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Melatonin’in Olas1 Etkisi

The Possible Effect of Melatonin Against the
Alterations of Bisphenol A on Tuba Uterina in
Neonatal Period

OZET Amag: Galismamizda gida ve icecek ambalaj materyallerinden gida maddelerine gecerek insan ve
hayvanlarda hasara neden olan Bisfenol A (BPA)nin tuba uterina’da neonatal dénemde olusturdugu de-
gisikliklere kars1 melatoninin olas: etkisinin histopatolojik diizeyde incelenmesi amaglandi. Gereg ve Yon-
temler: 24 adet Wistar albino cinsi yenidogan disi si¢an, her grupta 6 denek olacak sekilde 4 gruba ayrild:
1.Grup: Kontrol, 2.Grup: BPA (100 mg/kg), 3.Grup: Melatonin (10 mg/kg), 4.Grup: BPA+Melatonin (100
mg/kg+10 mg/kg) olarak belirlendi. Deneklerin vajinal agikliklar1 dl¢iilerek, smear 6rnekleri incelendi.
Gelisimlerinin 70. giniinde feda edilen deneklerin tuba uterina dokular1 alindi ve alisilmig 151k mikros-
kobik izleme y6ntemlerinden gegirildi. Kesitler Hematoksilen ve Eozin ile Masson'un Trikrom boyama
yontemleri ile boyandi. Deneklerin viicut agirliklari, tuba uterina dokusuna ait epitel boyu ve duvar ka-
Linliklar élgiilerek elde edilen veriler istatistiksel olarak da desteklendi. Bulgular: Caligmanin sonunda;
kontrol ve melatonin uygulanan gruplarin, birbirleri ile benzer ve normal tuba uterina histolojisi ile
uyumlu bulgular sergiledigi goriildii. BPA uygulamasinin sicanlarda puberteyi 6ne ¢ektigi, BPA ile birlikte
melatonin uygulamasinin ise puberteyi geciktirdigi vajinal agiklik ve smear tayini ile tespit edildi. Histo-
lojik incelemeler sonucunda, BPA uygulamasi sonucu mukozal katlantilarin lamina propria igerisine dogru
uzanarak kistik yapilar olusturdugu ve epitelin yer yer ¢ok kath goriiniim aldig belirlendi. Silyalarin bazi
alanlarda birlestigi ve bazi alanlarda ise tamamen kayboldugu gozlendi. Serozal katmanin BPA uygulamasi
ile birlikte kalinlagt1g1 en dikkat ¢ekici bulgu olarak nitelendirildi. BPA ile birlikte melatonin uygulama-
sinin BPA grubunda goriilen diizensiz yapilasmayi, mukozal katlantilardaki bez benzeri goriiniimii ve kistik
yapiy1 en az diizeye indirdigi izlendi. Sonug: Melatonin uygulamasinin, BPA’nin neden oldugu yapisal degi-
simler tizerinde belirgin derecede koruma sagladig kanisina varild.

Anahtar Kelimeler: Bisfenol A; melatonin; tuba uterina

ABSTRACT Objective: The purpose is to investigate the possible protective effect of melatonin against the
alterations of Bisphenol A (BPA) which has caused an injury in humans and animals through food and bev-
erage packaging materials, on tuba uterina in neonatal period by histopathological examinations. Material
and Methods: 24 Wistar albino neonatal female rats were divided into 4 groups, each including 6 rats: 1.
Group: Control, 2. Group: BPA (100 mg/kg), 3. Group: Melatonin (10mg/kg), 4. Group: BPA+Melatonin
(100mg/kg+10mg/kg). The vaginal openings of subjects were measured and smear samples were examined.
At the end of the 70 days experiment, tuba uterina tissues were taken from subjects which were sacrificed
under high-dose anesthesia. Sections were stained by Hematoxylin-Eosine and Masson’s trichrome. The data
obtained by measuring subjects’ body weight, epithelial height and wall thickness were also supported sta-
tistically. Results: As a result, normal tuba uterina histological findings were seen in control and melatonin
groups. Also it was found that BPA administration has moved puberty to earlier time whereas BPA and
Melatonin administration has delayed the puberty by assessing vaginal opening and smear determination.
Following the histological examinations on tuba uterina tissues, it was determined that mucosal residues
formed cystic structures by reaching into lamina propria, and epithelium sporadically became stratified as
a result of BPA administration. These findings were descended to the lowest levels by melatonin adminis-
trations in BPA+Melatonin group. It was also observed that the cilia were merged in some areas while to-
tally disappeared in others. Thickening of the serosal layer was described as the most remarkable finding.
This finding is also statistically supported by measuring wall thickness. Conclusion: It was concluded that
melatonin administration provides a significant protection against BPA-related changes.
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21


https://orcid.org/0000-0002-8945-3801
https://orcid.org/0000-0002-0567-5459
https://orcid.org/0000-0002-9918-4254
https://orcid.org/0000-0002-0796-8095
https://orcid.org/0000-0003-1573-6371
https://orcid.org/0000-0002-8343-399X

Selen AKGOZ ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2018;38(1):21-9

ndokrin bozucular; endokrin sistemin geli-
E sim ve islevini degistiren, ekzojen madde ya
da madde karigimlaridir. Dogada dogal ola-
rak bulunabildigi gibi, degisik sentetik ve endiistri-

yel iirtinlerin igerisinde de yer almaktadirlar.!

Avrupa Birligi'nin 2002 yilinda yayinladig: en-
dokrin bozucular ile ilgili raporuna gore bazi ilag-
lar, dioksin ve dioksin benzeri bilesikler, poliklorlu
bifeniller, baz1 pestisitler, fitalatlar ve bisfenol A
(BPA) gibi plastizer maddeler endokrin bozucu et-
kiye sahip olanlar arasinda siralanmigtir.” BPA, gida
ve icecek ambalajlama gereclerinde ham madde
olarak kullanilan polikarbonat plastikler ve epoksi
recinelerin monomeri olan endiistriyel bir kimya-
saldir.>* BPA’ya maruz kalma a8z, deri veya solu-
num yolu ile olmaktadir. Bu maddenin ambalaj
materyallerinden gida maddelerine gecebildigi, bu
nedenle de agiz yoluyla BPA’ya maruz kalmanin gok
yiiksek oranlarda oldugu belirtilmistir. BPA’nin tii-
miine yakininin idrarla atildig: belirlenmisse de vii-
cutta idrar diginda kan, yag dokusu, semen, anne
stitii, amniyon sivisi, plasenta, fetus, kordon kani ve
titkiiriikte de bulundugu bildirilmistir.”

BPA’ya agiz ya da intraperitoneal olarak
maruz kalmis disi sicanlarla yapilan ¢aligmalarda
BPA’nin ergenlik evresi siiresini, ovaryum ve ute-
rus agirliklarini, genital aciklig1 ve aniis arasindaki
aralig1, vajinal agilis siiresini, sagkalim oranlarini,
gebelik siiresini ve Ostrus dongiisiinii etkileyerek
ireme iglevleri dagilimini etkiledigi saptanmigtir.®

Melatonin, N-asetil-5-metoksitriptamin yapi-
sinda olup, memelilerin epifiz bezinden, ovaryum,
lens, kemik iligi hiicreleri ile safra ve mide-bagirsak
sisteminden sentezlenip salgilanan bir hormondur.
Bu hormon fotoperiyod ile iligkili bilgiyi viicudun
fizyolojisine aktararak sirkadiyen ritmin ve orga-
nizmanin islevlerinin diizenlenmesinde rol oy-
namaktadir.” Melatonin hormonunun folikiil
gelisimini uyardigi, antioksidan 6zelligiyle de oosit
kalitesini arttirdig1, embriyo gelisimini hizlandir-
d1g1, grantiloza hiicre liiteinizasyonunu arttirdig:
ve progesteron hormon iiretiminde de artmaya yol
actigl, bu nedenle de in vitro fertilizasyon (IVF)
programlarinda infertil kadinlarin tedavisinde
olumlu sonuglar alindig1; ayn1 zamanda antioksi-
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dan, tiimor gelisimini baskilayic1 ve savunma siste-
minde diizenleyici etkisi oldugu bilinmektedir.?
Yapilan caligmalarda farkl organ ve dokularda dog-
rudan serbest radikal siipiiriicii ve dolayl1 antioksi-
dan etkili oldugu gosterilen melatoninin hidroksi
radikaline olan antioksidan etkisi diger antioksi-
danlarin- kinden daha fazladir. Ayrica antioksidan
enzimleri de etkinlegtirmektedir.’

Literatiir verilerinden yola ¢ikarak caligma-
mizda neonatal donemde disi sicanlara uygulanan
Bisphenol A'nin tuba uterinada olusturdugu degi-
sikliklere kars1 melatoninin olas: etkilerini histo-
patolojik olarak ortaya koymay1 amacladik.

I GEREG VE YONTEMLER

DENEY HAYVANLARI VE GRUPLANDIRMA

Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurul Baskanligi’'ndan G.U ET-13.023 kod nu-
marasl ile onay alinan ve hayvan haklarinin ko-
runarak uygulamalarin yapildigi bu calismada,
Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetis-
tirme Deneysel Arastirma Merkezi (GUDAM)’ den
saglanan ortalama 200-250 g agirliginda 24 adet
Wistar albino cinsi disi sicandan her grupta 6 denek
olacak sekilde randomize 4 grup olusturuldu; 1.
Grup: Kontrol (100 mg/kg/ilk 10 Giin Susam Yag1
+ 10 mg/kg/Son 10 Giin %1 Etanol) , 2. Grup: BPA
(100 mg/kg/ilk 10 Giin [Susam yaginda ¢oziin-
miig]), 3. Grup: Melatonin (10 mg/kg/Son 10 Giin
[%1 Etanol igerisinde ¢6ziinmiis]) ve 4. Grup:
BPA+Melatonin (100 mg/kg/Ilk 10 Giin BPA + 10
mg/kg/Son 10 Giin Melatonin). Uygulamalar her
giin saat 16.00’da yapildi; BPA subkutan enjeksi-
yon, melatonin uygulamasi ise gavaj yolu ile ger-
ceklestirildi. Caligmalara gore, disi sicanlarda
vajinal agikligin ve ilk prodstrusun gozlenmesi pu-
berte belirtecidir. Bu ¢alismalarda vajina agikligi-
nin yaklasik 33-42. giinlerde, viicut agirligi 100
gram iken olaylandig: ve bu agikligin goriilmesin-
den yaklagik bir hafta sonra da 6strus dongiisiiniin
bagladigi belirtilmektedir.!'®!! Bu bilgiler goz
6niinde bulundurularak melatonin uygulamalar:
calisgmamizda, Grup 3 ve 4’e puberte baglangicin-
dan 6nce, prepuberteden (20. giin) olas1 puberteye
degin (30. giin) 10 giin siiresince yapildi.
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Tiim siganlar bu uygulamalar sonrasinda sek-
stiel olgunluga ulastiginda, yaklasik 70. giinde yiik-
sek doz anestezi altinda (45 mg/kg ketamin ve 5
mg/kg ksilazin) sakrifiye edilerek, tuba uterina do-
kular1 alindi.!?

VAJINAL ACIKLIK VE PUBERTENIN SAPTANMASI

Nah ve ark.nin yaptig1 puberte tayini ® dikkate ali-
narak, sicanlar yaklagik 20. giine ulagtiklarindan iti-
baren vajinal agikliklar: goriilene degin her giin
ayni saatte denetimleri yapildi. Vajinal agikligin
gozlenmesinden yaklagik 1 hafta sonra dstrus don-
glistintin bagladig1 varsayilarak her denekten vaji-
nal smear 6rnekleri alind1.'!! Alinan smear 6rnek-
leri toluidin mavisi ile boyandi.

HEMATOKSILEN VE EOZIN iLE MASSON'UN
TRIKROM BOYAMA YONTEMLERI

Dokular tartildiktan sonra, 151k mikroskobik ince-
lemeler i¢in %10’luk noétral formalinde en az 72
saat oda sicakliginda tespit edildi. Doku 6rnekleri
alisilagelmis histolojik izleme yontemlerinden ge-
cirilerek parafin bloklar hazirlandi. Parafin blok-
lardan 4-5 um kalinliginda kesitler alindi. Depa-
rafinize olan kesitlere daha sonra rutin Hematoksi-
len ve Eozin ile Masson’un Trikrom (Masson Trich-
rome Goldner with light green, 04-011802,
Bio-Optica, Milano, italya) boyamalari uygulandh.

Boyanan kesitler ve hazirlanan smear 6rnek-
leri Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar destekli
goriintiileme sisteminde incelendi ve Leica Q Vin 3
programinda resimleri ¢ekilerek degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL YONTEM

Deneklerin agirliklar tiim deney siiresince hergiin
olciilerek kaydedildi ve istatistiksel veriler olustu-
ruldu. Ayrica, Hematoksilen ve Eozin boyama so-
nucunda elde edilen tuba uterina kesitlerinde her
grup ve her denek i¢in birbirinden bagimsiz 6 ayr1
bolge secilerek epitel boyu ve tiim duvar kalinlig:
Leica Q Vin 3 programinda 6l¢iilerek kaydedildi.

Tiim analizler SPSS 20,0 istatistik programinda
gerceklestirildi. Gruplar arasi farkliliklar viicut
agirliklar i¢in Kruskal-Wallis testi ile analiz edi-
lirken, gruplar arasindaki farkliligin hangi gruptan
kaynakli oldugu Mann Whitney U ¢oklu karsilas-
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TABLO 1: Gruplarin agirliklarina ait ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerleri.

Ortalama + SS Ortanca (Min/Max)

Kontrol 121,86 + 8,66 ¢ 118,5 (111,60/133,60)
BPA 146,62 + 24,40 g 145,3 (111,20/176,50)
Melatonin 129,90 + 15,54 ¢ 126 {111,20/146,20)
BPA+Melatonin 146,56 + 21,70 g 142,4 (118/175,10)

TABLO 2: Gruplarin epitel yiksekliklerine ait ortalama,
standart sapma, ortanca, minimum ve
maksimum degerleri.

Ortalama + SS Ortanca (Min/Max)
Kontrol 11,81 + 1,84 11,34 (8,24/17 49)
BPA 14,45+ 1,4 14,28 (9,63/16,88)
Melatonin 12+ 1,69 11,78 (9,56/15,83)
BPA+Melatonin 12,96 + 1,97 12,71 (9,3/16,87)

TABLO 3: Gruplarin tim duvar kalinliklarina ait
ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve
maksimum degerleri.

Ortalama + SS Ortanca (Min/ Max)

Kontrol 73,89+ 8,29 73,45 (61,91/88.39)
BPA 91,59 +7,52 91,56 (73,51/103,5)
MEL 74,48 £ 6,12 74,46 (62,18/85,98)
BPA+Melatonin 84,58 +7,93 83,38 (70,16/101,3)

tirma testi ile analiz edildi. Gruplar aras1 farklilik-
larin tespit edilmesinde epitel ve tiim duvar kalin-
liklar1 i¢in Shapiro Wilk’s testi uygulanirken,
gruplar arasindaki farkliligin hangi gruptan kay-
nakli oldugu Post-Hoc ¢oklu kargilagtirma testi ile
analiz edildi. p<0.05 degeri anlamli kabul edildi
(Tablo 1-3).

I BULGULAR

HEMATOKSILEN VE EOZIN iLE MASSON'UN TRIKROM
BOYAMA BULGULARI

Kontrol grubuna ait kiiciik bityiiltmeli resim ince-
lemelerinde, epitelin tek sirali prizmatik oldugu,
bazi hiicrelerde silyalarin apikal yiizde belirgin ola-
rak dagildig: dikkati ¢ekti. Lamina propria fibrob-
last
yapisindaydi. Tunika muskularis’in igte enlemesine

benzeri hiicreler iceren bag dokusu

ve dista uzunlamasina yerlesik diiz kas liflerinden
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olustugu ayirt edildi. Serozal kata ait mezotel be-
lirgindi. Biiyiik biiytiltmeli resimlerde silyal ve sil-
yasiz hiicrelerin epitelde yaygin oldugu izlendi
(Resim 1, 2).

Melatonin uygulanan grupta epitel ve lamina
propria, tunika muskularis ve serozal katmanla-
rin kontrol grubu ile benzer dagilim gosterdigi
belirlendi. Mukozal katlantilarin bazi bolgelerde

lamina propria i¢ine dogru derin katlantilar yap-
tig1 ve bez benzeri yapilar olusturdugu ayirt
edildi (Resim 3, 4).

BPA uygulanan grupta mukozal katlantilarin
lamina propria i¢ine dogru bez benzeri yapilar
olusturmas: dikkati ¢ekti. Bu yapisal goriiniim kis-
tik yap1 olusumunun bir gostergesi olarak tanim-
land1. Kontrol grubundan farkli olarak, epitelin

RESIM 1: Kontrol grubuna ait resimlerde tek sirali prizmatik epitel (=), silya yapisi (=), lamina propria (), enlemesine diiz kas lifleri (), uzunlamasina diiz
kas lifleri (#), silyal hiicre (—) ve silyasiz hticre (A) gérillyor (Hematoksilen ve Eozin, A x400, B x1000).

RESIM 2: Kontrol grubuna ait resimlerde tek sirali prizmatik epitel (=), silya yapisi (=), lamina propria (%), enlemesine diiz kas lifleri () ve uzunlamasina diiz

kas lifleri (#) goruliyor (Masson’un Trikrom Boyasi, A x400, B x1000).

RESIM 3: Melatonin grubuna ait resimlerde mukozal katlantilarin olusturdugu bez benzeri yapi (>) ve mukozal katlantilarin lamina propria icerisine dogru yap-

tig1 katlantilar (/) gériiliyor (Hematoksilen ve Eozin, A x400, B x1000).
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RESIM 5: BPA grubuna ait resimlerde tek sirali prizmatik epitel (=), silya yapisi (=), lamina propria (), epitelin bazi bélgelerde ¢ok katmanli (0) oldugu ve
mukozal katlantilarin olusturdugu bez benzeri yapi (>) gériiliyor (Hematoksilen ve Eozin, A x400, B x1000).

RESIM 6: BPA grubuna ait resimlerde tek sirali prizmatik epitel (=), silya yapisi (=), lamina propria (), epitelin bazi bélgelerde ¢ok katmanli (0) oldugu ve
serozal alanda proliferasyon (o) gértliiyor (Masson’un Trikrom Boyasi, A x400, B x1000).

baz1 bolgelerde ¢ok tabakali yapida oldugu izlendi.
Silyalarin bityiik biiyiiltmelerde bazi hiicrelerde
birlestigi, baz1 hiicrelerde ise tiimiiyle kayboldugu
gozlemlendi. Yine salgi olusturan bazi hiicrelerde
de hiicre igeriginin liimene bosaldigini simgeleyen
yap: dikkati ¢ekti (Resim 5, 6).
BPA+Melatonin uygulanan grupta ise
yapinin olduk¢a normale dondiigi ayirt edildi.
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Serozal alanda da yer yer kontrol ve melatonin
grubuna karsin proliferasyon varligi izlendi.
BPA+Melatonin uygulanan grupta tuba ute-
rina’nin BPA grubunda goriillen diizensiz
yapilasmasinin en az diizeye indigi belirlendi.
Mukozal katlantilardaki bez benzeri goriiniim ve
kistik yap1 olduk¢a normale donmiistii (Resim 7,
8).
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RESIM 7: BPA+Melatonin grubuna ait resimlerde tek sirall prizmatik epitel (=), silya yapisi (=), serozal alanda proliferasyon (o), lamina propria () ve epite-
lin bazi bolgelerdeki gok katmanli yapinin (¢) azaldigi gériiliyor (Hematoksilen ve Eozin, A x400, B x1000).

RESIM 8: BPA+Melatonin grubuna ait resimlerde tek sirali prizmatik epitel (=), lamina propria (%), silyali hiicre (-), sil yapisi (=), silyasiz hiicre (A), enleme-
sine kas lifleri (), uzunlamasina kas lifleri (#) ve serozal alanda proliferasyon (o) ve epitelin ¢ok katmanli gériinimiiniin (0) oldukga normale déndigu gordliiyor

(Masson’un Trikrom Boyasi, A x400, B x1000).

ISTATISTIKSEL BULGULAR

Gruplarin agirlik artiglar: birbirleriyle kiyaslandi-
ginda, istatistiksel olarak anlaml bir agirlik artis:
saptanmad1 (p=0.257). Her gruba ait agirlik artis
ortalama degerleri kiyaslandiginda BPA grubunda
diger gruplara kiyasla agirlik artiginin daha fazla ol-
dugu, Melatonin grubunda kontrole kiyasla agir-
likta artis oldugu, bununla birlikte BPA, Melatonin
ve BPA+Melatonin gruplar: kendi aralarinda ki-
yaslandiginda agirlik artis1 en fazla olandan en aza
dogru sirasiyla BPA, BPA+Melatonin ve Melatonin
seklinde oldugu gorildi (Sekil 1).

TARTISMA

Hormon islevlerini taklit ederek, engelleyerek ya
da olumsuz yonde etkileyerek insan ve hayvan sag-
l1ig1 i¢in tehdit olusturan bilesiklerle ilgili olarak ya-
pilan caligmalar son yillarda biiyikk o6nem
kazanmigtir.!® Cevresel 6strojen benzeri kimyasal-

lar olan bu endokrin bozucular, insan saglig: i¢in
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giderek zararli maddeler olarak taninmaktadir.'*
Endokrin bozucu maddeler hormonlarin iiretim,
salinim, baglanma, taginma, yikim ve viicuttan ati-
limlar iizerine etki etmektedir. Dogada dogal ola-
rak bulunabildikleri gibi degisik sentetik ve
endiistriyel iiriinlerin icerisinde de yer almaktadir-

lar.!

Son yillarda yapilan arastirmalarla BPA gibi
kimyasallarin insan ve hayvanlarda hormon siste-
mine ciddi hasarlar verdigi, bunun da sadece ire-
meyi degil viicut gelisimini ve davramislari da
etkiledigi ileri stiriilmistiir."”

Newbold ve ark. ¢aligmalarinda, BPA uygula-
masinin CD-1 tiiri disi farelerde kistik ovaryum ve
kistik hiperplazide anlamli derecede artisa neden
oldugunu gozlemlemislerdir. Ayni zamanda tuba
uterina mukozal katlantilarinda bez benzeri gorii-
niim ve kistik endometrial hiperplazi bildirilmis-
tir. Mukozal katlantilarin bez benzeri bir yap:
halinde goriilmesine karsilik, limenin korundugu
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AGIRLIK

Kontrol Melatonin BPA BPA+Melatonin
EPITEL YUKSEKLIGI

*

[EPITEL YUKSEKLIGI

& & S
@Q’\

Q;g‘?

DUVAR KALINLIGI

*

[DUVAR KALINLIGI

Kontrol Melatonin BPA BPA+Melatonin

SEKIL 1: Deney gruplarinda farkii degiskenlere ait betimleyici istatistiksel
grafikler.

saptanmustir. Serozal yiizey boyunca ¢ogalma ya da
metastaz izlenmemistir.!®

Newbold ve ark. benzer sekilde biz de ¢alig-
mamizda 1000 ug/kg/glin dozda BPA uyguladigimiz
deney grubumuza ait tuba uterina dokusundaki his-
tolojik incelemeler sonucunda, mukozal katlantila-
rin lamina propria igerisine dogru uzanarak kistik
yapilar olusturdugunu belirledik.!®

Aymni aragtiricilar gebe farelerle yaptiklar: bir
diger aragtirmalarinda, deneklere gebeligin 9-16.
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giinlerinde farkli dozlarda BPA uygulamasi yap-
miglardir. Ureme organlar1 degerlendirildiginde
BPA’ya maruz kalan gruplarda ilerleyen prolifera-
tif lezyonlarin varlig1 gézlenmistir. Caligmada ay-
rica BPA’ya maruz birakilan fareler ile kontrol
grubundakilerin viicut agirliklar: arasinda herhangi
bir fark gorilmedigi bildirilmigtir.!”

Bu ¢alismaya benzer sekilde bizim de ¢aligma-
mizda BPA’ya maruz birakilan siganlar ile diger
deney grubundakilerin viicut agirliklari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaigtir.

Hiyama ve ark. aragtirmalarinda kullandiklar1
fareleri gebeligin 12. ve 16. giinlerinde 0.1-100
mg/kg dozlarda BPA’ya maruz birakmislardir.
BPA’ya maruz birakilan gruptaki yenidogan fare-
lerde uterus ve ovaryum agirliklarinda azalma ol-
dugu gozlenmis, ayrica yeni doganlarin ostrus
dongiistine daha geg girdigi saptanmistir. '

Howdeshell ve ark. yaptiklar1 caligmada gebe
farelere diisitk doz (2.4 pug/kg/giin) BPA uygula-
miglardir. Dogum sonras: BPA ile etkilenen yavru
disi farelerin viicut agirliklarinin kontrol grubuna
karsin daha fazla oldugu bildirilmistir. Vajinal agik-
ligin olugsma ve vajinal Gstrojenin varliginin belir-
tisi olan vajinal siiriintiide tamamen olusmusg
kornifiye epitel hiicrelerinin goriilme zamanlamasi
degerlendirilmis ve BPA ile karsilagan grupta kont-
rol grubuna kargin anlaml 6l¢tide erken oldugu be-
lirlenmistir."®

Biz de yaptigimiz ¢alismada, disi siganlarda va-
jinal acikligin olusma ve pubertenin belirtisi olan
vajinal siirtintiide epitel hiicrelerinin varligini de-
gerlendirdigimizde vajinal agikligin ilk once
BPA’ya etkin kalan grupta olustugunu ve BPA'nin
puberteyi 6ne ¢ektigini saptadik.

Yigit ve Daglioglu yaptiklar bir ¢calismada eris-
kin tavuklar1 BPA’ya maruz birakmis ve uterustaki
etkilerini aragtirmiglardir. Arastiricilar viicut agir-
lik- larimi incelediklerinde BPA’ya maruz kalan
gruptakilerde anlamli derecede kilo kayb: oldugunu
bildirmistir. Yiiksek doz uygulamadan sonra yapilan
histometrik degerlendirmeler sonucunda limen
epitel yiiksekliginde, tunika mukoza ve tunika mus-
kularis kalinliginda ve uterus bez yogunlugunda an-
laml derecede azalma saptamiglardir.?
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Bizim de ¢alismamizda BPA uygulanan grupta
tuba uterina epitelinin baz1 bolgelerde ¢ok kat-
manl goriintim aldig, 6zellikle serozal katmanda
kalinlagma oldugu gozlemlendi.

Memelilerin epifiz bezinden; ilaveten ovar-
yum, lens, kemik iligi hiicreleri, gastrointestinal
sistem ve safrasindan da salinan melatonin hor-
monu ayn: zamanda ovaryum follikiillerinin geli-
simi, oosit kalitesinin arttirilmasi, embriyo gelisimi,
granuloza hiicre luteinizasyonunun kuvvetlendi-
rilmesi gibi etkilere de sebep olmakta ve bu ne-
denle IVF tedavilerinde de kullanilmaktadir.”?!

Giinimiize degin BPA’'nin disi genital sistem
tizerindeki etkileri ile ilgili deney hayvanlarinda
endometriyal hiicre ¢ogalmasi, uterus reseptivite-
sinde azalma ve implantasyon basarisizliklarinda
artig gibi bulgulara varilmis gesitli caligmalar yapal-
mis olmakla birlikte, melatoninin BPA uygulama-
lar tizerindeki antioksidan kapasitesinin incelen-
digi caligmalarin sinirh oldugu goriilmiigtiir.?

Zhang ve ark. ¢aligmalarinda 7 giin siiresince
100 pg/kg dozunda uyguladiklar1 BPA’'nin farelerde
oosit kalitesini ve fertilizasyon bagsarisini azalttigini
tespit etmis, 30 mg/kg melatonin uygulamasinin
ise, BPA kaynakl oosit kalitesi {izerinde koruyucu
etki sagladig kanisina varmiglardir.”

Batmanabane ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada
ekzojen melatoninin puberte baslangicina olan etki-
sini incelemislerdir. Melatonin uygulanan sicanlarda
vajinal agikligin erken olustugu, Graaf folikiil ora-
ninda ve organ agirliklarinda artig oldugu ortaya ko-
nulmustur.? Villanda ve ark. ise yaptiklari caligmada,
sicanlara uyguladiklar1 melatonin sonrasinda mela-
tonin verilen disi sicanlarda pubertenin kontrol gru-
buna kargin erken bagladigim gostermiglerdir.”

Biz de yaptigimiz ¢alismamizda melatonin uy-
gulanan grupta disi siganlarin kontrol grubu sigan-
lara kargin pubertenin bir hafta erken basladigini
gozlemledik.

[ SONUG

Gida ve igecek ambalajlama gereclerinde ham
madde olarak siklikla kullanilan ve son yillarda ya-
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pilan aragtirmalara gore, ambalaj materyallerinden
gida maddelerine gegerek insan ve hayvanlarda ha-
sara neden oldugu belirlenen BPA ve antioksidan
olarak yeglenen melatoninin olas1 koruyucu etki-
lerini inceledigimiz ¢aliygmamizda; BPA uygulama-
sinin sicanlarda puberteyi one cektigi, BPA ile
birlikte melatonin uygulamasinin ise puberteyi ge-
ciktirdigi vajinal agiklik ve smear tayini ile tespit
edildi. Tuba uterina dokusu {izerinde yapilan his-
tolojik incelemeler sonucunda, BPA uygulamasi
sonucu mukozal katlantilarin lamina propria ice-
risine dogru uzanarak kistik yapilar olusturdugu
ve epitelin yer yer ¢ok katli goriintim aldig: be-
lirlendi. Serozal katmanin BPA uygulamas: ile
birlikte kalinlastig1 en dikkat c¢ekici bulgu ola-
rak nitelendirildi. Melatonin uygulamasinin ise,
BPA’nin neden oldugu bu degisimler {izerinde be-
lirgin derecede koruma sagladig1 diistintildii.

Tiim bu veriler dogrultusunda BPA’ya maruz
kalmanin tuba uterina yapisinda olumsuz degi-
sikliklere neden oldugu, erken puberteye sebep
oldugu, tuba uterinada olusturdugu olumsuz
degisiklikler nedeni ile infertilite iizerine de et-
kileri olabilecegi distintildi. Melatonin uygula-
masinin ise BPA’nin neden oldugu olumsuz
degisiklikler tizerinde koruma etkisi oldugu ka-
nisina varildi.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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