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OZET

MIRISETININ PERiPpBERTAL DéNEMDEK__i ERKEK
SICANLARDA TIROID GONADAL EKSEN UZERINE
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Asli OKAN
Yiiksek Lisans, Biyoloji Bolumii
Tez Danigmani: Prof. Dr. Nurhayat BARLAS

Ocak 2014, 81 sayfa

Bu calismada, sebze ve meyvelerde yaygin bulunan bir flavonoid mirisetinin
Ostrojenik etkisi, 173 &stradiyol ile karsilastirilarak juvenil/peripubertal erkek
sicanlarda pubertal gelisim ve tiroid fonksiyon analizi yapilarak incelenmistir. Bu
amacla mirisetin 30 glin slreyle 25 mg/kg/gin ve 50 mg/kg/gin dozlarinda,
gavaj yoluyla uygulanmistir. Deney suresince siganlarda prepusyal ayrimin
(PPS) gerceklestigi yas ve vucut agirhgi tespit edilmistir. Deney slresi sonunda
siganlardan alinan kan orneklerinde tam kan sayimi, serum drneklerinde alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), Ure- nitrojen (BUN), total
protein, glikoz, laktat dehidrogenaz (LDH), kreatin ve albumin ile T3,T4 ve TSH
seviyeleri Olcllmustur. Testis, epididimis, seminal vezikul, prostat ve tiroid
dokularinin agirliklari kaydedilmis ve rolatif organ agirliklari hesaplanmistir.
Dokularda olusabilecek histopatolojik etkiler 1sik mikroskobunda incelenmis ve
degisik buyutmeler ile géruntulenmistir. Mirisetin 25 mg/kg/gun doz gruplarinda
PPS’nin olusumunda gecikme oldugu tespit edilmistir. Mirisetin uygulanan
gruplarda tiroid hormon seviyelerinde énemli bir farklihk goérinmezken, tiroid
bezinde kolloidal ve folikiler dejenarasyon gdzlenmistir. Bu c¢alismanin
sonucunda, sicanlara peripubertal donemden pubertal doneme kadar oral
gavajla verilen mirisetinin gonad gelisimi Uzerine olumsuz etkileri oldugu
gOsterilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Mirisetin, Sigan, Prepusyal Ayrilma, Tiroid, Hormon.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF EFFECTS OF MYRICETIN ON THYROID
GONADAL AXIS OF MALE RATS AT PREPUBERTAL PERIOD

Ashi OKAN

Master of Science, Department of Biology
Supervisor: Prof. Dr. Nurhayat BARLAS

January 2014, 81 pages

In the present study, we investigated the estrogenic effects of myricetin, which
is a flavonoid that is prevalently found in widespread among plants, comparing
with 173 estradiol via "Pubertal development and thyroid function in intact
juvenile/peripubertal male rats" assay. For this purpose, myricetin was
administered at 25 mg/kg/day and 50 mg/kg/day dose levels by gavage for 30
days. During the experiment, the day of preputial seperation (PPS) and the
body weights on the day of PPS were determined in rats. At the end of the
experiment period blood samples were taken and whole blood count performed
while T3,TSH and T4 hormone levels and alanine aminotransferase (ALT),
aspartate aminotransferase (AST), blood urea nitrogen (BUN), total protein,
albumine, creatinine, lactate dehydrogenase (LDH) and glucose levels were
determined in serum samples. Testis, epididymes, seminal vesicle, prostate and
thyroid were dissected and tissue weights were recorded and then relative
organ weights were calculated. In tissues were investigated potential
histopathologic findings and monitorized in different magnifications by the Leica
light microscopy. We determined that occurrence of preputial seperation (PPS)
was delayed in the 25 mg/kg myricetin dose groups. In hormone analysis, while
the levels of thyroid hormones weren’t found any differences in rats treated with
myricetin, colloidal and follicular degeneration was observed in thyroid gland.
The result of this study demonstrate that orally gavaged myricetin causes
adverse effects on development of male gonad.

Keywords: Myricetin, Rat, Preputial Seperation, Thyroid, Hormone.
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1. GIRIS

Son zamanlarda endokrin bozucu kimyasallarin insan sagligini ciddi dlgude
tehdit ettigi yonunde ¢ok sayida bilimsel veri elde edilmigtir. Endokrin
Dernegdi'nin ilk bilimsel aciklamasina gore hayvan modelleri, insan Kklinik
gbzlemleri ve epidemiyolojik caligsmalar; endokrin bozucularin erkek ve kadin
ureme sisteminde, meme ve prostat kanserinde, tiroid dokusunda, metabolizma

ve obezitede, kardiyovaskuler endokrinolojide etkili oldugunu kanitlamistir [1].

Endokrin bozucularin gogu hava, su ve toprak gibi gevresel alanlarda birikmekte
ve bitkisel, hayvansal kaynakli yiyeceklerde bulunabilmektedir.
Farmasotiklerdeki  sentetik  hormonlar, yiyeceklerdeki pestisit, temizlik
urinlerindeki solventler, besin ambalajlarindaki Bisfenol A, deterjanlar

insanlarin gin boyu maruz kaldiklari endokrin bozuculardir [2].

Son yillarda bozulmus Ureme basarisi ile bu ¢evresel etmenler arasindaki iliskiyi
degerlendiren ¢ok sayida calisma yapilmis ve halen de yapilmaktadir. Hayat
standartlari, cevresel ve mesleki etmenler erkek Uremesini bozmaktadir [2].
Ozellikle gelisimin hassas oldugu dénemlerdeki maruziyet geri déniisimsiiz ve
gecikmis etkilere neden olabilmektedir [3]. Hayvan c¢alismalarindan elde edilen
verilere gore androjenik ve Ostrojenik Ozellige sahip bilesikler testikuler
tumorlerde artis, sperm sayisinda azalma, kriptorsidizm, hipospadias gibi

rahatsizliklara yol acabilmektedir [2].

Uygun doz, zamanlama ve devam suresine bagl olarak yararl ya da a ve B
Ostrojen reseptorlerine zayif baglanarak éstrojenik ve androjenik etkilere neden
olabilen endokrin bozucularin diger bir grubu da fitodstrojenlerdir. Kanserden
korudugu gerekgesiyle regetesiz olarak satilan fitodstrojenik besin takviyelerinin
erkeklerde sperm kalitesini disurdigu ve bazi hayvanlarda ise Ureme sistemi
hastaliklarina ve bozulmus fertiliteye yol actigi bulunmustur [4]. Gelisimin kritik
doénemlerinde ylksek dozlarda fitodstrojenle beslenen erkek sicanlarda serum
testosteron, Ostradiol degerlerinde ve prostat hlcre proliferasyonunda artis
g6zlenirken, ayni miktarda fitodstrojen tuketen disi sicanlarda yuksek ostradiol
degerleri, uzamig Ostrus dongusu ve ovaryum agdirliklarinda artiga neden

olmustur [5].



Gunlik yasamda insanlarin besinlerinin bir pargasi olan fitodstrojenler
izoflavonoidler, lignanlar, kimestanlar ve flavonoidler olarak doért sinifta
toplanmistir. izoflavonoid bilesikler diger siniflara gére daha ¢ok calisiimistir.
Soya urunlerinde fazla miktarda bulunan genistein ve daidzein gibi izoflavonoid
fitoostrojenler kuglk yastaki cocuklar tarafindan tuketildiginde c¢ocuklarin
otoimmin tiroit hastaligina yakalanma risklerinin arttigi  bulunmustur [4].
izoflavonlarin aksine flavonoidler (kuersetin, apigenin ve mirisetin) birgcok meyve
ve sebzede bulunmaktir [6]. Dolayisiyla izoflavonoidlerden daha c¢ok tuketildigi
dugunulmektedir. Bundan dolay! izoflavonoidlerin yol actigr bir takim
rahatsizliklari flavonoidlerde yapabilmektedir. /n vivo ve in vitro calismalar
flavonoid tlketiminin tiroid hormonlarinin hedef organlara ulasilabilirligini

etkiledigini ve tiroit hormon sentezini degistirebildigini gostermektedir [7].

Bu calismada, peripubertal donemdeki erkek sicanlara pubertal doneme kadar
bir flavonoid olan mirisetin uygulanmis ve bu maruziyetin sicanlarin tiroit ve
gonadal gelisimi Uzerinde olusturabilecegi Ostrojenik etkilerin incelenmesi

amagclanmistir.

1.1. Endokrin Bozucular

Dinya Saglk Orgiitii endokrin bozucular séyle tanimlamaktadir: Saglikli bir
organizmada veya onun gelecekteki neslinde endokrin sistemin c¢alismasini
degistirerek, saglik sorunlarina neden olan disaridan alinan madde veya madde

karigsimlaridir’ [3].

Endokrin  bozucu kavrami ilk olarak, bazi c¢evresel kimyasallarin esey
hormonlari olan Ostrojen ve androjenleri taklit edebildikleri gdzlemlendikten
sonra ortaya cikmistir. Daha sonra endokrin bozulmanin endokrin sistemin
bezleri ve bunlarin spesifik reseptorleri, transport proteinleri ve iligkili enzimleri
tarafindan kan dolasimina salgilanan diger birgok hormonu da kapsadidi
bulunmustur. Endokrin bozucu kimyasallarin insanda etkiledigi hedef organlar
Sekil 1. 1’ de gosterilmistir. Endokrin bezler hipofiz, tirod, paratiroid, bébrek Ustu
bezleri, pankreas ile gonadlari icermekte ve bobregin bolumleri, karaciger ve
kalpte bu sisteme dahil edilebilmektedir. Bu organlar birbirleriyle strekli iletisim
icindedirler ve bdylelikle endokrin eksenleri olusturmaktadirlar. Bu olusan

endokrin eksenlerden hipotalamus- hipofiz- gonad (HPG) eksen, hipotalamus-
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hipofiz- adrenal eksen (HPA) ve hipotalamus- hipofiz- tiroit (HPT) eksen en

onemlileridir [3].

Hipofiz

{

Meme bezleri |

(Kadinda) —7‘_ ‘
Adipoz Doku —

Prostat (Erkekie).

Testis (Erkekie)-

Sekil 1. 1. Endokrin bozucu kimyasallarin insanda etkiledigi hedef organlar [1]

ABD Cevre Koruma Teskilati (EPA) tarafindan endokrin bozucu bilesik
‘Homeostazis, Ureme ve gelisimsel stregten sorumlu olan hormonlarin Gretim,
salinim, tasima, baglanma, yilkim ve vucuttan atilmalarina mudahale eden bir
ekzojen ajan’ olarak tanimlanmistir [1]. Bu teskilat Endokrin Bozucu
Goruntileme ve Test Etme Danisma Komitesini (EDSTAC) kurmustur. Bu
goruntileme dizisi, HPG ve HPT eksenleri tarafindan kontrol edilen dreme ve
gelisim sureclerindeki degisiklikleri tespit edebilmek igin tasarlanmigtir. Deneyin
1. asamasinda (Tier 1) olumlu bir bulgu ¢ikarsa, incelenen maddenin olasi bir
endokrin bozucu oldugu kanaatine varilir ve daha kapsamli bir sonraki

calismaya tabi tutulur (2. asama, Tier 2) [3].

Endustriyel ¢oézlculer ve yadlar ve bunlarin yan Uranleri, poliklorlu bifeniller
(PCB’ler), polibromlu bifeniller (PBB’ler), dioksinler, plastikler, bisfenol A (BPA),

plastiklestiriciler (fitalatlar), pestisitler (methoksiklor, diklorodifeniltrikloroethan-
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(DDT), fungisitler (vinklozin) ve farmasotik maddeler [dietilstilbestrol (DES)]
sentetik endokrin bozucular olarak degerlendirilirken, insan ve hayvanlarin
besinlerinde dogal olarak bulunan fitodstrojenlerde (genistein, kumesterol gibi)

endokrin bozucu bilesik gibi davranmaktadir [1].

Bu tur bilesiklere yagsamin kritik dneme sahip donemlerinde maruz kalmak
oldukga tehlikelidir. Ornegin, intrauterin, perinatal, jlvenil ya da puberte gibi
dénemlerde canlilar hormonal degisime ya da etkiye karsi daha hassastir [8].
Memeli ve diger omurgali hayvanlarin gelisim sirasinda endokrin bozuculara
maruz kalmasi sonucu hem erkek hem de disi gonad gelisiminde degisim,
sperm sayisinda azalma ve eseysel davraniglarda bozukluk gézlenmistir [9]. Bir
endokrin  bozucu, maruziyet zamanina bagl olarak farkh etkiler
g6sterebilmektedir. Ornegin farkli gelisimsel dénemlerde dioksine maruziyet
ayni etkilere yol agmamaktadir. Perinatal donemde dioksine (TCDD) maruziyet
semen kalitesini olumsuz yonde etkilerken, ergenlik doneminde tam tersi bir etki
ortaya c¢iktigi halde ergin donemde maruz kalindiginda semen Kkalitesinde

herhangi bir farklilik gézlenmemistir [3].

1.2. Endokrin Bozucularin Etki Mekanizmalari

Endokrin bozucular genellikle birden fazla mekanizma ile etki etmektedirler. Bir
kismi hem Ostrojenik hem de androjenik 6zellikte olabilir ya da yan urine
metabolize olarak kendinden ¢ok farkli 6zellikte bir bilesik meydana getirebilir.
Ostrojen  agonisti olan DDT'nin  androjen  ozellikte olan DDE
(Dikloradifenildikloraetilen) ’ye metabolize olmasi buna bir 6rnek olarak
verilebilir [10].

Endokrin bozulma; canlida toksikantlardan etkilenebilen hormonlarin sentezi,
tasinmasi, metabolize olmasi ve atiimasi sirasinda meydana gelmektedir.
Endokrin bozucular androjen veya Ostradiol, E, gibi steroidlerin seviyelerini
degistirerek, taklit ederek ve antagonize ederek etkilerini gosterirler. Eseysel
farkllagma, Ureme hormonlarinin dogal aktivitelerine baghdir. Androjenlerin
varhgi erkek gelisimi igin ne kadar 6nemliyse, bulunmayigi da disi geligimi igin 0
kadar onemlidir. Androjen/Gstrojen oraninda meydana gelen bir dengesizlik

eseysel farklilasmay! bozabilmektedir. Anti-androjenik ve 0Ostrojenik bilesikler



erkeklerde kisirlastirma, disilestirme egilimindeyken, androjenik bilesikler

disilerde erkeksi 6zelliklerin ortaya ¢ikmasini saglamaktadir [11].

1.3. Dogal Ostrojenler

Yumurtalik ve testiste Uretilmekte olan Ostrojenler Greme sisteminin yani sira
viicutta pek g¢ok biyolojik etkiye sahiplerdir. Ostrojen reseptorleri sitoplazmada
bulunur ve &strojen baglandiginda dimerleri olustururlar. DNA’ da dimerler
Ostrojene cevap veren element (The estrogen response element- ERE) ile
etkilesime girerek, ostrojene cevap veren genlerin transkripsiyonunu duzenler.
Ostrojen reseptorlerinin gok azi hiicre zarinda yer alir ve dstrojenin genomik

olmayan etkilerinin gergeklesmesine katkida bulunur [12].

Bilinen iki tane Ostrojen reseptoru vardir, ERa ve ERB. Her ikiside normal
yumurtahga ait folikller gelisiminde, vaskuller endotel hicrelerde, miyokardiyal
hlcrelerde, duz kaslarda ve meme dokusunda islev gorurler. ERa erkeklerde ve
kadinlarda kemik olgunlagsmasina dahil olmakla birlikte ERB kadinlarda kemik
devamliliginin saglanmasinda 6nemli rol oynamaktadir. ERa kandaki folikdl
stimlle edici hormon (FSH) ve liteinize edici hormon (LH) konsantrasyonlarinin
devamliligini saglamada etkilidir. Vicutta baskin dstrojen tipi 173- 6stradiyoldir
[13].

Dogal disi esey hormonu olan Ostrojen hicre igindeki protein reseptorlerine
baglanarak ‘ligand-hormon reseptor kompleksi’ ni olusturur. Bu baglanma
hormon reseptérini harekete gegirerek spesifik hlcresel iglevler baslatir.
Aktive olmus hormon reseptori de DNA’ da spesifik genleri agar ve hucresel
degisikliklere neden olur. Ostrojenler disi karakterlerin ortaya ¢ikmasinda etkili
rol oynar. Ureme dongusi ve hamileligi kontrol eder ayni zamanda deri, kemik,
kardiyovaskuler sistem ve bagisiklik sisteminde etkilidir. Dogal hormonlar diger
sentetik 6strojenlerden daha gucludir. Ostrojen Uretimi cinsiyete, yasa ve
ureme dongusune baghdir. Kadinlarda ostrojen uretimi daha fazladir. Ayrica
fetal gelisim sirasinda Urettikleri 6strojen miktari gok olmakla birlikte menopoz
sonrasi doneme girdiklerinde bu miktar azalmaktadir. Dogal dstrojenlerin ¢ogu
vucutta birikmez, kisa Omurli olup karacigerde kolayca yikilirlar. Dogal
Ostrojenlerin aksine - hekzaklorosiklohekzan (B- HCH), poliklorlu bifeniller

(PCB’ler) gibi sentetik c¢evresel Ostrojenler ve izoflavon, lignan gibi
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fitoostrojenler daha duragandir ve dogal Ostrojenlerden daha uzun sure vucutta
kalabilirler [14].

1.4. Gevresel Ostrojenler

Cevresel 6strojenler, hayvan ve insanda dstrojen hormonu gibi hareket eden
sentetik kimyasallardan ve dogal bitki bilesiklerinden olusan bir gruptur. Bilesik

reseptore baglandiginda hormon sistemini gesgitli yollarla etkilemektedir:
¢ Normal hormonal cevap meydana getirebilir.

e Anormal bir cevaba neden olabilir ya da dogal hormonlarin baglanmasini

engelleyerek higbir cevap olusturmaz.

e Diger reseptorlere baglanabilir ve aligiimisin disinda bir reaksiyona yol

acabilir.

e Endokrin cevaplari duzenleyen dogal hormonlarin ve hormon

reseptorlerinin Uretimini ve atilimini degistirebilir [14].

1.4.1. Sentetik Kimyasal Ostrojenik Bilegikler

Cevremizde belli bir amag icin Uretilmis ¢ok sayida sentetik kimyasal madde
bulunmaktadir. insektisit, herbisit, fungisit, nematosit, endustriyel bilesikler,
evsel temizlik Urdnleri ve agir metaller sentetik kimyasallarin bir kismini

olusturmaktadir.

1.4.2. Fitodstrojenler

ik olarak 1946 yilinda bazi bitkisel kdkenli bilesiklerin dstrojenik etkilere yol
actigr farkedilmistir. Kirmizi yonca (Trifolium subterraneum) ile beslenen
koyunlarda gbézlenen Ureme bozukluguna yol agan bu bilesigin izoflavon oldugu

bulunmusgtur [15].

insan ve hayvanlarda yapisal olarak benzer steroidal dstrojenler bulunmaktadir.
Ostron, dstradiyol ve 6striyol bu yapilara 6rnektir (Sekil 1. 2). Buna kargin bazi
bitkiler steroid olmayan fakat 6strojenik etki gdsterebilen bilegiklere sahiptirler
[16].

Fitodstrojenler bitkisel kaynakh olup yapisal ve islevsel olarak &stradiole

benzemektedir. Ostradiole olan kimyasal yapi benzerliklerinden dolayi canlida



bulunan cesitli hucrelerdeki Ostrojen reseptorlerine baglanarak ostrojenik ya da

antidstrojenik etkilere neden olmaktadir [17].

Epidemiyolojik calismalar, fitoostrojen tlketen toplumlarda (Japon) prostat
kanseri, meme kanseri ve koroner kalp hastaligi gibi hormona bagh olusan
hastaliklara yakalanma riskinin dusik oldugunu gostermektedir. Ancak bu
bilesiklerin koruyucu mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir. Organizmada
bulunan endojen 0&strojenin aktivitesini degistirmek yoluyla asil olugacak

hucresel cevabi bozabildikleri belirtiimektedir [18].

&STRADIYOL ‘
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Sekil 1. 2. Steroidal yapidaki dogal 6strojen bilesikleri [14].

1.4.2.1. Fitoostrojenlerin Yapilari ve Siniflandiriimalari

Fitodstrojenler; steroid yapida olmayan, bitkisel kaynakli bilesiklerdir. Birkag
istisna olmakla beraber Ostrojen reseptorine baglanmak icin 6n kosul olan
fenolik halka yapisina sahiplerdir. Boylelikle 06strojen agonistleri ya da

antagonistleri gibi hareket ederler [19].

Bu bilesikler izoflavonoidler, flavonoidler, kimestanlar ve lignanlar olmak tzere
dort sinifta toplanabilir [20]. Bu bilesiklerin kimyasal yapilari Sekil 1. 3’ te
gOsterilmigstir. Tek bir bitki genellikle birden fazla fitodstrojen sinifini blinyesinde
barindirabilir. Ornegin, soya fasulyesi izoflavonlarca zenginken soyanin filizi
onemli bir kimestan olan kimestrol kaynagidir [21]. Genistein ve daidzein en
onemli izoflavonlardir. Bazi baklagillerde bulunan biyokanin A ve formononetin

genistein ve daidzeine metabolize olur [22]. Polifenolik antioksidanlar olan



flavonoidler bitkilerin gogunda gorulmekle birlikte gesitli sebze ve meyvelerde
bulunmaktadir. Ozellikle cay, elma, sodan, baklagiller, domates ve kirmizi
sarapta bol miktardadir. Kimesterollin kaynaklari alfalfanin filizleri, kaba yonca,
cayir otlar, dugsuk miktarlarda fasulye ve bezelyedir [23]. Klimesterol disi
sicanlara verildiginde Ostrus dongusunu baskiladigi, erkek yavru siganlara
verildiginde ise eseysel davranis bozukluguna yol actigi goérdimastir [24].
Memeli lignanlari kendi bagina yiyeceklerde bulunmaz. Bunlarin onculleri olan
bitki lignanlari mide mikroflorasi tarafindan memeli lignanlarina donusur. Memeli
lignanlarinin onculleri keten tohumu, ham tahil drunleri, gavdar gibi lif

bakimindan zengin yiyeceklerde bulunmaktadir [25].

LIGNANLAR
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Sekil 1. 3. Endojen 6strojen ile gesitli fitodstrojen siniflarinin kimyasal yapisinin

karsilastiriimasi [26].

1.4.2.2. Fitoostrojenlerin Etki Mekanizmalari

Fitodstrojenlerin kimyasal yapisi steroidal 6strojenlerden farkhdir. Fakat ayni
yonde etki gosterirler. Steroidal olmayan bitkisel dstrojenler kimyasal yapilarina
ve biyolojik cevreye bagli olarak Ostrojenik ya da antidstrojenik etkide
bulunurlar. Ornek olarak, Ostrojen seviyesi yiksek olan premenopozal
kadinlarda fitodstrojenler antidstrojenik etki gosterir. Clnkul endojen dstrojen ile
fitoostrojen reseptdre baglanmak igin yarisir ve reseptore baglanma afinitesi
yuksek olan endojen dstrojen reseptdre baglanir. Endojen dstrojeni dusuk olan
postmenopozal kadinlarda ise fitodstrojenler Ostrojenik etki gdsterirler. Bunun
nedeni c¢evrede endojen O&strojen az oldugu igin fitodstrojenler kadar
baglanamaz. Bu bitkisel Ostrojenler zayif bagdlansa bile ¢ok fazla reseptore

baglandiklarindan dstrojenik etki gosterirler [27].
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Fitodstrojenler, zayif 6strojen gibi hareket eder ve gekirdek i¢cinde bulunan gen

transkripsiyonunu didzenleyen 6strojen reseptor proteinine baglanmak igin 178-

Ostradiol ile yarisir. Yapilan bir ¢calismada, flavonoidlerden genistein, apigenin

ve kaempferolin c¢esitli dokularda bulunan a ve (3 dstrojen reseptorlerinin her

ikisine birden baglandiklar bulunmustur. Ozellikle B dstrojen reseptériine daha

guclu

baglandiklari goOsterilmigtir [28]. Ayrica daidzein ve genistein gibi

izoflavonlar da B- o6strojen reseptorine daha gucli baglanirlar. Yumurtalik,

uterus, beyin, mesane, testis, prostat ve karaciger hucrelerinde (- Ostrojen

reseptoru ifade edilmektedir [29].

Fitoostrojenlerin etki mekanizmasini ¢ maddede Ozetleyebiliriz:

1)

2)

Ostrojenik veya antidstrojenik etkiyle sonuclanan dstrojen reseptodr aracili

etkiler: Fitoostrojenler genellikle endojen steroidal 6strojenlerden daha
zayiftir. Bu ylzden Ostrojen reseptorine baglanmak icin yaristiklarinda
fitodstrojenler antidstrojen gibi davranabilirler. Naringenin gibi bazi
fitodstrojenler antidstrojenik davranirlar. Bu durum izoflavonlar veya
kimestroller igin sdylenemez [30]. Kuiper ve arkadaslarinin 1997 yilinda
yaptiklari calismada bu fitoostrojenlerin  baglanma  afinitelerinin
digerlerine gore daha guglu oldugu gdsterilmistir [29]. Genistein daha gok
in vivo olarak c¢ahsiimigtir. Disi ve erkek deney hayvanlarinda bu
fitodstrojenlerin Ostrojen benzeri etkileri oldugu ortaya konulmustur.
Genistein disi farelerde uterin yas ve kuru agirhiginda artigsa yol agmis,
overektomi yapilmis hayvanlarda meme bezi gerilemesini inhibe etmigstir
[31]. Erkek farelere genistein yemle verildiginde dusuk prostat agirhgr ve
serum testosteron konsantrasyonunda azalmaya neden oldugu tespit
edilmistir [32].

Steroid metabolize eden enzimlerle  etkilesim ve steroid

biyoyararlanimina_etkileri: /n vitro calismalarin ¢ogu fitodstrojenlerin

Ostrojen ve androjen biyosentezindeki bazi 6nemli enzimleri (17
hidroksisteroid oksidoreduktaz tip 1 ve tip 2, aromataz, 5a-reduktaz)
inhibe ettigi yonindedir [33]. /n vivo olarak bu aktiviteler kanitlanmis
olmamakla birlikte, fitoGstrojenlerin endojen &strojen ve androjenlerin

biyoyararliligini ve uretimini duzenledigi ve bodylelikle bu hormonlarin



maruziyetini degistirerek hormon veya antihormon benzeri aktivitelere yol

actigl sonucuna variimigtir.

3) Diger hormonal olmayan etkiler: /n vitro kosullarda baz fitodstrojenlerin

ostrojenle iligkili olmayan cesitli etkileri oldugu ileri surtlmustar. Tirozin
kinaz inhibisyonu ve antioksidan aktivitesi bu etkilere 0Ornek olarak
verilebilir [35].

1.4.2.3. Fitodstrojenlerin Metabolizmasi

izoflavonlar glikozit olarak aktif olmayan formda bitkilerde bulunur. izoflavon
glikozitleri (genistin ve daidzin) barsaklarda bakteriyel 3-glikozidazlar tarafindan
hidrolize edilir. Bunlar biyoaktif aglikonlara (genistein ve daidzein) donusturular.
Aglikonlar barsaktan emilir ve karacigerde glukuronidlere konjuge olurlar. Bu
bilesikler ya safra kanaliyla atilir ya da enterohepatik geri dongu tarafindan
tekrar emilir veya idrarla degisime ugramadan atilirlar. Kolonda genistein p-
etilfenole  metabolize  olurken, daidzein dihidrodaidzeine veya O-
desmetilangolensine metabolize olur. Bunlar insan ve hayvanin kaninda ve

idrarinda ¢ogunlukla rastlanan énemli izoflavon metabolitleridir [36].

Bitki lignanlari, izoflavonlar gibi, bakteriyel B- glikozidazlar tarafindan barsak
tarafindan hidrolize ugrarlar. Ostrojenik olmayan bitki lignan glikozitleri,
materesinol ve secoisolariciresinol, kolonik bakteriler tarafindan 0Ostrojenik
olarak aktif enterolakton ve enterodiol gibi memeli lignan metabolitlerine
donustaralir. Bu metabolitler rektumda emilir ve karacigerde glukuronik asitle
veya sulfatla konjuge edilir. Lignanlar konjuge formda safra ve idrar yoluyla

atilirken, konjuge olmayan formu safra ve oradan digki ile atilir [36].

1.4.2.4. Fitoostrojenlerin Olasi Yararh Etkileri

insan ve hayvanlarla yapilan epidemiyolojik calismalar fitokimyasalca zengin
bitkisel besin tuketiminin insan saghgina bir takim yararh etkileri oldugunu
gostermigtir. Bunlardan ilki menopoz belirtilerine kargi koruyucu etkilerinin
olmasidir. Ozellikle fitodstrojence zengin yiyeceklerle beslenen kadinlarda
menopozal sicak basmalarinda azalma [37], menstriel siklus uzunlugunda
artma [38] gozlenmistir. Ayrica fitodstrojen tlketiminin, kadinlari kardiyovaskuler

hastaliklardan ve meme kanserinden korudugu bulunmustur [39]. Erkekler
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tarafindan tuketildiklerinde ise prostat kanserine yakalanma riskini azalttigi
tespit edilmistir [40]. Bunun diginda osteoporoz (kemik erimesi), kalp- damar
rahatsizli§i, kanser, hiperlipidemi [41], kronik bdbrek rahatsizliginin gesitli tipleri
gibi daha bircok hastaliga karsi koruyucu etkilerinin oldugu ileri surulmektedir
[42]. Ayrica yogun fitoOstrojen icerikli ek besin takviye tlketiminin geker
hastaligi ve obeziteye iyi geldigi yoninde insan ve hayvan calismalar
bulunmaktadir [36].

1.4.2.5. Fitoostrojenlerin Olasi Zararl Etkileri

Yapilan calismalar sonucunda fitodstrojenlerin (izoflavonlar ve kimesterol)
gelisimin bazi asamalarinda hayvanlara uygulandiginda ya da ¢ok yuksek
dozlarda verildiginde bozulmus fertiliteyle birlikte bircok Ureme sistemi
rahatsizliklarina yola agtigi tespit edilmistir [32]. Kuzey Amerika hayvanat
bahgesinde barindirilan ¢italarda, genistein ve daidzein iceren besin tuketimine
bagh Ureme bozukluklari ve karaciger hastaligi goézlenmigtir. Besin icerigi

degistirildiginde ise bu rahatsizliklarin kayboldugu gorulmustar [43].

Fitoostrojen tuketimine bagli insan sagliginin bozulduguna dair hentz bir
calisma bulunmamaktadir. Fakat risk tasiyan iki grup vardir. Bunlar tdreme
sisteminin gelistigi kritik donemlerde yuksek dozda soya situ ile beslenen
bebekler ve yuksek fitodstrojen igerikli konsantre veya 06zut seklinde ek
takviyeleri tiketen bireylerden olusmaktadir. Genelde bu besin takviyeleri birgok
ulkede menopoz sonrasi hormon yerine koyma tedavilerinde dogal bir segenek
olarak satilmaktadir. Cogunlukla bu Urlnler yeterli klinik denemeler olmadan,
faydali ya da guvenli olduguna dair hentz kesin bir kanit yokken, iceriginde
hangi fitoostrojenlerin oldugu ya da en uygun doz bilinmeden piyasaya
suirilmektedir [22]. ilerleyen yaslarda tireme sistemi rahatsizliklarina, meme ya
da prostat kanserine yol agip agmayacagdl konusunda uzun sureli in vivo bir

calisma bulunmamaktadir.

1.4.3. Mirisetin (3,3,4,5,5,7- hekzahidroksiflavon)

Fitodstrojenik bilesiklerden flavonoidler, kimyasal yapilarina goére 6 onemli alt
grupta siniflandirilirlar. Bunlar: kalkonlar, flavonlar, flavonoller, flavandiyoller,
anthosiyaninler ve proanthosyanidinlerden olusmaktadir. Bunlara ek olarak aron
flavonoidi 7. grup olarak bazi tlrlerde tanimlanmistir [44].
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Sekil 1. 4. Flavonoid alt gruplarinin kimyasal yapisi [44]

Flavonoidler antiviral, antiplatelet, antiinflamatuvar, antialerjik, antitimor ve
antioksidan gibi pek cok aktiviteye sahiptir. Antioksidan o6zellikte, gugclu
fizyolojik etkiye sahip flavonol alt grubu flavonoidlerin en énemli gruplarindandir
[44]. Flavonol alt sinifina ait olan mirisetin (Sekil 1. 5) daha c¢ok dutsu
meyvelerde, cayda, sarapta, sebzelerde, tibbi bitkilerde bulunmaktadir [45].
Ozellikle brokoli (62,5 mg/kg), kirmizi biber (171,5 mg/kg), taze fasulye (47,0
mg/kg), ¢in lahanasi (31,0 mg/kg), sarimsak (693,0 mg/kg) gibi sebzelerde [47]
ve kus Uzumu (71 mg/kg), yaban mersini (14-142 mg/kg), bogurtlen (23-26
mg/kg) gibi dutsu meyvelerde [48] ve siyah cayda (303.0 mg/kg) [47] bol

miktarda bulunmaktadir.
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Sekil 1. 5. Mirisetinin kimyasal yapisi [46]

Tuketildiginde mirisetinin bir kismi gastrointestinal sistemde absorbe edilmekte
ve geriye kalan kismi gastrointestinel mikroflora tarafindan metabolize
edilmektedir. Emilimi gergeklesen mirisetinin metabolizmasindan sorumlu olan
organ baslica karacigerdir. Bobrek ve intestinal duvar metabolizmasindan
sorumlu ikincil organlardir [46]. Smith ve arkadaslari tarafindan mirisetinin idrar
ile atilan en 6nemli metaboliti 3,5- dihidroksifenilasetik asit olarak bulunmustur
(Sekil 1. 6) [49].

OH

J:\I'OH OH oH OH
HO__~ O Ay mm jv@\
L H HOOH " HO OH > Ho OH
OH ©
Mirisetin Florolusinel  3.4,5- Trihidroksifenil asetik asit 3,5- Dihidroksifenil asetik asit

Sekil 1. 6. Mirisetinin metabolizma yollar [50]

Mirisetinin c¢esitli tedavi edici Ozellikleri vardir. Bunlardan biri antioksidan
olmalandir. Cevre Kirliligi, ilaglar, sigara, X- UV (fotokimyasal) 1sinlar, sera etkisi
gibi bir takim etkenler serbest radikal olusumunu tetikler. Bu serbest radikaller
hlcrelere ve bagisiklik sistemine zarar veren molekullerdir. Antioksidanlar ise
bu serbest radikallerin zarar verici etkilerini engelleyerek ¢ok sayida hastaliga

ve yaslanmaya neden olabilecek zincir reaksiyonlarini onler [51]. Kuersetin,
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mirisetin, kaemferol, katekin ve rutin gibi flavonoidlerin antioksidan etkilerine
bakilmis ve bunlar icinde mirisetinin antioksidan aktivitesinin en yuksek oldugu
gosterilmigstir. Mirisetinin digerlerine gore fazla fenolik hidroksil grubu vardir.
Flavonoidlerin fenolik hidroksil grup sayisindaki artisa bagh olarak antioksidan
aktivitelerinin arttigi kanitlanmistir [52]. Yapilan bir bagka ¢alismada, mirisetinin
izole edilmis insan lenfositlerinde X 1ginlari ve hidrojen peroksit ile baslatilan
DNA hasarini azalttigi gosterilmistir [53]. Roshan ve arkadaslari mirisetinin
isoproterenol ile induklenmis kardiyotoksik etkileri engelleyecek potansiyele de

sahip oldugunu gostermiglerdir [54].

Mirisetinin guglu antikarsinojen ve antimutajen oldugu pek c¢ok calismada
gosterilmistir [46]. Kang ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklari ¢alismada
mirisetinin deri karsinojenezinde gugclu bir kemopreventif kimyasal oldugu
kanitlanmigtir [55]. Knekt ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada fazla miktarda
mirisetin iceren yiyecekle beslenen erkeklerde prostat kanserine yakalanma

riskinin disuk oldugu bulunmustur [56].

Mirisetinin bakterisidal 0zelligi de bulunmaktadir. Yapilan bir c¢alismada
mirisetinin, birgok ilaca karsi diren¢ gdsteren Burkholderia cepacianin,
vankomisine direngli enterokoklarin, Klebsiella pneumoniae ve Staphylococcus
epidermidis’ in geligimini inhibe ettigi gosterilmistir [57].

Mirisetin tuketimine bagli bu yararlarindan oturu ek besin takviyesi adi altinda
tablet olarak satiimaktadir. Ancak bu tabletler ile ilgili kapsaml, uzun sureli in
vivo hayvan ve insan c¢alismasi bulunmamaktadir. Yanlis dozda, surede,
donemde kullanilmasina bagl olusturabilecedi etkiler henlz bilinmemektedir.
Bu galisma, ileriki calismalara 1sik tutmak agisindan erkek sigcanlarda mirisetinin
tiroit gelisimi ve hormonlari Uzerine olan etkileri ve Ureme sistemi Uzerine olan

iyi ya da olumsuz etkileri ortaya ¢gikarmayi hedeflemisgtir.

1.5. Erkek Ureme Sistemi

Erkek Ureme sistemi, bir cift testis, bosaltim kanallari, yardimci bezler ve

penisten olusmustur.

14



1.5.1. Testis

Bir cift testis, karin boslugunun disinda skrotum igerisinde yerlesiktir. Burada
testis sicakligi viicut isisindan 2°C- 3°C daha diisiik oldugundan normal
spermatogenezin (sperm Uretimi) gergeklesmesi i¢in uygundur. Testisleri, tunika
albugina denilen kalin bir kollejen bag dokusu sarar. Tunika albugina testisin
arka yuzunde kalinlagarak mediastinum testisi olusturur. Mediastinumdan
testikler kitleye dogru uzanan fibréz septumlar dokuyu yaklasik 250 adet

lopguga bdler. Her bir lopgukta bir ila dort adet seminifer tubul yer alir [58].

Testisin iki onemli islevi sperm Uretimi ve testosteron sentezidir. Spermatogenik
hicreler ve somatik sertoli hicrelerini iceren seminifer tibul, ¢ok katli epitel
tabakasindan meydana gelir. Seminifer tlbullerde spermatogenik hicreler
bolundr, olgunlasir ve sperm Uretirler (Sekil 1. 7). Seminifer tubuller arasi kan
damarlari, lenfatik damarlar, sinirler, kas benzeri hucreler, makrofajlar ve

testosteron Ureten interstisyal hicreler (Leydig hlcreleri) ile doludur [59].
1.5.1.1. Sertoli Hiicreler

Sertoli hicrelerinin dért 6nemli fonksiyonu vardir:

1. Gelismekte olan spermatidlerin fiziksel olarak desteklenmesini,

korunmasi ve beslenmesini saglamak.

2. Spermiyogenez sirasinda olusan artik sitoplazma pargaciklarini fagosite

etmek.

3. Erkekte Muller kanallarinin gerilemesini saglayan ve disi Ureme
organlarinin gelisimini inhibe eden Anti- Mullerian Hormonun (Mdallerian-

inhibe edici hormon) Uretimi ve salinimini saglamak.

4. FSH ve testosteron kontroli altinda seminifer tibll icinde
spermatogenezin  gergeklesmesi icin  gerekli olan testosteron
yogunlasmasini saglayan Androjen- baglayici proteinin (ABP) Uretimi ve

salinimini saglamak [61].
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Sekil 1. 7. Testis ve seminifer tibullin enine kesit gorinima [60]

1.5.1.2. Leydig (interstisyel) Hiicreleri

Leydig hucreleri, intertbuler alanda kan damarlarinin ve lenfatik kanallarin
yakininda bulunmaktadir. Leydig hlcrelerinin aktiviteleri ve miktarlari hormonal
uyarimlara baghdir. Puberteden sonra, leydig hucreleri lGteinlestirici hormon
(LH) tarafindan uyariimanin ardindan erkek cinsiyet hormonu olan testosteronu

uretirler.

1.5.1.3. Kan- Testis Bariyeri

Sertoli hucrelerinin sitoplazmalari tikayici siki  baglantilar ile birbirlerine
kaynasirlar ve kan ile seminifer tibullerin i¢ bdlgesi arasinda bir bariyer olusur.
Spermatogonyal hicreler daha ileri asamalarda sperme 6zgu proteinlerin ortaya
cikmasina yol acarlar ve boylelikle sperm hicreleri yabanci olarak algilanabilir.

Bu durum germ hdcrelerinin 6limune sebep olabilecek immin cevaba neden
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olabilir. Kan- testis bariyeri sayesinde gelismekte olan spermlerin membran
antijenlerinin kan dolasimina girmesi engellenir ve boylelikle kisinin kendi
spermine kargi otoimmun yanit olusturmasi ve antikor olusumu sonucu
spermatogenezin bozularak infertilitenin gergceklesmesi engellenmis olur. Buna
ek olarak, kan testis bariyeri kandaki zararli maddelerin gelismekte olan

germinal epitele gegisini 6nler [62].

1.5.2. Bosaltim Kanallari

Henuz serbest birakilmig spermler tlbuli rekti’ nin (diz tabdller) icinden gegerek
rete testise tasindiktan sonra eferent kanalciklara (duktili efferentes) girer.
Efferent kanalciklar rete testisi vas deferense dogru uzayan epididimis kanalinin
baslangi¢ pargasina baglar. Tubuli rektide, sertoli hicrelerinde de olan tikayici
baglantilar apikal bolumdedir. Tek katli kubik epitel ile doselidir. Testisin
mediastinumunda yer alir. Rete testis, testisin mediastinumu iginde bulunur.
Kubik epitel ile doselidir ve dluzensiz anastomozlasan kanallardan olusmustur.
Rete testisten hareketsiz spermlerin sili hicreleri ile hareketini saglayan 10-20
adet efferent kanalciklar ¢ikar. Ayrica silyasiz kibik hicrelere de sahip olan
efferent kanalciklar seminifer tlbullerden salgilanan sivinin ¢gogunu absorbe
ederler. Epididimise gelen spermler burada dollenme yetenekleri igin gerekli
olan ileriye dogru hareket etme 0Ozelligini kazanirlar. Epididimis kanali bas
(kaput), govde (korpus) ve kuyruk (kauda) olmak lzere (¢ ana segmentten

olusur. Epididimis, sterosilyali yalanci ¢ok kath prizmatik epitele sahiptir [62].

1.5.3. Yardimci Genital Bezler

Yardimci Ureme bezleri, bir ¢ift seminal vezikul, bir ¢ift bulbolretral bez ve bir
adet prostat bezinden olusur. Bu yapilar spermlerle karisan semen adi verilen

siviyi Uretirler.

1.5.3.1. Seminal Vezikiiller

Seminal veziklller mesanenin arkasinda, prostat bezininin tGzerinde yer alirlar.
Seminal vezikilin epiteli tek kath prizmatikten yalanci ¢ok kath epitele dogru
degisir. Buradaki epitelyum hucrelerinin boyutu ve aktivitesi androjenlere
baghdir. Seminal vezikullerden spermlerin enerji kaynadi olan fruktoz

bakimindan zengin viskoz bir sivi salgilanir.
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1.5.3.2. Prostat Bezi

En buyuk yardimci bez olan prostat bezinin kanallari prostatik Uretraya bosalir.
30- 50 adet dallanmig tubuloalveolar bezden olusur. Bu bezler ejekulasyon
sirasinda itme gucu igin gerekli olan prostatik siviyi Uretir ve biriktirirler. Bu
sivinin igeriginde sitrik asit, alkalin fosfataz, poliaminler, g¢inko ve c¢esitli

proteazlar vardir [61].

1.5.3.3. Bulboureatral Bezler (Cowper Bezleri)

Penisin kok kisminda yer alan, mukus salgilayan tek katli kibik epitele sahip
tublloalveoler bezdir. Bol galaktoz ve siyalik asit iceren salgi penil Uretraya

bosalir. Semenin énunden giden salgi kayganlastirici fonksiyona sahiptir.

1.5.4. Penis

Endotel ile geuvrili erektil doku veya damar bosluklarindan olusur. Peniste U¢
erektil doku kitlesi vardir. Bunlardan ikisi korpus kavernozumlari dorsal bolgede
bulunurken, Uretrayi gevreleyen korpus spongiozum ise ventral bolgede yer alir.
Korpus spongiozumun distal kismi glans penistir. Tunika albuginea korpus
kavernozumlari cevreler. Dorsal arter ve derin arter erektil cisimleri kan ile
besler [61]. Prepusyum (slnnet derisi) diz kaslar ile bag dokusu bulunan
hareketli bir deri katlantisidir [62].

1.6. Tiroid Bezi

Tiroid bezi boynun 6nlinde larinksin altinda yer alir. Ortada bir istmusla birbirine
baglanmis genis sag ve sol loblardan meydana gelir [59]. Tiroid bezinin her bir
lobu, ¢cok sayida folikulden olugur. Tiroid folikllu ya da asinus, bezin fonksiyonel
birimidir. Folikul, merkezi IlUmende glikoprotein olan tiroglobulin bakimindan
zengin bir madde olan kolloid ve onu cevreleyen tek sirali kubik epitel
hdcrelerinden meydana gelmigstir. Folikul epiteli ayni zamanda, C hucreleri
olarak da adlandirilan daginik parafolikiler hicrelerin yaklasik %10’unu igerir.
Noral kristadan koken alan C hdcreleri depolanmig hormon kalsitonini temsil
eden kuguk sitoplazmik granuller igerirler [58]. Folikul epitelinin tek kath, kubik
veya algak prizmatik olmasi tiroit bezinin aktivite durumuna goére degisir.
Oldukca aktif foliktllerde epitel kibikken, az aktif folikillerde epitel hlcreleri
yassi gorunur [62].
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1.6.1. Tiroid Hormonlarinin Olusumu

Tiroid hormonlarinin tretiminden sorumlu olan folikll hicrelerinin salgi islevleri
adenohipofizden salinan tiroit- stimule edici hormon (TSH) tarafindan kontrol
edilir. Tiroid bezinden kan dolagsimina verilen aktif tiroid hormonlari

trityodotironin (T3) ve tiroksin (T4) Uretimi igin gerekli element iyottur (iyodur).

TSH

e TSH
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Sekil 1. 8. Tiroid follikllleri, tiroid hormonlarinin sentezi ve salgilanmasi [63]

Tiroid hormonlarinin kanda duguk seviyelerde bulunmasi adenohipofizden TSH
salinmasini uyarir. Buna yanit olarak tiroid bezindeki folikul hucreleri, folikller
bazal hicre membraninda yer alan iyodid pompasi araciligiyla dolagimdan
sitoplazmalari igine iyodid alir. iyodid, folikiil hiicrelerinde iyodine okside olur ve
folikal limenine tasinir. Folikll Ilimeninde iyodin iyodinli tiroglobulin olusturmak
icin tirozin aminoasiti gruplarina baglanir. T3 ve T, ihtiya¢ duyuluncaya kadar
tiroit folikulleri icinde inaktif formda iyodinli tiroglobuline bagl kalr (Sekil 1. 8)
[62].

1.6.2. Tiroid Hormonlarinin Salinmasi

Tiroid hormonlarinin biyosentezi ve salgilanmasi, hipotalamik (TRH: tirotropin
salgilayici hormon) — hipofiz (TSH: tiroid stimUle edici hormon) — tiroid eksenin
(Tiroid hormonlari: T3 ve Ty4) geri bildirim kontroll altindadir. TSH, T3 ve T4 Un
sentezini duzenler (Sekil 1. 9) [62]. Salinan tiroid hormonlarinin gogu spesifik
tiroksin baglayan proteine sikica baglanir. Tiroid, dolagima T3’ ten daha fazla
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miktarda T, salgilar [54]. T4, karacigerde Tip | 5’ deiyodinaz tarafindan aktif form
olan T3 e donlUsur ya da beyin ve kahverengi yad dokusunda Tip Il 5
deiyodinaz tarafindan T3 e donusur [64]. Fizyolojik olarak T3, daha kisa bir
yarilanma émrine (18 saat) sahip oldugu i¢in T4’ den daha gug¢ludir [58]. Tiroid
hormonlari, vicuttaki protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasini artirir [61].

Hipotalamus

Hipofiz
bezi

T3/T4 negatif
geri bildirim

T3 ve T4 serbest
ya da bagh

N\

Atihim
{idrar)

/ Hedef dokular

Athm Deiyodinaz | -1
(safra)

Sekil 1. 9. Tiroid hormon sentezi ve salgisinin kontroll [65]

20



2. GEREG ve YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Kimyasallar

Calismada kullanilan 17a-etinil Ostradiyol (%98), mirisetin (%96) Sigma
firmasindan temin edilmistir. MS9-5 veteriner amacgl kan sayim cihazi ile
uyumlu kit kullanilarak hematolojik analizler yapilmistir. Biyokimyasal analizler
Audit Diagnostic (irlanda) firmasindan temin edilen ALT (Alanin
aminotransferaz), AST (Aspartat aminotransferaz), BUN (Ure nitrojen), Total
Protein, Kolesterol, Albimin, Kreatinin, Glikoz ve LDH (Laktat dehidrogenaz)
kitleri kullanilarak yapilmistir. Calismada kullanilan T3, T4 ve TSH hormon

kitleri Calbiotech firmasindan temin edilmigtir.

2.1.2. Deney Hayvanlarinin Temini

Endokrin  Bozucu Tarama Programlarindan juvenil/ peripubertal erkek
siganlarda tiroit islev ve pubertal gelisim analiz yonteminde belirtildigi Gzere [66]
sutten kesilmis 21 gunlik Wistar albino (Rattus norvegicus) erkek siganlar

Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Uretim Merkezi’'nden temin edilmistir.

2.1.3. Laboratuvar Kosullari

Deney siresince laboratuar sicakligi ortalama 22,4+1,6°C, nisbi nemi 47,2+1
olarak ayarlanmistir. Fotoperiyot 14 saat aydinlik 10 saat karanlik olacak
sekilde zaman ayarlayici ile ayarlanmigtir. Deneyde igme suyu olarak gesme
suyu kullaniimistir. Calismada, boyutlari 20x40x22 cm olan i1zgara kapakli temiz
polikarbonat otoklavlanabilir kafesler kullaniimistir. Laboratuvar hayvanlarina
verilen pelet yemler yuksek miktarda soya ve soya bazli ardnler icermektedir.
Bu durum galismanin sonuglarini degistirebileceginden soya ya da fitodstrojen
icermeyen urunler ile yem yapilmigtir. Yem yapiminda kullanilan malzemeler

Cizelge 2. 1’ de gosterilmistir.
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Cizelge 2. 1: Siganlara verilen yemin yapiminda kullanilan malzemeler ve 100g

yemdeki miktarlari

Besin Maddesi

100 g yemdeki miktarlari

Tavuk Yumurtasi (Cig)

Makarna
Sofra Tuzu
Kemik Suyu
Misirdzu Yagi
Talas

18 ¢
2195¢
0,05¢
500 ml
1ml
60 g

Yemin hazirlanmasinda kullanilan malzemeler karistirimis ve 80°C’lik etiivde

16 saat boyunca kurutulmustur. Yemin besin degerlerinin analizi igin Beslenme

Bilgi Sistemi BeBIS 6.1programi kullaniimistir. Hazirlanan yemin besin degeri

Cizelge 2. 2’de verilmistir.

Cizelge 2. 2: Sicanlara verilen yemin besin degerleri

Enerji 240,8 kcal
Su 488,3 g
Protein 149¢
Yag 12,1g
Karbonhidrat 18,0 ¢
Lif 1,1g
Alkol 0,09
Coklu doymamis 1,4¢g
yad

Kolesterol 71,3 mg
Vitamin A 2,3 mg
Karoten 2,8 mg
Vitamin E 0,8 mg

Vitamin B1
Vitamin B2
Vitamin B2
Toplu folik asit
Vitamin C
Sodyum
Potasyum
Kalsiyum

Magnezyum
Fosfor
Demir
Cinko

0,1 mg
0,3 mg
0,4 mg
23,5 ug
1,9 mg
1456,5 mg
975,4 mg
30,2 mg

64,5 mg
135,2 mg
0,9 mg
1,6 mg




2.2. Yontem

2.2.1. Deney Hayvanlarinin Gruplandiriimasi

Bu cgalismada juvenil/ peripubertal erkek siganlarda pubertal gelisim ve tiroit
fonksiyon analiz yontemine goére erkek sigcanlar dogumdan sonra 21. gunde
sutten kesilmistir. Uygulama dogumdan sonra 23. gunden 53. gune kadar oral
gavaj yontemiyle her gin ayni saatte yapilmistir. Bu uygulama suresi pubertal
gecikme ve antitiroit etkilerin tespitinde 6nemlidir. Deneyde kullanilan her grup
icin 6 adet erkek sigan kullaniimistir. Yag kontrol ile pozitif kontrol gruplari olarak
17a-Etinil éstradiyol 0,7ug/kg/gin ve 7ug/kg/gun doz gruplari olusturulmustur.
Daha o6nce yapilan ve uterotrofik analiz yontemi ile 6strojenik aktivitesi tespit
edilen [67] mirisetinin 25 mg/kg/gun ve 50 mg/kg/gun doz gruplari
olusturulmustur. Uygulama gruplari ve doz miktarlann Cizelge 2. 3’ te
gOsterilmistir. Buna gore calismada bes grup olacak sekilde toplam 30 Wistar

albino erkek siganlar deney hayvani olarak kullaniimistir.

Cizelge 2. 3: Uygulama gruplarindaki hayvan sayilari ve uygulanan doz

miktarlari
Gruplar n Dozlar
Taslyici Kontrol 6 1ml -
(misir yagr)
Pozitif Kontrol Grubu 6 0.7 pg/kg/gun 7 pg/kg/gun

(17-a etinill 6stradiyol
(CAS No. 57-63-6)
Mirisetin 6 25 mg/kg/gun 50 mg/kg/giin
(CAS No. 529-44-2)

n: Hayvan sayisi

Juvenil/peripubertal erkek si¢canlarda pubertal gelisim ve tiroit fonksiyon analizine
gore [66] nekroskopide; testisler, epididimis, ventral prostat, dorsolateral prostat,
seminal vezikul (sivili ve sivisi ¢ikartiimis olarak), tiroit, karaciger, bdbrekler,
hipofiz ve bdbrek Ustl bezleri ¢ikarilip, agirhklari tartiimistir. Bdbrekler ve bébrek
ustl bezleri ¢ift olarak tartilmistir. Sag ve sol testisler, sag ve sol epididimisler ise
ayri ayri tartilmistir. Dokularin mezenterik kisimdan ayrilma iglemi, kuguk bir
makas yardimiyla dokulara zarar vermeden yapilmistir. Seminal vezikul akiskan

kisim ile tartildiktan sonra sivi kisim digari alinmis ve tekrar tartiimistir.
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2.2.2. Prepusyal Ayrimin (PPS) Gergeklestigi Yas ve Vicut Agirhiginin

Belirlenmesi

Juvenil/peripubertal erkek siganlarda pubertal gelisim ve tiroit fonksiyon analiz
testine gore dogumdan sonra 30. gunden itibaren hayvanlar gunluk olarak her
gun ayni zamanda muayene edilerek, PPS’nin baslayis zamani kaydedilmistir.
Kismi ya da tam prepusyal ayrilmanin, ya da glans ve prepusyum (sunnet derisi)
arasinda kalan dokunun kalici kisminin saptandigi gunlerin kaydi alinmigtir. Tam
prepusyal ayrilma gunu, prepusyal ayirmada yas analizlerinin kullaniminin son

noktasi olarak kabul edilmigtir [64].

2.2.3. Histopatolojik incelemeler

Nekroskopi sirasinda erkek sigcanlardan alinan tek testis ve epididimis,
karaciger, prostat, seminal vezikil 8 saat slre ile Bouin fiksatifinde tespit
edildikten sonra %70’lik alkole alinmigtir. Trake ile birlikte tiroit ve bir bobrek
Formolin (%10) fiksatifinde 24 saat sure ile tespit edildikten sonra sirayla
%70’lik, %80’lik, %95’lik, %100’Iuk alkol ve ksilen serilerinden gegirilmis ve
daha sonra parafine gémdilerek blok haline getirilmigtir. Bloklar mikrotomda
(Leica RM2125RT) 5 um kalinhiginda kesilerek preparat haline getirilmistir.
Hazirlanan preparatlar Hematoksilen & Eosin boyasiyla boyanarak Olympus
BX51 1sik mikroskobunda incelenmis ve Bab Bs200prop programi kullanilarak

g6zlenen histopatolojik degisiklikler degisik blyttmelerde fotograflanmistir.

2.2.4. Kan ve Serum Analizleri

Deneyin sonunda deney gruplarindaki sicanlarin kalplerinden steril enjektor ile
alinan kanin yaklagik 1 ml’si, pithtilagmayi dnlemek amaciyla kullanilan heparinli
tiplere konulmustur. Heparinli érnekler ayni gun, MS 9-5 marka otomatik kan
sayim cihazinda test edilerek I6kosit, % notrofil, % lenfosit, % monosit, eritrosit,
hemoglobin, hematokrit, MCH (ortalama eritrosit hemoglobini), MCHC (ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu), MCV (ortama eritrosit hacmi), trombosit ve
trombosit hacmi parametrelerinin sonuglarini iceren kan tablosu elde edilmigtir.
Geriye kalan yaklasik 5 ml kan jelli vakumlu tiplere alinarak 3000 rpm’de 25
dakika siireyle +4°C’ de santriflj edilmistir. Santrifiij ile ayrilan serum kismi

mikropipet ile ¢ekilerek hormon analizi ve biyokimyasal analizler i¢in ependorf
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tiiplere konulup - 80 °C’de analiz yapilacagi giine kadar saklanmistir. Serum
orneklerinde baslica tiroit hormonlari olan total T3,T4 ve TSH degerlerini
belirlemek igin Calbiotech ELISA kitleri kullanilmistir. Hormon analizleri ELISA
okuyucusu Bio-Tek pQuant Mikroplate spektrometre cihazinda yapilmistir.
Biyokimya analizleri icin ayrilan serum Orneklerinde ALT (Alanin
aminotransferaz), AST (Aspartat aminotransferaz), BUN (Ure nitrogen), total
protein, LDH (Laktat dehidrogenaz), glikoz, albimin ve kreatinin aktiviteleri

belirlemek i¢in Audit marka ticari dlgum kitleri kullaniimigtir.

2.2.5. istatistiksel Degerlendirme

Deneysel verilerin istatistiksel analizinde SPSS 15 Paket istatistik Programi
kullaniimistir. Oncelikle verilerin normal dagilim gosterip gdstermedigini test
etmek igin ‘Tek Orneklem Kolmogorov Smirnov Testi’ uygulanmistir. Daha
sonra gruplarin varyanslarinin esit oldugu yerlerde ‘Tek Yonlu Varyans Analizi
(One Way ANOVA) uygulanmistir. Gruplarin varyanslarinin esit olmadigi
yerlerde ise ‘Kruskal- Wallis H Testi’ yapilmistir. Ayri ayri yapilan her iki test
sonucunda gruplar arasinda fark bulundugu durumda hangi gruplar arasinda
fark oldugunu tespit etmek icin post-hoc test olarak varyanslarin esit oldugu
durumda ‘Tukey’ testi, varyanslarin esit olmadigi durumda ‘Tamhane’s T, testi

uygulanmstir. istatistiksel olarak dnemlilik diizeyi 0.05 alinmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Vucut Agirliklari, Organ Agirliklari, Besin ve Su Tuketim Sonuglari

Taslyici kontrol, etinil dstradiyol pozitif kontrol gruplari ve mirisetin uygulama
gruplarina ait erkek sicanlarin deney suresince gunlik olarak tukettikleri besin
(g) ve su (ml) miktarlarinin ortalamalari hesaplanmis ve Cizelge 3. 1, Sekil 3. 1

ve 3. 2’ de gosterilmistir.

Cizelge 3. 1: Tasliyici kontrol, pozitif kontrol ve uygulama gruplarindaki erkek

sicanlarin tukettikleri besin ve su miktarlari

Tasiyici _ Etinil _ Etinil Mirisetin Mirisetin

Kontrol Ostradiyol Ostradiyol (25mg/kg/giin) (50

(2 ml) (0.7ug/kg/gun)  (7pg/kg/giin) mg/kg/gun)
Besin  11,70+3,60 12,43+4,37 14,06+6,51 15,05+5,72 12,4114,21
(9)
Su 11,82+2,76 12,75+2,95 12,1242,39 13,34+3,71 12,02+3,85
(ml)

Degerler ortalama +* standart sapma seklinde verilmistir.
Yapilan istatistiksel analiz sonucu gruplar arasinda fark bulunmamistir
(Pyem)0,870> p 0,05; p(sy)0,958> p 0,05).

Uygulama sonucunda hayvanlar dissekte edilerek organ agirlklar
kaydedilmistir. Organ agirliklar ve rolatif organ agirlik oranlarina ait sonuclar

Cizelge 3. 2, 3. 3 ve 3. 4’ te gosterilmigtir.
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Sekil 3. 1. Tasiyici kontrol grubu, pozitif kontrol ve mirisetin uygulanan

gruplardaki siganlarin haftalik ortalama yem tuketimleri
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Sekil 3. 2. Tasiyici kontrol grubu, pozitif kontrol ve mirisetin uygulanan

gruplardaki siganlarin haftalik ortalama su tiketimleri
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Cizelge 3. 2: Tasiyici kontrol, pozitif kontroller ve mirisetin uygulanan gruplara ait vucut agirliklari, testis, epididimis agirliklari ve

organlarin rolatif agirliklar

Sag Testis (g)

Sol Testis (g)

Sag Epididimis (g)

Sol Epididimis (g)

Gruplar Doz Bitis Viicut Gergek Rolatif Agirhk Gergek Rolatif Agirlik Gergek Rolatif Gergek Rolatif
Agirhg Agirlik (10 Agirlik (10 Agirlik(g)  Agirhk(10®)  Agirlik(g)  Agirlik(10®)
@) @) @)
Tasiyici 1ml 119,6+11,29  0,841+0,177 6,977+1,046 0,855+0,185 6,825+0,853 0,093+0,033 0,773+0,237 0,092+0,029 0,762+0,196
Kontrol
Etinil 0,7ug/kg/gin  95,5+4,57% 0,65310,076 6,843+0,798 0,651+0,092 6,826+0,938 0,231+0,213 2,477+2,331 0,227+0,218 2,438+2,376
Ostradiyol
7ug/kg/gilin 92+16,2% 0,163+0,096*" 1,654+0,767>" 0,168+0,099*° 1,699+0,799*° 0,053+0,019 0,568+0,148 0,061+0,025 0,676+0,265
Mirisetin 25mg/kg/giin - 125,147,86°°  0,935+0,118"°  7,43+0,485° 0,938+0,115"°  7,469+0,458°  0,124+0,030 0,981+0,179 0,130+0,030 1,035+0,182
50mg/kg/giin - 106,1+5,2° 0,836+0,128°  7,874+1,119° 0,879+0,111°  8,288+0,999° 0,111+0,018 1,046+0,165 0,112+0,019 1,058%0,18

(n=6) * Taslyici kontrol grubundan farkli, 0,7 mg/kg/gun etinil ostradiyol grubundan farkl,

grubundan farkli, ¢ 25 mg/kg/giin mirisetin uygulama grubundan farkli (p<0,05).
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Cizelge 3. 3: Tasiyici kontrol, pozitif kontroller ve mirisetin uygulanan gruplara ait prostat agirliklari, seminal vezikul dolu ve bosg

agirliklari ve organlarin rolatif agirliklar

Prostat Seminal Vezikiil
Ventral Prostat Dorsalateral Prostat Dolu Agirhigi Bos Agirhgi
Gruplar Doz Gergek Agirhk  Rolatif Ps«glrllk Gergek Agirhk  Rolatif Pa«glrllk Gergek Agirlik  Rolatif %glrllk Gergek Agirhk  Rolatif %glrllk
(9) (107) ) (107) (9) (107) 9) (107)

Tasiyici Kontrol 1ml 0,055+0,026 0,456+0,182 0,0493+0,031 0,396+0,218 0,046+0,014 0,373+0,099 0,037+0,014 0,305+0,089

Etinil 6stradiyol 0,7ug/kg/giin 0,035+0,0124 0,37+0,11 0,025+0,001 0,265+0,025 0,024+0,004 0,257+0,051 0,021+0,004 0,227+0,046

7ug/kg/gin 0,004+0,001% 0,05310,012 ab 0,015+0,009% 0,162+0,1 0,021+0,009% 0,25610,145 0,017+0,006% 0,197+£0,113
Mirisetin 25mg/kg/giin - 0,100£0,021*>°  0,799+0,167*"°  0,048+0,012° 0,38+0,084  0,066+0,019°° 0,521+0,123°°  0,050+0,016"°  0,397+0,109 °°

50mg/kg/giin  0,068+0,012°°  0,646+0,122 *° 0,020+0,012 0,195+0,118 0,044+0,009 0,417+0,091 0,035+0,008 0,336+0,075

(n=6) @ Taslyici kontrol grubundan farkl, ® 0,7 mg/kg/giin etinil &stradiyol grubundan farkl, ¢ 7 mg/kg/giin etinil dstradiyol
grubundan farkh (p<0,05).
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Cizelge 3. 4: Tasiyici kontrol, pozitif kontroller ve mirisetin uygulanan gruplara ait bobrek, adrenal, karaciger, tiroit agirliklari ve

organlarin rolatif agirliklar

Karaciger Boébrekler Adrenaller Tiroit
e A y Rolatif - Rolatif - Rolatif
Gruplar Doz Gergek Agirlik ROla(félLfO_As?lﬂlk Gerge(l;)Aglrllk AerI3|k Gergelz;)\glrllk AQII’lSIk Gerge(l;;é\glrllk Aglrlslk
@ (107) (107) (107)
Tasiyici
Kontrol 1ml 5,394+0,463 45,15+2,01 1,196+0,206  9,943+0,861 0,0262+0,0017  0,22+0,021 0,0941+0,0134  0,789+0,105
ontro
Etinil
Ostradivol 0,7ug/kg/giin ~ 3,914+0,284% 41,07+3,54 0,991+0,06 10,39+0,743  0,032+0,0026  0,335+0,039  0,0874+0,0067  0,915+0,068
stradiyo
.. a a
7ug/kg/gin 3,808+0,665 41,45+1,64 0,900+0,119  9,939+1,421 0,0427+0,0153% 0,501+0,29 0,0782+0,0211 0,859+0,213
Mirisetin 25mg/kg/giin ~ 5,347+0,458"° 42,69+1,81 1,33840,263°° 10,81+2,648 0,0361+0,0082  0,286+0,053 0,1140+0,0062"° 0,915+0,086
50mg/kg/giin  3,791+0,165%  35,78+2,17*"°"  0,950+0,045°  8,961+0,44  0,0275+0,0032° 0,26+0,04 0,0935+0,01 0,884+0,12

(n=6) 2 Taslyici kontrol grubundan farkli, 0,7 mg/kg/glin etinil 6stradiyol grubundan farkli, ©7 mg/kg/gln etinil Gstradiyol
grubundan farkli, ¢ 25 mg/kg/giin mirisetin uygulama grubundan farkli (p=<0,05).
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3.2. Prepusyal Ayrimin (PPS) Gergeklestigi Yas ve Viicut Agirhigi

Yapilan c¢alismada, dogumdan sonra (PND) 30.gunden itibaren butin
hayvanlarda prepusyal ayrilma tamamlanana kadar gézlem yapilimis ve PPS’

nin gerceklestigi yas (PND olarak) ve vicut agirliklari kaydedilmistir.

Gruplar arasinda PPS’ nin gerceklestigi dogumdan sonraki glinler arasinda fark
olup olmadigi tek yonlii varyans analizi ile test edilmistir. istatistiksel anlamhlik
hesaplamalarinda sinir degeri kabul edilen 0,05 ten buyluk olmasi gruplar
arasinda fark olmadigini goésterirken; 0,05’ ten kiuglk olmasi gruplar arasinda
fark oldugunu goésterir. Yapilan analiz sonucunda p:0,00 bulunmustur. Yani
PPS’ nin gerceklestigi yas gruplar arasinda farkhlik gostermektedir. Hangi
gruplar arasinda fark oldugunu test etmek igin post-hoc parametrik testlerden
Tukey testi uygulanmistir. Gruplar arasindaki farklar Cizelge 3. 5’ de ve Sekil 3.

3’ de gosterilmistir.

PPS’ nin gergeklestigi gunde erkek sicanlarin agirliklari arasinda bir fark olup
olmadidi tek yonla varyans analizi ile test edilmigtir. Gruplar arasinda bir fark

olmadigdi bulunmustur (p:0,935> 0,05). Sonuglar Sekil 3. 4’ te gosterilmistir.

Cizelge 3. 5: PrepUsyal ayrimin (PPS) gerceklestigi yas ve vicut agirhigi

Tasiyici _ Etinil _ Etinil Mirisetin Mirisetin
Kontrol Ostradiyol Ostradiyol (25mg/kg/giin)  (50mg/kg/giin)
(L mi) (0,7uglkg/giin)  (7pg/kg/giin)
PND  31,620,47 35+1,82° 37,3£1,49%° 35,11,34% 31,6£0,47>°¢
Viicut 5316,5 59,1+4,5 63,1+6,8 59,5+7,2 57,315,2

Agirhig
(9)

(n=6) @ Taslyici kontrol grubundan farkli, ® 0,7 mg/kg/giin etinil dstradiyol
grubundan farkli, © 7 mg/kg/gin etinil ostradiyol grubundan farkli, d 25
mg/kg/guin mirisetin uygulama grubundan farkli (p<0,05).

(PND: Dogumdan sonraki gun)
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Sekil 3. 3: Zamana bagh olarak preplUsyal ayrimin gerceklesmesi (PND-

postnatal day- dogumdan sonraki giin) Uzerine mirisetinin etkisi
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Sekil 3. 4: Sigcanlarda prepusyal ayriimanin gergeklestigi zamandaki vicut

agirliklari ortalama + s. sapma grafigi
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3.3. Hormon Analizi Sonuglari

Deneyin sonunda siganlardan alinan kan orneklerinden elde edilen serumlarda
T3, T4 ve TSH seviyeleri tespit edilmigtir. Elde edilen veriler Cizelge 3. 6'da,
Sekil 3. 5- 3. 7’ de gosterilmigtir.

Cizelge 3. 6: Tasiyici kontrol, pozitif kontrol ve mirisetin uygulama gruplarina ait

hormon degerleri

Tasiyici _ Etinil ~ Etinil
Parametreler Kontrol Ostradiyol Ostradiyol
(Iml) (0,7pg/kg/glin)  (7mg/kg/giin)

Mirisetin Mirisetin
(25mgl/kg/giin) (50mg/kg/giin)

T3 (ng/ ml)  2,43+0,48 3,23+0,66 2,74+1,03 3,17+0,82 2,90+0,61
T4 (ng/ml)  8,85+1,86 10,14+1,26 9,22+2,30 10,72+3,39 8,73%+1,28
TSH (mIU/ L) 3,37+0,40 4,06+0,24 3,89+0,19 3,13+0,81 3,50+0,59

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.

‘Tek Orneklem Kolmogorov- Smirnov’ nonparametrik test yontemiyle gruplar
arasindaki T3, T4 ve TSH degerlerinin normal dagilimlari kontrol edilmis ve p
degerleri sirasiyla 0,990; 0,688; 0,541 bulunmustur. Bu sonuglar istatistiksel
anlamhlik hesaplamalarinda sinir degeri kabul edilen 0,05’ ten buyuk oldugu
icin degerler normal dagihm gostermektedir. Birden ¢ok deney grubu varsa ve
gruplar birbirinden bagimsiz ve normal dagihm gosteriyorsa tek yonlu varyans
analizi yapilabilmektedir. Analiz sonucunda gruplardaki T3 degerleri digindaki
T4 ve TSH degerlerinin varyanslari homojen ¢ikmamistir. Bu durumda T, ve
TSH verileri igin tek yonlu varyans analizi yerine Kruskal Wallis non- parametrik
test yontemi uygulanmistir. Kruskal Wallis uyguladigimizda gruplar arasinda T4
(p: 0,475) ve TSH (p: 0,055) degerleri bakimindan bir fark bulunmamistir. T3
degerleri de tek yonlu varyans analizi ile test edildiginde gruplar arasinda bir

fark olmadigi tespit edilmistir (p: 0,641).

33



T3

4 —
3,5 -
3 -
2,5
£
£ 27
= 1,5 -
1 ]
0,5
0 1 T T T T 1
Tas. Kont. EE 0,7 EE 7 Mi 25 Mi 50
(1 ml) (Hg/kglglin) (Ha/kg/giin) (mg/kg/gtin) (mg/kg/giin)
GRUPLAR

Sekil 3. 5. Tasiyici kontrol, pozitif kontrol ve mirisetin uygulama gruplarindaki

sicanlarin T3 seviyelerini gosteren ortalama +* s. sapma grafigi
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Sekil 3. 6. Tasiyici kontrol, pozitif kontrol ve mirisetin uygulama gruplarindaki

siganlarin T, seviyelerini gosteren ortalama £ s. sapma grafigi
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Sekil 3. 7. Tasiyici kontrol, pozitif kontrol ve mirisetin uygulama gruplarindaki

siganlarin TSH seviyelerini gosteren ortalama * s. sapma grafigi

3.4. Biyokimyasal Analiz Sonuglari

Deneyin sonunda erkek siganlarin kalbinden steril enjektor ile alinan kandan
elde edilen serumdan ALT, AST, ure, total protein, LDH, glikoz, albimin ve
kreatin analizleri yapilmis ve sonuglar istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Gruplara ait biyokimyasal analiz sonuglari Cizelge 3. 7’ de gosterilmistir.

Yapilan biyokimyasal analizler sonucunda, mirisetin 25 mg/kg/gin uygulama
grubunun albumin degeri 0,7 pg/kg/gun pozitif kontrol grubundan yuksek
bulunmustur. Mirisetin 50 mg/kg/gin uygulama grubunun albimin degeri
incelendiginde her iki pozitif kontrol grubuna goére artis gostermektedir. Diger
parametrelerde kontrol gruplari ve uygulama gruplari arasinda énemli bir

farkhlik bulunmamisgtir.
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Cizelge 3. 7: Erkek sigcanlarin tagiyici kontrol, pozitif kontroller

gruplarina ait biyokimya degerleri

ve uygulama

Tas.

. Etinil
Etinil Ostradiyol . Mirisetin Mirisetin
Parametreler Kontrol y Ostradiyol
(0,7ug/kg/giin) . (25mg/kg/giin) (50/mg/kg/giin)
1 ml) (7ug/kglgiin)
ALT (IU/L) 45,65+17,41 32,55+10,24 33,25+15,99 44,63+10,72 52,91+7,82°
AST (IU/L) 210,1+101,6 227+164,7 129,8+88,9 182,6+36,9 268,3+110,6
LDH (IU/L) 945,8+704,6 606,8+727,8 437,8+294,5 717,3+250 702,61£266,4
Glikoz (IU/L) 191,561 138+20,5 181,1£33,5 157,1£19,3 185,6+43,5
Total Protein
8,6+ 0,8 8,81+2,8 9,5+2,6 8,810,3 9,610,4
(g/dl)
Albimin b b
(/) 32,35+2,73 22,215,472 27,9311,34 31,03+1,88 34,66+1,53°°
9
Kreatin
0,46+0,22 0,53+0,18 0,66+0,25 0,38+0,16 0,35+0,15
(mg/dl)
Ure (mg/dl) 14,843,3 2049,3 7,7£1,8 22,348,3° 11,542

Taslyici kontrol grubundan farkl, 0,7 pg/kg/giin etinil dstradiyol grubundan
farkli, °7 ug/kg/giin etinil 6stradiyol grubundan farkl (P<0,05).

3.5. Tam Kan Analiz Sonuglari

Diseksiyon sonrasi siganlarin kalbinden alinan kanda vyapilan tam kan

analizinden elde edilen degerler Cizelge 4. 8’ de verilmigtir.

Analiz sonuglarina goére; mirisetin 50 mg/kg/gin doz grubundaki MCYV,
hemoglobin dederleri tasiyici kontrol, pozitif kontrol ve mirisetin 25 mg/kg/gin
doz gruplarindan istatistiksel olarak artan yonde farkhlik bulunmustur. Cizelge 3.
8’de goruldugu gibi diger tam kan parametreleri incelendiginde kontrol gruplari

ve uygulama gruplari arasinda anlamli bir farkllik olmadidi saptanmistir.
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Cizelge 3. 8: Tasiyici kontrol, pozitif kontrol ve mirisetin uygulama gruplarina ait

sicanlarin kan analiz sonuclari

Parametreler  TaS1yICi Kontrol  Etinil Ostradiyol Etinil Ostradiyol Mirisetin Mirisetin
(2 ml) (0,7 pg/kg/giin) (7 pg/kg/giin) (25mg/kg/giin) (50 mg/kg/giin)
"(ﬁqkrﬁi)'t 2,35+1,54 1,160,41 2,98+2.34 3,13+1,11 3,19+1,39
Lenfosit (%)  69,60+16,17 78,22+14,89 70,83+21,34 65,42+8,39 78,41+16,90
Monosit (%) 11,175,40 8,4015,54 11,4049,41 10,30+1,97 2,40£0,10%¢¢
Notrofil/
Graniilosit 19,27+11,06 13,38+9,90 17,73+14,22 24,28+6,89 17,48+12,79
(%)
E(rr';';;’%'t 13,22+3,53 9,41+3,91 11,6+2,68 13,31,76 8,26+0,68
MCV (fl) 27,8534 33,03+5,94 29,42+2,13 2578+3,89  53,12+2,89 *Pcd
Hem((,a;))o"”t 35,27+8,18 29,43+8,45 33,6+6,06 27.146,29 39,27+3,65
MCH (pg) 7,87+4,52 11,08+3,76 8,93+3,39 11,6+11,24 14,9+1,24
MCHC (g/dI) 26,75+8,78 32,87+8,62 29,8+9,16 23,05+6,05 28,07+1,06
He”(‘;/%'l‘)’b'” 8,92+1.26 8,9740,9 9.5¢1,16 9.02+16 12,2840,93 *Pc
Trombosit
mmd) 3287,83+1276,73 3714,83+2648,25 4009,33+2483,02 2266+1598,19 2765,17+1659,21
Pct (%) 3,92+1,45 4,78+2,58 5,7+3,34 3,97+1,89 3,61+1,42

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.  Tasiyici kontrol
grubundan farkli, ® 0,7 ug/kg/giin etinil dstradiyol grubundan farkli, ¢ 7 ug/kg/giin
etinil 6stradiyol grubundan farkli, ¢ 25 mg/kg/giin mirisetin uygulama grubundan
farkli (p<0,05).

3.6. Histopatolojik Bulgular

Rutin histolojik yontemlerle hazirlanan ve H&E ile boyanan doku preparatlari
(testis, epididimis, seminal vezikll, tiroit, karaciger ve prostat) histopatolojik
acidan incelenmistir. Yapilan incelemeler sonucunda Cizelge 3. 9’da deney

gruplarina ait siganlarin histopatolojik bulgularinin goérialme sikhgi verilmistir.

Kontrol ve uygulama gruplarinin histopatolojik olarak incelenmesinden sonra

20X ve 40X buyutmelerde fotograflari ¢ekilmistir. Deney grubundaki sicanlara
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ait testis dokusunun genel goérunumu Sekil 3. 8 - 3. 12’ de verilmistir. Mirisetinin
her iki uygulama grubuna ait sigcanlarin testis dokusunda, seminifer tabdl

[lUmenine atilmig hicreler, konjesyon ve 6dem gorulmugtur.

Histopatolojik verilere ‘Ki kare drneklem testi’ uygulandiginda beklenen degerler
5ten kuguk bulundugu igin p degeri belirlenememigtir. Verileri daha dogru
yorumlamak ve kiyaslamak igin sikliklar yluzde degerlerine donusturulerek

incelenmistir.

Cizelge 3. 9 ‘da goruldugu gibi mirisetin deney gruplarinda bulunan hayvanlarin
hemen hemen %50’sinde ya da daha fazlasinda histopatolojik bulgular tasiyici
kontrol grubundaki hayvanlara gére daha fazla bulunmustur. Testiste sertoli
hicre vakuolizasyonu kontrol grubunda bulunan 6 hayvanda da gortulmezken,
mirisetin 50 mg/kg doz grubunda bulunan hayvanlarin %67’sinde gozlenmistir.
Tabul icindeki hicrelerde duzensizlik tasiyici kontrol grubunda gézlenmezken
diger butun deney gruplarinda gozlenmistir. Etinil ostradiyol yuksek doz
grubuyla mirisetin ylksek doz grubunda goérulen sikliklar benzerdir (%67).
Mirisetin 25 mg/kg doz grubunda bulunan hayvanlarin tamaminin testislerinde
0dem gozlenmistir (%100). Testiste gozlenen c¢ok cekirdekli dev hlcre ve
limene atilmig hucreler gibi bulgular etinil 6stradiyol 7 pg/kg doz verilen butin

hayvanlarda gértulmustir (%100).

Epididimiste bitiin deney gruplarinda bulunan hayvanlarin hepsinde Iimene
atilmis hucrelere rastlanmigtir. Siklik oranlari degismekle birlikte en ¢ok %100
mirisetin 25 mg/kg doz grubunda ve %83 siklikta da mirisetin 50 mg/kg doz
grubunda goézlenmistir. Mirisetin yiksek doz uygulama grubuna ait siganlarin
epididimis dokusunun histolojik goruntusu ve kontrol gruplarina ait epididimis

dokusunun genel goruntisu Sekil 3. 13 - 3. 19’ de verilmigtir.

Seminal vezikulde salgida azalma incelendiginde, mirisetin en ylksek doz
grubuna ait siganlarda salginin azaldigi tespit edilmistir (%100). Doz artigina
bagh olarak salgi azalma sikhdinda da bir artisin oldugu gdézlenmistir (Sekil
3.20- 3.27).

Prostat kesitlerinde mononukleer hucre infiltrasyonu kontrol grubuna ait

dokularda hi¢ gézlenmezken, mirisetin 50 mg/kg doz grubuna ait dokularin
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%83’unde gozlenmigtir. En duguk siklik etinil dstradiyol 0,7 pg/kg doz grubunda
%33.3 oraninda gorulmustar (Sekil 3.28 - 3.33).

Cizelge 3. 9. Tasliyici kontrol, pozitif kontrol ve mirisetin uygulama gruplarina ait

si¢anlarin Ureme sistemi dokularina ait histopatolojik bulgular

Taslyici . Etinil . Etinil Mirisetin Mirisetin
Kontrol Ostradiyol Ostradiyol (25mglkglgin)  (50mglkg/giin)
(1ml) (0,7ug/kg/giin)  (7pg/kg/gin)
Testis
Sertoli hicre 0/6 1/6 3/6 4/6 4/6
vakuolizasyonu
Tabdl  igindeki
hlcrelerde 0/6 5/6 4/6 6/6 4/6
dizensizlik
Odem 1/6 2/6 3/6 6/6 5/6
Limene atilmis 0/6 5/6 6/6 2/6 3/6
hlcreler
Tabul 0/6 3/6 2/6 1/6 2/6
dejenerasyonu
Atrofik tubul 0/6 5/6 4/6 5/6 3/6
GCok  c¢ekirdekli 0/6 3/6 6/6 0/6 2/6
dev hiicre
Epididimis
Limene atilmis 2/6 4/6 3/6 6/6 5/6
hicreler
Prostat
Tlbdler atrofi 1/6 6/6 5/6 3/6 4/6
Seminal vezikiil
Salgida azalma  0/6 4/6 3/6 3/6 6/6

Degerler degisiklik gbzlenen hayvan sayisi/ grupta yer alan toplam incelenen

hayvan sayisi seklinde verilmistir.
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Sekil 3. 8. Taslyici kontrol grubundaki sigcana ait testis dokusunun genel
gorunumu, H&E, 20x.

Sekil 3. 9. Etinil éstradiyol 0,7 pg/kg/gun pozitif kontrol grubundaki sigana ait
seminifer tibulde ¢ok ¢ekirdekli dev hiicre ( mmsp ), H&E, 20x.
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Sekil 3. 10. Etinil éstradiyol 7 pg/kg/gun pozitif kontrol grubundaki sigcana ait
testis dokusunda seminifer tubulde dizensizlik ( =), H&E, 20x.

Sekil 3. 11. Mirisetin 25 mg/kg/gun uygulama grubundaki sigana ait testis
dokusunda tibduler atrofi ( == ) ve 6dem ( == ), H&E, 20x.
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Sekil 3. 12. Mirisetin 50 mg/kg/gin uygulama grubundaki sigana ait testis
dokusunda sertoli hiicre vakualizasyonu ( ws), H&E, 20x.

Sekil 3. 13. Taslyici kontrol grubundaki sigana ait epididimis dokusunun genel
gorunumu, H&E, 20x.
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Sekil 3. 14. Etinil dstradiyol 0,7 pg/kg/gun pozitif kontrol grubundaki sigcana ait
epididimis dokusunda tubduler atrofi ( =) ve H&E, 20x.

Sekil 3. 15. Etinil 6stradiyol 0,7 pg/kg/gun pozitif kontrol grubundaki sicana ait
epididimis dokusunda limene atiimis hiicreler ( s ), H&E, 20x.
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Sekil 3. 16. Etinil dstradiyol 7 pg/kg/gun pozitif kontrol grubundaki sicana ait
epididimis dokusunda c¢ok g¢ekirdekli dev hicre ( mwmmp ) ve tiibiller arasi
konjesyon (wmp ), H&E, 20x.

Sekil 3. 17. Etinil 6stradiyol 7 pg/kg/gun pozitif kontrol grubundaki sicana ait
epididimis dokusunda tiibller atrofi ( == ), H&E, 40x.
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Sekil 3. 18. Mirisetin 25 mg/kg/gun uygulama grubundaki si¢gana ait epididimis

dokusunda limene atiimig dev hucreler (  wp ), H&E, 40x.

Sekil 3. 19. Mirisetin 50 mg/kg/gin uygulama grubundaki sigana ait epididimis
dokusunda limene atilmis hicreler ( = ), H&E, 40x.
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Sekil 3. 20. Tasiyici kontrol grubundaki sicana ait seminal vezikul dokusunun

genel gérunumda, H&E, 20x.

Sekil 3. 21. Taslyici kontrol grubundaki sigana ait seminal vezikil dokusunun

genel goérunumda, H&E, 40x.
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Sekil 3. 22. Etinil dstradiyol 0,7 pg/kg/gun pozitif kontrol grubundaki sigana ait

seminal vezikll bez salgisinda azalma, H&E, 20x.

Sekil 3. 23. Etinil dstradiyol 0,7 pg/kg/gun pozitif kontrol grubundaki sigana ait
seminal vezikil bez salgisinda azalma ( =), H&E, 40x.
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Sekil 3. 24. Etinil 6stradiyol 7 pg/kg/gun pozitif kontrol grubundaki sigana ait
seminal vezikll bez salgisinda azalma ( = ), H&E, 40x.

Sekil 3. 25. Etinil 6stradiyol 7 pg/kg/gun pozitif kontrol grubundaki sicana ait

bozulmus katlantill mukozaya sahip seminal vezikul dokusu ( === H&E, 40x.
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Sekil 3. 26. Mirisetin 25 mg/kg/gun uygulama grubundaki sigana ait seminal

vezikul sivisinda azalma, H&E, 40x.

Sekil 3. 27. Mirisetin 50mg/kg/gun uygulama grubundaki sigana ait seminal
vezikil sivisinda azalma (&=p ), tlbuler atrofi gérinimi ( = ), H&E, 20x.
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Sekil 3. 28. Tasiyici kontrol grubundaki sigana ait prostat dokusunun genel

gorunumu, H&E, 20x.

Sekil 3. 29. Tasiyici kontrol grubundaki sigcana ait prostat dokusunda tubuler
hiperplazi ( w=p ), H&E, 40x.
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Sekil 3. 30. Etinil 6stradiyol 0,7 pg/kg/gun pozitif kontrol grubundaki sicana ait
prostat dokusunda tubdler hiperplazi ( == ), H&E, 40x.

Sekil 3. 31. Etinil dstradiyol 7 pg/kg/gun pozitif kontrol grubundaki sigana ait

prostat dokusunun genel gérinimu, H&E, 40x.
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Sekil 3. 32. Mirisetin 25 mg/kg/gin uygulama grubundaki sigana ait prostat
dokusunda tubduler hiperplazi ( == ), H&E, 40x.

Sekil 3. 33. Mirisetin 50 mg/kg/gin uygulama grubundaki sicana ait prostat
dokusunda tubduler atrofi ( &= ) ve limene atiimis hicreler ( == ), H&E, 40x.
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Deney gruplarindaki siganlarin tiroit dokusunun histolojik goruntisit Sekil 3. 34-
3.40’ da verilmistir. Yapilan histolojik incelemelerde etinil 6stradiyol 7 mg/kg/gin
pozitif kontrol grubuna ait sicanda foliktller arasi bag doku olusumu, koloidal ve
folikller dejenerasyon go6zlenirken, mirisetin 50 mg/kg/gin uygulama grubunda

folikuller arasi konjesyon gozlenmistir.

Mirisetinin karacigere olan etkisini belirlemek i¢in kan serum analizleri yapiimig
ve AST, ALT ve LDH karaciger enzimleri igin tasiyici kontrol grubu ile uygulama
gruplari arasinda anlamli bir artis ya da azalis bulunmamigtir. Ancak karaciger
dokularini  histolojik olarak tasiyici kontrol grubu ile kargilagtirarak
incelendigimizde bazi hayvanlarin karaciger dokusunda mirisetin sindzoidal
dilatasyona, hicresel erimeye, 6édeme, vaskiler konjesyona ve mononukleer

hicre infiltrasyonuna yol agmaktadir (Sekil 3.41- 3.45).
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Sekil 3. 34. Tasiyici kontrol grubundaki sigana ait tiroit dokusunun genel
gorunumu, H&E, 40x.
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Sekil 3. 35. Etinil dstradiyol 0,7 pg/kg/gun pozitif kontrol grubundaki sigana ait
tiroit dokusunda kolloidal sivida artis ( === ), H&E, 20x.

Sekil 3. 36. Etinil dstradiyol 0,7 pg/kg/gun pozitif kontrol grubundaki sigana ait
tiroit dokusunda folikiler dejenerasyon ( == ), H&E, 40x.
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Sekil 3. 37. Etinil 6stradiyol 7 pg/kg/gun pozitif kontrol grubundaki sicana ait
tiroit dokusunda kolloidal ( === ) ve folikUler dejenerasyon ( &= ), H&E, 40x.

Sekil 3. 38. Mirisetin 25 mg/kg/gin uygulama grubundaki sigana ait tiroit
dokusunda folikiler dejenerasyon ( = ), H&E, 40x.
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Sekil 3. 39. Mirisetin 50 mg/kg/gin uygulama grubundaki sigana ait tiroit
dokusunda kolloidal dejenerasyon ( =mm) ve follkuller arasi konjesyon ( sy )
gorunumu, H&E, 20x.

Sekil 3. 40. Mirisetin 50 mg/kg/gin uygulama grubundaki sigana ait tiroit
dokusunda kolloidal dejenerasyon ( =) ve follkuller arasi konjesyon ( = )

gorunumu, H&E, 40x.
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Sekil 3. 41. Tasliyici kontrol grubuna ait karaciger dokusunun genel gérinimda,
H&E, 20x.

Sekil 3. 42. Etinil dstradiyol 0,7 pg/kg/gun pozitif kontrol grubundaki sigana ait
karaciger dokusunda hlicresel erime ( == ) H&E, 10x.
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Sekil 3. 43. Etinil 6stradiyol 7 pg/kg/gun pozitif kontrol grubundaki sigana ait
karaciger dokusunda sinlizoidal dilatasyon ve vaskiler konjesyon ( === ) H&E,
10x.

Sekil 3. 44. Mirisetin 25 mg/kg/gin uygulama grubundaki sigana ait karaciger
dokusunda 6dem ( == ), H&E, 20x.
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Sekil 3. 45. Mirisetin 50 mg/kg/gin uygulama grubundaki si¢cana ait karaciger
dokusunda mononukleer hucre infiltrasyonu ( s ) ve konjesyon ( =)

gorinimu, H&E, 20x.
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4. TARTISMA/SONUG

Son on yil icinde bitkilerde bulunan biyoaktif bilesiklerin fizyolojik ve farmakolojik
rolleri bilim insanlarinin ilgi odagi olmustur. ik olarak yoncayla zengin alanda
otlayan koyunlarda ve hayvanat bahcelerinde ylksek soya igerikli yemle
beslenen citalarda bitkisel fitokimyasallarin memelilerde tGreme bozukluklar gibi
normal biyolojik sureci etkiledigi ortaya c¢ikmistir [43]. Yapilan hayvan
calismalari fitoostrojenlerin endokrin bozucu olarak hareket ettiklerini ve
endokrin sistemi olumsuz yonde etkileyeceklerini savunmaktadir [22]. Buna
karsin bazi epidemiyolojik ve deneysel calismalar fitodstrojence zengin yiyecek
tuketiminin insan saghgina bir takim yararlar saglayabilecegini gostermektedir.
Japonya gibi ulkelerde soya tuketimi dolayisiyla izoflavonoid tuketimi fazladir.
Burada yasayan insanlarda, meme ve prostat kanseri gibi ostrojenle iligkili
kanser turlerinin goértlme riski olduk¢a dusuktir [18]. Ayrica bu bilesiklerin,
ostrojenle iligkili kardiyovaskuler hastaliklari, menopozal semptomlari ve
menopoz sonrasi osteoporozisi engelledigi ya da baskiladigi savunulmaktadir.
Bu her iki etkinin olugsmasinda maruziyetin gergeklestigi yas, doz miktari, verilen
bilesigin yapisi gibi faktorler etkilidir [68]. Fakat insanlar bu gibi faktorleri dikkate
almadan fitodstrojen igerikli besin takviyelerini tUketmeye devam etmektedirler.
Ozellikle antioksidan etkilerinden 6tirii ek besin olarak alinan mirisetinin agiri
dozda tuketimine bagli ileride olusturabilecegi rahatsizliklari ortaya koyabilecek
in vivo ya da in vitro bir galisma bulunmamaktadir. Yapilacak ¢alismalara 1sik
tutmasi amaciyla bu tez galismasinda 6strojenik etkisi juvenil disi siganlarda
uterotrofik analiz yontemi ile kanittanmis olan mirisetinin [67] erkek juvenil
sicanlarda puberteye gecis doneminde olusturabilecegi tiroit ve gonad gelisimi

uzerine etkileri incelenmistir.

Bu dogrultuda EPA Endokrin Bozucu Tarama Programi (EDSP) Tier 1 erkek
pubertal protokoli uygulanmigtir [66]. Bu protokol, Greme gelisimini ve tiroit
islevini degistirebilen endokrin bozucu kimyasallarin tespitinde kullaniimaktadir.
Bu in vivo tanimlayici protokolin amaci; pubertal gelisimde meydana gelen
degisiklikleri, tiroit toksikantlarini, tiroit hormon sentezi veya klerans gibi gok

sayida iglevsel mekanizma yoluyla teshis etmektir [69].
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Bu protokole gore; PN 21. gunde sutten kesilmis erkek siganlara PN 23. ginden
PN 53. guine kadar mirisetin gavaj yoluyla 30 giin boyunca verilmistir. Clnkl bu
uygulama suresi pubertal gecikme ve antitiroid etkileri saptayabilmek icin yeterli
bir suredir [66]. Mirisetin icin ¢ozgen madde olarak toksik etkisi olmayan, test
maddesinin Ozelliklerini degistirmeden onu tutabilen, temiz, tortu icermeyen,

misir yagi kullaniimistir.

Calismamizda uygulanacak doz miktari, yapilan ¢alismalarda mirisetinin etkili
oldugu doz miktarlari ve literatirde yer alan gunluk tahmini flavonoid tuketimi
dikkate alinarak belirlenmistir. Amerika Tarim Bakalanhgr'nin yaptigi inceleme
sonucu Amerikali yetiskinlerin ortalama gunlik flavonoid tuketimi 189,7 mg’ dir.
Bu degerin % 6,8 inin yaklasik 12,9 mg 1nin flavonol tiketimi oldugu
belirtilmigtir [70]. Mirisetin gug¢lu antioksidan olmasi ve LDL kolesterolu dusuricu
Ozelligi nedeniyle besin takviyesi olarak tablet seklinde ticari olarak
satilmaktadir ve 1 tabletin igcinde 100 mg mirisetin bulunmaktadir. Bitkisel
besinlerin yapisinda bulunan apigenin, filoretin ve mirisetinin fitodstrojenik
potansiyellerinin belirlenmesinin amaclandidi bir calismada disi sigcanlara gunlik
verilecek doz miktarlarii 1 mg/kg/gun, 10 mg/kg/gin ve 100 mg/kg/gun olarak
belirlenmistir. Bu c¢alismada 3 gun boyunca PN 19 gunlik disi siganlara
uygulanan fitodstrojenlerden mirisetinin  siganlarin uterus dolu ve bos
agirliklarinda en fazla artisa neden oldugu icin en ylksek fitodstrojenik etkiye
sahip oldugu tanimlanmistir [67]. JUvenil/ peripubertal erkek siganlarda pubertal
gelisim ve tiroit fonksiyon analiz yontemine gore en ylksek doz etkisi gorllen
doz miktari ya da bu doz miktarinin altinda bir doz belirlenmelidir. Bunun
Uzerine etkisi gorilen dozun altinda bir deger olan 50 mg/kg/gliin mirisetin
yuksek doz grubu ve literatlrde belirtilen gunlik flavonol tuketiminin Ustinde 25

mg/kg/gun mirisetin disik doz grubu olusturulmustur.

Potansiyel Ostrojenik etkisi digi sicanlarda bilinen mirisetinin erkek si¢canlarda
meydana getirecegi pubertal degisikliklerin mirisetinden kaynaklandigini
tanimlayabilmek i¢cin  hayvanlara verilen yemin fitodstrojenik icerik
barindirmamasi gerekmektedir [66]. Bu nedenle hayvanlara igeriginde

fitodstrojen olmayan 6zel yem yapilmistir.

Juvenil/ peripubertal erkek siganlarda pubertal gelisim ve tiroit fonksiyon analiz

protokolunin ©6nemli noktalarindan biri hayvanlarda preputiyal ayrilmanin
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gerceklestigi gunu kaydetmektir. Erkek sicanda post- natal eseysel gelisme dort
donemden olugsmaktadir. PN 1. ve 7. gunler yenidogan donem, PN 8. ve 21
gunler infantil ddnem, PN 22. ve 35. gunler juvenil ddnem olarak kabul edilirken,
ilk olgun spermatozoanin vas deferenste goéruldigu PN 36. ve 55. gunler
peripubertal donem olarak siniflandinimistir [71]. Glans penisten prepusun
(stnnet derisinin) ayrilmasi olan prepusyal ayrilma, erkek sicanda ergenlige
gegisin gostergesi olarak kullaniimaktadir. Normal olarak PPS’nin gergeklesme
yas! hayvan irkina gore degismekle birlikte PN 40. ve 50. glnler arasindadir.
Sunnet derisinin el ile tam olarak geri ¢ekilmesi olarak tanimlanan prepusyal
ayrilma, ayrilmanin ilk belirtisinden sonra 24 saat iginde tamamlanir. Hayvani
strese sokmadan ve dissekte etmeden pubertenin gergeklesme yasi kolay ve
hizli bir sekilde anlagilmaktadir [72]. Prepusyal ayriimanin androjenlere bagli
olarak olustugu dugunulmektedir. Cunku kastrasyon prepusyal ayrilmayi bloke
ederken, testosteron veya dihidrotestosteron ilavesi kastrasyon etkisini yok
etmektedir [73]. Hem d&strojenik hem de anti-androjenik kimyasallar erkek
pubertesinde gecikmelere yol agabilmektedir. Bu g¢alismada, PPS olugsumunun
kontroli PN 30. gunden itibaren baglanmis ve gerceklesene kadar devam
ettirilmigtir. Yapilan istatistiksel analizlere goére mirisetin ylksek doz grubu
disindaki tim gruplarda PPS yasi, tasiyici kontrolden énemli derecede farkl
bulunmustur (p:0,00<0,05). Tasliyici kontrol grubunda PPS erken gergeklesirken
(PND 31-32), pozitif kontrol gruplarinda ve mirisetin 25 mg/kg/gun doz
grubunda ge¢ (PND 37-40) gerceklesmigtir. Etinil Ostradiyol pozitif kontrol
gruplari ile mirisetin dusuk doz grubu hemen hemen ayni gunlerde preputiyal
ayrimin gergeklestigi gozlenmigtir. Bu gruplar tasiyici kontrol grubundan daha
ge¢ zamanda PPS yasi belirlenmigtir. Yapilan bir calismada sentetik dstrojen
olan etinil dstradiyolin 10 pg/kg/gun erkek siganlara verildiginde PPS’ nin ge¢
gerceklestigi rapor edilmistir [73]. PPS’ nin gerceklestigi vicut agirhiginda,
gruplar arasinda énemli bir farklilik tespit edilmemistir (p:0,93520,05).

Deney suresince her gun uygulamadan 6nce hayvanlarin viacut agirliklari,
tukettikleri yem ve su miktarlari kaydedilmistir. Yapilan istatistiksel anlamlilik
testine gore gruplar arasinda ortalama tuketilen yem ve su miktarlari arasinda
onemli bir farkhlik tespit edilmemistir (p=0.05). Buna gore mirisetinin disik ve

yuksek dozu besin ve su tiketimini etkiiememektedir.
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Calismamizda tasiyici kontrol, pozitif kontrol ve uygulama gruplarindaki erkek
sicanlarin  bitis vuUcut agirhklari arasindaki iligki istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Mirisetin uygulanan  gruplan kendi  aralarinda
karsilagtirdigimizda vacut agirliklari  bakimindan fark bulunmugtur. 25
mg/kg/gun mirisetin uygulama doz grubuna ait siganlarin vucut agirliklari 50
mg/kg/gliin mirisetin uygulanan gruptaki sicanlardan daha fazladir. Bu sonuca
gbre mirisetin uygulama doz artisi sigcanlarda besin ve su tuketimini
etkilemezken vucut agirliklarinda bir azalmaya yol ag¢maktadir. Trent ve
arkadaglari bitkilerde dogal olarak bulunan 6strojen benzeri molekul tuketiminin
disi ve erkek sicanlarda vucut agirligi Uzerinde dusurucu bir etkisi oldugunu
gOstermiglerdir. Buna ek olarak; fitodstrojenlerin su ve besin tlketimini

artirdigini gézlemlemiglerdir [74].

Deney sonunda PN 53. gunde gruplardaki sicanlarin organ agirliklari ve
organ/vicut  agirlik  oranlart  arasindaki  iliski istatistiksel  olarak
degerlendirilmigtir. Genel olarak tasiyici kontrol grubundaki sigcanlarin organ
agirliklar ve rolatif agirliklari, uygulama gruplarindaki hayvanlarin verileriyle
kargilastirildiginda gruplar arasinda 6nemli bir farkliik bulunmamistir. Ancak,
mirisetin 50 mg/kg/gun doz uygulanan siganlarin karaciger doku agirhgi tasiyici
kontrol grubundaki hayvanlara gére disik bulunmustur. Chia Ju Chang ve
arkadaslar mirisetinin antihiperlipidemik etkisini incelemiglerdir. Bu ¢alismada
yuksek yag iceren diyetle beslenen siganlara her gin 300 mg/kg oral yolla
mirisetin verilmigtir. ‘Mirisetinin siganlarda hepatik trigliserid ve kolesterol
miktarlarini dagsurdagu gibi hepatik lipid damlacik birikimini ve epididimal
adiposit boyutunu da dusurmektedir.” sonucuna varmislardir. Bu calismaya
gOre; mirisetin bu etkileri, karacigerde bulunan yuksek yagh diyetle induklenmis
hepatik peroksizom c¢ogalticiyr aktive eden reseptor (PPAR) a’nin asagi
regulasyonunu ters cevirerek ve hepatik sterol duzenleyici element baglayan
proteinlerin (SREBPs) artan ekspresyonlarini dusurerek yapmaktadir [75].
Dolayisiyla, mirisetin yUksek doz verilmis sicanlarda karaciger agirhgindaki
dusus mirisetinin karacigerdeki lipid depolama regulasyon etkisinden kaynakli

olabilir.
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Mirisetinin metabolizmasindan sorumlu baglica organ karacigerdir [46]. Deney
sonunda elde edilen serum orneklerinde karaciger hasarinda biyokimyasal

belirte¢ olarak kullanilan ALT, AST ve LDH enzim aktiviteleri incelenmistir.

ALT; transaminazlara aittir. Serum glutamat piruvat transaminaz (SGPT) olarak
da adlandinlir. Bagta karaciger olmak tzere bdbrekte, kalpte ve iskelet kasinda
uretilir. ALT olgcumleri, parankimal karaciger hasarini teshis etmede kullanilir.
Herhangi bir klinik anormallik oldugunda, bu enzim duzeylerinde artis gozlenir
[76]. Yapilan analiz sonucunda, mirisetin 50 mg/kg/gun uygulama dozunun ALT
degeri tasiyici kontrole gore artmis olarak gozlensede istatistiksel olarak bu

farklihk anlamli bulunmamistir.

Serum glutamat okzoloasetat transaminaz (SGOT) olarak da adlandirilan AST,
hicrenin sitoplazmasinda ve yuksek konsantrasyonlarda kalpte, karacigerde ve
iskelet kas dokusunda bulunur. Miyokardiyal enfarktlis ve hepatik hastaliklarin
tedavi ve tanisinda kullanilir. AST’nin 5-10 kat ylkselmesi karacigerde birincil
metastatik karsinoma oldugunu gosterir [76]. Cizelge 4. 7.de goéruldagu gibi
mirisetin 50 mg/kg doz grubuna ait AST degeri tasiyici kontrol grubuna gore
artma gostermigtir. Fakat istatistiksel olarak incelendiginde ikisi arasindaki

farkhlik anlamli bulunmamigtir.

LDH, hucrelerin sitoplazmasinda bulunur. LDH’ In en yUksek aktivitesi iskelet
kasinda, karacigerde, kalpte, bobrekte ve kirmizi kan hucrelerinde olur. Hucre
hasarinin oldugu tum durumlarda duzeyi artar. Akut viral hepatit, siroz,
akcigerlerde ve bobreklerde timor ve hemolitik hastaliklarin tanisinda kullanilir.
Mirisetin uygulama gruplarinda LDH dlzeyi azalmistir. Screihofer ve
arkadaslarinin yaptiklari in vitro ¢alismada, daidzein ve genisteinin sigan

embriyonik kortikal ndronlardaki LDH Uretimini inhibe ettigi gosterilmigtir [77].

Bazi fitokimyasallar hepatotoksikken, bazilari da hepato koruyucudur [78].
Mirisetin uygulama gruplari ile tagiyici kontrol deney gruplari arasindaki ALT,
AST ve LDH degerlerinde anlamli bir artis ya da azalisin olmayisi erkek
siganlarda 25 ve 50 mg/kg dozlarinda uygulanan mirisetinin serum analizlerinde
degisiklige yol agmadidini gosterir. Ancak uygulama gruplarinin karaciger
kesitlerini histolojik olarak inceledigimizde mirisetin 25 mg/kg/giin doz grubunda

sintzoidal dilatasyona ve konjesyon gorunumune rastlanmistir. Buna ek olarak,
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mirisetin 50 mg/kg/gun doz grubuna ait sigan karaciger dokusunda
mononukleer hicre infiltrasyonu go6zlenmigtir.  Dolayisiyla hayvanlara
uyguladigimiz mirisetin dusuk ve yuksek doz miktari ortalama serum degerlerini

etkilemezken, karaciger gelisimini olumsuz yonde etkiledigini sOyleyebiliriz.

Glikoz, hicrelerin normal islevi icin gereklidir. Olgimleri Tip 1 ve Tip-2 diabetin
tanisinda, neonatal hipoglisemi ve pankreatik adacik hlcre karsinoma
teshisinde kullanilir. Ostrojenlerin glukoz metabolizmasinda rol oynadiklari ve
insulin hassasiyetini duzenledikleri bilinmektedir [79]. Tip 2 diyabet sigan
modellerinde yapilan bir ¢alismada; disi siganlarda overektomi hiperglisemiyi
etkilerken, Ostrojen perflzyonu erkek siganlarda diyabet hastaligini geriye
dondurmustur [80]. Mirisetin uygulama gruplariyla kontrol gruplari arasindaki
glukoz degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmasada,
mirisetin uygulama gruplarindaki glikoz degerleri tasiyici kontrol grubuna gore
dusuk cikmigtir. Bu durum mirisetinin insuline bagh glukoz metabolizmasina
etkisi olabilecegini dusundirmektedir. Flavonoidlerin yuksek
konsantrasyonlarda besin ile alimi (6rnedin, mirisetin, kuersetin) bagirsakta
proteoliz engellenmesi, glikoz alimi azalmasi, besin alimi ve mineral emilimi

bozulmasina yol agmaktadir [81].

Total protein, serum proteinleri 6zellikle karacigerde, plazma hicrelerinde, lenf
nodlarinda, dalakta ve kemik iliginde sentezlenir. Kan kaybinda, nefrotik
sendromda ve tuz tutma sendromunda dusuk cikar. Total protein, albimin ile
birlikte tanilarda ve tedavilerde kullanilir. Analiz sonucuna gore, mirisetin
uygulama gruplarinda total protein seviyesi tasiyici kontrol grubundan fazladir.
Bu artis istatistiksel olarak anlamh degildir. Asma ve arkadaslari post
menapozal kadinlara 3 ay boyunca fitodstrojen tablet verdiklerinde total serum
protein seviyelerinde artis gozlemiglerdir. Ancak, arastirmacilar bu farklihgi

istatistiksel olarak anlamli bulmamislardir [82].

Albumin, insan ve diger memeli hayvanlarin kan plazmasinda bulunan en
yaygin proteindir. Kanda bulunan proteinlerin % 60'in1 olusturur. Ayrica, doku
sivilarinda, Ozellikle kas ve deride, az miktarda gdzyasi, ter, mide sular ve
safrada da bulunur. Yag asitleri ve cesitli bagska maddeleri kanda tasimasinin
yani sira en onemli islevi, kan ile doku sivilari arasinda suyun dengelenmesini

saglamaktir. Mirisetin 50 mg/kg/gin uygulama grubundaki albimin degeri
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tasiyici kontrol grubuyla benzer bulunmustur. Etinil 6stradiyol uygulanan her iki
deney grubundaki siganlarin albumin degerlerinde azalma gozlenmistir.
Dolasimdaki 6stradiyol seks hormonu bagdlayici globuilinlere ve albumine badli
olarak bulunur. Bu nedenle bu gruplara ait serumda serbest albimin miktari

azalmig olabilir.

Kreatin vucutta; L-Arjinin, Glisin ve L-Metiyonin aminoasitlerinden; bdbrekte,
karacigerde ve pankreasta sentezlenir. Biyosentezden sonra iskelet kaslarina,
kalbe, beyne ve diger dokulara tasinir. Kreatin bu dokularda en buyuk eneriji
depolayici form olan kreatin fosfat halinde metabolize olur. Kan kreatin duzeyi
artigl bobregin yetersiz calistiginin bir gostergesidir. Nefropatiyi teshis etmede,
kan ure nitrojeninden (BUN) daha hassas bir renal fonksiyon gdstergesidir [83].
Yapilan istatistiksel teste gore, kontrol gruplariyla uygulama gruplari arasinda

fark olmadigi bulunmustur.

Ure- nitrojen, ekzojen veya endojen doku proteinlerinin katabolizmasindan
tiireyen bir metabolittir. insanlarda protein katabolizmasinin metabolik Griintdiir.
Pre-renal ve post-renal Gremi ayrimini tespit etmede kreatinin ile birlikte dlgulir.
Pre-renal Uremi kardiyak dengelemede, su tlketiminde, artan protein
katabolizmasinda, nefrit, kronik nefrit, polikistik bobrek ve nefroskleroz da
gO6zlenir. Mirisetinin 50 mg/kg/giin doz grubundaki Ure seviyesi tasiyici kontrol
grubuyla benzer cikmistir. istatistiksel olarak mirisetin 25 mg/kg/giin doz
grubunun BUN degeri 7 pg/kg/gun etinil ostradiyolden ylksek bulunmustur.
Mirisetinin disuk dozu erkek siganlarda tasiyici kontrole goére ure- nitrojen
seviyesini artan yonde degistirmistir. Fakat istatistiksel olarak bu artis anlamli
bulunmamistir. Dolayisiyla mirisetinin bobrek toksisitesine neden olmadigini

soyleyebiliriz.

Hematolojik analizler kapsaminda, I6kosit, lenfosit, monosit, eritrosit, MCV,
hematokrit, MCH, MCHC, hemoglobin, trombosit ve Pct gibi 6nemli
parametreler istatistiksel olarak degerlendirilmigtir. Yapilan analizler sonucunda,
mirisetin 50 mg/kg/gin doz grubundaki MCV, hemoglobin ve monosit degerleri
yag kontrol, pozitif kontrol ve mirisetin 25 mg/kg/gin doz gruplarindan
istatistiksel olarak farkli bulunmustur. Mirisetin yliksek doz grubunun MCV ve
hemoglobin parametreleri diger gruplara goére artis gdstermistir. MCV ‘nin

yuksek olmasi eritrositlerin genis oldugunu gosterir ve genellikle B12 vitamini
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eksikligi anemisinde MCV degeri yuksek bulunur. Ayrica mirisetin 50 mg/kg/gun
doz grubunda kanda bulunan toplam hemoglobin miktarinda artig tespit
edilmistir. Eritrositlerde bulunan hemoglobin dokulara oksijen tasimaktadir.
Akciger ya da kalp islev bozuklugunda kandaki dusuk oksijen degerlerini
kompanse etmek icin eritrositler tarafindan hemoglobin Gretimi artar. Herhangi
bir enfeksiyon durumunda artan |6kosit, lenfosit ve monosit degerleri
incelendiginde [84] I6kosit ve lenfosit dederlerinde gruplar arasinda bir farkhlik
gOzlenmezken mirisetin 50 mg/kg/gun doz grubuna ait monosit (%) tasiyici
kontrol grubuna gore ciddi sekilde dusuk bulunmustur. Karaciger dokusunda
mononukleer hicre infiltrasyonu goézlenmistir. Bundan dolayr kanda monosit
degerleri  azalmig  olabilir.  Diger parametreler gruplar arasinda

karsilastirildiginda énemli bir istatistiksel fark bulunmamisgtir.

Mirisetin 25 mg/kg/gin doz grubunda PPS’ nin ge¢ gergeklesmesi pubertenin
ge¢ meydana gelmesi demektir. Bu dogrultuda siganlarda mirisetinin dlUsuk
dozda Ozellikle erkek Ureme sisteminin iglevsel gelisimini olumsuz yonde
etkiledigi soylenebilir [66]. Bu durumu desteklemek amaciyla testis, epididimis,

seminal vezikul ve prostat histolojik yonden incelenmigtir.

Testis dokusu taglyici kontrol grubuna gére degerlendirilmistir. Ozellikle etinil
Ostradiyol yuksek doz grubunda gorulen hicrelerin dizensiz dagihimi, ¢ok
cekirdekli dev hucre ve ddem gibi histopatolojik degisiklikler mirisetin uygulama
gruplarinda da go6zlenmigtir. Bu durum mirisetinin Ostrojenik etkisine bagli
apoptotik  etkisinden kaynakh olabilir. Apoptozis, sperm Uretiminin
duzenlenmesinde Onemli rol oynamaktadir. Androjen ve gonadotropinlerin
yoklugu ya da Ostrojenlerin varligi germ hucre apoptozisini uyarmaktadir. Anne
karnindan yetiskinlige kadar fitodstrojenle beslenen siganlarda
spermatogenezin bozuldugu ve germ hulcre apoptozisinin arttigi gosterilmistir
[85].

Epididimis steroid bagimli bir organdir. Testinden salinan spermatidlerin
olgunlagmasindan ve depolanmasindan sorumludur. Epididimisteki sperm,
reaktif oksijenlere karsi hassastir. Bundan dolayl epididimis, steroid
regulasyonu ile spermi oksidadif hasardan korur. Daha &nce yapilan bir
calismada, 3 gun boyunca yuksek miktarda fitodstrojenle beslenen erkek

siganlarin epididimal spermlerinde lipid peroksidasyonunun arttigi goralmustar.
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Fitoodstrojenler tarafindan steroid regulasyonun bozulmasi sonucu sperm
kalitesinde dusus go6zlenmistir [86]. Sharpe ve arkadaslari, &strojenin
epididimisin bas bolgesindeki luminal sivinin geri emilimini duzenledigini
goOstermiglerdir. Bu islevin bozulmasi durumunda sperm konsantre olmasi
gerekirken dilie olarak epididimise girdigi icin infertilite meydana gelir [87].
Calismamizda tasiyici kontrol grubuna ait epididimis kesitlerinde goéreceli olarak
spermatid varhgi, pozitif kontrol ve uygulama gruplarina ait epididimis
kesitlerinde gorunenden daha fazla oldugu soylenebilir. Dolayisiyla siganda
mirisetin  spermin epididimal maturasyonunu olumsuz yonde etkiledigi

dusunulmektedir.

Epididimis histopatolojik olarak incelendiginde, 7 ug/kg/gun etinil Ostradiyol
pozitif kontrol grubunda ve mirisetin uygulama gruplarinda lumene atiimis
spermatojenik hucrelere rastlanmigtir. Eseysel erginlige giren hayvanlarda

epididimis limeninde germ hdcrelerinin goérilmesi yaygin bir durumdur [88].

Erkek Ureme sisteminin yardimci bezleri olan seminal vezikll ve prostat bezi
histolojik olarak incelenmistir. Toksisite galismalar sirasinda seminal vezikil ve
prostat bezinde yaygin olarak gorilen degisiklik glandular atrofi kaynakli boyut
ve agirliktaki azalmadir. Her iki yapida androjen bagimli oldugundan herhangi
bir hipofiz gonadal eksendeki bozulma bu iki organin atrofiye ugramasina yol
acgabilir. Glandular epitelyumdaki salgilayici aktivitedeki azalma sonucu
morfolojik degisiklikler meydana gelmektedir [89]. Taslyici kontrole gore seminal
vezikll kesitleri incelendiginde etinil 6stradiyol 0,7 pg/kg/gun doz grubunun ~ %
67’ sinde, etinil 6stradiyol 7 pg/kg/gin doz grubunun % 50’sinde, mirisetin 25
mg/kg/gun uygulama doz grubunun % 50’ sinde ve mirisetin 50 mg/kg/gin
uygulama doz grubundaki hayvanlarin tamaminda glandular epitelyumdan
salgilanan sivida azalma goézlenmistir. Prostat dokusundaki degisiklikleri tasiyici
kontrol grubuna goére degerlendirdigimizde, tlbuler atrofi mirisetin 25 mg/kg/gin
doz grubunun %50’ sinde go6zlemlenirken, mirisetin ylksek doz grubunun
yaklasik % 67’ sinde gorulmuastir. Sonug olarak, hem prostatta gorulen tibuler
atrofi hem de seminal vezikll salgisindaki azalma gibi degisikliklerin gorulme
sikligi mirisetin doz miktari arttikgca artmaktadir. Doza bagimli bir etkinin
oldugunu soyleyebilirz. Memelilerde erken antiandrojenik kimyasal maruziyeti

ureme sisteminde malformasyonlara yol acabilmektedir [90]. Mirisetin
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antiandrojenik etki gostererek androjen bagimli dokularda malformasyonlara yol

acabilecegini soyleyebiliriz.

Tiroid bezi metabolizmayi, buylUme ve gelismeyi duzenleyen hormonlarin
uretiminden sorumludur. Tiroid hormonlari olarak bilinen tri-iyodotironin (T3) and
tiroksin (T4), tiroid bezinde iyot ve aminoasit tirozinden sentezlenir. Bu
hormonlarin sentesi tiroid stimlle edici hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir.
TSH, merkezi sinir sistemi (MSS) tarafindan dizenlenir ve hipofiz bezinden

salgilanir [64].

Tiroit hormon dengesi hipotalamik-hipofiz-tiroit eksen sinirlari icinde hassas
geribildirim mekanizmasi tarafindan kontrol edilmektedir. TSH, tiroidi uyararak
tiroit hormonu T,U salgilatir, sonra biyolojik olarak daha aktif olan Tj3'e
donustaraldr. TSH saliniminin hizi, hem hipotalamus tarafindan sentezlenen
tirotropin-salgilayan hormon (TRH) tarafindan hem de dolasan Tz ve T4
konsantrasyonlari tarafindan kontrol edilir. Bundan dolayi, tiroit hormon
dengesindeki degisiklikler, tiroit hormon sentezinde, saliniminda ve yikimindaki
bozukluklardan kaynaklanabilir. Bozukluklar, tiroit hormon kleransindaki artma
yoluyla veya iyot aliminin engellenmesi sonucunda olabilir. Tiroit hormon
dengesindeki degisiklik hepatik mikrozomal enzimlerin induklenmesi sonucunda
veya T,'U T3'e gevirmekle yukimld olan 5’-deidonazin engellenmesi sonucunda
meydana gelebilir [64]. In vitro ¢alismalar ve hayvan verilerine gore, ozellikle
izoflavonlar, hayatin kritik evrelerinde tiroit kanser riskini artirmakta ve guatr
olusumunu hizlandirmaktadir. Kimura ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada
iyot olmayan diyete soya fasulyesi eklendiginde, Wistar sicanlarda malignant
guatn arttirdi§i bulunmustur. Bu duruma ragmen, Son ve arkadaslari, erkek ve
disi sicanlarda izoflavonlarin tiroit karsinojenizine bir etkide bulunmadigini
goOstermiglerdir [81]. Mirisetinin erkek sigcanlarda tiroit hormonlari Uzerine
etkilerini ortaya ¢ikarmak amaciyla deney sonunda serumda tri-iodotironin (T3),
serum tiroksin (T4) ve tiroit stimile edici hormonlarinin (TSH) seviyeleri
incelenmigtir. Sonuglara gore, mirisetin uygulanan gruplarda tasiyici kontrole
gbre hormonlarda bir artma oldugu goézlensede istatistiksel olrak bu artma
anlamh bulunmamistir. Yalniz TSH’In p degeri 0,055 bulunmustur. istatistiksel
anlamlilk derecesine (p: 0,05) ¢ok yakindir. Az da olsa tasiyici kontrolden

yuksek oldugunu soyleyebiliriz.
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Tiroit dokusu histopatolojik olarak incelendiginde, etinil Ostradiyol deney
grubundaki siganlarin tiroit dokusunda kolloidal ve folikller dejenerasyona
rastlanmistir. Bu durum mirisetin uygulanan deney gruplarinda da gozlenmistir.
Serumda tiroid hormon seviyelerinde tasiyici kontrol grubuyla uygulama gruplari
arasinda onemli bir farklihk bulunmazken, mirisetinin doku duzeyinde tiroid

bezini olumsuz yonde etkiledigi sdylenebilir.

Flavonoidler; molekuler, hlucresel ve dokusal duzeyde genis c¢apli islevleri
etkileyebilirler. Bu bilegikler yuksek miktarlarda tiketildiginde olusabilecek risk
ve tehlike henluz tam olarak bilinmemektedir. Clinku 1) flavonoid ailesinde ¢ok
sayida bilesik bulunmaktadir, 2) flavonoid alimi ile ilgili dogru bilgi eksikligi
bulunmaktadir ve 3) tehlike, risk ve guivenlik degerlendirme amacli ¢calismalarin
eksik olmasidir. Bu bilegiklerin yaygin olarak kullaniminin onerilebilmesi igin

daha c¢ok guvenilir aragtirmalarin yapilmasi saglanmalidir [81].

Mirisetin puberteye gegcen erkek siganlarda besin ve su tiuketimine etki
etmezken ergenlige gecisin bir gostergesi olan prepusyal ayrimin gerceklesme
gununu geciktirmistir. Bu durum mirisetinin 6strojenik etkisinden kaynakli
olabilir. Testis, epididimis, seminal vezikul ve prostat dokularindan aldigimiz
histolojik kesitleri inceledigimizde tasiyici kontrole gdre patolojik bulgularin
sikligi mirisetin uygulama gruplarinda daha fazladir ve pozitif kontrol grubundaki
sican dokularina daha c¢ok benzemektedir. Tiroit hormon degerlerine
baktigimizda ise tasiyici kontrole gére hormon seviyelerinde énemli bir farklilik
g6zlenmemigtir. Mirisetinin doku duzeyinde tiroid bezi yapisini etkiledigi

soylenebilir [61].

Sonu¢ olarak, peripuberteden puberteye gecen erkek sicanlarda mirisetin
tuketimi tiroit ve gonadal gelisim Uzerine olumsuz etkilerde bulunmaktadir. Bu
nedenle takviye besin olarak tlketilen ve ticari olarak satilan Granlerin denetim
altinda kullaniimalari ve ileriki donemlerde olusturabilecekleri olumsuz etkileri
teshis etmek i¢in uzun doénem in vivo ve in vitro c¢aligsmalarin yapilmasi

onerilmektedir.
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