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GIRIS VE AMAG

Kadinlik hormonu Ostrojenler sekonder seks karakterlerini
olusturan, genital organlarda siklik degisiklikler yapan, gebelikte meme
bezleri ve uterus kasinin gelismesine neden olan steroitlerdir. Ovaryumda
teka interna ve granuloza hucrelerinden, korpus Iluteumdan ve
plasentadan salgilanirlar. Biyosentetik  olarak androjenlerden

kaynaklanirlar.

Fitodstrojenler ise bitkilerde bulunan ve steroit yapida olmayan
Ostrojenlerdir. Dogada 300°'den fazla bitki ve bitkisel Grinin yapisinda
bulunan fitoostrojenler kadinlik hormonu Ostrojen ile benzer etkinlik
gostermektedirler. Bu bilesikler dstrojen a ve [ reseptorlerine ostradiole
benzer sekilde baglanirlar, ancak etkinlikleri steroit yapidaki dstrojenlerden

oldukga distktir.">3456.78

Gunluk yasantimizda tukettigimiz, soya fasulyesi, bugday, piring
mercimek, havug, patates, sarimsak, fasulye, maydanoz, elma, nar, kiraz,
hurma, kahve ve sarap gibi birgok besin grubu degisik oranlarda
fitodstrojen icermektedir. Bu gidalarda bulunan fitodsterojen tirleri ve
miktarlari farkhidir. Bitkilerde en ¢ok bulunan fitodstrojen turu genistein ve
daidzeindir.

Fitodstrojenlerin, koroner kalp hastaliklari, arterosklerozis,
hiperkolesterol gibi hastaliklara ve hormona bagl olugan kanserlere karsi
koruma saglamak, kolesterol duzeyini dugsirmek, menopoz sonrasinda
Ostrojenik aktivitenin devamini saglayarak, sicak basmalari, gece
terlemeleri gibi menopoz sikayetlerini azaltmak ve kemikte mineral kaybini

azaltarak osteoporozu dnlemek gibi yararli etkileri vardir.®1%.11:12.1314.15

Soya Uranleri tuketimi menopoz sonrasi kadinlarda, endometriyum

16

kanser riskini %50’den daha fazla oranda azaltmaktadir.” Menopoz

sonras! kadinlarda uzun sure soya igeren tablet kullanimi ile endometriyal



hiperplazi artmakta  ancak  alinan biyopsilerde  tumorlesme

gbzlenmemektedir."”

Fitoostrojenlerin bu yararli etkileri antiostrojenik ve kismen de
ostrojenik etki gostermelerine baghdir.®°

Fitodstrojenlerden zengin diyet ile beslenmenin birgok yararl
etkisinin yaninda zararli yan etkileri de bulunmaktadir."?°

Bitkilerde en ¢ok bulunan fitodstrojen olan genisteinin, Ostrojen
etkisiyle olugsan endometriyum kanserine kargi koruyucu etki gosterdigi
belirtiimis olmakla birlikte; bazi ¢alismalarda yenidogan farelerde cilt alti
genistein uygulamasinin uterus adenokarsinomlarinin goérulme sikhgini

arttirdigi bildirilmistir. 22

Bilinen tum yararli ve zararli etkileri ile gunluk yasamda c¢okca
tukettigimiz fitoostrojenlerin ¢esitli organlar Uzerine olan etkileri guncel
arastirma konularindandir. Yapilan literatir taramalarinda kadinlik
hormonu gibi davranan bitkisel Ostrojenlerin farkli dozlarinin uterustaki

ultrastrukturel etkilerini ortaya koyan makale yok denecek kadar azdir.

Bu nedenle bu calismanin amaci, farelerde farkli dozlarda
uygulanan fitoostrojenlerin  uterustaki etkilerini 1g51k  mikroskobu,
transmission ve scanning elektronmikroskobu ile yapisal olarak

incelemektir.



GENEL BILGILER

1. UTERUSUN EMBRIYOLOJiSi

Embriyo’nun  kromozomal ve genetik cinsiyeti, fertilizasyon
sirasinda belirlenir ancak erkek ve digi yapisal 6zellikleri embriyonik 7.
haftadan sonra ayirt edilebilir. Genital sistem erken donemde her iki cinste
de birbirine benzer, bu nedenle genital sistem gelisiminin baglangi¢ evresi

‘farklanmamis evre’ olarak adlandirilir.

Genital sistem mezoderm kokenlidir. Disi ve erkek embriyoda
mezonefrik ve paramezonefrik kanallar olmak Uzere iki ¢ift kanal vardir.
Embriyoner gelisimin 5. - 6. haftalarinda genital sistem farklanmamis
evrede oldugundan genital kanallarin her ikisi de hem disi hem erkek

embriyoda bulunmaktadir.

Disi embriyolarda testesteron bulunmadigindan mezonefrik
kanallar gerilerken Mdller baskilayici madde yoklugu nedeniyle
paramezonefrik kanallar 7. haftadan sonra disi genital sistemi olusturmak

tizere farklanirlar.?®

Paramezonefrik kanal urogenital kabarikligin 6n — yan yuzeyinde
kdlom epitelinin uzunlamasina bir girintisi seklinde belirir. Kanal, kraniyal
uctan kdélom boslugu icine huni seklinde bir yapiyla acilir. Once mezonefrik
kanalin lateralinde ve onu c¢aprazladiktan sonra kaudomedial yonde
gelismeyi surdurur. Orta hatta paramezonefrik kanala aksi yonde yaklasir.
Baslangigta, bir septumla birbirinden ayrilmis olan bu iki kanal daha sonra
birleserek uterus kanalini meydana getirir. Birlesmis olan kanallarin kaudal
ucu, urogenital sinusun arka duvarina dogru ilerleyerek paramezonefrik ya
da mdullerian tuberkul denilen kuguk bir sigkinlik olusturur. Mezonefrik
kanallar ise Urogenital sinusa mullerian tuberkulin her iki yanindan

24,25

acilirlar. Paramezonefrik kanallar diside esas genital kanallari

olustururlar.?*



Bagslangigta her bir paramezonefrik kanalda ¢ bolum tanimlanir.
1- Kélom bosluguna agilan kranial vertikal bolum

2- Mezonefrik kanallari gaprazlayan horizontal bolim

3- Karsi taraftaki esiyle birlesen kaudal vertikal bolim

ik iki boliimden tuba uterinalar gelisir. Kaudal bélimler ise uterus kanalini
olusturmak Uzere kaynasirlar. Paromezonefrik kanalin ikinci bolima
mediokaudal yonde hareket ettiginde, Urogenital kabarikliklar giderek daha
transvers bir dizleme gelmeye baslarlar. Kanallar orta hatta birlestikten
sonra genis bir transvers pelvik katlanti olustururlar. Kaynasmis durumdaki
paramezonefrik kanallarin lateralinden, pelvis duvarina kadar uzanan bu

katlantiya ‘uterusun sinirlayici ligament’i’ denir.

Bu ligamentin Ust sinirnda uterus tupleri, arka yuzinde ise
ovaryumlar yer alir. Uterus ve sinirlayici ligamentler pelvisi uterorektal ve
uterovezikal bosluklar olarak ikiye ayirir. Kaynasan paramezonefrik
kanallardan uterusun korpus ve serviks bolumleri gelisir. Bunlar uterusun
kas katmani olan miyometriyumu ve periton Ortusu olan perimetriyumu

olusturan bir mezengim tabakasiyla sariimig haldedir. 25

2. UTERUS ANATOMISI

Uterus pelvis boslugunda 6nde mesane, arkada rektum ve altta
vajina arasinda yer alan kalin duvarli, kastan yapiimis ve i¢i bos gebelik
organidir. Uterusun abdominal bolimu tuba uterina ile pelvik bdlimu ise

vajina ile birlesir.?%*

Yaklagik olarak uzunlugu 8 cm, genigligi 5 cm, kalinhgr 2,5 cm’ dir.
Agirligr dogum yapmis ve yapmamis kadinlarda farkli olmak tzere 50- 80
gr arasindadir. Armut seklinde olan uterusun govdesinin On yuzeyi
neredeyse tamamen diz olmasina karsin, arka yuzeyi belirgin bir sekilde

konvekstir. 2730



Uterus anatomik olarak 3 bolgeye ayrilir.

1) Goévde (Corpus uteri): Tuba uterina’larin giris yaptigi yerlerin
altinda kalan, uterusun genig Ust bolumudur. Bu kismin 6n yuzu
diiz, arka yiizii ise konvekstir.?®?® Corpus uterinin duvari seroza ve
miskiler mukoza katmanlarindan olusur.?’

2) Fundus: Corpus uterinin tuba uterinalara baglandigi yerin
yukarisinda kalan yuvarlak kisimdir

3) Serviks (Cervix uteri): Uterusun isthmus uteri ile vajina arasinda
kalan bolumadir. Yaklasik 2 cm uzunlugunda olan bu bdélum,
uterusun 1/3 ’GnU olusturur ve alt kismi vajina igerisine dogru
sokulmus durumdadir. Serviks uterinin vajina igerisine giren bu
bdlimune portio vajinalis cervicis, yukarisinda kalan boélumune ise
portio supravajinalis cervicis denir. Servikal kanalin uterus
tarafindaki agzina internal os (i¢ delik), vajina tarafinda ki agzina
external os (dis delik) adi verilir. Serviks esas olarak kollagen ve
elastik dokular ile kan damarlarindan olusur ve az miktarda diz

kas lifi icerir. %°

Normal olarak kadinlarin ¢ogunda uterusun uzun ekseni ile
vajinanin uzun ekseni arasinda acikligi 6ne bakan 90° lik bir agi olusur.
Bu durum anterversio uteri olarak adlandirilir. Ayrica corpus uterinin uzun
ekseni ile cerviks uterinin uzun ekseni de agikligi one bakan genis bir agi
olusturur. 170° olan bu ag! ile antefleksiyo uteri konumu tamamlanir. Bu
nedenle ayakta duran ve mesanesi bos olan kadinlarda uterus hemen

hemen yatay durumdadir.?®

Uterusun genis, yuvarlak ve utero sakral baglari vardir. Bu baglarin
tumu cifttir. Lig.Teres Uteri (Yuvarlak Bag) diz kas hucreleri ve bag
dokusundan yapilmistir. Uterustan baglar canalis inguinalis'te seyreder ve
lifleri labium majusta gevsek bag dokusuna karisir.®' Lig.Latum Uteri

(Genis Bag) Uterusun yan kenarlarinda pelvik duvara dogru uzanir.?’



Yuvarlak bag tarafindaki ucunun vertikal kesiti Gggendir ve uterin damarlar
bu bagin genis tabaninda yayilirlar. Alt kismi buyuk oranda serviksle yan
yana duran bag dokusuna baglanmistir ve parametrium olarak adlandirilir.

Ust kismi tuba uterinalari érten G¢ kiviimdan olusur.?’

Utero sakral baglar ise rectum ile uterus arasinda uzanirlar ve bag
dokusundan yapilmiglardir. Bag dokusu bir miktar kas dokusu igerir ve

periton ile kaplidir.?®?’

Corpus uteri, onde ekskavasyo vezikouterina ve mesanenin ust
yuzU ile komsudur. Arkada douglas c¢ikmazi (excovatio rectouterina)

icindeki colon sigmoideum ve ileum anslari ile temas eder.?®

Uterusun beslenmesini saglayan en o©Onemli kaynak a.iliaca
internanin bir dali olan a.uterinadir. Lig.latum uterinin tabanindan i¢ yana
dogru seyreden bu arter Ureteri Ustten dik aci ile ¢aprazlar ve orificium
internum duzeyinde cerviks uteriye ulasir. Daha sonra lig.latum uteri iginde
uterusun yan kenarinda yukselen arter, sonunda a. ovarica ile anastomos
yapar. A. ovarica da uterus beslenmesine katkida bulunur. Diger yandan

a. uterina, cerviks uteri ile vajinayi besleyen bir dal verir.?®

Uterusun venleri kalindir ve arterleri izleyerek lig.latum uteri icine
girerler. Serviks uterinin yanlarinda pleksus venosus uterinus’u

olustururlar. Buradan gikan venler (v.uterinae) v.iliaca internaya acilir.?%*’

Uterus sinirleri pleksus hypogastricus inferior'dan ve buyuk dlgude

de pleksus utero vajinalis’in 6n ve orta bdliimlerinden gelir.?®



3. UTERUSUN HiSTOLOJiSi:

Kalin olan uterus duvari ve distan ice dogru 3 tabakadan olusur.

- Perimetriyum (tunika seroza)
- Miyometriyum (tunika muskularis)

Endometriyum(tunika mukoza)

En dis tabaka olan perimetriyum mezotel ve altinda bulunan ince
gevsek bag dokusundan olusur. Perimetriyum peritonun visseral
yapragidir. Bu dig kat peritonsuz bolgede ‘tunika adventisya'dir.
Perimetriyum 6n yuzin sadece bir kismini orterken arka yizin tamamini
Orter.

Uterusun en kalin katmani olan miyometriyum bag dokusu ile
ayriimis duz kas lif demetlerinden olusur. Duz kas demetleri pek belirgin
olmayan (g tabaka olusturur. i¢ ve dis kas tabakasi uzunlamasina uzanan
ince diiz kas lifleri icerir.>*** Enlemesine ve uzunlamasina uzanan diiz
kaslardan olusan orta kas tabakasi buyuk arterler, lenf damarlari ve vendz

pleksuslar igerir.?°

Miyometriyum fundus ve korpusun orta bolumlerinde kalin, tuba

uterina’nin acgilis yerinde ise daha incedir.

Gebelik sirasinda miyometriyum duz kas hucrelerinin sayisinin
artmas! (hiperplazi) ve duz kas hucrelerin buyuklUklerinin - artmasi
(hipertrofi) sonucu bir bliylime evresine girer.>® Gebelik sirasinda bircok
duz kas hucresi protein salgisi yapan hucrelerin ince yapi Ozelliklerini
gosterir ve aktif olarak kollajen sentezler. Boylece uterusun kollajen icerigi

onemli derecede artmis olur.>*

Gebelik sonrasinda bazi duz kas hicrelerinde harabiyet,
digerlerinin boyutlarinda azalma ve kollagenin enzimatik yikimi meydana
gelir. Boylece uterusun boyutlari gebelik oncesindekine yakin degerlere

iner.3



Endometriyum, uterusun en i¢ katmani ve mukozasidir. Epitel ve
basit tibuler bezler iceren lamina propria’dan olusur. Yuzey epiteli tek katli
prizmatiktir. Silyali ve mikrovilluslu sekretuar hicreler olmak Uzere iki tip
hiicre izlenir.>**® Uterus bezlerinin epiteli, yiizey epiteline benzemesine
kargin silyali hdcreler nadirdir. Yluzey epitelinde oldugu gibi tek katli
prizmatik salgl yapan hucrelerden olusurlar. Bezler miyometriyuma yakin

alt bdliimlerinde bazen dalli tiibiiler yapi gdsterirler.®"%’

Lamina propria yogun, duzensiz, kollajen lifler igeren bol hucreli,
gevsek bad dokusudur. Lamina propria bag dokusu hucreleri, I6kositler,

makrofajlar, ve cok sayida kollagen lifler igerir.>®%

Endometriyum iglevsel olarak iki katmandan olusmustur.
Endometriyumun 2/3 Ust bolgesinde bezlerin boyun ve govde bolumlerini
iceren, menstruasyon sirasinda dokulen yuzeyel endometriyum
fonksiyonalis tabakasi bulunur. Endometriyumun 1/3 GnuU olusturan, uterus
bezlerinin son bolumlerini yapan ve miyometriyuma komsu olan tabaka
endometriyum bazalis adini alir. Bu katman menstruasyon sirasinda

atilmaz, fonksiyonel tabakanin yenilenmesi icin kaynak olusturur. 332

Endometriyum’un fonksiyonalis tabakasi gebelik ve sekresyon
evresinde iki kattan olusur. Bezlerin daralip kapanmis boyun bdlgelerini
iceren 2/3 ust bolimu siki yapidadir ve kompakt tabaka adini alir.
Siungerimsi yapida olan 1/3 alt bdlim ise spongiéz tabaka olarak

adlandirilir.3

Endometriyumun’un damarlanmasi farklidir. Miyometriyumun orta
kas tabakasinda bulunan arteryel dallar uterus duvarina i¢e dogru oblik
olarak girdiginde ve orta 1/3 Une ulastiginda bu damarlar yizeye paralel
duzlemde dallanirlar. Bu nedenle bu damarlara arkuat arterler denir.
Arkuat arterlerden endometriyuma dogru dik agilarla ¢ikan i1ginsal arterler
endometriyum bazalisteki kisa diiz arterleri yaparlar.®® Spiral arterlerden

olugsan endometriyal arterler, 1sinsal arterler ve bunlardan dallanan bazal



arterlerin devamidirlar.?” Spiral arterler fonksiyonalis tabakasinin daha st
kisimlarinda incelerek arteriyoller ve kapillerlere donusirler.?® Kapiller agi
yiizey epitelinin hemen altinda yer alir.®® Spiral arterler endometriyumun
fonksiyonalis tabakasinin Ug¢te birini ve orta kisminin ¢ogunu
kanlandirirlar. Bu damarlarin duvarlari bazi hormonlarin etkilerine kargi
oldukca duyarlidir. Bu nedenle bu damarlar mensturasyonda 6nemli rol
oynarlar. DUz arterler spiral arterlerden daha kisadir ve ¢aplari daha
dardir. Bu damarlar sadece endometriyumun bazal katmanina ya da orta
tabakanin kiguk bir boliumune vyayilirlar ve hormonal aktiviteye
duyarslzdlrlar.27 Kapiller yatak, ince duvarli genislemis lakina adi verilen
bolgeler icerir.?® Lakiinalar endometiyumun vendz sisteminde de
bulunabilir. Tum endometriyumda ince duvarli venlerden ve sinlzoidlerden

olusan bir a§ bulunmaktadir.>®

Endometriyumda bol miktarda lenf dolasimi izlenmekle Dbirlikte
gercek lenfatik damarlar ¢ogunlukla bazal katmanda yayilmig haldedirler.
Miyometriyumun lenf damarlari perimetriyuma gidildikge sayica artar ve
serozanin hemen altinda, 6zellikle uterusun arka ve daha az oranda da 6n

duvarinda bir lenfatik pleksus meydana getirirler.?’

Endometriyumun kendine 6zgu buylime ve iglevsel oOzellikleri
vardir.?” Yeni doganda endometriyum genellikle proliferasyon evresindeki
gorinumundedir. Dogumdan sonra iki hafta iginde gerileme gosterir.
Kanamadan énce endometriyum incedir ve aktif olmayan bezler icerir.>
Puberteden dnce endometriyum tek katli, algak, kibik epitelle doselidir. Bu
epitel ince bir stroma ile desteklenir. Epitel stromaya dogru ¢oken az

sayida tiibiiler bezler igerir.*!

Dogurganlik evresinde epitel hucreleri, stroma hucreleri ve damarlar
hizli bir sekilde c¢ogalirlar. Her menstriel dongude endometriyumun
yuzeyel 2/3 10k kismi doékdlar. Menars ve menopoz arasinda

endometriyum tek katli prizmatik epitel ve altindaki lamina propriadan



olusur. Menopozda miyometriyum ve endometriyumda atrofi izlenir.
Endometriyum epiteli duzlesir bezler blyuk oranda kaybolur ve bezler

arasindaki doku daha fibrotik bir gériinim alir.?’”

Endometriyumun menstruasyonda disari atilan fonksiyonalis

tabakasindaki bezlerde epitel kdkenli 4 tip hlicre bulunur:

- proliferatif hicreler
- salgi hucreleri
- silyali hucreler

- bazal hiicreler *°

Proliferatif ve bazal hicrelerin yodun kromatinli ¢ekirdekleri ve
belirsiz g¢ekirdekgikleri vardir. Sitoplazmalari bazofiliktir. Proliferasyon
evresinde hlcre sayisi artinca gekirdekler bez epiteline yalanci ¢ok katli

gorintisi verirler.®

Salg! hicrelerinde musindz olmayan bir salgr mevcuttur. Salgi ilk
olarak ¢ekirdegin altinda birikmeye baslar. 3 tip salgi hlcresi ayirt edilir.
Bunlar; vakuolstz, vakuolli hucreler ve tuba uterinalardaki hicrelere

benzeyen salgi hucreleridir.

Vakuolsuz hucrelerin gekirdekleri yuvarlak ve vezikulludar, homojen
dagiimis kromatin igerirler. Cekirdekgikleri belirgin ve sitoplazmalari
eozinofiliktir. Vakuolll hdcrelerin cekirdekleri ise proliferatif hiicrelerinkine
benzer.>® Silyali hiicreler proliferasyon evresinde daha belirgindir. Geng
silyali hucreler bazal laminaya yakindirlar ve piramit seklindedirler. Seffaf
acik renk sitoplazmalara sahiptirler. Bezleri doseyen hucrelerde erken
sekretuar evrede ince yapi dizeyinde dev mitokondriler ve ¢ekirdeklerinde

kanal sistemi gorilir.3%4°

Ergenlik ¢agindaki kadinlarda hipofiz 6n lobunun uyarimi altindaki
ovaryum hormonlarinin etkisi endometriyumun dongusel ve vyapisal
degisime girmesine neden olur. Buna menstrual déngii ad1 verilir.*

10



2.

Menstrual dongunun 3 evresi vardir:

. Proliferatif evre: Ovaryum folliklllerinin gelisti§i ve 06strojenlerin

uretildigi donemle es zamanl gelistiginden Folikuler evre olarak da
adlandirihr. Proliferatif evrenin erken doneminde endometriyum
genellikle 2 mm’den daha incedir. Salgi bezleri dardir, tubdler
bezler bazal katmanda endometriyal kavitenin yUzeyine kadar
genelde diiz ve birbirlerine paralel yénde ilerler.?” Bezlerde glikojen
birikimi baslar. Hiicreler iri ve yogun kromatinli gekirdek icerirler.®®
Bez epitelinde mitoz gergeklesir. Geg proliferatif evreye gelindiginde
bez epiteli ve stromada artis sonucunda endometriyum kalinlasir.
Stroma gevsektir ve endometriyumun fonksiyonel katmanindaki
salgr bezleri bazalde wuzanan dallanmig bodlumleri ile
karsilastirildiginda birbirinden olduk¢a uzaktir. Bazalde salgi son
bolumleri daha c¢oktur ve stroma yogundur. DOngunun ortasinda
ovulasyon yaklastigi icin bez epitelleri uzar ve yalanci katlanmalar
olusturur.?’  Déngiiniin  14. giininde endometriyum timiyle
yenilenmigtir. Proliferatif evre ovulasyondan bir glin sonraya kadar
surer. Bu evrenin sonunda endometriyum 3 mm kalinhigindadir.
Epitel hiicrelerinin bazal kisimlarinda glikojen birikimi belirgindir.?
Bu evrede epitel hicrelerinde granulli endoplazmik retikulum sayisi
ve golgi kompleksi boyutlari giderek artar ve bu sekilde hicreler
salg! icin hazirlik yaparlar. Spiral arterler ise yenilenmekte olan

stroma igine dogru ilerlerler.>

Sekresyon evresi: Ovulasyondan sonra baslar. Korpus luteumdan
salinan progesteron etkisi altindadir ve 28. giine kadar devam eder.
Sekresyon evresi menstruasyona hazirlik icin degisikliklerin
olaylanmaya basladigi evredir.?’ Bu evrede endometriyum
kalinlasmaya devam eder. Kalinlasma, damarlanmanin artmasi,

o0dem ve epitel hicrelerinin ¢ekirdek alti sitoplazmalarinda glikojen
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depolamasindan kaynaklanir.**?* Endometriyum bu evrede 5mm ye
yani en buyuk kalinligina ulasir. Glikoprotein salgilari bezlerin
limenini genisletir.>* Salgl graniilleri bez hiicrelerinin ¢ogunda
cekirdek altindaki bolgede iken ilerleyen gunlerde bu granuller
cekirdegin Gst kismina geger.*® Menstruel siklusun baslamasindan
itibaren 14-21. gunler erken sekretuar evre, 21.-25. gunler orta
sekretuar evre olarak degerlendirilir. Bu da ovulasyondan sonraki 5-
9. glnlerdir. Stroma iginde kivrimlanmig, dallanmis ve lUmenleri
salgi ile dolu bezler bulunur.®® Salgi irlinleri bez epitel hiicrelerinin
bazalinde birikmeye baslar ve daha sonra apikale dogru birikerek
liimene bosaltilir.> Cekirdekler, hicrenin bazaline kaymistir. Spiral
arterler gelismis, kivrimlanmis ve fonksiyonalis tabakasini
kaplamistir.

Menstriel dongunun son 2-3 gunu yani ovulasyon sonrasi
10-14. gunler gec¢ sekretuar evredir. Bu evrede spiral arterler
belirginlesir. Ovulasyondan sonra ddllenme olursa endometriyum
desidua halini alir. DAllenme olmazsa korpus luteumun iglevi azalir.
Progesteron ve Ostrojen salgisi azalmasiyla, sekresyon evresi sona
erer ve menstruasyon evresi baslar.>**’

. Menstruasyon evresi: menstriel dénginin ilk 1-4 gUnleridir.
Endometriyum 0,5-3 mm kalinhgindadir. Yluzey epitelinin altindaki
hiicreler arasi bosluklara kan hiicreleri dolmaya baslar.*® Sekresyon
evresinin sonunda spiral arterlerin duvarlari kasilir, kan akimi
engellenir. Olusan iskemi sonucunda damar duvari ve fonksiyonalis
tabakasi nekroza ugrar. Bu sirada kasilan damarlarin Ustinde
bulunan kan damarlari yirtiir ve kanama baslar.* Bu evrede
fonksiyonalis tabakasinda oksijen azalmistir. Menstruasyon
evresinden 6nce ve menstruasyon suresince bazalis tabakasi kendi
duz arterlerinden beslenmeye devam eder. Buradaki bezlerin bazal
hdcreleri gogalir ve yeni olusan hucreler yuzeye dogru ilerleyerek

buradaki bezleri tamamlarlar. Bu tabakadaki damar endoteli ve
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stroma hucreleri de gogalir. Stroma hucrelerinden kollajen ve ara
madde salinir. Bu evreye ise rejenerasyon (yenilenme) evresi denir.
Bez hdicrelerinin yeniden c¢ogalip yuzeye dogru ilerlemesiyle

menstruel déngii yeniden proliferatif evreden baslar.>®

4. UTERUSUN FizYOLOJiSi

Kadin hormonal sistemi u¢ hormon grubunun etkisi altindadir.

1. Daha onceleri luteinizan serbestlestirici hormon olarak da
adlandirilan hipotalamik serbestlestirici hormon ya da gonadotropik
serbestlestirici hormon (GnRH).

2. Hipofiz 6n lobu hormonlarindan folikal uyarici hormon (FSH) ve
Luteinize Hormon (LH). Bu hormonlarin her ikisi de hipotalamusta
sentezlenen GnRH hormonuna yanit olarak salgilanir.

3. Ovaryum hormonlari olan Ostrojen ve progesterondur. Bu hormonlar
hipofiz 6n lobundan salgilanan FSH ve LH’a yanit olarak ovaryumlar
tarafindan salgilanir.

Kadinlarda menstriel dongu suresince bu hormonlarin miktarlari
degiskenlik gosterir.  Dongunun farkli  evrelerinde farkh hizlarda
salgilanirlar.*?4*

Ostrojenler viicutta sekonder disi seks ozelliklerini veren &ézgl
hicrelerin ¢cogalma ve buyumesini saglarlar. Gebe olmayan bir kadinda
Ostrojenler ¢ok miktarda ovaryumlardan, az miktarda da adrenal
korteksten salgilanirlar. Gebe olan kadinda ise ¢ok miktarda plasentadan

salinirlar. Kadinin plazmasinda énemli miktarlarda g tip dstrojen bulunur.

e [-6stradiol
e Ostron
e Ostriol
Ovaryumlardan salinan en onemli Ostrojen [-Ostradiol’dur.
Ovaryumlardan 6stron salgisi ise azdir. Ostron genellikle adrenal korteks

ve ovaryum teka hicrelerinden salgilanan androjenlerin periferik
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dokulardaki dénlsimlerinden olusur. Ostriol zayif bir dstrojendir ve
Ozellikle karacigerde 6stradiol ve ostronun oksidasyon Urund olarak ortaya

cikar.*24°

Ostrojenler cocuklukta cok az miktarda salgilanirlar pubertede ise
salgilanan miktar hipofiz gonadotropik hormonlarin etkisi ile yirmi kattan
daha yuksek oranda artig gOsterir. Bu evrede disi dis genital organlari

cocukluk goruntisunden erigskine donusur.

Pubertenin ilk birka¢ yilinda uterus boyutlari iki ¢ kat artar. Bundan
daha dnemlisi dstrojenlerin etkisi ile endometriyumda olugsan degisimlerdir.
Ostrojenler stromada belirgin  proliferasyona ve implantasyonda
yumurtanin beslenmesine yardimci olacak olan endometrial bezlerde

gelismelere yol acarlar.*®

Progestinler icinde en 6nemli hormon progesterondur. 17-Alfa-
hidroksiprogesteron progesteronla birlikte salinan az miktarda olan ve

progesteronla ayni etkiye sahip olan diger bir progestindir.

Gebe olmayan kadinda progesteron ovaryum ddngusunun ikinci
yarisinda korpus luteumdan salgilanir. Donglnun ilk yarisinda ise
progesteron ovaryumlar ve bobrek Ustu bezi korteksinden az miktarda ve
esit olarak salgilanir. Gebeligin dordincu ayindan itibaren ise plasentadan

biiylik miktarda progesteron serbestlenir.*?

Progesteronun en onemli islevi menstruel dongunun ikinci yarisinda
endometriyumda sekresyonla ilgili degisimleri baslatarak uterusu

dollenmis olan yumurtanin implantasyonuna hazirlamaktir.

Progesteron ayrica uterus kasiimalarinin siddetini ve frekansini
azaltici etkiye sahiptir. Bu sekilde implante olan yumurtanin atilmasi

engellenir.*®
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5. OSTROJENLER ve OSTROJEN RESEPTORLERI

Kadinlik hormonu olan dstrojenler, cok miktarda ovaryumlardan, az
miktarlarda da adrenal korteks ve gebelikte olusan korpus luteum ve

plasentadan salgilanan 18 Karbonlu steroid yapida hormonlardir.

Adrenal bezlerde sentezlenen androsteneidon yag doku, karaciger,
bobrek, akciger ve cizgili kaslarda aromataz enzimi aktivitesiyle dstrojene

doénustirdlar.*o4

Kadin vicudunda bulunan baslica 6strojen 173-0stradiol 'dur ve

dstrondan 12 kat, dstriolden 80 kat daha etkili aktiviteye sahiptir.*®

17B-0stradiol hedef hucredeki 0&strojen reseptorlerine (ER)
badlanarak etkili olmaktadir. Hedef hilcredeki &strojen reseptoérinin

miktari ve cesidi 17B-0stradiol’n etkisini belirlemektedir.
Ostrojen reseptorlerinin ERa ve ERB olmak tzere iki alt tipi vardir.*®

Ostrojen reseptorleri, treme sistemi, kardiyovaskiiler sistem,
hematapoez, merkezi ve periferik sinir sistemi dokularinda incelenmis ve

her bir dstrojen reseptdriiniin 6zel fonksiyonlari oldugu bildirilmistir.>*

ERaq; genellikle ovaryum, tubauterina, uterus, meme, bobrek, Ureter,
ve idrar kesesi gibi {rogenital dokularda bulunur.®> Doku
proliferasyonundan sorumludur, gucla proliferasyon aktivitesinden dolayi
Ostrojenler baglandiginda malign dejenerasyona (tumor olusumu) neden

olabilmektedir.*%:59:%1

ERB; Urdgenital sistem yaninda, merkezi sinir sistemi, kemik,
akciger ve immiin sistem yapilari gibi bircok dokuda bulunmaktadir.”® ERB
ilk defa 1996 yilinda rat prostatindan klonlanmistir, fakat éstrojen bagimii

hastaliklardaki fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.*®

ERB antiproliferatif etkisiyle, poliferatif dokularda farklilasmaya
neden olur ve ERa antagonisti gibi etki gdsterir. *°
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6. FITOOSTROJENLER:

FitoOstrojenler bitki turlerinde bulunan ostrojen gibi davranan ve

steroid yapida olmayan bilesiklerdir.>®

Hemen hemen buatin bitki tarleri fitodstrojenleri sentezlerler.
Dogada 300’den fazla bitki turinde bulunan fitodstrojen bilesikleri 3 grupta

toplanmaktadir:

¢ Isoflavonlar (Genistein, Daidzein, BiochaninA, Formononetin)
e Lignanlar (Matairesinole, Secoisolariciresinol, Enterolactone,
Enterodiol)

e Coumestanlar *’

Bati yarimkurede Ostrojenik aktivitesi olan bir¢cok bitki 6zU cesitli
amaclar icin kullaniimaktadir. Bu bitkilerden en onemlileri ve icerdikleri

fitodstrojen turleri sdyledir:

e Soya urunleri (izoflavonlar)
e Keten tohumu (lignanlar)

e Kirmizi yonca (izoflavonlar ve coumestanlar)®

Gunlik yasantimizda tukettigimiz, sebzeler (patates, havug,
bezelye), meyveler (nar, kiraz, elma), tahillar (bugday, piring, mercimek,
soya), maydonoz, sarimsak ve kahve bol miktarda fitodstrojen

icermektedir.®

Fitodstrojenler; sahip olduklari fenolik halka ile 0Ostrojen
reseptorlerine baglanarak 6strojen agonisti (6strojenik) veya antagonisti

(antidstrojenik) gibi davranirlar.®®

Fitoostrojenlerin  metabolizmada Ostrojenik ve antidstrojenik
davraniglar;;  fitoOstrojenin  konsantrasyonu, endojen  Ostrojenin

konsantrasyonu ve Ostrojen reseptorlerinin dagihmi gibi faktorlere baglidir.
10,66
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Fitoostrojenler ER’lerine tipki Ostrojenler gibi baglanirlar. 173-
ostradiol’den daha zayif dstrojenik aktivite gosterirler.6'%2¢3 Fakat viicutta
endojen Ostrojenlerinden 100 kat daha fazla konsantrasyonlarda

bulunabilirler.®?

Antiostrojenik etkilerini ise; ylksek konsantrasyonlarinda ve
Ostradiol’in fizyolojik konsantrasyonlari varliginda, ER’lerine baglanmada
17B-0stradiol’le rekabete girerek ve zayif Ostrojenik aktivite gostererek

gerceklestirirler.®”

17B3-0stradiol ve fitodstrojenlerin molekuler yapilari birgok yonden
benzerdir. Her ikisi de icerdikleri OH(hidroksil) gruplari ile aromatik halka
yapisina sahiptirler. Bu hidroksil gruplari ostrojen reseptorlerinde bulunan
ligand baglayici bolgelere baglanmayi saglarlar. Ayrica igerdikleri hidroksil
gruplarinin varhgi ve pozisyonu ostrojenik aktivitenin ilk sarti olarak kabul

edilmektedir.%*°

Fitoostrojenler insanlarda ve hayvanlarda, idrar, semen, kan ve

diskida tanimlanmistir. %46°

Dogada inaktif halde bulunan fitodstrojenler sindirim sisteminde
aktif hallerine dénustirilirler. insanda bulunan baslica iki izoflavon
genistein ve daidzein, her biri ayri ayri bitki onculleri olan BiochaninA ve
Formononetin’den metabolize olurlar. Bitkilerde glukozidlerle bagli olan
inaktif formlari genistein ve daidzeindir. Diyetle alindiktan sonra bagirsak
duvarindaki bakteriyel glukozidazlarca hidrolize olup seker artiklarindan
uzaklasgtiriidiklarinda  aktif formlari olan Genistein ve Daidzein’e
donusdurler, ve emilime uygun hale getirilirler. Vicutta glukuronidlerle

tekrar eglegirler ve baska bir metabolizmaya ugramadan idrarla atilirlar.

Kolon mikroflorasinda, daidzein, equol veya 0- demethylangolensin
(0-Dma)’ya ileri metabolize olurken, genistein de p-ethyl phenol’e ileri
metabolize olurlar. Daidzein, genistein, equol ve 0-Dma insan ve
hayvanlarda kan ve idrarda en cok bulunan fitodstrojenlerdir. °+¢°
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Bitkilerde bulunan fitoOstrojenlerin; koroner kalp hastaliklari,
arterosklerozis, hiperkolesterol, hormona baglh kanser, osteoporoz ve
menopoz sikayetleri gibi kronik hastaliklari azaltici etkisi oldugu
dusunulmektedir. Menopoz donemindeki kadinlarda sicak basmasi, gece
terlemeleri gibi sikayetlerin ve osteoporoz gorulme sikhgi fitoOstrojen

kullanimina bagh olarak azalmaktadir'®'?'.

Kadinlarda meme, ovaryum, endometriyum, erkeklerde prostat
kanseri gibi hormon bagimli kanserlerin gorulme sikhdr Amerika’da
yasayan insanlarda, Asya’da yasayanlara goére daha fazladir. Asya'da
yasayan insanlarin diyetlerinin ylksek oranda fitodstrojen icermesi, bu
belirtilerin  gorilme oranindaki azalmanin soyaya bagh oldugunu

gostermektedir.®® "

Soya ve diyette bulunan fitodstrojenlerin  glukoz ve lipit
metabolizmasini etkiledikleri, obezite ve diyabet olusumunda koruyucu

olduklari diisiniilmektedir.>®%®

Asyalillarda obezite ve metabolik bozukluklar, soya kullanimina
baglh olarak dusuktur. Tip 2 diyabet Tokyo’da yasayan Japonlarda
Amerika’da yasayan Japonlara gore daha az gériilmektedir.”’

Soya yag metabolizmasini hizlandirarak, daha fazla yag
yakilmasini saglar. Ayni zamanda vucutta insulin salgilanmasini dengede
tutarak, insdlinin fazla salgilanmasiyla ortaya c¢ikan fazla enejinin yag

olarak depolanmasini ve acikma hissini azaltir.

Soyanin igerdigi yuksek protein kas kitlesinin gelismesini saglar.
Gelisen kas kitlesi de daha fazla ener;ji tiketerek kilo kontroliine yardimci

olur.”®

Menopoz sonrasi kadinlarda izoflavon tuketimi, disik beden kitle
indeksi, yuksek HDL seviyesi ve plazma LDL konsantrasyonunun

azalmasi ile iliskilendirilmektedir.”>">"
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FitoGstrojen igeren preparatlarin kullaniminin son yillarda artmasi
fitoostrojenlerin faydali etkileri yaninda zararli yan etkileri olabileceqi
konusunu da gundeme getirmistir. Zararli etkilerinin basinda kisirlhiga

neden olabilecegi ve meme kanserini uyarabilecegi gelmektedir.

ilk olarak 1946 yilinda Bati Avustralya’da izoflavonlardan zengin

yonca ile beslenen koyunlarda dreme bozuklugunun gelistigi gozlenmistir.
77,10,78

Benzer gekilde 2. Dunya Savasrnin sonlarina dogru besin kithgi
nedeniyle lale sogani ile beslenen bircok Alman kadinda menstruel

bozukluklar gdzlenmistir.””

Kemirgenlerde yapilan birgok calismada, saflastiriimis genisteinin
zararli etkileri olabilecegini gostermistir. Yenidogan farelerde cilt alti

genistein uygulamasi uterus karsinomlarinin artmasina neden olmustur.
22,4221

Erigkin erkek ratlarda diyetle soya tuketimi androjen seviyelerinde

ve prostat agirhginda azalmaya sebep olmustur.™

Cocuklarda ergenlige kadar kanda Ostrojen bulunmadigindan,
yuksek dozla disaridan fitodstrojen alimi dstrojene bagl bazi belirtilerin ve
erken ergenligin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. Ayrica bebek
mamalarinda bulunan soya ile asir miktarda isoflavonun yeni doganda
alimi konusunda da kaygilar s6z konusudur. Son yuzyilda milyonlarca
bebek tarafindan tuketilen izoflavonlar belli bir zararli etki gostermemigtir
fakat yine de bebeklik endokrin hasar i¢in hassas bir ddnemdir ve yuksek
konsantrasyonlarda fitodstrojene maruz kalinmasi erigkin dénemde cesitli

hastaliklarin baslangicinda etkili olabilmektedir.”®""+ %

isoflavonlar, tiroid hormonlarinin Uretiminde rol oynayan Tiroid
Peroksidaz (TPO) enzimini inhibe ederek tiroid hastaliklara neden

olabilmektedir.”®
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GEREG VE YONTEM

Bu cgalismada kolay Ureyebilmeleri, kati gidaya erken baglamalari
ve kisa suUrede cinsel olgunlagsmalarini tamamlamalari nedeniyle denek
olarak fareler kullanildi. Fareler kati gida ile beslenmeye en erken
dogumdan sonraki 3. haftada baglar. Erkek-disi ayrimi bu haftadan
itibaren daha kolay yapilabilmektedir. Bu nedenle galismaya 3 haftalik 17
fare alindi ve denekler 3 diyet grubuna ayrildi. Deneklerin sitten kesilmis
olmasi dogrudan ug ayri diyet grubuna ayrilmasina ve bodylece diyetlerin

etkinliginin tam olarak arastirilmasina olanak sagladi.

18 gunlik Swiss Albino cinsi digi fareler sutten kesilir kesilmez
herhangi bir ek gida almadan Hifsiz Sihha Enstitisine bagli Serum
Ciftliginden elde edildi. Fareler Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Deney
Hayvanlari Laboratuarina goturulda. Kontrol grubunda 5, deney
gruplarinda 6’sar fare igcerecek sekilde rastgele 3 gruba ayrildilar ve
tartildiktan sonra polikarbonat kafeslere yerlestirildiler. Laboratuar ortami
12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongus(, i1s1 21°C ve nem orani % 50
olacak sekilde dizenlendi. Daha sonra her kafese dnceden hazirlanan Ug¢
ayri diyet konuldu. Farelerin yem ve suya sinirsiz ulagmalari saglandi.
Calisma suresince her iki ginde bir kafesler dizenli olarak temizlendi,
eksilen yem ve su eklendi. Fareler 63 gunlik oluncaya kadar bu ortamda

uc ayri diyetle beslendiler.

Fare ve sigcan galismalarinda kullanilan diyetler dstrojen icerigi ve
Ostrojenik etkinligi yonunden degisiklik gosterir. Birgok hayvan laboratuari
standart fare diyeti olan Purina 5001 gibi yuksek oranda (500 mgr)

fitodstrojen igeren diyet kullanmaktadir.

Genistein Daidzein Toplam
PURINA 5001 214 mgr/g 277 mgr/g 491 mgr/g
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Diyetteki fitoOstrojen miktarinin standart olmamasi nedeniyle
sadece fitoOstrojen duzeyini inceleyen bu arastirmada fitoostrojen

miktarini tam olarak belirlemek i¢in saflastiriimis bir diyet kullanildi.

Bu calismada fitodstrojen diyetinin doza bagl etkilerinin arastiriimasi

amagclandigi igin;
e Fitoostrojen icermeyen diyet (Fito-0),

e Standart diyetle ayni miktarda fitodstrojen igeren kontrol diyeti (Fito-
500)

e Ylksek dozda fitodstrojen igeren Fito-1000 diyeti
Olmak Uzere ug¢ ayri diyet hazirlandi.

Calismada kullanilan 3 ayr diyet ve fitodstrojen icerikleri asagidaki gibi

belirlendi:
. FITOOSTROJEN
GRUP DIYET ICERIG
1. Grup(Fito-0) AIN-76A (-)

2. Grup(Fito-500) |AIN-76A+350mg/g genistein+150mg/g daidzein 500 mg/g

3. Grup(Fito-1000)|AIN-76A+700mg/g genistein+300mg/g daidzein 1000 mg/g
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1. Tespit ve dokularin alinmasi Prosediirii

63 gun sonunda cinsel olgunlugunu tamamlayan fareler
bulunduklari kafeslerle birlikte ayni giin diseksiyonun yapilacagi Gulhane
Askeri Tip Akademisi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dal’'na
gotarulduler. Deneklere perfizyon fiksasyonu yontemi uygulandi. Her bir
fare sirasiyla kafeslerinden alinip tartildiktan sonra intramuaskuler Ketalar
ve Rompun (0,2 ml) anestezisi uygulanarak uyutuldular. Daha sonra
calisilacak alan iizerine igneler yardimiyla fiske edildiler. ince uclu kiigiik
makas yardimiyla gogus duvari acildiktan sonra sag atrium kesildi.
Enjektor yardimiyla sol ventrikilden girilerek heparinli serum fizyolojik
enjekte edildi. islem dolasimdaki kan temizlenip ve sag atriumdan berrak
serum fizyolojik gelene kadar surdirildi. Daha sonra sol ventrikildeki
ayni delikten enjektorle girilerek tespit solusyonu olan %2,5’lik fosfat
tamponlu gluteraldehit verildi. Bu iglem fiksatif verilirken denekte olusan
kasilmalar sona erene kadar surduraldi. Tum farelerde fiksasyon
tamamlandiktan sonra uterus doku oérnekleri %2.5'lik fosfat tamponlu

gluteraldehit solisyonu igeren kiguk siselere alindi.
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Transmission Elektron Mikroskobi Prosediirii

Perfiizyon yontemi ile alinan doku o6rnekleri 1mm?®lik kigiik
parcalara ayrildilar ve 1/15M fosfat tamponlu %2.5'luk gluteraldehit
solusyonunda pH 7.4°de +4°C’de tespit edildiler. Daha sonra fosfat
tamponunda 4 kez yikanan doku érnekleri 1/15M’lik fosfat tamponlu %1’lik
osmium tetraoksit (0SO4) ile +4°C’de ikinci kez tespit edildiler. Doku
parcalari tespit isleminden sonra tekrar fosfat tamponuyla yikanarak etil

alkol serilerinden gegirilerek sudan kurtarildilar.

Etil Alkol (%) Sire x Dakika
50 1x15
60 1x15
70 1x15
80 1x15
90 1x15
96 2x15
100 2x30
Propilenoksit 1x10

Sudan kurtarilan doku parcalari

a. On gébmme materyali olan 2.5 ml Araldit (Araldit CY212) ve 2.5 ml
DDSA (Dodosenil Suksinik Anhidrit) karisiminda bir gece bekletildi.
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b. Asil gdomme materyali olarak 2.5 ml Araldit ve 2.5 ml DDSA
karistirilip, karisimin 0.2 ml’si atilarak yerine 0.2 ml BDMA (Benzil
Dimetil Amin) konularak 2 saat oda isisinda, 2 saat 40°C’lik etiivde
bekletildiler. Daha sonra icinde ayni gomme materyali bulunan
jelatin kapsiillere gémiildiiler. Polimerizasyon islemi 40°C’lik etiivde
24 saat, 60°C’lik etlivde 48 saat birakilarak yapildi.

Elde edilen bloklardan alinan yari ince kesitler toluidin mavisiyle
boyanarak BH2 Olympus fotomikroskopta incelenip fotograflanarak
degerlendirildi, daha sonra ince kesit icin isaretlendi. Elde edilen
kesitlerden her gruptaki preparatlarda endometriyum epitel kalinliklari,
bilgisayar donanimli kamera atagmanli foto i1sik mikroskobunda (DM
4000B, Leica Weetlar Germany DFC280 plus camera) fotograflanarak
degerlendirildi. Image Analyse System QWin Programme (Leica,
Germany) kullanilarak yapilan élgiimlerin ortalamalari alindi. isaretlenen
bdlgeden ultramikrotom ile alinan ince kesitler kursun sitrat ve uranil
asetatla boyandilar. Carl Zeiss EM 900 elektron mikroskobunda uterus

endometrumunun ince yapisi agisindan incelenerek resimlendirildi.

Scanning Elektronmikroskobi Prosediirii

1. 0.5 cm? buyikligindeki doku ornekleri dehidrasyon amaciyla

asagidaki alkol serilerinden gegirildi

Alkol Orani  Sire

%50 10 dak.
%75 10-15 dak
%96 10-15 dak.

2. Doku ornekleri iclerindeki alkolln uzaklastiriimasi icin Emitech K 850
kritik Nokta kurutucusuna (CPD) koyuldu. CO, gazi ile ¢alisan CPD

yuzey gerilimini sifirlayarak hucre igindeki alkol ile CO2'nin yer
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degistirmesini sagladi. Daha sonra CO; buharlasti ve hucrelerin sekli

bozulmadan, buzismeden kurutulmus oldu.

. Conduktive Carbon Cement yapistirici ile dokular aliminyum stab
Uzerine vyapistirildilar. Ornekler Emitech 550X (Sputter Coater)
Partikul kaplayicisina konularak once vakumla igindeki hava alindi
daha sonra odaya argon gazi verilerek iyon konsantrasyonu saglandi.
Katotta toplanan iyonlar altin-palladium tabakasina garparak oradan
2nm partiktl caph altin ve 1.7 partikll ¢aph palladium parcalarinin

kopmasi ve drnegin uzerine gelip yapigsmasi saglandi.

. Kaplanan ornekler SEM’e koyuldu. Vakum yapilarak ornegin Uzerine
yollanacak elektronlarin hava ile ¢arpismadan ve ayni dogrultudan
sapmadan Ornek Uzerine yollanmasi saglandi. Daha sonra

elektronlarin yansimasi sonucu gériintiilerin fotograflari cekildi.®
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IV.

BULGULAR

Kontrol grubunda 1s1k mikroskop ve trasmission elektron mikroskop
incelemeleri sonucunda, endometriyumun, ylzey epiteli, bez epiteli ve
stromanin tim elemanlari ile normal yapida oldugu gdzlendi. Epitel, bag
doku iligskisi normal gorinumde, doku saglikli endometriyum yapisindaydi.
(Res:1-3) Scanning elektronmikroskobunda yapilan incelemede ise
endometriyum epitelinde az sayida hiucrede erken sekretuar evre bulgusu
olan pinopodlar go6zlendi (Res:4). Transmission elektronmikroskop
resimlerinde de taranabilen az sayida hucrede pinopod oncull apikal

sigkinliklerin varhgi belirlendi (Res: 5)

Fito 500 grubunda ise 11k mikroskobik incelemede hem ylzey
epitel hucrelerinin hem de endometrial bez hucrelerinin cogunun normal
gérinumde oldugu gozlendi. Epitel hucreleri arasinda az sayida koyu
boyanan hucrelerin varligi dikkati ¢ekti. Bazal membran dizenli ve alttaki
bad dokusu ile epitel iligskisi normal yapidaydi (Res:6,7) Bu grubun
transmission elektron mikroskobik incelemesinde ise ylzey epitel
hdcrelerinin ¢ekirdek ve tum hidcre elemanlari normal gérinimdeyken
mitokondriyonlarda krista kaybi belirgindi. Bazal membran duzenli stromal
hicreler ise normal goérinimdeydi (Res: 8) Endometriyal bezlerin epitel
hdcreleri arasinda 1sik mikroskobunda gozlenen az sayida elektron dens
hicreler ultrastriktarel incelemede de go6zlendi. Bu gibi hucrelerde
sitoplazmik elemanlari ayirt etmek oldukga gugti (Res: 9) Diger bez
hicreleri ise normal gorunumde salgi granulleri ve diger hucresel
elemanlarinin yani sira krista kaybi olan mitokondriyonlar igeriyordu.
(Resim 8,9). SEM incelemede Fito-500 grubu Fito-0 grubu ile
karsilastinildiginda yuzey epitel hicrelerinde pinopodlarin sayica arttigi
belirlendi. (Resim 10). Pinopodlarin sayica artisi endometriyumun orta

sekretuar evreye farklandiginin gostergesi olarak kabul edildi.
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Fito1000 grubunda ise kalin kesitlerde koyu boyanan epitel
hdcrelerinin Fito500 grubuna gore daha fazla sayida oldugu dikkati ¢ekti
(Res: 11) Normal gérinumli hicreler arasinda ve ¢ogunlukla bazalde yer
alan bu hdcrelerin bir grubunun proapoptotik bir grubunun ise apoptotik
hucreler oldugu dusunuldu. Bu hacreler TEM ile de gozlendi (Res: 12-14).
Yine bu grupta bazal membran altinda bazal membran bag dokusu
bileskesinde 6demattz alanlarin varhigi dikkati ¢ekti (Res:12-15).Bu grupta
epitel hucrelerinde kalin kesitlerde belirgin olarak gbzlenen genis
vakuollerin TEM de mitokondriyonlarda sisme ve krista kaybi oldugu
anlasildi (Res: 13-15). Bu grubun SEM incelemelerinde endometriyum
yuzey epitel hucrelerin hemen hepsinde apikal ¢okuntiler gézlendi (Res:
16). Hemen hemen tim epitel hlcrelerin ge¢ sekretuar evre bulgusuna
sahipti. Bu durum Fito-1000 uygulamasi ile salgilamanin erken aktive

edildigini diistindirdi.

Ayrica tum gruplardan elde edilen preparatlarda yapilan 6lgimlerde

endometriyum epitel kalinliklarinin ortalamalari esdeger bulundu.
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Resim 1: Fito-0. Endometriyum ylzey epiteli (E),stroma (S), epitel bag

doku gegcisi (—). Toluidin mavisi X 400
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Resim 2: Fito-0. Endometriyal bez epiteli (E), stroma (S), epitel bag doku
gegisi (—). Toluidin mavisi X 400
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Resim 3: Fito-0. Transmission elektronmikroskobik olarak normal gérinen
endometriyum epiteli. Uranil asetat- kursun sitrat X9000
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Resim 4: Fito-0. Scanning elektronmikroskobik gorunum. Endometriyum
epiteli (E), pinopodlar (yesil oklar). X 1.85 KX

31



Resim 5 : Fito-0. Endometriyum epiteli (E), pinopodlarin transmission
elektronmikroskobik goérinimia (yesil ok). Uranil asetat-kursun sitrat
X9000.
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Resim 6 : Fito 500. Endometriyum yuzey epiteli (sari E), endometriyum
bez epiteli (E), koyu boyanan epitel hicreleri (kirmizi oklar), epitel bag
doku gegisi (—). Toluidin mavisi X200
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Resim 7: Fito-500. Normal goérinimde endometrum bez epiteli (E),
stroma (S), koyu boyanan hicre (kirmizi ok). Toluidin mavisi X400.
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Resim 8: Fito-500. Transmission elektronmikroskobik olarak normal
gérinimde endometriyum ylzey epiteli (E), mitokondrial kristalizis (mavi
oklar). stroma (S), epitel bag doku gecisi (—), Uranil asetat-kursun sitrat
X9000.
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Resim 9: Fito-500. Ultrastrukturel 6zellikleri gozlenemeyen elektron dens
epitel hicre (kirmizi ok). Uranil asetat-kurgun sitrat X9000.
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Resim 10: Fito-500. Endometriyum ylzey epiteli (E), pinopodlar (yesil
oklar) X3.88 KX.
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Resim 11: Fito-1000.YUzey epiteli (E), koyu boyanan ylzey epitel
hucreleri (kirmizi oklar). Toluidin mavisi X1000
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Resim 12: Fito-1000. Endometrial bez epitelinde yer alan apoptotik
hicreler (pembe oklar), proapoptotik hlcre (sari oklar), endometriyum bag
doku gegisinde 6dematoz alanlar (yesil oklar). Toluidin mavisi X1000
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Resim 13: Fito 1000. Endometrial bezlerde yer alan eslektron dens
apoptotik hucre (kirmizi ok). Uranil asetat-kursun sitrat, X9000.
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Resim 14: Fito-1000. YlUzey endometrial epitelde apoptotik hiicre (kirmizi
ok), mitokondrial sisme ve kristalizis (mavi oklar). Uranil asetat-kursun
sitrat X9000.
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Resim 15: Fito-1000. Epitel bag doku bileskesinde 6demattz alanlar (*),

mitokondrial swelling ve kristalizis (mavi oklar). Uranil asetat-kursun sitrat
X9000.
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Resim 16: Fito-1000. YuUzey endometriyum epiteli (E) , Sekresyon

aktivitesindeki endometrial hiicreler (*), pinopodlar (yesil oklar) X 6.98 KX.
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V.

TARTISMA VE SONUC

LiteratUrde fitodstrojenlerin gesitli hastaliklar ve dokular Gzerine olan

etkilerini aragtiran ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Primatlarda &strojen eksikligine bagli olarak atherosklerozis
gelisiminin arttigi belirtiimektedir.*® Fitodstrojenden zengin beslenmenin
ise vaskuler hareketi arttirarak atherosklerozis olusumunu engelledigi ve

kolesterolii diistirdiigii bildirilmigtir. %192 .93

Fitodstrojenlerin  menopoz dbneminde Ostrojen seviyesindeki
azalmaya bagll olarak meydana gelen menopoz sikayetlerini azalttigi,
Ostrojen azalmasina bagl osteoporoz ve kalp damar hastaliklarina kargi

koruyucu etkisi oldugu bir cok calismada gdsterilmistir.8':82:83:84.85.86.87.88

Son yillarda menopoz déneminde kullanilan &strojen replasman
tedavisi yerine fitodstrojen kaynakh besinlerin kullaniminin  etkileri
gundeme gelmistir. Menopoz ve menopoz sonrasi donemde gorulen sicak
basmalari, gece terlemeleri gibi vazomotor semptomlarin azalmasinda
fitodstrojenlerin  etkili oldugunu goésteren calismalar bulunmaktadir.
Albertazi ve arkadaslari menopoz sonrasi kadinlarda gunde 76 mg
fitoostrojen  diyetinin  sicak basmasi oranini  yariya indirdigini

bildirmislerdir®’

Menopoz ddénemindeki kadinlarda diyetle alinan fitodstrojenlerin
etkilerinin arastinldigi diger bir calismada ise, kirmizi yonca igeren
fitoostrojen tabletlerinin kullaniminin sicak basmasi sikayetlerinde etkili
olmadigi fitodstrojenlerin etkinliginin, bitki tGrandeki fitodstrojen icerigine

gére farkli oldugu gdsterilmigtir %

Fitoostrojenlerin, Ostrojenik etkileri ile ilgili ¢aligmalar genellikle
ureme organlarinda yapilmigtir. Fitodstrojenlerin, meme, vajina ve uterus

uzerine olan etkileri insan ve hayvan ¢aligmalarinda incelenmigtir.
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Ross ve arkadaglari yaptiklari galismada ovaryumu c¢ikariimis
sicanlada diyetle genistein uygulamasinin 375 ug/g gibi dusik dozlarda
uterotrofik etki gosterdigi, 750 ug/g gibi yliksek dozlarinin ise hipotalmik

ve mamotrofik etkileri olabilecegini bildirmislerdir.®’

Delclos ve arkadaslar yuksek dozda soya ile beslenen erkek ve disi
deneklerde meme bezlerinde hiperplazi ve hipertrofi gbézlemlemislerdir.
Yuksek dozda genistein kullaniminda disi deneklerin vajinal hiucrelerinde

anormal gelismeler gézlendigini bildirmislerdir.%*

Literatirde fitoostrojenlerin uterus Uzerine olan etkilerini inceleyen

calismalar gun gectikge artmaktadir.

Fitodstrojenler dstrojen reseptorlerine baglanarak Ostrojenik veya
antiostrojenik  aktivite = gosterirler.  Etkileri  17-B-dstradiol  veya
ethinylestradiol gibi endojen veya sentetik Ostrojenlere kiyasla daha
disiktiir.*® Fitodstrojenlerin ERB’ya baglanma affinitesi, ERa’ya baglanma

affinitesinden daha fazladir.%

Staar S ve arkadaslari, menopoz dncesi kadinlarda fitodstrojenlerin
Ostrojen reseptorlerinin ekspresyonlarini etkiledigini inceleyen bir ¢alisma
yapmiglar. Fitodstrojenlerin, ERa’nin  fazla ekspresyonlarinda anti
ostrojenik, ERP ekspresyonunda ise Ostrojenik etki gosterdigini
bildirmislerdir. Endometriyum bez hucreleri tek doz genistein ve daidzein
ile uyarilmig, zaman ve doza bagl olarak ERa-mRNA ekspresyonunun

azaldigi, ERB mRNA ekspresyonunun ise arttigi gézlenmistir.®”

Michelle ve arkadaslari, yaptiklari caligmada genisteinin rat
uterusunda sex steroid reseptorlerini farmakolojik olarak dizenledigi fakat
fizyolojik olarak etkilemedigini bildirmiglerdir. 21 gunluk ratlarda 500mg/g
genisteinin farmakolojik olarak enjekte edilmesinin ardindan dongusel
Ostrojenin arttigi, progesteron konsantrasyonunun azaldidi, uterusta ERa
ve AR (Androjen Reseptori) proteinlerinin ve ERa m-RNA
ekspresyonunun, PR (Progesteron Reseptort) proteininin arttigini
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bildirmislerdir. 250mg/kg genistein iceren AIN 76 diyeti ile beslenmenin
ardindan uterus ERa, AR ve PR seviyelerinde onemli bir degigiklik

olmadigi belirtiimistir.*®

Bu calismada da dusuk doz grubumuz olan Fito-500 grubunda elde
edilen ince yapi bulgulari Fito-O grubuna ait bulgulara daha yakin olarak

gozlendi.

Fitodstrojenler; &strojen reseptdrl  pozitif olan  hcrelerin
bayumelerini, uterusta agirlik artisini, 6strus dongusunun duzenlenmesini,
Ostrojen reseptorlerine baglanmada &stradiol ile rekabeti ve dstrojen

reseptdrii bagimli tasiyici genlerin aktivitelerini uyarirlar °799100.101,

Yapilan bir ¢alismada, dogal diyette bulunan %0,01 ila
%0,1oranindaki yuksek coumestrol dozlarinin 90 saatlik kisa periyotta
Ostrojenik etki gOstererek uterus buyumesini indukledigi, daha dusuk
konsantrasyonlarinin (%0,005) ise kisa periyotta aktif olmadigi, 180 saatte
aktive olup uterus buyumesini indukledigi bildirilmigtir. Coumestrol
tarafindan indlklenmis uterus buyUmesi, reseptor sayisina bagli olarak
sitozolik progestin reseptorlerinin  induklenmesi ve nukleer Ostrojen

baglanmasindaki artisla agiklanmistir.™”

Diel ve arkadaglari, genisteinin uterus ve vajinada zayif Ostrojen
reseptor (ER) agonisti oldugunu, normal ve malign uterus dokularinda
SERM (selective estrogen receptor modulator) benzeri etki gosterdigini
bildirmiglerdir. Ovaryumlari ¢ikariimis ratlarda 25, 50,100 mg/kg genistein
dozlarinin 3 gun agizdan uygulamasinin ardindan, ethynil ostradiol ile
kargilasgtinldiginda, doza bagh olarak uterus agirhginda, uterus ve vajina
epitel ylksekliklerinde artis oldugunu ve 0&strojen bagimh gen
ekspresyonlarinin arttigini bildirmiglerdir. Genisteinin malign rat uterus
dokularindaki etkilerini incelemek icin ise RUCA-I endometrial
adenokarsinoma hucrelerine 28 gun (50mg/kg/gun) genistein uygulamasi

yapilmis, genisteinin invitro tUmoér bulyUmesini inhibe etmedigi fakat
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Ostrojene duyarli genlerin ekspresyonunu arttirarak Ostrojen gibi

davrandigi bildirilmistir.'*?

Cline ve arkadasglari, diyetle alinan soya isoflavonunun disilerde
endometritis (mukoza inflamasyonu), vajina epitelinde keratinizasyon,
uterus blyumesinde, endometriyum ylzey epitel yuksekliklerinde artis ve
uterusta squamous metaplazi gibi Ostrojenik uyarilari  oldugunu

bildirmislerdir.'%

Memeli turinde hormon tedavilerinde Ostrojenlerin tek basina
uygulanmasi endometriyum ve miyometriyumda proliferasyona yol acar.
Dokuda sivi emilimi ardindan endometriyum ve miyometriyum
hicrelerinde proliferasyon olusumu, uterus agirhdinin artmasiyla
sonuglanir.’®'%  Kadinlarda hormon tedavilerinde kullanilan sentetik
ostrojenler endometriyumda hiperplaziye neden olmakta ve sonugta bu
organda kanser riski 10 kat artmaktadir."® Progestinler 6strojen ile
kombine edildiginde ise kanser riski artacagina azalmaktadir.’® Ostrojen
tedavisinin bu etkileri soya izoflavonlarinin endometriyumda guvenilirligi ile

ilgili sorulari glindeme getirmistir.”

Literatirdeki hayvan deneyleri ve klinik calismalar izoflavonlarin
endometriyumu etkiledigini fakat tehlikeye atmadigini bildirmistir. Bu
nedenle birgok besin destedi 50-100 mg izoflavon igermektedir. Bu doz
ratlarda 5-10mg olarak belirlenmigtir. Bu dozlarin uterusta etkili olmadigini
bildiren calismalar bulunmaktadir'®”'°®. Bunun yaninda diger calismalar 3-
6 kat daha yuksek dozlardaki izoflavonun, ratlarda uterus buyumesini

artt|rd|g|n| géstermi$tir109,1 10,1111 12-

Bu nedenle izoflavonlarin guvenlik
sinirlart ¢ok genis degildir. Ratlar Uzerinde yapilan bir c¢alismada
genisteinin Ostrojen uyarimli uterus parametrelerini inhibe edici etkisi
g('jsterilmis’[ir.112 Bu verilere dayanilarak izoflavonlarin yuksek dozlari
menopoz sonrasi kadinlarda uterus parametrelerini uyardigi sonucuna

variimistir.>®
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Unfer ve arkadaslari yaptiklari uzun suareli klinik ¢alismada, 5 vyil
boyunca gunde 150 gr soya igeren tablet kullaniminda menopoz sonrasi
kadinlarda endometriyal hiperplazi meydana geldigini, placebo kullanan
grupta ise hiperplazi gézlenmedigini bildirmis ve soya fitoostrojenleri ile
uzun sure tedavinin endometriyal hiperplazi olusumunu arttirdig1 sonucuna

varmiglardir."’

Unfer ve arkadaslari vyaptiklari diger c¢alismada, intrauterin
inseminasyon sirasinda Clomiphene Citratla birlikte yuksek dozda verilen
fitodstrojenlerin, 6strojen benzeri etki gdstererek Clomiphene Citrat’in
endometriyum kalinhgini azaltici etkilerini degistirdigini bildirmiglerdir.
Clomiphene Citratla birlikte fitoostrojen kullanilan grupta, sadece
Clomiphene Citrat kullanan gruba gbére endometriyumun daha kalin
oldugu, dusuk yapma oraninin daha az oldugu ve gebelik oranlarinin daha

yiiksek oldugu bildirilmistir."™

Chang MJ ve arkadaslari, isoflavonlarin juvenil ratlarda
endometriyum hucrelerinde histolojik olarak fenotipi degistirmedigini fakat
erigkin ratlarda endometriyumda hiperplaziye neden oldugunu

bildirmislerdir."

Palacios ve arkadaslari, 12 ay boyunca Standart soya 06zl
(70mg/gun) ile tedavi edilmis menopoz sonrasi kadinlardan alinan
endometriyum biyopsilerinde, endometriyum uyariminin olmadigini,
endometriyum kalinliginda artis gozlenmedigini, hiperplazi ve tumdrlesme
olusmadigini, ayrica alinan biyopsilerden %99.67 sinin aktif olmayan
endometriyum, %0,33" Unun ise proliferatif endometriyum oldugunu

bildirmislerdir.'™

D’Anna ve arkadaslari, 12 ay boyunca saf genistein uygulamasinin
menopoz sonrasi kadinlarda sicak basmalari, gece terlemeleri gibi
vazomotor belirtilerin azalmasinda etkili oldugunu, fakat endometriyum

kalinhigini ve olgunlasma degerlerini etkilemedigini bildirmislerdir."®
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Judith L. ve arkadaslari, yaptiklari calismada HRT (Hormon
Replasman Tedavisi) almayan menopoz sonrasi kadinlarda fitoostrojen
uygulamasinin endometriyum uyarimi ve hdcresel proliferasyon meydana
getirmedigi  bildirilmigtir.  Biyopsi  Orneklerinin  atrofik ve inaktif

endometriyumla uyumlu oldugu gozlenmistir.'"’

Kayigl ve arkadasglari ise, genistein, genistin, daidzein, ve daidzin
isoflavonlarinin doza bagli olarak, endometriyum stroma ve bez
hdcrelerinin proliferasyonunu indukledigini bildirmiglerdir. Proliferatif etkileri
yuksek izoflavon konsantrasyonlarinda ve &stradiolin proliferasyonu
indUkleme etkisinden %8-15 daha dusik oldugu bildiriimistir. Endometriyal
bez ve stroma hucrelerinde tek baslarina zayif dstrojenik etkiye sahip olan
isoflavonlarin Ostrojen varhidinda antiostrojenik etki gosterdikleri ve hucre
proliferasyonunu  PCNA  (Proliferating  Cell  Nuclear  Antigen)

ekspresyonunu etkileyerek diizenledigi sonucuna variimistir.'®

Kisirlastirilmis erigkin ratlarda 21 gun soya ekstrakti ile tedavide,
gunde 100mg/kg ve Uuzerindeki konsantrasyonlarda endometriyum ve

miyometriyumda proliferasyon gdzlenmistir."*®

Bu calismada uterus endometriyum kalinliklari morfometrik olarak
degerlendiriimis. Fito 1000 grubunda ¢ok sayida apoptotik hucre
gbzlenmesine ragmen gruplar arasinda morfometrik olarak anlaml fark

bulunmamisgtir.

Gui-hua Sha ve arkadaslari vyaptiklari c¢alismada, invitro
endometriyal kanser (HEC1-B) hicreleri ve insan endometriyal endotel
hiucrelerinin (HEEC) kulturlerinde genisteinin hlcre proliferasyonunu doza
badimli sekilde inhibe ettigini ayrica 17B-6stradiol’ Un endotel hicrelerinin
proliferasyonunda genisteinin etkilerini baskilamadigini gézlemlemiglerdir.

200 pm/l genistein dozunun HEEC ve endometriyal bez epitel hicre
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proliferasyonunu es zamanh olarak invitro ortamda inhibe ettigi

gozlenmistir.'?°

Epidemiyolojik calismalar, fitoostrojenden zengin beslenmenin
meme ve prostat kanseri gibi Ostrojene bagli kanserleri koruyucu

olabilecegini  gostermistir.'?'%2  Bu

koruyucu etkilerini, Ostrojen
reseptorlerine baglanip, Ostradiol ve diger Ostrojenlerin baglanmasini
engelleyerek gosterirler. Fitodstrojenler dusuk Ostrojenik
potansiyellerinden dolayi gugli dstrojenik cevap gosteremezler ve sonugta
sahip olduklari antiéstrojenik etkileriyle dstrojene bagli kanser hicrelerinin

biiylimesini ve proliferasyonunu engellerler.®’

Fitoostrojenden zengin diyetin endometriyum kanseri Uzerine olan
direk etkisinin incelendigi bir calismada, soya udrunleri tuketiminin,
endometriyum kanser riskini %50’den daha fazla oranda azalttidi, kanser
riskindeki azalmanin hi¢ dogum yapmamis ve 6strojen replasman tedavisi

almamis kadinlarda daha giiclii oldugu bildirilmistir.®

Fitodstrojenler duslk endojen, Ostrojen seviyeleri ve Ostrojen
reseptorlerine baglanmalarinin yaninda, yag dokuda androsteneidon’un
Ostrona donusimunden sorumlu olan aromataz enzimini inhibe ederek de

endometriyum kanser riskini etkilerler. ¢¢7:123124

Bununla birlikte ylksek plazma Ostron seviyelerinin obezite ve
endometriyum kanseri iliskisinde dénemli oldugu bilinmektedir'®. Obezite
ile menopoz sonrasi kadinlarda olugsan endometriyum kanseri riski
arasindaki iliski yag dokudaki androsteneidonun Ostrona ylksek
donusuma ile agiklanabilir. Fitodstrojen diyeti ile aromataz enzimi inhibe

edilerek kanser riski dusurulebilmektedir.

2009 yihinda yapilan galismada, zayif kadinlarda kuersetin ve

isoflavon tiiketiminin endometriyum kanser riskini azalttigi belirtilmistir.'*
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Bunun aksine Edmunds KM ve arkadaslari yaptiklari c¢alismada
genisteinin enzim ekspresyonunu arttirma yoluyla endometriyum stroma
hicrelerinde aromataz aktivitesini uyararak kanser riskini arttirabilecegini

bildirilmislerdir.?’

Yenidogan farelerde cilt alti genistein uygulamasi uterus

adenokarsinomlarinin goériilme sikhgini arttirirken®"%°

, ayni yolla verilen
genistein bir bagka galigmada Ostrojen etkisiyle olusan endometriyum

kanserine karsi koruyucu etki g('jstermigtir.128

Miguel Angel ve arkadaglari, genisteinin Ostrojeni tukenmis fare
uteruslarinda kismi agonist 6zelligi gosterdigi ve bez hlcrelerinde apopitoz

ve cesitli atipialar indiikledigi belirtmistir."?°

Renea R. ve arkadasglari, hayat boyu soya besinine maruz kalan
geng eriskin ratlarda genisteinin uterus endometriyal bezlerinde apoptozu
arttirirken, limen epiteli ve stromal hucrelerde arttirmadigini ve uterus

fenotipini degistirmedigini bildirmislerdir.'*

Bizim galismamizda da 1sik mikroskobik ve elektron mikroskobik
olarak fito 500 grubunda endometrial bezlerde ve stromada ¢ok az sayida
proapoptotik ya da apoptotik hiicreler goézlenirken, fito 1000 grubunda ¢ok
sayida proapaoptotik ve apoptotik hucreler tespit edildi. Ancak literatur
bilgilerinin aksine fito 1000 grubunda ylUzey epitel hicrelerinde de yogun
apoptotik hucrelerin varhgi tespit edildi. Stromada az sayida proapoptotik

hicre vardi.

Yapilan caligmalarin bir béliminde genistein anormal ve normal
mitoza neden olurken endometriyum hucre ¢ekirdeklerinin dev boyutlara

ulasmis oldugu gdzlenmistir.'?®

Bu calismadaki doku ornekleri incelendiginde yuzey ve bez epitel
hucrelerinde ve stromal hucrelerde dikkati cekecek sayida mitotik

gorinumld hdcrelere ve dev gekirdeklere rastlanmadi.
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Endometriyumda  embriyo  implantasyonunun  gerceklestigi
‘implantasyon penceresi” surecinde yuzey epitel hucrelerinin apikalinde
dlzgun, purtzsuz yuzeyli, balon ya da mantar gérinamli 3-6 um ¢apinda
cikinti seklinde yapilar gelisir, hlcre yuzeyini kaplayan bu yapilar pinopod

adini alir.’3":132

insanlarda mestruel siklusun luteal fazinda pinopod morfolojisinde
degisiklikler olmaktadir. Pinopodlarin gelisiminde U¢ asama bildirilmistir.
Bunlar gelismekte olan pinopodlar, olgun pinopodlar ve gerilemis

pinopodlardir.'?

Pinopodlarin endometriyumda kalig sureleri ile ilgili yapilan
calismalarda celigkili raporlar bulunmaktadir. Bazi c¢alismalarda
pinopodlarin orta sekretuar fazda 48 saatten az durdugu belirtilmistir'®2'4.
Bazi ¢alismalarda ise pinopodlarin ovulasyondan hemen sonra olusmaya
basladiklari ve sekretuar fazin sonuna kadar varliklarini strdtrdukleri
bildirilmigtir'3313413%,

Creus ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada sekretuar fazda alinan
biyopsilerin %50 sinden fazlasinda pinopodlarin LH+7 ile LH+11 glnler

arasinda gdzlendigi bildirilmistir.'*

Acosta ve arkadasglari yaptiklari galismada pinopodlarin menstrual
siklusun 20.-21. Gunleri arasinda gorulmeye basladigini ve 28. Gune

kadar varliklarini sirdiirdiiklerini bildirmislerdir.'®’

Rat endometriyumunda pinopodlarin doéllenmenin 4. gunudnde
(implantasyon dncesi) sayilarinin artmaya basladigi, implantasyon giini
olan 5. gunde pinopodlarin tam gelismis oldugu ve 6. gunde
(implantasyondan sonrasi) hizla yok olduklarini gosteren caligmalar

vardr.'38139
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Yapilan ¢alismalarda pinopodlarin salgi aktivitesinin oldugu ve LIF
(Leukemia Inhibitory Factor) ile dolu salgi vezikullerinin uterus Iimenine

salindigi gézlenmistir.*°

LIF ve LIF reseptorlerinin ekspresyon zamanlariyla pinopod
olusumu arasindaki iligkiyi inceleyen calismalarda pinopodlarin erken
sekretuar evrede olusmaya bagsladigi, orta sekretuar evrede tam gelistigi
ve salgi aktivitelerini tamamlamig olan pinopodlarin ge¢ sekretuar evrede

geriledikleri bildirilmigtir.*"1%°

Bu ¢alismada da fito-0 grubundan alinan endometrial érneklerde az
sayida pinopod gdzlendi endometriyumun orta sekretuar evrede oldugu
dusunuldd. Fito 500 grubunda ise ayni evrede alinan endometrial
orneklerde daha c¢ok sayida pinopod gozlendi. Orta sekretuar evrede
gbzlenen  bu bulgular fitoostrojenin 500 luk  uygulamasinin
endometriyumun sekresyon evrelerini hizlandirdigi seklinde yorumlandi.
Fito-1000 grubu 6rnekler fito-0 ve fito-500 grubu ile karsilastirildiginda ise
pinopodlarin hemen hi¢ gbzlenmedigi dikkati ¢ekti. Tum yuzey epitel
hdcrelerinin  apikalinde pinopodlarin yerinde krater benzeri yapilar
g6zlendi. Bu goérinum literatirlerde tanimlanan geg¢ sekretuar evredeki
endometriyum yapisi ile 6zdesti. Fito 1000 uygulamasi ile salgilamanin

erken aktive edildigi dusunaldu.

Bu calismada erigkin farelerde dusik doz fitodstrojen
uygulamasinin endometriyum dokusunda ince yapi duzeyinde 6nemli bir
degisiklik olusturmadigdi ancak sekretuar evreyi hizlandirdigr belirlendi.
Ancak yuksek doz fitodstrojen uygulamasinin endometriyumda apoptozu
indukledigi ve hucresel dejenerasyonlara neden oldugu ve endometriyumu

erken donemde geg¢ sekretuar evreye ulastirdigi saptandi.

Sonug olarak, bu calismada yuksek doz fitodstrojen uygulamasi sonucu
elde edilen ince yapi diuzeyindeki dejeneratif etkiler fitoostrojenlerin

olumsuz etkilerini ortaya koyan az sayida c¢alismayi destekler niteliktedir.
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Ayrica, yuksek doz fitodstrojen uygulamasi nedeniyle ovulasyonla es
zamanli olaylanmasi beklenen ge¢ sekretuar evrenin erken olugmasi

sonucu fertilitenin etkilenebilecedi dustnulmektedir.

54



VL.

OZET

Fitodstrojenler, bitki turlerinde bulunan ve 6strojen benzeri etkiler gdsteren
bitkisel 0Ostrojenlerdir. Diyetsel fitodstrojenlerin  menopoz ddéneminde
olusan sikayetleri, hormona baglh kanserleri ve bir¢gok kronik hastaligi
azaltmada yararl etkileri oldugu gibi doza bagli olarak olumsuz yan etkileri

de olabilmektedir.

Bu galismanin amaci, diyetle alinan fitodstrojenlerin doza bagli olarak
uterus endometriyumu Gzerine olan etkilerini ince yapi dizeyinde

incelemektir.

Calismamizda denek olarak kullanilan farelere dogumdan sonraki 21.
gunden itibaren genistein ve daidzein i¢eren fitoostrojen diyeti uygulandi. 3
gruba ayrilan denekler fitoostrojen icermeyen Fito-0 diyeti, 500 pg/g
fitoostrojen iceren Fito-500 diyeti ve 1000 ug/g fitodstrojen iceren Fito-
1000 diyeti ile 6 hafta boyunca beslendiler. 63. glinde cinsel olgunluklarini
tamamlayan farelerin uteruslari anestezi altindayken perflizyonla tespit
edildirler. Cikarilan uterus doku o6rneklerinden elde edilen yari ince kesitler
IStk mikroskobunda, ince Kkesitler transmission, altin kapli &6rnekler

scanning elektron miroskobunda incelendiler.

Fito-O kontrol grubunda, endometriyumun normal yapida oldugu ve az
sayida hucrede erken sekretuar evre bulgusu olan pinopod ve pinopod
onculu apikal gisgkinliklerin oldugu go6zlendi. Fito-500 grubunda ise
apoptotik ve proapoptotik oldugu dusunilen az sayida koyu boyanan
hicreler goézlendi. Pinopodlarin sayica arttigi ve endometrial hlcrelerde
mitokondriyal sisme ve krista kaybi olustugu gozlendi. Fito 1000 grubunda
ise bag dokuda odematoz alanlarin varligi tespit edildi. Diger gruplarla
karsilagtinildiginda ylzey epitel hicrelerinin hemen hepsinde pinopodlarin
kayboldugu ve yerlerinde apikal ¢oklntuler olustugu goézlendi. Bu grupta
proapoptotik ve apoptotik hucre sayilarinda belirgin artis saptandi Epitel

hdcrelerinde ultrastrikturel dejenerasyonlar gozlendi.
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Sonug¢ olarak, yuksek dozda fitoostrojenin uterus endometriyumunda
dejeneratif etkilere neden oldugu ve endometriyumun geg¢ sekretuar
evreye daha erken girmesini saglayarak fertiliteyi etkileyebilecegi

dusunulmustar.
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VII.

SUMMARY

Phytoestrogens are plant derived estrogens which shows typical
estrogenic effects. Dietary fitoestrogens have positive effects such as
decreasing the menopose symptoms and the hormon related carsinoma
and preveting many chronical diseases and also have some adverse
effects depending on the dosage. The aim of this study is to examine the
phytoestrogen diet which depend on dosage on ultrastructure of uterus

endometrium in mice.

In this study, genistein and daidzein containing phytoestrogen diet
was administered to mice starting from the postnatal day 21. guinea pigs
were divided into 3 different groups which were fed with 3 different diets
for 6 weeks: Phytoestrogen free diet (Phyto-0), a diet containing 500 pg/g
phytoestrogen (Phyto-500) and a diet containing 1000 ug/g phytoestrogen
(Phyto-1000). After completing their sexual maturity on 63™ day, uterus of
test animals were fixed by perfusion. Semi-thin sections of uterus tissue
samples were examined under light microscope, thin sections were
examined under transmission microscope and gold particules covered

sections were examined under scanning electron microscope.

In Phyto-O control group, endometrium was having its normal
structure and only a few cells had pinopodes or apical protrusions
(Pinopod precursor) which are the markers of early secretory phase. In
Phyto-500, a few numbers of electron dense cells were obtained, which
are considered as apoptic and proapoptic cells. Pinopod amount were
increased and mitochondrial swelling and cristalysis had observed in
endometrial cells. In Phyto-1000 group, edematous areas were observed
on connective tissues and on almost each epithelial cell, pinopods were
disappeared and instead of them apical ruptures has been seen when

compared to the other 2 groups. There was a distinct increase in
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proapoptotic and apoptotic cells amount, and ultrastructural degenerations

were seen in epithelial cells.

In conclusion, the findings of this study indicate that a high dose of
phytoestrogen consumption may cause degenerative effect on uterus
endometrium and it might effect the fertility by starting the late-secretory

phase earlier than the expected time.
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