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DiSi SICANLARDA BIiSFENOL S iLE OLUSTURULMUS OVARYUM
HASARININ ISIK VE ELEKTRON MiKROSKOBI DUZEYINDE
INCELENMESI

OZET

Son yillarda artan c¢evre kirliliginin Onemli sebeplerinden biri olan c¢evresel
kirleticilerin kullanimi, giin gegtikge artmaktadir. Cevresel kirleticiler, ekosistemdeki
yetersiz su kaynaklarina ciddi zarar verebilmektedir. Bu kirleticiler, canlilarda
endokrin sistemin bozulmasina neden olurken iireme sistemi {izerinde de olumsuz
etkiler ortaya g¢ikarabilmektedir. Bisfenol grubundan olan Bisfenol A (BPA)’nin
neden oldugu zararh etkiler fark edildikge, diinya genelinde bir¢ok iilkede kullanimi
yasaklanmis ve kisitlanmigtir. Giinliik hayatimizda kullandigimiz bir¢ok malzemede
yer alan bisfenol tiirevlerinin sebep oldugu olumsuz etkiler farkli kaynaklarda da
belirtilmistir. Son zamanlarda BPA igeren iiriinlere alternatif olarak Bisfenol S (BPS)
kullanilmaya baslanmistir. BPS kullaniminin artmasiyla beraber toksik etkilerinin
tizerinde yapilan galismalar da artmistir. Model organizma olarak tercih edilen
sicanlarin farkli dokularinda kimyasal ajanlarin sebep oldugu toksisiteye bagli olarak
insan sagligi tizerinde meydana gelebilecek potansiyel etkileri degerlendirilmektedir.
Wistar albino siganlar, iireme siiresinin kisa olmasi ve uyum saglama potansiyelinin
yiiksek olmasindan dolay1 toksisite c¢alismalarinda siklikla kullanilan model
organizmadir.

Bu ¢alisma kapsaminda farkli dozlarda BPS’nin (50 pg/kg, 100 pg/kg ve 150 pg/kg)
sicanlara uygulanmasi sonucunda ovaryum dokular1 alinarak histolojik iglemlere tabi
tutulmustur. Hematoksilen & Eozin ve Uranil Asetat-Reynolds Cozeltisi (Kursun
Sitrat) boyamasi sonucunda 151k ve Transmission Elektron Mikroskobu (TEM) ile
olusan histopatolojik hasarlar tespit edilmistir.

BPS uygulamasmnin sican ovaryum dokularinda genel olarak folikiil gelisim
asamalarini sekteye ugrattigi, germinal epitel yapisinda kopma ve bozulma meydana
geldigi, atretik ve kistik folikiil yapisi olusturdugu, graniiloza tabakasinin yapisini
bozarak hiicrelerini degistirdigi, baz1 graniiloza hiicrelerinde piknotik ¢ekirdek yapisi
meydana geldigi, teka tabakasinin inceldigi, teka hiicrelerinin yapisin1 bozdugu, kan
damarlarinda artis ve dokuda hiperemi meydana getirdigi gozlenmistir. Teka interna
ve eksterna tabakalarinda acikliklara ek olarak intrastromal hemoraji oldugu
incelenmigstir. Primordiyal folikiillerin epitel hiicrelerinin yass1 ve kiibik epitel
arasinda sekillendigi, sekonder ve graaf folikiillerin graniiloza tabakasinin katmanlari
arasinda ayrilmalar ile acikliklar oldugu goriilmiistiir. Doz artisina baglh olarak teka
ve graniiloza tabakasinin arasindaki sinir se¢ilememistir. Bag dokuda vakuolizasyon
ve vaskiiler konjesyon oldugu incelenmistir. Intertisyel alanda bag doku hiicrelerinde
hiicre smirlarinin bozuldugu ve kistik hiicre kiimelerinin varligi tespit edilmistir.
Oosit fragmantasyonu, vakuolar dejenerasyon ve angiogenesis meydana geldigi
gorilmiistiir.

Ultrastriiktiirel inceleme sonucunda ise doz artigina bagl olarak, ooplazma igerisinde
annulat lamel birikiminin arttig1, kortikal graniillerin sayisimin azaldigi, bazi
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hiicrelerde lipid birikiminin arttig1r, mitokondri hasar1 ve mitokondrilerde krista
kaybi, graniiloza ve teka hiicrelerinin yapisinda degisiklikler oldugu tespit edilmistir.
Ayrica bazi yapisi bozulan mitokondrilerde miyelin benzeri yapilar olustugu,
graniiloza hiicreleri arasinda bulunan interselliiler alanlarda vakuolizasyon ve
apoptotik hiicreler meydana geldigi goriilmiistiir. Bazal lamina sekli normal
histolojik yapisin1 kaybederek kivrimli bir sekilde (ondiila goriintiisii) karsimiza
cikmustir.
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EXAMINATION OF OVARIAN DAMAGE INDUCED BY BISPHENOL S IN
FEMALE RATS AT LIGHT AND ELECTRON MICROSCOPIC LEVEL

SUMMARY

The use of environmental pollutants, which is one of the major causes of increasing
environmental pollution in recent years, is on the rise. These pollutants can cause
significant damage to the insufficient water resources in ecosystems. They disrupt
the endocrine system in living organisms and can have adverse effects on the
reproductive system. Endocrine-disrupting chemicals (EDCs), often produced in
industrial settings, are widely used in various fields. EDCs can interfere with the
functions of various organs by mimicking or blocking endogenous hormones and
adversely affecting the production of naturally produced hormones. Additionally, by
mimicking hormones in the body, they can bind to hormone receptors, irreversibly
activate the signaling cycle, and accelerate and trigger uncontrolled reactions. These
endocrine disruptors, which have negative effects on living organisms, can lead to
chronic health problems. By disturbing the internal balance of the body, they can
cause hormone diseases, cancer, reproductive system, neurological, and
cardiovascular diseases, and teratogenic effects, making them extremely dangerous
chemicals. One of the main reasons for the widespread use of endocrine disruptors is
their long half-life. However, these substances cannot be directly integrated into the
food chain, making them biologically difficult to metabolize, and the resulting
metabolites can become more harmful by increasing the endocrine-disrupting effect.
The approach of considering all chemicals harmless until their harmful effects are
proven, especially EDCs, endangers living beings. One of the most important and
widely used EDCs worldwide is Bisphenol A (BPA). As the harmful effects of BPA,
which belongs to the bisphenol group, became apparent, its use has been banned and
restricted in many countries globally. Burning plastics can release significant
amounts of BPA into the atmosphere. BPA, a type of xenoestrogen, can cause
genotoxicity, cytotoxicity, mutagenicity, and cancer in living organisms.
Additionally, it can lead to obesity, diabetes, and heart diseases in humans. The
negative effects of bisphenol derivatives found in many materials we use daily are
noted in various sources. Recently, Bisphenol S (BPS) has started to be used as an
alternative to BPA in products labeled as 'BPA-free." With the increased use of BPS,
studies on its toxic effects have also increased. BPS, a weak estrogenic substance that
alters endocrine system functions, can lead to breast cancer and infertility, and
therefore, restrictions have been imposed, and its use in some plastic products like
baby bottles has been banned in certain countries. Although BPS has a similar
phenolic ring structure to BPA, it is a more stable chemical. BPS is more resistant to
sunlight and high temperatures and shows lower estrogenic activity, making it the
most studied derivative to replace BPA. Due to its sulfon group and two hydroxyl
groups, it has a strong electron-withdrawing property. These properties make it a
stronger and more stable substance in terms of acidity compared to other bisphenol
analogs.
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BPS released into the environment can contaminate air, soil, water, biota, or food,
potentially causing pollution and leading to human exposure through these pathways.
Although BPS was produced as an alternative to BPA, residues of BPS can be found
in thermal paper and beverages. Neonatal exposure to BPS can affect the
development of reproductive organs and, as a result, cause serious reproductive
problems in adults. In addition, BPS is a weak estrogenic substance that can alter
endocrine system functions, lead to breast cancer, and cause infertility. Due to these
properties, restrictions have been imposed, and its use in some plastic products, such
as baby bottles, has been banned in some countries. BPS has been detected at low
concentration levels compared to BPA in various environments, including water,
sediment, sludge, indoor dust or air, consumer products, and human urine.

The female reproductive system is a multifunctional system that produces female
gametes (oocytes) through oogenesis, prepares the environment for fertilization and
fetus development, carries the fertilized oocyte, and nourishes the fetus until birth.
For fertility to be observed normally, the oocyte must complete its development
properly. The growth and development of the oocyte are at their peak in the stage
just before ovulation, where oocyte maturation is completed. Oocyte maturation is
the transition from prophase 1 of meiosis to metaphase 2. The surface of the ovary is
covered with a single layer of flat or cuboidal epithelium called germinal epithelium.
Below the germinal epithelium lies the tunica albuginea, a dense connective tissue
layer that gives the ovary its whitish color. Under the tunica albuginea, the ovary is
divided into the cortex (outer) and medulla (inner) parts, and a distinct boundary
between these histologically different regions cannot be observed. When the ovarian
morphology is examined under a light microscope, the width of the cortex region
appears larger, and there are follicles at various stages of development in its stroma.
The stroma contains fibroblast cells and reticular fibers. These fibroblast cells
respond differently to hormonal stimuli than other fibroblast cells. In the cortex, only
primordial follicles are observed before puberty, while primary, secondary, and
graafian follicles are seen after puberty. In addition to follicles, the corpus luteum
and atretic follicles are also present. The medulla region contains interstitial cells,
nerves, lymph, and blood vessels.

Rodents are frequently used in human experiments. Wistar Albino rats, part of the
rodent group, are used as a model organism in experimental studies due to their
relatively short life cycle, short gestation period, adaptability, non-aggressiveness,
well-known health sector, and well-documented genetic background. They are often
used in biological studies such as drug, toxicology, and organ culture due to their
ease of care, high adaptability, short gestation period, and low cost. Rats are crucial
for modeling human diseases. They are used to develop therapeutic agents for
metabolic diseases such as cardiovascular diseases, obesity, diabetes, neurological
diseases, depression, and similar conditions. They are widely known to be used in
carcinogenicity, teratogenicity, and toxicity tests in the pharmaceutical industry and
government institutions. Because rats are frequently used as model organisms today,
this study evaluated the potential effects on human health based on the damage that
may occur in the ovaries.

Rats obtained from the Experimental Medicine Application and Research Center
(SUDETAM) of Sakarya University Medical Faculty were kept in an environment
with 40-60% humidity, at 21+2 °C room temperature, with a 12-hour light and 12-
hour dark cycle. They were fed ad libitum with pellet feed and water (tap water)
provided in glass bottle feeders. In our study, female rats weighing 120-210 grams,
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raised for 8 weeks, were used. Four groups were randomly formed, with 7 animals in
each group.

Eight-week-old rats were administered different doses of BPS (50 pg/kg, 100 ng/kg,
and 150 pg/kg) for 14 days. Then, ketamine and xylazine were applied to the rats for
decapitation. The ovarian tissues were removed and taken into Bouin's fixative for
light microscopy examination and into glutaraldehyde fixative for electron
microscopy examination, and the necessary histological follow-up steps were carried
out. Histopathological damages were detected using Hematoxylin & Eosin and
Uranyl Acetate & Reynolds Solution (Lead Citrate) staining, examined with light
microscopy and transmission electron microscopy (TEM).

It was observed that BPS administration generally disrupted follicle development
stages in rat ovarian tissues, caused detachment and disruption in the germinal
epithelium, formed atretic and cystic follicle structures, disrupted the structure of the
granulosa layer and altered its cells, caused pycnotic nuclei in some granulosa cells,
thinned the theca layer, disrupted the structure of theca cells, increased blood vessels,
and caused hyperemia in the tissue. Intrastromal hemorrhage and openings in the
theca interna and externa layers were observed. The epithelial cells of primordial
follicles were shaped between flat and cuboidal epithelium, and there were
separations and openings between the layers of the granulosa layer of secondary and
Graafian follicles. The boundary between the theca and granulosa layer was
indistinguishable with the increase in dose. Vacuolization and vascular congestion
were observed in the connective tissue. It was determined that the cell boundaries of
connective tissue cells in the interstitial area were disrupted and cystic cell clusters
were present. Oocyte fragmentation, vacuolar degeneration, and angiogenesis were
observed.

In ultrastructural examination, with increasing doses, the accumulation of annulate
lamellae in the ooplasm increased, the number of cortical granules decreased, lipid
accumulation increased in some cells, mitochondrial damage and crista loss in
mitochondria were detected, and changes in the structure of granulosa and theca cells
were observed. Additionally, myelin-like structures were formed in some damaged
mitochondria, vacuolization, and apoptotic cells were observed in the intercellular
areas between granulosa cells. The basal lamina lost its normal histological structure
and appeared wavy (undulated appearance).

XXV






1. GIRIS

Biiylime ve gelisme, metabolizma ve lireme basta olmak iizere farkli biyolojik
asamalar1 diizenleyen endokrin sistem, hormonlar ve bu hormonlar1 sentezleyen
bezlerden meydana gelmektedir. Bu sistemin normal isleyisini bozan maddeler ise
endokrin bozucular olarak tanimlanmaktadir. Son yillarda, endokrin bozucu
kimyasallarin biyolojik sistemler iizerine etkileri 6nemli arastirma konusu haline
gelmistir. Onemli pek ¢ok hastalik ile endokrin bozucu kimyasallar arasindaki
iliskiyi arastiran ¢aligmalardan elde edilen bulgular sonucunda endokrin bozucu
kimyasallara olan ilgi daha da artmistir. Endokrin bozucu kimyasallara maruziyet,

endokrin ve iireme sisteminde bircok olumsuz etkiye yol agmaktadir.

Son yillarda Bisfenol A (BPA)’nin analogu olarak ftiretilen Bisfenol S (BPS)’nin
kullaniminda artig gézlenmistir. Ancak, BPA ve BPS’nin karsilastirmali aragtirmalari
devam etse de yapilan literatiir taramalar1 sonucunda, BPS’ nin etkilerini inceleyen
aragtirmalarin sinirl oldugu goriilmektedir. Memeliler ile yapilan ¢alismalarda, BPS’
ye maruziyetin toksik oldugu belirlenmistir. Literatlir arastirmalarinda ise, iireme

toksisitesi hakkinda sinirh sayida ¢alismaya ulasilmistir (Qiu ve ark., 2019).

Bilimsel calismalarda, segilen hayvanin boyutunun kiiglik olmasi, kolay elde
edilebilmesi, manipiilasyonunun kolay olmasi ve yasam dongiilerinin kisa olmasi
nedeniyle model organizma tiirlerine olan ilgi giinden giine artmaktadir. Wistar
albino tiirii sicanlar, deneysel calismalarda siklikla tercih edilen bir model
organizmadir. Wistar albino siganlar, nispeten kisa yasam dongiisiine sahip, gebelik
stiresinin kisa, uyumlu ve saldirgan olmamasi gibi olumlu o6zelliklerinden dolay1

model organizma olarak arastirmalarda tercih edilmektedir.

Yapilan bu tez caligmasinda, 14 giin boyunca disi sicanlarda BPS uygulamasi
sonrasi, ovaryum dokusunda gozlenen histopatolojik degisiklikler 151k mikroskobu
ile Hematoksilen & Eozin boyamasi yapilarak, ince yapisal degisiklikleri ise Uranil
asetat ve Reynolds Cozeltisi (Kursun sitrat) boyamas1 yapilarak gegirimli elektron

mikroskobu ile incelenecektir.






2. GENEL BiLGILER

2.1. Endokrin Sistem ve Endokrin Bozucu Kimyasallar

Endokrin sistem, tiroid, testis, yumurtalik, pankreas, bobrek iistii bezleri ve beyin
gibi bircok organi kapsayan kompleks bir sistemdir (Nohynek ve ark., 2013;
Fendoglu ve ark., 2019). Endokrin sisteme ait organlar, diger organlarin
fonksiyonlariin kontroliinii sentez ettikleri hormonlar ile gergeklestirirler (Fendoglu
ve ark., 2019).

Viicudun homeostazint kontrol etmesinin yani sira, pek c¢ok islevde (biiyiime,
gelisme, uyku, aglik ve cinsel gelisiminin kontrolii) rolii olan endokrin sisteminin
isleyisini degistiren ve bozan eksojen maddelere endokrin bozucu kimyasallar denir
(Fendoglu ve ark., 2019; Celik ve Sahin, 2020). Endokrin bozucu kimyasallarin
toksisitesi 1990’11 yillarin baslarinda calisilmaya baslanmistir (Nohynek ve ark.,
2013; Fendoglu ve ark., 2019). Oncelikli olarak iireme sistemi, sinir sistemi, immiin
sistem ve gastrointestinal sistem {izerinde patolojik etkiler olusturabilecekleri

bilinmektedir (Fendoglu ve ark., 2019).

Genellikle sanayi alaninda iiretilen endokrin bozucu kimyasal maddeler, bir¢ok farkli
alanda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Fendoglu ve ark., 2019). Endokrin
bozucu kimyasallar (EBK), cogunlukla endojen hormonlar: taklit veya bloke ederek
cesitli organlarin fonksiyonlarina miidahale eden sentetik veya dogal bilesikler olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil 2.1), (Ullah ve ark., 2019). Endojen hormonlar taklit
ederek dogal yollarla iiretilen hormonlarin tiretimini olumsuz sekilde etkilemektedir
(Monisha ve ark., 2023). Bunun yaninda, canli viicudunda bulunan hormonlari taklit
ederek  hormonlarin  reseptorlerine  baglanabilmektedirler. Bu  baglanma
gerceklestikten sonra sinyal dongiisiinii geri dontlistimsiiz bir sekilde etkinlestirir,
kontrolsiiz sekilde devam eden reaksiyonlari hizlandirir ve tetiklerler (Kumar ve ark.,
2023). Canli organizmalar iizerinde olumsuz etkileri bulunan endokrin bozucular
kronik saglik problemlerine yol agmaktadir. Viicudun i¢ dengesini bozarak hormonal

sorunlara, kansere, lireme sistemi, norolojik, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarina



yol agan, teratolojik etkileri bulunan, kullanimi1 oldukga tehlikeli olan kimyasallardir

(Monisha ve ark., 2023).

ENDOKRIN BOZUCULAR

DOGAL HORMONLAR SENTETIK YAPILI HORMONLAR
= SENTETIK HORMONLAR

» Dogum Kontrol ilaglari

= INSAN YAPIMI KIMYASALLAR

# Plastiklestiriciler

» Pestisitler

» OSTROIJEN
» TESTOSTERON

Sekil 2.1. Endokrin Bozucularin Siniflandirilmasi.

Endokrin bozucularin en énemli kullanim sebeplerinden biri yar1 6miirlerinin uzun
olmasidir. Ancak, bu maddeler dogrudan besin zincirine katilamadigi icin, biyolojik
acidan zor metabolize edilirler (Rolfo ve ark., 2020; Tikirdik ve Karatopuk, 2022) ve
aciga c¢ikan metabolitler endokrin bozucu etkiyi arttirarak daha zararli hale

gelebilmektedirler (Eker ve ark., 2021).

Genel olarak incelendiginde, endokrin bozucu kimyasallar plastiklerde,
deterjanlarda, pestisitlerde ve sanayide kullanilmaktadir (Cetinkaya, 2009). Bu
kimyasallardan bazilar1 c¢evrede birikirken, bazilar1 da elimine olur, bazilar yag
dokusunda birikim gosterirken, bazilar1 ise plasenta ve anne siitli yoluyla gelecek
nesilleri etkileyebilir (Cetinkaya, 2009, Fendoglu ve ark., 2019). Endokrin bozucu
kimyasallar basta olmak iizere tiim kimyasallar i¢in kotii etkileri kanitlanmadig:
siirece zararsizdir yaklasimi canlilar1 tehlikeye atmaktadir. Tiim Diinya’da yaygin
kullanimiyla karsimiza ¢ikan en Onemli endokrin bozucu kimyasal BPA’dir
(Yildirim ve ark., 2020).

2.1.1. Endokrin bozuculara maruziyet ve olumsuz etkileri

Endokrin bozucu kimyasal maddelerin etkisi, organizmanin yasina, maruziyet
stiresine, miktarina, tek veya kariggtm halinde uygulanmasi durumlarina gore
degisiklik gosterebilmektedir (Cetinkaya, 2009). Endokrin bozucu kimyasallara ilag,

plastik, kozmetik, giibre, pestisit ve agir metal bilesikleri gibi giinliik hayatta siirekli
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karsimiza ¢ikan {iriinlerin kullanimi yoluyla maruz kaliriz. insan viicuduna ve
sistemlere sindirim, solunum veya deri (temas) yoluyla girebilmektedirler (Monisha
ve ark., 2023). Sanayi bolgelerinin yakinindaki sulara atik su karismasiyla kontamine
olan sucul ekosistem, kontamine olmus igme sular1 ve kullanilan topraktaki gidalar
Oonemli maruziyet yollaridir. Bunlara ek olarak, tarim ve sanayide kullanilan
plastiklestiriciler yoluyla da maruziyet meydana gelmektedir (Fendoglu ve ark.,
2019).

2.1.2. Endokrin bozucularin iireme sistemi iizerine olumsuz etkileri

EBK’lar, canlilarin iireme sistemlerinde, hormonlar1 taklit ederek ve hormonal
etkileri azaltarak ya da arttirarak olumsuz etkilere neden olabilir (Fox, 2004; Zhaobin
ve Jianying, 2008; Cek ve Sarthan, 2010). Disi iireme sisteminde ¢ogu EBK
steroidogenezin ve gametogenizin diizenlenmesini bozar, dogum oranini diisiiriir ve
embriyo sayisini azaltir (Kowalczyk ve ark., 2022; Panagopoulos ve ark., 2023).
Genel olarak endokrin foksiyonlari, ireme sistemini, dolasgim sistemini bozar ve
norolojik hastaliklarin olusmasina neden olurlar. EBK, gen ifadesini bozarak oliime
yol acabilecek epigenetik siirecleri degistirerek insan ve hayvan sagligim
etkileyebilir (Kowalczyk ve ark., 2022). Endokrin bozucu maddelerin, testis ve
ovaryumlar tizerine etkilerini inceleyen in vivo ve in vitro ¢alismalarin sonuglari bu
maddelerin lireme sisteminin fizyolojisini olumsuz etkiledigini gostermektedir
(Miller ve Sharpe, 1998; Fendoglu ve ark., 2019). Erkek tireme sistemini etkileyerek
oligospermi, sperm sayisinda anormallikler, testikiiler steroidogenez bozukluklar: ve
testikiiler atrofi olusumuna yol agarken, disi lireme sisteminde ise uterus boyutunda

biiyiime ve erken ergenligi tetikleyebilir (Cetinkaya, 2009).

En ¢ok bilinen EBK’lar, pestisitler ve plastiklestiricilerde karsimiza ¢ikan BPA’dir.
BPA’nin etkisi, estradiol etkisiyle ayni etkiyi gosterdiginde disi lireme sisteminde
olumsuz etkiler olusturur (Panagopoulos ve ark., 2023). Giinliik yasantimizin her
aninda ve her alaninda bulunan plastik igeren lriinlerdeki BPA, Ostrojeni taklit
ederek Ostrojen reseptdriine baglanir ve lireme sistemlerini etkiledigi bilinmektedir

(Sozlii ve Akdevelioglu, 2018; Celik ve Sahin, 2021).

Prenatal yasamda kurulan primordiyal folikiill havuzu disi {lireme siiresinin
uzunlugunu belirler (Marlatt ve ark., 2022; Kowalczyk ve ark., 2022). EBK’lar,

yumurtalikta gerceklesen folikiil gelisimi olaylarim1 olumsuz etkiler. Folikiil



olusumu, folikiil biiytimesi ve folikiiliin aktivitesinin bozulmas1 disilerde gegici veya
kalic1 kisirlik baglangicina yol agabilir (Rattan ve ark., 2019; Shi ve ark., 2019a;
Kowalczyk ve ark., 2022). Dogum sonrasi karsimiza c¢ikan otizm sendromu,
prematiire bebek, konjenital anomaliler, nérodavranigsal bozukluklar, fetal gelisim
bozukluklarinin da dogum oncesinde endokrin bozuculara maruziyet sebebiyle

olusabilecegi diisiiniilmektedir (Rouillon ve ark., 2018; Eker ve ark., 2021).

2.1.3. Bisfenol A

Bisfenol A (BPA) 1957 yilindan giinlimiize kadar diinya c¢apinda en ¢ok firetilen
kimyasal maddelerden biridir (Jiang et al., 2018; Qiu ve ark., 2019). Bisfenol i¢eren
tiriinler ¢evrede biiylik miktarda bulunmasindan dolay1 ciddi tehlike olusturmaktadir.
Ksenodstrojen tiirli olan BPA, canlilar {izerinde genotoksisiteye, sitotoksisiteye,
mutajeniteye ve kansere yol acabilir. Bu etkilerin yami sira, insanlarda obezite,
diyabet ve kalp hastaliklar1 gibi birgok soruna neden olabilir (Michatowicz, 2014;
Tarafdar ve ark., 2022).

Normalde BPA’ya gida yoluyla maruz kalinsa da su ve kirli hava yoluyla da
maruziyet olusabilmektedir (Tarafdar ve ark., 2022). Hava, su ve toprak gibi dogal
ortamlarda oldukg¢a fazla bulunan ve ekosisteme zarar veren en toksik maddeler
arasinda BPA bulunur (Qiu ve ark., 2019; Darghouthi ve ark., 2022). Toprak cinsine
ve sicakliga bagli olarak toprakta bulunan BPA’nin pargalanma omrii 1-10 giin
arasindadir. Tath suda birikim potansiyeli diisiiktiir ve aerobik sartlarda 4-6 giinde
hizlica ¢ozlnebilir. Deniz suyunda ise hizlica pargalanmadigindan birikme
potansiyeli yiiksektir (Wu ve Seebacher, 2020; Tarafdar ve ark., 2022). Plastiklerin
yakilmasi atmosfere ciddi miktarda BPA salinmasina neden olabilir (Fu ve

Kawamura, 2010; Tarafdar ve ark., 2022).

Yiksek stabilite, dayanmiklilik ve biyobirikim 6zelliklerinden dolay1 ekolojik ve
biyosaglik problemler olusturmasi olasidir. Genellikle, polikarbonat yemek takimlari,
su siseleri, saklama kaplari, bebek siseleri ve konserve tiriinlerin koruyucu i¢ epoksi
kaplamalarindan maruz kalinabilir. Polikarbonat siselerden siviya gecen BPA
miktar1, sisenin liretim yasimin yani sira sivinin sicakligina gore belirlenir (Kubwabo
ve ark., 2009; Hoekstra ve Simoneau, 2013; Naveira ve ark., 2021; Tarafdar ve ark.,
2022). BPA paketli yiyecek ve iceceklerin dis kaplamasinda kullanimindan dolay1

insan hayatin1 6nemli dlglide etkilemektedir (Acconcia ve ark., 2015, Konieczna ve



ark., 2015, Sturm ve Virant-Klun, 2023). Oyuncaklar, ojeler, losyonlar, sabunlar,
sampuanlar, otomobil lastikleri, elektrikli ekipmanlar ve alev geciktiriciler gibi farkli

tirtinlerde de bulunabilir (Fu ve Kawamura, 2010; Tarafdar ve ark., 2022).

BPA’ya maruz kalmanin 6zellikle iireme bozukluklar1 basta gelmek iizere birgok
saglik problemlerine neden oldugu bildirilmistir. Endokrin bozucu kimyasal olan
BPA, o6strojen benzeri ve antiandrojen Ozellikler gostermesiyle lireme sistemi,
bagisiklik sistemi, néroendokrin sistem basta olmak iizere doku ve organlarda da
ciddi hasar olusturmaktadir. BPA, erkeklerde ve kadinlarda seks hormonlarinin

aktivitesini azaltir ve kisirlig arttirir (Ma ve ark., 2019; Tarafdar ve ark., 2022).

Michalowicz ve ark. (2015), BPA maruziyetinde bagisiklik fonksiyonun olumsuz
yonde etkilendigini sdylemistir. BPS, BPA’ya gore daha diisiik tireme ve gelisimsel
toksisiteye yol acabilmektedir (Qiu ve ark., 2019).

Bunlara ek olarak, erkeklerde cinsel islev bozukluguna, kadinlarda endometriozis,
polikistik over sendromu, dogurganlik ve gebe kalma olasiliginin azalmasina yol
acabilmektedir (Lee ve ark., 2013; Prabhu ve ark., 2022). Polikistik over sendromu
haricinde atretik folikiil yapisi ve oositlerin sayisinda azalmalarin oldugu da

bildirilmistir (Huo ve ark., 2015).

BPA, insan idrari, serumu, kordon kani ve plasenta dokusunda tespit edilmistir
(Macéczak ve ark., 2017; Tarafdar ve ark., 2022). BPA’ya dogum oncesi veya dogum
sonras1 maruz kalmanin nesiller arasi etkileri oldugu gosterilmistir (Spanier ve ark.,
2012). BPA’ ya hamile kadinlarin amniyotik sivisinda ve anne siitiinde rastlanmustir.
Boylece BPA’ nin, plasenta ve anne siitii yoluyla yavruya gecebilecegi bildirilmistir
(Yamada ve ark., 2002; Lee ve ark., 2018; Meng ve ark., 2020). Hamilelik veya
emzirme siliresinde BPA’ya maruz kalmak dogan disi yavrularin ergenliginin
baslamasii hizlandirir ve uterusta histopatolojik durumlara yol agabilir (Meng ve
ark., 2020). Insanlarda karacigerde metabolik atik olusturulur ve idrar yoluyla

viicuttan uzaklastirilir (Pivonello ve ark., 2020; Sturm ve Virant-Klun, 2023).

Fransa yeni dogan bebekleri etkilemesinden dolay1r biberonlarda BPA kullanimi
yasaklamigtir. Avrupa, gidayla temas eden tiim malzemelerde ve Amerika Birlesik
Devletleri de bebek ve c¢ocuk firiinlerinin tamaminda kullanimini kaldirmistir
(Legeay ve Faure, 2017; Naveira ve ark., 2021; Tarafdar ve ark., 2022). Bu kimyasal

madde (BPA) endokrin bozucu gruba dahil edilerek, analoglari sentezlenmesiyle



birgok tiiketici tiriiniinden ¢ikarilmaya baslanmistir (Darghouthi ve ark., 2022). BPA
icermeyen iriinlerin tretilebilmesi amaciyla benzer bir yapiya sahip olan BPS
onemli bir alternatif olarak ortaya cikarilmistir (Qiu ve ark., 2019). BPS, daha
onceden igerisinde BPA kullanilan iirinlerin yerine kullanilmaya baslanmistir (Y. F.
Zhang ve ark., 2020). Uretilen BPS, biberon ve diger iiriinlerin iiretiminde
plastiklestirici olarak kullanilmaktadir (Qiu ve ark., 2019).

2.1.4. Bisfenol S: Bisfenol A analogu

Bisfenol S (BPS) maddesi, ilk olarak 1869 yilinda bir tiir boya olarak sentezlense de
2000’11 yillarda tiiketici tiriinlerinde bulunan, BPA yerine giivenli bir alternatif olarak
kullanilmaya baglanmistir (Pal ve ark., 2017; Wu ve ark., 2018). Karsimiza ¢ikan
triinlerde bulunan ‘BPA igermez’ olarak bildirilen {riinler genellikle BPS
icermektedir (Grignard ve ark., 2012; Pal ve ark., 2017). Cevreye birakilan BPS,
ekosistemde hava, toprak, su, biyota veya yiyeceklere bulasarak ¢evrede olas1 kirlilik
olusturur ve bu yollarla insanlarin maruz kalmasina sebep olabilir (Wu ve ark.,
2018). BPS, BPA’ ya alternatif olarak {iretilse de termal kagitlarda ve iceceklerde
BPS kalintilar1 bulunmustur (Mandrah ve ark., 2020). BPS’ye neonatal donemde
maruz kalmak, ireme organlarin gelisimini etkileyebilir ve bunun sonucunda ise,
yetigkin bireylerde ciddi tireme problemlerine yol agabilir (John ve ark., 2019).
Bunun yani sira BPS, endokrin sistem fonksiyonlarini degistiren, meme kanserine
yol agan ve kisirliga sebep olabilen zayif 6strojenik bir maddedir. Bu 6zelliklerinden
dolayi, kisitlamalar getirilmis, hatta bazi iilkelerde biberon gibi baz1 plastik iiriinlerde
kullanim1 yasaklanmistir (Qiu ve ark., 2019). Su, tortu, ¢amur, ev i¢i toz ya da hava,
tiiketici tiriinleri, insan idrar1 da dahil olmak iizere farkli ortamlarda BPA’ya kiyasla

diisiik konsantrasyon seviyelerinde BPS’nin varligi gozlenmistir (Wu ve ark., 2018).

Tiiketici  iirlinlerine  bakildiginda plastiklerde, gida kutularimin astar  ve
ambalajlarinda, biberonlarda, oyuncaklarda, dis malzemelerinde, kisisel bakim
trlinlerinde sik¢a bulundugu ortaya cikarilmistir (Wu ve ark., 2018). BPS,
oyuncaklarin ham maddesinden konserve gida kaplarinin koruyucu maddesine kadar
bir¢cok farkli alanda kullanilmaya baslanmistir (Liao ve ark., 2012; Liao ve ark.,
2014; Darghouthi ve ark., 2022). BPS, temizlik iriinlerinde yikama baglama
maddesi, galvanik kaplama solventi ve fenolik recine bileseni olarak farkl

endiistriyel uygulamalar i¢in kullanilmaktadir. BPA bulundurmayan kagit tirtinleri de



dahil olmak tizere termal kagitlarda gelistirici olarak kullanilir (Rochester ve Bolden,
2015). Chen ve ark., (2022) farkl bisfenolleri (BPA, BPS, bisfenol F (BPF), bisfenol
B (BPB), bisfenol Z (BPZ), bisfenol D (BPD), bisfenol E (BPE), bisfenol AP
(BPAP), bisfenol AF (BPAF)) iceren igme suyundan 17a-etinilestradiolii ¢ikarmak
amaciyla yaptiklar1 deneyde EBK’lar1i pargalayarak %90 oraninda sudan
uzaklastirabilmislerdir. Fakat BPS (%20) ve BPAF (%70) oraninda

uzaklastirilabilmistir. BPS igeren iiriinler 6zetlenerek gosterilmistir (Sekil 2.2).

BISFENOL S ICEREN URUNLER

& Y Y

KiSISEL BAKIM

PRUNLERI KAGIT URUNLERI GIDA URUNLERI

A V € VS y

Sekil 2.2. Bisfenol S Igeren Uriinler, (Rochester ve Bolden, 2015).

2.1.4.1. Bisfenol S’nin kimyasal yapisi

Yapisal olarak BPS, bir siilfonil kopriisityle her iki yaninda iki fenol halkasini
birbirine baglar. BPA ile benzer fenolik halka yapisina sahip (Sekil 2.3) olsa da BPS
daha kararli bir kimyasaldir (Qiu ve ark., 2019). BPS giin 1518mma ve yiiksek
sicakliklara karsi daha direngli, diisiikk Ostrojenik aktivite gostermesinden dolayi,
BPA maddesinin yerine en ¢ok galisilan tiirevidir (Chen ark., 2002; Kuruto-Niwa ve
ark., 2005; Ullah ve ark., 2016; Pal ve ark., 2017; da Silva ve ark., 2019).
Bulundurdugu siilfon grubu ve iki hidroksil grubu sayesinde giiglii elektron emme
ozelligine sahiptir. Bu 0zelliklerine bagli olarak, asitlik agisindan diger bisfenol
analoglarindan daha giiclii ve daha kararli bir madde olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(Wu ve ark., 2018).

BPS giines 1sinlarina karst daha dayanikli olmasinin yani sira, yiiksek sicaklik
parametrelerine karsi kararli, giines 1s18ina karsi direnglidir ve diisiik Ostrojenik
aktiviteye sahiptir (Chen ve ark., 2002; Kuruto-Niwa ve ark., 2005; Ullah ve ark.,
2016; Pal ve ark., 2017). Bu kimyasalin g¢evrede biyolojik bozunmaya ugrama
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olasiligi daha azdir (Pal ve ark., 2017). Chen ve ark. (2016) tarafindan, BPS
kimyasalinin tortularda yar1 émiir siiresi t1/2=135 giin, toprak t1/2=30 giin ve suda

t1/2=15 giin oldugundan daha kalic1 oldugu bildirilmistir.

HO OH

Sekil 2.3. Bisfenol S halkali yapisi-Bisfenol S agik kimyasal formiilii.

2.2. Disi Ureme Sistemi

Disi lireme sistemi, oogenez sonucunda disi cinsiyet hiicreleri olan gametleri
(oositleri) iireten, fertilizasyon ve fetus gelisimi i¢in ortam hazirlayan, déllenmis
0ositi tastyan ve doguma kadar fetusu besleyen ¢ok isglevli bir sistemdir (Esrefoglu,
2004; Junqueira ve Carneiro, 2006). Disi tireme sistemi, i¢ ve dig genital organlardan
olusmaktadir. Ovaryumlar, oviduktlar (tuba uterina), uterus ve vajina i¢ genital
organlar; mons pubis, labia majér ve mindr, kilitoris, vestibiil ise dig genital

organlardir (Esrefoglu, 2004).

Disi lireme sistemine bakildiginda, dogurganligin normal bir sekilde gozlenebilmesi
icin oositin gelisimini diizglin bir sekilde tamamlamasi gerekmektedir. Oosit
olgunlagmasinin tamamlandig1 ve yumurtlama gerceklesmeden hemen 6nceki evrede
oositin biiylimesi ve gelismesi en yliksek seviyededir. Oosit olgunlagmasi, mayozun

profaz 1 evresinden metafaz 2 evresine ulasmasidir (Jamnongjit ve Hammes, 2005).

2.2.1. Ovaryum

Ovaryumlar, gamet liretiminden dolay1 ekzokrin bez, steroid hormonlarinin sentez ve
salgilanmasindan dolay1 ise endokrin bez olarak kabul edilir (Esrefoglu, 2004).

Erigkin bir diginin pelvis boslugunun sag ve sol tarafinda yer alan ovaryumlar,
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yaklagik 3 cm uzunluk, 1,5 cm genislik ve 1 cm kalinlikta badem seklinde karsimiza
¢ikan bir ¢ift organdir (Ozdamar ve Cetin Sorkun, 2002; Junqueira ve Carneiro,
2006). Ovaryumlar, oositleri tliretmekle beraber iiretim sirasinda etkili olan
hormonlarin salgilanmasinda da gorev alir (Ozdamar ve Cetin Sorkun, 2002).
Bunlara ek olarak, yeni dogan bebegin lireme organlarinin gelisimini diizenlemek ve
sekonder cinsiyet karakterlerinin gelisimini saglamak ovaryumun islevlerindendir

(Kierszenbaum, 2006).

2.2.2. Ovaryum histolojisi

Ovaryum yiizeyi, germinal epitel olarak adlandirilan tek katli yass1 veya kiibik epitel
ile orttliidiir. Germinal epitelin alt kisminda ise tikiz bag dokusundan meydana gelen
ovaryuma beyazimsi rengini veren tunika albuginea tabakasi bulunur (Ozdamar ve
Cetin Sorkun, 2002; Junqueira ve Carneiro, 2006). Tunika albuginea altinda ise
korteks (dis) ve medulla (i¢) kisimlar1 olmak iizere ovaryum ikiye ayrilir ve
histolojik olarak farkli olan bu bolgelerin arasinda net bir sinir gézlenememektedir
(Esrefoglu, 2004; Junqueira ve Carneiro, 2006; Kierszenbaum, 2006). Ovaryum
morfolojisi 1s1tk mikroskobu ile incelendiginde, korteks bolgesinin eni daha genis
goriiliir ve stromasinda gelisimin ¢esitli asamalarinda folikiiller vardir (Esrefoglu,
2004; Kierszenbaum, 2006). Stromada, fibroblast hiicreleri ve retikiiler lifler bulunur
(Esrefoglu, 2004). Bu fibroblast hiicreleri, hormonal uyarilara diger fibroblast
hiicrelerinden farkli cevap olustururlar (Junqueira ve Carneiro, 2006). Kortekste,
puberte (ergenlik) déneminden 6nce sadece primordiyal folikiiller izlenirken, puberte
sonrasinda ise primer, sekonder ve graaf folikiilleri gozlenir. Ayrica folikiillere ek
olarak, korpus luteum ve atretik folikiiller de bulunmaktadir (Esrefoglu, 2004).
Medulla bolgesinde ise interstisyal hiicreler, sinirler, lenf ve kan damarlar1 bulunur

(Kierszenbaum, 2006). Ovaryumun genel yapisi Sekil 2.4’te gosterilmistir.

11



Atretik  Sekonder
folikill  follikiil
\

Riiptiire follikiil

Korpus luteum Bagdokusu | Yenl

Lutem hitcreleni | gekillenen
Fibrin paht " korpus

Sekil 2.4. Ovaryumun genel yapisi, (Ozdamar ve Cetin Sorkun, 2002).
2.2.3. Oogenez

Oositin gelismesi ve biiylime siireci folikiil igerisinde gerceklesir, bu olaya oogenez
denir (Ozdamar ve Cetin Sorkun, 2002). Oogenez, oogoniyumlarin olgun oositlere
doniismesi siirecidir (Sadler, 2020). Fetal dénem ile baslayip menopoz donemine
kadar oogenez siireci devam etmektedir (Ozdamar ve Cetin Sorkun, 2002).
Primordiyal germ hiicreleri, fetal donem ile g¢ogalmaya baslar ve mitoz boliinme
gecirerek oogoniyumlari meydana getiritler (Ozdamar ve Cetin Sorkun, 2002;
Esrefoglu, 2004). Seri sekilde mitotik boliinmeler gegirerek ¢ogalan oogoniyumlar,
3.ay sonunda yassi epitel hiicreleriyle g¢evirilirler. Mitoz boliinmeye devam eden
hiicrelerin yani sira, oogoniyumlarin bir kismi da boéliinmesini mayoz I’in profaz
evresinde durdurur ve primer oosit haline geger (Sadler, 2020). Bu oogoniyumlarin
bir kismi birinci mayoz bdliinmenin profaz safhasinda primer oosit haline
doniisiirken, bir kism1 da atreziye ugrar (Ozdamar ve Cetin Sorkun, 2002). Atreziye
ugramayan primer oositler, mayoz I’in profaz evresine girer ve devaminda diploten
sathasinda dinlenmeye baslar (Sadler, 2020). Dinlenme sathasindaki bu hiicreler,
primer oositlerdir ve yassi epitel hiicreleriyle ¢evrilidirler (Junqueira ve Carneiro,
2006).
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2.2.4. Ovaryum gelisim siireci

Memeli canlilarda, oosit ve ovaryum folikiillerinin olusumu fetal yasamin
baslangicinda ortaya g¢ikmaktadir. Fetal hayatin dordiincii haftasinda, primordiyal
germ hiicreleri gelismekte olan gonad taslagina gbog¢ ederler. Bu hiicreler, mitoz
béliinmeyle oogoniyumlar olustururlar. Tkinci ayda 600.000 oogoniyum bulunurken,
besinci ayda bu say1 7 milyon iizerine ¢ikabilmektedir. Ugiincii aydan sonra, birinci
mayoz boliinmenin diploten evresinde bekleyen primer oositler tek katli yass1 epitel
hiicreleriyle ¢evrili hale gelmeye baslarlar ve yedinci ay itibariyle ¢ogu oogoniyum
primer oosit halini almis olur (Fair, 2003, Junqueira ve Carneiro, 2006). Geriye kalan
hiicreler ise atreziyle yok olur ve puberteye kadar her iki ovaryumda yaklasik
300.000-400.000 oosite kadar azalma meydana gelir (Esrefoglu, 2004; Junqueira ve
Carneiro, 2006). Dogumdan sonra, bir daha primer oosit olusumu goézlenmez
(Ozdamar ve Cetin Sorkun, 2002). Dogurganlik donemlerinde, primer oositleri
iceren folikiillerden sadece 450-500 tanesi graaf folikiil halini alir geri kalani atreziye
ugrar. Gelisen gametlere oosit denirken, olgun gametlere ovum denmektedir
(Esrefoglu, 2004). Her ay menstriiel siklus ile ovaryumlardan sadece bir tane ovum

serbest kalir (Ozdamar ve Cetin Sorkun, 2002).

2.2.5. Ovaryum folikiilleri ve evreleri

Ovaryum folikiilii (histolojik olarak) incelendiginde, kortikal bolgenin en {ist
katmaninda bulunan primordiyal folikiiller, tek katli yassi epitel hiicreleriyle ¢evrili
primer oositi igerir. Primordiyal folikiil igerisinde bulunan oosit kiire bicimde ve
yaklasik 25 um capinda bir hiicredir. Bu hiicreler birinci mayoz béliinmenin diploten
evresindedir. Oosit, biliylikk okromatik bir ¢ekirdek ve belirgin bir cekirdekcige
sahiptir. Sitoplazmada ise, bol miktarda mitokondri, birka¢ Golgi cisimcigi ve
niikleusa yakin kiime olusturma egiliminde olan endoplazma retikulumu bulunur
(Jungueira ve Carneiro, 2006). Bunlara ek olarak sitoplazmada, lizozom ve
vezikiiller de gozlenir (Esrefoglu, 2004). Folikiil hiicreleri, bazal laminaya tutunur ve
folikiillerin etrafindaki stromayr belirginlestirir (Junqueira ve Carneiro, 2006).
Puberteden (ergenlikten) itibaren {iiretilen oosit sayist smirlhidir. Yumurtaliklarda
bulunan toplam oosit sayisi, primordiyal germ hiicrelerinin sayisina baghdir
(Gandolfi ve ark., 2005). Puberte ile her ay primordiyal folikiillerden bazilari

folikiiler biiylime evresine baglar. Biiylimeye baslayan folikiillerin primordiyal
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folikiillerin arasindan nasil segildigi hala bilinmemektedir (Junqueira ve Carneiro,

2006).

2.2.6. Folikiil olusumu ve biiyiime evresi

Folikiiliin olusumu ve gelisimi siirecine folikiilogenez denir (Gandolfi ve ark., 2005).
Primordiyal germ hiicreleri, oogoniyumlara doniiserek art arda mitoz gecirir ve
primer oositi ¢evreleyen yassi epitel hiicreleri primordiyal folikiilii meydana getirir
(Sadler, 2020). Primordiyal folikiiller ise, yumurtaliktaki folikiil hiicrelerin deposunu
meydana getirir (Gougeon, 1996; Gandolfi ve ark., 2005). Primordiyal folikiillerin
sayisi, hayvan tiiriine ve hayvanin yasina gore farklilik gostermektedir (Gandolfi ve

ark., 2005).

Folikiilogenez siirecinde oositlerde, graniiloza hiicrelerinde ve folikiillerin etrafindaki
stromada degisiklikler izlenir. Folikiiliin biiylimesi, hipofizden salgilanan folikiil
uyarict hormon (FSH) ile uyarilir ve oosit biiylimesinin en hizli oldugu doénem ilk
evrelerdir. Oositin niikleusu biiyiir, golgi cisimcikleri hiicre yiizeyi altina gog¢ eder,
mitokondri sayis1 artar, endoplazma retikulumunda hipertrofi olur ve oositin ¢ap1

125-150 pm ulasir (Junqueira ve Carneiro, 2000).

Histolojik ag¢idan folikiiller incelendiginde 3 tip folikiil karsimiza ¢ikar.

2.2.6.1. Primer folikiil

Primordiyal folikiiliin yapisinda (Sekil 2.5) bulunan primer oositler biiyiimeye baglar
ve folikiiliin etrafinda bulunan tek katli yass1 epitel hiicreleri tek katl kiibik epitel
hiicrelerine doniisiir (Ozdamar ve Cetin Sorkun, 2002; Junqueira ve Carneiro, 2006).

Primer folikiil, tek katli ve ¢ok katli olmak tizere 2 tipte karsimiza ¢ikar.

Unilaminer (tek katli) primer folikiilde (Sekil 2.5), oosit etrafinda sadece kiibik epitel
hiicrelerinin varlig1 gozlenirken; multilaminer (g¢ok katli) folikiilde (Sekil 2.6) ise,
folikiil hiicreleri cogalir ve graniiloza hiicre tabakasini olustururlar. Graniiloza
hiicreleri, gap junctionlar araciligiyla birbirleriyle iletisim halindedir (Junqueira ve

Carneiro, 2006).

Primer oosit gelismeye baslarken, oositin ¢evresinde en az ii¢ farkli glikoprotein
(Junqueira ve Carneiro, 2006) ve glikozaminoglikan igceren zona pellusida tabakasi
olusur (Esrefoglu, 2004) ve bu tabaka folikiil hiicrelerini oositten ayirir

(Kierszenbaum, 2006). Zona pellusida, amorf yapida kalin bir tabakadir (Junqueira
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ve Carneiro, 2006). Zona pellusida sentezinde hem oositler hem de graniiloza
hiicrelerinin yer aldig1 diisiiniiliirken, (Ozdamar ve Cetin Sorkun, 2002) daha sonra
sadece oositlerin katkida bulundugu sdylenmistir (Junqueira ve Carneiro, 2006).
Folikiil hiicrelerinde bulunan filopodlar ve oositlerdeki mikrovilluslar zona pellusida
icinde iletisim halindedir (Junqueira ve Carneiro, 2006; Kierszenbaum, 2006). Zona

pellusida histolojik boyama olan PAS ile pozitif boyanir (Esrefoglu, 2004).

Sekil 2.5. Kontrol grubu ovaryum genel histoloji goriiniimii. Primordiyal folikiil
(PrF), unilaminer primer folikiil (PF), germinal epitel (siyah ok) (x40
biiyiitme, H&E).

Sekil 2.6. Kontrol grubu multilaminer primer folikiil. Cekirdek¢ik (C), oosit (O),
zona pellusida (ZP), graniiloza tabakasi (GT), teka tabakasi (TT),
graniiloza hiicresi (siyah yildiz), teka hiicresi (siyah liggen) (x40 biiylitme,

H&E).
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2.2.6.2. Sekonder folikiil (Antral folikiil)

Graniiloza hiicrelerin sayisinin artmasi ve biiylimesiyle folikiiller kortikal bolgenin
daha derin bolgelerine ilerler (Junqueira ve Carneiro, 2006). Graniiloza hiicreleri
arasinda igerisinde sivi bulunan bosluklar meydana gelir ve bu bosluklar birleserek
antrumu olusturur (Ozdamar ve Cetin Sorkun, 2002; Junqueira ve Carneiro, 2006;
Sadler, 2020). Antrum sivist igerisinde, hiyaliironik asit (Esrefoglu, 2004),
glikozaminoglikanlar, steroid baglayici proteinler disinda androjenler, progesteron ve
Ostrojen gibi steroid hormonlar bulunur (Junqueira ve Carneiro, 2006). Zona
pellusida kalinlagir (Kierszenbaum, 2006). Folikiiliin etrafinda bulunan hiicreler, teka
tabakasini olusturur ve bu tabaka iki kisimdan olusur (Kierszenbaum, 2006). Teka
tabakasi, icte kan damarlar1 ve hiicrelerden zengin olan teka interna ve dista sik1 bag
dokusu 6zellikli teka eksterna olmak iizere iki bdlgeden olusur (Ozdamar ve Cetin
Sorkun, 2002) (Sekil 2.7). Teka internanin hiicreleri steroid sentezi yapan hiicrelerin
ozelliklerini gosterir (Junqueira ve Carneiro, 2006). Bu hiicreler androstenodion
hormonunu sentezler (Junqueira ve Carneiro, 2006) ve testosteron iiretimi igin
graniiloza hiicrelerine tasmir (Kierszenbaum, 2006). FSH uyarisiyla, graniiloza
hiicreleri aromataz enzimi ile androstenodionu oOstrojen hormonuna doniistiiriir.
Uretilen strojen kan damarlariyla dolasima gegerek tiim viicuda yayilir (Junqueira

ve Carneiro, 2006).

Sekil 2.7. Kontrol grubu sekonder folikiil. Cekirdek (C), oosit (O), zona pellusida
(ZP), antrum (A), graniiloza tabakasi (GT), teka tabakasi1 (TT), graniiloza
hiicresi (siyah yildiz), teka hiicresi (siyah ticggen) (x40 biiyiitme, H&E).
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2.2.6.3. Graaf folikiil (Olgun folikiil)

15-20 mm c¢apinda en biiyiik folikiil olarak karsimiza ¢ikar (Kierszenbaum, 2006).
Ik basta hilal seklinde olan antrum genislemeye baslar (Sadler, 2020). Folikiil
duvarinda belli bir noktada graniiloza hiicreleri yogunlasmaya baslar ve kii¢iik bir
tepecik olusturur (Junqueira ve Carneiro, 2006). Bu tepecigin, antrumun i¢ kismina
uzanan ve igerisinde oositi bulundurdugu kismina kiimiiliis ooforus, oositin
cevresinde yogunlasan hiicrelerin olusturdugu tek sirali yapiya ise korona radiata
denilir (Junqueira ve Carneiro, 2006). Folikiil olgunlastik¢a korona radiata, kiimiiliis
ooforustan ayrilir ve oosit-zona pellusida-korona radiata kompleksi folikiil sivisi
icerisinde serbest kalir (Sekil 2.8) (Kierszenbaum, 2006). Folikiil gelismeyi
strdiiriitken ovum da gelisir ve ovulasyondan once birinci mayoz bdoliinmesini
tamamlar (Esrefoglu, 2004; Kierszenbaum, 2006). Graaf folikiiliin i¢inde gelisen
oosit sekonder oosit haline gelir (Esrefoglu, 2004) ve birinci kutup cismi olusur
(Kierszenbaum, 2006). Olusan bu birinci kutup cismi oosit ve zona pellusidanin
arasina atilir (Kierszenbaum, 2006). Ovulasyon baslamadan 6nce graaf folikiiliiniin
ovaryum yiizeyinde yaptigi c¢ikintiya stigma denir. Stigma, ovulasyonla yirtilir
(Esrefoglu, 2004).

Sekil 2.8. Kontrol grubu graaf folikiil. Oosit (O), antrum (A), graniiloza tabakasi
(GT), teka tabakasi (TT), korona radiata (KR), kiimiiliis ooforus (KO),
graniiloza hiicresi (siyah yildiz), teka hiicresi (siyah iiggen) (x40 biiylitme,
H&E).
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2.2.7. Ovulasyon

Gelisen ve olgunlasan folikiil duvarmin yirtilarak oositi serbest birakmasina
ovulasyon denir. Her menstriiel siklusta bir ovaryumdan Ssadece bir oosit serbest
kalir. Bazi durumlarda hi¢ oosit atilmazken, bazen de iki ya da daha fazla oosit
atilabilir (Junqueira ve Carneiro, 2006). Bu olay, puberteden itibaren menopoza
kadar gecen her 28 giinliik menstriiel siklusun 14.giiniinde graaf folikiiliinde bulunan
oositin olgunlagarak atilmasidir. Folikiil sivisinin artmasi ve oositin gittikce

biiyiimesi ovaryum yiizeyinde bir siskinlik olusturur (Ozdamar ve Cetin Sorkun,

2002).

Folikiiler stvidaki basing ve hacmin artmasi, folikiil duvarinda enzimatik proteolizin
baslamasi, oosit-kiimiiliis ooforus kompleksi ile graniiloza tabakasi arasinda
glikozaminoglikanlarin birikimi ve prostoglandinlerin teka interna tabakasindaki diiz
kaslarda meydana getirdigi kontraksiyon ovulasyonu etkileyen faktorlerdir

(Esrefoglu, 2004).

Gelisen folikiil tarafindan iiretilen yliksek Ostrojen seviyelerine cevap olarak 6n
hipofizden salgilanan luteinizan hormonundaki (LH) ani bir artma ovulasyon i¢in
uyart olusturur (Junqueira ve Carneiro, 2006). LH seviyesinin artmasiyla uyarilan
teka eksterna ve tunika albuginea icindeki proteolitik olaylar Graaf folikiiliin
yirtilmasina yardimer olur (Kierszenbaum, 2006). Ovulasyon sirasinda, graniiloza
hiicreleri hiyaliironik asit miktarini arttirir ve hiicreler arasinda gevseme gozlenir
(Junqueira ve Carneiro, 2006). Tunika albuginea da baslayan kolajen lif yikimi, kan
akisinin yavaglamasi ve hiicre oliimlerinden dolayr folikiil duvarinin bir bolimi
zayiflamaya baglar. Bu zayiflamayla beraber dis duvar yirtilir. Stigmanin ortaya
¢ikisi ovulasyonun bagladigini gosterir. Ovulasyon ger¢eklesmeden hemen once
birinci mayoz boliinme tamamlanir. Béliinme sonucunda sekonder oosit ve birinci
kutup cismi meydana gelir. Oosit ikinci mayoz bdliinmeye baslar ve metafaz
evresinde durur (Junqueira ve Carneiro, 2006). Folikiil duvarmin yirtilmaya
baslanmasiyla, oosit ile birinci kutup hiicresi, zona pellusida, korona radiata ve
folikiil sivisiyla beraber ovaryumdan ayrilarak periton bosluguna siiriiklenmeye
baslar ve tuba uterina igerisine gecer (Esrefoglu, 2004; Junqueira ve Carneiro, 2006).
24 saat igerisinde dollenme gerceklesmezse oosit dejenere olur (Junqueira ve
Carneiro, 2006). Ovulasyondan sonrasi, teka interna tabakasi ile graniiloza hiicre

tabakasi1 korpus luteum haline doniisiir (Kierszenbaum, 2006).
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2.2.8. Atretik folikiil

Ovaryumda bulunan folikiil hiicrelerinin ve oositin 6limii durumunda fagositoz
yapan hiicrelerin olusan bu hasarli hiicreleri kaldirilmasi olayina atrezi denir. Bu
olay, graniiloza hiicrelerinde mitozun durmasi ve bu hiicrelerin bazal laminadan
ayrilmasi olarak da karsimiza ¢ikmaktadir (Yardimoglu, 1995). Olusan folikiillerden
bircogu olgunlasma siirecine baslasa bile sadece bir folikiil gelisimini tamamlar ve
digerleri dejenere olur (Kierszenbaum, 2006). FSH eksikligi, folikiilin gelisimi
gerilemeye basladig1 icin, atreziyi etkiler (Ozdamar ve Cetin Sorkun, 2002). ilk
olarak oosit atreziye ugrar ve devaminda graniiloza hiicreleri dejenere olur
(Esrefoglu, 2004). Ovaryumda bulunan ¢ogu hiicre, 6len graniiloza hiicreleri ve
oositler makrofajlarca fagosite edilerek ortadan kaldirilirlar (Junqueira ve Carneiro,
2006). Primordiyal folikiil, primer folikiil ve sekonder folikiil fark etmeksizin
folikiiler gelisimin her agsamasinda atrezi karsimiza ¢ikabilir (Jungqueira ve Carneiro,
2006; Kierszenbaum, 2006). Folikiiliin hangi evrede olduguna bagli olarak ortaya
cikan atretik folikiillerin dis goriiniisleri degisiklik gostermektedir (Yardimoglu,
1995). Atreziye ugrayan primordiyal folikiiller yerini stromal bag dokusuna
birakirlar (Esrefoglu, 2004). Atretik folikiil histolojik olarak incelendiginde, camsi
membran olarak bilinen kalin ve kivrilmig bazal lamina, dejenere olan oosit ve
folikiil hiicrelerinin kalintilariyla karsimiza ¢ikar (Kierszenbaum, 2006). Graniiloza
hiicrelerinin mitoz boliinmesinin durmasi, bazal laminadan ayrilmasi ve oosit
Oliimiiyle atrezi gergeklesir (Junqueira ve Carneiro, 2006). Dejenere olan graniiloza
hiicrelerini makrofaj hiicreleri sarar ve folikiil hiicreleriyle teka interna arasindaki
bazal membran kalin hiyalinize bir bant olarak karsimiza cikar (Esrefoglu, 2004).
Dogum oncesinden menopoza kadar olan siire boyunca atrezi goriiliir. Puberte
zamaninda bulunan 300.000 civar1 oositten atrezi sonrasi menopoza kadar 8000
civari oosit kalir (Junqueira ve Carneiro, 2006). Folikiiller, atrezi olmadikga stirekli
olarak biiyiimeye egimlidir (Gandolfi ve ark., 2005). Folikiiler atrezinin asamalar1 su

sekildedir;
* Qraniiloza tabakasinda ¢ok fazla nétrofil ve makrofaj hiicresinin birikmesi

* Qraniiloza hiicrelerinin apoptoza girerek antrum bosluguna dokiilmeye

baglamasi

» Teka interna katmaninda bulunan hiicrelerde hipertrofi gézlenmesi
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* Folikiiliin bozulup biiziismeye baglamas1
* Bag dokusunun folikiil antrumunu kaplamaya baglamasi (Esrefoglu, 2004).

Ruth ve ark. (1976), ovaryumda gézlenen piknotik graniiloza hiicrelerini varligini
atrezinin baslangici olarak kabul etmistir. Atrezinin ileri agamalarinda graniiloza
tabakas1 ortadan kalkarken oosit nekrotik hale gelir. Bu olaylarin devaminda folikiil
hiicreleri ortadan kalkar ve teka hiicrelerinde hipertrofi gozlenir (Himelstein-Braw ve
ark., 1976).

Oositlerin dejenerasyon yollari;

* Hiicreler tarafindan etkilenebilir,
* Oosit gekirdegi piknotik sekle biiriinebilir,

* QOosit mayoz boliinme sirasinda profazi tamamlamamis olabilir (Himelstein-

Braw ve ark., 1976).
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal

3.1.1. Bisfenol S

Calismada Wistar albino siganlara, Bisfenol S (BPS) (4, 4’-Sulfonyldiphenol) Sigma
Aldrich CAS No: 80-09-1 uygulandi.

3.1.1.1. Bisfenol S fizikokimyasal 6zellikleri

Bisfenol S (BPS), 4,4' Siilfonildifenol (CAS NO. 80-09-1) maddesinin yaygin olarak
kullanilan ismidir. Kimyasal formiilii (HOCgH4) SO> olarak karsimiza ¢ikar ve 2SO>
ve 250,27 g/mol molar kiitleye sahiptir. Ortam kosullarinda beyaz renksiz kati bir
maddedir. 1,3663 g/cm® yogunluga sahip olmakla beraber 240-250 °C de
erimektedir. Etanol, izopropil alkol, aseton, asetonitril ve alifatik hidrokarbonlarda
¢Oziinlirken aromatik hidrokarbonlarda az c¢oziinmektedir. Suda ¢6ziinmesi icin

bildirilen oran1 20 °C’de 1100 mg/L olarak belirlenmistir (Wu ve ark., 2018).

3.1.2. Wistar albino sican

Arastirmalarda ve biyolojik testlerde kullanilan hayvanlara ‘deney hayvani’
denmektedir. Bu deney hayvanlarindan 6zellikle kemirgenler insan deneylerinde sik
stk kullanilmaktadir (Saruhan ve Dereli, 2016). Kemirgenler grubuna dahil edilen
Wistar Albino sicanlar, nispeten kisa yasam dongiisiine sahip olmasi, gebelik
stiresinin kisa olmasi, uyumlu olmasi, saldirgan olmamasi, saglik sektoriinde iyi
bilinen ve genetik ge¢misinin ¢ok iyi bilinmesi gibi karakteristik 6zellikleri
sayesinde deneysel caligmalarda kullanilan bir model organizmadir (Loew ve Cohen,
2002; Hedrich, 2006; Kolatan, 2008; Saruhan ve Dereli, 2016). Bunlara ek olarak
cevreye kolaylikla uyum saglayabilmeleriyle beraber genetik ve biyolojik agidan
insanlara yakindan benzemesiyle sik sik calisilan deney hayvanidir (Saruhan ve

Dereli, 2016).

Sicanlar ilk olarak Philedelphia/Wistar Enstitiisii'nde yetistirilip c¢ogaltilmistir.

Inbred ve outbred olmak iizere soylari iki kategoriye ayrilmaktadir (Van Zutphen ve



ark., 2003; Gegmez ve ark., 2023). Giiniimiizde kullanilan si¢an soylarinin biiyiik
cogunlugu Wistar albino’dur (Fedala ve ark., 2022; Gegmez ve ark., 2023). Deneysel
caligmalarda kullanmak amaciyla evcillestirilen ilk deney hayvanlarindan biri
olmasiyla beraber viicut biiyiikliikleri acisindan deneysel g¢alismalarda fizyolojik
maniplilasyonu sayesinde avantaj saglamaktadir (Dorsett-Martin, 2004; Giiltiken,

2010; Gegmez ve ark., 2023).

Latince ‘rodere’ fiilinden tiireyen Rodentia takimina ait olan sican, memeli
hayvanlarin %40’ olusturan kemirgenler kategorisinden yer almaktadir (Kolatan,
2008). Fakat Wistar albino sicanlar genetigi degistirilmis sadece laboratuvar

ortaminda deney yapmak {izere gelistirilen model organizmadir.

Kolay bakilabilmeleri, uyum saglama potansiyelinin yiiksek olmas1 gebelik siiresinin
kisa olmasi1 ve diisiik maliyetli olmas1 avantajlarindan dolay1 ilag, toksikoloji, organ
kiiltiirii gibi biyolojik calismalarda siklikla kullanilmaktadir. Insan hastaliklarim
modellemek icin sicanlar onemli bir yere sahiptir. Kardiyovaskiiler hastaliklar,
obezite, diyabet gibi metabolik hastaliklar, nérolojik hastaliklar, depresyon ve
benzeri hastaliklara terapdtik ajanlar gelistirmek i¢in kullanilan 6nemli hayvandir
(Gegmez ve ark., 2023). Genellikle ila¢ sanayisinde ve devlete bagli kurumlarda
karsinojenite, teratojenite ve toksisite testlerinde siklikla kullanilmaktadir (Kolatan,

2008).

3.1.2.1. Wistar albino morfolojisi ve biyolojisi

Sicanlar ortalama 2-3 yil yasar. Sicanlarin boylar1 20-25 cm araligindadir (Gegmez
ve ark., 2023). Ergin disi sicanlar ortalama 250-300 g agirligindayken ergin erkek
sicanlar 300-500 g agirhigindadir (Van Zutphen ve ark., 2003; Gegmez ve ark.,
2023). Disi bireyler erkeklere kiyasla daha uzun yasamaktadir ve erkek sicanlar disi
sicanlara gore daha iri yapili olarak karsimiza c¢ikmaktadir (Gill ve ark., 1989;
Gegmez ve ark., 2023). Fizyolojik 6zellikleri Tablo 3.1.” de 6zetlenmistir.

Sicanlarin viicutlarinda genellikle az miktarda ter bezi bulundurmalari veya hig
bulundurmamalarindan dolay1r 1siya dayanikliklar1 zayiftir. Bundan dolay1
viicutlarimin  biiyiilk kismimi olusturan kuyruklar1 sayesinde 1s1 regiilasyonunu

kuyruklar1 sayesinde saglamaktadir. (Giiltiken, 2010; Gegmez ve ark., 2023).
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Tablo 3.1. Siganlarin Bazi Fizyolojik Degerleri (Sengupta, 2013; Fox, 2015; Gegmez
ve ark., 2023).

FiZYOLOJIK DEGERLER
Kromozom sayisi (2n) 42
Viicut sicakligi 37°C
Yasam siiresi 2,5-3,5 yil
Puberte 50 £+ 10 giin
Ostrus siklusu 4-5 giin
Gebelik siiresi 21-23 giin
Bir batindaki yavru sayisi 6-12
Solunum hizi Dakikada 75-115
Kalp hiz1 Dakikada 260-400

3.1.3. Sican bakim ve beslenmesi

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Uygulamalari ve Arastirmalari
Merkezi (SUDETAM)’dan temin edilen sicanlar %40-60 nem oranima sahip 21+2 °C
oda sicakliginda, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik ortamda tutuldu. Ad libitum
olarak palet yemlerle ve cam biberon siselerde bulunan su (¢cesme suyu) ile beslendi.
Calismamizda 8 hafta boyunca yetistirilen 120-210 gr agirhi@indaki disi siganlar
kullanildi. Her grupta 7 hayvan olacak sekilde rastgele 4 grup olusturuldu. Calismada
kullanilan deney hayvanlari i¢in Sakarya Universitesi Yerel Hayvan Etik Kurulundan
gereken izinler alindi (karar no:38 ve 05/10/2022 tarihli). Denemeler baslamadan

Once tlim si¢anlar tartildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Deneysel toksikasyonun olusturulmasi

Calismanin baslangicinda siganlarin agirliklart 6lgiildii ve kaydedildi (Tablo 3.2.).

Her gruptaki siganlarin ortalama canli agirliklart birbirine yakin olacak sekilde
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gruplar olusturuldu. Kontrol grubuna serum fizyolojik ve ¢o6ziici madde
Dimetilsiilfoksit (DMSQO) gavaj yoluyla uygulanirken diger gruplara Bisfenol S
giinliik olarak 50 pg/kg, 100 pg/kg ve 150 pg/kg dozlarinda gavaj yoluyla uygulandi.
14 giinlin sonunda intraperitoneal (IP) yontemle 75 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg
ksilazin anestezisi uygulanarak dekapite edildi (Sekil 3.2). Ovaryum dokulari
cikarilarak tespit soliisyonuna alindi. Gerekli histolojik asamalar takip edildi ve

boyamalar tamamlandi.

Tablo 3.2. Siganlarn ilk giin tartilan kilolart

Kontrol (gr)  Dusik Doz (gr) Orta Doz (gr) Yiksek Doz (gr)

1 196 120 201 136
2 184 132 192 134
3 160 130 198 140
4 175 125 183 136
5 185 135 195 131
6 179 128 192 126
7 180 124 193 130
TOPLAM 1259 894 1354 933

Sekil 3.1. Diseksiyon islemi yapilan sican

Kontrol Grubu (Grup 1): Bu grupta bulunan 7 adet sigana hayvanin agirhigina gére
14 giin boyunca gavaj yoluyla serum fizyolojik (SF) ve DMSO uygulandi. DMSO
miktar1 deney gruplarinda ilaglar diliie etmek i¢in kullanilan miktar dikkate alinarak

hesaplandi.

Diisiik Doz Deney Grubu (Grup 2): Bu grupta bulunan 7 adet sicanin kilo

tartimlar1  gergeklestirildikten sonra hayvan agirligina gore, giinliik olarak 50
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pg/kg/giin dozunda BPS, %]1°lik DMSO i¢inde ¢dzdiiriilerek 14 giin boyunca gavaj
yoluyla uygulandi.

Orta Doz Deney Grubu (Grup 3): Bu grupta bulunan 7 adet siganin kilo tartimlari
gerceklestirildikten sonra hayvan agirligmma gore, giinliik olarak 100 pg/kg/giin
dozunda BPS, %1’lik DMSO i¢inde ¢ozdiiriilerek 14 giin boyunca gavaj yoluyla
uygulandi.

Yiiksek Doz Deney Grubu (Grup 4): Bu grupta bulunan 7 adet sicanin kilo
tartimlar1 gerceklestirildikten sonra hayvan agirligina gore, giinliik olarak 150
pg/kg/giin dozunda BPS, %1’lik DMSO i¢inde ¢ozdiiriilerek 14 giin boyunca gavaj
yoluyla uygulandi.

3.2.2. Ovaryum dokusunun isik mikroskobi histolojisi

3.2.2.1. Fiksasyon
Istk mikroskobu degerlendirmesi ig¢in ovaryum dokulart hazirlanan Bouin

soliisyonunda (Tablo 3.3) tespit edildi (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Kontrol grubu si¢anlardan ¢ikarilan ovaryum dokularinin bouin fiksatifine
maruz kalmasi.

Dokular 24 saat Bouin soliisyonunda kaldiktan sonra dehidrasyon igslemine gegildi.

Tablo 3.3. Bouin Fiksatifi Hazirlanisu.

Soliisyonun icerdigi Madde miktar
maddeler
Suda Doymus Pikrik Asit 75 ml
%40 Formaldehit 25 ml
Glisiyal Asetik Asit 5ml
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3.2.2.2. Dehidrasyon
Bouin fiksatifinden c¢ikarilan dokularin igerisindeki suyun uzaklastirilmasi igin
dokular yiikselen alkol serilerinden gecirildi (Tablo 3.4). En son asamada 1:1

alkol:ksilol soliisyonunda bekletilerek seffaflastirma asamasina ge¢is basamagi

olusturuldu.
Tablo 3.4. Dehidrasyon islemi asamalari.
Soliisyon Adi Soliisyonun Madde Miktar1  Uygulama Siiresi
Icerdigi Maddeler
%70 Alkol Etil Alkol 70 ml 30 dk
Distile Su 30 mi
%90 Alkol Etil Alkol 90 ml 30 dk
Distile Su 10 ml
%95 Alkol Etil Alkol 95 ml 30 dk
Distile Su 5ml
%100 Alkol Etil Alkol 100 ml 30 dk

3.2.2.3. Seffaflastirma ve parafine gomme

Dokulardaki su yiikselen alkol serileriyle uzaklastirildiktan sonra, ovaryum
dokularinda parafin ¢oOzilicii bir sivi olan ksilol ile seffaflastirma islemi
gerceklestirildi. Ksilol uygulanmast sonucunda dokulardaki alkol ortamdan
uzaklastirildi. Daha sonra bu dokular sivi parafin igerisine kesit alma diizlemine gore

gomiildii.

3.2.2.4. Kesit alinmasi
Parafin blok igerisine gomiilen ovaryum dokularinin Leica marka (Leica RM2255)
doner mikrotom ile 4-5 pm kalinliginda kesitleri alindi. Alinan kesitler su banyosuna

atild1 ve daha sonra lamlarin lizerine alindi. 1 gece kuruyup lam iizerine yapigmasi

beklendi.

3.2.2.5. Boyama ve inceleme
Ksilol isleminden sonra genel prosediire gore (Tablo 3.5) boyanan preaparatlar

kurutuldu ve entellan ile kapama yapildi.
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Tablo 3.5. Hematoksilen & Eosin Boyama Yo6ntemi.

Kullanmilan Siiresi
maddeler

Ksilol 5dk
Ksilol 5dk
%100 Etanol 3dk
%90 Etanol 3dk
%70 Etanol 3dk
Akarsu altinda 1dk
Hematoksilen 2 dk
%395 Etanol 3dk
%395 Etanol 3dk
Eozin 6 dk
%2100 Etanol 3dk
%100 Etanol 3dk
Ksilol 3dk

3.2.3. Ovaryum dokusunun elektron mikroskobi histolojisi

3.2.3.1. Fiksasyon

Elektron mikroskobu incelemeleri i¢in alinan 1 mm?’ten kii¢lik dokular hazirlanan %

2,5’luk fosfat tamponlu glutaraldehit (Tablo 3.6) ile 24 saat tespit edildi (Sekil 3.4).

S

Sekil 3.3. Kontrol grubu sicanlardan ¢ikarilan ovaryum dokularinin gluteraldehit
fiksatifine maruz kalmasi.
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Tablo 3.6. % 2,5’luk glutaraldehitin hazirlanmasi.
Fiksatif Miktar:

Madde Adx

%2,5 ‘luk 2,5 ml
Gluteraldehit

Gluteraldehit

97,5 ml PBS

3.2.3.2. Dehidrasyon ve Gomme

Fiksatiften kurtarmak igin tespit edilen dokular Phosphate buffered saline (PBS)
tampon ¢ozeltisi ile yikand1 ve daha sonra dokular sekonder fiksatif %1°lik OsO4
(Osmiyum Tetraoksit) (Tablo 3.7) ile ikincil tespite tabi tutuldu. Artan alkol

serilerinden gegirilerek doku pargalarinin suyu alindi (Tablo 3.8).

Tablo 3.7. OsO4 hazirlanmasi.
Soliisyon Adi Madde Ad1

Miktar
%1°1lik OsO4 0504 100 mg
PBS 100 ml

Tablo 3.8. Dehidrasyon ve gomme agamalari.

Kullanilan Siiresi Ortami
maddeler
PBS 10 dk (2 kez) Buzdolab1
Osmiyum tetraoksit 1 saat Buzdolabi
(Os04)
PBS 10 dk Buzdolab1
Uranil asetat (%1) 60 dk Buzdolab1
PBS 10 dk Buzdolab1
%30 Alkol 10 dk Buzdolabi
%50 Alkol 10 dk Buzdolabi
%70 Alkol 10 dk Oda sicaklig
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Tablo 3.8. (Devami) Dehidrasyon ve gdomme asamalart.

%90 Alkol 10 dk Oda sicakhg
%2100 Alkol 10 dk Oda sicakhg
%100 Alkol 10 dk Oda sicakhg
Propilen oksit 10 dk (2 kez) Oda sicaklig:
Propilen 60 dk Oda sicakliz
oksit:Epon(1:1)
Propilen 60 dk Oda sicaklig1
oksit:Epon(1:3)
Saf epon gk Oda sicakligi

Saf epon asamasindan sonra dokular kapsiillere gomiildii. 18 saat/24 saat 60°C’ de

etiivde bekletildi. Daha sonra bloklardan 1pm’lik yar1 ince kesitler alindi.

3.2.3.3. Boyama ve Inceleme

Alman Ipm’lik yari ince kesitler Metilen mavisi ile boyandi ve lam iizerinde
caligilacak alan isaretlendi. Daha sonra bu isaretli alanlardan 60-70 nm araliginda
ince kesitler alindi ve Uranil Asetat (Tablo 3.9) ve Reynolds Cozeltisi (Kursun sitrat)
(Tablo 3.10) ile boyandi.

Tablo 3.9. Uranil Asetat hazirlanmasi.

Soliisyon Adi Madde Adr Miktar
%S5°1ik Uranil Uranil Asetat 54
Asetat
Saf su 100 ml
Tablo 3.10. Kursun Sitrat hazirlanmasi.
Soliisyon Adi Madde Ad1 Miktar
Kursun Sitrat Saf su 30 ml+12 ml
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Tablo 3.10. (Devami) Kursun Sitrat hazirlanmasi.

Sodyum Sitrat 1,76 gr
Kursun Sitrat 1,33 gr
NaOH 8 ml
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4. ARASTIRMA BULGULARI
4.1. Isitk Mikroskobu Histolojik Bulgular

4.1.1. Kontrol grubu histolojik bulgular

Kontrol grubu sican ovaryum dokularinin 11k mikroskobu incelenmesi sonucunda
genel ovaryum histoloji bulgular1 tanimlandi. Kesitlerde ¢ok sayida farkli gelisim
evrelerinde bulunan ovaryum folikiilleri ve korpus luteum yapist gorildii.
Ovaryumun korteks bolgesi medulla bolgesine kiyasla daha genis alana sahipti.
Korteks bolgesinde genellikle korpus luteum, sekonder ve olgun folikiil sayisi
fazlayken, primordiyal ve primer hiicre sayisi az olarak gézlendi. Germinal epitel tek
katl yasst ve kiibik epitel hiicreleriyle cevriliydi (Sekil 4.1). Folikiiller arasi
stromada farkli gelisim asamalarinda bulunan folikiillerin genel olarak graniiloza
hiicre tabakalar1 ve teka tabakalari normal yapidaydi. Olgun folikiil igerisinde
bulunan antrum yapist daha ¢ok eozinofil boyasinin rengini almis acgik bir tonda
gozlendi (Sekil 4.2). Graniiloza hiicreleri genel olarak oval sekilli iken teka hiicreleri
ise yasst sekilli olarak karsimiza c¢ikti. Her iki tabakada bulunan hiicrelerin
cekirdekleri oldukga belirgindi. Oositin ¢evresinde bulunan zona pellusida yapis: diiz
ve belirgin sekilde izlendi (Sekil 4.3). Graaf folikiil yapisinda oosit, ¢ekirdekgik,
zona pellusida, graniiloza hiicreleri, graniiloza tabakasi, teka interna, teka eksterna,
antrum ve mitotik evre goriildii (Sekil 4.4). Graaf folikiiliin igerisinde kumulus
ooforus hiicreleri vardi (Sekil 4.5). Olgunlagsmaya baslayan folikiillerin graniiloza
hiicrelerinin bazisinda mitoz figiirlerine rastland: (Sekil 4.6). Graniiloza hiicrelerinde
koyu boyanan heterokromatik bir ¢ekirdek yapisi gortildi (Sekil 4.7). Unilaminer
primer folikiil (Sekil 4.8) ve oositin genel yapist tanimland1 (Sekil 4.9). Teka interna
tabakasinda epiteloid hiicreler gozlenirken, teka eksterna tabakasinda fuziform

hiicreler izlendi (Sekil 4.10).



500 pum

Sekil 4.1. Kontrol grubu ovaryum histolojisi genel goriintimii. Primordiyal folikiil
(PrF), primer folikiil (PF), sekonder folikiil (SF) ve graaf folikiil (GF)
yapist. Ovaryumun dis yiizeyini saran germinal epitel (siyah ok), medullar
bolge (MB), kortikal bolge (KB), stroma (S), korpus luteum (KL) (x4
biiyiitme, H&E).

Sekil 4.2. Kontrol grubu folikiil hiicreleri. Primordiyal folikiil (PrF), primer folikiil
(PF), sekonder folikiil (SF) ve graaf folikiil (GF) yapisi, germinal epitel
(GE) (x10 biiyiitme, H&E).
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Sekil 4.3. Kontrol grubu ovaryum folikiilleri. Primordiyal folikiil (PrF), primer
folikiil (PF), sekonder folikiil (SF), oosit (O), teka tabakasi (TT), graniiloza
tabakas1 (GT), stroma (S), graniiloza hiicreleri (siyah yildiz), kiibik epitel
hiicre (kirmizi y1ldiz) ve teka hiicreleri (siyah tiggen) (x40 biiyiitme, H&E).

Sekil 4.4. Kontrol grubu graaf folikiil yapisi. Oosit (O), ¢ekirdek (C), graniiloza
hiicreleri (siyah yildiz), teka hiicreleri (siyah {iggen), graniiloza tabakasi
(GT), teka interna (T1), teka eksterna (TE), antrum (A), mitotik evre (mavi
yildiz) (x40 biiylitme, H&E).
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Sekil 4.5. Kontrol grubu graaf folikiil yapisi. Kiimiiliis ooforus hiicreleri (yesil
yildiz), oosit (O), antrum (A), teka tabakas1 (TT), graniiloza tabakas1 (GT),
graniiloza hiicresi (siyah yildiz), teka hiicresi (siyah tiggen) (x40 biiyiitme,
H&E).

Sekil 4.6. Kontrol grubu graaf folikiil yapisi. Graniiloza hiicresindeki mitoz figiirii
(mavi yildiz), graniiloza hiicreleri (siyah yildiz), graniiloza tabakas1 (GT),
teka tabakas1 (TT) (x100 biiylitme, H&E).
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Sekil 4.7. Kontrol grubu sekonder folikiil yapisi. Graniiloza tabakasi (GT), teka
tabakas1 (TT), graniiloza hiicresi (siyah yildiz), teka hiicresi (siyah liggen),
antrum (A), zona pellusida (ZP) (x100 biiyiitme, H&E).

Sekil 4.8. Kontrol grubu primer folikiil yapisi. Teka hiicresi (siyah tiggen), kiibik
epitel hiicreleri (kirmiz1 yildiz), oosit (O), ¢ekirdek (C) (x100 biiyiitme,
H&E).
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Sekil 4.9. Kontrol grubu olgun folikiil yapisi. Oosit (O), graniiloza hiicreleri (siyah
yildiz), zona pellusida (ZP), g¢ekirdek (C), antrum (A) (x100 biiyiitme,
H&E).

Sekil 4.10. Kontrol grubu graniiloza tabakasi ve teka tabakasinin goriiniimii. Teka
interna (TI), teka eksterna (TE), graniiloza hiicreleri (siyah yildiz), teka
hiicreleri (siyah iiggen) (x100 biiylitme, H&E).

4.1.2. 50 pg/kg/giin BPS grubunun histolojik bulgular

50 pg/kg/giin (637 pg/glin) BPS uygulanan deney grubunu bulgular1 incelendiginde;
Genel olarak kesitlerde primordiyal, primer, sekonder ve graaf folikiil yapist mevcut
oldugu gorildi (Sekil 4.11, Sekil 4.12A). Germinal epitel tabakasinda, kopma
meydana geldigi, folikiiler hiicre sinirlarinin kayboldugu gozlendi. Kontrol grubu ile
bu deney grubu kiyaslandiginda, kan damarlarinda artis ve dokuda ise genel olarak
hiperemi tespit edildi (Sekil 4.11). Subkapsiiler kistik folikiil yapis1 karsimiza ¢ikti
(Sekil 4.11, Sekil 4.12). Primordiyal folikiildeki hiicrelerin yass1 ve kiibik epitel
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arasinda sekillerinin degistigi ve hiicrelerin sayisinda azalma oldugu belirlendi.
Stromada hemoraji gozlendi. Intertisyel alanda yer alan bag doku hiicrelerinde hiicre
sinirlar1 kayboldu ve kistik hiicre kiimeleri olustu (Sekil 4.16). Primer folikiiliindeki
graniiloza hiicreleri diizensiz bir sekilde yer aliyordu. BPS maruziyeti sonucunda,
bag dokuda intertisyel alanda fibrozis olusumu tespit edildi (Sekil 4.15A).
Folikiillerde yer alan graniiloza hiicrelerinde diizensizlikler ve sekillerinde
degisiklikler gozlendi. Genel olarak folikiillerin yapisal sinirlar1 secilemedi.
Sekonder folikiiliin yapisinin bozulmasi ve graniiloza hiicrelerinin diizensiz olmasi,
teka tabakasinda ayrilmalar (Sekil 4.14, Sekil 4.15A) ve graniiloza tabakasinda
ayrilmalar-agikliklarla karsilasildl (Sekil 4.14). Sekonder folikiil igerisindeki primer
oosit diizglindii (Sekil 4.14, Sekil 4.15A) ve graniiloza hiicresinde mitotik evreler
tanimland1 (Sekil 4.15A, Sekil 4.15B Sekil 4.20). Folikiiller aras1 alanda az oranda
hemoraji ve dejenere sekonder oosit yapist gozlendi (Sekil 4.15). Sekonder folikiilde
zona pellusida da yapisal bozulma goriildi (Sekil 4.19). Baz1 olgun folikiillerde
oositi ¢cevreleyen zona pellusida yapist gozlenmedi. Kesitlerde gézlenen ¢ogu folikiil
yapilarinda graniiloza hiicrelerinde diizensizlikler ve 6dem goriildii (Sekil 4.12A).
Alinan kesitlerde atretik folikiiller izlendi (Sekil 4.12A, Sekil 4.12B, Sekil 4.13,
Sekil 4.18). Graaf folikiilde bulunan korona radiata tag¢ yapisindaki graniiloza
hiicrelerinin koptugu ve graniiloza tabakasinda bulunan hiicrelerin koparak antrum
stvisina gegtigi goriildii. Ek olarak, graaf folikiiliin etrafindaki teka tabakasinda
incelme vardi. Bag dokuda vakuolizasyon ve vaskiiler konjesyon tespit edildi (Sekil
4.13). GQGraniiloza tabakasinda ayrilmalar ile graniiloza hiicrelerinin morfolojik
yapilarinda degisiklikler ve boyutlarinda kiigtilmeler goriildii (Sekil 4.13, Sekil 4.14,
Sekil 4.16). Baz1 graniiloza hiicrelerinde piknotik c¢ekirdek yapisi ile karsilasildi
(Sekil 4.16, Sekil 4.17). Graaf folikiiliinde oosit fragmantasyonu goriildi ve
folikiiliin graniiloza tabakasinda agikliklar ve hiicrelerin diizensizligi daha belirgindi
(Sekil 4.17). Graaf folikiiliinde oosit dejenerasyonu belirgindi ve folikiil atreziye
ugramisti. Graniiloza tabakasinda bozukluklar, smir kaybi, hiicre yapilarinda
bozukluklar vardi. Atretik folikiil yapisi, graniiloza hiicresinin antrumda yer almasi
ile tanimlandi (Sekil 4.18). Folikiiller arasindaki stromada (Sekil 4.19) ve teka
tabakasinda agikliklar vardi (Sekil 4.20).
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Sekil 4.11. 50 pg/kg/giin doz grubu genel histoloji goriintiisii. Primordiyal folikiil
(PrF), primer folikiil (PF), sekonder folikiil (SF), subkapsiiler kistik folikiil
(KF), folikiiller arasindaki stromada agiklik (yesil licgen), hemoraji (sar1
yildiz), medullar bolge (MB), kortikal bolge (KB), stroma (S), vaskiiler
konjesyon (VK), germinal epitel (siyah ok), folikiil sivisinda kalinti
(turuncu iiggen) (x4 biiyiitme, H&E).

Sekil 4.12. 50 pg/kg/giin doz grubu. (A): Primordiyal folikiil (PrF), primer folikiil
(PF), sekonder folikiil (SF), graaf folikiil (GF), atretik folikiil (AF), kistik
folikiil (KF), bag dokuda fibrosis (sar1 ok), folikiiller arasindaki stromada
aciklik (yesil liggen) (x10 biiyiitme), (B): Atretik folikiil, x40 biiylitme,
H&E).
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Sekil 4.13. 50 pg/kg/giin doz grubu. Primer folikiil (PF), graaf folikiil (GF), kiimiiliis
ooforus (yesil yildiz), antrum (A), atretik folikiil (AF), vaskiiler konjesyon
(VK), vakuolar dejenerasyon (VD), hemoraji (sar1 yildiz), folikiiller
arasindaki stromada aciklik (yesil licgen), teka tabakasinda incelme (mor
ok) (x10 biiyiitme, H&E).

Sekil 4.14. 50 pg/kg/giin doz grubu. Primer folikiil (PF), dejenere sekonder folikiil
(SF), graaf folikiil (GF), graniiloza hiicreleri (siyah yildiz), teka hiicreleri
(siyah liggen), zona pellusida (ZP), oosit (O), ¢ekirdek (C), graniiloza
tabakas1 (GT), teka tabakasi (TT), teka tabakasinda ayrilma (yesil ok),
vakuolizasyon (mavi iiggen), antrum (A), hemoraji (sar1 yildiz) (x40
biiyiitme, H&E).

39



Sekil 4.15. 50 pg/kg/giin doz grubu. (A): Graaf folikiill (GF), oosit (O), zona
pellusida (ZP), graniiloza hiicreleri (siyah yildiz), teka hiicreleri (siyah
ticgen), antrum (A), graniiloza tabakasi (GT), teka tabakas1 (TT), bag doku
(intertisyel) fibrozis (sar1 ok), intrastromal hemoraji (sar1 tiggen), mitotik
evre (mavi yildiz), teka ve graniiloza tabakasinin ayrilmasi (kirmiz1 ok),
teka tabakasinda agiklik (yesil ok), folikiiller arasindaki stromada agiklik
(yesil iicgen) (x40 biiylitme H&E), (B): Graaf folikiil (x100 biiyiitme,

R e S e

Sekil 4.16. 50 pg/kg/giin doz grubu. Primordiyal folikiil (PF), graaf folikiil (GF),
graniiloza tabakasi (GT), teka tabakasi (TT), graniiloza hiicresi (siyah
iicgen), piknotik hiicre (kirmizi iiggen), antrum (A), teka ve graniiloza
tabakasinda ayrilma (kirmizi ok), vaskiiler konjesyon (VK), kistik hiicre
kiimeleri (turuncu yildiz), hemoraji (sar1 yildiz) (x40 biiylitme, H&E).
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Sekil 4.17. 50 pg/kg/giin doz grubu oosit fragmantasyonu. Oosit (O), ¢ekirdek (C),
graniiloza hiicresi (siyah yildiz), piknotik ¢ekirdekli graniiloza (kirmizi
iicgen) (x100 biiytitme, H&E).

Sekil 4.18. 50 pg/kg/giin doz grubu Atretik folikiil yapisi, oosit (O), graniiloza
hiicresi (siyah yildiz), dejenere oosit (turuncu ok) (x100 biiylitme, H&E).
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Sekil 4.19. 50 pg/kg/giin doz grubu. Sekonder folikiil (SF), oosit (O), zona pellusida
(ZP), graniiloza hiicresi (siyah yildiz), vakuolizasyon (mavi {i¢gen),

graniiloza ve teka tabakasi arasinda ayrilma (kirmizi ok) (x100 biiyiitme,
H&E).

Sekil 4.20. 50 pg/kg/glin doz grubu. Graniiloza tabakasi (GT), teka tabakasi (TT),
mitotik evre (mavi yildiz), graniiloza hiicresi (siyah yildiz), teka ve
graniiloza tabakasinin ayrilmasi (kirmizi ok) (x100 biiytlitme, H&E).

4.1.3. 100 pg/kg/giin BPS grubunun histolojik bulgular:

Bu deney grubunda ovaryumun histolojik yapisinda gézlenen histopatolojik bulgular,
diisiik doz grubu ile kiyaslandiginda artis gdstermistir. Ovaryum dokusunda germinal
epitelde kopma goriildii. Yine ayni kesitte folikiil dejenerasyonu goriildii. Genel
olarak bakildiginda primordiyal (Sekil 4.23), primer, sekonder ve olgun folikiil
yapilart vardi (Sekil 4.21, Sekil 4.22). 50 pg/kg/gin doz grubu ile
karsilastirildiginda kistik folikiiller (Sekil 4.21) ve atretik folikiiller mevcuttu (Sekil
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4.21, Sekil 4.22). 100 pg/kg/gin BPS uygulanan deney grubunda ovaryum
dokusunda go6zlenen hiperemi ve vaskiiler konjesyon 50 pg/kg/giin doz grubuna
kiyasla artmisti. Bu deney grubundan alinan ovaryum dokusunda vakuolizasyonda
artis ve yer yer vaskiiler konjesyon izlendi (Sekil 4.23). 50 pg/kg/giin doz grubunda
bulunmayan vakuolar dejenerasyon yapist ilk kez 100 pg/kg/giin doz grubunda
karsimiza ¢ikt1 (Sekil 4.22, Sekil 4.23, Sekil 4.24). Baz1 folikiillerde graniiloza
tabakasinin incelmesi ve antrumun genislemesi ile kistik folikiiller tanimland1 (Sekil
4.21). Medullar alanda angiogenesis yapisit vardi (Sekil 4.23, Sekil 24.6). Atretik
folikiil (Sekil 4.24A) ve vakuolar dejenerasyon (Sekil 24A) ve (x100 biiyiitme, (Sekil
4.24B) belirgindi. Bag dokuda piknotik g¢ekirdekli hiicreler goriildii (Sekil 4.27).
Multilaminer primer folikiil yapisinda graniiloza hiicreleri diizensiz bir haldeydi ve
hipertrofi izlendi (Sekil 4.29). Sekonder folikiil yapisinda teka hiicrelerinin arasinda
acikliklarla beraber graniiloza ve teka tabakasmin ayrildigi gorildii. Graniiloza
hiicrelerinin arasinda vakuolizasyonlar mevcuttu (Sekil 4.25). Olgunlagsmaya
baglayan folikiillerin dis smirlarmin belirginligi kaybolmustu (Sekil 4.22). Graaf
folikiiliiniin teka tabakasinda acgikliklar vardi (Sekil 4.22, Sekil 4.29). Folikiil
etrafinda bulunan teka ve graniiloza tabakasinin sinirlar1 kaybolmustu. Teka ve
graniiloza hiicrelerinin morfolojik yapilarinda degisim goriildii. Oositi dejenere olan
graaf folikiiliin (Sekil 4.26B) graniiloza tabakasinda ve teka tabakasinda agikliklar
mevcuttu (Sekil 4.26A, Sekil 4.26B). Oositteki dejenerasyon, graniiloza tabakasinda
diizensizlik ve graniiloza hiicrelerinin antrumda gbézlenmesi sebebiyle atretik folikiil
yapist belirlendi (Sekil 4.23, Sekil 4.24). Teka interna ve eksterna tabakalarinda
acikliklara ek olarak intrastromal hemoraji goriildii (Sekil 4.25, Sekil 4.27, Sekil 28).
Graaf folikiiliinlin graniiloza hiicrelerinin sekillerinde degisim ve piknotik ¢ekirdek
yapis1 vardi (Sekil 4.27). Graniiloza tabakasinda farkli mitoz evresi(profaz) goriildii
(Sekil 4.28). Oositi dejenere olan atretik folikiil yapisinda geriye kalan antrum,
diizeni bozulmus graniiloza tabakasi ve hipertrofiye ugrayan graniiloza hiicreleri

vardi (Sekil 4.30).
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Sekil 4.21. 100 pg/kg/giin doz grubu genel goriintiisii. Primer folikiil (PF), dejenere
sekonder folikiil (SF), graaf folikiil (GF), atretik folikiil (AF), korpus
luteum (KL), kistik folikiil (KF), folikiiller arasindaki stromada agiklik
(yesil liggen), hemoraji (sar1 yildiz), medullar bolge (MB), vaskiiler
konjesyon (VK), germinal epitel (siyah ok) (x4 biiylitme, H&E).

Sekil 4.22. 100 pg/kg/giin doz grubu. Primer folikiil (PF), sekonder folikiil (SF),
graaf folikiil (GF), antrum (A), oosit (O), graniiloza tabakasi (GT), teka
tabakas1 (TT), folikiiller arasindaki stromada aciklik (yesil ticgen),
hemoraji (sar1 yildiz), atretik folikiil (AF), vakuolar dejenerasyon (VD),
angiogenesis (Ag) (x10 biiyiitme, H&E).
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Sekil 4.23. 100 pg/kg/glin doz grubu. Primordiyal folikiil (PrF), primer folikiil (PF),
sekonder folikiil (SF), angiogenesis (Ag), vakuolar dejenerasyon (VD),
vaskiiler konjesyon (VK), folikiiller arasindaki stromada aciklik (yesil
iicgen), (x10 biiylitme, H&E).

Sekil 4.24. 100 pg/kg/gin doz grubu. (A): Atretik folikiil (AF), vakuolar
dejenerasyon (VD), diizensiz goriiniimlii graniiloza tabakasi (GT), teka
tabakas1 (TT) (x40 biiyiitme), (B): Vakuolar dejenerasyon, x100 biiylitme,
H&E).
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Sekil 4.25. 100 pg/kg/giin doz grubu. Sekonder folikiil yapisi, ¢ekirdek (C), oosit
(O), zona pellusida (ZP), graniiloza tabakasi (GT), graniiloza hiicresi (siyah
yildiz), teka tabakasi (TT), teka hiicresi (siyah iiggen), teka tabakasinda
aciklik (yesil ok), teka ve graniiloza tabakasinin ayrilmasi (kirmizi ok),
vakuolizasyon (mavi liggen), (x40 biiyiitme, H&E).

Sekil 4.26. 100 pg/kg/giin doz grubu. (A): Graaf folikiil. Dejenere oosit (turuncu ok),
oosit (O), teka tabakasinda aciklik (yesil ok), antrum (A), graniiloza
tabakasi (GT), teka tabakasi (TT), intrastromal hemoraji (sar1 liggen),
graniiloza tabakasinda aciklik (mavi ok), piknotik c¢ekirdekli graniiloza
hiicreleri (kirmiz1 iiggen) (x40 biiyiitme), (B): cift oosit, (x100 biiyiitme,
H&E).

46



Sekil 4.27. 100 pg/kg/giin doz grubu. Graaf folikiiliin. teka tabakasinda (TT)
intrastromal hemoraji (sar1 tiggen), graniiloza tabakasi (GT), piknotik hiicre
(kirmiz1 iiggen), graniiloza hiicresi (siyah yildiz), antrum (A), vaskiiler
konjesyon (VK) (x40 biiyiitme, H&E).

Sekil 4.28. 100 pg/kg/giin doz grubu. Graaf folikiil yapisi, graniiloza tabakas1 (GT),
teka tabakasi (TT), antrum (A), intrastromal hemoraji (sar1 liggen), mitoz
figiirii (mavi yildiz), graniiloza hiicresi (siyah yildiz), teka hiicresi (siyah
iicgen), teka tabakasinda ayrilma (yesil ok) (x100 biiylitme, H&E).
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Sekil 4.29. 100 pg/kg/giin doz grubu, Multilaminer primer oosit yapisi. Oosit (O),
cekirdek (C), zona pellusida (ZP), graniiloza tabakasi1 (GT), teka tabakasi
(TT), graniiloza hiicresi (siyah yildiz), teka hiicresi (siyah iiggen), teka ve
graniiloza tabakasmin ayrilmas: (kirmizi ok), teka tabakasinda agilma
(yesil ok), vakuolizasyon (mavi iiggen) (x100 biiylitme, H&E).

Sekil 4.30. 100 pg/kg/giin doz grubu. Atretik folikiil yapisi. Atretik folikiil (AF),
hipertrofik goriiniimlii graniiloza hiicresi (siyah yildiz), vakuolizasyon
(mavi yildiz), hemoraji (sar1 yildiz). (x100 biiylitme, H&E).

4.1.4. 150 pg/kg/giin BPS grubunun histolojik bulgular:

150 pg/kg/giin BPS uygulanan sican ovaryum dokusunun genel histolojik yapisi
dejenere bir yapiya sahip oldugu goriildii. Bazi kesitlerde olgun folikiillerin boydan
boya yirtildig1 ve korteks bolgesinden medullar bolgeye kadar yirtilmanin meydana
geldigi izlendi. Olgunlagsmaya baslayan ¢ogu folikiil boydan boya yirtilmisti. Bag
dokuda hemoraji ve vaskiiler konjesyon artisi tespit edildi (Sekil 4.31). Atretik
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folikiil (Sekil 4.32), vaskiiler konjesyon, folikiillerin arasindaki stromada agiklik ve
hemoraji 50 pg/kg/giin ve 100 pg/kg/glin doz gruplarina kiyasla artmisti (Sekil 4.32,
Sekil 4.33A). Primordiyal folikiil ¢ok az gbzlenirken primer, sekonder folikiil (Sekil
4.33B) ve graaf folikiil yapis1 daha fazla gozlendi. Germinal epitelin yapisinda
bozulma ve kopmalar gorildii (Sekil 4.31, Sekil 4.32, Sekil 4.33A). Sekonder
folikiiliin teka tabakasinda intrastromal hemoraji ve vakuolizasyon mevcuttu (Sekil
4.36). Graaf folikiiliiniin etrafim1 saran teka tabakasinda bulunan hiicrelerde
diizensizlikler ve sekillerinde degisiklikler vardi. Graniiloza hiicrelerinden meydana
gelen graniiloza tabakasinda agiklik ve yirtilma-kopma tespit edildi (Sekil 4.34).
Vaskiiler konjesyon ve bag dokuda hiperemi vardi. Dejenere olan oosit yapisi ile
atretik folikiil gozlendi (Sekil 4.35). Genel olarak folikiil hiicrelerindeki oositler
dejenere olmustu. Teka tabakasinda intrastromal kanama mevcuttu (Sekil 4.33A,
Sekil 4.34, Sekil 4.39). Graniiloza tabakasinda yirtilma olmasiyla beraber teka
tabakasi ortadan kalkmig ve hiicreler bag doku hiicreleri ile karismisti. Angiogenesis
gozlendi (Sekil 4.33A, Sekil 4.34). Graaf folikiiliinde oosit dejenerasyonuyla beraber
graniiloza tabakasinin biitiinliigii bozuldu ve teka tabakasi gozlenmedi. Atretik
folikiil yapist goriildii (Sekil 4.32, Sekil 4.35). Teka tabakasinin hemen siirinda
vaskiiler konjesyon vardi (Sekil 4.36). Teka tabakasinda agikliklarla beraber
hiicrelerde diizensizlikler gozlendi. Graniiloza tabakasinda bosluklar tespit edildi ve
graniiloza ile teka tabakasi arasinda agiklik vardi (Sekil 4.38A). Graaf folikiiliinde
bulunan oosit iki pargaya ayrilmisti, ¢ift oosit yapist vardi (Sekil 4.37B). Graniiloza
tabakasi ile teka tabakasi arasindaki sinir belirlenemedi (Sekil 4.36, Sekil 4.37A).
Graniiloza ve teka hiicrelerinin sekillerinde degisiklik ve piknotik ¢ekirdek gozlendi
(Sekil 4.37A, Sekil 4.38A). Graniiloza hiicrelerinde vakuolizasyon goriildi (Sekil
4.37A, Sekil 4.36, Sekil 4.39). Oosit fragmantasyonu vardi (Sekil 4.38B). Graniiloza
hiicrelerinde mitoz figiirleri mevcuttu. Oositin ¢ekirdegi patlamis ve dejenere
olmustu. Graniiloza hiicrelerinin bazisinda ¢ekirdek yapisi1 gozlenmedi ve hiicreler
arasinda bosluklar vardi (Sekil 4.39). Vakuolar dejenerasyon yapisi gozlendi (Sekil
4.40).
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Sekil 4.31. 150 pg/kg/giin doz grubu genel goriintiisii. Primordiyal folikil (PrF),
primer folikiil (PF), sekonder folikiil (SF), graaf folikiil (GF), korpus
luteum (KL), medullar bélge (MB), stroma (S), vaskiiler konjesyon (VK),
germinal epital (siyah ok), folikiiller arasindaki stromada agiklik (yesil
licgen), hemoraji (sar1 y1ldiz) (x4 biiylitme, H&E).

Sekil 4.32. 150 pg/kg/glin doz grubu. Primer folikiil (PF), dejenere sekonder folikiil
(SF), graaf folikiil (GF), atretik folikiil (AF), korpus luteum (KL), vaskiiler
konjesyon (VK), folikiiller arasindaki stromada agiklik (yesil {iggen),
hemoraji (sar1 yildiz), teka tabakasinda agiklik (yesil ok) (x10 biiyiitme,
H&E).
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Sekil 4.33. 150 ug/kg/giin doz grubu. (A): Primer folikiil (PF), sekonder folikiil (SF),
graaf folikiil (GF), antrum (A), stroma ve bag dokuda aciklik (yesil tiggen),
vaskiiler konjesyon (VK), medullar bolge (MB), angiogenesis (Ag),
hemoraji (sar1 yildiz), intrastromal hemoraji (sar1 iiggen) (x10 biiyiitme),
(B): Sekonder folikiil, (x40 biiyiitme, H&E).

Sekil 4.34. 150 pg/kg/giin doz grubu. Graaf folikiil yapisi. Graniiloza tabakas1 (GT),
teka tabakasi (TT), graniiloza hiicresi (siyah yildiz), teka hiicresi (siyah
iicgen), intrastromal hemoraji (sar1 iiggen), vaskiiler konjesyon (VK),
angiogenesis (Ag), stromada aciklik (yesil ticgen), graniiloza tabakasinda
ayrilma (mavi ok), teka tabakasinda ayrilma (yesil ok) (x40 biiyiitme,
H&E).
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Sekil 4.35. 150 pg/kg/giin doz grubu, atretik folikiil (AF) yapisi. Graniiloza hiicresi
(siyah yildiz), intrastromal hemoraji (sar1 liggen), dejenere oosit (turuncu
ok) (x40 biiyiitme, H&E).

Sekil 4.36. 150 pg/kg/giin doz grubu, sekonder folikiil yapisi. Graniiloza tabakasi
(GT), teka tabakast (TT), graniiloza hiicresi (siyah yildiz), teka hiicresi
(siyah {liggen), intrastromal hemoraji (sar1 iicgen), vakuolizasyon (mavi
iicgen), (x100 biiyiitme, H&E).
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Sekil 4.37. 150 pg/kg/giin doz grubu. (A): Graaf folikiil yapisi. Graniiloza tabakasi
(GT), teka tabakasi (TT), graniiloza hiicresi (siyah yildiz), teka hiicres
i(styah iiggen), oosit (O), antrum (A), zona pellusida (ZP), ¢ekirdek (C),
vakuolizasyon (mavi iiggen), piknotik ¢ekirdek (kirmizi yildiz), teka ve
graniiloza tabakasinin ayrilmasi (kirmizi ok), teka tabakasinda ayrilma
(yesil ok), graniiloza tabakasinda ayrilma (mavi ok) (x40 biiyiitme), (B):
cift oosit yapisi, (x100 biiyiitme, H&E).

Sekil 4.38. 150 pg/kg/giin doz grubu. (A): Graaf folikiil yapist. Oosit
fragmantasyonu, oosit (O), antrum(A), graniiloza tabakasi (GT), teka
tabakasi (TT), graniiloza hiicresi (siyah yildiz), teka hiicresi (siyah liggen),
angiogenesis (Ag), teka ve graniiloza tabakasinin ayrilmasi (kirmizi ok),
teka tabakasinda ayrilma (yesil ok), graniiloza hiicrelerinde piknotik
cekirdek (kirmizi tiggen) (x40 biiyiitme), (B): Oosit fragmantasyonu (x100
biiyiitme, H&E).
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20 pm

Sekil 4.39. 150 pg/kg/giin doz grubu, graaf folikiil yapisi. Graniiloza tabakasi (GT),
teka tabakasi (TT), oosit (O), zona pellusida (ZP), ¢ekirdek (C), graniiloza
hiicresi (siyah yildiz), teka hiicresi (siyah {iggen), intrastromal hemoraji
(sar1 liggen), mitoz figiirli (mavi yildiz), teka tabakasinda ayrilma (yesil
ok), vakuolizasyon (mavi liggen) (x100 biiyiitme, H&E).

Sekil 4.40. 150 pg/kg/giin doz grubu vakuolar dejenerasyon (VD) (x100 biiyiitme,
H&E).

4.2. Elektron Mikroskobu Histolojik Bulgular

Alinan ovaryum dokularinin hepsi rutin asamalardan sonra Uranil Asetat-Reynolds
Cozeltisi (Kursun Sitrat) ile boyandi ve Transmission elektron (TEM) mikroskobu ile
incelendi.
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4.2.1. Kontrol grubu elektron mikrograflari

Kontrol grubu si¢can ovaryum dokusunda, graniiloza hiicrelerinin poligonal sekilli
oldugu ve okromatik niikleusa sahip oldugu goriildi (Sekil 4.42). Nuklear membran
ve nuklear porlar belirgindi (Sekil 4.43). Graniiloza hiicrelerinin sitoplazmasinda
yaygin graniillii endoplazmik retikulum (GER) sisternalar1 ve serbest halde ribozom
gozlendi (Sekil 4.42, Sekil 4.43, Sekil 4.46, Sekil 4.47). Oositin plazma
membranindan zona pellusida icerisine uzanan mikrovilliler belirgindi. Plazma
membrani altinda kortikal graniiller gozlendi (Sekil 4.41, Sekil 4.45, Sekil 4.46).
Oosit sitoplazmasinda annulat lameller ve bol miktarda mitokondri gorildi (Sekil
4.41, Sekil 4.45) Oosit ve folikiil hiicreleri arasinda homojen yapida zona pellusida
tabakasi izlendi. (Sekil 4.41, Sekil 4.44, Sekil 4.45, Sekil 4.46).

Graniiloza ve teka hiicre tabakalar1 arasinda bazal lamina diizgiin sekilliydi ve
devamlilik gosteriyordu (Sekil 4.42, Sekil 4.46). Teka hiicreleri yass1 bir sekilli ve
heterokromatik niikleuslu olarak gozlendi (Sekil 4.42). Kontrol grubunda genel
olarak tiim hiicrelerde mitokondrilerde krista kayb1 mevcuttu (Sekil 4.41, Sekil 4.42,
Sekil 4.43, Sekil 4.44, Sekil 4.45, Sekil 4.46), hasarli olmayan ¢ok az sayida
mitokondri izlendi (Sekil 4.47).

Sekil 4.41. Kontrol grubu oosit ince yapisi. Ooplazma (OP), zona pellusida (ZP),
mitokondri (sar1 yildiz), annulat lameller (siyah dairenin i¢i), mikrovillus
(kirmiz1 y1ldiz), kortikal graniil (yesil y1ldiz) (x12.000).
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Sekil 4.42. Kontrol grubu graniiloza ve teka tabakasi. Niikleus (N), niikleolus (NO),
graniiloza hiicresi (GH), teka hiicresi (TH), mitokondri (sar1 yildiz), bazal

lamina (Yesil ok), graniillii endoplazmik retikulum (GER), ribozomlar (sar1
oK) (x7.500).

Sekil 4.43. Kontrol grubu graniiloza hiicresi. Niikleus (N), niikleolus (NO),
mitokondri (sar1 yildiz), graniillii endoplazmik retikulum (GER),
ribozomlar (sar1 ok) (x15.000).
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Sekil 4.44. Kontrol grubuna ait goriintii. Ooplazma (OP), zona pellusida (ZP),
graniiloza tabakasi1 (GT), graniiloza hiicresi (GH), mitokondri (sar1 yildiz)
(4.000x).

Sekil 4.45. Kontrol grubu oosit ince yapisi. Ooplazma (OP), zona pellusida (ZP),
graniiloza tabakasi (GT), graniiloza hiicresi (GH), mikrovillus (kirmizi
yildiz), annulat lamel (siyah dairenin i¢i), mitokondri (sar1 yildiz), niikleus
(N), ribozom (sar1 ok), kortikal graniil (yesil yildiz) (7.500%).
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Sekil 4.46. Kontrol grubuna ait goriintii Ooplazma (OP), zona pellusida (ZP),
graniiloza tabakasi (GT), mitokondri (sar1 yildiz), granuloza hiicresi (GH),
niikleus (N), ribozom (sar1 ok), kortikal graniil (yesil yildiz), granilli
endoplazmik retikulum (GER) (6.000x).

Sekil 4.47. Kontrol grubu mitokondri goriiniimii. Mitokondri (sar1 yildiz), graniilli
endoplazmik retikulum (GER), ribozomlar (sar1 ok) (x40.000).

4.2.2. 50 pg/kg/giin doz grubu elektron mikrograflar:

Transmission elektron mikroskobik inceleme sonucunda diisiik doz grubunda (50
ng/kg/giin), kontrol grubuna kiyasla oositin igerisinde annulat lamellerde artma ve
sekonder lizozom yapist gozlendi (Sekil 4.48), graniiloza hiicrelerinin
mitokondrilerinde asir1 sisme (Sekil 4.49, Sekil 4.51, Sekil 4.52, Sekil 4.53, Sekil
4.54) ve yogun kristoliz (krista yapisinin ortadan kalkmasi) gozlendi (Sekil 4.50,
Sekil 4.51). Teka tabakasinda hiicreler mitokondrisinde de sisme ve krista kaybi
vardi. Teka eksterna da lipid damlalar izlendi (Sekil 4.51). Folikiilii olusturan tim
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hiicrelerde genel olarak mitokondrinin sekilleri diizensizdi ve membran biitlinliigii
bozuktu (Sekil 4.49, Sekil 4.51), graniillii endoplazmik retikiilum (GER) sisternalar1
belirgindi (Sekil 4.52). Bazi hiicrelerde GER sisternalarinda hafif dilatasyon
mevcuttu (Sekil 4.52). Bazal lamina belirgindi ve stireklilik gdsteriyordu (Sekil 4.51,
Sekil 4.52). Periniikleer alanlarda agikliklar (Sekil 4.54) ve endoplazmik retikiilumun
(ER) sisternalarinda genisleme izlendi (Sekil 4.54).

Sekil 4.48. 50 pg/kg/giin doz grubu oosit. Ooplazma (OP), annulat lameller (siyah
yuvarlak ici), sekonder lizozom (yesil tiggen) (x30.000).

Sekil 4.49. 50 pg/kg/glin doz grubu graniiloza tabakasi (GT) goriiniimii. Zona
pellusida (ZP), graniiloza hiicresi (GH), mitokondri (sar1 yildiz), graniilli
endoplazmik retikulum (GER), niikleus (N) (x6.000).
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Sekil 4.50. 50 pg/kg/glin doz grubu oosit sitoplazmasina ait goriintii. Mitokondri
(sar1 y1ldiz), ribozomlar (sar1 ok) (x30.000).

Sekil 4.51. 50 pg/kg/giin doz grubu teka ve graniiloza tabakasinin goriiniimii. Teka
interna (TI), teka eksterna (TE), teka hiicresi (TH), graniiloza tabakasi
(GT), graniiloza hiicresi (GH), niikkleus (N), niikleolus (NO), lipid
damlalar1 (mavi yildiz), mitokondri (sar1 yildiz), bazal lamina (BL)
(x4.000).
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Sekil 4.52. 50 pg/kg/giin doz grubu teka ve graniiloza tabakasinin goériiniimii. Teka
tabakasi (TT), graniiloza tabakasi (GT), graniiloza hiicresi (GH), teka
hiicresi (TH), graniillii endoplazmik retikulum (GER), niikleus (N), bazal
lamina (yesil ok), ribozom kiimeleri (mor ok), mitokondri (sar1 yildiz),
GER dilatasyon (turuncu ok) (x25.000).

Sekil 4.53. 50 pg/kg/giin doz grubu graniiloza tabakasi (GT) ve oosit. Ooplazma
(OP), zona pellusida (ZP), graniiloza hiicresi (GH), mitokondri (sar1
yildiz), graniillii endoplazmik retikulum (GER), niikleus (N) (x7.500).
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Sekil 4.54. 50 pg/kg/giin doz grubu graniiloza hiicresi gériiniimii. Graniiloza hiicresi
(GH), niikleus (N), mitokondri (sar1 yildiz), endoplazmik retikulum (ER),
ER dilatasyon (pembe ok), ribozomlar (sar1 ok) (x15.000).

4.2.3. 100 pg/kg/giin doz grubu elektron mikrograflari

Transmission elektron mikroskobik inceleme sonucunda orta doz grubunda (100
pg/kg/giin), bazal lamina sekli normal histolojik yapisini kaybederek kivrimli bir
sekilde (ondiila goriintiisii) (Sekil 4.55, Sekil 4.57, Sekil 4.58, Sekil 4.61) incelendi.
Graniiloza hiicrelerinin sitoplazmasinda vakuolizasyon mevcuttu (Sekil 4.58). Bazi
graniiloza hiicrelerinde apoptotik hiicre dliimiine ait morfolojik degisimler (Sekil
4.55, Sekil 4.56, Sekil 4.58) ve mitokondride krista kayb1 (kristolize) vardi (Sekil
458, Sekil 4.59, Sekil 4.60). Bunlara ek olarak graniiloza hiicrelerinin niikleer
membranlarinda asir1 invaginasyona bagli morfolojik diizensizlikler gortildi (Sekil
4.55, Sekil 4.56, Sekil 4.57, Sekil 4.58). Graniiloza hiicrelerinde lipid olusumu vard1
(Sekil 4.55, Sekil 4.58, Sekil 4.59). Ayrica bazi yapist bozulan mitokondrilerde
miyelin benzeri yapilar mevcuttu (Sekil 4.60). Graniiloza hiicreleri arasinda bulunan

interselliiler alanlarda vakuolizasyon vardi (Sekil 4.58).
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Sekil 4.55. 100 pg/kg/glin doz grubu graniiloza tabakasi (GT) goriiniimii. Bazal
lamina (BL) (yesil ok), teka tabakasi1 (TT), niikleus (N), apoptotik hiicre
(sar1 yuvarlak ici), mitokondri (sar1 yildiz), lipid damlalari (mavi yildiz)
(x5.000).

Sekil 4.56. 100 pg/kg/glin doz grubu apoptotik hiicre goriiniimii. Graniiloza hiicresi
(GH), ntikleus (N), mitokondri (sar1 yildiz), apoptotik hiicre (sar1 daire ici)
(x10.000).
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Sekil 4.57. 100 pg/kg/gin doz grubu graniiloza tabakasinin (GT) goriiniimii.
Graniiloza hiicresi (GH), bazal lamina (yesil ok), niikleus (N), mitokondri
(sar1 y1ldiz) (x10.000).

Sekil 4.58. 100 pg/kg/giin doz grubu graniiloza tabakasinin goriinlimii. Graniiloza
hiicresi (GH), bazal lamina (yesil ok), lipid damlalar1 (mavi yildiz),
niikleus (N), vakuolizasyon (mor yildiz), mitokondri (sar1 yildiz), apoptotik
hiicre (sar1 daire igi) (x10.000).
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Sekil 4.59. 100 pg/kg/giin doz grubu graniiloza hiicresi (GH) goriiniimii. Niikleus
(N), mitokondri (sar1 y1ldiz), lipid damlacigi (mavi yildiz), ribozomlar (sar1
ok) (x20.000).

Sekil 4.60. 100 pg/kg/giin doz grubu. Niikleus (N), dejenere mitokonrdilerde miyelin
benzeri yapt (mor {iicgen), graniillii endoplazmik retikulum (GER),
ribozomlar (sar1 ok), mitokondri (sar1 yildiz) (x20.000).
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Sekil 4.61. 100 pg/kg/gilin doz grubu teka tabakasinin (TT) goriiniimii. Teka hiicresi
(TH), bazal lamina (yesil ok), graniiloza tabakasi (GT), graniiloza hiicresi
(GH), niikleus (N), mitokondri (sar1 y1ldiz) (x10.000).

4.2.4. 150 pg/kg/giin doz grubu elektron mikrograflari

Transmission elektron mikroskobik inceleme sonucunda yiiksek doz grubunda (150
pg/kg/giin), oosit yapisi incelendiginde ooplazma igerisinde annulat lamel birikimi ve
sayisinda yogun artig gozlendi (Sekil 4.62, Sekil 4.63, Sekil 4.65). Kortikal grantiller
diger gruplara gore azalmist1 (Sekil 4.62). Mitokondrilerin matriksi yogun bazi
mitokondri membranlarinda yirtilma ve krista kaybi (kristolize) gozlendi (Sekil
4.62). Oositte fragmantasyon vardi (Sekil 4.63, Sekil 4.65). Niikleer membranda
belirsizlik ve devamsizlik izlendi (Sekil 4.63). Bazal laminada ondiilali goriiniim
mevcuttu (Sekil 4.67). Graniiloza tabakasinda bulunan hiicrelerin morfolojik yapisi
incelendiginde, hiicrelerin normale gdre yassilastigt ve metaplaziye gittigi gozlendi
(Sekil 4.64, Sekil 4.67). Diger doz gruplarindan farkli olarak graniiloza hiicrelerinin
icerisinde lipid damlast izlendi (Sekil 4.64). Graniiloza hiicreler arasinda
genislemeler ve oOdemli alanlar izlendi. (Sekil 4.67, Sekil 4.68). Graniiloza
hiicrelerinin sitoplazmasinda krista kaybina ugramis mitokondri ve sitoplazma da
vakuoller vardi (Sekil 4.65). Bunlara ek olarak, kromatin materyali yogunlagmig
apoptoza giden hiicrelerin varligi (Sekil 4.68) ve miyelin benzeri yapi igeren
mitokondriyumlar mevcuttu (Sekil 4.67). Graniiloza tabakasinda interselliiler
alandaki agikliklar 100 pg/kg/glin doz grubuna kiyasla daha fazlaydi (Sekil 4.64,
Sekil 4.67). Teka tabakasinda bulunan hiicrelerin arasinda agilmalar, hiicre

sekillerinde bozulmalar ve fibrozis gozlendi (Sekil 4.66).
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Sekil 4.62. 150 pg/kg/glin doz grubu oosit yapisi. Ooplazma (OP), zona pellusida
(ZP), annulat lamel (siyah daire i¢i), mitokondri (sar1 yildiz), mikrovillus
(kirmiz1 y1ldiz), kortikal graniil (yesil y1ldiz) (x12.000).

Sekil 4.63. 150 pg/kg/giin doz grubu oosit fragmantasyonu goriiniimii. Oosit (O),
annulat lamel (siyah daire i¢i), mikrovillus (kirmizi yildiz), mitokondri
(sar1 y1ldiz) (x4.000).
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Sekil 4.64. 150 pg/kg/giin doz grubu. Graniiloza tabakasi (GT), zona pellusida (ZP),
graniiloza hiicresi (GH), 6demli alanlar (siyah ok), mitokondri (sar1 y1ldiz),
lipid damlalar1 (mavi yildiz) (x4.000).

Sekil 4.65. 150 pg/kg/giin doz grubu oosit fragmentasyonu. Oosit (O), vakuol (V),
mitokondri (sar1 yildiz), annulat lamel (siyah daire i¢i), mikrovillus
(kirmiz1 y1ldiz) (x7.500).
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Sekil 4.66. 150 pg/kg/giin doz grubu teka tabakasinin (TT) goriiniimii. Graniiloza
tabakas1 (GT), graniiloza hiicresi (GH), teka hiicresi (TH), niikleus (N),
bazal lamina (BL), mitokondri (sar1 yildiz), lipid damlacig1 (mavi yildiz)
(x7.500).

Sekil 4.67. 150 pg/kg/giin doz grubu graniiloza hiicrelerinin gériiniimii. Bazal lamina
(yesil ok), niikleus (N), niikleolus (NO), mitokondri (sar1 yildiz), miyelin
benzeri yap1 (mor liggen) (x12.000).
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Sekil 4.68. 150 pg/kg/glin doz grubu apoptotik graniiloza hiicresi. Niikleus (N),
6dem (0O), mitokondri (sar1 y1ldiz), lipid damlalar1 (mavi yildiz) (x5.000).
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5. TARTISMA VE SONUC

Bisfenol S (BPS) gibi plastiklestiriciler veya pestisitler, sentetik endokrin bozucu
kimyasallarin ana kaynaklarini olustururlar (Ullah ve ark., 2019). Endokrin bozucu
kimyasal maddeler ile yapilan ¢alismalar sonucunda, bu maddelerin endokrin
sistemin isleyisini bozabildigi ve bir sonraki nesilde olumsuz etkiler ortaya
¢ikarabildigi bildirilmistir (Fendoglu ve ark., 2019). Bu kimyasallarin, olumsuz
etkilerini ortaya koyan c¢ok fazla calisma bulunmaktadir. Endokrin sistem {izerindeki
etkilerine de bagl olarak, iireme sistemi ve iireme hiicrelerinin gelisim agamalarini
olumsuz yonde etkileyebilir ve nesilden nesile aktarilabilmektedir (Fendoglu ve ark.,

2019).

Nourian ve ark. (2017) tarafindan yapilan calismada, disi farelerin BPS’ ye maruz
kalmasiin embriyo gelisimini olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir. Ahsan ve ark.
(2018) tarafindan yapilan ¢alismada, disi sicanlarda BPS etkisi sonucunda korpus
luteum ve antral folikiil sayisinda azalma oldugu, atretik folikiillerin sayisinda ise
artma oldugu agiklanmigtir. Calisma sonucunda BPS maddesinin folikiilogenezi
olumsuz yonde etkiledigi ve yetiskin disi siganlarda kisirliga yol actig1 bildirilmistir
(Ahsan ve ark., 2018). Nevoral ve ark. (2018) tarafindan, BPS’ ye maruz kalan disi
farelerin yumurtalik hacminde, agirliginda, korteks ile medulla yapilarinin
hacimlerinde azalma meydana geldigi bildirilmistir. Bunlara ek olarak, diisiik dozda
BPS uygulanmasinda antral folikiillerin hacminin neredeyse 2 katina ulastigi, primer,
preantral folikiil sayisinin, graniiloza tabakasindaki hiicre yogunlugunun azaldig:
gbzlenmistir. Calisma sonucunda, BPS’nin ¢ok diisiik dozlarmin da disi iireme
sistemini olumsuz sekilde etkiledigi ifade edilmistir. M. Y. Zhang ve ark. (2020) ‘na
gore, hamile disi farelere BPS maruziyetinde, F1 dolii disi farelerde (dogumdan 3
giin sonra) ovaryum dokularinda, primordiyal folikiillerde oosit miktar1 artmus,
21.glinde antral folikiil sayis1 kontrol grubuna kiyasla azalmistir. 5 haftalik farelerde
ise, folikiilogenezi olumsuz yonde etkilemesi sonucunda oosit olgunlagmasi ve
dollenme oranlar1 azalmistir. Bunlara ek olarak, F1 ve F2 doli farelerde, mayoz
boliinme, oogenez evreleri ve folikiil gelisiminin bozuldugu, kisaca lireme sistemi

tizerinde olumsuz etkiye neden oldugu bildirilmistir. Liu ve ark. (2021) tarafindan



yapilan in vivo bir caligmada, 3 giin boyunca BPS maruziyetinin disi fare
yumurtaliklarinda anormal germ hiicre kistlerinde pargalanmaya neden oldugu,
primordiyal folikiillerin olustugu, oositlerin O6zelliklerini azalttigi bildirilmistir.
Yapilan ¢alisma sonucunda, kontrol grubunda bulunan oosit sayisi ile uygulama
grubunda bulunan oosit sayilarinin ayni1 oldugu gozlenmistir. 21. giin sonunda, BPS
uygulanan gruplarda oosit sayisinda azalma oldugu gozlenmistir. Sekonder folikiil ve
antral folikiil sayisinda azalma olurken, primer folikiil sayisinda artma meydana
geldigi belirtilmistir.

Yue ve ark. (2023), disi CD-1 farelerinin (28 giin boyunca) BPS maruziyetine bagh
olarak, rahim ve yumurtalik dokusunda uterus bez sayisinin arttigini ve atrofinin
gerceklestigini, uterusun  kavitesinin  daraldigimi  agiklamiglardir.  Gelisim
asamasindaki folikiillerin, oositlerin seklini kaybettigi, zona pellusidanin yapisinin
bozuldugu ve atretik folikiil sayisinin arttigi ortaya c¢ikmistir. Calismamiz ile

karsilastirdigimiz da benzer bulgular gdzlenmistir.

Jurewicz ve ark. (2021), BPS maruziyetinde polikistik over sendromunun
olabilecegini iddia etmislerdir. Yue ve ark. (2023) ise, atretik folikiil sayisinin
artmastyla ortaya ¢ikan polikistik over sendromu riskinin arttigini, bdylece daha dnce

bildirilen goriisii destekledigini ortaya koymuslardir.

Delclos ve ark. (2014), Sprague Dawley tiirii siganlara BPA uygulanmasi sonucunda
ovaryum yapisinin kii¢iildiigiinii ve bundan dolay1 korpus luteum ile antral folikiil
sayisinin azaldigin1 hatta bazi doz gruplarinda tiikendigini ve kistik folikiil
olustugunu bildirmistir. Moore-Ambriz ve ark. (2015), farelerde BPA maruziyetinin
ovaryum dokusunda olumsuz bir etkisi olmadigin bildirilmesine ragmen, Nevoral ve
ark. (2018) iki bisfenolun birbirinden farkli oldugunu diisiinerek BPS (0.001, 0.1, 10
ve 100 mg/kg/giin) uygulamasi sonucunda folikiil atrezisi incelemistir. Ortaya
konulan bulgular sonucunda, atretik folikiil sayisinda degisim olmadig agiklanmustir.
Ancak, Mehranjani ve Mansoori (2016) yaptiklar1 calismada, disi farelere BPA
uygulamasina bagli olarak atretik folikiil sayisinda artis oldugu goriilmiistiir.
Alazzouni ve ark. (2016), BPA uygulanmasi sonucunda oositlerde dejenerasyon ve
atretik folikiil olustugunu gérmiistiir. Moustafa ve Ahmed (2016), BPA uygulanmasi
sonucunda F1 disilerinin ovaryum dokusunda yumurtalik folikiillerin epitelinde ve
interstisyel dokuda dejenerasyon, kanama, tikali kan damarlar1 ve dejenere olmus

oosit bulgularini bildirmistir. Dejenere oosit, atretik folikiil ve kistik folikiil bulgular1
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calismamizla benzerlik gostermektedir. Disi farelere, BPA (12.5, 25, 50 mg/kg)
uygulanmasi sonucunda, tiim deney gruplarinda graaf folikiil sayisinda azalma
olurken, 25 ve 50 mg/kg doz gruplarinda primordiyal folikiil, primer folikil ve
korpus luteum sayisinda azalma oldugu gozlenmistir. 50 mg/kg doz grubunda atretik
folikiil sayisinin kontrol grubuna kiyasla arttig1 tespit edilmistir (Zhu ve ark., 2018).
Hamdy ve ark. (2018) sicanlari 4 hafta boyunca BPA’ya maruz birakmalar
sonucunda dejeneratif degisikliklerin meydana geldigini, 6 hafta boyunca maruz
kalmalarinda ise teka hiicrelerinde vakuolizasyon, kan damarlarinda hiperemi
oldugu, 8 ve 10 hafta maruz kalmalar1 sonucunda intrastromal kanama ve 12 haftalik

maruziyette ise yumurtalik kisti olugtugunu tespit etmistir.

Dabeer ve ark. (2020) ise, obez disi sicanlara BPA uygulanmasi sonucunda F1
yavrularinin ovaryum dokularinda olusan hasar1 incelemistir. Kistik folikdil
sayisindaki artmadan dolayr BPA’ nin polikistik over sendromuna yol agabilen bir
madde oldugu disiiniilmistiir. Ek olarak, atretik folikiil sayisinda artma, primordiyal
folikiil sayisinda azalma, folikiillerin stromasinda hiicre kaybi1 ve tikanmis kan
damarlar1 oldugunu bildirmistir. Meng ve ark. (2020) Sprague-Dawley (SD) tiirii
sicanlara diisiik (1 pg/mL) ve yiliksek dozda (10 pg/mL) BPA uygulamasi sonucunda,
primordiyal, primer ve graaf folikiil sayisinda degisiklik olmadigini, fakat sekonder
folikiil sayisinda artma oldugunu bildirmistir. Qiu ve ark. (2020) ise, SD tiirii
sicanlara farkli dozlarda BPA (0.05, 0.5, 5, ve 10 mg/kg?/giin) maruziyeti
sonucunda, her doz grubunda primer ve sekonder folikiil sayisinin arttigini, yiiksek
doz grubunda ise sekonder folikiil sayisinin ciddi olarak arttigin1 bildirmistir. Wu ve
ark. (2020), disi farelere BPA (200 ng/kg/giin) uygulanmas: sonucunda ovaryumun
interstisyel bez ve stromasinda hiperplazi oldugunu bildirmistir. Tang ve ark. (2020),
disi farelerde BPA (50 pg/kg) maruziyetine bagh olarak, primordiyal ve primer
folikiil sayisinda degisim gozlenmedigini, sekonder ve graaf folikiil sayisinda azalma
oldugunu ortaya koymuslardir. Uzun siireli BPA maruziyetinin, folikiil olgunlasmasi
baskilandig1 belirtilmistir. Wei ve ark. (2020) tarafindan, disi hamile farelerin BPA
maruziyetine bagl olarak, dogumdan 21 giin sonrasinda yavrularda primer, sekonder
ve atretik folikiillerin sayisinin doz artisina bagh olarak arttigini; dogumdan 56 giin
sonrasinda ise, en yiiksek (40 mg/kg) dozda folikiillerin yapisinin bozuldugunu ve
graaf folikiil yapisina hi¢ rastlanmadig: bildirilmistir. Sujan ve ark. (2020) yaptiklari

calismada farelere BPA uygulanmasi sonucunda graniiloza tabakasinda dejenerasyon
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meydana geldigini tespit etmistir. Calismamizda graniiloza tabakasinda meydana

gelen hasara benzer bir bulgudur.

Mahmoud Hussein ve ark. (2021), sicanlarda BPA maruziyeti sonucunda, graaf
folikiillerin yapisinda bozulma ve atretik folikiil yapis1 gozlemistir. Medullar
bolgede, interstisyel dokuda kanama ve tikanmis kan damarlarinin oldugunu tespit

edilmistir. Bu bulgular ¢alisma sonucunda elde ettigimiz bulgularla benzerdir.

Yapilan farkli bir ¢alismada ise, SD tiirii sicanlara diisiik (0.001 mg/kg) ve yiiksek
dozda (0,1 mg/kg) BPA uygulanmasi sonucunda, folikiil sayilarinda degisme
olmadigi, yiiksek doz grubunda atretik ve kistik folikiillerin sayisinda artma oldugu
aciklanmistir (Prabhu ve ark., 2022). Kadir ve ark. (2021) tarafindan yapilan
calismada, disi sicanlara BPA ve melatonin uygulanmasi sonucunda, tiim gruplarda
folikiil sayisinda azalma oldugunu, melatonin ve BPA grubunda folikiil sayisinda
artma oldugunu incelemistir. Bunlara ek olarak, hem BPA hem de melatonin
uygulanan deney gruplarinda hasarli folikiillerin sayisinda artma oldugu
gbzlenmistir. Lin ve ark. (2021), (in vivo ve in vitro ¢alismalari sonucunda) BPA
uygulanan farelerin ovaryum dokusunda, doz artisina bagli olarak graniiloza
hiicrelerinde kistik dilatasyon gozlendigini agiklamislardir. Fadlalla (2022), disi
sicanlara BPA uygulamasi sonucunda ise stromal interstisyel hiicrelerde hiperplazi
ve hipertrofi, interstisyel bag dokuda proliferasyon, atretik folikiil, kanama ve

damarlarda tikaniklik meydana geldigini bildirmistir.

Ozkemahli ve ark. (2022) ise, SD tiiriine BPA ve di(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP)
ikili kombinasyonun uygulandigi gruplarda, folikiiler kist yapisi, kan damarlarinda
tikaniklik ve primordiyal folikiil sayisinda azalma oldugu gorilmiistir. DEHP
grubunda kan damarlarinda tikanik ve BPA grubunda ise primordiyal folikiil
sayisinda azalma oldugu bildirilmistir. Ek olarak, atretik folikiil, dejenere oosit ve
kiimiiliis ooforus hiicrelerinde hasar oldugu gozlenmistir. Gonzalez-Gomez ve ark.
(2023) yaptiklar bir ¢aligmada, SD tiirii hamile siganlara BPA (0.5 ve 2 mg/kg/giin)
uyguladiktan sonra yeni dogan si¢anlarin ovaryum dokusunu incelemistir.
Primordiyal ve primer folikiil sayisinda azalma, multilaminer primer folikiil ve
sekonder folikiil sayisinda artma oldugunu tespit edilmistir. Khazaei ve ark. (2023),
sicanlara BPA uygulanmasi sonucunda primer, preantral ve antral folikiil sayisinda
azalma oldugunu acgiklamiglardir. Hassan ve ark. (2024) albino siganlara BPA

uygulanmast sonucu ovaryumda tikali kan damarlar, graniiloza tabakasinda
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pargalanma ve atretik folikiil varlig1 gozlemistir. Bu bulgular ¢alismamizda gbzlenen

bulgularla benzerdir.

Eladak ve ark. (2015) yaptiklar1 ¢alismada, insanlarda ve kemirgenlerde, BPS ve
Bisfenol (F) BPF’ nin BPA’ ya benzer anti-androjenik etkileri oldugu belirtilmis ve
fizyolojik fonksiyonlar: lizerinde zararli etkileri ortaya konulmustur. BPA, BPS ve
Bisfenol E (BPE) kimyasallarinin disi farelere uygulanmasi sonucunda, primordiyal,
primer ve sekonder folikiil hiicrelerinin sayisinda degisiklik olmadigini bildirilmistir
(Shi ve ark., 2019b). 28 giin boyunca BPA ve analogu olan BPS, Bisfenol B (BPB),
BPF’ ye (50-500 mg/ml ve 5,50 mg/kg) maruz kalan disi sicanlarin korpus luteum
sayisinda azalma, antral folikiil sayisinda ve atretik folikiil sayisinda artma meydana
geldigi agiklanmigtir. Bunlara ek olarak folikiil yapilari incelendiginde, antral folikiil
ve korpus luteum ¢apinin arttigi, graniiloza hiicrelerinin bulundugu alanin daraldig:
belirtilmistir. Teka tabakasinin kalinlig1 her madde grubunda farkli olmasina ragmen,
kontrol gruplari ile kiyaslandiginda bir farklilik olmadig1 ifade edilmistir. Folikiil
sayisinin azalmasi ve folikiilogenezin baskilanmas1 gibi ciddi sebeplere yol
acabildigi bildirilmistir (ljaz ve ark., 2020). Yue ve ark. (2023), farelere Bisfenol AF
(BPAF) (300 pg/kg/glin) ve BPB (300 pg/kg/giin) uygulayarak (14. ve 28. giinde
degisen) folikiil sayilarin1 incelemistir. BPAF maruziyetine baglh olarak 14. giinde
antral folikiil sayisinda artma ve 28. giinde primordiyal folikiil, primer folikiil,
sekonder folikiil sayisinda azalma oldugunu agiklamislardir. BPAF ve BPB
uygulanan gruplarin her ikisinde de 28. giinde kistik ve atretik folikiil sayisinda artis
oldugu gozlenmistir. Deney sonucunda, BPAF ve BPB maruziyetinin ovaryumda
folikiil sayisin1 degistirdigi ve ovaryum fonksiyonunu bozdugu bildirilmistir. Lu ve
ark. (2024), yaptiklar1 ¢alismada, hamile farelere BPAF (3.0 ve 30 mg/kg/giin)
uygulanmasi1 sonucunda korpus luteum sayisinda azalma meydana geldigi
goriilmiistiir. Ek olarak, anne farenin BPAF’ ye maruz kalmasi embriyonun
implantasyonu bozdugu, ovaryumun agirh§min azaldigi ve steroid hormon

salgilanmasini baskiladig: bildirilmistir.

BPS haricinde tiirevleriyle yapilan diger ¢alismalar incelendiginde (BPA, BPF, BPE,
BPAF, BPB), kistik ve atretik folikiil yapisinin hepsinde goriildiigli, farkl: folikiil
yapilarinin (primordiyal, primer, sekonder ve graaf) sayilarinin degistigi ortaya
konmustur. Fakat yaptigimiz ¢alisma sonucunda atretik ve kistik folikiil bulgularinin

yan1 sira germinal epitel yapisinda bozulma, dokuda siddetli hiperemi, oosit
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dejenerasyonu, oosit fragmantasyonu ve bag dokuda vakuolizasyon bulgularina
rastlandi. Folikiil hiicrelerine bakildiginda doz artisina bagli olarak, genellikle
graniiloza ve teka tabakasinin yapisi bozuktu, tabakalarda ayrilmalar mevcuttu.
Graniiloza ve teka hiicrelerinin yapist degismisti ve bazi sekonder folikiilde zona

pellusida yapis1 bozuktu.

Lai ve ark. (2017), DEHP (20 ve 40 pg/kg) maruziyetine bagli olarak fare
ovaryumunun ince yapisini inceledigi ¢alismada, yiiksek (40 pg/kg) doz grubunda
teka hiicrelerinin ¢ekirdek zarmin degistigini hem teka hem de graniiloza
hiicrelerinde mitokondri sayilarinin azaldigim1 ve Krista yapilarinin bozuldugunu
bildirmistir.

Wistar albino si¢anlara Tributiltin (TBT) uygulamasi sonucunda folikiillerde lipid
damlaciklarinin biriktigini belirtilmistir (de Aratjo ve ark., 2018). Haggag ve ark.
(2020) tarafindan yapilan g¢alismada, endokrin bozucu etki gdsteren Triclosan
(TCS)’nin folikiillerde vakuolizasyona, ¢ekirdek dejenerasyonuna, lipid damlalarinda

artisa ve bu degisimlere bagl olarak atreziye sebep oldugu ortaya konulmustur.

Zhang ve ark. (2023), erkek farelere kadmiyum uygulanmasi sonucunda F1 disi
yavrularinda meydana gelebilecek olumsuz etkileri incelemistir. Genel olarak,
sekonder folikiil ve antral folikiillerin gelismedigini bildirilmistir. Transmisyon
elektron mikroskobu (TEM) incelemesi sonucunda, kadmiyum uygulanan gruptaki
oositlerin mitokondri sayisinda artma, mitokondri igerisinde vakuol olusumu
(vakuolitik) ve mitokondrinin dis zarmnin bozuldugu gozlenmistir. Graniiloza
hiicreleri incelendiginde ise, mitokondrilerde vakuolizasyon ve krista olusumunda

azalma oldugu gortilmiistiir.

Kadin iireme sisteminde meydana gelen ¢esitli hastaliklarda (endometriozis, anormal
rahim kanamasi, menopozal hormon tedavisi ve dogum kontrol haplar1) kullanilan
progestojen tiirli ilag olan Noretisteron asetat (NETA)’nin albino siganlara
uygulanmasiyla piknotik ¢ekirdek yapisinda artma, niikleer membranda bozulma ve
ribozomlarda azalma oldugu gozlenmistir. Golgi cisimciginin yapisinda bozulma ve
sarniglarinda parcalanma; mitokondrilerin i¢-dis zarlarinda ve kristalarinda bozulma
meydana geldigi bildirilmistir. Graniilli endoplazmik retikulumlarda sisme oldugu

goriilmiistiir (Abd-Elkareem ve ark., 2023).
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Sicanlarda yemeklik yag dumanina maruz kalmanin endokrin yapi iizerinde olumsuz
etki olusturdugu, folikiillerde lipit damlalarinda artis gézlendigi, mitokondrilerde
sisme ve vakuollesmenin meydana geldigi belirtilmistir. Folikiillerde apoptoz
bulgularin gozlendigi ifade edilmistir. X. Zhang ve ark. (2020) tarafindan ortaya
konan bulgular, bizim bulgularimizla uyum gostermistir. Her iki c¢alismada da
mitokondri yapilarinda ve folikiillerde gdzlenen ince yapisal degisimlerin maruz
kaldiklar1 maddelerin endokrin bozucu etkilerinden kaynaklandigi diisiintilmiistiir.
Monosodyum glutamat uygulamasi, sican ovaryum dokusunda graniiloza
hiicrelerinde vakuolizasyona, c¢ekirdek (niikleus) boyutunda kiigiilmeye, lipid
damlalarinda artisa sebep olmustur (Hamdalla ve ark., 2023). Tang ve ark. (2023)
yaptiklar1 caligmada, kronik florid maruziyetinin sican ovaryum dokusunda folikiil
graniiloza hiicrelerinde mitokondriyal sismeye ve apoptotik cisimlerde artisa sebep
oldugu gorilmiistir. Calismamiz ile karsilastirdigimiz da benzer bulgular
gozlenmistir. Yan ve ark. (2022) tarafindan yapilan ¢aligmada, propilparapenin fare
ovaryum dokusunda graniiloza hiicrelerinde lipid damlalarinda artisa, normal yapiya
sahip mitokondrilerde sayica azalmaya, kalinlagmis krista yapisina sahip mitokondri
sayilarinda artiga sebep oldugu aciklanmistir. Bu endokrin bozucu etkilerin
folikiillerin yaslanma siirecini hizlandirdig1 belirtilmistir. Farkli konsantrasyonlarda
mancozeb maruziyeti, fare oositlerinde kortikal graniil yogunlugunun azalmasina,
mitokondrilerin krista yapisinin degisimine, mitokondrilerin sayica azalmasina ve dis
membran yapisinin elektron yogun goriiniimiine, mikrovilluslarda kisalmaya neden

olmustur (Gatti ve ark., 2020). Elde edilen bulgular bizim ¢alismamizla uyumludur.

Bisfenol ve tiirevleriyle yapilan elektron mikroskobi ¢aligmalarinin az olmasindan
dolay1, ¢alismamizda elde ettigimiz bulgular1 diger endokrin bozucu kimyasallarin
etkileri ile kiyasladigimizda, lipid olusumu, mitokondri hasar1 ve krista kaybi,
niikleer membranda bozulma, vakuol olusumu ve apoptotik hiicre varligi ortak
bulgularimizdir. Genel olarak endokrin bozucularin tiirii farkli olsa da ayni etkilere

neden olabilecegi ve hiicre diizeyinde zararlar olusturdugu goriilmiistiir.

Endokrin bozucu kimyasallar sanayinin gelismesi ve endiistriyel {iretimin artmasiyla
beraber insan sagliginda ve ekosistemde olumsuz etkiler olusturabilmektedir. Glinliik
hayatimizda kullandigimiz {riinlerin ¢ogunlugu endokrin bozucu kimyasallardir.
Glinlimiizde artan cevre Kkirliliginin basinda gelen plastikler tiim ekosistemi

etkilemektedir. Plastiklerin yapisinda bulunan BPA gosterdigi olumsuz etkiler
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sonucunda endokrin bozucular arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Elde edilen veriler
1s18inda, BPA’ ya kasi alternatif olarak iiretilen, ayrica giivenli oldugu diisiiniilen
BPS’nin giivenli olmadigi ve toplumu tehdit altina aldigi goriilmektedir. BPS
kullaniminin  canlilara zarar verdigi ve insan saghigmi olumsuz yodnde
etkileyebilecegi yapilan deneyler sonucunda ortaya konmustur. Giiniimiizde,
Bisfenol S ile ilgili yapilan ¢aligmalar hala yetersizdir. Bisfenol A analogu olarak
kullanilmas1 ve giivenli oldugunun kanitlanabilmesi i¢in daha kapsamli ¢alismalar
yapilmalidir. Literatiire bakildigi zaman etkilerinin tam olarak belirlenemedigi
gozlenmistir. Yapilan calismalar incelendiginde, BPS maruziyeti farklt model
organizmalar iizerinde endokrin ve iireme sistemleri lizerinde toksisite olusturur ve
BPS gelisim ve lireme sistemleri i¢in potansiyel risk olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
BPS kullanilmasina devam edildigi siirece olumsuz etkiler karsimiza ¢ikmaya devam
edecektir. BPA ve BPS kimyasallarinin ortak etkilere sahip olmasi giivenilirligi

sorgulanabilir bir agamaya getirmistir.

Caligmamizda, BPS uygulamasinin ovaryum dokusunda ¢esitli folikiillerin yapisim
bozdugu, hiperemiye yol actifi, germinal epitele zarar verdigi, kistik ve atretik
folikiil olusumuna yol agtig1 tespit edilmistir. Ayrica ulasilan ¢alismalarda ortaya
cikan olumsuz etkiler goz Oniinde bulundurularak yapilan arastirmalarin
genisletilmesi ve giivenli degilse bu maddenin de kullaniminin yasaklanmasi ya da
kisitlanmas1 gerekmektedir. Gelecekte toksik etkisinin daha az olabilecegi veya

olumsuz etkiler gostermeyecek alternatif {iriinlerin tiretilmesine devam edilmelidir.
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