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Oz

Amag: Calismada bisfenol A (BPA)'ya maruz birakilan siganlarin pankreasindaki degisikliklerin
belirlenmesi ve bu degisiklikler tzerine koenzim Q10 (KoQ10)'un etkilerinin ortaya cikariimasi
amagland.

Materyal ve metod: Sicanlar kontrol, sham, KoQ10, BPA ve KoQ10+BPA olmak (izere rastgele bes
gruba ayrildi. KoQ10 ve BPA uygulamalari on dért giin boyunca devam etti. Histopatolojik ve
histomorfolojik incelemeler igin pankreas kesitlerine Crossmon’un (clii boyama ydntemi uyguland.
Ayrica pankreas dokusunda imminohistokimyasal olarak Ostrojen reseptor a (ERa)
immunoreaktivitesi incelendi.

Bulgular: Pankreasin endokrin bolimindeki histopatolojik degisiklikler ile pankreatik beta
hicrelerindeki ERa imminoreaktivitesinin kontrol grubuna gére BPA grubunda anlamli bir sekilde
artti§i tespit edildi. Ancak histomorfolojik bulgular agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Diger taraftan, calismada incelenen parametreler lizerinde KoQ10'un anlamli bir etkisi
gozlenmedi.

Sonug: BPA, pankreasta yapisal ve fonksiyonel bozukluklara neden olabilir. Ayrica ERa
immunoreaktivitesini de degistirebilir. Bununla birlikte, KoQ10'un BPA'ya maruz kalan siganlarin
pankreasindaki muhtemel koruyucu etkilerini ortaya gikarmak igin daha ileri galismalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Beta hiicresi, Bisfenol A, Koenzim Q10, Ostrojen reseptér a, Pankreas

Abstract

Background: In the study, it was aimed to determine the changes in the pancreas of rats exposed to
bisphenol A (BPA) and to reveal the effects of coenzyme Q10 (CoQ10) on these changes.

Materials and Methods: The rats were randomly divided into five groups as follows: control, sham,
CoQ10, BPA and CoQ10+BPA. The applications of CoQ10 and BPA continued for fourteen days.
Crossmon'’s triple staining method was applied to the pancreas sections for histopathological and
histomorphological examinations. Also, estrogen receptor a (ERa) immunoreactivity on the pancreas
tissue was examined immunohistochemically.

Results: It was determined that histopathological changes in the endocrine part of the pancreas and
ERa immunoreactivity on the pancreatic beta cells significantly increased in BPA group compared to
control group. But a significant difference wasn't found between the groups in terms of
histomorphological findings. On the other hand, a significant effect of CoQ10 wasn't observed on the
parameters analyzed in the study.

Conclusion: BPA might cause structural and functional disorders in the pancreas. Also, it might
change ERa immunoreactivity, too. However, further studies are required to reveal the possible
protective effects of CoQ10 in the pancreas of rats exposed to BPA.
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Girig

Bisfenol A (BPA), diinyada en fazla uretilen kimyasallardan
biridir. Birgok gida ambalajinda hammadde olarak bulunan
polikarbonat plastik ve epoksi reginelerin tretiminde kulla-
nilir (1). Ayrica BPA &strojenik ¢zellige sahip gevresel bir
endokrin bozucudur (2). insanlarda BPA maruziyeti oral,
inhalasyon ve dermal absorbsiyonla gerceklesmektedir.
BPA'nin insan sagli§ina zararl oldugu kanitanmis olup,
BPA maruziyetiile kanser, kisirlik ve diyabet gibi saglik so-
runlari arasinda iligki olabilecegi bildirilmistir (3-6).
Pankreas urettigi salgilarla hem enerji metabolizmasi hem
de besinlerin sindiriminde rol oynayan bir organdir (7). Ya-
pilan galismalarda, BPA'nin pankreastan insilin salinimini
artirdigi (8), kan glukoz homeostazisini bozdugu (9) ve in-
stlin direncini uyardigi bildiriimektedir (10). Bununla bir-
likte, pankreasta makrofaj sayisini azalttigi (11,12), diizen-
leyici T lenfosit (12) ve apoptotik hiicre sayisini ise artirdigi
tespit edilmistir (11,12). Ayrica BPA’nin pankreasta beta
hiicre sayisi ile proliferasyon kapasitesini (13) ve ins(lin
salgilayan INS-1E hcrelerinde canlilik oranini azalttig
saptanmistir (14). Yani sira, BPA'nin viicudun enerji meta-
bolizmasini yavaglattigi ve iskelet kasinda ins(lin sinyalini
bozdugdu rapor edilmistir. Bu nedenle, BPA'nin diyabet ge-
lisimi icin risk faktorl olabilecegi distiniiimektedir (6). Di-
ger taraftan, BPA'nin pankreasin a hiicrelerinde Ca2* sin-
yallerini zayiflatigi (15) ve glukagon ekspresyonunu artir-
digi belirlenmigstir (16). Ayrica BPA plazma glutatyon
(GSH), stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPx) ve katalaz (CAT) seviyelerini énemli 6lclde azalt-
makta, tiyobarhitlirik asit reaktif maddeler (TBARS) ile nit-
rik oksit (NO) seviyelerini ise artirmaktadir. Bu sebeple,
BPA'nin oksidatif strese neden oldugu da ifade edilmekte-
dir (17).

Pankreas adaciklarinda beta hiicreleri strojen reseptér a
(ERa) ve dstrojen reseptdr B (ERPB) eksprese ederler (18).
ERa, glukoz ve lipid metabolizmasinda yer alan anahtar bir
molekiildiir. insiilin biyosentezi ve sekresyonunda rol oy-
nar. Beta hicrelerinin canliliklarinin sirdirilmesine katki
saglar (19). Diger taraftan; BPA, ERa ve ERB ile etkilesime
girebilir (20) ve pankreasta Ostrojen reseptorlerinin mRNA
seviyelerini yukseltir (21). Bununla birlikte; ERa’nin 178-
dstrodiol ve gevresel dstrojen BPA tarafindan aktivasyonu
pankreasta instlin biyosentezini artirir. ERa, 17B-6strodiol
veya BPA tarafindan fazla uyarilirsa asiri instlin sinyali
Uretir. Bu durumun karaciger ile kasta insilin direncinin
olusmasina ve beta hiicrelerinin tikenmesine sebep olup,
tip Il diyabetin gelisiminde rol oynayabilecegi bildirilmekte-
dir (19).

Koenzim Q10 (KoQ10), mitokondriyal elektron tagima zin-
cirinin temel bilesenidir (22). Redoks 6zelligi ile elektronla-
rin enzimler arasinda tasinmasini saglayarak, ATP Ureti-
minde 6nemli rol oynar (23). Ayrica KoQ10, serbest radikal
olusumu ile protein, lipid ve DNA modifikasyonlarini dnle-

BPA Maruziyetinde KoQ1o’nun Pankreas Uzerine Etkileri

yen en 6nemli antioksidanlarindan biridir (24). Yapilan ca-
lismalarda, KoQ10'un pankreasta lipid peroksidasyonunu
azalttigi (25) ve beta hiicre hatti olan INS-1E hiicrelerini
oksidatif stres ile hiicre 6liminden korudugu bildirilmistir
(26). Bununla birlikte; KoQ10'un pankreasta histopatolojik
degisiklikleri azalttigi, antioksidan enzimlerden SOD ve
GSH aktivitelerini ise artirdidi tespit edilmistir (27). Diger
taraftan, KoQ10'un diyabetik sicanlarda aglik kan glukoz
seviyesini dislrdigu saptanmis olup, diyabet kaynakli
komplikasyonlarin 6nlenmesinde yararli oldugu vurgulan-
mistir (28).

Sunulan galismada, BPA'ya maruz kalan si¢anlarin pank-
reasindaki histomorfolojik ve histopatolojik degisiklikler ile
ERa immiinoreaktivitesinin incelenmesi ayrica KoQ10'un
bu parametreler (izerindeki etkilerinin ortaya gikarimasi
amagclandi.

Materyal ve Metod

Deney Hayvanlari

Arastirmada 90 glinlUk, ortalama 350 gr agirhginda, erigkin
erkek Wistar albino cinsi 40 adet sican kullanildi. Siganlar
Aydin Adnan Menderes Universitesi, Deney Hayvanlari
Unitesinden temin edildi. Sicanlar 24+1 °C sicaklikta, 12
saat aydinlik / karanlik dongusuyle konvansiyonel kosullar
altinda tutuldu. Ayrica siganlar ad libitum yem ve su ile bes-
lendi. Calisma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Hay-
van Deneyleri Etik Kurulu'nun izni ile gergeklestirildi. (Ta-
rih:30/07/2019 N0:64583101/2019/072)

Deney Proseduirii

Sicanlar kontrol (n= 8), sham (n= 8), KoQ10 (n= 8), BPA
(n=8) ve KoQ10+BPA (n= 8) olmak Uzere rastgele bes
gruba ayrildi. Kontrol grubuna higbir uygulama yapilmadi.
Sham grubuna oral gavaj yoluyla 2 ml/kg/giin dozunda mi-
sir yagi verildi. KoQ10 grubuna 10 mg/kg/gin dozunda
KoQ10 (Sigma C9538) 2 ml/kg/guin misir yagi iginde ¢6z(il-
mis sekilde oral gavaj yoluyla uygulandi. BPA grubuna
100 mg/kg/giin dozunda BPA (Sigma 239658) 2 ml/kg/gtn
misir yagi icinde ¢6zlimus sekilde oral gavaj yoluyla ve-
rildi. KoQ10+BPA grubuna 6nce 1 mi/kg/giin misir yag
icinde ¢ozlimis 10 mg/kg/giin dozunda KoQ10, 1 saat
sonra ise 1 mi/kg/gin misir yagi iginde ¢dzllmis 100
mg/kg/glin dozunda BPA oral gavaj yoluyla uygulandi (29,
30). KoQ10'un siganlara BPA uygulanmasindan bir saat
once verilmesiyle KoQ10'un BPA’ya karsi koruyucu etkisi-
nin arastiriimasi amagclandi. Deney proseduri 14 giin bo-
yunca devam etti.

Doku Orneklerinin Alinmasi

Deney sonunda siganlar intraperitoneal (IP) 75 mg/kg ke-
tamin ve 10 mg/kg ksilazin anestezisi altinda servikal dis-
lokasyon yoluyla éldirildi. Ardindan pankreas dérnekleri
alindi. Doku 6rnekleri 24 saat sireyle % 10’luk tamponlu
formalinde tespit edildi. Rutin histolojik islemlerden sonra
doku drnekleri parafine gémaldi ve 100 pum ara ile 5 um
kalinlikta seri kesitler alind.
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Histopatolojik ve Histomorfolojik Analizler
Histopatolojik ve histomorfolojik incelemeler icin her hay-
vandan alinan iki kesit kullanildi. Doku kesitleri histopato-
lojik degerlendirme igin Crossmon’un (igli boyama yontemi
ile boyandi. Ardindan pankreasin endokrin bolimi olan
Langerhans adaciklar vakuoler dejenerasyon agisindan
incelendi. Bu amagla kesitler semikantitatif olarak deger-
lendirildi ve hasarin siddeti 0 (normal), 1 (hafif), 2 (orta) ve
3 (siddetli) olarak skorlandi (31). Béylece gruplarin histo-
patolojik hasar skorlari belirlendi. Diger taraftan, instilin an-
tikoru ile boyanan kesitlerde histomorfolojik olarak pankre-
asta adacik sayisl, adacik ¢api, adacik alani ve beta hicre
alani parametreleri incelendi. Adacik sayisi 10x buyit-
mede on farkli mikroskobik alanda adaciklar sayilarak be-
lilendi. Adacik ¢api, adacik alani ve beta hiicre alani de-
Gerleri ise her gruptan rastgele segilen 50 adacigin 40x bi-
yitmede dlciilmesiyle saptandi. Olciim ve sayim islemleri
gorintl analiz sistemi (Kameram 2.11.5.1) ile donatilmig
bir 151k mikroskobu (Olympus BX51) ile yapildi.
Immunohistokimyasal Analiz

Pankreasta instlin ve ERa immUnoreaktivitelerini belirle-
mek igin streptavidin-biotin-peroksidaz yéntemi uygulandi.
Doku drneklerinden elde edilen kesitler organosilane ile
kapli lamlara alindi. Kesitler ilk olarak deparafinizasyon is-
leminden gegirildi. Daha sonra antijen retrieval islemi igin
98 °C'de 0,01 M sodyum sitrat pH: 6 soliisyonu icinde mik-
rodalga firinda 3 defa 5 dk kaynatildi. Ardindan kesitler en-
dojen peroksidaz aktivitesini gidermek icin 10 dk distile su
ile hazirlanmis %3'lik H.O-’'de bekletildi. Sonrasinda ke-
sitler 1 saat boyunca bloke edici ¢ozelti (Reaktif A, Histos-
tain-Plus Bulk Kit, Broad Spectrum, 85-9043; Invitrogen,
Camarillo, CA) iginde tutuldu. Bu islemden sonra, kesitler
1 gece boyunca +4°C'de 1/200 oraninda dillie edilmis olan
primer antikorda (Bioss, rabbit anti-insulin polyclonal anti-
body, bs-0862R; Bioss, rabbit anti-ER alpha polyclonal an-
tibody, bs-0122R) bekletildi. Ertesi gln kesitler, sirasiyla
1'er saat biotinli sekonder antikorda (Reaktif B, 85-9043;
Invitrogen) ve streptavidin HRP'de (Horseradish peroksi-
daz) (Reaktif C, 85-904; Invitrogen) inkiibe edildi. Daha
sonra kesitler, antikor baglanma g0steren hiicrelerin bo-
yanmasi igin 2 dk 3.3'-diaminobenzidin (DAB)'de (Sigma
D5637) bekletildi. Son olarak, kesitler Harris Hematoksilen
ile 10 saniye boyandi ve entellan ile kapatildi. Primer anti-
kor yerine tris tamponunda (TBS, pH 7.4) inkiibe edilen
doku kesitleri ise negatif kontrol olarak degerlendirildi.
Pankreasin ekzokrin ve endokrin bélimlerinde ERa imm-
noreaktivitesinin yogunlugu her bir hayvana ait iki kesitte
incelendi. Bu amagla, 0 ile 3 arasinda degerler verilen sub-
jektif puanlama sistemi kullanildi [0, immUnoreaktivite yok;
1, zayIf imminoreaktivite; 2, orta immnoreaktivite; 3, sid-
detli immunoreaktivite] (32). Skorlama iglemi, gériinti ana-
liz sistemi (Kameram 2.11.5.1) ile donatiimig bir 1gik mik-
roskobu (Olympus BX51) ile yapildi. Ayrica kesitlerin ge-
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rekli gérulen yerlerinden kamera (Olympus DP20) ile fotog-
raflar cekildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS 17.00 paket prog-
rami kullanildi. Bltin parametreler normal dagilim agisin-
dan degerlendirildi. Normal dagilim gdsterenler igin grup
ortalamalari arasinda farklilik olup olmadidi tek yonlii var-
yans analizi (ANOVA) ile karsilastirildi. Farkin hangi grup
ya da gruplardan kaynaklandigini belirlemek amaciyla
Post Hoc Duncan testi uygulandi. Normal dagilim géster-
meyenlerin grup ortalamalari arasindaki farkliliklar Krus-
kal-Wallis testi ile belirlendi. Post hoc ¢oklu karsilastirmalar
Bonferroni duzeltmeli Mann-Whitney U testi kullanilarak
gerceklestirildi. Veriler ortalama + standart hata olarak su-
nuldu. Farkliliklari p<0.05 (*) ve p<0.001 (***) olan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Sunulan galismada, insllin pozitif hiicrelerin pankreasin
endokrin bélimi olan Langerhans adaciklarinda merkezi
olarak yerlestikleri tespit edildi. Pankreas adaciklarindaki
instilin immanoreaktivitesi sitoplazmik olarak gézlendi. Bu
bulgular tim gruplarda benzerdi. Gruplar arasinda adacik
saylsl, adacik ¢api, adacik alani ve beta hicre alani agI-
sindan anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 1).

Tablo 1. Pankreas dokusundan elde edilen histomorfolojik veri-
ler

Gruplar n Adacik Adacik Adacik Beta  hicre
sayisl capi (pm) alani alani (pm?)
(pm?)
Kontrol 8 3,57 148,00 24576,67 19329,00
+0,16 +3,64 +1054,60  +894,65
Sham 8 343 144,63 24600,13  18360,72
+0,15 +2,94 +877,58 +627,57
KoQ10 8 385 140,80 21947,46 16744,46
+0,17 +3,42 +1131,70  +900,47
BPA 8 349 144,0 23926,31  18083,81
+0,16 542,71 +1015,36 +783,29
KoQ10 8 352 143,64 21680,30 18021,84
+ +0,16 +3,51 +1018,70  £991,21
BPA
0D 0D 0D oD

p
OD: Onemli degil.

Pankreas kesitleri izerinde yapilan histopatolojik incele-
mede, BPA grubunda pankreasin endokrin béliminde va-
kuoler dejenerasyon alanlari dikkati gekti. Pankreasin ek-
zokrin bolumunde ise herhangi bir degisiklik belirlenmedi.
Ayrica bu histopatolojik degisiklik BPA grubuna benzer ola-
rak KoQ10+BPA grubunun endokrin bélimiinde de tespit
edildi. Histopatolojik hasar skorunun kontrol, sham ve
KoQ10 gruplarina kiyasla BPA ve KoQ10+BPA grupla-
rinda anlaml bir sekilde arttigi saptandi (p<0.001). Ancak
BPA ile KoQ10+BPA gruplari arasinda histopatolojik hasar
skoru agisindan anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 2 ve Se-
kil 2).
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Sekil 1. Kontrol (A), BPA (B), KoQ10 (C) ve KoQ10+BPA (D) gruplarina ait pankreas dokularinin mikroskobik gorinimleri. Pankre-
asin endokrin bélimlerinde kontrol ve KoQ10 gruplarina gére BPA ve KoQ10+BPA gruplarinda vakuoler dejenerasyonun anlamii
olarak arttigi gozlenmektedir (Oklar). Crossmon’un Ugli boyama yéntemi. Bar: 50 pm.

w2y

—_

Sekil 2. Kontrol (A), BPA (B), KoQ10 (C) ve KoQ10+BPA (D) gruplarina ait pankreaslarin end
aktivitesi (Oklar). ERa immunoreaktivitesinin kontrol ve KoQ10 gruplarina gére BPA grubunda anlamli bir sekilde arttigi dikkati gek-
mektedir. Bununla birlikte; kontrol, KoQ10 ve KoQ10+BPA gruplarindaki ERa immiinoreaktivitesi benzer olup, istatistiksel agidan bir
Onem saptanmamistir. Streptavidin-biotin-peroksidaz yontemi. Bar: 50 pm.
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Tablo 2. Pankreasin endokrin ballimiindeki histopatolojik hasar
skoru degerleri

Gruplar n Vakuoler dejenerasyon
Kontrol 8 0,21+0,040

Sham 8 0,250,040

KoQ10 8 0,220,040

BPA 8 0,42+0,052
KoQ10+BPA 8 0,550,062

p ok

ab: Ayni stitunda farkli harf tagiyan gruplar arasinda istatistiksel agidan énem var-
drr.
**0<0.001.

Pankreasin ekzokrin ve endokrin bdlimlerinde ERa pozitif
boyanan hiicrelerde sitoplazmik imminoreaktivite goz-
lendi. Pankreasin ekzokrin béliminde ERa imminoreakti-
vitesinin yogunlugu agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmadi. Endokrin boliimde ise, kontrol, sham ve
KoQ10 gruplarina gére BPA grubunda ERa immunoreakti-
vite yogunlugunun anlamli olarak arttigi tespit edildi
(p<0.05). Bununla birlikte, BPA ve KoQ10+BPA gruplari
arasinda ERa immanoreaktivitesinin yogunlugu agisindan
anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 3 ve Sekil 2).

Tablo 3. Pankreasin ekzokrin ve endokrin boliimlerinde ERa im-
mUnoreaktivite yogunluklari

Gruplar n Ekzokrin Endokrin
bélim bélim

Kontrol 8 1,22+0,05 0,70+0,06°

Sham 8 1,13+0,04 0,730,050

KoQ10 8 1,09+0,05 0,71+0,07°

BPA 8 1,11+0,05 0,91+0,052

KoQ10+BPA 8 1,24+0,05 0,86+0,0520
oD *

ab: Ayni stitunda farkli harf tagiyan gruplar arasinda istatistiksel agidan énem var-
drr.
OD: Onemli degil, “p<0.05.

Tartisma

Cevresel endokrin bozucu bir kimyasal olan BPA’'nin pank-
reasta beta hiicre kimesini, proliferasyon kapasitesini
(9,16,17,31) ve glukagon ekspresyonunu artirdigi (16);
beta hiicre apoptozunu ise azalttigi bildiriimistir (33). Bazi
calismalarda ise anilan bulgularin aksine BPA'nin pankre-
asta beta hiicre kiimesini ve prolifere olan beta hiicre sa-
yisini azalttigi; buna karsin beta hlicre apoptozunu artir-
digi ifade edilmistir (11-13). Diger taraftan, BPA'nin pank-
reasta adacik alani tizerinde dnemli bir degisiklik olustur-
madi§1 da tespit edilmistir (17). Sunulan galismada ise,
pankreasta adacik sayisi, adacik ¢apl, adacik alani ve beta
hicre alani parametreleri agisindan gruplar arasinda an-
lamli bir fark saptanmadi. Buna gére, galismamizdaki ada-
cik alani bulgusu Ozaydin ve ark. (17)'nin adacik alani ve-
risi ile uyumluluk géstermektedir. Bununla birlikte, yukarida
ifade edildigi Uzere ¢alismalardaki beta hlicre kiimesi bul-
gularinin bizim galismamizdaki beta hiicre alani verilerin-
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den farkli olmasi, uygulanan BPA dozu ve uygulama stire-
sindeki farkliliklardan kaynaklanabilir. Diger taraftan, ¢alis-
mamizda si¢anlara 100 mg/kg/giin olmak zere tek BPA
dozu uygulanmigtir. Ancak BPA'nin hem yiksek hem de
dlsuk dozlarda pankreas tzerinde olusturdugu etkileri or-
taya gikarabilmek igin daha genis cerceveli calismalara ih-
tiyag duyulmaktadir.

Yapilan calismalarda, BPA'nin pankreas beta hicre hatti
olan INS-1E hicrelerinde nekroz sonucu hiicresel canliligi
azalttigr bildirilse de (14), BPA grubu ile kontrol grubu
pankreaslari arasinda belirgin farklarin olmadigi da ileri sG-
rilmlstur (17). Diger taraftan, BPA'nin karaciger doku-
sunda nekrotik lezyonlara, konjesyon alanlarina (34,35),
venlerde dilatasyona, kupffer hiicrelerinde artisa ve lenfo-
sit infiltrasyonuna yol actigi tespit edilmistir. Bununla bir-
likte, BPA maruziyetinin bobrekte proksimal tiibullerde di-
latasyona, tubiler nekroza ve glomer(ler konjesyona ne-
den oldugu (34); ayrica beyinde hiperkromatik hiicre say!-
sini artirdigi rapor edilmistir (36). Sunulan galismada ise,
pankreasin endokrin bélimiindeki histopatolojik hasar sko-
runun kontrol grubuna gére BPA grubunda anlamli bir se-
kilde artti§i beliflendi. Calismamizdaki bu bulgu Ozaydin
ve ark. (17)'nin galismasi ile paralellik gostermemektedir.
Bunun sebebi, ¢alismamizda 100 mg/kg/giin olmak lizere
yiiksek BPA dozu kullanilirken, Ozaydin ve ark. (17)'nin
calismasinda sirasiyla 5, 50 ve 500 pg/kg/giin olan disUk
BPA dozlarinin kullaniimasidir. Bu ylizden pankreasta his-
topatolojik degisiklikler olusmamig olabilir. Histopatolojik
degisikliklerin gézlendigi diger calismalara bakildiginda;
Poormoosavi ve ark. (34)'nin 10 mg/kg/glin, Aydogan ve
ark. (36) ile Korkmaz ve ark. (35)'nin ise 25 mg/kg/gun olan
daha ylksek BPA dozlarini kullandiklar dikkati gekmekte-
dir. Buna gore, BPA'nin doza bagli olarak dokularda histo-
patolojik degisikliklerin olusumunu tetikleyebilecegi ve
hiicre fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilecegi disuntlebi-
lir. Bununla birlikte, arastirma imkanlarinin kisitl olmasi
nedeniyle plazma insulin ve glukoz seviyeleri élglilememis-
tir. S0z konusu parametreler pankreasta meydana gelen
hasarin klinik yansimalarini degerlendirebilmek agisindan
oldukga 6nem arz ettiginden, bundan sonra planlanacak
calismalarda bu parametrelerin de incelenmesi dnerilmek-
tedir.

Pankreas beta hlcrelerinde eksprese olan ERa, insulin bi-
yosentezinin ve sekresyonunun diizenlenmesinde rol oy-
nar. ERa’'nin 17B-0strodiol ve gevresel bir dstrojen olan
BPA tarafindan aktivasyonu instlin biyosentezinin artigini
saglar (19). Yapilan galismalarda, BPA uygulanan diyabe-
tik hayvanlarin pankreasinda ERa mRNA seviyesinin art-
tig1 bildirilmistir (21). Bununla birlikte, BPA'nin ERa immu-
noreaktivitesini endometriumda (37), meme bezi kanal epi-
tel hucrelerinde (38) ve testiste artirdigi (39); buna karsin
vajinada azalttigi tespit edilmistir (40). Calismamizda ise,
pankreasin endokrin béllimiinde ERa immUnoreaktivitesi-
nin kontrol grubuna gore BPA grubunda anlamli bir sekilde

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2020;17(3):335-341.

DOI: 10.35440/hutfd.688689

339



Yildiz ve ark.

arttigi belirlendi. Calismamizdaki bu bulgu Ahmed ve ark.
(40)'nin calismasiyla paralellik géstermemektedir. Bu du-
rum, viicudun farkli organlarinda ERa’nin rolline gére im-
munoreaktivitesinde gesitlilik gorulebilecegi ile agiklanabi-
lir. Diger taraftan, elde edilen bu sonug pankreas (21) ve
diger birgok organ (37-39) Uzerine yapilmis ¢alismalarla
uyumluluk géstermektedir. Buna gére, ERa’nin BPA tara-
findan uyariimasi daha fazla instilin sinyali Uretilmesine ve
instlin biyosentezinin artmasina yol acabilir. Boylece vi-
cutta glukoz homeostazisi bozulabilir ve insllin direncine
yatkinlik olugabilir.

Protein, lipid ve DNA modifikasyonlari ile serbest radikal
olusumunu énleyen en 6nemli antioksidanlarindan biri
KoQ10'dur (24). Yapilan galismalarda, KoQ10’un diyabetik
sicanlarda metformin ile birlikte uygulandiginda pankre-
asta apoptotik hlicre sayisini azalttigi ve adaciklardaki in-
stlin boyanma yogunlugunda dnemli bir iyilesme sagladigi
tespit edilmistir (41). Bununla birlikte, KoQ10’un deneysel
pankreatit modelinde interstisyel 6dem, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve asiner hiicre nekrozu gibi histopatolojik de-
gisiklikleri azalttigi bildirilirken (27), diyabetik hayvanlarda
pankreas lezyonlarinin gelismesini engellemedigi de ileri
strtimastir (25). Calismamizda ise, BPA grubu ile
KoQ10+BPA grubu arasinda histopatolojik veriler agisin-
dan 6nemli bir fark olmadigi saptandi. Elde edilen bu sonug
Sena ve ark. (25)'nin verileri ile uyumluluk gostermektedir.
Diger taraftan, Akdeniz diyetine eklenen KoQ10'un tokluk
serum ERa mRNA seviyesini artirdigi saptanmigtir (42).
Sunulan bu ¢alismada ise, pankreasin endokrin bélimiin-
deki ERa immunoreaktivitesi agisindan BPA grubuna ile
KoQ10+BPA grubu arasinda anlamli bir fark olmadigi tes-
pit edildi. Buna gére, KoQ10'un BPA maruziyeti deney mo-
delinde pankreas uzerindeki etkilerini ortaya cikarabilmek
icin farkli doz ve slrelerde etkisini arastiran baska calis-
malarin yapiimasi gereklidir.

Sonug olarak; BPA, pankreasta ERa imminoreaktivitesini
degistirebilir ve histofizyolojik bozukluklara neden olabilir.
Bununla birlikte, KoQ10'un BPA'ya maruz kalan siganlarin
pankreasindaki olasi etkilerini ortaya ¢ikarmak igin daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Etik onam: Calisma, Aydin Adnan Menderes Universitesi
Hayvan Deneyleri Etik Kurulu'nun izni ile gergeklestirildi
(Tarih:30/07/2019 No0:64583101/2019/072).
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