal h¿creler 

Apikal h¿creler, ºzellikle ilk segment ve ara zonda bulunmasēna raĵmen diĵer bºlgelerde 

de yer almaktadēr.  Ķlk segment h¿cre populasyonunun yaklaĸēk % 10ô nunu oluĸtururken 

kauda % 1ôlik kēsmē i­erir. Karakteristik olarak apikal stoplazmada lokalize k¿resel 

­ekirdek ve mitokondriyon i­erirler. Y¿zeylerinde birka­ mikrovillus bulunabilir. Protein 

ekspresyonlarē bakēmēndan narrow ve esas h¿crelerden olduk­a farklēdērlar. ¥zg¿n 

iĸlevleri tam olarak bilinmemekle beraber sperm hareketsizliliĵi ve l¿men pHôē ile iliĸkili 

karbonik anhidraz ailesine ait enzimler i­erdikleri gºzlemlenmiĸtir [59]. 

Narrow h¿creler 

Epididimal ilk segmentte h¿cre populasyonunun % 3ôn¿, korpus da ise % 6ô sēnē 

oluĸtururlar.  Narrow h¿creler ince, uzun h¿crelerdir. ¢ok sayēda k¿­¿k C-ĸekilli vezik¿l 

ile mitokondriyon ve de h¿cre stoplazmasēnēn ¿st yarēsēnda d¿zleĸmiĸ ­ekirdek i­erirler. 

Apikallerinde yer alan ve l¿mene H
+ 
iyonlarē salgēlama fonksiyonuna sahip ­ok sayēda 

vezik¿l ile karakterizedirler. Esas h¿crelere gºre daha dardērlar ve bazal membrana ulaĸan 

ince bºlgeye sahiptirler. Apikal h¿crelerde de olduĵu gibi narrow h¿crelerin bu yapēsal 

ºzellikleri bu h¿crelerin l¿men ve epitelial h¿creler arasēndaki intrasell¿ler transporta, 

spesifik proteinlerin degradasyonuna aracēlēk ettiĵini gºstermektedir. Narrow h¿creler, 

apikal h¿crelerden morfolojik gºr¿n¿m, daĵēlēm ve protein ekspresyonu bakēmēndan 

olduk­a farklēdēr. S-transferaz ve lizozomal enzimler gibi bºlgeye spesifik proteinleri 

eksprese etmeleri yºn¿nden de esas h¿crelerden farklēlēk gºsterirler [60-62]. 

Clear  (ĸeffaf, berrak) h¿creler 

Clear h¿creler Halo h¿creleri ile birlikte epitel h¿cre populasyonunun yaklaĸēk % 5ô lik 

kēsmēnē oluĸturlar. Epididimisin kaput, korpus ve kauda bºlgelerinde lokalizedirler. Koyu 

boyanan ­ekirdekleri ve soluk boyanan sitoplazmalarē ile b¿y¿k, aktif,  endostatik 
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h¿crelerdir [63, 64]. Apikallerinde vez¿k¿ller, endozomlar multivezik¿ler cisimcikler ve 

lizozomlar ile karakterizedirler. Bazalde ­ekirdek ve yaĵ damlacēklarē yer alēr. ¥zellikle 

kauda bºlgesinde esas h¿crelere gºre daha etkin endositik aktivite gºsterirler. Clear 

h¿creler spermatozoalar tarafēndan salēnan sitoplazmik damlacēklarēn kanaldan ge­iĸini 

saĵlar. Bu h¿creler ­eĸitli deneysel koĸullarda anormal derecede b¿y¿k lizozomlarla 

dolarak, testis ve epididimis fizyolojisini bozabilirler [65-70]. Luminal sēvēnēn 

asidifikasyonuna clear (ĸeffaf, berrak) h¿creler ve narrow h¿creler ile birlikte katkēda 

bulunurlar. Bu iĸlem i­in, anahtar proteinler olan H
+
- adenozintrifosfat ([ATPaz] ya da 

vakuole ait [V]-ATPaz), karbonik anhidraz II ve ­ºz¿nebilir adenilat siklaz bu h¿crelerde 

lokalizedir. Ayrēca voltaj- kapēlē CIC klor¿r kanal ailesinin bir ¿yesi olan CIC-5ô de clear 

h¿crelerde eksprese edilir [71, 72]. 

Halo h¿creleri 

Halo h¿creleri epididimal epitel boyunca bulunan, k¿­¿k ve dar, bazal membranla iliĸkisi 

olmayan h¿crelerdir. Genellikle, bazalde bulunurlar ve ­ok sayēda gran¿l i­erirler. B- ve T-

lenfositler ve monositlerin bir kombinasyonu ĸeklinde immun sistemde oluĸurlar [53, 55]. 

2.3.5. Kan-epididimis bariyeri  

Kan-epididimis bariyerinin ilk olarak 1972ô de Friend ve Gilula tarafēndan esas h¿creler 

arasēndaki sēkē baĵlantēlarēn varlēĵē ile tanēmlanmēĸtēr [73].   

Epididimisde bulunan sēkē baĵlantē kompleksleri testislerdeki kan- testis bariyerinde 

olduĵu gibi, fonksiyonel kan- epididim bariyerini oluĸturmaktadēr. Epididimal esas 

h¿creler arasēndaki baĵlantē kompleksleri apikalde lokalize gap junction, adherens ve sēkē 

baĵlantēlardan oluĸur. Esas h¿creler arasēndaki sēkē baĵlantēlarēn luminal y¿zeyleri kan- 

epididim bariyerini meydana getirir ve gap junctionlar esas h¿creler arasēndaki iletiĸime 

izin verir [59, 74, 75]. Sēkē baĵlantēlar Wolffian kanalēnēn farklēlaĸmasē sērasēnda oluĸmaya 

baĸlarlar ve ratlarda hemen hemen postnatal 21. g¿nde tamamlanēr [59, 75]. 

Ķlk segmentte sēkē baĵlantēlar ve birka­ desmozom apikal plazma membranē boyunca 

uzanmakta ve kaudaya doĵru devam ederken bir d¿ĸ¿ĸ gºstermektedir. Fakat desmozomlar 

apikal bºlgelerde artēĸ gºsterirler [59, 74, 75]. 



21 

 

 

Kan- epididim bariyerinin fonksiyonlarē 

Epididimal l¿men sēvē i­eriĵi, kan plazmasēndan olduk­a farklēlēk gºstermektedir. Kan-

epididimis bariyeri, bu iki sēvēyē birbirinden ayērēr ve iyonlar, ­ºz¿c¿ler ve 

makromolek¿llerin epididimial epitele ge­iĸini sēnērlandērarak sperm maturasyonu i­in 

gerekli olan luminal mikro­evrenin s¿rekliliĵini saĵlar (ķekil 2.4). Kan-epididim bariyeri, 

mikro­evrenin kontrol¿n¿ saĵlayarak epididimisin her segmentinde spermatozoa i­in 

uygun ortamē saĵlamaktadēr. Kan ï testis bariyerinin bir uzantēsē ĸeklinde iĸlev gºren kan- 

epididim bariyeri, spermlerin y¿zeylerindeki proteinler nedeni ile immunojenik olarak 

algēlamasēnē ºnlemektedir [45, 46, 63]. 

 

 

ķekil 2.4. Kan- epididim bariyerinin ĸematik diyagramē [74,76] 

Kan- epididim bariyerinin spermatozoalarēn zararlē etkenlerden koruma fonksiyonu tam 

olarak a­ēklanamamēĸtēr. Bu bariyer, epitelial h¿creler arasēndaki spermatozoa ge­iĸini 

ºnlemektedir, fakat spermatozalarēn sell¿ler elementleri epitel h¿crelerince alēnabilir. 

Yetiĸkinlerde, bazē epididimal epitelial h¿crelerin antijen sunan h¿cre ºzelliĵinde olduĵuna 

dair ­alēĸmalar bulunmaktadēr. Bariyerin spermatozoalarē toksik maddelerden ve 

immunoglobulinlerden koruduĵuna dair sēnērlē bilgi mevcuttur.  Yaĸlanma gibi stres 
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koĸullarē altēnda bariyer fonksiyonlarē bozularak sperm fonksiyonlarē ve fertilite ¿zerine 

olumsuz etkileri olmaktadēr [46, 77]. 

2.4. H¿cresel Baĵlantē Kompleksleri 

H¿cre baĵlantē kompleksleri yapēsal ve fonksiyonel olarak ¿­ ana baĸlēk altēnda 

incelenmektedir. 

-Tēkayēcē (sēkē) baĵlantēlar 

-Sabitleyici  (tutundurucu)  baĵlantēlar 

-Ķletiĸim baĵlantēlarē (oluklu baĵlantēlar) 

Tēkayēcē baĵlantēlar, ge­irgen olmayan ve epitel h¿crelerinin bariyer gibi iĸlev gºrmelerini 

saĵlayan baĵlantē tipidir. Ķlk olarak 1960ô larda Farquar ve Palade tarafēndan bir 

intramembran multiprotein kompleksi olarak tanēmlanmēĸtēr [78]. Sēkē baĵlantē (tight 

junction) olarak da adlandērēlērlar ve komĸu h¿creler arasēnda primer intersel¿ler diff¿zyon 

bariyerini oluĸtururlar. Suyun ve diĵer molek¿llerin intersel¿ler ge­iĸini sēnērlandērarak 

doku bileĸenlerinin fizikokimyasal ayrēmēnēn devamlēlēĵēnē saĵlarlar. Epitel h¿crelerinin 

arasēnda en apikal noktada yer almalarēndan dolayē sēkē baĵlantēlar, lipidlerin ve ºzelleĸmiĸ 

membran proteinlerinin apikal ve lateral y¿zeyler arasēndaki gº­¿n¿ engellerler ve 

b¿t¿nl¿ĵ¿ korurlar. Ayrēca, sēkē baĵlantēlar ­eĸitli sinyal molek¿llerini h¿cre y¿zeyine 

toplarlar ve bunlarē h¿cre iskeletinin aktin filamentlerine baĵlarlar [79]. 

Sabitleyici (tutundurucu) baĵlantēlar, bir h¿crenin h¿cre iskeletini komĸu h¿cre iskeletine 

baĵlayarak epitel h¿crelerine mekanik stabilite saĵlayan baĵlantē tipidirler. Bu baĵlantēlar, 

epitelin yapēsal b¿t¿nl¿ĵ¿n¿ saĵlama ve s¿rd¿rmede ºnemlidirler. Sabitleyici 

(tutundurucu) baĵlantēlar, hem aktin hem de ara (intermediyer) filamentler ile etkileĸirler. 

Sadece h¿cre lateral y¿zeyinde deĵil, aynē zamanda epitel h¿cresinin bazal bºlgesinde de 

bulunabilirler. Sinyal aktarabilme yetenekleri sayesinde sabitleyici (tutundurucu) 

baĵlantēlar, h¿cre- h¿cre tanēnmasēnda, morfogenezde ve farklēlaĸmada da ºnemli rol 

oynamaktadērlar. 

Ķletiĸim baĵlantēlarē, komĸu h¿creler arasēnda iyonlar, aminoasitler, ĸekerler, n¿kleotidler, 

ikincil mesajcēlar metabolitler gibi <1200 daltondan k¿­¿k molek¿llerin diff¿zyonu ile 
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direkt iletiĸime olanak saĵlamaktadērlar. Bu tip intersel¿ler iletiĸim, organ homeostazēnēn 

s¿rd¿r¿lmesinde ºnemli olan koordine h¿cresel aktiviteye izin verir [79]. 

Tēkayēcē (Sēkē) Baĵlantēlar 

Sēkē baĵlantēlar,  epitel ve endotel h¿creleri arasēndaki baĵlantē kompleksinin en apikal 

komponentidir. H¿crede apikal bºlgeyi bazolateral bºlgeden ayērarak epitel h¿crelerine 

kutuplaĸma ºzelliĵi kazandērmaktadērlar. Ayrēca epitel h¿cre tabakalarē boyunca 

maddelerin serbest ge­iĸini engeller. Tēkayēcē baĵlantēlar integral membran ve sitoplazmik 

proteinleri i­ermektedirler. Okludin, tricellulin, marvelD3 ve 27 ¿yeden oluĸan klaudin 

sitosolde bulunan N- ve C- terminallerine ve iki ekstrasell¿ler halkaya sahiptirler. Okludin, 

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

membrane link) domaini i­erirken, klaudinler bu domaini i­ermezler. Junctional adhesion 

molecules (JAMs), baĵlantē adezyon molek¿lleri iki immunoglobulin G (IgG) benzeri 

motif i­eren membran proteinleridir [80-82]. 

Sēkē baĵlantēnēn transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile incelemesi, dar bir alanda 

komĸu h¿crelerin plazma membranlarēnēn intersel¿ler boĸluĵu m¿h¿rlemek ¿zere sēkē 

temasa ge­tiĵini gºstermektedir. Y¿ksek ­ºz¿n¿rl¿kte, zonula okludens devamlē bir 

m¿h¿rlenme olarak gºr¿nmez, h¿creler arasēnda fokal f¿zyonlar olarak gºr¿n¿r. Bu fokal 

f¿zyonlar, komĸu h¿crelerin transmembran proteinlerinin intersel¿ler alanda baĵlanmalarē 

ile oluĸturulmaktadēr. Bu proteinlerin m¿h¿r oluĸturmak ¿zere d¿zenlenmesi en iyi 

dondurup kērma tekniĵi ile gºsterilmektedir. Plazma membranē zonula okludens 

bºlgesinden kērēldēĵēnda baĵlantē proteinleri membranēn P- y¿z¿nde kabartē ĸeklinde 

yapēlar olarak gºzlenirler. Kērēlan membranēn karĸē y¿zeyi olan E- y¿z¿nde, karĸē y¿zdeki 

protein partik¿llerinin ayrēlmasēndan kaynaklanan tamamlayēcē oyuklar bulunur. Kabartēlar 

ve oyuklar birbirleri ile partik¿l dizilerinden oluĸan anastomozlaĸan aĵ ve bºylece 

intersel¿ler alanda fonksiyonel bir m¿h¿r oluĸtururlar. Dizilerin sayēsē ve anastomozlaĸma 

derecesi farklē h¿crelerde deĵiĸkenlik gºstermektedir. 

Sitoplazmik adaptºr proteinleri, Zonula okludens dizileri, transmembran protein dizilerinin 

yerleĸim noktalarēna karĸēlēk gelmektedirler ve ZO-1, ZO-2 VE ZO-3 den oluĸmaktadērlar. 

Bu proteinler aktin h¿cre iskeleti ile baĵlantēlē membran proteinleri ile iliĸkilidir [78, 83]. 
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ZO proteinleri 

Z0-1 (TJP1),  sēkē baĵlantē proteini olarak tanēmlanan ilk proteindir ve daha sonra co-

immunopresipitasyon ­alēĸmalarē ile ZO-2 ve -3 proteinleri tanēmlanmēĸtēr. ZO proteinleri 

­ok yºnl¿ protein olan MAGuK (membrane associated guanylate kinase) protein ailesinin 

¿yesidirler ve ¿­ postsynaptic density 95/disc-large/zona occludens (PDZ) domaini, bir Src 

homology (SH3) ve GuK domaininden oluĸurlar [84-86]. 

Z0-1 ve Z0-2 baĵlantē oluĸumu ve permeabilite i­in kritik rol oynamaktadērlar ve bu iki 

proteinin yokluĵunda sēkē baĵlantēlarēn oluĸumu ger­ekleĸmemektedir. ZO-1 ve -2 

knockout farelerde, apoptoz ve vitell¿s kesesindeki anjiyogenezis ve proliferasyonun 

azalmasē sonucu embriyonik ºl¿mler ger­ekleĸmektedir [87-89].  

Zonula okludensde okludin, klaudin ve baĵlantē adhezyon molek¿lleri olmak ¿zere ¿­ ana 

transmembran protein grubu bulunmaktadēr.  

Okludin 

Okludin, ilk olarak kuĸlara ait dokularda Furuse ve arkadaĸlarē tarafēndan ratlarda 

hazērlanan anti-civciv okludin antiserumu kullanēlarak keĸfedilmiĸtir. Okludin sēkē 

baĵlantēlarda dinamik bir proteindir. Yaklaĸēk 65 kilodalton aĵērlēĵēndadēr ve epitelyal ve 

endotelyal sēkē baĵlantēlarda ilk integral membran sēkē baĵlantē proteini olarak 

tanēmlanmēĸtēr (ķekil 2.5)  [90]. Komĸu h¿creler arasēndaki, apikal ve lateral bºlgeler 

arasēndaki bariyerin devamlēlēĵēnē saĵlamada katkē saĵlar. Okludin ZO-1, ZO-2, ZO-

3,7H6, AF-6, vinkulin ve cingulin proteinleri ile iliĸkilidirler [91, 92]. 

Okludinin overekspresyonu k¿­¿k molek¿llerin permeabilitesini arttērēr. Okludin- null 

farelerde postnatal b¿y¿me geriliĵi, kompakt kemik incelmesi, beyinde kalsifikasyon, 

testik¿ler atrofi, erkeklerde infertilite, t¿k¿r¿k bez epitelinde sitoplazmik gran¿l kaybē, 

diĸilerde s¿t verememe ve gastrik inflamasyon ve hiperplazi gºzlenmiĸtir [93]. Okludin 

bir­ok tēkayēcē baĵlantēda bulunmaktadēr ancak bazē epitel tiplerinin dizilerinde okludin 

bulunmamaktadēr, fakat bu h¿creler iyi geliĸmiĸ ve tamamen fonksiyonel zonula 

okludenslere sahiptirler.           
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ķekil 2.5. Okludin yapēsē ĸematik gºsterimi [94] 

Klaudinler 

Klaudinler, (Lat. Claudere, kapatmak), ilk olarak Shoichiro Tsukita ve ekibi tarafēndan 

1998 yēlēnda bir sēkē baĵlantē proteini olarak tanēmlanmēĸtēr [95]. Son dºnemde zonula 

okludens dizisinin tamamlayēcē komponenti olarak tanēmlanan bir protein ailesini 

oluĸturmaktadērlar. Klaudinler, 207 ila 305 aminoasite sahiptirler ve molek¿ler aĵērlēklarē 

21-24 kDa arasēnda deĵiĸir [96]. Dºrt transmembran domaini ve 2 ekstrasell¿ler loop 

i­ermektedir. ïN ve C terminalleri sitoplazmada lokalizedir  (ķekil 2.6) [97]. 

 

 

ķekil 2.6. Klaudin yapēsē [97] 

G¿n¿m¿ze kadar klaudin ailesinin yaklaĸēk 24 farklē ¿yesi karakterize edilmiĸtir [96, 98-

100]. Klaudinler, her dizinin omurgasēnē oluĸtururlar, ayrēca iyonlarēn ve diĵer k¿­¿k 

molek¿llerin parasel¿ler ge­iĸi i­in ekstrasel¿ler su kanallarē oluĸturma yeteneĵine 
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sahiptirler. ¥zellikle bºbrek epiteli, gastrointestinal sistem ve karaciĵer gibi epiteliyal 

dokular i­in se­ici ge­irgenlikte rol oynamaktadēr [101, 103]. 

Klaudinler, sadece her bir zonula okludens dizisinin omurgasēnē oluĸturmazlar, aynē 

zamanda ekstrasel¿ler su kanallarēnēn oluĸumundan da sorumludurlar dolayēsēyla her bir 

zonula okludens dizi ­iftindeki klaudinlerin okludinlere ve bulunan diĵer proteinlere 

karēĸma oranlarē ve kombinasyonlarē, h¿creler arasēndaki m¿hr¿n sēkēlēĵēnē ve 

ge­irgenliĵini belirler [79]. 

H¿cre-h¿cre adezyon kaybē, karsinogenezde h¿cresel bazda deĵiĸim, endotelyal 

mezenkimal deĵiĸim ve metastatik potansiyele yol a­abilmektedir. Bununla birlikte 

klaudin protein ailesinin karsinom geliĸimi gibi bir dizi patofizyolojik olayda rol oynadēĵē 

yeni ­alēĸmalarla gºsterilmiĸtir. Klaudinler ayrēca inflamatuar barsak hastalēĵē, retinopati, 

mak¿ler dejenerasyon ve hepatit gibi patolojik durumlarda da eksprese olmaktadēr 

[101,104]. 

Epididimisde epiteli oluĸturan h¿cre tiplerinden biri olan esas h¿creler arasēnda kan- 

epididim bariyerini oluĸturan sēkē baĵlantēlar bulunmaktadēr ve farklē klauidin tipleri 

i­ermektedir [105,106]. ¥zellikle klaudin-1, androjenleri ve testikular faktºrleri regule 

etmektedir [106]. Klaudin-16, epididimis initial segmentinde kan- epididim bariyerinin 

magnezyum ve/ veya potasyum d¿zeylerinin s¿rd¿r¿lmesinde ve l¿minal mikro­evrenin 

korunmasēnda ºnemlidir. Klaudin-3 ve -4ô ¿n de bariyer oluĸumunda rol oynadēĵē 

d¿ĸ¿n¿lmektedir [107]. 

 2.5. Fruktoz 

Fruktoz, yapēsal olarak 6 karbona sahip, aĵērlēklē olarak meyve ve az miktarda sebze 

i­eriĵinde de yer alan bir polihidroksikentondur. Kimyasal form¿l bakēmēndan glukoz ile 

aynē yapēyē gºsterseler de yapēsal olarak farklēdērlar. Glukoz altēlē halka yapēsēndan oluĸur 

ve ilk karbonunda aldehit grubu taĸēmaktadēr. Fruktoz ise beĸli halka yapēsēndadēr ve 

karbon zincirinin ikincisinde bir keton grubuna sahiptir. Bir molek¿l glukoz ve bir molek¿l 

fruktozun Ŭ-1, 4 glukozit baĵē ile baĵlanmasēyla da sukroz (sakkaroz) oluĸmaktadēr ve 

fruktoz sukrozda da bulunmaktadēr (ķekil 2.7). Fruktoz ayrēca, mēsēr ve buĵdaydan elde 

edilen ve ­eĸitli gēdalarda tatlandērēcē olarak kullanēlan glukoz-fruktoz ĸuruplarēnda da 
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kullanēlēr. Saf ve kuru haldeki fruktoz, tatlē, beyaz, kokusuz ve kristalize yapēdadēr. Tatlēlēk 

ve suda kolay ­ºz¿nme ºzellikleri nedeniyle tatlandērēcē olarak da kullanēlēr [14, 15, 108]. 

 

 

 

ķekil 2.7. Fruktoz, glukoz ve sukrozun kimyasal form¿lleri [109]  

2.5.1. Fruktozun besinsel kaynaklarē 

Meyve ve sebzelerde monasakkarit ĸeklinde bulunan fruktoz, glukoz ile birleĸerek s¿kroz 

adē verilen disakkaritte de bulunur [110]. ¥zellikle ĸeker kamēĸē ve ĸeker pancarē, y¿ksek 

oranda s¿kroz i­eriĵinden dolayē ticari s¿kroz ¿retiminde kullanēlērlar ve son ¿r¿n olarak 

da ĸeker t¿rleri, gēda ve alkols¿z i­eceklerin ¿retimi ger­ekleĸtirilir [111]. Fruktozun bir 

baĸka kaynaĵē mēsēr niĸastasēndan enzimatik hidroliz yolu ile ¿retilen,  sakkaroza alternatif 

sēvē bir tatlandērēcē olan y¿ksek fruktozlu mēsēr ĸurubudur [112]. Sakkarozdan daha 

ekonomik olmasē ve bazē gēdalara tatlandērēcē gibi bazē ºzellikler kazandērmasēndan dolayē 

gazlē ve meyveli i­ecekler, kek, ­ikolata, marmelat, ĸekerleme, re­el ve jºle gibi bir­ok 

iĸlenmiĸ ¿r¿nde yaygēn bir ĸekilde kullanēlmaktadēr. 1970 yēlēndan bu yana y¿ksek 

fruktozlu mēsēr ĸurubu t¿ketimi ºnemli derecede artmēĸtēr. G¿n¿m¿zde kullanēlan toplam 

tatlandērēcēlar i­inde yaklaĸēk % 40ôlēk bir paya sahip olmuĸtur [113, 114].  

Doĵal tadēn korunmasēnēn ve orta d¿zeyde tatlēlēĵēn istenildiĵi gēda ve konservelerde 

%42ôlik; alkols¿z i­ecekler, dondurma ve tatlēlarda %55ôlik ve y¿ksek ĸeker tadēnēn 

istendiĵi gēdalarda %90ôlēk fruktoz ĸurubu kullanēlmaktadēr (¢izelge 2.1). Tadēnē 
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fruktozdan alan yiyecek ve i­ecekler doyma hissini geciktirmekte, daha ­ok t¿ketilmesine 

neden olmakta ve ikinci acēkma hissini ºne ­ēkarmaktadēr [115]. ¥zellikle, uzun s¿re 

y¿ksek fruktozlu mēsēr ĸurubu bakēmēndan zengin diyetle beslenme obezite, 

kardiyovask¿ler hastalēklar ve metabolik sendromun diĵer bileĸenlerinin gºr¿lme sēklēĵēnē 

artērabilmektedir [116]. 

  

 

¢izelge 2.1. ¢eĸitli gēdalarēn fruktoz i­erikleri [117] 
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2.5.2. Fruktoz Metabolizmasē 

Baĵērsaktaki fruktoz absorbsiyonu ve metabolizmasē 

Fruktozun insanlarda a­lēk kan d¿zeyi genel olarak 1 mg/dLô dir. Fruktoz enterositlerin 

apikalinde lokalize olan glukoz taĸēyēcē Glucose transporter -5 (GLUT5) taĸēyēcēsē ile ince 

baĵērsaklardan emilir (ķekil 2.8). Fruktoz enterositlerin bazolateral membranlarēnda 

lokalize olan Glucose transporter 2  (GLUT2) molek¿l¿ ile kan damarlarēna diff¿ze olur 

[14, 118, 119]. Glukoz ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda fruktoz absorbsiyonu kantitatif olarak daha 

sēnērlēdēr. Bazē yetiĸkinler d¿ĸ¿k kapasitede fruktozu absorbe edebilirler ve fruktoz 

y¿klemesinden sonra ishal ve gaz septomlarē geliĸebilir [120, 121]. Fruktoz 

absorbsiyonunun yaĸlē ratlarda yapēlan ­alēĸmalarda, yaĸlanma ile azaldēĵē bildirilmiĸtir 

[122]. Fruktoz transportu non- karbonhidat i­eren diyetle mod¿le edilmektedir. Bu 

nedenle, doymuĸ yaĵ asitleri i­eren bir diyet intestinal fruktoz absorbsiyonunu 

arttērmaktadēr [123]. Enterosit i­inde fruktozun bir kēsmē laktata dºn¿ĸmekte ve bir bºl¿m¿ 

de trioz fosfatlar ¿zerinden glukoza ­evrilmektedir [124]. 

 

 

ķekil 2.8. Ķnce baĵērsakta glikoz, galaktoz ve fruktoz emilimi (SGLTI: Sodium-glucose 

linked transporter- Sodyum baĵēmlē glukoz taĸēyēcē-1) [125] 
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Hepatik fruktoz metabolizmasē 

Fruktoz kana diff¿ze olduktan sonra portal sisteme ge­er ve hepatositler tarafēndan GLUT2 

taĸēyēcēsēyla alēnarak metabolize edilir [126-128]. Fruktoz ve glukozun karaciĵer 

metabolizmasē arasēnda bazē farklēlēklar bulunmaktadēr. Glukozun aksine bu s¿re­ sodyum 

baĵēmlē deĵildir ve ATP hidrolize edilmez. Ayrēca fruktoz fruktokinaz enzimi ile fosforile 

edilerek karaciĵerde fruktoz-1-fosfata dºn¿ĸt¿r¿l¿r. Bu molek¿lden gliseraldehit, 

dihidroksiaseton fosfat ve gliseraldehit-3-fosfat ¿retilir. Bu ¿­ karbonlu molek¿ller, 

glukoneogenez ile glukoza veya de novo trigliserid (TG) sentezine yºnlendirilir. Fruktoz 

metabolizmasē bu ºzelliĵi ile glukoz metabolizmasēndan farklēlēk gºstermektedir  (ķekil 

2.9) [14, 129].  

 
 

ķekil 2.9. Karaciĵerde Fruktoz ile Glukoz metabolizmasēnēn karĸēlaĸtērēlmasē [14] 

Glukozdan TG ¿retilme s¿reci, glukozdan glikojen ¿retimi, ¿­ karbonlu glikoliz 

¿r¿nlerinden glukoneogenez ile tekrar glukoz sentezlenmesi ve metabolik yolun 

fosfofruktokinaz enzimi ile kontrol edilmesini kapsamaktadēr. Fruktozdan fruktoz-1-

fosfatēn oluĸumu, fosfofruktokinaz enziminden baĵēmsēzdēr ve fruktoz kaynaklē ¿­ 

karbonlu molek¿ller gliserol ve yaĵ asiti sentezi i­in kullanēlarak TG oluĸumuna neden 

olur. Fruktoz metabolizmasēnda fosfofruktokinaz basamaĵēnēn atlanmasē, insulin ile regule 
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edilen glikojen ve yaĵ depolanmasēnē etkiler [130]. Trigliseridler karaciĵer tarafēndan ­ok 

d¿ĸ¿k dansiteli lipoprotein (VLDL) olarak paketlenir ve kana verilir. VLDL kanda 

bulunduĵu s¿re i­eresinde lipoprotein lipaz tarafēndan non-esterifiye yaĵ asitlerine (NEFA) 

ve monaa­il gliserole hidrolize edilir. Yaĵ dokusu bu ara ¿r¿nleri alarak yeniden TG 

sentezler ve depo eder (ķekil 2.10). Bu metabolik s¿re­ aracēlēĵēyla y¿ksek d¿zeyde 

fruktoz t¿ketimi kan yaĵ asiti d¿zeylerini y¿kseltir ve ins¿linden baĵēmsēz yaĵ 

depolanmasēna neden olarak obeziteye yol a­ar [115, 131]. Fruktozun saĵlēk ¿zerindeki 

potansiyel zararlē etkileri arasēnda obezite dēĸēnda,  yaĸlanmada hēzlanma, ins¿lin direnci, 

diabetes mellitus ve nefropati, retinopati, nºropati gibi komplikasyonlarē, non-alkolik yaĵlē 

karaciĵer hastalēĵē, hipertrigliseridemi, hiper¿risemi, kronik ishal ve ¿rtiker gibi hastalēklar 

bulunmaktadēr [132]. 

 

 

ķekil 2.10. Karaciĵerde Fruktoz metabolizmasē [115] 

Ekstrahepatik metabolizma 

Fruktoz alēnēmēndan sonra plazmadaki fruktoz konsantrasyondaki mikromolar orandaki 

artēĸ, hepatik ekstraksiyonun % 100ô e yakēn olduĵunu gºstermektedir. Bunun sonucu 

olarak, fruktoz metabolizmasē normal koĸullar altēnda ekstrahepatik h¿crelerde 

ger­ekleĸmemektedir. Fruktoz parenteral olduĵunda sistemik fruktoz konsantrasyonu 1-2 

mM deĵerine y¿kselmektedir. Bu koĸullar altēnda dahi, ekstrahepatik h¿creler fruktokinaz 

eksprese etmedikleri i­in, ekstrahepatik fruktoz metabolizmasē olduk­a azdēr.  Ķntestinal 

fruktoz transportu olan GLUT 5 bºbrek, adipoz doku, iskelet kasē, testis ve beyin gibi 
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ekstrahepatik dokularda da eksprese edilmektedir. Kateterizasyon ­alēĸmalarē, plazma 

fruktoz oranēnēn 3 mMô a y¿kseldiĵi, y¿ksek doz fruktoz infuzyonu sērasēnda bºbrek 

fruktoz metabolizmasēnēn toplam fruktoz metabolizmasēnēn % 20 ó sini oluĸturduĵunu 

gºstermiĸtir. Bu t¿r ekstrahepatik fruktoz alēmēnēn normal fizyolojik ĸartlarda 

ger­ekleĸmesi m¿mk¿n deĵildir [133-136]. 

2.5.3. Fruktoz ve egzersiz 

Fiziksel egzersiz, kaslarēn ­alēĸmasē s¿rekli bir enerji desteĵine ihtiya­ duymakta ve kas 

kontraksiyonu kas glukoz oksidasyonunu artērmaktadēr. Fruktoz egzersiz sērasēnda 

metabolize edilebilir. Orta ĸiddette bir egzersiz sērasēnda, fruktozun % 80ô ni splanknik 

dokularda metabolize edilerek, glukoz, pir¿vat ve laktat serbest bērakēlēr. Geri kalan % 20ô 

lik kēsēm ise direkt olarak ­alēĸan ve dinlenen iskelet kasēnda metabolize edilir [137]. Oral 

glukoz ve fruktoz i­eceklerin oksidasyonu, orta ĸiddette egzersiz sērasēnda 

karĸēlaĸtērēldēĵēnda, fruktoz oksidasyon hēzē daha d¿ĸ¿kt¿r [121, 138, 139]. Spor 

i­eceklerinin amacē glisemiyi ºnlemek ve kaslarēn ­alēĸmasē i­in ekzojen glukozu 

saĵlamaktēr. Ancak oral glukoz alēndēĵē zaman, ekzojen glukoz metabolizmasē maksimum 

1,0- 1,1g/ dk ile sēnērlēdēr [140]. Glukoz ve fruktoz karēĸēmē birlikte alēndēĵēnda ise total 

karbonhidrat oksidasyonu % 40 daha y¿ksektir [138, 141-143]. Spor i­eceklerinde fruktoz 

kullanēmē bir avantaj olarak gºr¿lse de, egzersiz sērasēnda fruktoz kullanēmē ile ilgili 

endiĸelerden biri de,  baĵērsakta tam olarak absorbe edilememesi ve intestinal bakteriler 

tarafēndan fermente edilmesidir [144]. 

2.5.4. Fruktozun uzun dºnem etkileri  

Y¿ksek fruktoz ve y¿ksek sakkaroz alēnēmē, dislipidemi, ins¿lin direnci, hipertansiyon, 

hiper¿risemi ve kilo alēmē gibi bir­ok olumsuz metabolik ve kardiovask¿ler etkilere neden 

olmaktadēr [16, 17].  

Dislipidemi 

Fruktozun ind¿klediĵi dislipidemi mekanizmasēnēn altta yatan nedenleri tam olarak 

a­ēklanamamēĸtēr. Plazma trigliserid kinetiĵi y¿ksek sukroz, glukoz ve fruktoz ile beslenen 

ratlarda ºl­¿lm¿ĸt¿r ve ­alēĸmalarda hem trigliserid ¿retiminin arttēĵē ve hem de 
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klirensinin azaldēĵē gºsterilmiĸtir (ķekil 2.11) [14, 145]. Fruktoz yaĵ asitlerinin sentezinin 

prek¿rsºrleri olan hepatik trioz-fosfatē saĵlamasē a­ēsēndan olduk­a lipojeniktir. Yapēlan 

bir­ok ­alēĸmada akut fruktoz alēnēmēndan sonra bazē lipojenik genlerin aktivasyonu ve 

lipogenez yolaĵēnēn d¿zenlediĵi ve dolaĸēmdaki lipit seviyelerinin arttēĵē gºsterilmiĸtir 

[146, 147]. Ayrēca fruktozun karaciĵerdeki ºnemli lipojenik enzimlerin ekspresyonlarēnē 

da artērabileceĵi bildirilmiĸtir. Hepatik lipogenesisin d¿zenlenmesinden sorumlu 

transkripsiyon faktºr¿ olan sterol d¿zenleyici element baĵlayan protein (SREBP)ôin 

ekspresyonunu ind¿klemektedir [148, 149]. Fruktoz ayrēca hepatik yaĵ asit sentaz ve 

asetil-CoA karboksilaz ekspresyonunu upregule eden, karbonhidrat yanēt elementini 

baĵlayan protein (ChREBP) hepatik transkripsiyon faktºr¿ aktive etmektedir  [150, 151]. 

Y¿ksek fruktoz i­erikli bir beslenme hekzos monofosfat yolaĵēnēn ilk enzimi olan glukoz-

6-fosfat dehidrogenaz ekspresyonunu arttērēr [151]. 

           

                                                           

ķekil 2.11. Fruktoz kaynaklē dislipideminin olasē mekanizmalarē [14] 

Karaciĵerde ve Ķskelet Kasēnda Ektopik Lipid Birikimi  

Fruktoz, plazma lipid profilinin deĵiĸiminin yanē sēra, h¿cre i­i lipid birikimini de mod¿le 

edebilir. Endokrin h¿creler, kas lifleri ve hepatositler gibi yaĵ doku dēĸēndaki h¿crelerin 

sitoplazmalarēndaki trigliserid birikimleri ektopik lipidler olarak adlandērēlēr. Ektopik 

lipidler gibi karaciĵer ve iskelet kasēndaki birikimler dokuya ºzg¿n ins¿lin direnci ile 

iliĸkilidir [152].  
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Ķnsanlarda fruktoz alēmē sonrasē intrahepatik yaĵ birikimi, ­alēĸmalarda daha az 

gºsterilmiĸtir. Saĵlēklē erkek gºn¿ll¿lerde yapēlan 1,5 g.kg dozundaki y¿ksek fruktoz 

diyetinde karaciĵerdeki yaĵ i­eriĵi ve kasda belirgin deĵiĸimlerin olmadēĵē gºsterilmiĸtir. 

Ancak bu doz 2 katēna ­ēkarēldēĵēnda sadece 7 g¿nde hepatik ve intramyosell¿ler yaĵ 

i­eriĵinde belirgin bir artēĸē ind¿klediĵi gºr¿lm¿ĸt¿r [153]. Ķntrahepatik yaĵ i­eriĵindeki 

artēĸ VLDL-TG artēĸē ile iliĸkilidir. Ķlgin­ bir ĸekilde, intrahepatik yaĵ i­eriĵinde plazma 

VLDL -TG artēĸē,  tip 2 diabetli hastalarēn diabetli olmayan ­ocuklarēnda gºsterilmiĸtir. Bu 

sonu­lar da fruktozun metabolik etkilerinin genetik ­evreye baĵlē olabileceĵini 

d¿ĸ¿nd¿rmektedir [153].  

Fruktoz ile iliĸkili Bozulmuĸ Glukoz Homeostazē ve Ķns¿lin Direnci 

Lipid metabolizmasē ve ins¿lin direnci arasēndaki iliĸki 1960ôlarda Sir Philip Randle 

tarafēndan baĸlatēlmēĸtēr. Ķlk baĸlarda lipid kaynaklē ins¿lin direncinde, baĸlēca faktºrlerin 

esterleĸmemiĸ yaĵ asitleri konsantrasyonu olduĵu d¿ĸ¿n¿lse de daha sonra hem 

esterleĸmemiĸ yaĵ asitlerinin hem de y¿ksek plazma trigliserid konsantrasyonlarēnēn 

ins¿lin direnci ile iliĸkili olduĵu gºsterilmiĸtir [154, 155].  

Bir­ok ­alēĸmada, fruktozun glukoz metabolizmasē ve ins¿lin duyarlēlēĵē ¿zerinde olumsuz 

etkileri olduĵu belirtilmiĸtir. Lipojenik olan fruktozun t¿ketimi sonucunda, ektopik lipid 

birikimine ve dia­ilgliserol, yaĵ a­il-CoA, seramitler gibi toksik lipit t¿revlerinin 

oluĸumuna neden olur (ķekil 2.12). Bu metabolitlerin h¿cre i­indeki varlēĵēnēn, ins¿linin 

sinyalizasyonunda gºrev alan ins¿lin reseptºr substratē-1 (IRS-I)ôin normalden daha fazla 

fosforilasyonuna ve buna baĵlē olarak ins¿lin sinyalinde azalmaya neden olduĵu 

gºsterilmiĸtir [155].  

Y¿ksek fruktoz diyeti uygulanan ratlarda, ¿rik asit seviyesini d¿ĸ¿ren ajanlar 

kullanēldēĵēnda plazma ins¿lin seviyelerinin azaldēĵē ve ins¿lin duyarlēlēĵēnēn geliĸtiĵi 

gºzlemlenmiĸtir [14, 156].   Ķnsanlarda yapēlan ­alēĸmalarda, fruktoz t¿ketiminin hepatik 

ins¿lin direncine yol a­tēĵē bildirilmiĸ, fakat farklē dokulardaki ins¿lin direnci etkisi hen¿z 

kanētlanmamēĸtēr [17, 116, 147].    

Fruktoz ve yaĵ ya da toplam enerji alēmē arasēndaki etkileĸimlerin deĵerlendirilmesi 

gerekmektedir. Fruktoz ve ins¿lin direnci arasēndaki olasē mekanizma tabloda 



35 

 

 

ºzetlenmiĸtir. Ayrēca fruktoz, ¿rik asit ¿retimini artērarak endotelyal fonksiyonu bozabilir 

ve ins¿lin direncine prereseptºr olarak katkēda bulunur. 

 

 

ķekil 2.12. Fruktoz kaynaklē ins¿lin direncinin olasē mekanizmasē [146] 

Fruktoz ve ¦rik Asit Metabolizmasē 

Fruktoz alēmē, karaciĵerde fruktoz 1-fosfata fosforilasyonundan dolayē ATP hidrolizini 

stim¿le eder ve AMP (adenozin monofosfat) artēĸēna neden olur ve ¿rik asit sentezi 

ger­ekleĸir (ķekil 2.13). Yapēlan ­alēĸmalarda, y¿ksek kan basēncēna sahip hastalarda, 

y¿ksek fruktoz diyetinin plazma ¿rik asit seviyesini artērdēĵē bildirilmektedir [158, 159]. 

Ayrēca fruktoz t¿ketimi,  ¿rik asit metabolizmasē ile iliĸkili olan gut hastalēĵē ve bºbrek taĸē 

oluĸumu ile de ilgilidir [160, 161].  

Hiper¿risemi metabolik sendromlu kiĸilerde sēk karĸēlaĸēlan ve Reaven tarafēndan óX 

Sendromuô ya da óĶns¿lin direnci sendromuô tanēsēnda k¿­¿k bir kriter olmuĸtur. Ķns¿lin 

direnci ve hiper¿risemi arasēndaki iliĸki tam olarak a­ēklanamamasēna raĵmen, serum ¿rik 

asit konsantrasyonu tip-2 diabetin oluĸumunda bir risk faktºr¿ olarak gºr¿lmektedir [14, 

162, 163]. 

Son yēllarda yapēlan araĸtērmalarda, fruktoz alēmē, hiper¿risemi ve ins¿lin direnci 

arasēndaki iliĸki ile ilgili yeni bir hipotez ºnerilmiĸtir. Bu hipoteze gºre, ins¿lin kaynaklē 

glukoz kullanēmē yalnēzca ins¿lin-duyarlē h¿crelerin metabolik yolaĵēnēn uyarēlmasēnē 

deĵil, iskelet kasē gibi ins¿lin duyarlē dokularda kan akēĸē ve dolaĸēmēnē da artērmaktadēr 
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[164]. Ķns¿linin bu etkisi, endotelial enzim nitrik oksit sentazēn (eNOS) aktivasyonu 

¿zerinden ger­ekleĸmektedir [165].  

Renal t¿b¿llerde eksprese olan SLC2A9 (GLUT9)  fruktoz taĸēyēcēlarēnēn da ¿risemi ile 

iliĸkili olduĵu ve renal ¿rik asit atēlēmēnēn d¿zenlenmesinde gºrevli olduklarē 

d¿ĸ¿n¿lmektedir [166].  

 

 

ķekil 2.13. Fruktozdan ¿rik asit oluĸumu [167] 

Y¿ksek Kan Basēncē 

Ratlarda yapēlan ­eĸitli ­alēĸmalarda, y¿ksek fruktoz diyeti ve hipertansiyon arasēnda iliĸki 

saptanmēĸtēr [168, 169]. Literat¿rde fruktozun etki mekanizmasē ¿zerine farklē 

mekanizmalar sunulmuĸtur. Y¿ksek fruktoz diyeti ile iliĸkili olarak geliĸen ins¿lin direnci 

ve ardēndan gelen hiperins¿linemi y¿ksek kan basēncē ile iliĸkilidir [170]. Hiperins¿linemi 

ayrēca bºbrekdeki sodyum geri emilimini artērarak kan basēncēnē artērabilmektedir [171]. 

Y¿ksek fruktoz alēmē, bir reaktif olan metilglioksala dºn¿ĸebilme ºzelliĵindeki h¿cre i­i 

gliseraldehit ve dihidroksiaseton fosfat birikimine yol a­maktadēr [172]. 

Fruktoz alēmē ve y¿ksek kan basēncē arasēndaki iliĸkiye dair kemirgenlerde bir­ok ­alēĸma 

bulunmasēna raĵmen, insanlarda yapēlan ­alēĸmalar ­ok net deĵildir. 
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2.5.5. Fruktoz ve metabolik sendrom iliĸkisi 

Son yēllarda artan y¿ksek fruktoz t¿ketimiyle birlikte MetS gºr¿lme sēklēĵē da artēĸ 

gºstermektedir. Yapēlan ­eĸitli araĸtērmalarda fruktozun ­eĸitli mekanizmalarla MetS 

bileĸenlerinden olan obeziteye neden olduĵu rapor edilmiĸtir [173, 174]. 

Fruktoz i­eren diyetlerde, fruktoz fosfofruktokinaz aracēlēĵēyla karaciĵer lipid 

metabolizmasēna etki etmektedir. Aĸērē fruktoz alēmē sonucunda metabolik hormon 

konsantrasyonu ve plazma ¿rik asit seviyesinde deĵiĸimler meydana gelir [175]. ¥zellikle 

deneysel hayvan ­alēĸmalarēnda MetS modeli oluĸturmak amacē ile araĸtērmacēlar 

tarafēndan y¿ksek fruktoz i­erikli  (%35-72)  diyet ya da (%10-20) i­me suyu 

kullanēlmaktadēr [14, 15, 176-179]. 

Kemirgenlerde, diyetle aĸērē fruktoz t¿ketimi sonucunda; hipertansiyon, dislipidemi, 

ins¿lin direnci ve bozulmuĸ glukoz toleransē metabolik sendrom belirtileri ortaya 

­ēkmaktadēr [180].   

2.6. Metabolik Sendrom 

Metabolik sendrom, toplumda giderek yaygēnlaĸan, i­erdiĵi sistemik bozukluklar nedeni 

ile g¿n ge­tik­e ºnem kazanan ve literat¿rde de artan araĸtērmalarla geniĸ yer bulan bir 

hastalēk tipidir [2].  

Metabolik sendrom; sendrom-X, ins¿lin direnci sendromu, polimetabolik sendrom, 

ºl¿mc¿l dºrtl¿ ve uygarlēk sendromu gibi farklē terimlerle de ifade edilmektedir [181, 

182].  

Ķlk kez 1988ôde Reaven, ­eĸitli risk faktºrlerinin sēklēkla birarada bulunduĵu dikkat ­ekmiĸ 

ve sendrom-X olarak adlandērdēĵē bu beraberliĵin kardiyovask¿ler hastalēklarēn geliĸme 

riskini arttērdēĵēnē belirtmiĸtir [170]. 

Metabolik sendrom, ins¿lin direnciyle birlikte baĸlayan, glukoz intoleransē,  abdominal 

obezite veya diabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastalēĵē (KAH) ve dislipidemi 

gibi sistemik bozukluklarēn eĸlik ettiĵi ºl¿mc¿l bir endokrinopati olarak da 

deĵerlendirilmektedir [183].  
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2.6.1. Metabolik sendromun etiyolojisi  

Metabolik sendromun mekanizmasē tam olarak anlaĸēlamamēĸ olmakla birlikte, baĸlēca 

obezite ve ins¿lin direncinin yanē sēra yaĸlanma, proinflamatuar durum, hormonal 

deĵiĸiklikler gibi diĵer faktºrler de metabolik sendromun nedeni olarak ifade edilmektedir. 

¥ne s¿r¿len farklē hipotezler sºz konusu olup bazē hipotezlere gºre primer neden, ins¿lin 

direnci olarak tanēmlanmēĸtēr. Bazē hipotezler ise hormonlarla iliĸkili olarak abdominal 

obezitenin de metabolik sendroma neden olduĵunu gºstermektedir. Aynē zamanda genetik 

faktºrler metabolik sendromun tetikleyiceleri arasēnda sayēlmaktadēr [3]. 

Bu bilgiler doĵrultusunda metabolik sendromun etiyolojisi genel olarak obezite ve yaĵ 

dokusu bozukluklarē, ins¿lin direnci ve vask¿ler, hepatik ve imm¿nolojik kºkenli 

molek¿ller gibi baĵēmsēz faktºrler olarak ¿­ kategoride incelenebilir. Modern ĸehir 

yaĸamēnēn getirdiĵi rutin yaĸam ĸartlarē ve y¿ksek kalorili beslenme, postmenapozal 

dºnem, sigara i­me, d¿ĸ¿k gelir d¿zeyi, y¿ksek karbonhidrat diyeti, fiziksel inaktivite de 

metabolik sendrom sēklēĵēnē arttēran diĵer nedenlerdir [184-186]. 

2.6.2. Metabolik sendrom tanēsē 

Metabolik sendrom tanēsē i­in; D¿nya Saĵlēk ¥rg¿t¿ (WHO), Ulusal Kolesterol Eĵitim 

Programē-Yetiĸkin Tedavi Paneli III (NCEP-ATP III), Amerikan Klinik Endokrinologlar 

Birliĵi (AACE) ve Uluslararasē Diyabet Federasyonu (IDF) tarafēndan kullanēlan ­eĸitli 

tanē kriterleri tanēmlanmēĸtēr [187, 188]. 

D¿nya Saĵlēk ¥rg¿t¿ 1998 yēlēnda metabolik sendromu, diyabet, bozulmuĸ a­lēk glukozu, 

bozulmuĸ glukoz toleransē veya ins¿lin direnciyle birlikte hipertansiyon (> 160/90 mmHg), 

hiperlipidemi, santral obezite ve mikroalbumin¿riden en az ikisinin olmasē olarak 

tanēmlarken, Ulusal Kolesterol Eĵitim Programē Eriĸkin Tedavi Paneli (National 

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel; NCEP-ATP III) 2001 yēlēnda 

yetiĸkinlerde, metabolik sendrom tanēsē i­in beĸ kriterden ¿­¿n¿n varlēĵēnēn yeterli 

olduĵunu bildirmiĸtir [189]. 
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2.6.3. Metabolik sendromun prevalansē 

Metabolik sendrom d¿nya ­apēnda prevalansē <% 10 ódan %84ô e kadar deĵiĸen,  kentsel 

ya da kērsal ­evreye baĵlē olarak bºlgelere, n¿fus, cinsiyet, yaĸ, ērk ve etnisiteye gºre 

farklēlēk gºsteren bir sendromdur [190, 191]. 

Genel olarak,  Uluslararasē Diabet Federasyonuna gºre d¿nya yetiĸkin n¿fusunun dºrtte 

biri metabolik sendromludur [1]. Y¿ksek sosyoekonomik d¿zey, hareketsiz yaĸam tarzē ve 

y¿ksek v¿cut kitle indeksi ºnemli ºl­¿de metabolik sendrom ile iliĸkili bulunmuĸtur. 

Ayrēca genetik ge­miĸ, beslenme alēĸkanlēĵē, fiziksel aktivite d¿zeyleri, sigara kullanēmē, 

aile diabet ºyk¿s¿ ve eĵitim de hastalēĵēn prevalansēnē etkileyen faktºrlerdir. Metabolik 

sendrom Ulusal Saĵlēk ve Beslenme Araĸtērmalarē anketine gºre (National Health and 

Nutrition Examination Survey- NHANES ) normal kilolu kiĸilerin % 5ôinde, y¿ksek kilolu 

kiĸilerin % 22ôsinde, obezlerde ise % 60ô ēnda metabolik sendrom tespit edilmiĸtir [185]. 

Bu durum yaĸla birlikte (20-29 yaĸ arasē yetiĸkinlerde % 10, 40-49 yaĸ arasē yetiĸkinlerde 

% 20, 60-69 yaĸ arasē yetiĸkinlerde % 45 oranēnda) artmaktadēr. Metabolik sendrom 

prevalansē d¿nya ­apēnda NCEP-ATP III kriterleri, 2001 verilerine gºre erkeklerde % 8ô 

den % 43ô e, kadēnlarda ise % 7ôden % 56ô ya kadar deĵiĸiklik gºstermektedir [1, 185,  

192, 193]. 

T¿rkiye genelinde yapēlan T¿rk Eriĸkinlerinde Kalp Hastalēklarē ve Risk Faktºrleri 

(TEKHARF)  ­alēĸmasēna gºre, 2000 yēlē itibariyle 30 yaĸ ve ¿zerindeki 9.2 milyon kiĸide 

metabolik sendrom tespit edilmiĸtir ve KAH geliĸtiren bireylerin % 53ô¿ aynē zamanda 

metabolik sendrom hastasēdēr. T¿rkiyeô de metabolik sendrom gºr¿lme sēklēĵē, erkeklerde 

% 28, kadēnlarda ise % 40 gibi y¿ksek deĵerlerdedir. ¦lkemizde, 2004 yēlēnda yapēlan 

METSAR (T¿rkiye Metabolik Sendrom Araĸtērmasē) sonu­larēna gºre 20 yaĸ ve 

¿zerindeki eriĸkinlerde metabolik sendrom sēklēĵē % 35 olarak bulunmuĸtur. Kadēnlarda % 

41.1, erkeklerde % 28.8 oranē kadēnlardaki metabolik sendrom sēklēĵēnēn erkeklere gºre 

daha y¿ksek olduĵunu gºstermiĸtir. 2010 yēlēnda yapēlan Metabolik Sendrom Derneĵi 

T¿rkiye Saĵlēk ¢alēĸmasē (PURE T¦RKĶYE; Prospective Urban Epidemiological 

Study)ônda 4057 kiĸiyle yaptēĵē ­alēĸmada, bel ­evresi erkeklerde > 94 cm, kadēnlarda ise > 

80 cm olarak kabul edilmiĸ; kadēnlarda metabolik sendrom sēklēĵē %43.5, erkeklerde ise 

%41.4 olarak belirtilmiĸtir [184, 186, 193-195]. 
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2.6.4. Metabolik sendrom patofizyolojisi 

Metabolik sendrom, genetik ve ­evresel faktºrler arasēndaki karmaĸēk etkileĸimin sonucu 

oluĸan d¿ĸ¿k dereceli kronik bir inflamasyon durumudur (ķekil 2.14). Ķns¿lin direnci, 

visseral yaĵlanma, aterojenik dislipidemi, endotel disfonksiyonu, genetik yatkēnlēk, y¿ksek 

kan basēncē, hiperkoag¿lasyon durumu ve kronik stres gibi ­eĸitli faktºrleri i­eren bir 

sendromdur [1].   

 

 

ķekil 2.14. Metabolik sendrom ve bileĸenleri (FFA: free fatty acid, ATII: angiotensin II, 

PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1, RAAS: renin angiotensin aldosterone 

system, SNS: sympathetic nervous system) [1] 
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Abdominal Obezite 

Obezite salgēnē temel olarak yoĵun kalorili yiyecek t¿ketimi ve d¿ĸ¿k fiziksel aktivite 

sonucu oluĸmaktadēr. Yaĵ dokusu adipositlerden, stromal preadipositlerden, immun 

h¿crelerden ve endotelyumdan oluĸan ve leptin, rezistin, adiponektin ve aynē zamanda 

TNFŬ (T¿mºr nekrozis faktºr-Ŭ), IL-6, IL -8 gibi sitokinleri salgēlayan, endokrin organ 

ºzelliĵi taĸēyan, heterojen bir dokudur. Hipertrofi ve hiperplazi ile besinsel deĵiĸikliklere 

hēzlē ve dinamik bir yanēt vermektedir [196]. 

Obezite ve artan adiposit yayēlēmē ile birlikte, obezite ile iliĸkili hipoksi geliĸmektedir. 

Hipoksi adiposit dokuda nekrosis ve makrofaj infiltrasyonuna neden olarak, yaĵ dokuda 

adipositokinler olarak bilinen gliserol, serbest yaĵ asitleri, proinflamatuvar mediatºrler 

(TNFŬ ve IL-6), plazminojen aktivatºr inhibitºr-1 (PAI-1) ve C-reaktif protein (CRP) gibi 

aktif metabolitlerin aĸērē ¿retimine yol a­maktadēr [197]. 

¦lkemizdeki obezite oranēna bakēldēĵēnda ise, T¿rkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve 

Endokrinolojik Hastalēklar Prevalans ¢alēĸmasē (TURDEP) sonu­larēna gºre 20 yaĸ ve 

¿zerindeki kiĸilerin %34ô¿nde abdominal obezite gºr¿lmektedir. Abdominal obezite 

ins¿lin direncinin en ºnemli gºstergesidir. Her obez hasta metabolik sendrom a­ēsēndan 

taranmalēdēr [189]. 

Ķns¿lin Direnci 

Metabolik sendromun ºnemli bileĸenlerinden biri de endojen ve ekzojen ins¿line karĸē 

oluĸan, biyolojik yanētsēzlēk olarak da deĵerlendirilebilen ins¿lin direncidir [189]. Bazē 

araĸtērmacēlara gºre, ins¿lin direnci ve kompansatuar hiperins¿linemi metabolik sendromu 

oluĸturan kriterlerin temelindeki en ºnemli mekanizma olup ve Sendrom-Xô de 

kardiyovask¿ler hastalēklar i­in ciddi bir risk faktºr¿d¿r [198]. Genetik faktºrler, fetal 

beslenmenin yetersizliĵi, fiziksel inaktivite, obezite ve ileri yaĸ ins¿lin direncine neden 

olmaktadēr. Genellikle hiperins¿linemiyle birlikte gºr¿len bu durum, her zaman ins¿lin 

direncinin ileri evresi olan hiperglisemi ile birlikte seyretmemektedir [199]. 

Ķns¿lin direnci ile endokrin bozucular arasēndaki iliĸkiye bakēldēĵēnda ise, BPA gibi 

endokrin bozucularla yapēlan ­alēĸmalarda, kemirgenlerde serum BPA d¿zeyi ile beta 
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h¿crelerinin glukoza aĸērē duyarlēlēĵē ve periferik ins¿lin direnci arasēnda iliĸki 

gºsterilmiĸtir [200]. 

Dislipidemi 

Metabolik sendromda kardiyovask¿ler morbidite ve mortalitenin artēĸēndan sorumlu 

mekanizmalardan biri de dislipidemidir [199]. Metabolik sendromda trigliserid ve k¿­¿k-

yoĵun LDL y¿ksek, HDL-kolesterol d¿ĸ¿k iken, LDL-kolesterol genellikle artēĸ 

gºstermemektedir. Ķns¿lin direncinin ilerlemesi ile birlikte, trigliserid d¿zeyleri 

y¿kselmekte, HDL d¿ĸmektedir [189]. 

Hipertansiyon 

Esansiyel hipertansiyon obezite, glukoz intoleransē ve dislipidemi gibi metabolik 

anormallikler ile iliĸkilidir [201]. Hem hiperglisemi, hem de hiperins¿linemi 

anjiyotensinojen-II (AT -II) ve AT-I reseptºrlerin ekspresyonlarēnē artērarak Renin 

anjiyotensin sistemi (RAS) aktive eder ve ins¿lin direnci olan hastalarda hipertansiyona 

yol a­ar [202]. Ķns¿lin direnci ve hiperins¿linemi sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna 

neden olur, bºbrekten sodyum reabsorbsiyonu ve kardiak atēmē artērēr ve arterler 

vazokontriksiyon ile hipertansiyon oluĸturur [203]. 

Bozulmuĸ Endoteliyal Fonksiyon 

Endotel baĵēmlē vazodilatasyon, azalmēĸ arteriyel uyum ve ateroskleroz s¿recinin 

hēzlanmasē ile karakterizedir. Oksidatif stres, hiperglisemi, inflamatuar sitokinler ya da 

adipokinler endotelyumun normal fizyolojik mekanizmasēnē etkilemektedir. Nitrik oksit 

(NO) indirgenmesi endotelial homeostasisde d¿zenleyici role sahiptir ve reaktif oksijen 

t¿rlerindeki artēĸ bozulmuĸ endotelial iĸlev ile sonu­lanmaktadēr. Metabolik sendromun 

klinik belirtileri ortaya ­ēkmadan ºnceki dºnemlerde endotel disfonksiyon geliĸtiĵi 

gºsterilmiĸtir [1, 205, 206]. 

Hiperkoag¿labilite 

Ķns¿lin direnci; plazminojen aktivatºr inhibitºr-1, faktºr-VII, faktºr-VIII ve Von-

Willebrand faktºr gibi koag¿lan sistem bileĸenleri, fibrinojen ve Plasminogen activator 
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inhibitor-1 (PAI-1) d¿zeylerini y¿kselterek endotelial disfonksiyonu ve makrovask¿ler 

hastalēk riskini arttērēr [1, 206]. 

Kronik Stres ve Glukokortikoid Aksiyon 

Stres mediatºrlerinin kronik hipersekresyonu sonucunda kronik hiperkortikolizmi, d¿ĸ¿k 

b¿y¿me hormonu sekresyonu ve hipogonadizmin sonucu olarak visseral yaĵ birikimi artēĸ 

gºsterebilmektedir [207]. Glukokortikoidler, yaĵ asit sentaz enzimlerini ve lipoproteinlerin 

sentezini artērēr ve hepatik glikoneojenez yolaĵē ind¿kler. V¿cut yaĵ k¿tlesinin artēĸēna yol 

a­an preadipositlerin adipositlere farklēlaĸmasēna neden olur [208]. Lipoliz ve lipid 

oksidasyonunun artēĸēna baĵlē olarak periferal ins¿lin direnci ortaya ­ēkar [209]. 

Yapēlan ­alēĸmalarda, plazma kortikol d¿zeyleri, total ¿riner glukokortikoid metabolitleri 

ve metabolik sendromlu hastalar arasēnda korelasyon gºzlemlenmiĸtir. Hormonal 

deĵiĸimler dislipidemi, hipertansiyon ve tip 2 diabetes mellitus ile sonu­lanan reaktif 

ins¿lin hipersekresyonuna ve visseral obezitede artēĸa neden olarak metabolik sendromun 

temelini oluĸturabilmektedir [210]. 

2.7. Bisfenol A (BPA) 

Dēĸarēdan alēnarak organizmanēn endokrin fonksiyonlarēnē ve geliĸimini etkileyen, doĵal ya 

da sentetik madde veya madde karēĸēmlarēna endokrin bozucular adē verilir. Endokrin 

bozucular ile hormonlar arasēnda agonist ve/veya antagonist etki bulunur. Bu etkiler, 

hormon ¿retimi, transportu, yēkēmē ve v¿cuttan atēlēmlarē ile iliĸkilidir [4, 5]. Avrupa 

Birliĵiônin yayēnladēĵē endokrin bozucular ile ilgili raporda, ­evre ve insan saĵlēĵēna zararē 

a­ēk olarak belirtilmiĸ kimyasal maddeler arasēnda bisfenol A (BPA) da yer almaktadēr 

[211]. 
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2.7.1. Bisfenol-Aônēn tarih­esi, fiziksel ve kimyasal yapēsē 

Bisfenol A (BPA), (4,4ô-isopropilidendifenol; 2,2-bis(4-hidroksifenil) ïpropan)) ilk kez 

1891 yēlēnda Rus Kimyacē Alexander P. Dianin tarafēndan tanēmlanmēĸtēr (ķekil 2.15). 

1905 yēlēnda Thomas Zincke tarafēndan da asit katalizaz reaksiyonu sonucu doymamēĸ 2 

fenol halkasēnēn aseton ile birleĸmesiyle oluĸturulmuĸtur.  1930ô lu yēllarda sentetik 

ºstrojenik olarak sentezlenmiĸtir [212]. 1953 yēlēnda PVC olarak bilinen polivinil klor¿r 

teknolojisinin geliĸmesiyle plastik ¿r¿nlerin yapēsēnda kullanēlmaya baĸlanmēĸtēr ve 

g¿n¿m¿zde de yēllēk ¿retim kapasitesi giderek artēĸ gºstermektedir.  

10 Haziran 2011ôde ¿lkemizde Tarēm ve Kºyiĸleri Bakanlēĵē'nēn óT¿rk Gēda Kodeksi Gēda 

Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik Madde ve Malzemelerô Tebliĵi'nde yaptēĵē 

deĵiĸiklik y¿r¿rl¿ĵe girmiĸtir. Tebliĵ uyarēnca, referans numarasē ''13480'' olan ''2,2-Bis(4-

hidroksifenil) propan'', T¿rk Gēda Kodeksi (TGK)-Bebek Form¿lleri ve TGK-devam 

Form¿lleri Tebliĵleri'nde bebek olarak tanēmlanan t¿ketici grubu i­in kullanēlan, 

polikarbonat madde ve malzemelerin ¿retiminde kullanēlmamasē gerektiĵi belirtilmiĸtir 

[211, 213].  

Kimyasal form¿l¿ (CH3)2C(C6H4OH)2 ĸeklindedir. Bisfenol A ¿zerinde yer alan bu 
-
OH 

gruplarē molek¿le reaktif ºzellik kazandērmaktadēr. BPA (CAS No. 80-05-7)  katē, fenolik 

kokulu, krem-beyaz renkte ve kristal yapēdadēr. Molek¿l aĵērlēĵē 228.9g/mol, erime 

sēcaklēĵē ise 153-156 
o
C derece arasēndadēr. Kaynama sēcaklēĵē 220 

o
C ô dir [214].  

 

 

ķekil 2.15. Bisfenol Aônēn Kimyasal Yapēsē [215] 

2.7.2. Bisfenol Aô nēn ¿retimi ve kullanēm alanlarē 

Bisfenol A d¿nyada yaygēn olarak ¿retilen ve kullanēlan kimyasallardan biridir. 2011 yēlē 

itibariyle BPA ¿retimi bir ºnceki yēla oranla % 5,25 artarak 4,4 milyon tonu bulmuĸtur. 

2012 de ¿retim 372,000 ton artarak 4,6 milyon tonu aĸmēĸtēr. Asya genel ¿retimde % 53ô 
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l¿k oranla liderken, onu Kuzey Amerika ve Avrupa takip etmektedir. ABD, Tayvan, 

G¿ney Kore, ¢in ve Japonya da BPA ¿reticisi ¿lkeler arasēnda yer almaktadēr. 

¥n¿m¿zdeki yēllarda BPA ¿retim hacminin d¿nya ­apēnda 5,4 milyon tonu aĸacaĵē 

d¿ĸ¿n¿lmektedir [216].  

BPAô nēn kullanēm alanlarēna bakēldēĵēnda ise %95 oranēnda end¿stride plastik yapēmēnda, 

polikarbonata dayanēklēlēk ve saĵlamlēk kazandērmasēndan dolayē %71 oranēnda 

polikarbonat re­ine ve %29 oranēnda epoksi re­ine yapēmēnda yer aldēĵē gºr¿lmektedir 

[217]. Paketleme uygulamalarēnda 7 ­eĸit plastik kullanēlmaktadēr ve 1 ile 7 arasēnda geri 

dºn¿ĸ¿m kodu ile ifade edilmektedirler. Bu plastiklerden geri dºn¿ĸ¿m kodu 1-6 olanlar 

polimerizasyon ya da paketleme formunda bisfenol A i­ermedikleri i­in, gēda ve i­eceklere 

BPA ge­mesi sºz konusu deĵildir. Geri dºn¿ĸ¿m kodu 3 olan plastiklerde BPA bulunur. 

Ancak geri dºn¿ĸ¿m kodu 7 olan plastikler ñdiĵerò sēnēf olarak deĵerlendirilirler ve 

polikarbonat ve epoksi gibi maddeler i­ermektedir. Bu grupta yer alan ¿r¿nler BPA 

momonerinden yapēlmaktadēr [218].  

¶ Polivinil karbonat, 

¶ Diĸleri ­¿r¿kten koruma amacēyla pedodontide yaygēn olarak kullanēlan fiss¿r ºrt¿c¿ ve 

kompozit rezin dolgu maddelerinin yapēsēnda,  

¶ Diĸ dolgu malzemeleri 

¶ Metal konserve kutularēnēn i­ y¿zeyinde,  

¶ Oyuncak, biberon ve emzik gibi bebek ¿r¿nlerinde, 

¶ Yiyecek saklama kaplarē,  

¶ Su ĸiĸeleri ve ĸiĸe kapaklarē,  

¶ Kozmetik ¿r¿nlerde,  

¶ Gºzl¿k camlarē, optik lensler 

¶ CD, DVD ve elektronik cihazlarē i­eren plastiklerde,  

¶ Karbonsuz kopya kaĵētlarēnda ve termal kaĵētlarda renk geliĸtirici olarak, 

¶ Su borularēn y¿zeylerinde  

¶ Fungusit ve pestisitlerin ¿retiminde  

¶ Sanayide kºp¿k ve paketleme sistemlerinde  

¶ Plastik film yapēmēnda olduk­a sēk kullanēlmaktadēr [6-8]. 

 



46 

 

 

2.7.3. BPA metabolizmasē 

BPA ôya etkin kalma, BPA i­eren besinlerin t¿ketilmesiyle, inhalasyon ve deriden emilimi 

yoluyla olmaktadēr. Oral yolla alēnan BPA, etkin kalmanēn ana kaynaĵēnē oluĸturmaktadēr 

[219, 220].  BPA, epoksi ya da polikarbonat gibi plastiklerle temas halindeki gēdalarēn 

t¿ketilmesiyle baĵērsak ve karaciĵerde CYP2C18 ve daha az olarak CYP2C19 ve CYP2C9 

enzimleri ile metabolize edilir suda ­ºz¿n¿r metaboliti olan bisphenol A-glucuronideôe 

­evrilir [221]. Bir miktar da s¿lfat konjugasyonuna uĵrar ve minor metabolit BPA-s¿lfat 

(BPAS) oluĸur. Ortalama altē saatlik bir yarēlanma ºmr¿ vardēr ve yaklasēk 42 saatte 

tamamēna yakēnē idrarla atēldēĵē gºsterilmiĸtir. Bu atēlēm yaĸa, cinsiyete, maruz kalma 

dozuna baĵlē olarak deĵiĸim gºstermektedir [222, 223]. V¿cutta idrar dēĸēnda kanda, 

adipoz dokuda, semende, anne s¿t¿nde, amniyotik sēvēda, plasenta ve fetusta, kolostrumda, 

umblikal kord kanēnda ve t¿k¿r¿kte de BPA bulunabileceĵi belirtilmektedir [12, 224, 225]. 

G¿n¿m¿zde Bisfenol A insan plazmasē, idrar, ter, salya gibi ºrneklerde ve ­eĸitli dokularda 

HPLC, LC-MS/MS ile GC- MS, ELISA, RIA gibi metodlarla analiz edilebilmektedir 

[226]. 

2.7.4. BPAô nēn gēda ve i­eceklere ge­iĸi 

BPA i­eren maddelerin gēda ve i­eceklerle temas etmesi halinde az miktarda BPAô nēn 

gēda ve i­eceklere ge­mesi m¿mk¿nd¿r. Zarar gºrm¿ĸ plastiklerde ise gēdalara ge­iĸi 

artmaktadēr. ¥zellikle gēdalarēn paketlenmesi sērasēndaki ēsēl iĸlemler ve pH d¿ĸ¿ĸ¿ gibi 

uygulamalar da BPAô nēn kimyasal baĵlarēnē bozarak alēm hēzēnē ve miktarēnē artērēr [222]. 

Polimerizasyon reaksiyonunun tam olarak tamamlanmamēĸ olmasē monomerlerin temel 

yapēdan ayrēlarak BPAô nēn gēda maddelerine kolaylēkla ge­mesine neden olur [227]. 

BPA diff¿zyonla ve hidroksit tarafēndan katalizlenerek farklē ¿r¿nlere ge­ebilir. ¥zellikle 

saklanma s¿resi, ortam sēcaklēĵē ve besin t¿r¿ de BPAônēn ge­iĸini etkilemektedir. 

Yapēlan araĸtērmalarda 40 ile 95 
0
C arasēnda deĵiĸen sēcaklēklarda su, biberonlara 

koyulmuĸ, BPA konsantrasyonlarē sērasēyla 0,03 ile 0,13 Õg/dm
3
 bulunmuĸtur. Altē ay 

s¿reyle kullanēlan biberonlarda ise bu oran sērasēyla 0,18 ile 18,47 Õg/dm
3
 olarak tespit 

edilmiĸtir [228]. Baĸka bir ­alēĸmada ise suda ­ºz¿nm¿ĸ deterjanēn, biberonlardan BPA 
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salēnēmēnē etkilediĵi ve deterjanlē su ile yapēlan yēkama, fēr­alama ve ēslatma iĸlemlerinin 

polimerden BPA ge­iĸini geciktirdiĵi belirtilmiĸtir [229]. 

¢evresel BPA Maruziyeti 

Atmosfer 

BPAô nēn, aĵērlēklē olarak sanayi faaliyetlerinin sonucunda yēlda yaklaĸēk olarak 100 ton 

atmosfere salēndēĵē d¿ĸ¿n¿lmektedir. Analizler atmosferde farklē konsantrasyonlarda BPA 

olduĵunu ortaya koymaktadēr. Berkner ve arkadaĸlarēnēn Almanyaônēn Bavyera eyaletinin 

3 farklē lokalizasyonunda yaptēklarē araĸtērmada BPA konsantrasyonu 5ô den 15 pg/m
3ô  

e 

deĵiĸirken, baĸka bir ­alēĸmada, Japonyaô da bu oran 10 ila 1920 pg/m
3
 arasēnda 

bulunmuĸtur [230, 231].  

Gēda ve Ķ­me Suyu 

Gēda, BPA maruziyetinin en ºnemli kaynaĵēdēr. Ķnsan sindirim kanalē, her g¿n t¿ketilen 

gēdalar yoluyla alēnan BPAô ya 0,48 ile 1,6 Õ/kg/v¿cut aĵērlēĵē/g¿n oranēnda maruz 

kalmaktadēr [10]. Et ¿r¿nlerinde (0,49-56 Õg/kg), balēkta (7,1-102,7 Õg/kg), sebze ve 

meyvelerde (11,0-95,3 Õg/kg) ve tahēllarda (1,0-3,8 Õg/kg) belli konsantrasyonlarda BPA 

belirlenmiĸtir [232-235]. Ayrēca konservelenmiĸ gēdalardaki BPA oranē taze gēdalara gºre 

belirgin olarak daha y¿ksektir. S¿t ºrneklerinde yapēlan analizlerde de BPAô ya 

rastlanmēĸtēr  (¢izelge 2.2) [236, 237]. 
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Matriks  

 

D¿zey 

Musluk Suyu 0,099ï0,317Õg/dm
3
 

ķiĸe Su 0,07ï4,21Õg/dm
3
 

Tahēl 1ï3,8Õg/kg 

Et 0,49ï56Õg/kg 

Balēk 7,1ï102,7Õg/kg 

Sebze ve Meyve 11ï95,3Õg/kg 

Konserve Deniz ¿r¿nleri 1ï99,9Õg/kg 

Konserve Sebze ve Meyve 3,7ï265,6Õg/kg 

Konserve i­ecekler 0,032ï4Õg/kg 

S¿t 1,32ï176Õg/kg 

Ķdrar 4,50Õg/dm
3
 

Ter 10ï82Õg/dm
3
 

Anne S¿t¿ 1,1ï3,4Õg/dm
3
 

Kan 0,2ï20ng/dm
3
 

Plasenta 1,0ï104Õg/kg 

Adipoz Doku 3,19Õg/kg 

 

¢izelge 2.2. Su, gēda, v¿cut sēvēsē ve ­eĸitli dokulardaki BPA d¿zeyleri [219] 

Mesleki BPA Maruziyeti 

Mesleki olarak BPAô ya etkin kalma genellikle BPA ve epoksi re­inelerinin sentezinde ve 

inĸaat ile iliĸkili alanlarda ­alēĸan kiĸilerde gºzlenir. Ķnhalasyon ve dermal kontakt yolu ile 

BPAô ya maruz kalan kiĸilerde genellikle idrarda BPA konsantrasyonunda artēĸ gºzlenir 

[238]. 

BPA óya maruz kalan iĸ­i sayēsē d¿ĸ¿k olsa da, uygunsuz ­alēĸma koĸullarē ve adaptasyon 

eksikliĵi ºzellikle az geliĸmiĸ ¿lkelerde saĵlēk ¿zerinde alerjik reaksiyonlar, kontakt 

dermatit ve cinsel iĸlev bozukluĵu gibi olumsuz etkilere neden olmaktadēr [239, 240]. 
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2.7.5. BPAô nēn saĵlēk ¿zerine etkileri  

Yapēlan araĸtērmalarda BPAô nēn ºstrojen reseptºrlerine baĵlanarak ºstrojeni taklit ettiĵi 

ve sentetik ksenoºstrojenler arasēnda olduĵu bildirilmiĸtir [241]. Bunun yanē sēra 

hipometilasyon aktivitesinden dolayē oksidatif ve mutajenik potansiyele sahiptir [219].  

BPAôya etkin kalmanēn insan saĵlēĵē ¿zerindeki etkileri, son dºnemde dikkat ­eken ºnemli 

bir araĸtērma konusudur. ¥zellikle BPA toksisitesinin endokrin ve kardiovask¿ler sistem, 

obezite, diabet, hepatik, nºral ve imm¿notoksisite, mutojenite, karsinojenite ve teratojenite 

ile iliĸkili olduĵu dikkati ­ekmektedir (ķekil 2.16). 

 

 

ķekil 2.16. BPA ile ind¿klenen kronik hastalēklarda h¿cresel ve molek¿ler mekanizmalar 

[220] 

BPA ve endokrin sistem ¿zerine etkileri 

BPA, endokrin sistemin iĸlevlerini bozan, ºstrojen-17-ɓ estradiole benzer ksenoºstrojenik 

bir bileĸiktir [10, 242]. Nukleustaki, membrandaki ºstrojen reseptºrlerine baĵlanarak ya da 

non-genomik yolaklara entegre olarak beyin, ovaryum, meme bezi gibi ºstrojenin ilgili 
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organlarēnda deĵiĸikliklere yol a­arak endokrin sistem ¿zerinde etki gºstermektedir. 

Ayrēca oksidatif strese neden olarak mitokondriyal iĸlevleri ve antioksidan enzimleri 

olumsuz etkilediĵi bilinmektedir. 

BPAô nēn hayvanlar ¿zerindeki ºstrojenik aktivitesi bir­ok ­alēĸmada gºsterilmiĸtir. 

Farelerde prostat aĵērlēĵēnda artēĸa neden olduĵu, gebe farelerde ­evresel BPAô ya etkin 

kalmanēn erken vajinal a­ēklēĵa ve ilk ºstrus siklusunun daha erken baĸlamasēna yol a­tēĵē 

belirtilmiĸtir [243]. Baĸka bir ­alēĸmada hormon ve nºrohormon reseptºrlerini etkileyerek 

beyinde yapēsal ve iĸlevsel deĵiĸikliklere yol a­tēĵē gºsterilmiĸtir. BPAô nēn aynē zamanda 

reproduktif organlarēnēn geliĸimini, testosteron salēnēmēnē ve sperm ¿retimini engellediĵi 

hayvan araĸtērmalarēnda ortaya koyulmuĸtur. Gºzlemlenen bu deĵiĸiklikler   beyin-

gonadlar-hipofiz aks fonksiyonunun BPAô dan etkilenmesinden kaynaklanmaktadēr [244]. 

Ķnsanlarda BPAô nēn, hormon d¿zeyleri ¿zerinde negatif etkisi olduĵu gºsterilmiĸtir. 

Ķnfertilite kliniĵindeki 167 erkek ¿zerinde yapēlan araĸtērmada idrar BPA 

konsantrasyonlarēnēn ºstradiaol: testosteron oranē ile ters orantēlē olduĵu gºsterilmiĸtir. Bir 

baĸka ­alēĸmada, BPAô nēn ºstrojen ve androjen sentezinden sorumlu gen ekspresyonunu 

etkilediĵi belirtilmiĸtir [13, 245].  

Yapēlan baĸka bir ­alēĸmada, idrardaki y¿ksek BPA d¿zeyi ve triiyodotironin d¿zeyi ile 

azalan tiroid uyarēcē hormon seviyesi arasēndaki iliĸki gºsterilmiĸtir [246]. 

BPA, obezite, diabet ve kardiyovask¿ler hastalēklar  

¥strojen d¿zeylerindeki artēĸ yetiĸkinlerde, kilo kaybē ile iliĸkili iken, ºstrojen salēnēmēnēn 

azalmasē genelde kilo alēmēnē tetiklemektedir. ¥strojen, leptin-ºstrojen etkileĸimi sonucu 

adipositlerde yaĵ depolanmasēnē inhibe etmektedir. Adipositler, aromataz enzimi 

aracēlēĵēyla testosteronu ºstrojene dºn¿ĸt¿r¿p sekresyonunu saĵlamaktadēr. Farklē 

dokularēn aromataz aktivitesi prostoglandinler,  glukokortikoidler,  androjen ve ºstrojenik 

bir kimyasal olan Bisfenol Aôdan etkilenmektedir [226]. Yapēlan ­alēĸmalarda, Bisfenol A 

uygulamasēnēn adiposit sayēsēnē azalttēĵē ve hacimlerini arttērdēĵē ve bunun da obezite ile 

iliĸkili olduĵu gºsterilmiĸtir. Perinatal dºnemde d¿ĸ¿k dozlardaki BPA uygulamasēnēn 

v¿cut aĵērlēĵēnda artēĸa neden olduĵu rapor edilmiĸtir. PPAR gama, C/EBPAlfa, LPL 

(lipoprotein lipaz), GLUT4, Cyp19 (aromataz) ve DGAT (dia­ilgliserol a­il transferaz) 
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adiposit farklēlaĸmasē ve obezite ile iliĸkili genlerdir. Yetiĸkin ratlarda 70 Õg/kg/g¿n BPA 

uygulamasē abdominal adiposit sayēsēnē; PPAR gama, C/EBPAlfa, LPL gen ekspresyonunu 

arttērmēĸtēr [247]. Carwile ve arkadaĸlarē yaptēklarē ­alēĸmada, obez kiĸilerin idrar BPA 

konsantrasyonlarēnēn artēĸ gºsterdiĵini belirtmiĸtir [248]. Oral veya intravenºz olarak 

d¿ĸ¿k doz BPA verilen eriĸkin farelerde, BPAônēn adipositlerde ve pankreas beta 

h¿crelerinde bulunan ºstrojen reseptºrlerine baĵlanmasē sonucu hiperins¿linizm ve ins¿lin 

direnci geliĸtiĵi gºsterilmiĸtir [249]. BPAônēn insan adipoz dokusundan adiponektin 

salēnēmēnē azalttēĵē bildirilmiĸtir [250]. Lipolizi uyaran, ins¿lin duyarlēlēĵēnē azaltan, 

adiposit farklēlaĸmasēnē ve lipit homeostazēnē etkileyen enflamatuar sitokinlerin uyarēlmasē 

olasē baĸka bir mekanizma olarak ileri s¿r¿lmektedir. Ayrēca, 3967 kiĸi ile yapēlan baĸka 

bir ­alēĸmada da idrar BPA d¿zeylerinin artmēĸ diabetes mellitus riski ile iliĸkili olduĵu 

belirtilmiĸtir [251, 211].  

Son yēllarda BPAônēn kardiyovask¿ler sistem ile olan iliĸkisini araĸtērmak amacēyla bir­ok 

­alēĸma yapēlmēĸtēr.  Ķnsanda idrarda y¿ksek BPA atēlēmēnēn hipertansiyon, kalp krizi, 

koroner ve periferal arteriyel hastalēklar gibi farklē tipteki kardiyovask¿ler hastalēklarla 

ilgisi olduĵunu gºstermektedir. Akut dozda BPAô ya etkin kalmanēn diĸi kemirgenlerde 

aritmiye, kronik maruziyetinin ise ateroskleroz ve bozulmuĸ kan basēncēna neden olduĵu 

yºn¿nde ­alēĸmalar mevcuttur. Bunun altēnda yatan mekanizmanēn BPA tarafēndan 

ind¿klenmiĸ kardiyak Ca
+2

 tutulumu, iyon kanalē inhibisyonu/aktivasyonu, oksidatif stres 

ve genomik modifikasyonlar olabileceĵi d¿ĸ¿n¿lmektedir. Diĸi ratlarda d¿ĸ¿k dozda BPA 

uygulamasē kardiyomiyositlerde protein kinaz A, kalsiyum baĵēmlē protein kinaz II 

sinyalizasyon yolu gibi farklē sinyal yolaklarēnē uyarmaktadēr. Akut dozda BPA 

uygulamasē cAMP d¿zeylerini arttērmēĸ, protein kinaz Aôyē uyarmēĸ, ryadin reseptºrlerini 

fosforillemiĸtir [226, 252].   

BPA ve hepatotoksisite 

BPA, oksidatif stres yoluyla hapatositlere zarar vermektedir. Ratlarda yapēlan ­alēĸmalarda 

antioksidan enzimleri ve glutatyon S-transferaz aktivitesini belirgin olarak azalltēĵē 

gºsterilmiĸtir. 50 mg/kg BPAô nēn karaciĵer enzimlerinin biyokimyasal d¿zeylerini ve 

karaciĵer dokusundaki antioksidan gen aktivitesini arttērdēĵē rapor edilmiĸtir [253, 254]. 

Ayrēca d¿ĸ¿k konsantrasyonlardaki BPAô nēn hepatik h¿crelerde oksijen oranēnē, ATP 

¿retimini azalttēĵē ve mitokondriyal disfonksiyona neden olduĵu bildirilmiĸtir [255]. 
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BPA ve nºrotoksisite 

Ķn vitro ­alēĸmalar BPAô nēn sinir sistemi h¿crelerinde toksik olabileceĵini gºstermiĸtir. 

Y¿ksek konsantrasyonlardaki (100 Õm ¿zeri) BPAô nēn hipokampal nºronal h¿crelerde 

kalsiyum ve ROS d¿zeylerini artērarak ve kaspaz 3 ve MAPK ó yē aktive ederek apoptozu 

ind¿klediĵi rapor edilmiĸtir [256]. Ratlarda yapēlan bir diĵer ­alēĸmada ise embriyonik 

beyin h¿crelerinde, h¿cre siklusunda S fazē ve G2/M fazēnē durdurduĵu ve apoptotik h¿cre 

oranēnē artērdēĵē gºsterilmiĸtir  [257]. 

BPA,  kanser ve teratojenite 

BPA ve kanser iliĸkisini aydēnlatmak i­in yapēlan ­alēĸmalar, her ge­en g¿n artmaktadēr. 

Hematopoetik, prostat, ovaryum, meme kanser t¿rlerinin ve testis t¿mºrlerinin geliĸiminde 

etkili olduĵu ve STAT3, MAPK ve PI3K/AKT gibi pek ­ok onkogenik yolaĵa etki ettiĵi 

gºsterilmiĸtir [258, 259]. Ķnsanlarda apoptotik ve nekrotik deĵiĸiklikler, olasē intrauterin 

geliĸme geriliĵi, premat¿rite ve d¿ĸ¿ĵe yol a­abileceĵi d¿ĸ¿n¿lmektedir [260]. 

BPA ve diĸi ¿reme sistemi 

Son yēllarda yapēlan araĸtērmalarda kadēnlarda BPAô ya etkin kalmanēn ¿reme yeteneĵini 

azalttēĵē, gebeler ¿zerinde de etki gºstererek idrardaki konsantrasyonu ile spontan ve 

tekrarlayan d¿ĸ¿kler arasēnda iliĸki olabileceĵi belirtilmektedir [6, 11, 227, 261, 262]. 

Hayvan modelleri ve kadēnlar ¿zerinde yapēlan ­alēĸmalarda BPA ónēn ovaryan bir toksik 

madde olduĵu, mayoz baĸlangēcēnda olumsuz etki gºsterdiĵi ve oosit kalitesini etkilediĵi 

ifade edilmiĸtir. Uterusda endometrial h¿cre proliferasyonuna zarar verdiĵi, uterin 

reseptivitesini etkilediĵi ve Hoxa10 gibi ­eĸitli gen ekspresyonlarēnē deĵiĸtirerek 

implantasyon baĸarēsēzlēĵēnē artērdēĵē deney hayvanlarē ile yapēlan ­eĸitli ­alēĸmalarda ifade 

edilmiĸtir [263-265].  

Y¿ksek doz BPAôya etkin kalan ratlarda ovaryum ve uterus aĵērlēklarēnda azalmanēn yanē 

sēra; uterusta l¿men ­apēnda anormal morfolojik deĵiĸimler gºzlenmiĸtir [266]. 

BPAô nēn polikistik over sendromu ile iliĸkisine bakēldēĵēnda ise kadēnlar ¿zerinde yapēlan 

bir ­alēĸmada, PKOS hastalarēnda serum BPA d¿zeyleri, normal ovulasyonu olan ve 
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hiperandrojenemisi olmayan kiĸilere gºre obeziteden baĵēmsēz ĸekilde daha y¿ksek olarak 

saptanmēĸtēr [267]. 

BPA ve erkek ¿reme sistemi 

BPA, ºstrojen benzeri aktivite gºstererek ¿reme organlarēnda toksisiteye neden olmakta ve 

testosteron sentezini inhibe etmektedir. Ratlarda yapēlan ­alēĸmalar BPAônēn 

spermatogenezi baskēladēĵēnē,  testik¿ler ve epididimal aĵērlēkta d¿ĸme ile karakterize, 

sperm ¿retimi ve fertilitede azalma olduĵunu ortaya koymuĸtur [11]. BPAô ya etkin 

kalmanēn insan sperm kalitesi ¿zerine olan etkileri ile ilgili ­alēĸmalar literat¿rde sēnērlēdēr. 

Mesleki olarak BPAô ya etkin kalan erkeklerde y¿ksek ¿riner BPA d¿zeyi ile iliĸkili sperm 

sayēsē ve motilitesinde azalma gºzlemlenmiĸtir [12, 13]. Baĸka bir ­alēĸmada ise BPA 

konsantrasyonunun, semen parametrelerini etkilemediĵi, fakat serbest testosteron 

belirte­leri ile BPA d¿zeylerinin iliĸkili olduĵu bulunmuĸtur [265, 268]. 

G¿nl¿k 20 mg/kg BPA uygulanan eriĸkin farelerde ise g¿nl¿k sperm ¿retimlerinde, sperm 

sayēlarēnda ve serum testosteron d¿zeylerinde azalma; prostat ve seminal vezik¿l 

aĵērlēklarēnda d¿ĸme olduĵu; ancak testis veya epididimis aĵērlēklarēnda deĵiĸme olmadēĵē 

bildirilmiĸtir [269]. Maternal d¿ĸ¿k doz BPA ile karĸēlaĸma sonrasē doĵan erkek fare 

yavrularēnda prostat hiperplazisi, artmēĸ anogenital uzaklēk ve azalmēĸ epididimal aĵērlēk 

saptanmēĸtēr. H¿cre ¿zerindeki ºstrojen ile reseptºr¿ prostat hiperplazisi iliĸkili bulunmuĸ 

ve bu etki antiºstrojenlerle bloke edilmiĸtir [270, 271].  

Prepubertal sē­anlarla yapēlan ­alēĸmada ise,  farklē dozlarda 6 hafta oral BPA 

uygulamasēndan sonra sē­anlarda spermatogenezisin etkilendiĵi, h¿creler arasē baĵlantē ve 

germ h¿crelerinde kayēpla karakterize seminifer t¿b¿l epitel hasarēnēn artan dozlara baĵlē 

olarak geliĸtiĵi gºr¿lm¿ĸt¿r. Ayrēca bu hayvanlarēn seminifer t¿b¿llerin lumeninde atrofiye 

baĵlē olarak olgunlaĸmamēĸ germ h¿creleri ve h¿cre debris oluĸumlarēnē ve sperm 

¿retiminde ve fertilitede azalmaya neden olabileceĵini rapor etmiĸlerdir [272]. 

Galloway ve arkadaĸlarēnēn yaptēĵē bir baĸka ­alēĸmada artmēĸ ¿riner BPA konsantrasyonu 

ve artmēĸ serum testosteron d¿zeyleri arasēnda bir iliĸki saptanmēĸken, ºstradiol 

seviyesinde bºyle bir iliĸki gºzlenmemiĸtir [273].  
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Mendiola ve arkadaĸlarē, ¿riner BPA d¿zeyi ile azalmēĸ serbest androjen indeksi ve serbest 

androjen indeksinin luteinize hormonuna oranē, serbest testosteron oranēnēn luteinize 

hormonuna oranē arasēnda iliĸki rapor etmiĸlerdir [268]. 

Meeker ve ekibi ise y¿ksek BPA konsantrasyonunu azalmēĸ inhibin B d¿zeyi ve 

ºstradiolun testosterona oranē ile iliĸkili bulmuĸlardēr [13]. 

Son yēllarda yapēlan ­alēĸmalarda, anogenital mesafenin, intrauterin hayatta endokrin 

bozuculara maruziyetten etkilendiĵi gºsterilmiĸtir. Bu konu ile ilgili bir araĸtērmada, 

ebeveynlerinin mesleki ve doza baĵēmlē BPA maruziyeti ile doĵan erkek nesillerde 

anogenital mesafenin kēsaldēĵē gºsterilmiĸtir [274]. Ķlgin­ olarak, kordon kanēndaki BPA 

konsantrasyonlarē ile kriptorĸidizm arasēnda bir baĵlantē gºsterilememiĸtir [275].  

¢eĸitli hayvan ­alēĸmalarēnda BPAô ya etkin kalmanēn anogenital mesafeyi etkilemediĵi 

ancak testislerin iniĸini etkilediĵi bildirilmiĸtir [265, 276]. 

BPAô nēn erkek ¿riner yollarēna etkisi ile ilgili literat¿rde sēnērlē ­alēĸma bulunmaktadēr. 

Yetiĸkin ratlarda yapēlan ­alēĸmalarda, d¿ĸ¿k ve y¿ksek doz BPAônēn prostatta klusterin 

d¿zeyini ve aromataz ekspresyonunu arttērdēĵē, tip 1 ve 2 5Ŭ-red¿ktaz d¿zeyini azalttēĵē 

bildirilmiĸtir [277- 279].  

D¿ĸ¿k ve y¿ksek doz BPA prostatta steroidojenik yolaklarē, morfolojik deĵiĸiklikleri 

d¿zenleyerek homeostazda ve patogenezde ºnemli yer tutmaktadēr [265]. Hayvan 

modellerinde yapēlan ­alēĸmalarda BPA uygulanēmēnēn prostat patogenezinde rol oynadēĵē, 

neonatal dºnem d¿ĸ¿k dozda BPAô ya etkin kalmanēn ileri dºnemlerde prostat kanseri 

ºnc¿l¿ olan intraepitelial neoplaziyi artērdēĵē gºsterilmiĸtir [280]. Wu ve arkadaĸlarēnēn 

yaptēklarē araĸtērmada y¿ksek doz BPAônēn ventral ve dorsalateral prostat lobullerinde 

epitelial h¿cre y¿ksekliĵini artērdēĵēnē belirtmiĸlerdir [281]. 

2.8. Melatonin 

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin- C13H16N2O2) molek¿l aĵērlēĵē 232,3 g/mol olan, 

pineal bez tarafēndan ¿retilen ve salgēlanan, fonksiyonlarē memelilerden bakterilere kadar 

bir­ok canlē t¿r¿nde yaygēn olarak ­alēĸēlan endojen bir biyomolek¿ld¿r [282, 283]. 1958 
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yēlēnda Aeron B. Lerner tarafēndan sēĵēr epifiz bezinde keĸfedilmiĸtir [284]. Keĸfinden 

sonraki dºrt yēl i­inde de bir nºrohormon olarak kabul edilmiĸtir [285, 286]. 

Melatonin sirkadiyen ritmin d¿zenlenmesi, ruh hali, uyku, v¿cut ēsēsē, kemik 

metabolizmasē, ¿reme, mevsimsel deĵiĸimlerin mod¿lasyonu, gēda alēmē, retina fizyolojisi 

ve imm¿n sistem regulasyonunu da i­eren bir­ok fizyolojik role sahiptir. Antioksidan, 

onkostatik, antienflamatuar ve antikonv¿lsan etkileri bulunmaktadēr [23-28]. Pineal beze 

spesifik bir hormon olarak kabul edilmesine raĵmen,  retina, beyin (serebral korteks, rafe 

­ekirdek), mide ve ince baĵērsaklarē i­eren gastrointestinal sistem, testis, ovaryum, medulla 

spinalis, lenfosit, lens, kohlea ve deride ve hatta pirin­, arpa gibi bitkilerde de varlēĵē 

gºsterilmiĸtir  [287, 288]. 

Pineal bez (Pineal cisim, epiphysis cerebri), g¿nl¿k v¿cut ritmini d¿zenleyen nºroendokrin 

bir bezdir. Diensefalon tavanēnēn posteriyor par­asēnēn nºroektoderminden geliĸir. Beynin 

orta hattēnda ¿­¿nc¿ ventrik¿l¿n posterior duvarēnda yer alēr. 5-8 mm y¿ksekliĵinde ve 3-5 

mm ­apēndadēr ve 100-200 mg aĵērlēĵēndadēr. Pineal bez, pinealositler ve interstisyel 

(gliyal) h¿creler olmak ¿zere iki tip parankimal h¿cre i­ermektedir.  Bu iki h¿cre tipine ek 

olarak insan pineal bezi corpora arenasea ya da beyin kumu adē verilen kalsifiye yapēlar ile 

karakterizedir [289]. 

 

 

ķekil 2.17. Melatonin kimyasal yapēsē [290] 

2.8.1. Melatonin biyosentezi, fizyolojisi ve metabolizmasē 

Melatonin triptofandan sentezlenen bir indolamindir. Ķlk aĸamada esansiyel bir aminoasit 

olan triptofan dolaĸēmdan pinealosit i­erisine alēnēr ve h¿cre i­erisinde triptofan 

hidroksilaz ile bir ara metabolit olan ve kan ï beyin bariyerini ge­ebilen,  5-

hidroksitriptofana (5-0H-Triptofan)  hidroksillenir (ķekil 2.17) [291]. Tetrahidrobiopterin 
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(BH4) ve O2 triptofan hidroksilaz enzimi tarafēndan kofaktºr olarak, B6 vitamini de 

reaksiyonda koenzim olarak kullanēlēr [292, 293]. 5- Hidroksitriptofan L-aromatik 

aminoasit dekarboksilaz (=dopa dekarboksilaz) ile karboksil grubunu kaybederek, kan- 

beyin bariyerini ge­emeyen bir nºrotransmitter olan 5-hidroksitriptaminôe (serotonin) 

dºn¿ĸt¿r¿l¿r. Serotonin de N-asetiltransferaz (NAT) ile asetillenip,  N-asetilserotoninôe ve 

son olarak N-asetilserotonin, hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT) enzimi tarafēndan 

melatoninôe dºn¿ĸt¿r¿lmektedir [294-296]. 

Sentez yolu arilalkilamin N-asetil-transferazē (AA-NAT) kapsayan, sempatik sinir 

sisteminden, suprakiazmatik nukleusa gelen adrenerjik girdi ile d¿zenlenir (ķekil 2.18). 

Iĸēk retinaya d¿ĸt¿ĵ¿ zaman suprakiazmatik ­ekirdekten pineal beze giden sempatik 

yolaklar etkinleĸir ve AA-NAT baskēlanēr ve sonu­ olarak melatonin sentez ve salgēsē 

azalēr ve karanlēĵa kadar eski d¿zeyine ulaĸamaz. Iĸēkla birlikte olan engellenme, 

karanlēkta ortadan kalkar ve melanositlerin melatonin salgēlamasē tekrar artar. En etkin saat 

23:00ï05:00 arasēnda melatonin salgēlanmasē en y¿ksek noktaya ulaĸēr ve kandaki 

konsantrasyon d¿zeyi 3-10 kat artar [297]. Melatonin salēnēmēnēn spesifik bir sirkadiyen 

ritmi bulunmaktadēr. Akĸam 21.00-22.00 saatlerinde artmaya baĸlar, 02.00-04.00 

saatlerinde en ¿st seviyeye ulaĸēr. Sabah 05.00-07.00ôde azalmaya baĸlar ve 07.00ôden 

sonra bazal seviyelere d¿ĸer. Melatoninin kan konsantrasyonu g¿nd¿z saatlerinde yaklaĸēk 

0-20 pg/dl d¿zeylerinde iken, gece saatlerinde 0-200 pg/dl d¿zeylerine y¿kselir. Gece 

boyunca ortalama 30 mg melatonin sentezlenir [285, 297-300]. 
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ķekil 2.18. Melatonin sentezi [301] 

2.8.2. Melatonin taĸēnēmē, metabolitleri ve reseptºrleri 

Melatonin d¿zeyinin yaklaĸēk %60-70ôi kanda albumine baĵlē olarak dolaĸēr ve yarē ºmr¿ 

3 ila 45 dakika arasēnda deĵiĸir [302]. Melatonin, primer olarak karaciĵerde metabolize 

edilir ve idrardaki baĸlēca metaboliti 6-hidroksimelatonin s¿lfattēr. Melatonin 

metabolitlerinin %50-80ôi s¿lfat ve %5-30ôu glukuronid konjugantlarē ĸeklinde idrar 

yoluyla atēlmaktadēr. Melatoninin deĵiĸmeden atēlan bºl¿m¿ ise, yaklaĸēk olarak % 1ôlik 

kēsēmdēr [298, 303, 304]. 

Melatoninle ilgili olarak pineal bezden melatonin hormonunun sirkadiyen salēnēmē ile 

iliĸkili olan, G-protein baĵlē, MT1 ve MT2 olmak ¿zere iki farklē reseptºr tanēmlanmēĸtēr. 

MT1 reseptºrleri hipofizin pars tuberalis bºl¿m¿nde ve hipotalamusun suprakiazmatik 

nukleusunda bulunurken, MT2 reseptºr¿ ise retinada yer almaktadēr. Ayrēca MT1 ve MT2 

reseptºrlerinin serebellumda, retinal yollarda ve ganglion h¿crelerinde de bulunduĵu 

bildirilmiĸtir [305, 306].  
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2.8.3.Melatoninin etkileri  

Melatonin, uyku ve sirkadiyen ritim 

Uyku ile iliĸkili olarak, ēĸēk ve karanlēĵa olan etkin kalmanēn melatoninin uyku ¿zerindeki 

etkilerine yºnelik ­alēĸmalarē artērmēĸtēr. 

Iĸēĵa etkin kalma retinadan hipotalamik alana kadar olan yolak ¿zerinden,  suprakiazmatik 

nukleusun t¿m v¿cut ¿zerinde etkin olan uyku veya uyanēklēlēk hissini de kontrol eden 

sinyalleri d¿zenleyen,   bir saat gibi fonksiyon gºrmesine yol a­ar. Karanlēk saatlere kadar 

pineal bezin inaktif olmasē ile, uyku ile iliĸkili melatonin benzeri hormonlarēn salēnēmē 

baskēlanēr [298, 302]. Karanlēkla beraber melatonin salēmēnē inhibe eden sinyaller ortadan 

kalkarak pineal bez uyarēlēr ve melatonin ¿retimi baĸlar. Melatonin konsantrasyonunun 

artmasēyla daha az uyarē algēlanēr ve uyku hissi artar. Yapēlan bir­ok ­alēĸmada melatonin 

haplarēnēn uykuya dalma, uyku s¿resi ve kalitesinin ¿zerinde yardēmcē etkileri olduĵu 

gºsterilmiĸtir [307-309]. 

Melatonin ñjet lagò (=eĸ zamanlama bozukluĵu) olarak da isimlendirilen biyolojik saatin 

korunmasē ve ritminin d¿zenlenmesinde ayrē bir ºneme sahiptir. Yeterli miktarda veya 

d¿zensiz ĸekilde salgēlanmasē sonucu oluĸan jet lag durumunda yorgunluk hissi, 

uykusuzluk, iĸtahsēzlēk, psikolojik problemler, zaman algēlanmasēnda problem ve terleme 

gibi durumlar sºz konusu olabilmektedir. Yapēlan ­alēĸmalarda melatoninin jet lagôēn 

¿zerinde tedavi edici ºzelliĵi ¿zerinde durulmaktadēr [310]. 

Melatonin ve termoreg¿lasyon  

Melatonin, merkezi v¿cut ēsēsēnē azaltarak ve periferik cilt ēsēsēnē artērarak 

termoreg¿lasyonda ºnemli bir role sahiptir [302]. Isēnēn d¿zenlenmesi hipotalamusun ºn 

bºl¿m¿ndeki preoptik alanda ger­ekleĸir ve burada lokalize nºronlarēn melatonin 

reseptºrleri i­ermesinden dolayē melatoninin hormonunun termoreg¿lasyon ile olan iliĸkisi 

g¿­lenmiĸtir  [302, 311]. 
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Yaĸlanma ve melatonin 

Yaĸ ile iliĸkili olarak melatonin salgēlanmasē kiĸilere gºre farklēlēk gºstermektedir. 

¢ocuklarda, yetiĸkinlere oranla daha y¿ksek miktarda melatonin salgēlanēr ve ilerleyen 

yaĸla birlikte bu oran azalēr [299, 312]. Doĵumdan sonraki 6 ve 8. haftalar arasēnda 

melatonin d¿zeyleri belirgin miktarda artar [313]. Gen­lik dºneminde yetiĸkin d¿zeylerine 

ulaĸēr ve 35-40 yēl kadar bu d¿zeyler sabit kalēr ve ileri yēllarda melatonin d¿zeyleri 

yavaĸ­a d¿ĸmeye baĸlar. Artan yaĸla birlikte pineal bezin ritminin bozulmasēndan dolayē 

sentezlenmesi azalēr. Fakat melatonin d¿zeyleri geceleri artmasēnē s¿rd¿r¿r [312, 314, 

315]. 

Yaĸlanma ile pinealosit membranē ¿zerinde yer alan ɓ-adrenerjik reseptºr sayēsēndaki 

azalmanēn,  pineal bezdeki melatonin sentezinin azalmasēna neden olduĵu 

d¿ĸ¿n¿lmektedir. Yaĸlēlēkla birlikte gºzlenen, ­oĵu nºrodejeneratif bozukluklarda serbest 

radikal hasar artēĸēnēn, melatonin uygulamasē ile azaldēĵē gºsterilmiĸtir. Yaĸlanma 

s¿recinde, geceleri melatonin d¿zeylerinin kademeli olarak azalmasē, bu dejenerasyonun 

gºstergesidir [316]. 

Melatonin ve apopitoz 

Melatonin ve apopitoz arasēndaki iliĸki; imm¿n h¿crelerdeki apoptozu ind¿kleyici 

fonksiyonu, nºronal apoptozu ºnleme ve kanser h¿crelerindeki apoptozu artērmadaki rol¿ 

olmak ¿zere farklē ĸekillerde ele alēnmaktadēr. Melatoninin apoptoz ¿zerinde mod¿latºr 

etkisi olduĵu d¿ĸ¿n¿lmektedir [317]. 

Kanser ve Melatonin 

Melatoninin, kemoterapotik ajanlara benzer etki gºstererek, mitotik aktiviteyi engelleyerek 

kanser h¿crelerinin proliferasyonunu durdurduĵu belirtilmiĸtir [298]. Yapēlan ­alēĸmalar, 

melatoninin meme kanseri h¿crelerinde hem sitostatik hem de sitotoksik ºzellik gºsterdiĵi 

yºn¿ndedir. Aynē zamanda p38 MAPK yolaĵē gibi bir­ok yolaĵē inhibe ederek 

antimetastatik ve antiinvazif ºzelliĵe sahip olduĵu ve epitel-mezenkimal ge­iĸi baskēladēĵē 

gºsterilmiĸtir  [318]. 
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Melatonin ve imm¿n sistem 

Yapēlan araĸtērmalarda, melatoninin imm¿n sistemde imm¿nomod¿latºr etkiye sahip 

olduĵu gºsterilmiĸtir. Dalak h¿crelerinde melatonin reseptºrleri gºsterilmiĸ, MT2 

reseptºrleri aracēlēĵēyla ekzojen melatonin uygulamasēnēn dalak h¿crelerinin 

proliferasyonunu arttērdēĵē ifade edilmiĸtir [305, 319, 320, 321]. Yardēmcē T h¿cre 

aktivitesi ve endojen opioidlerinde de artēĸa neden olduĵu belirtilmiĸtir [322]. Strese baĵlē 

immun baskēlanmayē ya da immun yetersizlikleri ºnleyebilen IL-2, IL-6, IFN-ɔ, IL-1 ve 

IL-12 gibi sitokinlerin monositlerinden salēnēmē yine melatonin uygulamasē ile artmaktadēr. 

[323, 324].  

Melatonin ve psikiyatrik hastalēklar 

Melatonin hormonunun psikiyatri ile ilgili bir­ok hastalēkla iliĸkili olduĵu ortaya 

koyulmuĸtur. Depresyonda olan kiĸilerde ve bipolar bozukluĵu olan hastalarda, melatonin 

d¿zeyinin genel anlamda d¿ĸme eĵiliminde olduĵu saptanmēĸtēr [325-327]. Ayrēca 

ĸizofreni hastalarēnda yapēlan ­alēĸmalarda sirkadiyen ritimde bozukluĵa ve d¿ĸ¿k serum 

melatonin d¿zeyine rastlanmēĸtēr [328]. 

Melatoninin antioksidan etkisi 

Melatoninin, yapēlan ­eĸitli ­alēĸmalarla ­ok ºnemli bir antioksidan olduĵu gºsterilmiĸtir. 

¥zellikle kan- beyin bariyerini ge­ebilmesi antioksidan ºzelliĵini artērmaktadēr [329]. Ķleri 

yaĸla birlikte, toksik maddelere maruziyet ve stres artēĸēyla meydana gelen serbest radikal 

oluĸumunu engelleyen antioksidan ºzelliĵinin azalmasē, yaĸlanma sonucu ortaya ­ēkan 

melatonin azalēĸē ile paralellik gºstermektedir [329]. Melatoninin koruyucu ºzelliĵi;  

antioksidan enzimleri aktive etmesinden veya pro-oksidatif enzimlerin inhibisyonunu 

ger­ekleĸtirmesinden kaynaklanēr [330]. Melatoninin indol nukleusunun yan zincirinde 

metoksi ve asetil gruplarē yer alēr ve bu nedenle oksidatif stresin oluĸturduĵu reaktif 

oksijen t¿rlerinden radikallerden hidroksil (OH) radikali nºtralize edilerek ortadan 

kaldērēlēr. 

Ayrēca h¿cre i­i H2O2 konsantrasyonunun azalmasēnda melatoninin rol¿ bulunmaktadēr 

[331, 332]. 
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Melatonin, pro-oksidatif aktivitesi olmayan ve kolayca oksitlenmeyen bir molek¿l 

oluĸunun yanē sēra, redoks dºng¿s¿ne ve radikal ¿reten reaksiyonlara girmemesi ve OH 

radikalini nºtralize etme yeteneĵinin glutatyondan 5 kat, peroksit radikal giderme 

ºzelliĵinin ise E vitamininden 2 kat daha fazla oluĸu, DNAô yē oksidatif hasardan korur ve 

t¿mºr oluĸumunu baskēlar [333].  

Melatoninin antioksidan enzimleri uyardēĵē, lipit peroksidasyonunu engellediĵi ve beyin 

dokusunu oksijen kaynaklē serbest radikallerinden koruduĵu saptanmēĸtēr [300]. 

Melatonin ve ¿reme sistemi 

Son yēllarda yapēlan ­alēĸmalarda pineal bez ve pineal bezden salgēlanan ºnemli 

hormonlardan biri olan melatoninin ¿reme sistemi ¿zerindeki d¿zenleyici etkisi olduk­a 

ºnem kazanmaktadēr. Diĸi ratlarda melatoninin uygulamasēnēn ovaryum geliĸimini inhibe 

ettiĵi ve puberteyi geciktirdiĵi, erkek ratlarda eksojen melatonin uygulamasēnēn ise testis 

boyutunu azalttēĵē gºsterilmiĸtir (ķekil 2.19) [334-336]. 

  

 

ķekil 2.19. Melatonin ve diĸi ¿reme sistemi [26] 

Melatonin erkek ¿reme sistemini ¿­ temel yolla etkilemektedir (ķekil 2.20). Ķlk yol, 

anahtar iki nºrohormon olan GnRH ve LH sekresyonunu d¿zenleme iledir. Ķkinci 
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mekanizma, testosteron sentezinin ve testikular maturasyonun melatonin tarafēndan 

d¿zenlenmesidir. ¦­¿nc¿s¿ ise, ­evresel toksinlerin ve inflamasyonun neden olduĵu 

testikular hasarē ºnleyen, hem lipofilik hem de hidrofilik ºzelliĵinden dolayē melatoninin 

g¿­l¿ bir serbest radikal s¿p¿r¿c¿ olmasēdēr. Literat¿rde melatoninin sperm kalitesini 

artēran gonadotropin ve testosteron sekresyonunu etkilediĵi yºn¿nde bilgiler mevcuttur 

[29].  

 

 

ķekil 2.20. Erkek ¦reme Sisteminde Melatoninin D¿zenleyici Rol¿  [29] 

Melatonin ve metabolik sendrom 

Metabolik sendrom; obezite, ins¿lin direnci, hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet ile 

karakterizedir. Metabolik sendromun patofizyolojik mekanizmasē ile iliĸkili bir­ok  

biyokimyasal ve fizyolojik d¿zenleyici mevcuttur.  Metabolik sendromlu hastalarda 

aterojenik dislipidemi adē verilen HDL d¿ĸ¿kl¿ĵ¿ ve LDL y¿ksekliĵinin gºr¿ld¿ĵ¿ lipid 

profili ortaya ­ēkmaktadēr ve melatoninin anti-hiperlipidemik ºzelliĵi bu durumu 

iyileĸtirmektedir. Yapēlan deneysel hayvan ­alēĸmalarda melatoninin yaĵlanmayē ve v¿cut 

aĵērlēĵēnē azalttēĵē aynē zamanda obezitenin ind¿klediĵi metabolik deĵiĸiklikler ¿zerinde 

antioksidatif etkileri olduĵu gºsterilmiĸtir [331].  
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Pankreatik beta h¿crelerinde yer alan MT1 ve MT2 melatonin reseptºrleri aracēlēĵēyla 

ins¿lin salēnēmē inhibe edilir. Y¿ksek yaĵ ve y¿ksek sukroz diyeti ile beslenen hayvanlarda 

da melatoninin ins¿lin duyarlēlēĵēnē ve glukoz toleransēnē artērdēĵē belirtilmiĸtir. 

Melatoninin metabolik sendromlu hastalarēn tedavisinde g¿­l¿ bir antioksidan olarak 

kullanēlabileceĵine dair umut veren ­alēĸmalar halen devam etmektedir [337]. 
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3. GERE¢ VE Y¥NTEM 

3.1. Deneysel Yºntem 

Deneysel ­alēĸma, Gazi ¦niversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kuruluô nun G.¦.ET-

15.030 kod numaralē onayē ile ger­ekleĸtirilmiĸtir. Litarat¿re uygun olarak, fruktoz ve 

bisfenol A ônēn eĸ zamanlē uygulanmasē ile duktus epididimis ve sperm morfolojisinde 

oluĸacak olasē hasara melatoninin etkisi araĸtērmak amacēyla Gazi ¦niversitesi Laboratuvar 

Hayvanlarē Yetiĸtirme ve Deneysel Araĸtērma Merkeziônden (G¦DAM), yetiĸkin 42 adet 

Sprague- Dawley t¿r¿, aĵērlēklarē 150-200 gr arasēnda deĵiĸen, erkek sē­an temin 

edilmiĸtir. Deney s¿resince laboratuvar sēcaklēĵē ortalama 22 ÁC, nisbi nem %50 olarak 

ayarlanmēĸ, sē­anlar i­in ºzel kafesler kullanēlmēĸtēr. Kafeslere d¿zenli olarak bakēm 

yapēlmēĸtēr. Deneklere 12 saat karanlēk, 12 saat aydēnlēk dºnemlerde serbest i­me suyu ve 

standart yem saĵlanmēĸtēr. 

Deney hayvanlarē her biri altē sē­an i­eren yedi farklē gruba ayrēlmēĸtēr. 

Grup 1: (n=6) Kontrol Grubu 

Grup 2: (n=6) Fruktoz Grubu 

Grup 3: (n=6) BPA Grubu 

Grup 4: (n=6) Fruktoz+BPA Grubu 

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

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

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

Grup 1: (n=6) Kontrol grubu 

Birinci g¿nden itibaren 8 hafta (60 g¿n) boyunca 25 mg/kg v¿cut aĵērlēĵē dozda susam 

yaĵē ve 20 mg/kg/g¿n v¿cut aĵērlēĵē dozda %0,1ôlik etanol ­ºzeltisi gavaj yolu ile 

uygulanacaktēr. 

Grup 2: (n=6) Fruktoz grubu 

Birinci g¿nden itibaren 8 hafta (60 g¿n) boyunca i­me sularēna %10ô luk D-Fruktoz 

­ºzeltisi eklenerek ad-libitium olarak beslenecektir. 

Grup 3: (n=6) BPA grubu 

Birinci g¿nden itibaren 8 hafta (60 g¿n) boyunca 25 mg/kg v¿cut aĵērlēĵē dozda BPA 

susam yaĵēnda ­ºz¿ld¿kten sonra gavaj ile uygulanacaktēr. 

Grup 4: (n=6) Fruktoz + BPA grubu 

Birinci g¿nden itibaren 8 hafta (60 g¿n) boyunca i­me sularēna % 10ô luk D-Fruktoz 

­ºzeltisi eklenecek ve 25 mg/kg v¿cut aĵērlēĵē dozda BPA susam yaĵēnda ­ºz¿ld¿kten 

sonra gavaj ile uygulanacaktēr.  

Grup 5: (n=6)  Fruktoz + melatonin grubu 

Birinci g¿nden itibaren 8 hafta (60 g¿n) boyunca i­me sularēna % 10ô luk D-Fruktoz 

­ºzeltisi eklenecek ve gavajla 20 mg/kg/g¿n v¿cut aĵērlēĵē dozunda melatonin melatonin 

%0,1ôlik etanol ­ºzeltisinde ­ºz¿ld¿kten uygulanacaktēr.  

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

Birinci g¿nden itibaren 8 hafta (60 g¿n) boyunca 25 mg/kg v¿cut aĵērlēĵē dozda BPA 

susam yaĵēnda ­ºz¿ld¿kten sonra gavaj ile uygulanacak ve 20 mg/kg/g¿n v¿cut aĵērlēĵē 

dozunda melatonin % 0,1ôlik etanol ­ºzeltisinde ­ºz¿ld¿kten yine gavajla uygulanacaktēr.  
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Grup 7: (n=6)  Fruktoz +BPA+melatonin grubu  

Birinci g¿nden itibaren 8 hafta (60 g¿n) boyunca i­me sularēna % 10ô luk D-Fruktoz 

­ºzeltisi eklenecek, 25 mg/kg v¿cut aĵērlēĵē dozda BPA susam yaĵēnda ­ºz¿ld¿kten sonra 

ve 20 mg/kg/g¿n v¿cut aĵērlēĵē dozunda melatonin % 0,1ô lik etanol ­ºzeltisinde 

­ºz¿ld¿kten yine gavajla uygulanacaktēr. 

Deney sērasēnda kullanēlan, Bisphenol A (BPA) Ó99% (Sigma-Aldrich, Lot:MKBH2096V, 

St. Louis ABD) 0,5 ml susam yaĵēnda; 20 mg/kg/g¿n v¿cut aĵērlēĵē doz Melatonin powder 

(TLC) Ó98% (Sigma-Aldrich, Lot: SLBC 7539V, St. Louis ABD) % 0,1ô lik etanolde 

­ºz¿ld¿. Melatonin, sirkadiyen ritim dikkate alēnarak her g¿n saat 16.00ôda, BPA ile eĸ 

zamanlē olarak uygulandē. % 10ôluk D-Fruktoz Ó99% (Merck, Lot: 1.04007.1000, 

Darmstadt, Almanya ve DaeJung, Lot: F0043ME, Korea) i­me sularēna eklenerek 

uygulandē. Sekiz hafta s¿ren deney boyunca, b¿t¿n gruplardaki ratlarēn iki haftada bir kez 

aĵērlēklarē ve v¿cut kitle indeksini hesaplamak amacēyla burun ucundan an¿se kadar olan 

mesafe ºl­¿lerek boylarē belirlendi. 

3.2. Iĸēk Mikroskobik Yºntemler 

3.2.1. Doku takibi ve gºmme 

¶ Doku ºrnekleri, ēĸēk mikroskobik inceleme i­in % 10ô luk nºtral formaldehit 

sol¿syonunda 72 saat tespit edildi.  

¶ Doku ºrnekleri, tespit iĸleminin ardēndan 24 saat akarsuda yēkandē.  

¶ Dokular fazla suyun uzaklaĸtērēlmasē i­in artan derecelerde etil alkol serilerinden (% 

70, % 80, % 90, % 96, % 100) ge­irildiler.  

¶ Dokular bunu izleyerek ksilolde ĸeffaflandērēlēp, parafine gºm¿ld¿ler.  

3.2.2. Kesit alma 

¶ Iĸēk mikroskobik incelemeler i­in parafin bloklardan mikrotom ile (Leica SM 2000, 

Germany) 4Õm kalēnlēĵēnda kesitler alēnarak, 37 
0
C su banyosunda kesitlerin a­ēlmasē 

saĵlandē.  
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¶ Rodajlē ve polilizinli lamlar ¿zerine kesitler alēnarak kuruma iĸleminden sonra ksilolle 

parafinden uzaklaĸtērma iĸlemi ger­ekleĸtirildi ve preparatlar uygun histokimyasal ve 

immunohistokimyasal boyamalar i­in hazēr hale getirildi.  

3.2.3. Hematoksilen-Eozin (HE) boyama yºntemi 

¶ Deney gruplarēna ait duktus epididimis bloklarēndan 4 ɛm kalēnlēĵēnda kesitler alēndē.  

¶ Lamlara alēnan kesitler deparafinizasyon iĸlemi i­in, 37 ÁCôlik et¿vde bir gece 

kaldēktan sonra deparafinizasyonun devamēnda et¿v ēsēsē 57 ÁCôye ­ēkarēlarak 1 saat daha 

bekletildi.  

¶ Deparafinizasyon iĸlemini tamamlamak i­in kesitler 3 kez 20ôĸer dakika ksilolde 

bērakēldē.  

¶ Rehidratasyon i­in sērasēyla % 100, % 90, % 80, % 70 ve % 50 etil alkol serilerinde 

10ôar dakika tutuldu.  

¶ Kesitler havada kurutularak 10 dakika akan musluk suyu ile yēkanarak alkol 

uzaklaĸtērēldē.  

¶ 10 dakika Harris hematoksilen boya sol¿syonunda tutuldu. Daha sonra akan musluk 

suyu altēnda 10 dakika yēkandē.  

¶ Kesitler glasiyel asetik asit ile alkol karēĸēmē olan sol¿syona 2-3 kez batērēlēp 

­ēkarēlarak akan musluk suyu altēnda 10 dakika yēkandē.  

¶ 10 dakika Eosin boya sol¿syonunda tutuldu. Sonra 10 dakika akan musluk suyu ile 

yēkandēktan sonra dehidratasyon iĸlemi i­in sērasēyla % 50, % 70, % 80, % 90 ve % 100 ô 

l¿k artan etil akol serilerinden hēzlēca ge­irilerek 45 dakika ksilolde bekletildi ve lamlar 

entellan ile kapatēldē.  

¶ Hazērlanan kesitlerden Leica DM 4000B (Germany) bilgisayar destekli ēĸēk 

mikroskobunda elde edilen gºr¿nt¿ler, Leica Q Vin 3 programēnda deĵerlendirildi. 

3.2.4. Massonôs Trikrom ¿­l¿ boyama yºntemi 

¶ Deney gruplarēna ait duktus epididimis bloklarēndan alēnan 4 ɛm kalēnlēĵēndaki 

kesitler deparafinizasyon iĸlemi i­in, 37 ÁCôlik et¿vde bir gece kaldēktan sonra 

deparafinizasyonun devamēnda et¿v ēsēsē 57 ÁCôye ­ēkarēlarak 1 saat daha bekletildi. 

¶ Daha sonra kesitler, 2 kez 5ô er dakika ksilole alēnarak deparafinizasyonlarē 

sonladērēldē.  
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¶ 2 kez 3 dakika % 100ôl¿k etil alkolden ge­irildikten sonra sērasēyla % 90, % 80, % 70 

ve % 50 azalan etil alkol serilerinden ge­irildi.  

¶ Kesitler, akan musluk suyunda yēkanarak boyamaya hazēr hale getirildi. Kesitlere 

Atom Scientific BIOSTAIN Masson Trichrome Stain Kit ï Methly Blue (Code : RRSK20-

100) kiti uygulandē.  

¶ Haematoxylin Weigertôs A ve Haematoxylin Weigertôs B sol¿syonlarē eĸit miktarda 

karēĸtērēlarak Weigert Hematoksilen hazērlandē. Kesitler sudan ge­irildi.  

¶ Weigertô s Demirli Hematoksilen ile 20 dk ­ekirdek boyamasē yapēldē.  

¶ Kesitler, % 1ôlik  asit alkol sol¿syonu i­eren suda yēkandē.  

¶ Ponceau Fuchsin sol¿syonununda 5 dk boyama yapēldē ve deiyonize suda yēkandē. 

Kesitler % 1ô lik Fosfotungustik asit sol¿syonu ile 10 dk mordantlaĸtērēldē. 

¶ % 2,5ô lik asetik asit - % 2ô lik Metil Blue Sol¿syonu ile 5 dk boyandē ve suda yēkandē.  

¶ Alkol serilerinden ge­irilerek ksilole alēndē ve entellan ile kapatēldē.  

¶ Sonu­ olarak nukleuslar mavi-siyah; sitoplazma ve kas kērmēzē; kollajenler maviye 

boyandē. 

 

3.2.5. Retik¿ler lifler i­in g¿m¿ĸ impregnasyon boyama yºntemi 

 

¶ Deney gruplarēna ait duktus epididimis bloklarēndan alēnan 4 ɛm kalēnlēĵēndaki 

kesitler deparafinizasyon iĸlemi i­in, 37ÁCôlik et¿vde bir gece kaldēktan sonra 

deparafinizasyonun davamēnda et¿v ēsēsē 57ÁCôye ­ēkarēlarak 1 saat daha bekletildi.  

¶ Daha sonra kesitler 2 kez 5ô er dakika ksilole alēnarak deparafinizasyonlarē 

sonladērēldē. Ķki kez 3 dakika % 100ôl¿k etil alkolden ge­irildikten sonra sērasēyla % 90, % 

80, % 70 ve % 50 azalan etil alkol serilerinden ge­irildi.  

¶ Kesitler daha sonra distile suda yēkanarak boyamaya hazēr hale getirildi.  

¶ Kesitlere Bio- Optica Silver Impregnation for reticulum (Code: W01030799) kiti 

uygulandē.  

¶ Potasyum permanganat ile asit aktivasyon tampon sol¿syonlarē karēĸtērēlarak kesitler 5 

dakika bekletildi.  

¶ Distile su ile yēkama yapēldēktan sonra 3 dk oksalik asit sol¿syonu uygulandē. 

¶ Ķki kez distile su ile yēkandēktan sonra kesitler, 3 dk ferrik amonyum s¿lfat 

sol¿syonuna etkin bērakēldē.  
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¶ Tekrar distile su ile yēkama yapēldē ve amonyaklē g¿m¿ĸ sol¿syonu ile 3 dk muamele 

edildi.  

¶ Distile su ile sol¿syon uzaklaĸtērēldēktan sonra kesitler nºtral formalin sol¿syonuna 

alēndē ve 5 dk bekletildi.  

¶ Distile sudan sonra sodyum hipos¿lfit fiksatifi ile 5 dk muamele edildi.  

¶ Kesitler akan musluk suyunda 5dk yēkandēktan sonra alkol serileri ile dehidrasyon 

iĸlemi ger­ekleĸtirildi. Ksilolden sonra kapama mediumu ile kapatēldē.  

 

 3.2.6. Ķmmunohistokimyasal analizler 

¶ Ķmm¿nohistokimyasal boyamalar i­in epididimis bloklarēndan polilizinli lamlara 4 ɛm 

kalēnlēĵēnda kesitler alēndē.  

¶ Kesitler, 37 
o
Cô deki et¿vde bir gece bērakēlarak, daha sonra deparafinizasyonu 

hēzlandērmak i­in ēsēsē 57 
o
Cô ye ­ēkarēlan et¿vde 1 saat bekletildi.  

¶ Deparafinizasyonu sonlandērmak i­in 2 kez 20ôĸer dakika ksilolde bērakēldē. Ardēndan 

10ôar dakika olmak ¿zere sērasēyla % 100, % 96, % 90, % 80 ve % 70ôlik olmak ¿zere 

artan alkol serilerinden ge­irildi.  

¶ Dehidrate edilen dokular alkolden uzaklaĸtērēlmak i­in 2 kez 5ôer dakika distile sudan 

ge­irildi.  

¶ Daha sonra, dokulara sitrat tamponu (pH 6,0) (Cat: AP-9003-500, Lot: 9003LT13610, 

Lab Vision, Fremont, USA) ile mikrodalga fērēnda retrival iĸlemi uygulandē. Mikrodalgada 

retrival iĸleminden sonra kesitler dēĸarēda 20 dakika soĵumaya bērakēldē.  

¶ Dokular sitrattan arēndērēlmak i­in 2 kez 5ôer dakika distile sudan ge­irildi.  

¶ Dokularēn ­evresi PAP-pen ile ­evrilerek nemli ortam olmasēna dikkat edilen 

imm¿nohistokimya barēna dizildi.  

¶ Dokular 3 kez 3ôer dakika PBS (Phosphate Buffer Saline) (Ph:7,4) ile yēkandē. Daha 

sonra, 15 dakika %3ôl¿k hidrojen peroksit (Cat: AP-9003-500, Lot: 9003LT13610, Lab 

Vision, Fremont, USA) ile etkin bērakēldē. Ķĸlem sonrasēnda PBS ile lamlar yēkandē.  

¶ Yēkanan lamlara 5 dakika UltraV block (Lot: PHL150128, Lab Vision, Thermo 

Scientific) uygulanarak, ºzg¿n olmayan baĵlanmalarēn engellenmesi saĵlandē. Bu 

iĸlemden sonra dokular yēkanmadan primer antikor aĸamasēna ge­ildi.  

¶ Bloklama aĸamasēnēn ardēndan kesitler yēkanmadan, 1/100 oranēnda hazērlanan  

Occludin (Bioss, bs-1495R), Claudin-1 (SantaCruz, sc-166338), ZO-1 (Bioss, bs-1329R) 
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primer antikorlarēna etkin bērakēldē ve primer antikor uygulanan kesitler +4 derecede 1 

gece ink¿be edildi.  

¶ Primer antikordan sonra lamlar 3 kez 3ôer dakika PBS ile yēkandē.  

¶ Yēkamanēn ardēndan 10 dakika biotinli sekonder antikor (Cat:TP-125-BN, 

Lot:PBN100121, Lab Vision, Thermo Scientific) uygulandē.  

¶ Tekrar PBS ile yēkandēktan sonra dokular 10 dakika streptavidin peroksidaz enzim 

(Cat: TS-125-HR, Lot:SHR100406, Lab Vision, Thermo Scientific) kompleksine etkin 

bērakēldē. Ķĸlem sonrasēnda dokular yine 3 kez 3ôer dakika PBS ile yēkandē.  

¶ Diaminobenzedin i­eren (DAB) substratē (Cat: DABS-125, Lot: 90824B, Spring 

Bioscience) i­eren kromojen DAB (Cat: DABC-004, Lot: HD25395, Spring Bioscience) 

eklenerek yaklaĸēk 5-10 dakika bekletildi ve gºzle gºr¿lebilir imm¿n tepkimenin ortaya 

­ēkmasē saĵlandē.  

¶ Zemin boyasē olarak Mayerôin hematoksilenôi kullanēldē.  

¶ DAB ile boyanan lamlar azalan alkol serilerinden ge­irildi. 20 dakika ksilolde 

bekletildikten sonra entallan ile kapatēlan kesitler bilgisayar destekli DM 4000 Leica 

Germany gºr¿nt¿l¿ analiz sisteminde incelenerek deĵerlendirildi. 

 

3.3. Sperm Morfolojisi ve Viabilitesi Deĵerlendirme Yºntemleri 

Fruktoz ve BPA ônēn eĸ zamanlē uygulanmasē ile sperm morfolojisinde oluĸacak 

deĵiĸimleri ve melatoninin bu s¿rece etkilerini gºzlemleyebilmek i­in t¿m deneklerden 

elde edilen epididimal spermler Makler Counting Chamber ile mikroskop altēnda Kruger 

Strict kriterlerine gºre deĵerlendirilerek sayēmē yapēlmēĸ, motilite analizleri yapēlmēĸtēr. 

3.3.1. Sperm eldesi 

 

¶ 8 haftalēk (60 g¿n) deney s¿reci sonunda deneklerden sol kauda epididimis yaĵ 

dokudan ayrēlarak diseke edildi.  

¶ Alēnan ºrnekler Washing/ Insemination medium (SĶL-Select Plus TM Fertil-Pro NV 

LOT: FP15FL05)  sperm yēkama sol¿syonuna alēnarak kauda epididimisden steril 0.5 

mL ins¿lin enjektºr iĵne ucu yardēmē ile sperm eldesi saĵlandē.  

¶ Spermler, 1 saat 37 
Á
Cô de ink¿be edildi.  

¶ Sonrasēnda sperm sayēmē ve motilitesi i­in Makler Counting Chamber ile 

deĵerlendirildi ve mikroskop altēnda sayēm yapēldē. 
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¶ Sperm morfolojisi ve viabilitesi i­in Rapē-Dēff II ve Eosin- Nigrosin boyama 

yºntemleri uygulandē. 

 

3.3.2. Sperm RAPI-DIFF II boyama yºntemi 

¶ Preparatlar hazērlanarak kurumaya bērakēldē. A Sol¿syonu; Methanol - Thiazine 

boyasēnda (Code:RRSP133-D) 5 sn boyandē.  

¶ Durulama veya kurulama olmadan, B Sol¿syonu olan Fosfat tamponu-Eosin Yô de 

(Code: RRSP1134-D) 5 saniye s¿re daldērma-­ēkarma yapēldē.  

¶ Fazla boya kurutma kaĵēdē ile uzaklaĸtērēldē.  

¶ C sol¿syonu Fosfat tamponu-Polychromed Methylene Mavisine (Code: RRSP135-D) 

5 sn s¿re ile daldērma-­ēkarma yapēldē.  

¶ Fosfat tampon ­ºzeltisi (pH 6,8) ile durulandē ve kuruduktan sonra mikroskop altēnda 

incelemeye alēndē. 

 

3.3.3. Sperm Eosin- Nigrosin (viabilite) boyama yºntemi 

 

¶ Sperm viabilitesi VitalScreen
TM 
(FertiPro)  (LOT: FP14VI06) kiti kullanēlarak 

deĵerlendirildi. 

¶ 50 ÕL sperm ºrneĵi steril test t¿p¿nde 2 damla ajan 1- % 1 Eosin Y ile karēĸtērēldē. 30 

sn sonunda, ajan 2- % 5 Nigrosinô den 30 damla eklendi ve 30 sn karēĸtērēldē. Sperm- 

boya karēĸēmēndan bir damla alēndē ve lama yayēldē. Kurumadan mikroskop altēnda 

inceleme yapēldē.  

¶ Sonu­ olarak renksiz spermatozoalar canlē, kērmēzē boyanan spermatozoalar cansēz 

olarak deĵerlendirildi. Her gruptan 200 sperm h¿cresi sayēldē. % 58 ve fazlasē canlē 

sperm oranē normal olarak kabul edildi. 
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3.4. Duktus epididimis ve Sperm H¿crelerinin Apoptozis D¿zeyinin Annexin V-   

FITC ve Propidium Iodide (PI ) ile Belirlenmesi  

Epididimis ve sperm h¿creleri i­in apoptotik h¿cre y¿zdeleri Annexin V-FITC ve 

Propidium Iodide (PI) boyamasē yapēlarak analiz edildi. FITC etiketlemesi direk olarak 

akēm sitometride ­alēĸēlabilmesine olanak vermektedir. H¿creler, 195 ɛlôlik h¿cre 

s¿spansiyonunun i­ersine 2,5 ɛl Annexin V-FITC (eBioscience, BMS500FI) eklenmiĸtir. 

H¿creler bu ĸekilde dikkatlice vortekslenmiĸ ve 10 dakika boyunca oda sēcaklēĵēnda 

ink¿be edilmiĸlerdir. H¿creler tekrar yēkanmēĸ ve 190 ɛlôlik baĵlayēcē tampon i­ersine 

alēnmēĸlardēr. Akēm sitometri analizlerinden hemen ºnce 5 ɛl PI bu s¿spansiyona ilave 

edilmiĸtir. ¥rnekler Cell Quest software (Becton-Dickinson, San Jose, CA) kullanēlarak 

analiz edilmiĸlerdir. Annexin-V pozitif h¿creler apoptotik sayēlmēĸtēr. 

3.5. ¦­ Boyutlu Modelleme Yºntemi 

Deney gruplarēna ait epididimis ve sperm ºrneklerinin histolojik deĵerlendirilmesi sonucu 

elde edilen bulgular Cinema 4D Release 17 (Maxon computer, USA) adlē modelleme ve 

animasyon programē kullanēlarak 3 boyutlu hale getirildi. Elde edilen gºr¿nt¿lerden HDRI 

ve global illumination ile 800x600 dpi ĸeklinde tiff formatēnda renderôlar alēnarak, elde 

edilen histolojik gºr¿nt¿ler ¿­ boyutlu olarak gºrselleĸtirildi. 

3.6. Ķstatistiksel Analizler  

T¿m istatistiksel analiz ve hesaplamalar IBM SPSS 20 Windows Ķstatistik programē ile 

yapēldē. Elde edilen t¿m sayēsal verilerin normal daĵēlēma uygunluĵu Shapiro-Wilk testi ile 

belirlenerek; p<0,05 ise nonparametrik testler, p>0,05 ise parametrik testler uygulandē ve 

gruplar arasē karĸēlaĸtērmalar saĵlandē. Normal daĵēlēma uygun deĵiĸkenlerde ortalama Ñ 

standart sapma deĵeri; normal daĵēlēma uygun olmayan deĵiĸkenlerde ise ortanca 

(­eyrekler arasē geniĸlik) deĵerleri belirlendi. Gruplar arasē ­oklu karĸēlaĸtērmalar ise  One-

way ANOVA sonrasē post hoc ­oklu karĸēlaĸtērma testlerinden olan TUKEY HSD ve 

Bonferroni ile ger­ekleĸtirildi. Ķstatistiksel analizler sonucunda pÒ0.05 olan deĵerler 

istatistiksel olarak anlamlē kabul edildi.  
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4. BULGULAR   

4.1.V¿cut Aĵērlēklarēnēn Deĵerlendirilmesi  

Sē­anlarēn deney baĸlangēcēndan itibaren, deney sonuna kadar her hafta aĵērlēklarē 

ºl­¿lerek, deney s¿recindeki aĵērlēk deĵiĸimleri takip edildi. Elde edilen veriler istatistiksel 

olarak yorumlandē. Ķstatistiksel deĵerlendirme sonucu t¿m gruplara ait aĵērlēk ortalamalarē 

sērasēyla; 210,93Ñ32,45; 222,10Ñ42,86; 215,97Ñ31,87; 213,07Ñ36,16; 200,36Ñ28,65; 

215,38Ñ32,72; 205,22Ñ27,58 olarak saptandē (ķekil 4.1). 

Deney gruplarēnēn belli periyodlarla ºl­¿len v¿cut aĵērlēklarēnēn zaman i­erisindeki 

deĵiĸimlerini deĵerlendirmek amacēyla istatiksel yºntem olarak (Shapiro-Wilk testine 

gºre; p=0,110) Repeated Measure testi uygulandē. T¿m gruplara ait ardēĸēk 7 ºl­¿m 

kullanēlarak yapēlan istatiksel deĵerlendirme sonucu gruplarēn kendi i­erisinde anlamlē bir 

kilo artēĸē olduĵu belirlendi (p=0,001). 

Bu artēĸē alt gruplar arasēnda birbiriyle karĸēlaĸtērdēĵēmēzda istatistiksel olarak herhangi bir 

iliĸki olmadēĵē gºr¿ld¿ (p=0,408). 

Gruplar arasēnda aĵērlēk artēĸē deĵerlendirildiĵinde istatistiksel olarak anlamlē bir farklēlēk 

izlenmese de yapēlan deĵerlendirme sonucu kontrol grubuna gºre, fruktoz ve BPAônēn tek 

baĸēna ve beraber uygulandēklarē gruplarda kilo artēĸē ger­ekleĸtirdiĵi, ancak melatonin 

uygulanan grupda ise kilo artēĸēnēn dikkat ­ekmediĵi ve kontrol grubuna yaklaĸēk 

deĵerlerde olduĵu gºzlendi (ķekil 4.1). 



76 

 

 

 

 

ķekil 4.1. Deney gruplarēna ait v¿cut aĵērlēklarēnēn ortalama°SD grafiĵi 

4.2. V¿cut Kitle Ķndeksinin (VKĶ) Deĵerlendirilmesi 

Deney gruplarēna ait sē­anlarēn deney baĸlangēcēndan deney sonuna kadar, belli 

periyodlarla yapēlan aĵērlēk ve boy ºl­¿mleri gºz ºn¿nde bulundurularak, VKĶ deĵerleri 

hesaplandē. 

Obezite tayini i­in kullanēlan VKĶ ºl­¿m¿ aĸaĵēdaki form¿lle belirlendi; 

¶ VKĶ= v¿cut aĵērlēĵē (g) / boy uzunluĵu
2
 (cm

2
) 

Saĵlēklē sē­anlar i­in VKĶ= 0.72 g/cm2 iken obez sē­anlarda VKĶ deĵeri VKĶ Ó 1.00 g/cm2 

olarak kabul edildi.  

Ķstatistiksel olarak yapēlan analizlerde her deney grubuna ait hesaplanan VKĶ deĵerlerinin 

ortanca (­eyrekler arasē geniĸlik) deĵerleri sērasēyla; 0,70 (0,17); 0,80 (0,23); 0,75 (0,18); 

0,78 (0,25); 0,65 (0,15); 0,70 (0,16); 0,70 (0,22) olarak belirlendi (ķekil 4.9). 

T¿m gruplara ait ardēĸēk 7 ºl­¿m kullanēlarak yapēlan istatiksel deĵerlendirme sonucu 

zaman i­erisinde istatistiksel olarak anlamlē bir VKĶ deĵerinde artēĸē olduĵu gºzlendi 

(p<0,001). Gruplar arasē VKĶône ait farklēlēklarē istatistik olarak deĵerlendirmek i­in 

(Shapiro-Wilk testine gºre; p=0,025) Kruskal-Wallis testi uygulandē. Kruskal-Wallis 
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Testine gºre gruplar arasēndaki farkēn istatistiksel olarak anlamlē olmadēĵē gºr¿ld¿ 

(p=0,346).  

Gruplar arasēnda istatistiksel olarak anlamlē bir farklēlēk gºzlenmemesine raĵmen veriler 

deĵerlendirildiĵinde kontrol grubuna gºre VKĶ artēĸēnē deĵerlendirildiĵinde, Fruktoz ve 

BPA uygulamasēnēn hem tek hem de birlikte uygulandēĵē gruplarda VKĶ deĵerinde artēĸa 

neden olduĵu, Fruktoz ve BPA uygulanmēĸ gruplara melatonin uygulandēĵēnda VKĶ 

artēĸēnēn kontrol grubuna yaklaĸēk deĵerlerde olduĵu gºzlendi. 

VKĶ deĵerleri incelendiĵinde kontrol grubu ve melatonin uygulanmēĸ gruplarēn saĵlēklē 

durumda olduĵu ve Fruktoz uygulanmēĸ grupta daha belirgin olmak ¿zere fruktoz ve 

BPAônēn hem ayrē hem de birlikte uygulandēĵēnda ise deneklerin obeziteye doĵru gittiĵi 

gºzlemlenmiĸtir. 

4.3. Duktus epididimis Aĵērlēĵēnēn Deĵerlendirilmesi 

Deney sonunda t¿m deney gruplarēna ait sē­anlarēn epididimis dokularē tartēlarak elde 

edilen veriler istatistiksel olarak deĵerlendirildi. Ķstatistiksel olarak yapēlan 

deĵerlendirmede her gruba ait epididimis dokusuna ait aĵērlēk ortanca (­eyrekler arasē 

geniĸlik) deĵerleri sērasēyla; 0,81 (0,29); 1,40 (0,60); 0.66 (0.27) ; 0,70 (0,29) ; 0,75( 0,54); 

1,03 (0,20) ; 0,83 (0,15) olarak saptandē. 

Deneysel gruplar arasēndaki duktus epididimis dokusuna ait aĵērlēk farklēlēklarēnē istatiksel 

olarak deĵerlendirmek i­in Shapiro- Wilk testine gºre (p<0,001) Kruskal-Wallis non-

parametrik varyans analizi kullanēldē. Ķkili karĸēlaĸtērēlmalarē yapēldēĵēnda ise gruplar arasē 

duktus epididimis aĵērlēk deĵerlerinde bir anlamlēlēk saptanmadē (ķekil 4.2). 
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ķekil 4.2. Deney gruplarēna ait epididimis aĵērlēklarēnēn ortalama°SD grafiĵi. Deney 

gruplarēna ait duktus epididimis aĵērlēklarēnēn ortalama ve standart sapma 

deĵerlerinin grafiksel karĸēlaĸtērēlmasē 

4.4. Duktus epididimis ve Spermde Annexin-V-FITC ve Propidium Iodide (PI) 

Boyamasē Sonucu Apoptotik H¿cre Bulgularē 

T¿m deney gruplarēnda uygulanan ajanlarēn ve antioksidanēn apoptoz ¿zerine etkilerini 

gºstermek i­in duktus epididimis dokularē ve sperm h¿creleri Annexin V-FITC/PI ile 

boyanēp akēm sitometri yºntemi ile analiz edildiler. Duktus epididimis dokusuna ait veriler 

istatistiksel olarak deĵerlendirildiĵinde her bir gruba ait Annexin-V-FITC pozitif h¿cre 

y¿zde ortalamalarē sērasēyla; 6,04Ñ1,85; 28,48Ñ7,09; 41,64Ñ7,18; 55,10Ñ7,92; 24,54Ñ4,75; 

30,26Ñ7,67; 42,32Ñ8,68 olarak saptandē (ķekil 4.3). 

Gruplar arasē duktus epididimis dokusuna ait apoptotik h¿cre y¿zdesi farklēlēklarē One-

Way ANOVA Tukey Posthoc testi ile istatistiksel olarak deĵerlendirildiĵinde; kontrol 

grubuna ait apoptotik h¿cre y¿zdesinin diĵer gruplarla karĸēlaĸtērēldēĵēnda istatistiksel 

olarak anlamlē bir ĸekilde d¿ĸ¿k olduĵu belirlendi (T¿m gruplar i­in, p<0,001).   

BPA uygulanan grup ile Fruktoz uygulanan grup arasēnda BPA uygulanan grupta apoptotik 

h¿cre y¿zdesinin daha fazla olmasēndan kaynaklanan istatistiksel olarak anlamlē bir 

farklēlēk gºr¿ld¿ (p<0,001). 
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Fruktoz+BPA ve Fruktoz+BPA+Melatonin uygulanan gruplar karĸēlaĸtērēldēĵēnda 

melatonin uygulamasēnēn apoptotik h¿cre y¿zdesini azaltmasēna baĵlē olarak istatistiksel 

olarak anlamlē bir farklēlēk olduĵu belirlendi (p<0,037). 

 

 

ķekil 4.3. Annexin-V-FITC pozitif epididimal h¿cre y¿zdeleri ortalama Ñ SD grafiĵi 

T¿m deney gruplarēna ait sperm h¿creleri Annexin V-FITC/PI ile boyanēp akēm sitometri 

yºntemi ile analiz edildiler. Sperm h¿crelerine ait veriler istatistiksel olarak 

deĵerlendirildiĵinde her bir gruba ait Annexin-V-FITC pozitif h¿cre y¿zde ortalamalarē 

ortanca (­eyrekler arasē geniĸlik) deĵerleri sērasēyla; 14,15 (2,35); 42,57 (2,33); 42,20 

(2,20); 50,68 (4,10); 22,18 (3,75); 38,70 (3,20) ve  40,32  (4,05) olarak saptandē. 

Gruplar arasē sperm h¿crelerine ait apoptotik h¿cre y¿zdesi farklēlēklarēnē istatiksel olarak 

deĵerlendirmek i­in Shapiro- Wilk testine gºre (p<0,001) Kruskal-Wallis non-parametrik 

varyans analizi kullanēldē. Bonferroni d¿zeltmeli Mann-Whitney testi ile post-hoc ikili 

karĸēlaĸtērēlmalarē yapēldēĵēnda; kontrol grubuna ait apoptotik h¿cre y¿zdesinin diĵer 

gruplarla karĸēlaĸtērēldēĵēnda istatistiksel olarak anlamlē bir ĸekilde d¿ĸ¿k olduĵu belirlendi 

(p=0,004).  

Fruktoz ve BPA gruplarē karĸēlaĸtērēldēĵēnda, istatiksel olarak anlamlē bir farklēlēk 

gºzlenmese de (p= 0,422) BPA uygulanan gruptaki apoptotik sperm y¿zdesinin daha fazla 

olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. Fruktoz ve fruktoz+Melatonin gruplarē karĸēlaĸtērēldēĵēnda ise 

melatonin uygulanan grupta apoptotik sperm y¿zdesinin d¿ĸmesinden kaynaklanan 
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istatiksel bir anlamlēlēk mevcuttur  (p= 0,004). BPA ile BPA+Melatonin uygulanan grup 

(p=0,006) ve Fruktoz+BPA ile Fruktoz+BPA+Melatonin uygulanan grup 

karĸēlaĸtērēldēĵēnda ise (p= 0,04) istatistiksel olarak anlamlē bir farklēlēk olduĵu gºzlenmiĸ;  

bu farklēlēĵēn melatonin uygulamasēnēn Annexin-V-FITC pozitif sperm y¿zdesinde 

azalmaya sebep olmasēndan kaynaklandēĵē gºr¿lm¿ĸt¿r (ķekil 4.4.). 

 

 

ķekil 4.4. Annexin-V-FITC pozitif sperm h¿cre y¿zdeleri ortalama Ñ SD grafiĵi 

4.5. Iĸēk Mikroskobik Bulgular 

4.5.1. Hematoksilen-Eosin bulgularē 

Kontrol grubu  

Kontrol grubuna ait sē­an duktus epididimis dokusunun Hematoksilen-Eosin ile boyanmēĸ 

enine kesitlerinde, k¿­¿k b¿y¿ltmede, epididimis dokusuna ait kauda kēsmēnda yer alan 

kanallarēn dairesel d¿zenlenim gºstererek, histolojik olarak oval, normal karakteristik 

yapēda olduĵu ve intraluminal sperm varlēĵē gºzlendi. Intertubuler alanda, vask¿lerize 

oluĸumlar i­eren intersitisiyel baĵ dokusunun varlēĵē ayērt edildi (Resim 4.1). Aynē grubun 

b¿y¿k b¿y¿ltmesinde, t¿m kanal yapēlarēna ait epitel dokusunun stereosilyalē yalancē ­ok 

katlē prizmatik epitel ºzelliĵinde olduĵu izlendi. Dokunun kauda bºl¿m¿ne ait olmasē 

nedeni ile kanallarē dºĸeyen epitel boyunun y¿ksek olmadēĵē dikkati ­ekti. Yalancē ­ok 

katlē epitel gºr¿n¿m¿n¿ yansētan, epiteli oluĸturan temel h¿cre h¿cre tipleri esas h¿creler 
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ve bazal h¿creler olarak gºzlemlendi. Aralarda a­ēk renk sitoplazmalarē ile ayērt edilen 

ĸeffaf (berrak) h¿creler izlendi. ¢ok sayēda esas h¿crenin, al­ak prizmatik gºr¿n¿mde 

h¿cre ĸekline uygun olarak ­ekirdek i­erdiĵi ayērt edildi. Esas h¿crelerin apikal 

y¿zeylerinden l¿mene doĵru uzanan uzun, y¿zey farklēlaĸmalarē olan stereosilyalar izlendi. 

Epitelde yer alan ve esas h¿crelere arasēnda daĵēlēm gºsteren bazal h¿creler ise, bazale 

yakēn yerleĸim gºsteren nukleuslarē ve apikal y¿zeye ulaĸamayan, az miktarda 

sitoplazmalarē ile ayērt edildi (Resim 4.1). Aynē b¿y¿ltmede peritubular alanda, fusiform 

­ekirdekleri ile ayērt edilen sirk¿ler d¿zenlenimde d¿z kas lifleri saptandē (Resim 2). Aynē 

gruba ait bir diĵer b¿y¿k b¿y¿ltmede ise ductuslar arasēndaki intersitisyel baĵ dokusunda 

kollajen lif demetleri, demetler arasēnda fibroblast ve diĵer baĵ doku h¿crelerine ait h¿cre 

­ekirdekleri ile vask¿lerize yapēlar ayērt edildi (Resim 4.1). 

Fruktoz grubu  

Fruktoz grubuna ait sē­an duktus epididimis dokusunun Hematoksilen-Eosin ile boyanmēĸ 

enine kesitlerinde, k¿­¿k b¿y¿ltmede, epididimis dokusuna ait kauda kēsmēna ait kanal 

yapēlarē ile b¿t¿nl¿ĵ¿ bozulmuĸ intertubuler baĵ dokusu ayērt edildi. Kanallarē ­evreleyen 

sirk¿ler kas dokusunda yer yer ayrēlmalar olduĵu dikkati ­ekti. Aynē grubun H&E ile 

boyanmēĸ enine kesitinde b¿y¿k b¿y¿ltmede kanallarē dºĸeyen epitelde al­ak prizmatik ya 

da prizmatik yapēda stereosilyalē h¿creler ile ­ekirdekleri bazale yakēn lokalize ve apikale 

ulaĸamayan bazal h¿creler izlendi. Bazē epididimal kanallarē dºĸeyen epitele ait esas 

h¿crelerin apikal y¿zeylerindeki stereosilyalarēn boylarēnēn yer yer azalarak kayba uĵradēĵē 

dikkati ­ekti. Bazē ĸeffaf h¿crelerde hiperplazi saptandē. Ķntraluminal sperm varlēĵēnēn yanē 

sēra kanallarē ­evreleyen sirk¿ler kas dokusunda yer yer b¿t¿nl¿k kaybē olduĵu ayērt edildi. 

Ķntersitisyel baĵ dokusunda ise az sayēda baĵ doku h¿cre ­ekirdeĵi ile kollajen lifler 

izlendi, ancak intersitisyel baĵ dokusunun kontrol grubuna gºre karakteristik yapēsēnēn 

korunamadēĵē ve daha az sayēda vask¿lerize oluĸum i­erdiĵi dikkati ­ekti (Resim 4.2). 

BPA grubu  

BPA grubuna ait sē­an duktus epididimis dokusunun Hematoksilen-Eosin ile boyanmēĸ 

enine kesitlerinde, k¿­¿k b¿y¿ltmede, epididimal kanallarēn kontrol ve fruktoz grubuna 

gºre oval ĸekillerini kaybederek daha kēvrēntēlē hale geldiĵi, ductuslar arasēndaki 

interstisyel baĵ dokusu yapēsēnēn bozulmuĸ olduĵu dikkati ­ekti (Resim 4.3). 
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Aynē grubun H&E ile boyanmēĸ enine kesitinde b¿y¿k b¿y¿ltmede, yalancē ­ok katlē 

stereosilyalē epiteli oluĸturan prizmatik ĸekilli ve merkezi yerleĸimli nukleusa sahip olan 

esas h¿crelerin arasēnda ­ekirdek ve sitoplazma sēnērlarē net olarak ayērt edilemeyen, yer 

yer kribriform gºr¿n¿m alan h¿crelerin varlēĵē saptandē. Esas h¿crelerin apikal 

y¿zeylerinde bulunan stereosilyalarēn boylarēnēn kontrol ve fruktoz grubuna gºre daha kēsa 

ve k¿t hale geldiĵi, bazē alanlarda seyrekleĸtiĵi ve kayba uĵradēĵē dikkati ­ekti. Bazē 

kanallarda luminal sperm yokluĵu izlendi. Ķntraduktal olarak dejenere germ h¿cresi ve 

debris olduĵu d¿ĸ¿n¿len oluĸumlara rastlandē. Epididimal kanallarē ­evreleyen ince 

sirk¿ler kas d¿z kas tabakasēnēn yer yer d¿zensizleĸtiĵi ve ductuslar arasēndaki interstisyel 

baĵ dokusunda ileri derecede kayēp olduĵu gºzlendi (Resim 4.3).  

Fruktoz + BPA grubu 

Fruktoz + BPA grubuna ait sē­an duktus epididimis dokusunun Hematoksilen-Eosin ile 

boyanmēĸ enine kesitlerinde, k¿­¿k b¿y¿ltmede, epididimal kanallarēn kontrol grubuna 

gºre normal ĸekil ve yapēlarēnē kaybetmiĸ olduklarē dikkati ­ekti. Kontrol grubunda 

d¿zenli, oval ĸekilli olarak gºr¿len kanallarēn kēvrēntēlē hale geldiĵi, bazē kanallarda yer yer 

kanalē dºĸeyen epitel dokusunun inceldiĵi ve kayba uĵradēĵē dikkati ­ekti. Bazē epididimal 

kanallarda sperm yoĵunluĵunda ileri derecede azalma olduĵu gºr¿ld¿. Kanallar arasēndaki 

intersitisyel baĵ dokuda b¿t¿nl¿k kaybē izlendi (Resim 4.4). 

Aynē grubun H&E ile boyanmēĸ enine kesitinde b¿y¿k b¿y¿ltmede, bazē kanallarda epitel 

boyunun azaldēĵē ve epiteli oluĸturan h¿cre yapēlarēnēn farklēlēk gºsterdiĵi ve kribriform 

gºr¿n¿m sergiledikleri dikkati ­ekti. Epiteli oluĸturan esas h¿crelerin apikallerinde 

stereosilyalarda seyrekleĸme ve yer yer kayēp gºzlendi. Ķntersitisyel baĵ dokusunda ileri 

derecede kayēp saptandē. Periduktal sirk¿ler d¿z kas tabakasēnda bazē alanlarda ayrēlmalar 

olduĵu ve epitel yapēsē ile aralarēnda boĸluklarēn oluĸtuĵu izlendi (Resim 4.4).  
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Fruktoz +Melatonin grubu  

Fruktoz +Melatonin grubuna ait sē­an duktus epididimis dokusunun Hematoksilen-Eosin 

ile boyanmēĸ enine kesitlerinde, k¿­¿k b¿y¿ltmede, epididimal kanallarēn bazēlarēnēn 

normal oval yapēlarēnē korurken, bazē kanallarēn kēvrēntēlē yapēlarēnē s¿rd¿rd¿kleri gºzlendi. 

Peritubuler sirk¿ler d¿z kas tabakasēnēn epitel dokudan yer yer ayrēldēĵē, bazē kanallarda 

ise b¿t¿nl¿ĵ¿n korunduĵu izlendi. Ekstratubuler alandaki intersitisyel baĵ dokusunun 

sadece fruktoz uygulanan gruba gºre histolojik yapēsēnē koruduĵu gºzlendi. Kontrol 

grubuna gºre intraluminal sperm yoĵunluĵundaki azalma dikkati ­ekti. Aynē grubun H&E 

ile boyanmēĸ enine kesitinde b¿y¿k b¿y¿ltmede, epididimal kanallarē dºĸeyen stereosilyalē 

yalancē ­ok katlē epiteli oluĸturan ve al­ak prizmatik ĸekilleri, apikal y¿zeylerinde 

stereosilya i­ermeleri ile karakterize esas h¿creler ayērt edildi. Esas h¿creler arasēnda 

daĵēlēm gºsteren ve apikal y¿zeye ulaĸamayan bazal h¿creler gºzlendi. Fruktoz grubunda 

izlenen, epitel h¿creleri arasēnda rastlanan kribriform ºzellikte olan h¿cre yoĵunluĵunun 

bu grupta azaldēĵē saptandē. Intraluminal sperm yoĵunluĵu bazē kanallarda normal 

durumda iken, bazē kanallarda yoĵunluĵun yer yer azaldēĵē gºzlendi. Intraduktal alandaki 

interstisyel baĵ dokusunda, yalnēzca fruktoz uygulanan gruba gºre baĵ doku kaybēnēn 

azaldēĵē ve vask¿lerize oluĸumlarēn yoĵunluĵunun artarak b¿t¿nl¿ĵ¿n¿ koruduĵu dikkati 

­ekti. Periduktal alandaki sirk¿ler d¿z kas tabakasēnēn yer yer karakteristik histolojik 

yapēsēnē kaybettiĵi dikkati ­ekti (Resim 4.5). 

BPA + Melatonin grubu  

BPA + Melatonin grubuna ait sē­an duktus epididimis dokusunun Hematoksilen-Eosin ile 

boyanmēĸ enine kesitlerinde, k¿­¿k b¿y¿ltmede, epididimal kanallarēn ve intersitisiyel baĵ 

dokusunun yalnēzca BPA uygulanan gruba kēyasla, histolojik yapēsēnēn korunmuĸ olduĵu 

gºzlendi. Bazē kanallardaki sperm yoĵunluĵundaki azalma bu bulgulara eĸlik etmekteydi 

(Resim 4.6).  

Aynē grubun H&E ile boyanmēĸ enine kesitinde b¿y¿k b¿y¿ltmede, epiteli oluĸturan temel 

h¿creler olan esas h¿crelerin ­ekirdek ve sitoplazma yapēlarēnēn normal ºzellikte olduĵu ve 

apikal y¿zey farklēlaĸmalarē olan stereosilyalarēn yalnēzca BPA uygulanan grupla 

karĸēlaĸtērēldēĵēnda daha d¿zenli seyrettiĵi, fakat halen kēsa ve k¿t ºzellik gºsterdiĵi ayērt 

edildi. Intralumial sperm yoĵunluĵu deĵerlendirildiĵinde ise, sadece BPA uygulanan gruba 
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gºre artēĸ gºsterdiĵi dikkati ­ekti. Epitel h¿cre i­eriĵinde yer alan, esas ve bazal h¿creler 

arasēnda yayēlēm gºsteren ve kribriform yapēda olan diĵer h¿crelerin ise BPA uygulanan 

gruba gºre azaldēĵē gºzlendi. Kanallarē ­evreleyen sirk¿ler d¿z kas dokusu fusiform 

ºzellikteki ­ekirdekleri belirgin olarak ayērt edilirken, d¿zenli gºr¿n¿m sergiledikleri 

izlendi. Ķnterduktal kanallar alandaki intersitisiyal baĵ dokunun yalnēzca BPA uygulanan 

gruba gºre baĵ doku h¿cre ­ekirdekleri ve kollajen liflerin yoĵunluĵu ve d¿zenlenimi 

a­ēsēndan daha normal yapēda olduĵu ve vask¿larize oluĸumlar i­erdiĵi gºzlendi (Resim 

4.6). 

Fruktoz + BPA + Melatonin grubu  

Fruktoz + BPA + Melatonin grubuna ait sē­an duktus epididimis dokusunun Hematoksilen-

Eosin ile boyanmēĸ enine kesitlerinde, k¿­¿k b¿y¿ltmede, yalnēzca BPA+fruktoz 

uygulanan epididimal kanallarēn daha oval ve yuvarlak gºr¿n¿mleri ile daha d¿zenli 

olduĵu gºzlendi. Ekstraduktal alandaki intersitisiyal baĵ dokusunun yalnēzca BPA+fruktoz 

uygulanan gruba gºre d¿zenli yapēlanmaya baĸlandēĵē dikkati ­ekti. Yalnēzca BPA+fruktoz 

uygulanan grupta bazē ductuslarda ileri derecede sperm kaybē mevcutken bu grupta 

intral¿minal sperm yoĵunluĵunun daha homojen hala geldiĵi ancak bazē ductuslarda ise 

sperm yokluĵunun mevcut olduĵu fokal alanlar gºr¿ld¿.  

Aynē grubun H&E ile boyanmēĸ enine kesitinde b¿y¿k b¿y¿ltmede, ductuslarē dºĸeyen 

epitel h¿cre y¿ksekliĵinin yalnēzca BPA+fruktoz uygulanan gruba gºre arttēĵē gºzlendi. 

Epiteli oluĸturan esas h¿crelerin apikal kēsēmlarēnda bulunan stereosilya yapēlarēnēn kontrol 

grubuna gºre yoĵunluk ve y¿kseklik a­ēsēndan normalden daha uzak bir yapēlanma 

gºsterdiĵi dikkati ­ekti. Bu yapēlanmanēn fruktoz ve BPA grubuna gºre daha ileri d¿zeyde 

olduĵu ayērt edildi. Esas ve bazal h¿creler arasēnda daĵēlēm gºsteren kribriform ºzellikteki 

h¿creler ayērt edildi. Periduktal sirk¿ler d¿z kas tabakasēnēn epitel dokusu ile arasēnda olan 

ayrēlmalarēn bu grupta gºzlenmediĵi ve b¿t¿nl¿ĵ¿n s¿rd¿ĵ¿ dikkati ­ekti. Ķnterduktal 

alandaki intersitisiyal baĵ dokusundaki kollajen yoĵunluĵunun ve ­eĸitli baĵ doku h¿cre 

tiplerinin daĵēlēmēnēn BPA+fruktoz grubuna gºre histolojik olarak daha iyi bir yapē 

gºsterdiĵi ayērt edildi (Resim 4.7). 
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4.5.2. Massonô s Trichrome bulgularē  

T¿m gruplara uygulanan Massonôs trichrome boyama yºntemi deĵerlendirildiĵinde, h¿cre 

­ekirdeklerinin mavi-siyah, sitoplazma ve kas dokusunun kērmēzē, kollagen liflerinin ise 

Anilin blue boyasēnē alarak mavi renkte boyandēklarē gºzlendi.  

Kontrol gruplarē ve diĵer deney gruplarē incelendiĵinde, anilin blue ile mavi renkte 

boyanan kollagen lifler ile mavi-siyah boyanan baĵ doku h¿cre ­ekirdeklerinin, ºzellikle 

BPA uygulanan grupta intertubuler baĵ dokusuna baĵlē olarak daha az yoĵunlukta olduĵu 

dikkati ­ekti (Resim 4.8) . 

Melatonin uygulanan gruplarda intertubuler baĵ dokusunun yeniden yapēlanmasēna baĵlē 

olarak kollagen lif ve baĵ doku h¿cre ­ekirdeklerinin yoĵunluĵunda artēĸ olduĵu izlendi 

(Resim 4.9).  

4.5.3. G¿m¿ĸ impregnasyon bulgularē 

T¿m gruplarda retik¿ler liflerin ve retik¿ler lamina tabakasēnē i­ermesinden dolayē bazal 

membranēn siyah renkte, baĵ dokusu elemanlarēnēn ise kahverengi boyanma ºzelliĵi 

gºsterdiĵi dikkati ­ekti.  

Uygulanan g¿m¿ĸ impregnasyon yºntemi deĵerlendirildiĵinde, kontrol grubu ve diĵer 

deney gruplarēnda, siyah olarak ayērt edilen; intertubuler alandaki baĵ dokuda ve bazal 

membranēn retik¿ler lamina katēndaki retik¿ler liflerin daĵēlēmē deĵiĸik yoĵunluklarda 

gºzlendi. ¥zellikle, BPA, BPA+Melatonin ve BPA+Fruktoz+Melatonin gruplarēnda bazal 

membranēn i­eriĵindeki retik¿ler lif boyanmasēnēn diĵer gruplara gºre daha yoĵun olduĵu 

izlendi. Fruktoz+BPA grubunda Hemaktoksilen ïEosin boyamasēnda da ayērt edildiĵi 

¿zere, intertubuler alandaki kayēp g¿m¿ĸleme tekniĵinde de izlenmiĸ, retik¿ler lif 

yoĵunluĵundaki azalmanēn bu bulgulara paralel olarak varlēĵē dikkati ­ekmiĸtir. Sonu­ 

olarak duktus epididimis dokusunda retik¿ler liflerin, intertubuler baĵ dokusu yapēsē ile 

bazal membranēn retik¿ler lamina katēna ait olduĵu, preparatlarda izlenmiĸtir (Resim 4.8, 

4.9). 
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4.5.4. Ķmmunohistokimyasal bulgular  

Epididimisin esas h¿creleri arasēndaki sēkē baĵlantēlar, kan-epididimis bariyerinin yapēsal 

oluĸumu ve s¿rekliliĵinin saĵlanmasēnda olduk­a ºnemlidir [340]. Zonula okludens 1, 

okludin ve klaudin -1 epididimisde yer alan sēkē baĵlantē proteinleridir. ¢alēĸmamēzēn 

ama­larēndan biri de BPA, fruktoz ve melatonin uygulamasēnēn bu sēkē baĵlantē proteinleri 

¿zerindeki etkilerini araĸtērmaktēr.  

Her deney hayvanēna ait rastgele se­ilen 6 farklē alanda deĵerlendirme yapēlarak, Zonula 

Okludens, Okludin ve klaudin-1 immunreaktiviteleri semikantitatif yºntemle aĸaĵēda 

belirtilen skor tablosuna gºre deĵerlendirildi (Resim 4.11-4.15) (¢izelge 4.1.). 

Antikor Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7 

ZO-1 +++ +++ ++ ++ +++ ++ ++ 

Okludin  ++++ +++ ++ ++ +++ ++ +++ 

Claudin 1 ++++ +++ ++ ++ +++ ++ +++ 

 

¢izelge 4.1. Zonula Okludens, okludin ve klaudin-1 proteinlerine ait immunreaktivite 

skorlamasē +: Zayēf; ++:Orta; +++:Kuvvetli; ++++: ¢ok kuvvetli 

4.6. Spermiogram Bulgularē  

T¿m deneklerden elde edilen epididimal spermler Rapi-Diff II  boyama yºntemi ile 

boyanarak mikroskop altēnda Kruger Strict kriterlerine gºre deĵerlendirilmiĸtir [338, 339]. 

(Resim 4.16-4.22)  

Sperm viabilitesi i­in ise Sperm Eosin- Nigrosin boyama yºntemi kullanēlarak her gruba 

ait 200 sperm h¿cresi sayēlmēĸtēr (Resim 4.23). 
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4.6.1. Sperm sayēsē 

Deney gruplarēna ait t¿m deneklerin sperm sayēmlarē yapēlmēĸ, sonu­lar istatiksel olarak 

deĵerlendirilmiĸtir. Deĵerlendirme sonucunda gruplara ait sperm sayēlarēnēn ortalama ve 

standart sapma deĵerleri sērasēyla 44,33°15,10; 44,16°12,85; 33,00°5,47; 36,33°9,97; 

25,83°7,41; 33,32°6,50; 31,33°16,26 ĸeklinde saptandē. Sperm sayēlarē gruplar arasēnda 

farklēlēk dikkati ­ekse de, istatiksel olarak bir anlamlēlēk gºstermemiĸtir (p=0,069) . Ancak 

BPA ve BPA+ Fruktoz uygulanan gruplarda kontrol grubuna gºre sperm sayēsēnda azalma 

gºzlenirken, Melatonin uygulanan gruplarda ise anlamlē olmayan bir d¿ĸ¿ĸ izlenmiĸtir 

(ķekil 4.5). 

  

 

ķekil 4.5. Toplam sperm sayēlarēna ait ortalama Ñ SD grafiĵi 

4.6.2. Sperm motilitesi 

T¿m deney gruplarēndan elde edilen sperm motilite y¿zde deĵerleri istatistiksel olarak 

deĵerlendirildiĵinde her deney grubuna ait sperm motilite y¿zdelerinin ortalama ve standart 

sapma deĵerleri sērasēyla; 22,66Ñ10,96; 25,16Ñ8,23; 12,50°10,78; 20,00Ñ11,54; 34,00Ñ12,91; 

34,00Ñ8,39; 29,50Ñ17,66 olarak saptandē. BPA+Melatonin uygulanan grupta, BPA 

uygulanan gruba gºre anlamlē bir artēĸ sºz konusudur (p= 0, 049) (ķekil 4.6).  
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ķekil 4.6. Deney gruplarēna ait sperm motilite y¿zdeleri ortalama Ñ SD grafiĵi 

4.6.3. Sperm viabilitesi 

Eosin- Nigrosin boyamasē sonucunda deĵerlendirilen spermler arasēndaki viabilite 

y¿zdeleri istatiksel olarak karĸēlaĸtērēlmēĸ, ortalama ve standart sapma deĵerleri sērasēyla 

73,00°5,79; 65,16°6,36; 55,16°11,47; 54,66°3,77; 63,83°4,66; 66,50°7,25 ve 62,50°3,67 

olarak izlendi. Kontrol grubu viabilite y¿zdesi, BPA ve BPA+ Fruktoz grubuna gºre 

anlamlē olarak y¿ksektir (p=0,001). Diĵer gruplar arasēnda istatiksel olarak fark 

gºzlenmese de, ortalama deĵerlere bakēldēĵēnda viabilite y¿zdeleri farklēlēk gºstermektedir 

(ķekil 4.7).   

 

 

ķekil 4.7. Deney gruplarēna ait sperm viabilite y¿zdeleri ortalama Ñ SD grafiĵi 
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4.6.4. Sperm baĸ, boyun ve kuyruk anomalileri 

Her deney grubuna ait baĸ, boyun ve kuyruk anomalilerine sahip sperm sayēlarē sayēlēp 

gruplar arasēndaki fark istatiksel olarak deĵerlendirilmiĸtir.  

Baĸ anomalili spermlere ait ortalama ve standart sapma deĵerleri sērasēyla; 2,00°0,89; 

6,5°1,04; 7,33°2,58; 10,00°3,61; 5,83°2,63; 5,33°1,63 ve 5,66°2,80 olarak saptandē. Baĸ 

anomalisine sahip sperm sayēsē kontrol grubunda Fruktoz, BPA ve BPA+Fruktoz  

gruplarēna gºre anlamlē olarak d¿ĸ¿k olduĵu tespit edildi (Sērasēyla; p=0, 033; p=0,007 ve 

p= 0,000). BPA+ Fruktoz grubunda ise BPA+Fruktoz+ Melatonin grubuna gºre baĸ 

anomalili sperm sayēsē anlamlē olarak y¿ksek izlenmiĸtir (p= 0,018) (ķekil 4.8).  

Boyun anomalisine sahip sperm sayēlarē istatiksel olarak deĵerlendirildiĵinde ortanca 

(­eyrekler arasē geniĸlik) deĵerleri sērasēyla 3,00 (2,50); 4,50 (1,25); 5,00 (1,25); 5,00 

(4,00); 4,00 (2,25); 3,50 (2,25); 3,00 (0,25) olarak saptandē. Boyun anomalisine sahip 

sperm sayēsēnda gruplar arasēnda istatiksel olarak herhangi bir anlamlēlēk gºzlenmemiĸtir 

(p= 0,062) (ķekil 4.8). 

Kuyruk anomalili sperm sayēlarēnēn istatiksel olarak deĵerlendirilmesi sonucunda ortanca 

(­eyrekler arasē geniĸlik) deĵerleri sērasēyla 2,50 (4,25); 3,50 (4,25); 7,50 (5,00); 9,50 

(8,50); 2,50 (3,25); 3,00 (1,50); 3,00 (1,50) olarak saptandē Kuyruk anomalili sperm sayēsē 

ise BPA ve BPA+Fruktoz gruplarēnda kontrol grubuna gºre istatiksel olarak anlamlē d¿ĸ¿ĸ 

gºstermiĸtir (sērasēyla; p= 0,020, p= 0,013). BPA+ Fruktoz grubunda ise BPA+Fruktoz+ 

Melatonin grubuna gºre kuyruk anomalili sperm sayēsē anlamlē olarak y¿ksek izlenmiĸtir 

(p= 0,020) (ķekil 4.8). 
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ķekil 4.8. Deney gruplarēna ait anomalili sperm sayēlarēnēn ortalama°SD grafiĵi 

4.7. ¦­ Boyutlu Modelleme Bulgularē 

Normal ve patolojik yapēlarēn gºrsel olarak daha iyi sunulmasē a­ēsēndan, ēĸēk mikroskopik 

gºr¿nt¿lerden elde edilen bulgular ¿­ boyutlu hale getirilerek uzaysal anlamda bir derinlik 

kazandērēldē. ¦­ boyutlu gºr¿nt¿ler, t¿m gruplara ait duktus epididimis ve sperm 

morfolojik bulgularēnē gºstermektedir (Resim 4.24).  
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Resimler 

 

 

Resim 4.1. Kontrol grubuna ait sē­an duktus epididimis dokusunun H&E ile boyanmēĸ 

enine kesiti. Stereosilyalē yalancē ­ok prizmatik epitel (ď), stereosilyalar (+), 

esas h¿creler (Ě), bazal h¿cre (È), ĸeffaf h¿cre (ý),luminal sperm i­eriĵi, 

sirk¿ler d¿z kas lifleri (·) ve kollagen lifler (|) izlenmekte (H&E, x400) 
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Resim 4.2. Fruktoz grubuna ait sē­an duktus epididimis dokusunun H&E ile boyanmēĸ 

enine kesiti. stereosilyalē yalancē ­ok katlē prizmatik epitel (ď), stereosilya 

kaybē (Î), esas h¿creler (Ě), bazal h¿cre (È), ĸeffaf h¿crelerde hiperplazi (û), 

luminal sperm i­eriĵinde kayēp (Ë),  d¿z kas lif b¿t¿nl¿ĵ¿nde bozulma (×) ve 

intertubuler baĵ dokuda kayēp (Í) izlenmekte (H&E, x400) 
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Resim 4.3. BPA grubuna ait sē­an duktus epididimis dokusunun H&E ile boyanmēĸ enine 

kesiti. stereosilyalē yalancē ­ok katlē prizmatik epitel (ď), stereosilyalarda 

k¿tleĸme (ă), esas h¿creler (Ě), bazal h¿cre (È), ĸeffaf h¿crelerde hiperplazi 

(û), luminal sperm i­eriĵinde kayēp (Ë),  d¿z kas lif b¿t¿nl¿ĵ¿nde bozulma 

(×) ve intertubuler baĵ dokuda kayēp (Í) izlenmekte (H&E, x400) 
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Resim 4.4. BPA+Fruktoz grubuna ait sē­an duktus epididimis dokusunun H&E ile 

boyanmēĸ enine kesiti. Stereosilyalē yalancē ­ok katlē prizmatik epitel (ď), 

epitel dokuda kayēp (ă), sirk¿ler d¿z kas tabakasē ve epitelde ayrēlma (Ì) , 

ĸeffaf h¿crelerde hiperplazi (û), luminal sperm i­eriĵinde kayēp (Ë) ve 

intertubuler baĵ dokuda kayēp (Í) izlenmekte (H&E, x400) 
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Resim 4.5. Fruktoz+Melatonin grubuna ait sē­an duktus epididimis dokusunun H&E ile 

boyanmēĸ enine kesiti. Stereosilyalē yalancē ­ok katlē prizmatik epitel (ď), esas 

h¿creler (Ě), bazal h¿cre (É), luminal sperm i­eriĵinde kayēp (Ë), vask¿larize 

oluĸumlar ( ė) ve d¿z kas lif b¿t¿nl¿ĵ¿nde bozulma (×)  izlenmekte (H&E, 

x400) 
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Resim 4.6. BPA+Melatonin grubuna ait sē­an duktus epididimis dokusunun H&E ile 

boyanmēĸ enine kesiti. Stereosilyalē yalancē ­ok katlē prizmatik epitel (ď), 

esas h¿creler (Ě), bazal h¿cre (É), luminal sperm i­eriĵinde kayēp (Ë), 

ĸeffaf h¿crelerde hiperplazi (û), vask¿larize oluĸumlar ( ė) izlenmekte 

(H&E, x400) 



97 

 

 

 

Resim 4.7. BPA+Fruktoz+Melatonin grubuna ait sē­an duktus epididimis dokusunun H&E 

ile boyanmēĸ enine kesiti. Stereosilyalē yalancē ­ok katlē prizmatik epitel (ď), 

sirk¿ler d¿z kas lifleri (·), yapēlanmaya baĸlayan intertubuler baĵ doku (Ę), 

luminal sperm i­eriĵi(Ë), ĸeffaf h¿crelerde hiperplazi (û), vask¿larize 

oluĸumlar ( ė) izlenmekte (H&E, x400) 
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Resim 4.8. A,B. Kontrol grubu, C,D. Fruktoz grubu, E,F. BPA grubu, G,H. Fruktoz+BPA 

grubuna ait g¿m¿ĸleme ve Massonôun ¿­l¿ boyamasē yapēlmēĸ duktus 

epididimis dokusu. (G¿m¿ĸleme A,C,E,G; Massonôun ¿­l¿ boyamasē, B,D,F,H 

x400) 
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Resim 4.9. A,B. Fruktoz+Melatonin grubu, C,D. BPA+Melatonin grubu, E,F. 

Fruktoz+BPA+Melatonin grubuna ait g¿m¿ĸleme ve Massonôun ¿­l¿ 

boyamasē yapēlmēĸ sē­an duktus epididimis dokusu.  (G¿m¿ĸleme A,C,E; 

Massonôun ¿­l¿ boyamasē, B,D,F x400) 
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Resim 4.10. A. Kontrol grubu, B. Fruktoz grubu, C. BPA grubu, D.Fruktoz+BPA grubuna ait 

Z0-1 immunreaktivitesi. Fruktoz, BPA ve Fruktoz+BPA gruplarēnda kontrol 

grubuna gºre immunreaktivite yoĵunluĵunun (kērmēzē ok) azaldēĵē dikkati ­ekti. 

(DAB & Hematoksilen, x400) 

 


