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OZET

Trichloroethylene (TCE), bir klorinli hidrokarbondur ve yaygin
kullanimindan dolayr insanlar cevresel bir kirletici olarak siklikla maruz kalirlar.
TCE ile yapilan bir¢ok ¢alismada TCE nin karaciger, bobrek, testis ve over dokular1
iizerine toksik etkileri gosterilmistir. Vitamin D ve metabolitleri vitaminden g¢ok
hormon ve hormon Onciilleridir. Birgok calismada Vitamin D;‘lin antioksidatif
etkileri gorilmiistiir.

Bu calismada TCE uygulanan siganlarin over dokularina Vitamin D’nin
etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Calismada, 24 adet 8-10 haftalik Wistar albino
cinsi disi sicanlar kullanildi. Deney hayvanlari randomize olarak 4 gruba ayrild:.

Grup 1 kontrol grubunu olusturdu ve deney siiresi olan 3 hafta boyunca bir
uygulama yapilmadi. Grup 2’ye oral gavajla TCE 1000 mg/kg/giin ile verildi. Grup 3
TCE 1000 mg/kg/giin ile birlikte Vitamin D 501U/giin oral olarak ald1 ve Grup 4 ise
sadece vitamin D 501U/giin dozunda oral alanlardan olusuyordu.

Deney sonunda siganlar anestezi altinda dekapite edildi ve over dokulari
cikartildi. Histolojik caligma icin rutin takip islemi ile dokular parafin bloklara
gomiildii. Bloklardan alinan kesitlere Malondialdehid (MDA) immiinreaktivitesi i¢in
avidin-biotin-peroksidaz yontemi, histopatolojik degisiklikler i¢in ise masson trikrom
boyas1 uygulandi.

Malondialdehid immiinreaktivitesi kontrol ve Vit D gruplarinda benzerdi.
Kontrol gruplar: ile karsilastirildiginda TCE grubunda anlamli bir artis vardi. TCE
grubu ile kiyaslandiginda TCE+Vit D grubunda ise anlamli bir azalma izlendi.
Histolojik incelenme sonucu; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; TCE grubunda
korpus luteumda belirgin olarak azalmis angiogenez, germinal epitelde dejenerasyon,
over follikiil rezervinde azalma ve follikiillerde dejenerasyon gozlendi. TCE grubu
ile kiyaslandiginda TCE+Vit D grubunda ise follikiillerde dejenerasyon ve germinal
epitelde belirgin bir 1yilesme oldugu gozlendi

Sonu¢ olarak, TCE‘nin over dokusunda MDA’y1 arttirdig ve histopatolojik
degisiklikler olusturdugu, tedavi olarak verilen Vitamin D’nin MDA ve
histopatolojik degisiklikleri azalttigr goriildii. Vitamin D’nin over dokusunda
meydana gelen histopatolojik degisikliklerde klinik olarak kullanilabilmesi igin
gelecekte farkli caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatine varilmistir.

Anahtar kelimeler: Trikloretilen, over, vitamin D
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ABSTRACT

EFFECT OF VITAMIN D ON OVARIAN TISSUES OF RATS
ADMINISTERED TRICHLORETHYLENE

Trichlorethylene (TCE) is a chlorinated hydrocarbone and human beings are
heavily exposed as an environmental pollutant due to its widespread usage. Many
studies done by TCE showed its toxic effects on liver, kidney and ovarian tissues.
Vitamin D is a hormone or hormone precursor, rather than being a vitamin.In many
studies, antioksidant effects of vitamin D is observed.

The aim of this study was to investigate the effects of vitamin D on ovarian
tissue of rats exposed to TCE. In this study, 24 female 8-10 weeks old Wistar-Albino
rats were used. The rats were randomly divided into 4 groups. Group 1 was the
control group and nothing was given during the 3 weeks test period. Group 2 was
given TCE (1000 mg/kg/day given) by oral gavage. Group 3 received TCE (1000
mg/kg/day)+Vitamin D (50IU/day ) orally and Group 4 constituted the group of rats
receiving only Vitamin D (501U/day) orally.

After the experimental period the rats were decapitated under anesthesia and
the ovarian tissues were removed. Tissues were embedded into paraffin blocks by
routine procedures for histologic evoluation. The sections taken from the blocks were
stained with avidin-biotin-peroxidase method for Malondialdehyde (MDA)
immunoreactivity and by Masson's trichrome for histopathological changes.

Malondialdehyde immunoreactivities were similar in the control and vitamin
D group. Compared with the control and TCE group, there was a significant increase
in TCE group. Compared with TCE group, TCE+vit D group revealed a significant
decrease.

The results of histological examination was as follows; Compared with the
control group, TCE group showed significant decrease in the corpus luteum
angiogenesis, germinal epithelium degeneration, decrease in ovarian follicle reserve
and follicle degeneration. Compared with TCE group, follicule degeneration and a
significant improvement in the germinal epithelium was observed in TCE+Vit

D group.



As a result, it is shown that TCE increases MDA and causes histopathologic
changes in the ovarian tissue. Application of vitamin D reduces MDA and these
histologic changes. New studies are needed before its usage in the clinics.

Keywords: Trichloroethylene, Ovary, Vitamin D
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1. GIRIS

Klorinli hidrokarbon olan trichloroethylene (TCE) esas olarak metal
parcalarmin indirgenmesinde kullanilmaktadir. Yag, parafin, resin, kauguk, seliiloz
esterleri, boya ve cilalar i¢in kullanilmakta olan genel bir ¢oziiciidiir. Yaygin
kullannmindan dolay1 kismen suda c¢oziinebilen kismen de ugucu olan TCE'ye
cevresel kirletici olarak yogun bir sekilde maruz kalimmaktadir. TCE’nin %85’1
metal temizleyici olarak kullanilmaktadir. TCE dogada normal kosullarda
bulunmamakla birlikte atik iirin seklinde zararli ¢evresel bir kontaminant olarak
bulunmaktadir. TCE maruziyeti genellikle metal indirgeme islemleri sirasindaki
buharlagsma ile veya TCE ile kontamine sularin kullanimi ile olmaktadwr. TCE
yapistiricilarda, leke gidericilerde, parke temizleme soliisyonlarinda bulundugundan
dolay1 ev i¢inde de bulunabilen zararli bir maddedir (1).

Ayn1 zamanda deney hayvanlarinda hepatotoksik etkisi kanitlanmis ¢evresel
ve endiistriyel bir kirleticidir. Hava ve yeralt1 sularinin yaygin bir kirleticisi
oldugundan insan saghg iizerindeki bir¢cok farkli yan etkileri ¢alismalara konu
olmaktadir. TCE; kemiricilerde karsinojen olarak bilinir ve Uluslararas1 Kanser
Arastirmalar1 Enstiitiisi (IARC) tarafindan da insanlar i¢in olast bir kanserojen
olarak kabul edilmektedir (2, 3).

Trichloroethylene ile yapilan bir¢ok ¢alismada TCE nin karaciger, bobrek,
testis ve over dokular1 ilizerine toksik etkiler1 gosterilmistir (4-7). Yapilan
calismalarda disi ratlara inhalasyon ve oral yolla TCE verilmis olup TCE nin oosit
fertilizasyonu azalttig1r gosterilmistir (1, 8). Deneysel calismalarda TCE uygulanan
ratlarin over dokularinda artmis CYP2E1(Sitokrom P450 2E1) aktivitesi saptanmis
ve bundan dolay1 ovaryan TCE metabolizmasmin oksidatif CYP enzimi araciligi
yolu ile olusabilecegi ileri siirtilmiistiir (9).

Hem insan hem hayvan modellerinde c¢evresel bir kirletici olan TCE
maruziyetinin otoimmuniteyi indukledigi biliniyor (10). TCE serbest radikal
olusturuyor olarak bilinsede nedeni artmis oksidatif stres ve otoimmun cevap
induksiyonudur (11).  SLE, sistemik skleroz ve fasiitisi igeren otoimmun
hastaliklarin gelismesinin TCE ile iliskisi hem insan hem hayvan calismalarinda

belgelenmistir (12).



1,25 dihidroksivitamin D (1,25(OH)2D) mineral iyon homeostaz
reglilasyonunda yer alan major steroid hormondur. Vitamin D ve metabolitleri
vitaminden ¢ok hormon ve hormon Onciilleridir ¢iinkii uygun biyolojik ortamlarda
endojen olarak sentez edilebilirler (13).

Vitamin D’nin farkli hiicre tiplerinde biliylimeyi engellemesi ve
diferansiasyonu uyarabilmesinden dolay1 cesitli endokrin hastaliklarda, immiin
sistemin diizenlenmesi ve kanserden korunmada etkileri mevcuttur. Vitamin D
eksikligi ile diyabet, kanser, otoimmiin hastaliklar ve hipertansiyon arasinda baglant1
oldugu gosterilmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda Vitamin Ds;‘lin antioksidatif
etkileri gorilmiistiir (14). Lin ve arkadaslar1 tarafindan 2005 yilinda yapilan bir
calismada merkezi sinir sisteminde oksidatif stres olusturulmus ve melatonin,
vitaminE, beta estradiol ve Vitamin Ds‘lin lipit peroksidasyonuna olan etkileri
karsilagtirilmistir. Vitamin D;“lin melatonin, vitaminE ve beta estradiol’den daha
gliclii bir sekilde merkezi sinir sisteminde lipit peroksidasyonunu azalttigi
gosterilmistir (15).

1.1. Genel bilgiler

1.1.1. Overler

1.1.1.1. Over Anatomisi

Overler, medialde uteroovayan ligament, lateralde infundibulopelvik ligament
ile asili olarak uterus ile pelvik duvar arasinda bulunan bir ¢ift gonadal organdir.
Over boyutu genellikle 5x3x3 cm civarinda ve agirhigr 2-8 gr arasindadir. Overler
korteks ve medulladan olusur ve mezoovaryum ile devam eden yassilagmis tek kat
kuboidal epitelden meydana gelmistir. Kortekste 6zellesmis bir stroma ve degisik
fazlarda follikiiller bulunur.

Medulla, fibromiiskiiler tabaka ile kan damarlarini igeren kiigiik bir alan olan
hiler bolgede yer alir. Overler, arteria ovaricadan beslenir (16).

Arteria ovarica aortanmn bir dalidir ve infindibulopelvik ligament iizerinden
overin mezoovaryal smirinda arteria uterinanin ovaryan dali ile anostomoz yapar ve
buradan ¢ikan yaklasik 10 arterial dal ile medullaya over hilusundan girer (17-20)
(Sekil 1).



Overin venleri, arterlerini izleyerek hilusta bir araya gelerek pleksus meydana
getirip vena ovaricalara agilir. Sol vena ovarica renal vene, sag vena ovarica vena

cava inferiora agilir (17).

Anaslomoses belween ularine
and cvaran anenas
.

Suspensory ligament Fdl - Ligarment ol ovany
of ovary P | # Paritoneum Covering
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Litprmym ARy
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Sekil 1. Over anatomisi ve kanlanmasi (21)

1.1.1.1.1. Over Embriyolojisi

Cinsiyetin farklanmasi kompleks bir siirectir ve bir kismi da otozomal olmak
iizere ¢cok sayida geni icerir. Seksi belirleyen bolgede, testis belirleyici faktdr genini
tastyan Y kromozomu anahtar rol oynar. Gonadal farklanma tizerinde bu faktériin
varlig1 veya yoklugu dogrudan etkili olur ve bir selale gibi Y kromozomundan asagi
dogru, rudimenter cinsiyet organlariin kaderini belirlemek i¢cin birgok bagka genin
harekete gegmesini saglayacak diigmeye basar (22).

Genetik acidan daha fertilizasyon asamasinda embriyonun cinsiyeti
belirlenmis olmasina ragmen, gelisimin 7. haftasina kadar gonadlarmn disi veya erkek
morfolojik 6zellikleri yoktur (23).

Baglangicta gonadlar, c¢olomik epitelin proliferasyonu ve altindaki
mezensimin yogunlasmasiyla olusan, bir ¢ift gonadal kabariklik seklinde olusurlar.
Gelisimin erken evrelerinde, yolk kesesinin allantoise yakin duvarindaki endoderm
hiicreleri arasinda primordiyal germ hiicreleri gelisir. Barsagin mezenterinin dorsali

boyunca ameboid hareketler yaparak ilerleyip primitif gonadlara 5. haftanin basinda



ulagir ve genital kabarikliklar1 da 6. haftada isgal ederler. Gelisimin 6. haftasina
kadar genital kabarikliklar i¢cinde germ hiicreleri bulunmaz.

Gonadlarin over veya testise farklanmasinda, primordiyal germ hiicrelerinin
indiikleyici etkisi vardir ve genital kabariklifa ulasamazlarsa, gonadlar gelisemez
(22).

Primitif gonadlara primordiyal germ hiicrelerinin ulagilmasindan hemen 6nce
ve ulagmasi swrasinda, genital kabarikligin ¢6lomik epiteli prolifere olur ve epitel
hiicreleri altindaki mezensim doku i¢ine girerek, burada primitif cinsiyet kordonlar1
denen irregiiler sekilli kordonlar1 olustururlar ve bu kordonlar ylizey epiteline
baghdirlar. Farklilanmamis gonad olarak bilinen bu donemdeki erkek veya disi
gonadlarmin birbirinden ayirt edilebilmesi miimkiin degildir (22).

Farklilanmamis gonadin korteksinde, baslangicta ¢6lom epitelinden
mezensim i¢ine uzanan primer seks kordonlar1 bulunur (24).

XX cinsiyet kromozomuna sahip disi embriyolarda, primitif cinsiyet
kordonlar1 diizensiz hiicre kiimelerine ayrilir. Bunlar, daha c¢ok overin medullar
bolgesinde yerlesir ve sonradan, kaybolarak yerlerini over medullasin1 meydana
getiren vaskiiler bir stromaya birakir.

Disi gonadin yiizeyel epiteli erkeklerdekinin aksine ¢ogalmaya devam eder.
Yedinci haftada bunlardan alttaki mezensim i¢ine girmesine ragmen, gene de yiizeye
yakin kalmay1 siirdiiren, kortikal kordonlar denen ikinci nesil kordonlar meydana
gelir.

Bu kordonlar dordiincii ayda, bir veya daha c¢ok sayidaki primitif germ
hiicresini saran izole hiicre topluluklarina ayrilir. Zamanla bu germ hiicreleri
oogoniaya doniisiirken, ylizey epitelinden asagiya gocen ve germ hiicrelerini saran
epitel hiicrelerinden de follikiiler hiicreler olusur. Cinsiyet spermatositin X veya Y
kromozomu tasty1p tasimamasina baghdir ve fertilizasyon swrasinda belirlenir. XX
kromozomu tasiyan bir embriyoda, kortikal kordonlarin sekonder generasyonu
meydana gelirken gonadin meduller kordonlar1 geriler. XY kromozomu tasiyan
embriyolarda ise, sekonder kortikal kordonlar gelisemez ve meduller kordonlar, testis

kordonlarma doniisiir (22).



1.1.1.1.2. Over Histolojisi

Overlerin baghica 1iki fizyoloik gorevi vardir; gametlerin {iretilmesi
(gametogenez) ve steroid yapidaki hormonlarin (6strojen ve progesteron) sentezlenip
salgilanmasinda gorevlidir. Puberteden itibaren, ilireme c¢adi boyunca kadinlar
devamli olarak aylik lireme sikluslarmma girerler. Bu olaylarda hipotalamus, hipofiz
bezi, overler ve uterus islevleri dnemlidir. Hipotalamustaki nérosekretuar hiicreler,
gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) sentezler ve bu hormonu hipofiz bezinin 6n
lobuna hipofizyal portal sistem araciligiyla iletir. GnRH hipofizde iiretilen ve overler
iizerine etkili iki hormonun salinmasini uyarir. Bunlar; over folikiiliiniin gelisimini ve
folikiil hiicrelerinden Ostrojen salinimini uyaran Follikiil stimiile eden hormon (FSH)
ve ovulasyonu tetikleyen, follikiil hiicreleri ve korpus luteumu uyararak progesteron
iiretimini saglayan Luteinlestirici hormon (LH) dur (22, 25).

Overlerin ylizeyindeki germinal epitel genclerde tek kath kiibik, ileri yaslarda
ise tek kath yassi epitelden olusur. Germinal epitel kolaylikla dokiildiigiinden ¢cogu
histolojik preperatlarda ya bir boliimii goriilir ya da hi¢ goriilmez. Ultrastriiktiirel
olarak incelendiginde bu germinal epitel peritona benzer. Germinal epitel
hiicrelerinde glikojen, epidermal biiylime faktorleri, mukopolisakkaritler, progesteron
ve Ostrojen reseptorleri bulunur (18, 26-30).

Germinal epitel icinde bulunan germinal kok hiicreleri, biiytik, oval sekilli ve
mitotik olarak aktiftir ve ayrica oosit ve onu g¢evreleyen graniiloza hiicrelerinin
bipotent kaynagidir (31, 32).

Germinal epitelin hemen altinda zayif olarak damarlanmis, kollajen fibrilleri
over yiizeyine paralel yerlesen ve yogun, diizensiz bag dokusu olan tunika albuginea
bulunur. Makroskobik olarak, overlerin pembemsi-gri renkte goriinmesi bu
tabakadan dolayidir. Tunika albuginea ileri yaslarda genclere gére daha kalindir (26,
28, 30, 33, 34) Over kesitlerinde dista korteks (substania corticalis), icte medulla
(substania medullaris) goriiliir. Bu iki tabaka arasinda kesin bir sinir yoktur (26-28,
33,35).

Overin korteksinde gelisimin farkli evrelerinde olan folikiiller izlenir.
Kortekste puberteden 6nce sadece primordiyal folikiiller, puberteden sonra ise
primer, sekonder ve antral folikiiller bulunur. Kortekste cinsel olgunluk doneminde

bu folikiillerden bagka korpus luteum ve atretik folikiiller de bulunur. Menopoz ile



birlikte folikiillerin sayis1 olduk¢a azalir (29, 34, 36, 37). Kortekste folikiiller
arasinda yer alan gevsek bag dokusunda, ¢cok sayida bag dokusu hiicreleri, kollajen
ve retikulum lifleri bulunur. Elastik liflere germinal epitelin hemen altinda ve kan
damarlarin ¢evresinde rastlanir (26, 29, 34, 35).

Over medullasinda kollajen 1lif demetleri, elastik lif aglary, biiylik kan
damarlari, lenf damarlari, sinir demetleri ve diiz kas lifleri bulunur ve gevsek
fibroelastik bag dokusu yapisindadir. Elastik ve kollajen liflerin sayis1 medullada
kortekse gore fazladir. Bunlarin yaninda medullada interstisiyel ve hilus hiicreleri de
bulunur. Folikiillerin atreziye ugramasindan sonra teka interna hiicreleri tek tek ya da
gruplar halinde kalir ve interstisyel hiicreler ya da bezler olusur. Insanda
menstruasyondan once bazi interstisiyel hiicreleri dstrojen veya progesteron salgilar.
Ik menstruasyonda interstisiyel hiicrelerin c¢ogunlugu involusyona ugrar ve
fonksiyonlar1 azalir. Hilus hiicreleri ise testisin Leydig hiicrelerine benzer organel
yapisinda olup, lipit bakimidan zengin ve Reinke kristallerine benzer yapilar hiicre
icinde bulundurur. Hilus hiicrelerinden steroid hormon olarak androjen salgilanir (18,

26, 28, 29, 34, 35)
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1.1.1.1.3. Follikiiler Gelisim (Follikiilogenez)

Follikiilogenez overin korteks tabakasinda meydana gelir. Overlerin
farklilasmasimin ardindan disi germ hiicreleri fetal donemde oogonia adini alir. Bu
hiicreler insanda her bir overde yaklasik 500.000 primordiyal follikiiliin bulundugu
bir rezerv meydana getirecek sekilde mitoz boliinme ile cogalirlar (39).

Follikiilogenez, biliyiiyen follikiil havuzundan primordiyal follikiiliin
secilmesi ile baslayan ve ovulasyon veya atrezi ile biten bir siirectir. Birinci faz,
oositin biiyiimesi ve farklilagsmasi ile karakterizedir ve preantral follikiil veya
gonodotropinden bagimsiz faz denir. Preantral faz, otokrin ve parakrin mekanizmalar
ile lokal olarak sentezlenen biiyiime faktorleri tarafindan kontrol edilir. ikinci faza,
antral veya gonadotropin bagimli faz denir ve burda follikiiliin boyutunda olduk¢a
fazla bir artis meydana geldigi goriiliir. Gonadotropin bagiml faz ise FSH (Folikiil
Uyarict Hormon) ve LH (Liiteinlestirici Hormon) ile biiylime faktorleri ile kontrol

edilmektedir (40).
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Follikiilogenez over korteksinde meydana gelmektedir. Follikiilogenez, hiicre
proliferasyonu ve farklilagmasi nedeni ile st diizey bir organizasyon niteligindedir.

Follikiilogenezin dort biiyiik gelisim evresi vardir:

1. Primordiyal follikiil se¢ilimi,

2. Preantral follikiil geligimi,

3. Antral (Graaf) follikiil gelisimi ve se¢imi,

4. Follikiil atrezisi (40)

1.1.1.1.4. Primordiyal Follikiil Secilimi (Primordiyal Follikiilden Primer
Follikiile Gegis)

Overin temel reprodiiktif birimleri primordiyal follikiillerdir. Ciinkii tiim

dominant follikiillerin dolaysiyla da menstriiel sikluslarin kaynagini olusturmaktadir.

Gelisim sirasinda duraklamis olan primordiyal follikiilin biiyliyen
follikiillerin oldugu havuza girmesi, se¢ilim veya primordiyal follikiilden primer

follikiile gecisi olarak isimlendirilir.

Mayozun profaz I evresinde duraklayan primer oositin etrafini tek katli yassi
follikiil hiicreleri ¢evreleyip bazal lamina ile birlikte primordial follikiilleri meydana
getirir.

Oosit ve follikiil hiicreleri, bazal lamina sayesinde mikrogevre ile direk olarak
temas etmezler. Bagimsiz bir kanlanmalar1 olmadigindan primordiyal follikiiller
endokrin sistemden daha sinirli olarak etkilenirler (40).

Follikiil se¢iliminin histolojik gostergesi olarak, follikiil hiicrelerinin mitotik
fonksiyon kazanmasi ve sekillerini yassi epitelden kiiboidal epitele doniistiirmeleri
gosterilir (Sekil 4). Bunu gen aktivasyonu ve oositin gelisimi izler. Memelilerde
se¢ilimi pozitif veya negatif yonde etkileyen faktorler teka hiicresi kaynakli Bone
Morphogenic Protein (BMP-7), granuloza hiicresi kaynakli kit-ligant ve yiiksek
pitiiiter FSH diizeyi gibi aktivatorler ve Miillerian Inhibition Substance (MIS) gibi
inhibitorlerdir. Kadinda follikiil sec¢iliminin nasil kontrol edildigi ile ilgili heniiz

yeterli bilgi bulunmamaktadir (40).
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1.1.1.1.6. Primer Follikiil

Primer follikiil, primer oosit ve onun etrafinda dizilen tek kath kiiboidal
follikiil hiicrelerinden olugsur. Primer follikiilde FSH reseptorii ekspresyonu ve oosit
biiylimesi ve farklilasmasi gibi major olaylar meydana gelir. Primer follikiil
unilaminar ve multilaminar olmak iizere ikiye ayrilir. Unilaminar primer follikiilde,
oosit etrafinda tek swrali follikiiler hiicreler bulunurken, multilaminar primer
follikiilde, follikiil hiicreleri oosit etrafinda en az 2 ve daha fazla sayida sira meydana
getirirler (40).

1.1.1.1.7. Sekonder Follikiil

Preantral follikiil gelisimi sirasinda follikiilin yapis1 degismeye baslar.
Sekonder follikiil gelisimi sirasinda biiyiik degisiklikler gdzlenir. Graniiloza hiicresi,
sayica artig gosteren follikiil hiicrelerine denir. Sekonder follikiiliin olusumu ile bazal
lamina ¢evresinde stroma hiicresi benzeri, teka hiicresi ad1 verilen hiicreler meydana

gelir. Otokrin ve parakrin etki gdsteren ve oosit tarafindan iiretilen biiylime faktorleri



primer follikiilden tam gelismis bir sekonder follikiil gelisiminde etkilidir. Sekonder
follikiiliin gelisiminin devam etmesi ile teka interna ve teka eksterna olarak
adlandirilan iki primer teka tabakasi meydana gelir. Teka internanin hiicreleri
tamamen farklilagip graniiloza hiicre tabakasina taginan bir steroid hormon olan
androstenedionu iretirler. FSH hormonu etkisi ile graniiloza hiicreleri de
androstenedionu Gstrojene ¢eviren aromataz enzimini sentez ederler. Folikiilii saran
stromaya donen Ostrojen, kan damarlar1 ile kana gegerek tiim viicuda yayilir. Teka
eksterna ise, teka internanin g¢evresinde organize olan fibroblast katmanlarindan
meydana gelir. Her iki teka tabakasi arasinda kesin bir sinir bulunmaz (43). Igteki
teka interna tabakasi interstisyal hiicrelere ve teka eksterna tabakasi diiz kas
hiicrelerine doniistir. Cok sayida kiigiik damar yapilar1 da anjiyogenez yolu ile teka
tabakalarmin gelismesi ile gelisir. Bu sayede; folikiil ¢evresi kan dolagimi baglar ve
gonadotropinlerin ve besinlerin buraya tasmmasi, atiklar ve sekrete edilen
maddelerin buradan uzaklastirilmasi saglanir (40, 43) (Sekil 4).

Preantral gelisim siiresince oosit genomu tekrardan aktive olur ve oosit
biiylimeye baglar. Bazi oosit mRNA’larinin genetik okunmasi ile meydana gelen
proteinler oositin biiyiime ve farkhlagsmasinda etkilidirler. Ornegin zona pellusida
(ZP) proteinlerini kodlayan ZP-1, ZP-2, ZP-3 ve ZP-4 genlerinin aktivasyonu ile
sekrete edilen ZP proteinleri, oositi korumak i¢in etrafinda bir tabaka meydana
getirirler (39).

1.1.1.1.8. Antral (Graaf) Follikiil

Follikiiler gelisim devam ederken, FSH hormonu salgilanmasi sonucu,
granuloza hiicrelerinin sayis1 ve biiyiikliigiinde artis meydana gelir. Bu sirada follikiil
icerisinde granuloza hiicreleri arasinda olusan bosluklarda hyaluronik asitten zengin
bir siv1 birikmeye baslar. Bu asamadaki follikiile preantral follikiil ad1 verilir. Bu
biriken sivi arttikca follikiil icerisinde birbirleriyle birleserek sivi dolu biiyiik bir
bosluk meydana getirir. Bu bosluga antrum ve bu donemde biiyliyen follikiile de
antral follikiil ad1 verilir. Oosit, follikiiler kavite i¢erisinde kumulus hiicreleri adi
verilen bir miktar hiicre ile birlikte kumulus ooforus adi verilen bir yap1 meydana
getirir. Oositin ¢evresinde bulunun tek sirali prizmatik hiicrelere korona radiyata

denir.
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Olgunlagsma asamasindaki follikiile tersiyer veya graaf follikiil denir. Teka
interna tabakasi, graaf follikiiliinii ¢evreler, kan damar1 bakimmdan zengindir ve
steroid salgis1 yapar. Teka eksterna tabakasi ise ovaryan stroma ile yakin iliskidedir
ve destek gorevi goriir (39, 40) (Sekil 4).

1.1.1.1.9. Folikiil Atrezisi

Follikiiler atrezi, gelisiminin herhangi bir doneminde, gelismekte olan bir
follikiiliin, saglikl1 yapisin1 kaybederek gelisimini durdurmasidir. Oosit ve granuloza
hiicrelerinde apoptozun aktive olmasi atrezide temel olandir. FSH’mn apopitozu
onlemedeki 6neminden dolayr FSH’in folikiiliin yasamasin1 saglayici faktor oldugu
diistincesi vardir. Memelilerde follikiillerin %99’u atreziye ugrar. Atreziyi yoneten
mekanizma ya da mekanizmalar glinlimiizde halen tam olarak anlagilamamuistir (40).

1.1.1.1.10. Ovulasyon

Ovulasyon, gelisimini tamamlamig olgun bir oositin overlerden atilmasidir.
Memelilerde puberteden menopoza kadar siiren siklik bir siirectir. Insanda
menstrilasyonun baglangicindan itibaren 13-14. giinlerinde ovulasyon olur. Her bir
overden bir oosit atilip, ortalama her 28 giinde bir tekrar eden bu olaya ovarian siklus
adi1 verilir. Overlerde her ay 7 ile 12 follikiil gelismeye baslar, fakat diger follikiiller
atreziye ugrarken sadece biri dominant follikiil olarak secilerek tam olgunluga ulasr.
Dominant follikiil, menstruel siklusun folikiiler fazi siiresince Ostrojen salgilar ve
ovulasyondan sonra siklusun luteal faz1 boyunca progesteron sentezinden sorumlu
olan korpus luteuma doniisiir. Uterus iizerinde, embriyonun implantasyonu icin
Ostrojen ve progesteron etkilidir (39).

1.1.1.1.11. Oogenez

Gelismekte olan follikiil, preantral donemden ovulasyon oncesi doneme FSH
hormonunun etkisiyle gecer. Menstrual siklusun ortasma denk gelen ge¢ follikiiler
donemde, luteinlestirici hormonun (LH) ovulasyondan hemen 6nce pik yapmas: ile
oositte germinal vezikiil yikilir. (Germinal Vesicle Break Down (GVBD)). Oositte,
kromozomlar metafaz I evresinden telofaz I evresine gecerek, ovulasyondan hemen
oncel.mayoz bdliinme olur.l.mayoz bolinme sonucu kromatin iki kardes hiicre
arasinda esit olarak dagilirken, hiicrelerden biri hemen hemen tiim sitoplazmaya
sahip biiyiik bir hiicre olarak kalirken, digeri zona pellusida ile oosit arasindaki

perivitellin aralikta kiigiik bir hiicre olarak kalir ve buna 1.kutup cisimcigi ya da 1.
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polar cisimcik denir. Oosit de sekonder oosit olarak isimlendirilir ve sekonder oosit
haploid kromozoma sahiptir. Bu olaylar sonucu ¢ekirdek 2.mayoz bdliinme evresine
girer. Fertilizasyon gerceklesirken spermin oosite girmesi ile oosit 2.mayoz
boliinmesini tamamlar ve 2. kutup cisimcigi atilir. Ovulasyon ile atilan oosit metafaz
IT (MII) oosit ya da olgun oosit olarak adlandirilir (39).

1.1.1.1.12. Korpus Luteum

Ovulasyonun ardindan, folikiil duvarinda kalan teka interna ve granuloza
hiicreleri vaskiilarize olurlar. Bu hiicreler LH etkisi ile luteal hiicrelere doniiserek
teka lutein ve granuloza lutein hiicreleri olarak adlandirilir. Olusan bu yap1
progesteron salgilanmasindan sorumludur ve korpus luteum adim verilir.
Endometriyum, ovulasyondan once follikiillerden salgilanan Ostrojenin etkisi ile
proliferasyon goriiliir, ovulasyondan sonra salgilanan progesteronun etkisi ile
sekretuvar faza gegerek implantasyona hazir hale gelir. Eger fertilizasyon olusmazsa
korpus luteum dejenere olur, fibrotik bir doku olan korpus albikans olusur ve
progesteron salgilanmasinin azalmasi ile implantasyon i¢in hazirlanan endometriyum
menstrual kanama ile dokiiliir (menstruasyon). Fertilizasyonun olmas1 durumunda ise
gelisen embriyodaki trofoblast hiicrelerinin salgiladigt hCG (Human Chorionic
Gonadotrophin) hormonunun etkisi ile korpus luteum dejenere olmaz ve gelisimini
stirdiirerek gebelik korpus luteumuna doniisiir (40).

1.1.1.1.13. Over Rezervi

Over rezervinde, dogumdan itibaren yasla beraber azalma olmakta, oosit
kalitesinde de 35 yasindan itibaren bozulma olmaktadir. Bu rezerv azalmasmin
mekanizmas1 tam anlamiyla bilinmemektedir. Fakat folikiilii atreziye gotiiren
nedenlerin, hormonal dengesizlik ve g¢evresel faktorler nedeniyle olusan oksidatif
hasar oldugu diisiiniilmektedir. Zarar géren yaslt oositin hiicre siklusu bozulmakta,
mayotik ayrilmama, anoploid oositler, mozaisizm ve gebelik kayiplar1 meydana
gelmektedir (44).

Over rezervinde azalma, infertilitenin giderek artan 6nemli bir nedenidir.
Over rezervi ile over dokusunda follikiilogenez ve steroidogenez fonksiyonlarini
yerine getirecek follikiillerin sayisi, kalitesi ve yeterliligi tanimlanir. Over rezervinde
azalma, kadmin yas: ilerledik¢e primordiyal follikiillerin apopitoz ile kaybina bagh

olarak goriiliir. Aslinda intrauterin donemde, 20. gebelik haftasindan itibaren over
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rezervinde azalma baglar. Bu doneme kadar hizli mitoz ile ¢ogalan oogonialarin
cogalmasi1 durmakta, daha sonra sayilarinda azalma olmakta, yenidogan doneminde
1-2 milyona, puberte baslangicinda 300-400 bin civarina diismektedir. Follikiiliin
ovulasyona gidisinin farkli donemlerinde, bunlarin arasindan her ay yaklasik olarak
1000 tanesi atreziye ugramaktadir. Fakat oositlerin kayip hizi populasyonlara gore
degiskenlik gosterir ve bu nedenle overin biyolojik yas1 kronolojik yasini
yansitmayabilir. Oositlerin prematiir kaybi i¢in risk faktorii tagimayan ve menstruel
sikluslar1 diizenli olan ¢ogu kadinda over rezervinde azalma goriilebilir (45, 46). Geg
yasta ¢ocuk sahibi olma, kadinin liretkenliginde azalmaya neden olmaktadir. Overin
yaslanmasi1 da over rezervinde azalmada 6nemlidir. Sonunda primordiyal follikiiller
azalmakta, oosit kalitesi bozulmakta, implantasyon orani azalmakta, embriyoda
kromozomal anomali orani ve bunun sonucunda abort oraninda da artislar
olmaktadir. infertilite tedavisine baslanmadan over rezervinin bir tarama testi ile
onceden degerlendirilmesi bu nedenlerle 6nemlidir (47).

Bir¢ok teori prematiir over yetmezligi etyolojisinde ortaya atilmistir.
Bunlardan bazilar1 bozulmus anjiogenesis, graniiloza hiicrelerine karst olusan
otoantikorlar, patolojik apoptotik aktivite, otokrin ve parakrin faktorlerin etkisidir.
Ayrica genetik temel ve ailesel yatkinlikta 6nemlidir. Yapisal ve sayisal kromozomal
anomali goriilme siklig1 gercekten prematiir over yetmezligi olanlarda artmistir (44).
Over rezervini etkileyen baslica parametreler sunlardir:

1. Yas
Gegirilmis over cerrahisi
Siddetli endometriosis
Obesite
Sigara i¢imi
Cevresel Faktorler (Oksidatif Hasar)
Anatomik bozukluklar (adezyon gibi)

Latent veya prematiir over yetmezligi

A e A o

Daha 6nce yardimei tireme tekniklerine kotii yanit
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1.1.1.1.14. Over rezervini belirlemek icin kullanilan testler;
Statik testler:
e Kadm Yasi
e Bazal serum FSH
e Bazal serum 6stradiol
e Bazal serum inhibin-B
e Bazal serum AMH
e Bazal ovarian voliim
e Bazal antral follikiil sayim1
e Ovarian stromal kan akimi1
e Ovarian biopsi
Dinamik testler:
e Klomifen sitrat challenge test (CCCT)
e GnRH agonist stimulasyon test (GAST)
e Egzojen FSH ovaryan reserv test (EFORT)
Yas:
Over rezervinde yasla birlikte azalma olmasma ragmen biolojik yas,
kronolojik yastan daha Onemlidir (48). Yas, over rezervi i¢in kesin bir
epidemiyolojik tahmin yontemi degilse de, spontan ya da yardimci iireme teknikleri

ile elde edilen gebeliklerin prognozun da 6nemlidir (48).
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Sekil 5. Yasla azalan follikiil havuzu (49).
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Sekil 5’de fertilite durumu belirtilerek yasa bagl azalan follikiil oranlari
bulunmaktadir (49). Menopoz’un baslama yasi 40 ile 60 yaslar1 arasindadir. Yapilan
bir calismaya gore ortalama perimenopoz yasi 47.5 ve ortalama menopoz yast 51.3
oldugu goriilmiistiir (50).

Serum FSH:

Gonadotropik bir hormon olan FSH, over follikiillerinin gelisimini uyarir.
Over rezervinin azalmasi ile follikiiler gelisim bozulmakta ve bunun sonucu olarak
kan FSH diizeyi artmaktadir. Siklusun 2 veya 3. giinlerinde 6l¢iilen FSH degeri 12
mlU/ml ve istiinde ise overin ovulasyon indiiksiyonu veya kontrollii ovaryan
hipertimulasyona yanit1 zayif olacaktir. Bu iist sinir degisebilecegi gibi en yiiksek
deger 25 mlU/ml kabul edilmektedir. FSH degerinde sikluslar arasinda
dalgalanmalar olmaktadir, bununla beraber en az bir kez yliksek bulunmasi zayif
over rezervi yoniinden anlamhdir (51, 52).

Serum E2:

Fertilite potansiyelini dnceden belirlemek i¢in bazal FSH veya kronolojik
yasin tek basina kullanimina gore bazal E2 6l¢iimii daha etkin olabilir (53). 38-42
yaslar1 arasindaki, normal FSH diizeyleri olan kadinlarda siklusun 3. giinii E2’nin
<80 pg/ml olmasi, 1iyi prognozu gosterir (54) Follikiiler E2 diizeyinin erken

donemde artigi, azalmis ovaryan cevapla iliskili bulunmustur (55).

Serum inhibin-B

Inhibinler, déniistiiriicii  biiyiime faktorii-beta (TGF-B) siiperailesinin
glikoprotein igerikli bir liyesidir. Graniiloza ve teka hiicrelerinden salmarak hipofiz
bezinin FSH sekresyonunu inhibe etmektedirler. Inhibin B, gelismekte olan folikiiller
lizerinde parakrin etkiyle bunu gerceklestirmektedir. Inhibin B folikiiller fazda,
Inhibin A ise daha ¢ok luteal fazda salgilanmaktadir (56).

Serum inhibin B konsantrasyonu normal ovulatuar sikluslarda FSH
konsantrasyonu ile ters iliskilidir. Folikiiler fazin ortasmma kadar artar, ardindan
progressif bir diisiis gosterir. LH pikinden sonraki kisa bir artis disinda luteal faz
siiresince bu diisiik konsantrasyonlarda seyreder (57). Inhibin B diizeyi ilerleyen yas
ve azalan over rezervi ile paralel olarak azalmaktadir.

Inhibin B o6l¢limiinde kullanilan farkli analiz yOntemleri mevcuttur.

Laboratuarlarm kendi smirlarma baglh olarak iigiincii giin incelemesinde Inhibin-B
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diizeyi 45 pg\ml ve altinda saptanan olgularda gebelik oranlarmin diisiik, tedavinin
iptali riskinin ise yiiksek oldugu gosterilmistir (58, 59)

Antimiillerian Hormon (MIF)

Antimiillerian Hormon (Miillerian Inhibing Faktdr), 72 kDa agirliginda,
dimerik bir glikoproteindir. Disiilfit baglariyla baglanmis iki monomerden meydana
gelir (60). AMH; Transforming Growth Faktor-B ailesinin bir iiyesidir ve inhibin,
aktivin glikoproteinleri de burada yer alir (61). Bunlar, doku biiyiimesi ve
farklilasmasinda etkili olurlar (62). AMH, kadinda overin graniiloza hiicrelerinden,
erkekte ise testisin sertoli hiicrelerinden salgilanir. Erkek fetusun gelisiminde
Miillerian kanallarin gerileyip normal erkek iireme sisteminin gelismesini saglar.
Sertoli hiicrelerinde AMH sekresyonu embriyogenezis ile baslar dmiir boyu stirer
(61, 63).

Kadinda serum AMH seviyeleri erkege gore daha diisiiktiir. AMH’in kan
degerler1 2-5 ng/ml arasindadir. Puberteden sonra menstriiel siklusla birlikte
sirkiilasyondaki AMH seviyeleri giderek azalir ve menopozda izlenmez (61). AMH,
klinik ¢aligmalarda over rezervinin degerlendirilmesinde, granuloza hiicreli
timorlerin tespitinde ve takibinde, puberta prekoks ve gecikmis pubertanin
taninmasinda, kriptoorsit ve anorsit tanisinda, her yasta erkek gonad fonksiyonunun
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (61, 64).

Bazal over volumiiniin élciilmesi (OOV)

Sik kullanilan transvajinal ultrasonografi ile over volum 6l¢limiiniin kolay,
ucuz, dogru olarak yapilabilmesi, over rezervini belirlemek icin bu ydntemin
kullanimin1 hizla artrmustir (65). Over volumii dl¢iimii: Overin antero-posterior,
longitidunal ve transvers olarak {i¢ plan boyutlar1 transvajinal probla 6lgiiliip V= D1
x D2 x D3 x 0.523 elipsoid formiilii ile over volimii hesaplanip, her iki overin
aritmetik ortalamasi alinip Olciilebilir (65).

Over volumii kadin hayati siiresince degisiklikler gosterir. Over voliimii 10
yasinda 0, 7 cm’, 18 yasinda 5 cm’’tiir. Ortalama over volumiiniin 35 yas iizeri

kadinlarda, 35 yas alt1 kadinlara gére anlamli derecede azaldig1 bulunmustur (66).
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Bazal antral follikiil sayimi (AFS)

Bazal antral follikiil sayimi, her iki overdeki antral folikiiller (2-9 mm) erken
folikiiler donemde sayilarak elde edilir. IVF programlarinda gonadotropinlerle
ovulasyon indiiksiyonuna baslamadan 6nce, siklus iptal oranlarini ve ovaryan cevabi
tahmin etmede non-invazif ve kolay uygulanabilen bir yontem olarak bildirilmistir.
Reuss ve ark. (67) tarafindan antral follikiil sayisinda yasa baglh azalma meydana
geldigi gosterilmistir.

Antral Follikiil Sayimi <3 olan hastalarda serum FSH daha yiiksek seviyede
bulunmus, OI i¢in daha yiiksek doz ekzojen gonadotropin verilmek zorunda
kalinmasma ragmen gebelik elde edilememistir (68).

Ovarian stromal kan akinm

Genel populasyon ii¢ boyutlu power doppler ultrasonografi ile incelendiginde
artan yagla birlikte overin stromal vaskiilaritesinde azalma meydana geldigi
gosterilmistir (69).

Ovaryan Biyopsi

Yapilan ¢aligmada folikiil sayis1 ile artan yas arasinda negatif bir korelasyon
oldugu gozlenmistir (70).

Overyan biopsinin over rezervi degerlendirilmesinde yeri; invazif bir islem
olmasi, islemin kendisinin ileri de fertiliteye olumsuz etkisinin olabilecegi ayrica
fertiliteyi saglayacak esik follikiil degerinin bilinmemesi gibi nedenlerden terk
edilmistir.

Klomifen Sitrat Challenge Testi (CCCT)

Klomifen Sitrat Testi (CCCT)’de, siklusun 3. giini FSH ve E2 o6l¢timi
yapilir, 5-9 giinlerde ise klomifen sitrat 100 mg/giin uygulanir, 10. giinde Slgiilen
FSH degerinin bazal degerlere gore artmis olmasi, E2 degerlerinde ise anlamli bir
artis olmamasi zayif over rezervini gosterir.10. giin dl¢iilen FSH degeri > 26 mIU/ml
ise, gebelik oran1 %0 ‘dir (71). Normal over rezervi olan kadinlarda, klomifen sitrat
tarafindan indiiklenen FSH artisi, folikiillerden salman E2 ve inhibin-B tarafindan
sinirlandirilir. Bu test, sadece bazal FSH 6l¢iimleri ile tanimlanamayan azalmis over

rezervli kadmlar1 ortaya c¢ikarir (48, 72).
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GnRH Analogu Stimiilasyon Testi (GAST)

GnRH Analogu Stimiilasyon Testi (GAST) GnRH analogu verilmesini
takiben ilk 4-6. giinii icinde FSH, LH ve bunlara bagl olarak E2 artis1 meydana gelir.
Siklusun 2. giinii 1 mg leuprolide asetat sc uygulanarak 3. giin E2 seviyelerine bakilir
(73). Buna flare etki denmektedir. Uygulama zorlugu ve pahali bir test olmasindan
dolay1 pratikte pek uygulanmamaktadir. Dort farkli E2 paterni izlenebilir. Hizli E2
yiikselmesi ve 4. giinli azalma, gecikmis E2 yiikselmesi ve 6. giin dlisme, persistan
E2 yiikselmesi, E2 cevab1 olmamasi (44).

Bu gruplarda klinik gebelik oranlar1 oldukca farkhdir, sirasiyla % 46, % 38,
%16 ve % 6 (74).

Gonadotropin Stimiilasyonuna Cevap Testi (EFORT)

Gonadotropin Stimiilasyonuna Cevap Testi (EFORT) (Exogenous FSH
Ovarian Reserve Test/ Eksojen FSH Ovaryan Rezerv Testi), IVF sikluslarinda iyi ve
diisiik cevapli hastalarin saptanmasi icin gelistirilen bir tarama testidir (75). Siklusun
3. giinii 300 IU FSH intramiiskiiler uygulanir. Once ve 24 saat sonra E2, FSH
degerlerine bakilir, artig oranlari sirasi ile > 25-30 pg/ml, <9 mIU/ml olursa iyi cevap
olarak degerlendirilir (52).

1.2.Trichloroethylene

1.2.1 Fiziksel ve Kimyasal Ozellikler

CI\ /CI
p=¢
Cl H
Sekil 6. TCE’ nin kimyasal yap1 formiilii
e Ticari Ad1 : Trichloroethylene (TCE)
e Kimyasal Formiili : C2HCI3
e Acik Formiili : CIC=CHCI
e Goriintii : Svi
e Renk : Renksiz
e Koku : Tatlims1
e Yogunluk (su=1) : 1.46 gr/ml

e Buhar yogunlugu (hava=1) :4.53 mg/m3
e Buhar basinci : 60 mmHg/20 °C
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e Donma noktasi : =87 °C

e Kaynama noktasi : 87 °C

e Suda ¢o6ziinebilirlik : 0.1 %wt (25 °C)
e Yanma (parlama) noktast  : yok (76)

Trichloroethylene, primer olarak metal parcalarinin indirgenmesinde
kullanilan klorinli bir hidrokarbondur (77).

Lipofilik karakteri ve diisiik kaynama noktast TCE’yi kuru temizleme ve
metali yagdan armndirma gibi endiistriyel islemler i¢in ideal hale getirmistir (78)
Insanlar TCE’ye metal indirgeme sirasindaki buharlasma ile veya TCE bulasmis
sularin kullanim1 ile de maruz kalabilirler (1).

Bir ¢o0ziicii olarak (6rnegin; bilgisayar c¢iplerini ve elektronik aletleri
temizlemek i¢in) kullanilan TCE endiistride metalleri indirgeyen bir ajan olarakda
kullanilmaktadir. TCE, 9295 igme suyu raporunun %25'inde saptanmistir.
International Agency for Research on Cancer, 1995 (IARC) ve ABD'de en fazla
rapor edilen organik bir bilesik olan TCE ile igme suyu kaynaklarinin % 34'iinden
fazlas1 kontaminedir (79).

Trichloroethylene; leke cikaricilarinda, ahsap boyama {iriinleri, ylizey
yapistiricilarinda, parke temizleme soliisyonlarinda bulundugundan ayni zamanda ev
icinde de maruz kaldigimiz zararli bir maddedir (1).

Trichloroethylene, siklikla mesleki olarak ipek iiretimi, hayvan doldurma ve
elektronik temizlik gibi durumlarla TCE’ye maruz kalan kisilerde ytliksek seviyelerde
tespit edilmektedir. Genel populasyonda ise g¢evresel havayr soluma, igilen suyla
sindirimde veya transdermal absorbsyon yoluyla maruz kalindigindan daha diisiik
seviyede TCE’ye sahiptir. TCE igeren ticari Uriinler diisiik seviyedeki bu TCE’nin
populasyonda daha orta seviyeye ¢ikmasma katkida bulunabilir (1) ABD’de kentsel
alanlarda kirsal alanlara gore 3 kat daha fazla saptanmistir (80). 3 milyonun iizerinde
bireyin her yil mesleki ve g¢evresel kayakli olarak TCE’ye maruz kaldigir tahmin
edilmektedir (81).

Trichloroethylene normal sartlarda dogada bulunmamakla birlikte atik iiriin
seklinde zararli, ¢evresel bir toksin olarak ortaya ¢ikmaktadir. TCE’ nin parcalanma
oran1 TCE ‘nin fiziksel durumuna bagli olarak cevrede degisiklik gosterir ve yari

omrii konsantrasyonuna bagli olarak yeralt1 sularinda 10.7 ay ile 4.5 yil arasinda
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degismektedir (1). Su yiizeyinden TCE’nin buharlasmasi havada TCE buhar1
iiretimine neden olur, bu da yaklasik 7 giinliik bir yar1 6mre sahiptir (82).

Trikloroetilen ayrica Triklen ve Vitran gibi sanayide diger ticari isimleri ile
bilinir. Yanici olmayan, biraz tatl bir kokusu olan ve oda sicakliginda renksiz bir
stvidir. Havanin milyonda birinde trikloroetilenin yaklagik 100 ppm oldugunda ¢ogu
kisi havada trikloretilen kokusu almaya baslayabilir.

Trikloretilenin 1 ppm'den daha az diizeyleri acik havada bulunmaktadir.
Birka¢ yil dnce yapilan Olclimlerde, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki bazi su
kaynaklarinda trikloretilen oldugu bulunmustur. En son yapilan monitorizasyon
calismasinda; su yiizeyindeki ortalama seviyeleri 0.0001'dan 0.001 ppm'e kadar ve
yeralt1 suyundaki ortalama diizeylerini 0.007 ppm kadar buldu. Amerika Birlesik
Devletleri'nde yaklasik 400.000 isci rutin olarak trikloroetilene maruz kalmaktadir.
Kimyasal ayrica bircok yol ile hava ve suya karisabilir, 6rnegin; atik aritma
tesislerinde boyalarm, yapistiricilarin ve diger iriinlerin buharlasmasi ile ya da
yapildig1 yerdeki fabrikalardan salinmasi sonucu karisabilir. Maruz kalabileceginiz
baska bir yol ise kimyasali kullanan fabrikalarin ¢evresindeki havayi solumaktir.
Tehlikeli atik sahalarinin yakinlarinda yasayan insanlar; banyo veya yemek yapmak
icin kullandiklar1 sularda, igme sularinda ya da havada trikloretilene maruz
kalabilirler. Icerisinde trikloretilen icerebilen iiriinler: baz1 daktilo diizeltme sivilari,
boya ve boya sokiiciiler, yapistiricilar, leke ¢ikaricilar, hali temizleme sivilar1 ve
metal temizleyicileridir (81).

Yiiksek kan/gaz degisiminden dolay1 inhalasyon yolu ile maruziyetten sonra
TCE alveolar endotelden biiylikk oranda absorbe edilir. Kan/gaz degisiminin
katsayilar1 farky, tiirler arasinda anlamlidir. Insanlardaki kan/gaz degisimi katsayilar:
fare ve sicanlardan daha distiktiir. Bu durum TCE’nin dolasim sisteminden hedef
organlara iletilmesinin insanlarda kemirgenlere oranla daha diisiik oldugunu gosterir.
TCE buharma maruz kalinmasi ile olusan dermal emilim 6nemsiz olmasma ragmen
sivt TCE’nin dogrudan dermal emilimi daha anlamli olabilir. insanlarda TCE; biiyiik
oranda dermal yoldan emildiginde akcigerlerden degismeden atilir ve bu yol TCE’ye
maruziyetin genel yolu degildir. TCE buharinin dermal yoldan emilimi risk yonetim

analizlerinde major yol olarak goriilmez (83).
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Dermal, solunum ve sindirim yolu ile absorbe edilen TCE’nin ¢ogu
trikloroetanol ve trikloroasetik asite metabolize edilir ve bobreklerden iiriner yolla
itrah edilir. Yarilanma omrii yaklasik dort glindiir. En sik mesleki maruziyet ile TCE
buharma maruz kalinir ve bunun yaklasik % 70’1 sistemik olarak absorbe olur (84).

Kimyasal 6zelliklerinden ucuculuk ve lipofilite nedeni ile TCE biyolojik
membranlardan hemen absorbe edilir. Maruziyet durumunda TCE akcigerlerden
veya gastrointestinal sistemden hizli ve biiylik oranda absorbe edilir. Absorbe olan
TCE daha sonra akcigerler, karaciger, bobrekler ve sinir sistemi gibi hedef organlara
dagilir (83).

Trikloretilene klor igeren bir ¢oziiclidiir ve birgok tlilkede 1920’lerden beri
etilen veya asetilenin klorlanmas1 yoluyla ticari olarak iiretilmistir, yine ayn1 yillarda
buhar1 indirgeyici olarak kullanilmistir. Kuru temizlemede kullanilmas1 da
1930’larda olmustur. Su anda diinya ¢apinda TCE’nin %80-90 kulanimi1 metallerin
indirgenmesi i¢indir. TCE’nin 1990 yilinda ABD’de tiim alanlarda kullanimi 225 bin
tondur. TCE’ye en yogun sekilde maruziyet, metal indirgenmesinde g¢alisip
inhalasyon yoluyla maruz kalanlarda olur (85).

1.2.2. Trikloretilenin Metabolizmasi

Her ne kadar diger dokularda da metabolize olsa da TCE metabolizmas1
primer olarak karaciger ve bobreklerde olusur. TCE metabolizmasindan bilinen iki
yolak sorumludur. Bunlar sitokrom P450 aracili oksidasyon ve glutatyon ile
konjugasyondur (43). Oksidatif yol yiiksek afinitesi olan yoldur (86). Her iki yolakta
da enzimler TCE’ nin metabolizmasina katilirlar (43).

Trikloretilenin emilim ve dagilim farkliliklarmi, TCE toksisitesinin
metabolizmasimi ve duyarlilik degisikliklerini agiklayabilen faktorler: cinsiyet, tiir ve
emilimdeki gii¢liikkler olabilir. Duyarliliktaki en biiyiik farklilik biiyiik olasilikla
cinsiyet, tiir ve TCE’nin ve alt metabolitlerinin metabolizmasindan sorumlu
enzimlerin farkliliklaridir. TCE metabolizmasi, sitokrom P450 aracili oksidasyon ve
glutatyon ile konjugasyon olmak iizere iki ana yolak iizerinden meydana gelir. TCE
‘nin sitokrom P450 oksidasyonundan tiireyen metabolitlerinin kloralhidrat,
trikloroasetat ve dikloroasetatin hedef organlar1 karaciger ve akcigerlerdir. TCE’nin
glutatyon ile konjugasyonundan tiireyen metabolitlerinin hedef organi sadece bobrek

ile iliskilidir (83).

21



=
o 1 H P-450 E
/ \ lTCE-ondeI P S cnon
; /v

9 ar

*

6 TCE-O-P-450

:f

2 © N

I

|

Lo
X

-l N
= =Y
R

Cytotoxicity
Mutagenicity

g

e

= .

\ i

Sekil 7. TCE metabolizmasmin 2 yolagi: glutatyon ile konjugasyon, P450 bagiml

oksidasyon.

Metabolitler: 1=TCE; 2=DCVG(S-1, 2-diclorovinyl glutatione); 3=DCVC (S-1, 2-dichlorovinyl-L-
cystein); 4= 1, 2-dichlorovinylthiol; 5=NAcDCVC (N-acetyl-S-1, 2-dichlorovinyl-L-cysteine);
6=TCE-P450 veya TCE-oxide intermediate; 7=N-(hydroxyacetyl)-aminoethanol; 8=oxalic acid,;
9a=chloral; 9b=chloral hydrate; 10=dichloroaceticacid; 11=trichloroacetic acid; 12=trichloroethanol;
13=trichloroethanol glucuronide; 14=monochloroacetic acid; GST=Glutatyon konjugasyon yolagi

(83).
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Sekil 8. TCE’nin glutatyon konjugasyonu yoluyla organlar arasi siireci ve
metabolizmasi (83).

1.2.3. Trikloretilenin biyolojik dokulara etkileri

Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda gamet seviyesinde, TCE’ nin erkek
iiremesi lizerine negatif etkiye sahip oldugu gosterilmistir (5, 87).

Son epidemiyolojik calismalar TCE’nin de i¢inde oldugu klorlu ¢oziiciilere
maruziyet ile azalmis semen konsantrasyonu, sperm motilitesi ve anormal spermin
artan yilizdeleri arasindaki iligkiyi géstermistir (88, 89).

Paternal TCE maruziyeti spontan diisiiklerin riskinde artis, azalan
implantasyon orani, azalan fertilizasyon ve ge¢ gebelik ile iliskilendirilmistir (88, 90-
92)

Trikloretilenin oksidatif metabolizmasindan sorumlu temel enzim sitokrom

p450 2E1°dir (83, 93).
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Sitokrom p450 2E1 aktivitesi sonuglari, ovaryum TCE metabolizmasi ya da
TCE metabolitlerinin bulunmasmi takiben olusan oksidatif hasarin oosit
dollenmesinin azalmasina katkida bulunabilecegini gostermistir (94, 95).

Yapilan c¢alismalarda, bir disinin yiiksek seviyede TCE’ye maruziyetinden
sonra in vivo olarak oosit dollenmesini gegici olarak engelleyebilecegini
gostermistir. TCE gibi ¢evresel toksik maddelerin biyoaktivasyonu veya metabolizma
tarafindan rat overlerinde bulunmasi, in vivo tce maruziyetinden sonra rat oosit
dollenebilmesini azaltmada onemli bir role sahip olabilir ve disi gametleri iizerine
toksik maddelerin etkisi i¢in bir model olabilir (1).

Hem insan hem hayvan modellerinde ¢evresel bir kirletici olan TCE
maruziyetinin otoimmuniteyi indukledigi biliniyor (10). SLE, sistemik skleroz ve
fasiitisi igeren otoimmun hastaliklarin gelismesinin TCE ile iligkisi hem insan hem
hayvan ¢aligsmalarinda belgelenmistir (12, 96).

Trikloretilenin farkli doku ve organlarda oksidatif strese bagli hasar
olusumunu indiikledigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (97, 98).

Trikloretilene, havanin ve yeralti sularinin sik rastlanan bir kirleticisi
oldugundan insan sagligi iizerindeki potansiyel yan etkileriyle ilgili calismalar
yapilmaktadir. TCE kemirgenlerde kanserojendir ve Uluslararas1 Kanser
Arastirmalar1 Enstiitiisii (IARC) tarafindan insanlar i¢in de olas1 bir kanser etkeni
olarak kabul edilmektedir (2).

Trikloretilene, deney hayvanlarinda hepatotoksik etkileri olan ¢evresel ve
endiistriyel bir kirleticidir (3). TCE, proteinlerin hidrolizi ile olusan bir aminoasit
olan sistein konjugatinin reaktif metabolit iireten metabolizmasinin artik {irtinleri
olan aminoasitler, nefrotoksiktirler ve nefrokarsinojeniteye yol acabilirler (83).

Zehirlenme semptomlari; lokal olarak alindigi zaman konjoktivitis,
dermatitise neden olabilir. Sindirim sistemi yolu ile alindig1 zaman agiz ve yemek
borusunda yanma, bulanti, kusma, karin agrisi, bas agrisi, vertigo, suur kaybi,
konvulsion ve paresteziye neden olabilir (99).

Buharmi diisilk miktarda solumak bas agrisina, bas donmesine, akciger
irritasyonuna, koordinasyon gii¢liigiine, uzun siire solumak ise karaciger, bobrek ve
sinir hasarina neden olabilir. TCE’ye biiyiik oranlarda maruz kalinmasi ise; kalp

fonksiyonlarmin bozulmasina, biling kaybma veya 6liime yol agabilir.
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Yiiksek dozda TCE maruziyetinin; karaciger, bobrek ve akciger kanserlerine
neden olabilecegi fare ve sicanlarda yapilan ¢calismalarda gosterilmistir (79).

Trikloretilenin akut ve kronik toksisitesinin klinik bulgular1 iyi bilinir ve
bircok arastirma raporunda tarif edilmistir fakat TCE’ye bagli hipersensitivite
sendromu nadir goriliir. TCE’ye bagli hipersensitivite sendromu gelisen hastalarin
tedavisinde, hastanin TCE ile maruziyeti kesilip glukokortikoid tedavisine
baslanmasi gerekir (84).

Yapilan bazi calismalarda TCE ile kontamine olmus igme suyu igilerek veya
ortamdaki TCE ile kontamine olmus hava solunarak uzun periyodlarda yliksek dozda
TCE’ye maruz kalindiginda kanser bulgularmin arttigi gosterildi. TCE’ye maruz
kalmis insanlarda yapilan caligmalarda, TCE’ nin insanlar iizerindeki bazi etkilerinin
hayvanlar iizerindeki etkilerine benzer oldugu goriilmiistiir.

Trikloretilen i¢in igme suyundaki maksimum kontaminasyon diizeyi Cevre
Koruma Orgiitii (Environmental Protection Agency, EPA) tarafindan litrede 0.005
miligram olarak saptandi. (0.005 mg/L). TCE’nin Mesleki Giivenlik ve Saglik Idaresi
(The Occupational Safety and Health Administration, (OSHA) tarafindan belirlenen
gilivenli maruziyet limiti 8 saatlik isglinii ve haftada 40 saat siiresince 100 ppm’dir.
(79).

1.3. D Vitamini

1.3.1. Tamim ve 6nemi

Vitaminler viicutta iiretilemeyen ve besinlerle alinmasi zorunlu olan
maddelere verilen ortak addwr. Bu vitaminler i¢inde en 6nemlilerden biri vitamin
D’dir (100).

Klasik bir vitaminden c¢ok bir hormon olarak gorev yapmaktadir. Cilinkii
giines 1s1nlarmin etkisiyle vitamin D ciltte yapilmaktadir. Bu yapilan madde bir 6n
madde olup bobrek ve karacigerde iki defa transformasyona ugratilarak, biyolojik
aktif madde haline donmektedir. Ayrica vitamin D’nin aktif seklinin kimyasal yapisi
steroid hormonlar1 ile benzerlik géstermektedir (100).

Vitamin D kemik, paratiroid bezler, bobrek ve barsak iizerinde fizyolojik
etkileriyle kalsiyum ve fosfor metabolizmasmin diizenlenmesinde etkilidir (100).
Insanlarda vitamin D’nin eksiklik, yetersizlik ya da zehirlenme durumlarinda

dolasimdaki 250HD diizeyi Ol¢iimii anlamlidir. D vitamininin dolasimdaki en
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onemli sekli ve ayn1 zamanda viicuttaki D vitamini durumu i¢in en iyi gosterge
250HD olup, yarilanma 6mrii yaklasik 2 haftadir (101, 102).

Vitamin D eksikligi cocuklarda riketse neden olurken, erigkinlerde ise
osteoporozun agirlasmasina neden olur. Agrili bir kemik hastaligi olan osteomalaziye
de neden olmaktadir (101). Yapilan bir¢ok ¢alisma ile Vitamin D’nin saglikli kemik
gelisiminden bagka, bircok kanser tipinin, otoimmiin, kardiyovaskiiler ve infeksiyon

hastaliklarinin 6nlenmesinde gerekli oldugu ortaya konmustur (103).

Vitamin Dy (choleealciferol)

Sekil 9. D2 ve D3 vitamin molekiiler yapisi

1.3.2.Vitamin D’nin Biyokimyasi ve Fizyolojisi

Vitamin D’nin 37 tane metaboliti bulunmaktadir ve en ¢ok bilinen iki formu
Vitamin D3 (kolekalsiferol) ve Vitamin D,’dir (ergokalsiferol) (Sekil 9) (104).
Vitamin D 1s1, 151k ve saklama kosullarina duyarlidir. Hayvansal kaynakli olan
Vitamin Ds’lin ultraviole 1smlar1 yardimiyla deride, Vitamin D, ise bitki ve
mantarlarda sentezlenir. Yan zincirindeki farkliliktan dolayr vitamin D degisik
formlara sahiptir ve biyolojik olarak inaktif haldedir. Vitamin D’nin 25 hidroksi
(25(OH)D) ve 1, 25 dihidroksi (la, 25 (OH),D) metabolitleri bulunmakla birlikte
aktif form la, 25 dihidroksikolekalsiferoldiir (Vitamin Dj). Arastirmalar insan
viicudunda vitamin D,’ye gore vitamin Ds’lin ¢ok daha etkili oldugunu gdstermistir

(105, 106)
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25(0OH) D, vitamin D durumunun en 1yi gostergesidir. Vitamin D yeterliligi
icin kabul edilen ortak bir deger bulunmamaktadir. The Standing Committee of
Europe Doctors onerisi ise serum 25 (OH) D’nin 50nmol/L(20ng/ml)’den daha fazla
olmasi1 yoniindedir. Klinik olarak vitamin D eksikligi, serum 25(OH) D’ nin

25nmol/L(10, 01ng/ml)’nin altinda oldugu seviyelerde izlenir (107, 108).

1.3.3. Vitamin D’nin Metabolizmasi ve Fonksiyonlar

Vitamin D 290-315 nm dalga boyunda ultraviole 1sinlarina derinin maruziyeti
ile sentez edilmektedir (109). Eller ve yiiziin giinliik ortalama 20 dakika giinesle
temast yeterli olup, giinliik 200 internasyonal unite (IU) agiz yoluyla alima denk
oldugu tahmin edilmektedir (110). Vitamin D3’iin, derinin epidermisinde %80’1
derinin epidermisinde, geri kalani ise derinin dermisinde sentez edilmektedir (111).
Vitamin D, ince bagirsaktan safra asitlerinin varliginda emilir ve lenfatik sistem
araciligi ile dolagima gecer.

Vitamin D, gilines 151ginm etkisi ile 7-dehidrokolesterol’den deride sen-
tezlenmektedir. 7-dehidrokolesterol karacigerde 25-hidroksi-vitamin Ds’e doniisiir,
bundan sonra bobrekte vitamin Ds’e doniismektedir. Vitamin Ds yeterli seviyeye
geldiginde bobrekte 24, 25 dihidroksi-vitamin D (24, 25 (OH),D)’e ¢evrilmekte ve
sonra yikilmaktadir (104). Vitamin D’nin barsaklarda emilimi gergeklestikten sonra
karacigere hizla gecerek depolanir. Vitamin D nin yapilan ¢alismalarda insan
viicudunda en fazla yag dokusunda, sonra kas dokusunda depolandig1 goriilmiistiir.
(112). Vitamin D ve metabolitlerinin atilimina primer olarak safra tuzlar ile fegeste
rastlanmis ve idrarda da az oranda bulunmasima ragmen vitamin D’nin katabolizmas1
net degildir (104).

Vitamin D’nin metabolitleri, kanda albumine benzeyen bir protein olan ve 25
(OH)D, 1a, 25 (OH),D ile 24, 25 (OH),D’ye yiiksek oranda afinite gosteren vitamin
D baglayict proteine (DBP) baglanarak dolasirlar. Hiicrelere tagman aktif la, 25
(OH),;D hiicre igerisinde ‘genomik’ ve ‘nongenomik’ yolak olarak adlandirilan iki
yolak ile islevsellik kazanir. Genomik yolakta aktif metabolit 1a, 25 (OH),D hiicre
icinde niikleer vitamin D reseptorii (VDR) ile kompleks yapar. Olusan bu kompleks
retinoik asit X-reseptoriiyle bir heterodimer meydana getirip, ilgili gen iizerindeki
vitamin D duyarli bélgeye baglanir. Ardindan bu olay1 transkripsiyon, translasyon

izler ve osteokalsin, kalsiyum baglayici protein, 24 hidroksilaz gibi proteinler olusur.
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Non-genomik mekanizmada ise vitamin D plazma membranindaki VDR
reseptorlerine baglanarak sitoplazma igerisinde ikincil mesaj yolaklarini aktifler.
Sonugta hiicre membranindaki kalsiyum kanallar1 aktive edilir. Non-genomik yolak
daha c¢ok diiz kas hiicrelerinde, pankreas beta hiicrelerinde, bagirsak hiicrelerinde,
kalp kasi hiicrelerinde ve monositlerde aktiftir. Non-genomik yolagin psoriazis,
romatoid artrit, multipl skleroz, tip 1 diyabet, Crohn hastaligi, hipertansiyon,

kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi kanserler ile ilgili oldugu tahmin edilmektedir.
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Sekil 10. D vitamini metabolizmas1 (113)

Vitamin D bagirsaktan kalsiyum emilimini artwrir.  Aktif kalsiyum
transportunda Vitamin Ds’lin klasik etkisi bagirsak hiicrelerinde meydana gelir.
Bagirsak epitel hiicrelerinde vitamin D VDR’ye baglanarak kalsiyum baglayan
proteinin yapimini arttirarak kalsiyumun aktif transportunu diizenler. Kalsiyum aktif
transport yaninda bagirsaklarda hiicre kenarlarinda difuzyon yolu ile de emilir.
Vitamin D varliginda diyetteki kalsiyumun % 30-40’1 absorbe olurken, vitamin D
eksikliginde ise kalsiyumun % 10-15’1 absorbe olur. Vitamin D bagirsaklardan fosfor
absorbsiyonuna da neden olur. Vitamin D; kemik, bagirsak, bobrek gibi hedef
organlar1 etkileyerek, kana kalsiyum ge¢igini uyarir vitamin D kemik dokusunda

parathormon (PTH) ile birlikte hareket ederek kalsiyum mobilizasyonunu arttirir.
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Kemik dokusunda aktif D vitamini osteoblastlardaki VDR’ye baglanarak
osteoblastlarda reseptor aktivator niikleer faktor-kappa beta (NF-B) ligandi
(RANKL) proteininin yapimini indiikler. Bu etkilesim ile preosteoklastlar olgun
osteoklastlara doniisiip, olgun osteoklastlar cesitli hidrolitik enzimler salgilayarak
kemik matriksinden kalsiyum mobilizasyonunu ve diger minerallerin de dolasima
salinmasina neden olur. Bobreklerde de vitamin D kalsiyum absorbsiyonunu arttirir
ve distal tiibill hiicrelerine PTH ile birlikte etkisini gosterir. Distal tiibiil
hiicrelerinden kalsiyumun % 1’1 emilir. D vitamini kalsiyum diistikliigiinde ilk olarak
bagirsaklarda kalsiyum ve fosfor emilimini arttirr, eger bu yetersiz kalirsa PTH
kemiklerden kalsiyumu mobilize etmek i¢in D vitamini yapimmi arttirir yani
Vitamin D’nin yapim paratiroid hormon (PTH) tarafindan uyarilmaktadir (106, 114,
115).

Vitamin D seker metabolizmasmi diizenler ve kanda insiilin seviyesinin
diizenlenmesinde 6nemlidir. Vitamin D’nin gii¢lii antiproliferatif, prodiferansiyatif,
ve immunomodiilator etkileri vardir (116).

Ostrojenin 1a, 25(OH), vitamin D iizerine etkileri vardir. Ostrojen salinimu ile
la, 25(OH), diizeyi artar, bununla birlikte kalsiyum emilimi de indirekt yoldan artar.
Dolayisiyla 6strojen hormonu vitamin D reseptdr fonksiyonunun diizenlemesinde
gorev almaktadir (117).

Vitamin D yetersizligi, Tip 1 diyabete yatkinlik olusturabilir (118). Tip 1
diyabet gelisme riski ile hayatin erken doneminde vitamin D alimi arasinda da ters
iligki gosterilmistir (119). Calismalarda Vitamin D diizeyi yiiksek bireylerde Tip 1 ve
2 diabete yakalanma riskinin azaldigi gosterilmistir. Vitamin D metabolitlerinin
makrofaj hiicrelerinin antijen sunma kapasitesini arttirdig1 ve bunu Thl ve dendritik
hiicrelerinin downregiilasyonu lizerinden yaptig1 dolaysiyla Tip 1 diabete karsi
koruyucu 6zellik gosterdigi yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur (118). Hayatin
erken donemlerinde vitamin D eksikligi ve rasitizm gelisen cocuklarda, diyabet
gelisme riski ileri donemde 3 kat artmistir (120). Bununla beraber, her ne kadar
ragitizmli ¢ocuklarin (genellikle D vitamininden yetersiz beslenme sonucu olusan)
Vitamin D3 seviyesi yeterli cocuklardan diabet insidans1 daha yiiksek olsa da, bilinen
enfeksiyonlara yakalanma egilimleri daha fazla oldugundan Vitamin D3'{lin koruyucu

immiin cevap i¢in dnemli oldugu ileri siirtilmiistiir (116, 121).
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Bagisiklik ozellikleri gbz Oniine alindiginda, 1, 25 (OH)2 Vitamin D3 ve
analoglari, inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde klinik olarak yararl
olabilir. 1, 25 (OH)2 Vitamin D3 veya bir analogunun yonetimi ile deneysel bir SLE
'li fare modelinde proteiniiriyi engelledigi ve yasam siiresininde uzama sagladigi
gorllmiistiir (122, 123).

Vitamin D eksikligi ile kolon, meme, over ve prostat kanserlerinin iliskili
oldugu goriilmiistiir.Yeterli vitamin D alimi ile hem meme hem de kolon kanseri
riskinde % 50, over kanseri riskinde % 36, prostat kanseri riskinde ise % 49 azalma
goriilmistiir (124). Vitamin D’nin antioksidan etkisinden Hodgkin lenfomasi,
pankreas, prostat, kolon, over, meme kanserlerinde faydalanilmaktadir (125).

Vitamin D’nin, yapilan bir ¢alismada antioksidan, otoimmiin ve
antienflamatuar 6zellikleri oldugu gorilmiistiir (126).

Vitamin D’nin farkli hiicre tiplerinde biiyiimeyi engellemesi ve
diferansiasyonu uyarabilmesinden dolay1 cesitli endokrin hastaliklarda, immiin
sistemin diizenlenmesi ve kanserden korunmada etkileri mevcuttur. Vitamin D
eksikligi ile diyabet, kanser, otoimmiin hastaliklar ve hipertansiyon arasinda baglanti
oldugu gosterilmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda Vitamin Ds‘lin antioksidatif
etkileri goriillmiistiir (14).

Yapilan bir ¢alismada Kolekalsiferol (vitamin D3) ve kendi aktif metaboliti 1,
25-dihidroksikolekalsiferol ve ergokalsiferol (Vitamin D2)’ nin antioksidan etkisi ve
bu etkiyi lipit peroksidasyonu iizerinden, membran akiskanligini etkileyerek yaptigi
gosterilmistir. Ayn1 zamanda ciltte olusum mekanizmasi i¢inde oldugu i¢in cilt
kanserinde de antioksidan etkisinden yararlanilabilir (127).

Lin ve ark. (15) bir ¢aligmada c¢inko ile deneysel olarak merkezi sinir
sisteminde oksidatif stres olusturmus ve vitamin D nin etkilerini melatonin, vitamin
E, beta estradiol ile karsilastirmiglardir. Vitamin D ‘nin bu antioksidanlardan daha
etkili oldugunu gostermis ve bunu da merkezi sinir sisteminin lipit peroksidasyonunu
ve otooksidasyonu azaltici etkilerine bagli olabilecegini belirtmislerdir.

Wiseman (127) ise yaptiklar1 calismada vitamin D;’lin beyinde demirin
indiikledigi lipid peroksidasyonunu inhibe ettigini gostermistir.

Doku transplantasyonu sonrasmnda D vitamini analoglar1 kullanildiginda

dokunun reddini engellemeye yardimci oldugu, enfeksiyonlara olan yatkinlig:
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azalttig1 ve viicut direncini arttirdig1 goriilmiis ve bu vitaminin ileride potansiyel bir

tedavi araci olabilecegi kanaatine varilmistir (128).
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MS: Multipl skleroz, RA: Romatoid artrit, KB: Kan basinci, KC: Karaciger, DM: Diabetes mellitus.
Sekil 11. D vitamininin fizyolojik etkilerine ilaveten kalp-damar sagligi, kanserden

koruma, otoimmiin islevlerin diizenlenmesi ve otoimmiin hastalik riskini azaltmasi

gibi pek cok etkisinin sematik gdosterimi (129).
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya baslamadan once Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulundan onam alind1. Calisma icin gerekli hayvanlar Firat Universitesi Deneysel
Tip Arastirma laboratuarmdan temin edildi. Deney Firat Universitesi Tip Fakultesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuarinda gercekletirildi. 24 adet diizenli siklusa
sahip, Agirliklar1 200-220 gr arasinda degisen 8-10 haftalik 24 adet Wistar Albino
cinsi disi si¢anlar her grupta 6 hayvan olacak sekilde 4 esit gruba ayrildi ve gruplar
su sekilde ortaya kondu.

Bu calismada TCE uygulanan siganlarmm over dokularina Vitamin D’nin
etkilerinin incelenmesi amag¢lanmuistir.

Grup I (Kontrol grubu); Deney siiresi olan 3 hafta boyunca herhangi bir
islem yapilmadi.

Grup II (TCE grubu); Deney siiresi olan 3 hafta boyunca oral gavajla TCE
1000 mg/kg/giin olarak verildi.

Grup III (TCE+Vitamin D grubu); Deney siiresi olan 3 hafta boyunca oral
gavajla TCE 1000 mg/kg/giin uygulanmasi ile birlikte Vitamin D oral yolla 50IU/giin
verildi.

Grup IV (Vitamin D grubu); Deney siiresi olan 3 hafta boyunca vitamin D
50IU/giin dozunda oral olarak verildi.

Deney siiresi sonunda tiim gruplardaki si¢anlar ketamin (75mg/kg) + xylazine
(10mg/kg) intraperitoneal (i.p) uygulanarak anestezi altinda dekapite edildi.
Dekapitasyonun ardindan siganlarin over dokular1 hizla ¢ikarilip uygun fiksatiflerle
tespit edilip ardindan histolojik takip serilerinden geg¢irilip parafin bloklara gomiildii.
Parafin bloklardan alinacak 3-5 pm kalinligindaki doku kesitlerine rutin histolojik
boyalar olan Hematoksilen & Eozin ve Uglii boya yapilarak gruplar arasi
histopatolojik farkliliklar incelendi. TUNEL teknigi uygulanarak apoptotik hiicreler
tespit edildi. Ayrica Immunohistokimyasal olarakta Malondialdehid (MDA)
boyamasi ile doku degerlerine bakild1.

2.1. Histolojik Calisma

Her gruptan alinan over dokulari, % 10’luk formaldehit tespit soliisyonunda
24 saat siiresince tespit edildikten sonra musluk suyu altinda yikamaya alindi.

Musluk suyunda 24 saat yikanan dokular daha sonra rutin histolojik takip
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serilerinden gegirildi (Tablo 1). Daha sonra dokular parafin bloklara gomiildii. Bu
parafin bloklardan 4-6 m kalinliginda kesitler alindi. Kesitlere Masson Trikrom
boyasi ile boyandi. Hazirlanan preparatlar arastirma mikroskobunda incelenip
fotograflandi. Degisiklikler, histopatolojik durumlarina gore yok (0), hafif (1), orta
(2) ve siddetli (3) olarak degerlendirildi. Maksimum skor 9 olarak belirlendi. Her bir
si¢an i¢in skorlama yapildi ve her grup i¢in ortalama degerler saptandi.

Tablo 1. Histolojik takip serileri

Sira Islem Siiresi

1 %70 Alkol 2 saat

2 %380 Alkol 1, 5 saat
3 %96 Alkol I 30 dakika
4 %96 Alkol II 30 dakika
5 %100 Alkol I 30 dakika
6 %100 Alkol IT 30 dakika
7 Alkol + Xylol 15 dakika
8 Xylol I 15 dakika
9 Xylol I 15 dakika
10 Yumusak parafin + Xylol 45 dakika
11 Yumusak parafin 1 saat

12 Yumusak parafin + Sert parafin 1, 5 saat
13 Sert parafin 3 saat

14 Gomme

2.2. Immiinohistokimyasal Calisma

Over dokusunda MDA immiinreaktivitesinin belirlenmesi i¢in Avidin-Biotin-
Peroksidaz Kompleksi yontemi uygulandi. Boyama metodu asagidaki tabloda
ayrintili olarak verilmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. immiinohistokimyasal boyama prosediirii

Sira Islem Siire

1 Xylol 1 10 dakika
2 Xylol 11 10 dakika

3 Xylol 11 10 dakika
4 % 100 Alkol 10 dakika

5 % 96 Alkol 10 dakika

6 % 80 Alkol 10 dakika

7 Distile su 5 dakika

8 Mikrodalga 7+5 dakika
9 Oda 1s1sinda sogutma 20 dakika
10 PBS (Phosphate Buffered Saline) 3X5 dakika
11 H,0, 10 dakika
12 PBS 3X5 dakika
13 Normal serum 60 dakika
14 Primer antikor +4°C bir gece
15 PBS 3X5 dakika
16 Sekonder antikor 30 dakika
17 PBS 3X5 dakika
18 Strepavidin HRP (Horse radish peroksidaz) 20 dakika
19 PBS 3X5 dakika
20 AEC (3-Amino-9-ethyl carbazole) 5 dakika

21 Distile su 5 dakika
22 Zit boya olarak Mayer’s hematoksilen 10 saniye
23 Akarsuda 5 dakika
24 Ozel kapatma maddesi ile kapatma

Parafin bloklardan 4-6 pm kalinliginda alman kesitler polilizinli lamlara
alindi. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden geg¢irilip antigen
retrieval i¢in sitrat tampon soliisyonunda pH: 6’da mikrodalga firinda (750W) 10
dakika kaynatildi. Ardindan PBS (Phosphate Buffered Saline) ile yikandiktan sonra
endojen peroksidaz aktivitesini 6nlemek i¢in hidrojen peroksid blok solusyonu ile 5
dakika inkiibe edildi (Hydrogen Peroxide Block, TA-125-HP, Lab Vision
Corporation, USA). PBS ile 3x5 dakika yikanan dokulara zemin boyasini engellemek
icin 5 dakika Ultra V Block (TA-125-UB, Lab Vision Corporation, USA) soliisyonu
uygulandiktan sonra 1/200 oraninda dilue edilen primer antikor (Anti-

Malondialdehyde antibody, ab6463, Abcam, Cambridge) ile 60 dakika nemli

34



ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi. Dokular, primer antikor uygulanmasindan sonra
PBS ile 3x5 dakika yikandiktan sonra sekonder antikor (biotinylated Goat Anti-
Poliyvalent (anti-mouse/rabbit IgG), TP—125-BN, Lab Vision Corporation, USA) ile
30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi. Dokular, Sekonder antikor
uygulanmasmdan sonra PBS ile 3x5 dakika yikanip Streptavidin Peroxidase (TS—
125-HR, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda
inkiibe edildikten sonra PBS igerisine alindi. Dokulara 3-amino-9-ethylcarbazole
(AEC) Substrate+tAEC Chromogen (AEC Substrate, TA-015 ve HAS, AEC
Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision Corporation, USA) solusyonu damlatilip 151k
mikroskobunda goriintii sinyali alindiktan sonra es zamanli olarak PBS ile yikamaya
alindi. Mayer’s hematoksilen ile zit boyamas1 yapilan dokular PBS ve distile sudan
gecirilerek uygun kapatma solusyonu (Large Volume Vision Mount, TA-125-UG,
Lab Vision Corporation, USA) ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar Leica DM500
mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve fotograflandi. Skala bar: S0um.

Immiinohistokimyasal ~boyanmanin  degerlendirilmesinde ~ boyanmanin
yaygmnlig1 esas alindi. Sitoplazmik immiin boyanmanin yaygmlhig: 0’dan +3’e kadar
say1 ile semi-kantitatif olarak skorlanarak (0: yok, +1: az, +2: orta, +3: siddetli)
istatistiksel analizleri yapildi.

2.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz igin SPSS version 22 programi kullanildi. Gruplar arasi

degerlendirme One-way ANOV A ve Posthoc Tukey testi ile yapildi.
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3. BULGULAR

3.1. Histolojik Bulgular

Masson’s trichrome ile boyamanin 151tk mikroskopi altinda incelenmesi
sonucu; Kontrol (Sekil 12, 13, 14) ve Vit D (Sekil 15, 16, 17) gruplarina ait over
dokular1 normal gortiniimdeydi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; TCE grubunda
korpus luteumda belirgin olarak azalmis angiogenez (kirmizi ok) (Sekil 18), germinal
epitelde dejenerasyon (kirmizi ok) (Sekil 19), over follikiil rezervinde azalma ve
follikiillerde dejenerasyon (follikiil hiicre kaybitfollikiiler sivi artisr) (krmizi ok)
(Sekil 20) gozlendi. TCE grubu ile kiyaslandiginda TCE + Vit D grubunda ise
korpus luteum angiogenezinde (Sekil 21) ve over rezervinde anlamli bir farklilik
izlenmedi fakat follikiillerde dejenerasyon (Sekil 22) ve germinal epitelde (Sekil 23)
belirgin bir iyilesme oldugu gézlendi. Skala bar: S0pum. (Tablo 3, 4)
Tablo 3. Histolojik degisiklikler diizeltilecek

KONTROL VitD TCE TCE + Vit D

Korpus luteum o 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3
angiogenezi 1 5 1 5 4 2 3 2 1
Germinal epitelde 5 1 4 2 1 1 4 1 4 1
dejenerasyon
Follikiillerde 6 6 123 4 1 1
dejenerasyon
*:(0): yok, (1): hafif, (2): orta, (3): siddetli
Tablo 4. Histoskor

Korpus luteum Germinal Follikiillerde = Over rezervi

angiogenezi epitelde dejenerasyon
dejenerasyon

KONTROL 2.83+0.40 0.16+0.40 0.0+0.0 43.83 £0.40
Vit D 2.83+0.40 0.33+0.51 0.0+0.0 41.83 £0.40
TCE 1.33+0.51° 2.50+0.83" 2.33+0.81° 21.00 £2.36°
TCE + Vit D 1.66+0.81 1.0+0.63° 0.500.83" 25.00 £ 0.63"

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, (p<0.05).
*TCE grubuna gore karsilastirildiginda, (p<0.05).
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3.2. Immiinohistokimyasal Bulgular

3.2.1. MDA immiinreaktivitesi

MDA immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin 151k
mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; MDA immiinreaktivitesi over dokusunda
stromal alanda (siyah yildiz) goriildi. MDA immiinreaktivitesi kontrol (Sekil 24) ve
Vit D (Sekil 25) gruplarinda benzerdi. Kontrol gruplari ile karsilastirildiginda TCE
(Sekil 26) grubunda anlamli bir artis vardi (p<<0.05) TCE grubu ile kiyaslandiginda
TCE + Vit D (Sekil 27) grubunda ise anlamli bir azalma izlendi (p<0.05). Skala bar:
50um (Tablo 5).
Tablo 5. MDA immiinreaktivitesi.

GRUP MDA Immiinreaktivitesi
KONTROL 0.916+0.20

Vit D 0.83+0.25

TCE 2.50+0.83*

TCE + Vit D 1.50+0.54°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
*TCE grubuna gore karsilastirildiginda, (p<0.05).
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Sekil 13. Kontrol grubuna ait normal goriiniimlii over dokusu.
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Sekil 15. Vit D grubuna ait normal goriinimlii over dokusu.
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Sekil 17. Vit D grubuna ait normal goriinimlii over dokusu.
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L=50:000um

Sekil 19. TCE grubunda germinal epitelde dejenerasyon (kirmizi ok).
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L=50.000um

Sekil 20. TCE grubunda over follikiill rezervinde azalma ve follikiillerde

dejenerasyon (kirmizi ok).

Sekil 21. TCE+Vit D grubunda korpus luteum angiogenezi (kirmizi ok).
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Sekil 22. TCE+Vit D grubunda follikiillerde dejenerasyonda belirgin diizelme.
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Sekil 23. TCE+Vit D grubunda germinal epitelde belirgin diizelme.
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Sekil 25. Vit D grubu over stromasinda MDA immiinreaktivitesi (siyah yildiz).

44



-y L 3 - L=50.000Um

Sekil 26. TCE grubu over stromasinda MDA immiinreaktivitesi (siyah yildiz).
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Sekil 27. TCE+Vit D grubu over stromasinda MDA immiinreaktivitesi (siyah yildiz).
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4. TARTISMA

Trikloretilen, primer olarak metal parcalarinin indirgenmesinde kullanilan
klorinli bir hidrokarbondur. ABD’de iiretilen TCE’ nin yaklasik olarak %85°1 metal
temizleyicisi olarak kullanilir (77). TCE, yag, parafin, seliiloz esterleri, kaucuk, resin,
boya ve cilalar i¢in ¢oziicii olarak kullanilir. TCE normal sartlarda dogada
bulunmamakla birlikte atik iirlin seklinde zararl, cevresel bir toksin olarak ortaya
¢tkmaktadir. TCE’nin par¢alanma oram1 TCE ‘nin fiziksel durumuna baglh olarak
cevrede degisiklik gosterir ve yart Omrii konsantrasyonuna bagli olarak yeralt1
sularinda 10.7 ay ile 4.5 yil arasinda degismektedir (1).

Trikloretilen, havanmn ve yeralti sularmin sik rastlanan bir kirleticisi
oldugundan insan sagligi ilizerindeki potansiyel yan etkileriyle ilgili calismalar
yapilmaktadir. TCE kemirgenlerde kanserojendir ve Uluslararas1 Kanser
Arastirmalar1 Enstiitiisii (IARC) tarafindan insanlar i¢in de olas1 bir kanser etkeni
olarak kabul edilmektedir (2).

Kimyasal 6zelliklerinden ucuculuk ve lipofilite nedeni ile TCE biyolojik
membranlardan hemen absorbe edilir.Maruziyet durumunda TCE akcigerlerden veya
gastrointestinal sistemden hizli ve biiyiik oranda absorbe edilir. Absorbe olan TCE
daha sonra akcigerler, karaciger, bobrekler ve sinir sistemi gibi hedef organlara
dagilir (83).

Her ne kadar diger dokularda da metabolize olsa da TCE metabolizmasi
primer olarak karaciger ve bobreklerde olusur. TCE metabolizmasindan bilinen iki
yolak sorumludur. Bunlar sitokrom P450 aracili oksidasyon ve glutatyon ile
konjugasyondur (43). Oksidatif yol yiiksek afinitesi olan yoldur (86). Her iki yolakta
da enzimler TCE’ nin metabolizmasina katilirlar (43).

Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda gamet seviyesinde TCE nin erkek
iiremesi iizerine negatif etkiye sahip oldugu gosterilmistir (5, 87). Ancak bu negatif
etkinin liremeye mi spesifik oldugu ya da yiiksek TCE seviyelerinin neden oldugu
sistemik toksisiteden mi oldugu konusunda c¢eliskiler bulunmaktadir (130).

Son epidemiyolojik ¢aligmalar, TCE’ nin de i¢inde oldugu klorlu ¢oziiciilere
maruziyet ile azalmis semen konsantrasyonu, sperm motilitesi ve anormal spermin

artan yilizdeleri arasindaki iliskiyi gostermistir (88, 89).
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Paternal TCE maruziyeti spontan distklerin riskinde artig, azalan
implantasyon orani, azalan fertilizasyon ve ge¢ gebelik ile iliskilendirilmistir (90-92,
131)

Trikloretilen maruz birakilan erkek ratlarin efferent duktus epitelinde
histolojik degisiklikler gozlenmistir, spermlerin bas ve orta kisimlarinda oksidize
proteinler bulunmustur ve wuygulama yapilmamis oositi spermin dolleme
kapasitesinde azalma meydana gelmistir, bunlarda TCE metabolitlerinin efferent
duktuslarindaki sitokrom p450 bagimli oksidatif yolaklar tarafindan olustugunu
gostermektedir (5).

Trikloretilenin oksidatif metabolizmasindan sorumlu temel enzim sitokrom
p450 2E1°dir (83, 93)

Sitokrom p450 2E1 rat efferent kanallarinda ve epididimiste lokalizedir ve bu
dokular oksidatif olarak TCE metabolize etme yetisine sahiptir (5, 132) Bu
metabolizma sonucu olugan metabolitler erkek lireme toksisitesine sahiptir (133,
134). Gozlenen etkileri azalmis sperm sayist ve hareketi, bozuk sperm basi ve
akrozom kusurlar1 ve azalmis fertilitedir (135, 136).

Boylece TCE‘ye maruziyetin erkek gamet kalitesini etkileyebilecegini
gosteren bazi kanitlar bulunmaktadir (87).

Trikloretilene maruz kalan oositlerin 6-10, 11-14. gilinlerde ve 2 haftalik
maruziyeti olanlar ile kontrol kiyaslandiginda daha az sperm baglanma kapasitesine
sahip oldugu goriilmiistiir (1).

Sitokrom p450 2E1 aktivitesi sonuglari, ovaryum da TCE metabolizmas1 ya
da TCE metabolitlerinin bulunmasim takiben olusan oksidatif hasarm oosit
dollenmesinin azalmasina katkida bulunabilecegini gostermistir (94, 95).

Tiim bu sonugclar, bir disinin yiiksek seviyede TCE’ye maruziyetinden sonra
in vivo olarak oosit dollenmesini gegici olarak engelleyebilecegini gostermistir. TCE
gibi cevresel toksik maddelerin biyoaktivasyonu veya metabolizma tarafindan rat
overlerinde bulunmasi, in vivo TCE maruziyetinden sonra rat oosit dollenebilmesini
azaltmada 6nemli bir role sahip olabilir ve disi gametleri iizerine toksik maddelerin
etkisi i¢in bir model olabilir (1).

Karaciger, deneysel hayvan caligmalarinda TCE maruziyetinde toksisitenin

primer hedef organdir. Sitokrom p450 bagimli oksidasyon, enzim mevcudiyeti ve

47



substrat affinitesi bakimindan TCE metabolizmasinin major yolagidir (86,139). TCE
glutatyonla konjugasyon araciligiyla da metabolize olabilir.Bu yolak bobreklerde
kismi olarak daha anlamlidir (137, 1138)

Sitokrom p4502E1 ve glutatyon s-transferaz o (GST a) TCE
metabolizmasindan sorumlu olan baslangic enzimlerinin primer izoformlar1 olup
kemirgen overlerinde tespit edilmistir (94, 139, 140)

Overler tarafindan TCE’nin metabolizmasi, daha bioaktif ve toksik iirtinlere
gore lireme lizerinde yan etkilere sahiptir.Rat oosit fertilizabilitesi TCE maruziyeti
sonucu azalmistir. Bununla beraber bu azalmanin nedeni tam olarak
degerlendirilmemistir (1, 141).

Trichloroethylenenin disi ilireme sistemi {izerine toksisitesi oldugunu ileri
siiren arastirmalar, oositin plasma membraninin bilesenlerindeki degisimlerden
dolay1 olabilecegini ileri stirmiislerdir (141). 4, 5 ve 14 giin tce ye maruz kalan disi
ratlarin oositleri kontrol disilerinden elde dilen oositlerle karsilastirildiginda normal
rat spermleri tarafindan daha az baglanma ve fertilize olma yetenegindedirler (1).
Yapilan calismada TCE maruziyetinin granulosa hiicre proteinlerinin artmis
oksidasyonuna, sperme ve sperm plasma membranma baglanmada azalmis bir
kapasiteye neden oldugu gdosterilmistir.Yine bu ¢alismada TCE maruziyetinin akut
ve uzamis maruziyetinden sonra ovarian mRNA transkripsiyonunun degisip
degismedigi arastirilmistir.Ovarian RNA incelendiginde graniiloza hiicre gen
ekspresyonundaki degisimlerin oosit fertilizasyon yeteneginde TCE’nin indiikledigi
azalmanin etkilerinde oldugu yoniinde degerlendirilmistir (142).

Vitamin D klasik bir vitaminden ¢ok bir hormon olarak gérev yapmaktadir.
Clinkii giines 1sinlarmin etkisiyle vitamin D ciltte yapilmaktadir. Bu yapilan madde
bir 6n madde olup, bobrek ve karacigerde iki defa transformasyona ugratilarak,
biyolojik aktif madde haline donmektedir. Ayrica vitamin D’nin aktif seklinin
kimyasal yapis1 steroid hormonlari ile benzerlik gostermektedir (100).

Vitamin D’nin saglikli kemik gelisiminin yaninda, bircok kanser tipinin,
otoimmiin, kardiyovaskiiler ve infeksiyon hastaliklarmin onlenmesinde gerekli
oldugu yapilan bircok ¢aligmada ortaya konmustur (103).

Vitamin D tarafindan bir¢ok onkogen iiriiniinii i¢eren elliden fazla proteinin

diizenlendigi bilinmektedir (143).
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Vitamin D eksikligi kolon, meme, over ve prostat kanserleri ile iliskili
bulunmustur. Yeterli Vitamin D alimi ile hem meme hem de kolon kanseri riskinde
% 50, over kanseri riskinde ise % 36 ve prostat kanseri riskinde % 49 azalma
gorilmiistiir (124).

Vitaminin D’in antioksidan, antienflamatuar ve otoimmun 6zellikleri oldugu
yapilan bagka bir calisma da goriilmiistiir. Yapilan in vitro, in vivo ve hayvan
deneylerinde D vitamininin beyinde farklilasma, neurotrophismi, néroproteksiyonu,
norotransmisyonu ve noroplastisiteyl uyardigmi ve glutatyonu arttirdigin, DNA
tamirinde gorevli genleri arttirdigini ve ndbet esigini yiikselttigini tespit etmislerdir.
(126).

Calismamizda  Histolojik  inceleme  sonucu  Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; TCE grubunda korpus Iuteumda belirgin olarak azalmig
angiogenez, germinal epitelde dejenerasyon, over follikiil rezervinde azalma ve
follikiillerde dejenerasyon (follikiil hiicre kaybi+follikiiler siv1 artis1) gozlendi. TCE
grubu ile kiyaslandiginda TCE + Vit D grubunda ise korpus luteum angiogenezinde
ve over rezervinde anlamli bir farklilik izlenmedi fakat follikiillerde dejenerasyon ve
germinal epitelde belirgin bir iyilesme oldugu gdzlendi.

Trichloroethylenenin over dokusundaki bu histopatolojik etkileri olusturmasi
oksidatif stress hasari ile aciklanabilir. Zira ¢alismamizda TCE grubunda MDA
degerinindeki artis bunun iyi bir gostergesi olup TCE + Vit D grubunda azalmis
MDA seviyesi ise vitamin D’nin antioksidan etkisine bagli olabilir.

Zira lipid peroksidasyonunun nispeten stabil bir son iiriinii olan MDA, lipid
peroksidasyon belirteci olarak kullanilabilmektedir. Uzun o6mre ve yiiksek
reaktivitiviteye sahip olup hiicre i¢i ve disindaki protein, niikleik asit gibi bir¢ok
biyomolekiilii etkileyerek geri doniistimii miimkiin olmayan hiicre hasarlarina neden
olur. Ayrica membran akicilifmin azalmasina, membran fonksiyonlarmin
yavaslamasma, membran reseptor ve enzimlerinin inaktive olmasina ve Ca'™
iyonlarmin membran gegislerinin artmasina neden olmaktadir (144).

Herhangi bir nedenle oksidan maddelerin organizmada asir1 miktarlarda
sentezlenmesi, niikleik asitler, lipidler, proteinler, enzimler ve karbonhidratlarla

etkilesmesine; ayni zamanda kalsiyum metabolizmasina etki ederek hiicre ici
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kalsiyumun kontrolsiiz ylikselmesine, dolayisiyla hiicre hasar1 ve oliimiine neden
olmaktadir (145).

Trichloroethylenenin farkli doku ve organlarda oksidatif strese bagli hasar
olusumunu indiikledigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

Bununla birlikte verilen antioksidan ajanlarin bu oksidatif stresi azalttiklarini
belirlemislerdir (97, 98).

Lin ve ark. (15) c¢inko ile deneysel olarak beyinde oksidatif stres olusturmus
ve vitamin D’nin etkilerini melatonin, beta Ostradiyol ve vitamin E ile
karsilagtrmiglardir. Vitamin D’nin bu antioksidanlardan daha etkili oldugunu
gostermis olup bununda lipit peroksidasyonunu ve otooksidasyonu azaltici etkilerine
bagli olabilecegini belirtmislerdir.

Wiseman (146) ise yaptiklar1 ¢alismasinda vitamin Ds’lin beyinde demirin
indiikledigi lipid peroksidasyonunu inhibe ettigini géstermistir.

Ayrica Sardar ve ark. (147) ratlarda yaptiklar1 caligmalarinda karacigerde
lipid peroksidasyonu iizerine vitamin D3’lin vitamin E gibi antioksidan etkiye sahip
oldugunu bildirmislerdir.

Sonug olarak,

e TCE ‘nin over dokusunda MDA’y1 arttirdigt ve histopatolojik
degisiklikler olusturdugu,

e Tedavi olarak verilen Vitamin D’nin MDA ve histopatolojik
degisiklikleri azalttig:,

e Vitamin D’nin bu etkisinin antioksidan 6zelligine bagli olabilecegi,

e Over dokusunda gozlenen histopatolojik degisikliklerde Vitamin D
seviyelerinin 6nemli olabilecegi

e Vitamin D’nin klinik olarak kullanilabilmesi i¢in gelecekte daha kapsamli

calismalara ihtiya¢ oldugu kanaatine varilmustir.
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