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KISALTMALAR LiSTESI

BFA : Bisphenol A.

LH : Luteinlestirici hormon.

ABP - Androjen baglayici protein.

FSH : Folikiil uyarict hormon.

TBF - Testis belirleyici faktor.

hCG : Insan koryonik gonodotropin.

AMH : Antimiillerian hormon.

MIS : Miillerian inhibitdr.

TDI - Tolere edilebilir giinliik alim miktari.



1. OZET

Gilinlik hayatimizda genis bir kullanim alanina sahip olan plastik
malzemelerin yapisinda yer alan Bisfenol A (BFA), evsel iirlinlerde, yiyecek ve
icecek kaplarinin  i¢ kaplamasinda, tibbi ve dis tedavi malzemelerinde
kullanilmaktadir. BFA; besin zinciriyle, icme sulariyla, inhalasyon yoluyla insan
viicuduna alinabilen alkilfenollere ait toksik bir bilesiktir. D vitamini, epidermisde
fotokimyasal olarak iiretilen, sperm kalitesi ve reprodiiktif fertilite tizerinde olumlu
etkilere sahip bir steroid hormondur. Calismamizda, BPA ile olusturulmus testikiiler
hasarin diizeltilmesinde D vitamininin etkilerinin histolojik olarak incelenmesi
amagclanmustir.

Calismada toplam 30 adet Wistar Albino cinsi 8 haftalik erkek sican
kullanildi. Sicanlar her grupta 6 tane olmak lizere 5 gruba ayrildi. Grup I’ deki
sicanlar kontrol grubu olarak belirlendi. Grup II’ deki si¢anlara 4 hafta boyunca
25mg/kg/giin Bisfenol A 0.5ml zeytinyagi iginde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla
verildi. Grup III” deki siganlara 4 hafta boyunca 25mg/kg/giin Bisfenol A 0.5ml/giin
zeytinyagi i¢inde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verildikten sonra 2 hafta boyunca
Vitamin D3 501U/giin oral gavaj yoluyla verildi. Grup IV’ deki si¢anlara 2 hafta
boyunca Vitamin D3 50IU/giin oral damla verildi. Grup V’ deki si¢anlara 4 hafta
boyunca 0.5ml/giin zeytinyag1 oral gavajla verildi. Uygulamalar bittikten sonra 151k
mikroskobuyla testis dokularindaki degisiklikler histokimyasal ve
immunohistokimyasal olarak incelendi. Elde edilen bulgular Olympus BH 2

fotomikroskopla goriintiilendi.



BFA uygulanan grupta (Grup Il) 1sik mikroskobu ile yapilan incelememizde,
BFA’ nimn testis dokusunda onemli dejenerasyonlara, atrofiye, 6dem olusumuna,
bazal membranda bozulmalara ve az sayida apopitotik hiicre olusumuna yol agtig
tespit edildi. Grup III’ de BFA’ nin olusan toksik etkilerini tedavi edebilmek amaci
ile kullanilan D vitamini ise testis dokusunda genel anlamda kontrol grubuna benzer
histolojik yap1 gozlemlendi. Sadece D vitamini uygulanan grup IV’ deki testis
dokularinda ve sadece zeytinagi uygulanan grup V’ deki testis dokularinda kontrol
grubuna benzer histolojik yap1 goriildii.

Sonug¢ olarak, BFA’ nin olusturdugu testikiiler hasara karst D vitamininin
iyilestirici etkilerinin oldugu ve yeni tedavi yaklasimlarinin denenmesinde olumlu
sonuclar saglayabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bisfenol A (BFA), D vitamini, testis, histoloji



2. ABSTRACT
The Effects of The Vitamin D on Testikular Damage Formed with a
Bisphenol A in Mature Male Rats

Bisphenol A (BFA), available in plastic materials widely used in our daily
lives, is used in household products, inner lining of food and drink containers and
medical and dental treatment materials. BFA is a toxic compound from alkylphenols
which can be taken into human body through the food chain, drinking water and
inhalation. Vitamin D is a steroid hormone which is generated photochemically in
the epidermis and which has positive effects on sperm quality and reproductive
fertility. Our study aims to review histologically the effects of Vitamin D on
treatment of testicular damage caused by BFA.

30 Wistar Albino species 8 week old male rats were used in the study. The
rates were divided into 5 groups of 6. The rats in Group | were identified as the
control group. The rats in Group Il were administered 25mg/kg/day Bisphenol A
solved in 0.5ml olive oil through oral gavage for 4 weeks. The rats in Group 111 were
administered 25mg/kg/day Bisphenol A solved in 0.5ml olive oil through oral gavage
for 4 weeks and then 501U/day Vitamin D3 through oral gavage for 2 weeks. The
rats in Group IV were administered 501U/day Vitamin D3 oral drops for 2 weeks.
The rats in Group V were administered 0.5ml/day olive oil through oral gavage for 4
weeks. After completion of implementation, alterations in testicle tissues were
examined histochemically and immunohistochemically with the light microscope.

The findings were displayed with Olympus BH 2 photomicroscope.



Our review of the group treated with BFA (Group 1) with the light microscope
concluded that BFA caused significant degenerations, atrophy, edema, impairment in
basal lamina and generation of a limited number of apoptotic cells in the testicle
tissue. Vitamin D, used to treat toxic effects of BFA in Group Ill, exhibited a similar
histological structure in general in the testicle tissue to the control group. Similar
histological structures were observed in the testicle tissues in group IV only treated
with Vitamin D and in the testicle tissues in group V only treated with olive oil.

It has been concluded that Vitamin D has curative effects on testicular damage
caused by BFA and can provide positive results in trial of new treatment approaches.

Key Words: Bisphenol A (BPA), vitamin D, testis, histology



3. GIRIS

Hayatimizda genis bir kullanim alanina sahip olan plastik malzemelerin
yapisinda yer alan Bisfenol A (BFA); 6zellikle evsel iiriinlerde (plastik mutfak
geregleri, besin saklama kaplari, bebek biberonlari, damacanalar...), ambalaj
endiistrisinde, dis protez, dolgu ve kaplamasi gibi ¢esitli dis tedavi malzemelerinde,
deterjanlarda, kozmetik iiriinlerde, boya, peptisid, herbisid maddeler gibi pek ¢ok
tiriinde kullanilan toksik bir bilesiktir (1). Bisfenol A diinyada en yiiksek iiretim
kapasitesi olan kimyasal maddeler arasinda yer almaktadir (2). Uretilen BFA epoksi
recine ve polikarbonat plastik iiretiminde kullanilir ve bu miktarin %70° i
polikarbonat plastikler, %25’ i epoksi recineler i¢in sarf edilir (3). Gidalar1 saklamak
icin kullanilan posetlerin, su ve mesrubat siselerinin, kola ve bira kutularinin ig
yiizeyinin kaplandigi plastik filmlerin, bebek biberonlarinin ve kompakt disklerin
yapiminda polikarbonat plastikler ve epoksi regineler kullanilmaktadir. Bisfenol A’
nin yaygin bir kullanim alanina sahip olmasi canlilarin Bisfenol A ile temas etme
risklerini arttirmaktadir (4). Bisfenol A besin zinciriyle, igme sulariyla, inhalasyon
yoluyla (solunum yoluyla) insan viicuduna alinmaktadir. BFA maruziyetiyle birlikte
kandaki diizeyinin yiikselmesi yagda ¢oziiniir 6zelligi nedeniyle dokularda birikmeye
sebep olmakta ve bunun sonucu olarak oksidatif hasara yol agtig1 ¢esitli calismalarla
gosterilmistir. Besin  kaplart ve c¢esitli plastiklerden yiyecek ve iceceklere
salinimindan dolay1 potansiyel toksisitesi arastirmalara konu olmustur ve insan
organizmasina toksik ve ksenodstrojenik etkiler gosterdigi bulunmustur.

Literatiirde yer alan ¢alismalarda rat ve farelerde BFA’ nin oral aliniminin

tireme iizerine olumsuz etkileri oldugu ve hematopoetik sistemde malignite riskini



arttirdig1 gosterilmistir (5). BFA {lizerine yogunlasan ¢alismalar, ¢esitli dokularda
enzim aktivitesini ve metabolizmay1 etkiledigini, hedef dokularda hormon
reseptorlerinin sayisinda ve hormon reseptér geni aktivitesinde degisikliklere yol
acarak endokrin sistemi bozdugunu ortaya koymaktadir. BFA ile yapilan ¢alismalar;
2,4-500 pg/kg araliginda bulunan maternal dozlarin fare ve siganlarda postnatal
bliylimeyi arttirdigina ve ostrojenik kimyasal maddelerin, postnatal gelisim sirasinda
adipositlerin farklilasmasini beklenmedik sekilde etkileyebilecegini isaret etmektedir
(6). Deneysel hayvan arastirmalarinda BFA’ nin, testikiiler fonksiyonlar1 direkt
inhibe ettigi ve plazma LH (luteinlestirici hormon) seviyelerini arttirdigi
bulunmustur. Bu artmus LH diizeyi, testesteron tarafindan negatif feed-back
regiilasyonunun indirgenmesine yol agar ve testis BFA' ya daha duyarli hale gelir
(7).

Fotokimyasal olarak epidermiste iiretilen D vitamininin steroid benzeri bir
hormon oldugu, kalsiyum-fosfor dengesinin ayarlanmasinda ve kemik
mineralizasyonunda etkin role sahip oldugu bilinmektedir (8). Son yapilan
arastirmalar, D vitamininin tireme fizyolojisinde de 6nemli role sahip oldugunu
diistindirmektedir. D vitamini, fertilite ve sperm kalitesi iizerinde olumlu etkilere
sahiptir. D Vitamininin fertilite ve {ireme kapasitesindeki roliinii arastiran
calismalarda, D vitamini seviyesinin normal degerinden daha diisiikk oldugu farelerde
ciftlesme sikhigmin distiigi, fertilite oranlarmin azaldigi, littre bezlerinin atrofiye
ugradigi ve neonatal biiyiimenin yavasladigi gézlemlenmistir. Biitiin bu kanitlar
dikkate alindiginda, infertilite nedenlerinin incelenmesinde D vitamininin de goz

Oniinde tutulmasi biiyiik 6nem tagimaktadir (9).



3.1. Testis Histolojisi

Testisler, yogun bag dokusundan meydana gelen tunika albuginea ad1 verilen
yogun bir kapsiil ile cevrilmistir. Bu kapsiil testisin arka tarafinda kalinlasip
mediastinum  testis olarak adlandirilan yapiy1 meydana  getirmektedir.
Mediastunumdan testise uzanan fibroz uzantilar (septum) bezi testis lobcuklar
denilen yaklasik 250 adet birbirleriyle baglantili piramidal bolmeye ayirir. Her bir

lobiil gevsek bag doku ile kusatilmig 1-4 adet seminifer tiibiil igermektedir (10).

3.1.1. Seminifer Tiibiiller

Her testis 250-1000 adet seminifer tiibiil igerir. Seminifer tiibiil, 150-250 um
capinda olup 30-70 cm uzunluga sahiptir. Seminifer tiibiiller karmasik yapili ¢ok
katli epitelyum ile doselidir. Spermatozoidler seminifer tiibiillerde {iretilir ve
eriskindeki yapim hizi giinde yaklasik 2x10%"dir.

Seminifer tiibiiller, belirgin bazal lamina, karmasik bir germinal ( seminifer
epitelyum) epitelyum ve fibroz bag dokusu kilifindan olusur. Tunika propria adi
verilen fibroz bag dokusu kilifi birkag fibroblast katmanindan meydana gelmektedir
(10). Uzerinde germ hiicrelerinin bulundugu bazal membranin disinda kalin bir
kollojen lif tabakasi yer almaktadir. Bunun digina ise hem kasilma hem de sekresyon
yapma Ozelliklerine sahip miyoid hiicreler, en disa da adventisiyal fibroblastlar
yerlesmistir (11). Bunlara ek olarak seminifer tiibiillerin arasinda interstisyal hiicreler
(leydig hiicreleri ) vardir. Steroid salgilayan leydig hiicreleri erkek cinsiyet hormonu
olan testesteronu iretirler (12). Seminifer tiibiillerin duvarinda sertoli ( destek )

hiicreleri ve germ ( spermatogenik ) hiicreleri yer alir. Spermatogenik hiicreler;



spermatogonyumlar,  primer  spermatositler, sekonder spermatositler ve
spermatozoalardan olugmaktadir (11). 4-8 tabaka seklinde diizenlenmis germ
hiicrelerinin  islevleri spermatozoonlari iretmektir. Spermatozoon iiretimine

spermatogenez ad1 verilmektedir (10).
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Sekil 1. Seminifer tiibiiliin mikroskobik yapist (13).
3.1.2. Sertoli Hiicreleri

Sertoli hiicreleri; Seminifer tiibiil liimenine kadar uzanan, bazal laminaya
oturmus biiylik hiicrelerdir. Sertoli hiicresinin diizensiz sekilli ¢ekirdegi ve belirgin
bir ¢ekirdek¢igi vardir (11). Retikiiler goriiniimde sitoplazmasi igerisinde kiigiik
fibriller, yag damlaciklari, kiigiik uzamis mitokondriyonlar yer alir (14). Sertoli
hiicreleri oOnciil tireme hiicrelerini destekler ve yakindaki kilcal damarlardan
besinlerin aktarilmasina yardim ederler. Gelismekte olan spermatogonialarin
beslenmesi sertoli hiicrelerine baglidir (15). Bitisik sertoli hiicreleri yanlara dogru

yaptiklari sitoplazmik uzantilariyla birbirlerine baglanirlar. Spermatogenetik seriye



ait germ hiicrelerinin civar ortamla irtibatinin kesilmesini saglamak i¢in sitoplazmik
uzantilarin arasinda germ hiicrelerinin etrafin1 kusatirlar. Boylece germ hiicrelerinin
beslenme ve hormonal etkilesim gibi islevleri sertoli hiicreleri vasitasiyla
gerceklesmis olur. Sertoli hiicrelerinin birbirlerine baglanarak meydana getirdikleri
bariyere “ kan-testis bariyeri ” adi verilir ve boylece kan-testis bariyeri seminifer
tiibiillerin germ hiicreleri ile dosenmis olan duvarmni bazal kompartman ve luminal
kompartman olmak ftizere ikiye bolmiis olur. Bazal kompartmanda (alt kisim)
spermatogoniumlar ve gen¢ spermatositler, luminal kompartmanda (iist kisim) olgun
spermatositler, spermatidler ve spermatozoon yer alir. Spermatositler mayoz ile

boliiniirken, mayozun ileri sathalarinda luminal kompartman igine gegerler (11).
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Sekil 2. Kan-testis bariyeri (16).

Kan-testis bariyeri pubertede spermatogenezin basladigi donemde olusur.
Germ hiicreleri mayoz bdliinme gegirirken disaridan gelen etkilere karsi oldukga
hassas olduklarindan dolayi, kan-testis bariyeri bunlara ¢ok daha diizenli ve spesifik
bir ortam saglar. Ayrica viicudun immun sistemi, mayozdan sonra haploid sayiya

sahip olan bu germ hiicrelerini tanimadig1 i¢in yikilmalarina engel olmaktadir (11).



Sertoli hiicrelerinin birkag islevi vardir:

e Gelismekte olan spermatozoonlar1 desteklemek, korumak ve beslenmesini
saglamak (10),

e Gelisen spermatidlerin fazla stoplazmalarini (artik cisimler) ve bozulan germ
hiicrelerini fagosite etmek,

e Androjen baglayict protein (ABP) iiretimi ve salimisini saglamak; ABP
salgilanmasi, hipofiz bezinden salgilanan folikiil-uyarici hormonun (FSH)
kontroliindedir ve ABP testosterona baglanarak, seminifer tiibiil limeni
icerisinde spermatogenez i¢in gerekli olan testosteron yogunlugunu artirir,

e Hipofiz bezinden FSH salinisimi baskilayan, inhibin hormonunun
salgilanmasi.

e Erkekte miiler kanallarinin gelisimini baskilayan ve disi iireme organlarinin
gelisimini inhibe eden Anti-MUllerian hormon yada Miillerian-inhibe edici

hormonun {iretimi ve salinimini saglamak (12).

3.1.3. Interstisyel Doku (Leydig Hiicreleri)

Androjen tretimi bakimindan intertisyel doku olduk¢a onemlidir. Testisin
seminifer tiibiilleri arasindaki alanlar; sinirler, pencereli kapilerler, bag dokusu ve
lenf damarlari ile kaplidir. Bag dokusunda degisik tipte hiicreler bulunur. Bu hiicreler
fibroblastlar, farklilasmamis bag dokusu hiicreleri, mast hiicreleri ve makrofajlardir.
Ergenlikte (puberte) ek bir hiicre tipi daha islevsel olarak belirgin hale gelir. Bu
yuvarlak yada ¢okgen sekilli olan, niikleusu merkezde ve kiiciik lipid

damlaciklarindan zengin eozinofilik sitoplazmasi bulunan bir hiicredir. Bu hiicreler,
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testisin interstisyel yada Leydig hiicreleridir ve steroid salgilayan hiicre 6zelliklerini
gosterir (10).

Leydig hiicreleri, sekonder seks karakterlerinin gelismesinden sorumlu
erkeklik hormonu olan testosteronu iretirler. Bu {iretimi leydig hiicreleri,
mitokondriyumlarinda ve diiz endoplazma retikulumlarinda bulunan enzimler
tarafindan gergeklestirirler. Spermatogenez, embriyonal ve fotal yasam sirasindaki
cinsiyet farklilasmasi ve gonadotropin salgisinin kontrolii acisindan testosteron

onemlidir (10).

3.1.4. Spermatogenez

Spermatozoon iiretim siireci olan spermatgenez ilkel bir tireme hiicresi olan
spermatogonyum ile baslamaktadir. Spermatogonyumlarin ¢ap1 yaklasik 12 um’ dir
ve bazal laminanin iistiinde yer alan kiigiik bir hiicredir. Cinsel olgunluk doneminde
spermatogonyum hiicreleri ¢ogalmaya mitoz boliinme ile baslar ve yeni hiicreler
meydana gelir. Yeni olusan bu hiicreler iki yoldan birini izleyebilmektedirler: A tipi
spermatogonyumlar olarak adlandirilan kok hiicreler olarak bdoliinmeyi devam
ettirebilirler veya devam etmekte olan olan mitoz dongiileri boyunca farklilasip B tipi
spermatogonyumlari  olusturabilirler. B tipi spermatogonyumlar ise primer
spermatositlere farklilasan 6nctil (progenitor) hiicrelerdir. Primer spermatositlerde 46
kromozom (44+XY) bulunmaktadir. Primer spermatositler olustuktan sonra birinci
mayoz boliinmenin profaz evresine girerler. Profaz asamasi yaklasik 22 giin devam
ettiginden dolay1 kesitlerde goriilen spermatositlerin cogu bu asamada izlenecektir.

Spermatogenik serinin en biyiik hiicreleri primer spermatositlerdir ve

12



¢ekirdeklerinde, sarmallanma siirecinin degisik asamalarinda kromozomlarin
bulunmasi ile bilinirler (10).

Birinci mayoz boliinmeden sonra 23 kromozomdan olusan sekonder
spermatositler olarak adlandirilan daha kii¢iik hiicreler olusur. Spermatositler,
interfazda ¢ok kisa siire kalan ve ¢abucak ikinci mayoz boliinmeye giren kisa dmiirlii
hiicreler olduklar1 igin testis kesitlerinde gozlenmeleri zordur. Sekonder
spermatositlerin boliinmesi spermatidlerin yani 23 kromozom igeren iki hiicrenin
olusmasi ile son bulur. Spermatositlerde birinci ve ikinci mayoz boliinmeler arasinda
S faz1 (DNA Sentezi) goriilmedigi i¢in ikinci bdliinmeden sonra her hiicredeki DNA
miktar1 yar1 yartya iner ve haploid (N) hiicreler meydana gelir. Boylece, mayoz
boliinme siirecinin sonunda haploid sayida kromozom igeren hiicreler meydana gelir.

Bu hiicreler déllenme ile normal diploid sayiya donmektedir (10).
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Sekil 3. Spermatogenezin asamalari (12).
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3.1.5. Spermiyogenez

Spermiyogenez, spermatozoon iiretiminin son asamasi ve spermatidlerin,
erkek DNA’sim1 ovuma aktarmak i¢in son derece Ozellesmis hiicreler olan
spermatozoona doniisme strecidir. Spermatidler, kiiclik boyutlari, yogunlasmis
kromatin bolgeleri igeren niikleuslar1 ile ayirt edilebilirler. Seminifer tiibiillerde
liimen yakininda yerlesmislerdir. Spermatogenez sonucunda seminifer tiibiilliimenine
birakilan olgun spermatozon olusur (10). Spermiyogenez 4 evrede gergeklesir:

A. Golgi Fazi: Spermatid sitoplazmasinda; nukleusa yakin mitokondriyonlar,
serbest ribozomlar, bir ¢ift sentriol, belirgin bir golgi kompleksi ve diiz endoplazmik
retikulum tiibiilleri bulunur. Spermatide ait endoplazmik retikulumda {iretilen
hidrolitik enzimler golgi kompleksine iletilir ve burada gesitli degisiklikler gegirir.
Degisime ugramis hidrolitik enzimler golgi kompleksinin trans yiiziinden
“proakrozomal graniil” adi verilen PAS(+) graniiller seklinde salinirlar. Bu
graniillerin birlesmesiyle ¢ekirdek zarma yapisik sekilde olan ve ayni spermin 6n
kutbunu belirleyen akrozomal vezikiiller olusur. Bu asamada sentrioller, ¢ekirdek
bolgesinden uzaklasirlar. Bir tanesi flagellumun aksonemini (9 ¢ift periferde, 2 tane
merkezde mikrotubulus yapist bulunan kuyruk iskeleti) meydana getirmek iizere
akrozomal bolgenin kars1 kutbunda konumlanir (17).

B. Sapka Evresi: Genisleyerek biiyiliyen akrozomal vezikiil, ¢cekirdekle temas
ettigi noktadan baglayarak g¢ekirdegin 6n kismini yariya kadar kusatir. Akrozomal
vezikiil son biiyiikliigiine ulastifi zaman “akrozom” adin1 alir ve yapisinda hidrolitik

enzimler bulunur (17).
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C. Akrozom Evresi: Ozel bir tip lizozom olarak kabul edilen akrozom
igerisinde noéraminidaz, asit fosfataz, tripsin, hyaliironidaz ve akrozin benzeri
proteazlar gibi hidrolitik enzimler bulunur (17). Bu enzimlerin, oositleri gevreleyen
korona radiata hiicrelerinin birbirinden ayrilmasina neden olarak zona pellusiday1
sindirdigi  bilinmektedir. Dollenmenin ilk basamaklarindan birisi, akrozom
reaksiyonu olarak adlandirilan bu islemdir. Kiigiik, koyu renkli ve armut seklinde
olan ¢ekirdegin distalinde bulunan sentriolden ¢ikan mikrotiibiiller, flagellumu
olusturacak olan aksonemi olustururlar. Mitokondriyonlarin, flagellum proksimal
pargasint kusatmasi ile sperm orta parcast gelisir ki bu parga spermatozoon
hareketliligini saglar (17).

C. Olgunlasma Evresi: Spermatidlerin arasindaki protoplazmik kopriilerin
ortadan kalkmasi ile “artik cisimcik” adi verilen fazla sitoplazmik kisimlari sertoli
hiicreleri fagosite ederler. Seminifer tiibiil liimenine atilan ancak hareket ve dollenme

yetenekleri olmayan olgun spermatozoonlar gelisir (17).

3.2. Testis Embriyolojisi

Embriyonun cinsiyeti fertilizasyon sirasinda belirleniyorsa da, gonadlarin
erkek veya disi morfolojik karakteristikleri, embriyonik dénemin 7. haftasindan
sonra da belirlenebilir. Gonadlar baslangigta, genital veya gonadal siskinlikler
denilen kolomik epitelin proliferasyonu ve altindaki mezensimin yogunlagmasiyla
olusmus uzunlamasima sislikler seklinde goriiliir. Germ hiicreleri gelisimin 6.

haftasina kadar genital kivrimlar i¢inde belirmez.
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Insan embriyosunda, primordiyal germ hiicreleri gelisimin erken devrelerinde,
yolk kesesi duvarinda allantois’ e yakin bir yerde endoderm hiicreleri arasinda
belirir. Amibik hareketlerle son barsagin mezenterinin dorsali boyunca ilerler; 5.
haftanin basinda primitif gonadlara ulasir ve 6. haftada da genital kivrimlar1 isgal
eder. Kivrimlara gelemedigi takdirde, gonadlar gelisemez. Gonadlarin over veya
testise farklanmasinda, primordiyal germ hiicrelerinin belirleyici etkisi vardir (18).

Primordiyal germ hiicreleri olduk¢a genis, sferikal seks hiicreleri, 4. hafta
basinda umbilikal kese (vitellus veya yol kesesi) duvarinda, allantoisin baslangicina
yakin, endodermal hiicrelerin arasinda ortaya c¢ikarlar. Embriyonun katlanmalari
esnasinda, vitellus kesesinin dorsal pargasi embriyo igerisine dahil olur. 6. hafta
sirasinda primordiyal germ hiicreleri altindaki mezensim igerisine gegip gonadal
kordonlara dahil olurlar. Primordiyal germ hiicrelerinin gocii, stella, fragilis genleri
ve BMP-4 tarafindan diizenlenmektedir.

Kromozomal ve genetik cinsiyet, X kromozomuna sahip ovumun X veya Y
kromozomu tasiyan sperm ile fertilizasyonuna baglhidir. 7. Haftadan 6nce gonadlarin
gbriinimi her iki cinste de biririne benzer, dolayisiyla “farklanmamis gonadlar”
olarak adlandirilirlar. Erkek fenotipinin gelisimi i¢in bir Y kromozomu gereklidir.
Testis belirleyici faktor (TBF) icin gerekli olan SRY geninin, Y kromozomunun kisa
kolunda cinsiyet belirleyici bolgesine yerlestigi  bulunmustur.  Testikiiler
farklilasmay1 saglayan testis belirleyici faktor (TBF), Y kromozomu tarafindan
diizenlenir. Bu faktoriin etkisi ile primer seks kordonlari seminifer tiibiillere
farklilagirlar. Farklanmamis gonad dista yer alan bir medulladan meydana

gelmektedir. Eger embriyo XX seks kromozomuna sahip ise, farklanmamis gonadin
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korteksi overe diferensiye olur ve medullas1 geriler. Embriyo XY seks kromozomunu
icermekte ise, medulla testise farklanir ve korteks bir takim kalintilar1 disinda
gerileyerek dejenere olur. TBF, gonadal kordonlar1 uyararak, onlarin farklanmamis
gonadin medulla derinlerine dogru uzamasma sebep olur ve kordonlar burada
dallanip birbirleri ile anostomoz yaparlar. Boylece rete testis olusmus olur. Gonadal
kordonlarin —seminifer6z kordonlar- yiizey epiteli ile olan baglantilar1 tunika
albuginea gelistikten sonra kaybolur. Kalin bir fibroz kapsiil olan tunika albuginea’
nin gelisimi testikiiler gelisim icin oldukca karakteristiktir. Genisleyen testis agamali
bir sekilde dejenere olan mezonefrozdan ayrlir ve kendi mezenteri olan mezorsiyum
ile asili hale gecer. Seminifer kordonlar, seminifer tiibiillere, tubuli rekti ve rete
testis’ e farklanirlar (19).

Seminifer tiibiiller, interstisyel hiicreleri (Leydig hiicreleri) olusturan
mezensimden ayrilirlar. 8. haftadan itibaren Leydig hiicreleri, androjenik hormonlari
—testosteron ve androstenedione- salgilamaya baslarlar. Bu hormonlar mezonefrik
kanallarin ve dis genitallerin maskulin olarak farklanmasi igin uyaricidirlar.
Testosteron lretimini insan koryonik gonodotropin (hCG) hormonu stimiile eder,
hormonun miktar1 8-12 haftalik periyotta en yiiksek degerine ulasir. Fotal testisler,
testosterondan bagka glikoprotein yapida bir hormon olan antimiillerian hormon
(AMH) veya miillerian inhibitor madde (MIS) adi verilen bir hormonu da
salgilamaktadir. Antimiillerian hormon, sertoli hiicreleri tarafindan salgilanir,
hormonun salgilanmasi puberteye kadar devam eder, sonra ise hormon seviyesi
diiser. AMH, paramezonefrik duktuslarin gelisimini baskilar. 8. haftada, fetal

testisler tarafindan tretilen testosteronun etkisi ile her bir mezonefrik kanalin
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proksimal kisimlar1 kivrintili hal alir ve epididimis olusur. Mezonefroz dejenere
oldugunda, mezonefrik kanallardan bazilar1 kalicidir ve efferent duktulileri (duktuli
efferentes) olustururlar. Bu duktuliler, duktus epididimis’ e agilirlar. Epididimis
distalinde, mezonefrik kanal, kalin bir diiz kas tabakasi kazanir ve duktus deferens
olusur (19). Yaklasik 26. haftada testisler karin arka duvarindan skrotuma inerler. Bu
degisme, pelvis genislemesi ve embriyo bedeninin uzamasi ile birlikte meydana
gelir. Testisler, abdominal kavite ve skrotum arasinda dar bir gegit olan inguinal

kanaldan gegerek skrotuma inerler (19-20).

3.3. Testis Anatomisi

Funiculus spermaticus’ a asili durumda bulunan testisler, sagli sollu bir ¢ift
olup, scrotum’ un iginde yer almaktadirlar. Iri bir badem biiyiikliigiinde olan
testislerin uzunlugu 4-5 cm, genisligi 2,5 cm, kalinligit 3 cm ve agirhig 10-14
gramdir. Testis, lamina visceralis (epiorchium), tunica albuginea ve tunica vasculosa
olmak tizere ii¢ tabakadan olusur. Tunica vaginalis testis, fascia spermatica
internanin ig, testisin de dis ylizlinii saran ser6z zardir (peritoneum). Testisi Orten
kismina lamina visceralis (epiorchium) , fascia spermatica internaya yapisan kismina

ise lamina parietalis (periorchium) ad1 verilir (22).
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Sekil 4. insan testisinin kesitinden sematik gériiniim (16).

Tunica albuginea; testisi saran mavimsi-beyaz renkli, siki yapilt fibroz bir
tabakadir. Bu tabakayi olusturan beyaz fibroz demetler, farkli yonlerde uzanarak
birbiri i¢ine girerler. Tunica albuginea’ yi, arka kenar1 hari¢ olmak {izere, distan
tunica vaginalis testisin lamina visceralisi (epiorchium) orter. Tunica albuginea, arka
kenarda testisin i¢ine dogru kalin ve vertikal yarim bir bdlme seklinde uzanti

gonderir. Bu bélmeye mediastinum testis denir (21).
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3.4. Bisfenol A

3.4.1. Bisfenol A’ nin Yapisi, Uretimi ve Kullanim Alanlar:

Bisfenol A (BFA) olarak yaygin sekilde bilinen 2,2-bis (4- hidroksifenil)
propan, plastiklerin yapiminda kullanilan temel kimyasallardan biridir (22). Bir tiir
organik bilesik olan Bisfenol A iki fenol ve polikarbonat molekiillerinin birlesmesi

ile elde edilir (23).

CH3

HO C| OH

CH3

Sekil 5. Bisfenol A’ nin kimyasal yapisi (24).

Diinya capinda en 6nemli toksik cevre kirleticileri arasinda yer almaktadir
(25). Plastiklerin iretiminde ortak madde olarak kullanilmakta ve yaygin sekilde
tiretilmektedir (26).

Bisfenol A (BFA) ilk olarak 1891’ de Dianin tarafindan sentezlenmistir ve
1936’ da oOstrojenik aktiviteye sahip oldugu kesfedilmistir (27). 1950° lerde BFA,
polikarbonat plastik iiretmek icin ve hafif, seffaf, boyanabilir, darbeye dayanikli,
zamanla bozulmayan, kolay sekil alan mucizevi derecede ucuz liriinler iiretmek i¢in
polimerlestirilmistir. Sentetik bir dstrojen oldugu fark edilmis olmasina ragmen hizl
bir sekilde diinya capinda en ¢ok kullanilan ve iiretilen kimyasallardan birisi
olmustur (28). 2002 yilinda toplamda 2,8 milyon metrik ton BFA iiretilmistir ve

tahminen 2011’ de 5,5 milyon metrik ton BFA iiretilmistir (29). BFA’ nin yillik
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iiretim kapasitesi suanda 2 trilyonu agmaktadir ve bu yiiksek iiretim seviyesi; gida
kaplarinin, su sigelerinin, tibbi cihazlarin ve hem esnek hem dayanikli diger
nesnelerin iiretiminde plastiklerin yaygin olarak kullanilmasindan dolayr BFA
tiretimi desteklenmekte ve siirdiiriilmektedir (30, 31). Gelecekte ki BFA talebinin
yillik %6 ile %10 arasinda artacagi tahmin edilmektedir (32).

BFA iiretiminin %70’ 1 cesitli basit {riinlerde (optik, iletisim araglari,
otomotiv, elektrik ve elektronik, ev esyalar1 ve cihazlar, ingaat, medikal, ambalaj vb.)
kullanilan polikarbonat plastiklerin iiretiminde kullanilmaktadir. BFA’ nin yaklasik
%20’ si metal igecek kutularinin ve gida ambalajlarinin ¢ogunlukla i¢ yilizeyini
kaplamak icin kullanilan epoksi recinelerin tamamlayic1 pargasi olarak kullanilir.
Son olarak BFA; yazarkasa termal kagitlarinda, polivinil kloriir ve bazi

plastiklestiricilerde  polimerizasyon inhibitérii ya da antioksidan olarak

kullanilmaktadir (28).

3.4.2. Bisfenol A Maruziyetinin Kaynaklar: ve Yollar

Yillik BFA iiretim hacminin 100 tondan fazlasi atmosfere salinir (31). Salinan
bu hacim c¢evresel olarak her yerde BFA bulunmasina neden olur. BFA kalintilari;
havada, i¢cme sularinda, gollerde, denizlerde, aritma c¢amurunda (lagim pisligi),
toprakta, ev tozunda, gida maddelerinde, kagit parada, iletisim araglari ve diger
nesnelerde bulunur. BFA maruziyeti, ¢evresel (kontamine hava ve sudan), yerel (ev
triinleri, kozmetikler...), tibbi (kontamine ekipman ve cihazlardan) ve mesleki

kaynak (inhalasyon, deri temasi, endiistriyel kullanim ya da {iretim siireci boyunca

21



yutma) yollartyla meydana gelmesine ragmen temel olarak kontamine yiyecekler ve
igme sular1 yolu ile viicuda girer (33, 34, 35).

BFA’ nin metal konserve kutularin plastik kaplamasindan gidaya niifuz ettigi
bilindiginden dolayr BFA’ ya maruz kalinmasinin olasi riskleri son birka¢ yildir
biiyiik bir sorun olmustur (22). Bisfenol A, yiyecek ve i¢ecek kutularindan siiziilerek
gidalarin igerisine gecebilmekte ve boOylece insanlar az miktarda BFA’ ya maruz
kalabilmektedir (28). Poset torba icerisine gidayr ambalajlamak igin kullanilan belirli
gida hazirlama uygulamalar1 gida igerisine torbadan BFA sizmasini artirmaktadir ve
boylece BFA’ nin oral yolla alinnm miktar1 artabilmektedir. Mikrodalga firin
kaplarinin imalatinda kullanildigi bilinen BFA gidaya gegebilmektedir (36, 37).
BFA’ nin oral yolla alinimi, agizda var olan dis kompozitleri ile (26, 38) ya da epoksi
recine bazli gida kutulari, su siseleri veya plastik biberonlar kullanilarak da artabilir
(31, 34). Ayrica termal kagit kaplamalarindan deri yoluyla, tibbi cihazlarla ve daha
bircok fiirtinlerle, ev tozlarmin inhalasyonu yoluyla énemli 6l¢iide BFA’ ya maruz
kalinmaktadir (28, 39).

BFA icin tolere edilebilir giinlilk alim miktar1 (TDI), 25 mg/kg/giin ve 50
mg/kg/giin olarak Avrupa Gida Giivenligi ve Saglig1 (Kanada) tarafindan onerilmistir
(40). EFSA (Avrupa Gida Giivenligi Kurmu) tarafindan, BFA’ nin giinliik 4u/kg’
dan 50pg/kg’ a kadar saglik i¢in giinliik tolere edilebilir deger olarak kabul edilmistir
ve BFA’ nin ¢evreden viicuda alinan miktarinin ise belirlenen TDI degerinden 4-5
kat daha diisiik oldugu tahmin edilmektedir (41). Bisfenol A i¢in, maximun kabul
edilebilir ya da referans doz ABD Cevre Koruma Ajansi tarafindan 50mg/kg viicut

agirligi/giin olarak belirlenmistir (42).
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3.4.3. Bisfenol A’ min Canhlar Uzerine Etkileri

Bisfenol A; diabet, obezite, kardiyovaskiiler, kronik solunum ve bdbrek
rahatsizliklari, gogiis kanseri, davranis bozukluklari, dis gelisimi defektleri ve her iki
cinste de tireme bozukluklar1 gibi bir¢ok hastalikla ilgilidir (43, 44).

Cevre saglig1 alaninda; endiistriyel kimyasallara bagli olarak zaman igerisinde
populasyonun {ireme basarisinda azalma gozlemlenmistir. Bu nedenle {ireme,
endokrin bozucu kimyasallar alaninin merkezinde yer alir. (45). Endokrin sistem,
insan ve hayvan viicudunda yasamsal fonksiyonlar1 kontrol eden temel regiilator
mekanizmay1 olusturmaktadir. Hormonlar; 6zellesmis bezlerden oldukca diisiik
dozlarda iiretildikten ve salgilandiktan sonra, serbest halde ya da tasiyici proteinlere
baglanarak kan dolasimi yoluyla hedef organ veya organlara ulasan ve hiicre
yiizeyinde veya icinde bulunan reseptorlere baglanarak etki gosteren endokrin
sistemin haberci molekiilleridir. Olusan hormon-reseptor kompleksi farkli hiicre ve
organ fonksiyonlarin1 aktive ederek ilireme, kanda glikoz ve iyonlarin normal
fizyolojik smirlarda tutulmasi, kan basinci, genel metabolizma ile diger kas ve sinir
sistemi fonksiyonlar1 gibi regiilator, gelisimsel ve homeostatik mekanizmalari
etkilemektedir. Endokrin sistem, viicudun hormonal durumda ki internal veya
eksternal degisimlere rahatlikla cevap verebilmesine olanak saglayan bir¢ok geri
bildirim mekanizmas1 i¢ermektedir. Yapilan calismalarda gozlenen ve bildirilen
endokrin bozucu etkilerin ¢ogu eseysel farklilagsma, ikincil esey Ozellikleri ve esey
organlarimin fonksiyonunu kontrol eden gonadlarin islevleri ile iliskilidir (46).

Endokrin bozucu kimyasal ¢alismalarindan biri Bisfenol A’ dir (27). BFA,

baslica canlida (in vivo) enzim aktivitesini degistirerek, DNA metilasyonunu
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degistirerek ve Ostrojen hormonunun etkisini taklit ederek hareket eder ve sonug
olarak erkeklerde kisirhga ya da spermatogenez kusurlarina ve metabolik
bozukluklara neden olur. BFA’ nin erkek iireme fonksiyonu tizerindeki zararl etkisi
embriyonik, pubertal ya da eriskin yasam sirasinda olusabilir (7, 47, 48,).

Erkek Japon baliginda goézlemlenmis BFA; antiandrojenik ve 0Ostrojenik
etkileri tamimlanmis sperm parametrelerinde gosterildigi gibi spermatogenezde ki
azalma ile iligkilendirilir ( toplam sperm sayisinda, hacminde, yogunlugunda,
hareketliliginde azalma) (49, 50). BFA’ ya maruz kalan kahverengi alabalikta diisiik
sperm kalitesi gézlemlenmistir (51). Benzer sekilde 21 giin boyunca BFA’ ya maruz
kalan eriskin erkek lepistoslarda toplam sperm sayisinda diislis gosterilmistir. BFA’
nin balik spermatogenez ilizerindeki olumsuz etkileri kemirgenlerde de postnatal ve
pubertal donemi takiben erigkinlikte de bu gibi etkilerin meydana geldigi
kanitlanmustir (52). BFA, farelerin testis seminifer tiibullerinde morfolojik olarak ¢ok
¢ekirdekli biiyiik hiicrelerin sekillenmesine neden olur (53). Benzer sekilde 2 hafta
BFA verilmesinin ardindan sperm anomalilerinin arttigi goézlemlenmistir (54).
BFA’nim deney hayvanlarinda gosterilen antispermatogenetik etkisi BFA’ ya maruz
kalan erkek (insan) gruplar arasinda yiiriitiilen birkac¢ epidemiyolojik ¢alismalar ile

dogrulanmistir (55).

3.5. D Vitamini

Fotokimyasal olarak epidermiste iiretilen D vitamininin steroid benzeri bir
hormon oldugu, Kkalsiyum-fosfor dengesinin ayarlanmasinda ve kemik

mineralizasyonunda etkin role sahip oldugu bilinmektedir (8). D vitamini terimi iki
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bileseni igerir: D, vitamini ve ondan kimyasal yap1 bakimindan daha farkli olan D3
vitaminidir. D, vitamini yani Ergokalsiferol mayalar tarafindan iiretilir ve ¢gogunlukla
besinlere katilir. D3 vitamini (kolekalsiferol) ise giinese maruz kalma ile deride
tiretilir ve hayvansal kaynakli besinleri igeren gidalar yoluyla diyetlerde tiiketilir. D
vitamininin her iki formu da besin degeri gii¢lendirilmis gidalar ve gida
takviyelerinde bulunur. D3 vitamininin D, vitamininden daha kararli yapiya sahip
ve daha giiglii olabilecegi sebebi ile tercih edilen giiglendirici olmas1 gerektigine dair

kanitlar bulunmaktadir (56).

Ho™"

Sekil 6. Kolekalsiferol ( D3 Vitamini) kimyasal yapisi (57).

D vitamininin inaktif formu olan kolekalsiferol, ultraviole 1sinlarinin deride
7- dehidrokolesterole doniistiiriilmesi ile sentezlenir. Kolekalsiferoliin aktif formu
olan 25- dihidroksivitamin D’ ye doniismesi igin iki hidroksilasyon olay1 gegirmek
zorundadir. Ilk olarak karacigerde ki CYP2R1 enzimi ile 25- hidroksilasyon
doniligimiinii takiben bdobrekteki CYP27B1 enzimi ile de la- hidroksilasyon

doniistimii gegirir (58). Daha sonra bu iki form baglanarak 1a,25-dihidroksivitamin
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D olusur ve bu form hedef hiicre i¢indeki D vitamini reseptorleri ile aktiflesir (59,

60).

Giines Ismlan

Deri
n

V

Kolekalsiferol
(V?itean?ilil];;;) <=3 7. Dehidrokolesterol

Besinsel Alim
Karaciger ! = Vitamin D3
0 Vitamin D2

25-Hidroksivitamin D3
(o B =t GI’ === 1,25-Dihidroksivitamin D3
(Aktif Form)

Bébrek

Sekil 7. D Vitamini Metabolizmasi

Vitamin D’ nin genel olarak viicutta rol oynadigi mekanizmalar sunlardir;
e Immun fonksiyonlarin ve kas giiciiniin giiglenmesine destek olur,
e Antiinflamatuar 6zellik gosterir,
e Ince bagirsaktan kalsiyum emilimini indiikler,
e Kemik olusumu, mineralizasyonu, biiyiime ve onarimi i¢in gerekli olan
kalsiyum ve fosfatin kan diizeylerinin yeterli olmasini saglar (61).

D vitamini seviyesinin normal degerinden az olmasi basit bir biyokimyasal
bozukluk degildir. D vitamini eksikligi; kemik yapim-yikim hizinda artma,
osteoporoz ve osteomalazi, kal¢a ya da diger kemiklerde ki kirik olasiliginda artma
gibi fizyolojik, klinik ve patolojik bulgulara neden olmaktadir (62, 63). Ciddi vitamin
D eksikligi erigkin iskeletinde demineralizasyona neden olup rikets ve osteomalaziye

yol agmaktadir (64). Dent ve Haris’ in yapmis oldugu ¢alismada, insanlarda kalitsal
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ragitizmin fertilitede azalmaya neden olabilecegi gosterilmistir (65). D vitamini
fazlaliginin klinik semptomlari ise; anoreksia gibi psikolojik bozukluklar, kilo kaybi,
yorgunluk, disorientation olarak adlandirilan yonelim bozuklugu, kusma ve kabizlik
seklindedir (66). D vitamini (25-OHD3) serum seviyeleri: <25 nmol/l D vitamini
yetersizligi, >50 nmol/l yeterli D vitamini degeri ve >75 nmol/l yiiksek D vitamini
degeri olarak tanimlanmustir (67).

D vitamini baz1 biyolojik fonksiyonlarini vitamin D reseptorii (VDR) araciligi
ile gerceklestirmektedir (9). D vitamini metabolizmasinin anahtar enzimi olan D
vitamini reseptorii (VDR), insan doku ve hiicrelerinde yaygin sekilde bulunmaktadir
(68). VDR' nin kalsiyum regiile edici dokularda, bagirsaklarda, iskelet sisteminde,
paratroid bezlerinde ve ovaryum, uterus, plasenta, testis ve hipofiz gibi ilireme
organlarinda bulundugu bildirilmistir (9). Bu baglamda Blomberg Jensen ve
arkadaslar1 ¢alismalarinda, D vitamini reseptorlerini ve D vitamini metabolik
enzimlerini erkek tireme sisteminde ki testis dokusunun leydig hiicrelerinde onemli
derecede gozlemlemislerdir. Bu bilgiler D vitamininin erkek lireme sisteminde
hormon {iretimini artirip artirmayacagi sorusunu akla getirmektedir (69).

D vitamininin hedef aldig1 doku veya organlar i¢in 6n kosul VDR’ nin hedef
doku veya organda bulunmasidir. Fakat hedef hiicrelerin cevaplar yalnizca
dolagimda ki 1a,25-dihidroksivitamin D seviyesine bagl degildir. Ayn1 zamanda
hiicresel CYP2R1 ve CYP27B1 enzimlerine de baglidir (69, 70, 71). D vitamininin
hizli cevabinda Protein kinazlar ve PKA, PKC, MAPK, CI ve Ca*? kanallar gibi

iyonik kanallarin da rol aldigi bilinmektedir(9).

27



D vitamini ¢ok yoOnlii bir sinyal molekiiliidiir ve kemik, kalsiyum ve fosfat
homeostazisi lizerindeki klasik etkilerine ek olarak erkek itireme sistemini de
etkilemektedir (68, 69). Insan ve hayvan calismalarindan biriken kanitlar, D
vitamininin her iki cinsiyette de {ireme sisteminin bir¢ok fonksiyonunu etkiledigi
desteklenmektedir (72). Metabolik D vitamini enzimleri ve D vitamini reseptorii
erkek iireme sistemini doseyen epitel hiicrelerinde, spermatozoada, leydig
hiicrelerinde, germ hiicrelerinde ve sertoli hiicrelerinde bulunur (69, 70, 71).
Testosteron, leydig hiicreleri tarafindan iiretilir ve birincil ve ikincil erkek iireme
ozelliklerinden sorumludur. Testosteron konsantrasyonu; testiste serumdakinden 100
kat daha yiiksektir ve testosteron sentezi, hipofiz bezinden luteinlestirici hormon
(LH) salgilanmaya baslayincaya kadar fetal yasamin baslarinda plasenta insan
koryonik gonadotropin tarafindan kontrol edilir (73). LH, leydig hiicrelerinin hiicre
i¢i kalsiyum iyonlarini (Ca*?) ve siklik AMP iiretimini arttirarak steroidojenezi uyarir
(73, 74) ve 1a,25- dihidroksivitamin D; bu kalsiyuma bagimli LH cevabi
degistirerek etkisini gosterebilir. 1a,25-hidroksivitamin D3, insan spermatozoasinda

hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu VDR araciligiyla artisini tetikler (75).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu Baskanliginin
08.01.2014 tarihli onay1 ile ve Firat Universitesi Arastirma Projeleri Biriminin
(FUBAP) destegi ile yapildi. Calismamiz Firat Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezi (FUDAM) birimi, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
laboratuvarlart ve Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez

Laboratuvarlarinda yapildi.

4.1. Deney Hayvanlar

Bu caligmada materyal olarak kullanilan Wistar-Albino cinsi siganlar Firat
Universitesi Deney Hayvanlari Merkezinden (FUDAM) temin edildi. Arastirma
FUDAM’ da gergeklestirildi. Deney icin 250-300 gr agirhiginda 8 haftalik 30 adet
Wistar-Albino cinsi erkek si¢anlar kullanildi. Ratlar 2142 °C oda sicakliginda, 12
saat aydinlik (07:00-19:00) ve 12 saat karanlik (19:00-07:00) ortamda tutularak 6zel
kafeslerde beslenerek yasamlarin siirdiirdii. Yemler; ¢elik kaplarda, su; cam biberon
siselerde (¢cesme suyu) verildi. Hayvanlarin yemleri Yem Sanayi T.A.S. Elazig Yem

Fabrikasinda hazirlandu.
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Tablo 1. Deney Hayvanlarina Verilen Rat Yeminin Igerigi

Bugday (%) 15
Mistr (%) 10
Arpa (%) 27
Kepek (%) 8
Soya (%) 29,4
Balik Unu (%) 8
Tuz (%) 0,6
Kavimix VM 23-Z (%) 0,2
Methionin (%) 0,2
DCP (%)~ 1,6

*1 graminda : 4800 IU A, 960 IU D3, 12 mg E, 0,8 mg K3, 0,8 mg B,, 2,4 mg B,, 1,2 mg Bg,
0,006 mg B, vitaminleri, 16 mg Nicotin amid, 3,2 mg Cal. D. Panth., 0,32 mg Mn, 16 mg Fe,
24 mg Zn, 2 mg Cu, 0,8 mg I, 0,2 mg Co, 0,06 mg Se, 4 mg Antioksidan ve 200 mg Ca
bulunur.

** 04 18 fosfor, % 25 kalsiyum, % 0,2 flor’dan olusur.

4.2. Kimyasal Maddeler

Calismada, %+97 saflik derecesinde kullanilan Bisfenol A (CAS Number: 80-
05-7) Alfa Aesar Kimya’ dan (Almanya) temin edilmistir. D vitamini, oral damla

olarak (Devit-3, 50.000 IU) eczaneden temin edilmistir.

4.3. Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve Deneysel Uygulamalar

Calismada 30 adet 8 haftalik 250-300 gr agirliginda Wistar Albino erkek
sicanlar kullanildi. Siganlar ilk tartimlar1 yapildiktan sonra her grupta 6 adet olacak
sekilde 5 gruba ayrildi:

Grup I: Herhangi bir islem uygulanmayan 6 adet ratin oldugu kontrol grubu.

Grup II: 4 hafta boyunca 25mg/kg/giin Bisfenol A’ nin 0.5ml zeytinyagi

icinde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verildigi deney grubu.
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Grup I1I: 4 hafta boyunca 25mg/kg/giin Bisfenol A’ nin 0.5ml/giin zeytinyagi
icinde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verildikten sonra 2 hafta boyunca damla olarak
verilen Vitamin D3 501U/gilin grubu.

Grup IV: 2 hafta boyunca damla olarak verilen Vitamin D3 50IU/giin grubu.

Grup V: 4 hafta boyunca 0.5ml/giin zeytinyagi oral gavajla verilen grup.

Deney siiresi sonunda tiim gruplardaki ratlar intraperitonal olarak uygulanan
ketamin (75 mg/kg) + xylazine (10 mg/kg) anestezisi altinda dekapite edildi.
Ratlardan biyokimyasal analiz i¢in kan 6rnegi alind1 ve daha sonra hizlica testisleri
cikarilip Boin Sollisyonunda 6-7 saat siireyle tespit edildi. Tespit asamasindan
sonra dokular %50°lik, %60°1ik ve %70’lik alkollerde 12’ ser saat yikandi. Yikanan
dokular dereceli alkol serilerinden (%80, %90, %96, %100) gegcirildi. Ksilolde
parlatilip 56°C etiivde parafin infiltrasyonu yapildi. Ardindan parafin bloklara
(Sigma paraplast embedding media, Stenheim, Germany) gomiilme islemi yapildi.
Bu parafin bloklardan kalinligi 5-6 um olan kesitler alindi. Kesitlerin bir kismi
Hematoksilen&Eozin, Periodic Acid Schiff (PAS) ve Masson Tricrom teknikleri ile
boyandi. Diger kisim kesitler immiinohistokimya i¢in hazirlandi. Hazirlanan

preparatlar 151k mikroskobunda ( Olympus BH-2) incelenip fotograflandi.
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Tablo 2. Histolojik Takip Serileri

Sira Islem Siiresi

1 % 70 Alkol 2 saat

2 % 80 Alkol 1.5 saat

3 % 96 Alkol | 30 dakika
4 % 96 Alkol Il 30 dakika
5 % 100 Alkol 1 30 dakika
6 % 100 Alkol 11 30 dakika
7 Alkol + Ksilol 15 dakika
8 Ksilol | 10 dakika
9 Ksilol 11 20 dakika
10 Yumusak parafin + Ksilol 45 dakika
11 Yumusak parafin 1 Saat

12 Yumusak parafin — Sert parafin 1.5 saat
13 Sert Parafin 3 saat

14 GOmme

Uretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda ApopTag Plus Peroxidase In Situ
Apoptosis Detection Kit (Chemicon, cat no: S7101, USA) kullanilarak apoptozise

giden hiicreler gozlemlendi. Boyama metodu asagidaki tabloda ayrintili olarak

4.3.1. TUNEL Metodu

verilmistir.
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Tablo 3. TUNEL Boyama Basamaklari

Islem Siire
1 60°C etiiv Bir gece
2 Xylol 3x15dakika
3 % 100, % 96, % 80, % 70 etil alkol 3'er dakika
4 PBS (Phosphate Buffered Saline) 5 dakika
5 Kesitlerin ¢evreleri sinirlayici kalem ile ¢izilir. ...
6 1: 500 diliisyondaki Proteinaz K soliisyonu 7 dakika
7 PBS 3x5 dakika
8 Endojen peroksit blokaji 5 dakika
9 PBS 3x5 dakika
10  Equilibration tampon soliisyonu 6 dakika
11  Calisma soliisyonu (% 77 pl Reaction Buffer + % 33 TdT 60 dakika
Enzyme) 37 °C’ de
12 Stop/V\{ash Buffer ( 1 ml ) +Distile su (34 ml) Oda 10 dakika
sicakliginda
13  Anti-Digoxigenin-Peroxidase 30 dakika
14  PBS 3x5 dakika
15 DAB Dilution Buffer + DAB Substrate 5-10 dakika
16 PBS 3x5 dakika
17  Distile su 5 dakika
18  Harris hematoksilen 1-5 dakika
19  Distile su 5 dakika
20 % 80, % 96 ve % 100 etil alkol 1'er dakika
21 Ksilol 2x5 dakika
22  Kapatma medyumu kullanilarak lamel ile kapatma.

Hazirlanan preparatlar Novel N-800M mikroskobunda incelenerek

degerlendirildi. TUNEL boyamanin degerlendirilmesinde Harris hematoksilen ile
maviye boyanmis ¢ekirdekler normal, kahverengi niikleer boyanma gosteren hiicreler
apoptotik  olarak  degerlendirildi.

TUNEL boyamanin degerlendirilmesinde
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boyanmanin yayginligi esas alindi. TUNEL boyamanin yayginligi 0’ dan +4° e kadar

say1 ile semi-kantitatif olarak skorlandi (Tablo 4).

Tablo 4. TUNEL boyama yayginliginin derecesi

Derece Anlami
0 Yok

+1 Cok Az

+2 Az

+3 Orta

+4 Siddetli

4.4. istatistiki Analiz

Elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak belirlendi. Istatistiksel

analiz i¢in SPSS 22.0 paket programi kullanildi. Gruplar arasi degerlendirme Ki-

Kare testi ile yapildi.
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5. BULGULAR

5.1. Histolojik Bulgular

Kontrol grubuna ait testis dokusu kesitlerinde tunika albuginea, seminifer
tiibiil, seminifer tiiblillerin germinal epiteli ve intertisyel alanda bulunan leydig
hiicreleri (Sekil 8) normal yapida goézlendi. Seminifer tiibiill bazal membran
kontiirlerinin PAS boyamasiyla normal yapida oldugu izlendi (Sekil 9).

Bisfenol A uygulanmis testis dokusu kesitlerinde seminifer tiibiiller arasindaki
bag dokuda artmis hiicre infiltrasyonu alani gorildi (Sekil 12, 13, 14). Baz
kesitlerde seminifer tiibiil epitel hiicreleri arasinda vakuoller (Sekil 12) ve ddem
(Sekil 14, 15, 20), mononiikleer hiicre infiltrasyonu gozlendi (Sekil 12, 13, 14). Bazi
kesitlerin seminifer tiibiillerinde atrofi goézlenirken (Sekil 17, 18) bazi kesitlerde
normale yakin tiibiillerin yaninda kiigiilmiis atrofik tiibiil izlendi (Sekil 19). Testis
dokusunda seminifer tiibiil epitelinde olusan bosluklu ve diizensiz gériiniim izlendi
(Sekil 16). Baz1 kesitlerde interstisyel alanda vaskiiler konjesyon gozlemlendi (Sekil
20, 21). Bazi testis dokusu kesitlerinde spermatogenetik seriye ait hiicrelerin liimene
dogru dokiilmeye basladigi (Sekil 22) bazilarinda ise hiicrelerin limene dokiildiigii
goriildii (Sekil 23). Testis dokusunun seminifer tiibiilleri arasinda 6dem (Sekil 14, 15,
20) ve tiibiil epitelinde hiicre sayisinda azalma goriildi (Sekil 15). Testis dokusunu
saran kapsiilde ayrilmalar belirgindi (Sekil 10). Seminifer tiibiilin bazal
membraninda diizensiz goriiniim gosteren testis dokusu izlendi (Sekil 11).

Bisfenol A uygulamasi bittikten sonra D vitamininin uygulandigi grupta

bisfenol grubuna gore kesitlerin daha iy1 goriindiigii belirlendi. Seminifer tiibiiller,
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tunika albuginea ve spermatogenectik seriye ait hiicreler normale yakin goriiniimde
izlendi (Sekil 24, 25) Bu gruba ait kesitler kontrol grubuna benzer yap1 gosteriyordu.
D vitamini verilen grubta testis dokusu normal yapiya benziyordu. Seminifer
tibiillerde ki spermatogenetik seriye ait hiicrelerde herhangi bir degisiklik
gozlenmedi (Sekil 26, 27, 28).
Zeytinyagi uygulanmis olan grubu kontrole benzer olarak seminifer tubuller,
germinal epitelyum ve leydig hiicreleri ve bazal membran normal yapida gézlendi

(Sekil 29, 30).

5.2. TUNEL Bulgular

Kontrol grubuna ait testis dokusundan alinan kesitlere uygulanan TUNEL
immun boyamasinda pozitiflik gézlenmedi (Sekil 31).

Bisfenol A verilen Grup II’ de ki testis dokusunda seminifer tiibiil epitelinin
cogunlugu TUNEL negatifken, nadir sayida TUNEL pozitiflik gosteren hiicreler
mevcuttu ve boyanmanin siddeti +1 olarak degerlendirildi (Sekil 32).

Bisfenol A uygulamasindan sonra D vitamininin verildigi Grup III’ de testis
dokusundan alman kesitlerde TUNEL immun boyamasinda pozitiflik goriilmedi
(Sekil 33).

D Vitamini verilen Grup IV’ den alinan kesitlere uygulanan TUNEL immun
boyama negatifti (Sekil 34).

Zeytinyag1 uygulamasi yapilan Grup V’ de ki testis doku kesitlerinin TUNEL

immun boyamasinda pozitflik goriilmedi (Sekil 35).
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5.3. Istatistik Analiz Sonuclar

SPSS 22.0 Paket programu ile elde edilen verilere uyguladigimiz Ki-kare
testinde p>0.05 olarak ¢iktig1 i¢in gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamsiz

olarak degerlendirildi.
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Sekil 8. Kontrol grubuna ait normal yapidaki sigan testis dokusu. Seminifer tiibiil
(ok), G: Germinatif epitel, T: Tunika Albuginea, L: Leydig hiicreleri. H.E X10
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Sekil 9. Kontrol grubuna ait normal yapidaki sigan testis dokusu. Ok: Seminifer
tiibiil, S: Seminifer epitelyum, BM: Bazal Membran K: Kapsiil. PAS X10
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Sekil 10. Grup II. Bisfenol A uygulamasina bagl olarak testis dokusunda kapsiilde
gbzlenen ayrilmalar (ok). H.E X4

Sekil 11. Grup II. Bisfenol A uygulanmis testis dokusunda seminifer tiibiil bazal
laminasinda (biiylik ok) diizensiz gorliinim. Sr: Sertoli Hiicresi, Cift ok:

spermatogonia. PAS X40
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Sekil 12. Grup II. Bisfenol A uygulamasina bagl olarak testis dokusunun seminifer
tiibtilleri arasindaki bag dokuda artmis hiicre infiltrasyonu alani (ok). H.E X10

Sekil 13. Grup IL Blsfenol A uygulanmis testis dokusunda seminifer tiibiiller

arasinda ki monontikleer hiicre artis1 (ok). Masson’un ii¢lii boyast X10
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Sekil 14. Grup II. Bisfenol A uygulanmis testis dokusunda seminifer tiibiil epitel
hiicreleri arasinda vakuoller (ok) ve ddem (ok ucu), mononiikleer hiicre infiltrasyonu

(biiytiik ok). Masson’ un ii¢lii boyast X10.

Sekil 15. Bisfenol A uygulanmis testis dokusunda dédem (O) ve seminifer tiibiil
epitelinde hiicre sayisinda azalma (ok). PAS X10
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Sekil 16. Grup II. Bisfenol A uygulanmis testis dokusunda seminifer tiibiil epitelinde

olusan bosluklu, diizensiz goriiniim (0K ). Masson’un tiglii boyas1 X10

! b,

Sekil 17. Grup II. Bisfenol A uygulamasina bagli olarak testis dokusunda normale
yakin tiibiillerin yaninda kii¢iilmiis atrofik tiibiil yapis1 (ok). PAS X10
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Sekil 18. Grup II. Bisfenol A uygulamasina bagli olarak testis dokusunda seminifer
tiibiil epitelinde ki atrofi (ok). PAS X10.

Sekil 19. Grup II. Bisfenol A uygulanmis testis dokusunda diizensiz goriiniimli

seminifer tubtller. PAS X4
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Sekil 20. Grup II. Bisfenol A uygulanmis testis dokusunda interstisyel alanda 6dem
(O) ve vaskiiler konjesyon %) . H.E X10

Sekil 21. Grup II. Bisfenol A uygulamasina bagl olarak testis dokusunda interstisyel
alanda vaskiiler konjesyon (9. Masson’un ii¢lii boyast X10.
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Sekil 22. Grup 1l. Bisfenol A uygulanan testis dokusunda spermatogenetik seriye ait

limene dokiilmekte olan hiicreler (biiyiik ok), mitotik figlirler gosteren

spermatositler (ok). PAS X40.

Sekil 23. Grup II. Bisfenol A uygulanmis testis dokusunda liimene dokiilmiis olan
spermatogenetik seri hiicreleri (ok). PAS X10
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Sekil 24. Grup III. Bisfenol A uygulamasindan sonra D vitamini uygulanan grupta
seminifer tiibiil ve germinal epitelyum yapist normale yakin goriiniimdeki testis

dokusu. Masson’ un tiglii boyasi X10.

Sekil 25. Grup Ill. Bisfenol A uygulamasindan sonra D vitamini uygulanan grupta
testis dokusu. PAS X10
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Sekil 26. Grup IV. D vitamini uygulanan grupta normal goriintimlii testis dokusu

Masson’un ii¢lii boyast X10

Sekil 27. Grup IV. D vitamini uygulanan grupta testis dokusunda normal goriinimlii
seminifer tiibiil yapisi. H.E X10
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Sekil 28. Grup IV. D vitamini uygulanan grupta testis dokusunda normale yakin
goriinlimdeki seminifer tiibiiller (ok). PAS X10

Sekil 29. Grup V. Zeytinyag1 verilmis olan grupta testis dokusunda ki seminifer
tiibiil (ok) ve seminifer epitelyum (S) normal goriinlimdedir. L: Leydig hiicreleri,

BM: Bazal membran. H.E X10
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Sekil 30. Grup V. Zeytinyag1 verilmis olan grupta testis dokusunda normal goriiniim.
PAS X10
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Sekil 31. Kontrol grubu testis dokusu TUNEL negatif seminifer tiibtiller. X10
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Sekil 32. Grup II. Bisfenol A uygulamasi. Cok sayidaki negatif hiicrelerin yani sira
seminifer tiibiil epitelinde nadir gézlenen TUNEL pozitif hiicre (ok). X40

Sekil 33. Grup III. Bisfenol A uygulamasindan sonra D vitamini uygulanan grupta
seminifer tiibiil epitelinde TUNEL boyanma negatiftir. X40.

50



Sekil 34. Grup IV. D vitamini uygulanan grupta testis dokusunda TUNEL boyanma
negatif. X10

Sekil 35. Grup V. Zeytinyagi verilmis olan grupta TUNEL negatif boyanma. X10
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6. TARTISMA

Bisfenol A’ nin gelisim ve lireme iizerine olan toksik etkileri yillardir bilim
insanlariin arastirma konular1 arasinda yer almistir ve farkli canlilarda BFA’ nin
olas1 etkileri iizerinde calismalar yapilmistir (76). Bu calismada ise; c¢evresel
Ostrojenlerden BFA’ nin eriskin erkek siganlarda olusturabilecegi testikiiler hasar1 ve
bu hasar iizerine D vitamininin olasi etkilerini incelenmeyi amagladik.

Li ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismaya gore; mesleki olarak BFA’
ya maruz kalanlarin erkek cinsel fonksiyonlarmin etkili oldugu tiim alanlarda cinsel
bozukluga ugrama ihtimalleri, BFA’ ya maruz kalmayan g¢alisanlara gore 4-7 kat
daha yiiksek ¢ikmustir (7).

Takahashi ve Oishi tarafindan yapilan bagka bir ¢calismada, eriskin farelerin 4
hafta boyunca 20 mg/kg BFA ile karsilagmasi sonucunda giinliik sperm iiretiminde,
total sperm sayilarinda ve serum testosteron diizeyinde azalma bildirilmistir (77).
Bizim yapmis oldugumuz calismada ise serum testosteron seviyesinde azalma
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark olugsmadi.

Erkek siganlarda diisiik doz BPA ile karsilasmanin testikiiler ve epididimal
agirlikta azalma ile karakterize, sperm iiretimi ve fertilitede azalma go6zlendigi
saptanmistir (78).

Hatef ve arkadaslar1 BFA’nin erkek japon baliklarinin tireme psikolojisi
tizerine etkilerini arastirmislardir. Sonucta BFA nin sperm motilitesi ve hizi {izerine
ters etkiler olusturdugunu belirlemislerdir (79).

Kogo ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, eriskin ratlara 14 giin

boyunca 1 mg/kg BFA uygulanmasindan sonra yapilan incelemelerde testosteronun
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plazmada ki konsantrasyonunun azaldigi gozlemlenmistir. Bu azalmanin sebebini ise
leydig ve sertoli hiicrelerinin hasar gorme ihtimaline baglamislardir (80). Bizim
histolojik incelemelerimiz sonucunda ise; interstisyal alanda ki hiicrelerde
mononiikleer hiicre infiltrasyonun interstisyal alanda leydig hiicrelerini hasara
ugratip testosteron diizeyinde azalmaya neden olabilecegini bize diisiindiirmiistiir.

2001 yilinda Paul tarafindan yapilan bir ¢alismada BFA uygulamasi yapilmis
gruplar arasinda farkli derecelerde seminifer tiibiil dejenerasyonuna ve liimen
igerisine dokiilmiis hiicrelere rastlanmistir (81). Calismamizda ise bu calismadaki
bulgularla ortiisecek sonuglar gdzlemledik. Seminifer tiibiillerde vakuollii atrofik
tiibiillere ve intertisyal alanda 6deme rastladik.

Ma ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada, eriskin erkek hamsterlara 1 hafta
boyunca 1.0 mg/kg BFA verilmis grubun germ hiicrelerinde azalma ve seminifer
tiibiillerde bozulmalara rastlanmistir. Ayrica spermatositlerde ve spermatidlerde ki
apopitotik hiicre sayisinda 6nemli bir artis kaydedilmistir (82). Bizim ¢alismamizda,
BFA’ nin doz ve siiresi daha fazla olmasina ragmen apopitotik hiicre sayis1 yok
denecek kadar azdi.

2012 yilinda yapilan baska bir calismada, erisikin Wistar albino cinsinde ki
ratlara 8 hafta boyunca 50 mg/kg BFA uygulanmasinin sonucunda testis dokusunda;
bircok diizensiz seminifer tiibiile ve apopitotik hiicrelere rastlamislardir. Hiicreler
arasi alanda ve epitelyum tabakasinda hiicre sayisinda azalmanin oldugu goériilmiistiir
(83). Bizim yapmis oldugumuz g¢alismada ise; 4 hafta boyunca 25 mg/kg BFA
uygulanmasiin sonucunda testis dokusunun seminifer tiibiillerinde; bosluklu-

diizensiz goriiniimler, epitelde ki hiicre sayisinda azalmalar ve atrofik tiibiil yapisi

53



gozlemledik. Bizim BFA verdigimiz doz ve siire daha azdi ve rastladigimiz
apopitotik hiicre sayisi da yok denecek sayidaydi.

Ghazzawy ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, intertisyel alandaki
bazi kan damarlarinda konjesyon ve seminifer tiibiillerde vakuoller rapor edilmistir
(84). Biz calismamizda da, intertisyel alanda vaskiiler konjesyon ve seminifer
tiibiillerde vakuoller gozlemledik.

Yapilan sayisiz c¢alismalarda; {lireme organlarinin fonksiyonlar1 iizerinde
farmakolojik ajanlarin, vitaminlerin, endokrin bozucularin, hormonlarin ve
beslenmenin etkisinden bahsedilmistir ve eriskin testisinin bu gibi etkilere karsi
oldukca hassas oldugu belirtilmistir (85). Insan fertilitesinde D vitamininin énemli
rolii olduguna dair birka¢ kanit vardir (86) fakat D vitamininin erkek iireme
fonksiyonlar1 icin gerekli oldugu hala net bir sekilde kanitlanmamistir. insan ve
hayvan caligsmalarindan elde edilen kanitlar daima D vitamini ve ilireme sistemi
arasindaki iligkiyi distindirmiistiir (87). Yapilan bazi ¢alismalarda, D vitamini
eksikliginin tiremede azalmaya sebep olabilecegi desteklenmistir (68, 69).

Blomberg Jensen ve arkadaslarinin 300 erkekle yapmis oldugu bir ¢alismada,
yeterli D vitamini seviyesine sahip olan bireylerin spermatozoalarinin D vitamini
eksikligi olan bireylere goére daha normal morfolojik yapiya sahip oldugu
bildirilmistir. Ayrica in vitro sartlarda D vitamini reseptorii araciligi ile
spermatozoanin  hiicre i¢i  kalsiyum konsantrasyonu artirildiginda sperm
hareketliliginde artis gozlemlenmis ve akrozom reaksiyonunun tetiklendigi
goriilmiistiir (88). Ancak yapilan farkli bir ¢alismada, 307 geng saglikli erkekte D

vitamini seviyesi yiikseldik¢ce normal sperm morfolojisi yiizdesinde ve toplam sperm
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sayisinda diislis egiliminin oldugu bulunmustur (89). Daha 6nce yapilan baska bir
calismada ise D vitamini tedavisinin testosteron seviyesini artirabilecegi ihtimali
oldugu séylenmistir (90).

Kidroni ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada, D vitamini Onciillerinin
enjeksiyonundan sonra diger organlara gore rat testisi ve epididimisinde yiiksek
konsantrasyonda bulunan 25-dihidroksivitamin D3 ve 1a,25-dihidroksivitamin D3’ iin
olagan D vitamini yanitin1 degisebilecegi gosterilmistir (90).

2014 yilinda yapilan bir arastirmada ise; D vitamini reseptdrii seviyesinin
sperm Kalitesi igin pozitif bir isaret oldugu belirtilmis ve 1a,25-dihidroksivitamin
D3’ {in insan spermatozoasinda hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun VDR aracilig
ile artisin tetikledigini ve aktif spermatozoada akrozom hareketinin baglamasina ya
da hareketliligin artmasina neden olabilecegi rapor edilmistir (91).

Yapmis oldugumuz ¢aligmamizda, 4 hafta boyunca BFA verdikten sonra 2
hafta boyunca tedavi amagli olarak verdigimiz D vitamininin olast etkilerini
inceleyebilmek i¢in BFA verdigimiz (Grup Il) grubun testis dokusunda olusan hasari
ve tedavi grubumuzu (Grup |Ill) histolojik olarak 151k mikroskobu altinda
karsilastirdik. Yaptigimiz incelemeler sonucunda Bisfenol verilen (Grup I1) grupta ki
hayvanlara ait testis dokusunun seminifer tiibiillerinde atrofiye, mononiikleer hiicre
artigina ve 6dem olusumuna rastladik. Fakat D vitamini verilen (Grup I11) gruba ait
testis dokusunun seminifer tiibiilleri kontrol grubuna benzer yapi gosteriyordu. BFA
uygulanan grubun (Grup Il) testis dokusunun tunica albuginea tabakasinda ve
tiibiillerin bazal laminasinda ayrilmalar varken tedavi grubumuzda (Grup Il1) bu

tabakalarda herhangi olumsuz bir degisiklik gézlemlemedik. BFA grubunun (Grup
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I1) TUNEL boyamasinda azda olsa apopitotik hiicre goriiliirken tedavi grubunda
apopitotik hiicreye rastlanmadi. Literatiirde, erkek iireme sisteminde olusan testikiiler
hasarin tedavisinde D vitamininin olas1 etkilerini histolojik olarak arastiran
caligmalara rastlamadigimiz i¢in bulgularimizi bagka verilerle karsilagtiramadik fakat
yaptigimiz ¢alismanin sonucunda D vitamininin testis dokusunda olusan hasara karsi
olumlu yanit verdigini gézlemledik.

Sadece D vitamini verdigimiz gruptaki (Grup IV) hayvanlarin testis dokusu,
morfolojik olarak kontrol grubu ile benzerlik gostermektedir.

Sadece zeytinyagi verdigimiz grubun (Grup V) testis dokularinda anomaliye
rastlamadik ve kontrol grubuna benzer yapida oldugunu gordiik.

Biitiin bu histolojik veriler géz oOniline alindiginda, BFA’ nin belirgin
histopatolojik degisikliklere yol agtigini gozlemledik ve bu degisikliklere bagh
olarak BFA maruziyetinin infertiliteye neden olabilecegi diisiincesindeyiz. BFA’ dan
sonra tedavi amact ile kullanilan D vitamininin ise bozulan testis morfolojisini
kontrol grubuna yakin diizeylere getirebildigini gordiik. Bu sebeple D vitamininin
erkek tireme sisteminde bulunan testikiiler hasarin tedavisinde kullanilabilme
thtimalinin  dikkate almmas1 gerektigini diistinmekteyiz. Buna ragmen bu
degisikliklerin mekanizmasiin iyi anlasilabilmesi icin ileri ¢alismalar yapilmasi
gerekmektedir. Sonug olarak, bu tez ¢alismamizda elde edilen bulgularin tireme tibbi,
infertilite ve yardimci iireme teknikleri alanlarinda testikiiler hasar konularinda
yapilacak olan histolojik, histopatolojik ve endokrinolojik ¢alismalara referans
veriler olarak kullanilabilir olmast ve aymi zamanda bilimsel birikime katki

olusturmasi agisindan 6nem arz etmektedir.
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