T.C.
SAKARYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ERGENLIK ONCESI RATLARDA SITiKOLIN
UYGULAMASININ OVER VE ENDOMETRIYUM GELIiSIiMi
UZERINE ETKISI

FATIH TEKIN

UZMANLIK TEZI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

DANISMAN
Dr. Ogr. Uyesi HACER EFNAN MELEK ARSOY

2025-SAKARYA






T.C.
SAKARYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ERGENLIK ONCESI RATLARDA SITiKOLIN
UYGULAMASININ OVER VE ENDOMETRIYUM GELIiSIMIi
UZERINE ETKIiSI

FATIH TEKIN

UZMANLIK TEZI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

DANISMAN
Dr. Ogr. Uyesi HACER EFNAN MELEK ARSOY

2025-SAKARYA



Kurum
Program turu
Anabilim Dah
Tez Sahibi

Siav Tarihi

Tez Bashg

ONAY

: Sakarya Universitesi/T1p Fakiiltesi

: Uzmanlik Tezi

: Fatih Tekin

Saat:

endometriyum gelisimi Uzerine etkisi

: Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali

: Ergenlik 6ncesi ratlarda sitikolin uygulamasinin over ve

Bu ¢alisma, icerik ve kalite bakimindan Uzmanlik Tezi olarak Oybirligi / Oygoklugu

ile kabul edilmistir.

Unvan, Adi-Soyad1 (Kurum
adi)

Imza

Kabul/Red*

Damsman (Uye)

Uye

Uye

* Red kararmnin gerekgesi onay sayfasinin arkasinda belirtilmelidir.

ONAY

“Bu tez ../../2025 tarihinde yukaridaki juri tarafindan Oybirligi / Oycoklugu ile kabul

edilmistir.”

.1..12025

Tip Fakultesi Dekani




BEYAN

Bu tezin kendi ¢aligmam oldugunu, planlanmasindan yazimina kadar higbir
asamasinda etik dis1 davranisimin olmadigini, tezdeki bitln bilgileri akademik ve etik
kurallar icinde elde ettigimi, tez calismasiyla elde edilmeyen bitun bilgi ve yorumlara
kaynak gOsterdigimi ve bu kaynaklar1 kaynaklar listesine aldigimi, tez g¢alismasi ve
yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranigimin olmadigini1 beyan
ederim.

*Bu calisma T.C. Sakarya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’'ndan 03/10/2025 tarihinde 61 sayili karar ile onay alarak hazirlanmistir.

Tarih:
......12025
Fatih Tekin

Imza



TESEKKUR

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastahiklari’nda uzmanlik

egitimim suresince bilgi, fikir ve tecrubelerinden faydalandigim klinigimizin
saygideger 6gretim Uyeleri sayn Prof. Dr. Ibrahim Caner’e, Prof. Dr. Bahri Elmas'a,
Dog. Dr. Meltem Karabay'a, Dog. Dr. Pmnar Dervisoglu Cavdaroglu'na, Dog. Dr.
Mehmet Fatih Orhan’a, Dog. Dr. Recep Polat’a, Dog. Dr. Mehtap Celakil'a, Dr. Ogr.

Uyesi Ayse Tekin Yilmaz'a, Uzm. Dr. Emre Kaplan a;

Tez konumun belirlenmesinden son haline gelene kadar yogun is temposu arasinda

kiymetli vaktini ayirip desteklerini ve yardimlarini esirgemeyen, tez danismanim
saygideger hocam Dr. Ogr. Uyesi Efnan Melek Arsoy'a, tezime destekleri icin Dog.
Dr. Ozcan Budak'a, Dr. Ogr. Uyesi Huseyin Cakiroglu’na; canim dostum, eskidemim,

bu zorlu yolculuktaki yol arkadasim Dr. Muhsin Ozdemir'e en igten dileklerimle

tesekkiir ederim.

Her adimimda sevgiyle yanimda olan, bana inanan ve buginlere gelmemi saglayan
canim anneme ve babama sonsuz tesekkiir ederim. Bu yolculuk boyunca her animda
yanimda olan, sevgisiyle gl¢ veren, sabri ve inanciyla beni her zaman destekleyen
canim esim Uzm. Dr. Cansu Tekin'e yirekten tesekkiir ediyorum. Hayatima nese, 1s1k
ve ilham katan giizel kizim Ipek Tekin, senin giiliisiin bu stirecin en tatli 6diluydi. Bu

tez, sizlerin sevgisiyle anlam kazandi. Kalbimin en derininden tesekkiir ediyorum.
Saygilarimla

Dr. Fatih TEKIN



iCINDEKILER

BE Y AN . e I
TESEKKUR . ...t i
ICINDEKILER. . ..ottt iii
KISALTMA VE SIMGELER LISTESI ......ouviiiiiiiiiiieiiie e, v
SEKIL LISTESI ..o, Vi
TABLO LISTESI. . ..o, vii
RESIM LISTESI. ...ouiiii e, viii
OZET . e, iX
AB ST RA CT ..t X
1. GIRIS VE AMAC ... e e, 1
2. GENEL BILGILER. ..ot e, 4
2.1, PUbertenin Tanimi............coouiniiniiiee it 4

2.2. Puberte Baslangicinda Etkin Olan Hormonal Dinamikler......................... 4

2.3. Disi Genital SiStemMi.. ...\ ettt 5

2.3. 1. ULBIUS. ..o 6

2.3.2. OV ittt 8

2.3.2.1. FOIKUI geligimi.....c.ccveviruiierieieieeieeciee e 10

2.4, ENdoKrin BOZUCUIAK ....... ..o e 10

2.5, SIHIKOIIN. ...t e e 12

2.5.1. Sitikolin yap1 Ve SENLEZI........cccevviieeiree e 12

2.5.2. Ekzojen olarak alinan sitikolinin vicuttaki dagilimi.................. 13

2.5.3. Sitikolinin kullanim alanlart...........cc.cocoevveeeieeeeeieee e 14

2.5.4. Sitikolinin yan etkileri...........ccccoooviiiiii e, 16

3. GEREC VE YONTEM.....oiiiieiiiieeieteiectete ettt ettt e 17
3.1. Genel Hazirlik ve Deney ProSedurl...........c.ovvvviveeieciecieseeiee e 17

3.2, CerTaNi TSIEML .....vveeeeeeee e 18

3.3. Histopatolojik CaliSma............c.ccveieieierieiesiieeiee et evees 19

3.3.1. Over dokusunun iNCEIENMESI........ccccovreriiiiiiieireeeceie e, 20

3.3.2. Endometriyum dokusunun incelenmesi............cccccecveeiiviiennnn. 20

3.4, TstatiStiKSEl ANANIZ........vieeeeee et 21



4. BULGULAR. ... e 22

S.TARTISMAVE SONUC. ..ot e e 31
8. IKAY N AK L AR . o e e 37
T B KL E R . e 43

7.1 EK-1: EGK KUPUT KAEAI e e eeeaeae s .43
QY4 €1 =101 1 £SO 44



KISALTMA VE SIMGELER LISTESI

CDP-kolin: Sitidin difosfatkolin

FSH: Folikul uyarici hormon
GnRH: Gonodotropin salict hormon
LH: Luteinize edici hormon



SEKIL LiSTESI

Sekil 2.1. Menstriiel siklus fizyolojisinde hormonal, ovaryan ve endometrial
AEGISTKITKICT . ...ttt ettt a e s b e e e et naee s 8

Sekil 2.2. Overin sematik gOrUNTUST......ccvvrvereeirieerie e 9

Vi



TABLO LISTESI

Tablo 4.1. Gruplarin over folikil sayilar1 ve endometrium kalnlik 6lgim (um)

AEEETICT L. ..ottt ettt et ettt e st e eabeesae et e et e e esaeesaeenteenneeenseensae o 22
Tablo 4.2. Verilerin normal dagilima uygunlugu...........cccovveeiiiieiiniience e 23
Tablo 4.3. Primordiyal folikul sayilarinmn gruplar arasi farki..........c.ccccvveeiiiiennnen, 23
Tablo 4.4. Primer folikul sayilarmin gruplar arast farki..........ccoceoviiniiiiiin e, 24
Tablo 4.5. Sekonder folikil sayilarmin gruplar arast farkt..........cccccooeeiiiiniiennnn, 25
Tablo 4.6. Antral folikul sayilarmim gruplar arast farki...........cccooeeeviiiiiniiie i 25
Tablo 4.7. Korpus luteum sayilarinin gruplar arast farki...........cccoovoeiniiniiinnnnnnn, 26
Tablo 4.8. Endometrium kalinligmin gruplar arast farki...........c.cooveeinieiniiinninnnnn, 28

Tablo 4.9. Sitikolin Dozunun Folikil Gelisim Asamalar1 ve Endometrium Kalinhig
ile Olan Spearman Korelasyon SoNuUGIart...........cccoceevevviiirieeiie e 29
Tablo 4.10. Sitikolin dozunun oosit gelisim asamalari, endometrium kalinlig1 ve diger

biyolojik parametreler Gzerindeki etkisine ait regresyon analiz sonuglart................... 30

vii



RESIM LISTESI

Resim 2.1. Uterus tabakalarmin histolojik gortntusi...........ccoevevvriiiiiiieinicieicie, 7
Resim 3.1. Over Ve Uterusa ulasilmasl...........cccveevveeereeeieceeecieeeeeeeeee e e 18
Resim 3.2. Over Ve Uterusun GIKarilmasl..........c..ceeeeueeeveeereeeeeesesreesreecneesieesinessnee e 19
RESIM 3.3, OVEI VB ULEIUS. ....oviiiiieieiie sttt sttt e 19
Resim 4.1. Over kesitlerinin gruplara gore histolojik goruntileri............c.cccoovenee. 27
Resim 4.2. Endometriyum kesitlerinin gruplara gore histolojik gorintdleri............... 28

viii



OZET

GIRIS VE AMAC: Puberte, cocukluktan yetiskinlige gegciste fiziksel ve hormonal
degisimlerin yasandig1 bir surectir. Bu donemde gonadal hormonlardaki artis, buyime
hizi1 ve Ureme kapasitesini etkiler. Genetik, cevresel ve endokrin bozucu faktorler
puberte zamanlamasinda rol oynar. Hiicre zarmin onariminda gorev alan ve biligsel
fonksiyonlar1 destekleyen sitikolin, son yillarda takviye edici olarak yayginlasmustir.
Ancak ergenlik zerindeki etkileri yeterince bilinmemektedir. Bu ¢alismada,
sitikolinin disi ratlarda over ve endometriyum gelisimi Uzerindeki etkilerini
inceleyerek, puberte siirecine olas1 katkilarini ve erken ergenlik mekanizmalarindaki
roliind degerlendirmek amaglanmustir.

YONTEM: Calismada 25 giinlik, yaklasik 80 + 20 g agirliginda 32 adet ergenlige
girmemis disi sprague-dawley rattan faydalanildi. Ratlar rastgele her bir grupta 8 rat
olacak sekilde 4 gruba bagimsiz bir gorevli tarafindan siniflandirildi. Sitikolin, 3 gruba
icerigi belirlenmis sekilde sirastyla 100 mg/kg/doz, 200 mg/kg/doz ve 400 mg/kg/doz
dozlarmnda intraperitoneal yolla 10 glin streyle uygulandi. Kontrol grubuna ise ayni
stire boyunca serum fizyolojik intraperitoneal yolla verildi. 10 giinin sonunda ratlar
sakrifiye edildi. Over ve endometriyum dokular1 incelendi.

BULGULAR: Calismamiz sitikolinin over folikil gelisimi ve endometrium kalinligi
Uzerinde doz-yanit iliskisine sahip belirgin bir modulator etki gosterdigini; orta doz
uygulamanin erken folikil gelisimini desteklerken, yiksek dozun gec folikil
asamalar1 ve luteal yapilar Gzerinde daha belirgin degisikliklere yol actigin1 ortaya
koymaktadir.

SONUGC: Sitikolinin over ve endometriyum morfolojisi tGzerinde etkili olabilecegi ve
Ozellikle folikul gelisimi ile endometriyal yapida anlamli degisiklikler
olusturabilecegi gdsterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Endokrin bozucu, endometriyum, ergenlik, over, sitikolin



ABSTRACT

The effect of citicoline administration on ovarian and endometrial development
in pre-adolescent rats

AIM: Puberty is a process involving physical and hormonal changes during the
transition from childhood to adulthood. During this period, the increase in gonadal
hormones affects growth rate and reproductive capacity. Genetic, environmental, and
endocrine disrupting factors play a role in the timing of puberty. Citicoline, which is
involved in cell membrane repair and supports cognitive functions, has become widely
used as a supplement in recent years. However, its effects on adolescence are not well
understood. This study aimed to evaluate the potential contributions of citicoline to the
puberty process and its role in the mechanisms of early puberty by examining its
effects on ovarian and endometrial development in female rats.

MATERIALS AND METHODS: The study utilized 32 female Sprague-Dawley rats
that had not yet reached puberty, weighing approximately 80 + 20 g and aged 25 days.
The rats were randomly assigned to 4 groups of 8 rats each by an independent
administrator. The groups to receive citicoline were administered citicoline
intraperitoneally at doses of 100 mg/kg/dose, 200 mg/kg/dose, and 400 mg/kg/dose,
respectively, for 10 days. The control group received physiological saline
intraperitoneally for the same period. At the end of 10 days, the rats were sacrificed.
The ovaries and endometrial tissues were examined.

RESULTS: Our study demonstrates that siticoline exhibits a pronounced modulatory
effect with a dose-response relationship on ovarian follicular development and
endometrial thickness; while moderate-dose administration supports early follicular
development, high-dose administration leads to more pronounced changes in late
follicular stages and luteal structures.

CONCLUSION: Citicoline has been shown to potentially influence ovarian and
endometrial morphology, and may induce significant changes particularly in follicular
development and the structure of the endometrium.

Keywords: Citicoline, endocrine disruptor, endometrium, ovary, puberty



1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk doneminden yetiskinlik donemine gegis slireci puberte olarak isimlendirilir.
Bireyde fiziksel, hormonal ve psikososyal degisimler olur. Pubertal degisim sliresince
gonadal steroid hormonlarm (6zellikle 6strojen ve testosteron) artisi ile ikincil cinsiyet
karakterleri belirginlesir. Bu hormonlar, viicut kompozisyonunda degisikliklere neden
olur; yag dagilimi cinsiyete 6zgl bir patern kazanir. Ayn1 zamanda epifizyal buyime
plakalarinin hormonal uyariya yaniti artar ve bilyime hizinda gegici fakat belirgin bir
artig (adblesan blyime atagr) meydana gelir. Sirecin ilerlemesiyle epifizlerin
kapanmas1 sonucu lineer biyiume sonlanir ve birey genetik potansiyele yakm erigkin
boyuna ulasir. Gonadal gelisim siirecinin tamamlanmasiyla birlikte, birey treme

kapasitesi kazanmis olur (Laron, 2010).

Ergenlik baslangici ve ilerleyisi, genetik yatkinligin yani sira ¢evresel, biyolojik ve
sosyodemografik bir¢cok faktoriin etkilesimiyle sekillenir. Metabolik hiz, iskelet
olgunlugu, vicut yag orani, beslenme durumu, kronik hastaliklar, enfeksiyonlar, cevre
kirliligi, pestisitler ve endokrin bozucular gibi etmenler pubertal streci dogrudan ya
da dolayli olarak etkileyebilir (Dhillo ve ark., 2005).

Endokrin bozucular, endokrin sistemin fizyolojik isleyisine mudahale ederek
organizmada veya sonraki nesillerde istenmeyen biyolojik etkilerin ortaya ¢ikmasina
yol acabilen ekzojen kimyasal bilesiklerdir. Puberte zamanlamasini etkileyen cevresel
faktorler arasinda onemli bir konuma sahiptirler. Pestisitler, poliklorlu bifeniller,
bisfenoller, alkilfenoller, fitalatlar gibi ¢esitli endstriyel kimyasallarin yani sira bazi
bitkisel kaynakl: fitogstrojenler bu grup icerisinde yer almaktadir (Kaltialo-Heino ve
ark., 2003). Ayrica son yillarda propolis ve arjinin gibi maddelerin erken ergenlik
Uzerindeki potansiyel etkilerini inceleyen ¢alismalar da dikkat ¢cekmektedir (Polat ve
ark., 2022; Van Vught ve ark., 2013). Bu maddeler dogrudan 6strojenik aktivite
goOsterebilmekte veya endojen Ostrojen Uretimini artirarak hipotalamo-hipofizer-
gonadal aks tzerinde etkili olabilmektedir. Birgogunun lipofilik 6zellikte olmasi,
vicutta uzun yar1 Omarle birikmelerine ve toksik etkilerinin kalic1 olmasma neden

olmaktadir. GUnlik yasamda yaygm olarak kullanilan kozmetik Grlinleri, pestisitler,


https://paperpile.com/c/xSrVxy/65Oy
https://paperpile.com/c/xSrVxy/bIsq

giines koruyucular, gidalar, farmakolojik ajanlar ve plastik materyallerde bulunan
Ostrojenik bilesiklere maruziyetin, cesitli vaka raporlarinda puberte prekoks gelisimi
ile iligkili oldugu bildirilmistir (Lien ve ark., 2010; Diamanti-Kandarakis ve ark.,
2009).

Sitikolin, vicutta dogal olarak bulunan, hiicre metabolizmasinda énemli rol oynayan
bir molekildir. Asil adi CDP-Kolin olup, farkli tlkelerde ¢esitli ticari adlarla
satilmaktadir. Ik kez 1956°da Kennedy ve Weiss tarafindan, kolinden fosfatidilkolin
sentezini agiklayan Kennedy yolunun bir ara trind olarak tanimlanmustir (Ep ve Sb,
1956). CDP-Kolin veya oOnclllerinin disaridan alinmasi, fosfatidilkolin Gretimini
artirarak hiicre zari onarimi ve yenilenmesini destekler (Uslu, 2013). Sitikolin hem
oral takviye olarak hem de tibbi amagclarla intraven6z yolla kullanilmaktadir (Secades
ve Gareri, 2022).

Sitikolin; vicutta kolin Gretimini destekleyerek, fosfatidilkolin gibi temel
fosfolipitlerin sentezinde 6nemli bir rol oynar. Bu fosfolipitler, beyin hicrelerinin

saglig1 ve islevselligi icin kritik dneme sahiptir.

Sitikolin, dopamin ve asetilkolin gibi ndrotransmitterlerin seviyelerini artirarak
bilissel fonksiyonlar1 destekler. Dopamin, 6dil mekanizmalar1 ve motivasyon gibi
stireclerde 6nemli bir rol oynarken, asetilkolin ise hafiza ve 6grenme gibi bilissel
islevlerin diizenlenmesine katkida bulunur (Kashkin ve ark., 2017). Bu 6zellikleriyle
sitikolin, bilissel saglik, hafiza ve beyin fonksiyonlarinin korunmasi amaciyla yaygin
olarak kullanilmaktadir (Dixon ve ark., 1997).

Sitikolinin norolojik etkileri, 6zellikle beyin hasar1, inme ve ndéronal onarim sirecleri
Uzerine yapilan ¢alismalarla desteklenmistir. Ancak, hormonal etkileri henliz tam
olarak arastirilmamustir (Alvarez-Sabin ve Roman, 2013; Bustamante ve ark., 2012).
Yapilan bazi ¢aligmalarda sitikolinin FSH (Follikil Uyarict Hormon) ve LH (Luteinize
Edici Hormon) Uzerindeki etkileri incelenmis, ancak net sonuglara ulasilamamistir
(Ghigo ve ark., 1982). Bir galigmada ise sitikolinin LH seviyelerinde minimal bir artiga

neden oldugu gosterilmistir (Cavun ve Savci, 2004).


https://paperpile.com/c/xSrVxy/bYwh
https://paperpile.com/c/xSrVxy/bYwh
https://paperpile.com/c/xSrVxy/nllD
https://paperpile.com/c/xSrVxy/8wK7
https://paperpile.com/c/xSrVxy/8wK7
https://paperpile.com/c/xSrVxy/fVrr
https://paperpile.com/c/xSrVxy/XenM
https://paperpile.com/c/xSrVxy/BUKY
https://paperpile.com/c/xSrVxy/GFIA
https://paperpile.com/c/xSrVxy/v4Aa
https://paperpile.com/c/xSrVxy/KW2j

Sitikolinin, ¢esitli norotransmitterler araciligiyla merkezi sinir sistemi (zerindeki
etkileri bircok ¢alismada gOsterilmistir. Yapilan arastirmalarda sitikolin tedavisinin
dopaminerjik sistemin indlklenen aktivasyonu sayesinde On hipofiz Uzerinde etki
gOstererek, blyiime hormonu seviyelerinde artisa ve prolaktin seviyelerinde azalmaya
neden oldugu gosterilmistir. Ancak FSH ve LH seviyeleri Uzerine etkisi net olarak
gOsterilmemistir. Sitikolinin takviye edici gida olarak kullanilmasinin ergenlik
stirecine olan etkisi heniiz bilinmemektedir. Bu hipotezi test etmek amaciyla, ratlar

uzerinde deneysel bir ¢calisma gergeklestirmeyi hedefledik.

Sitikolin, takviye edici gida olarak kullanilmasmma ragmen, ozellikle gocukluk
donemindeki kullanimi1 ve ergenlik Uzerindeki potansiyel etkileri hakkinda bilgi
eksikligi bulunmaktadir. Erken ergenlik, 6zellikle gocuklarda santral nedenlerle ortaya
cikmakta ve gunimizde dis etkenler, hastaliklar, ilaclar, bitkisel takviyeler ve
endokrin bozucular gibi faktorler bu durumdan sorumlu tutulmaktadir (Polat ve ark.,
2022). Erken ergenligin karmasik mekanizmalar1 nedeniyle, bu konuda birgok madde
Uzerinde arastrmalar yapilmistir. Ancak, Ozellikle gelisim ¢agindaki cocuklarda

sitikolinin ergenlik Uzerindeki etkilerinin detayli olarak incelenmesi gerekmektedir.

Bu calismada, dogumdan itibaren izlenen ratlara belirlenen dozlarda sitikolin
uygulanarak, over ve endometriyum gelisimleri Uzerindeki etkileri incelendi.
Sitikolinin ergenlige gecis surecine olan etkisi, kontrol grubu ile karsilastirmali olarak
degerlendirildi ve elde edilen verilerle erken ergenlik mekanizmalarinin aydinlatilmasi

amacland1.

Ayrica, ¢ocuklarin okul basarisini ve 6grenme performansini artirma amaciyla
kullanilan bu maddenin ergenlik Uzerindeki etKilerini arastirarak, beklenmedik
sonuclar hakkinda 6n bilgi edinmeyi ve bu konuda yapilacak diger arastirmalara katki

saglamay1 hedefledik.


https://paperpile.com/c/xSrVxy/QRlC
https://paperpile.com/c/xSrVxy/QRlC

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pubertenin Tanim

Cocukluk doneminden eriskinlige gecisin oldugu; Ureme fonksiyonlar1 ve seksuel
gelismenin kazanildig: siirece puberte denir (Terasawa, 2001). Bu donemde fiziksel,
hormonal, psikososyal ve endokrin degisimler meydana gelir. Temel fiziksel
degisiklikler ikincil cinsel 6zelliklerin (sekstel tipte tliylenme, kizlarda meme gelisimi
ve erkeklerde ses kalinlagmasi) belirginlesmesi, vicut yag oranmin degisimi, kemik
gelisiminde ve boy uzamasinda sigrama, epifizlerde kapanma ve son yetiskin boya
ulasma, erkeklerde spermatogenezisin, kizlarda ovulasyonun baslamasidir (Rosenfeld
ve ark., 2008).

Puberte surecinin baslamas: ve tamamlanmasi, viicuttaki néroendokrin sistemin etkisi

altindad1r ve bu surecte gesitli hormonlar diizenleyici rol oynar (Partsch ve ark., 2002).
2.2. Puberte Baslangicinda Etkin Olan Hormonal Dinamikler

Her ne kadar pubertenin hormonal isleyisi biyik dlclide aydmlatilmis olsa da, bu
slireci baslatan noroendokrin ve genetik mekanizmalar hala tam olarak ag¢ikliga
kavusmamustir. Yapilan epidemiyolojik arastirmalar, ergenlik baslangicinda sadece
kalitsal ve etnik 6zelliklerin degil, ayn1 zamanda beslenme aliskanliklar1 ile ¢evresel
kimyasallara maruz kalmanin da 6nemli rol oynayabilecegini ortaya koymustur
(Parent ve ark., 2003).

Reprodiktif fonksiyonlarin gelisimi, artmis pulsatil sekilde saliman Gonadotropin
salict hormon (GnRH) ve buna bagli olan periferik dolasima pulsatil LH, FSH
sahmmminin uyarilip salinmasma baghdir (Akyirek, 2022). FSH ve LH, olgun
gametlerin Uretimi ile gonadlardan steroid hormonlarin salgilanmasini saglar (Styne,
2001).


https://paperpile.com/c/xSrVxy/N7O6l
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Pubertenin baglamasinda GNnRH’nin aralikli (pulsatil) salinimmin zorunlu oldugu ilk
kez Wildt ve caligma arkadaslar1 tarafindan ergenlige girmemis maymunlar tizerinde

yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur (Wildt ve ark., 1980).

Puberte baslangic yasi, hem genetik hem de cevresel unsurlarin etkilesimiyle
sekillenen multifaktoriyel faktorler tarafindan belirlenir (Topaloglu ve ark., 2012)
GnRH salinimin1 kontrol eden pek cok gen, yalnizca pubertal slrecin baslamasini
degil, aynm1 zamanda seyrini ve zamanlamasini da diizenler. Bu genlerde meydana
gelen mutasyonlar, erken ya da gecikmis puberte gibi gelisimsel bozukluklara yol
acabilir (Choi ve Yoo, 2013). Genetik yapi1 kadar, bireyin icinde bulundugu
psikososyal cevre ve maruz kaldigi cevresel faktorler de puberte zamanlamasi

uzerinde 6nemli rol oynamaktadir (Parent ve ark., 2003; Louis ve ark., 2008).

Saglikli kiz ¢ocuklarinin yaklasik %85’inde puberte slireci, meme gelisiminin
baslamasiyla (telars) agiga ¢ikar (Hwangbo ve ark., 2025). Bu ilk belirtinin ardindan
genellikle kasik (pubik) ve koltuk alt1 (aksiller) bolgesinde killanma goralir (P. Lee
ve Houk, 2006). Erkeklerde pubertenin ilk belirtisi, skrotum derisinin incelmesi ve
testis hacminde artisla kendini gosterir. Bu degisiklikleri genellikle pubik killanma ve
penis boyutunda biiyime takip eder. Testis hacminin 4 ml’yi gegcmesi ya da ¢apmin
2,5 cm’den buyuk olmasi, pubertenin basladigini gosteren en erken fiziksel bulgu
olarak kabul edilir (Garibaldi, 2004).

2.3. Disi Genital Sistemi

Disi Ureme sistemi, i¢ ve dis genital organlardan olusur. I¢ genital organlar pelvis
icinde yer alirken, dis genital yapilar vulva olarak adlandirilan perinenin 6n kisminda
bulunur. I¢ genital organlar; overler, tuba uterinalar, uterus ve vajinadir. Bu yapilar
pelvik boslukta ve perine i¢inde yer alir. Dis genital organlar ise mons pubis, labia
major, labia mindr, Klitoris, vestibul, vajina, hymen ve dis Uretral agiklig1 icerir (Ross
ve Pawlina, 2016).
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2.3.1. Uterus

Uterus dort bolumden olusur: fundus, korpus, isthmus ve serviks. Uterusun en biyuk
kismi korpustur ve isthmus araciligiyla servikse baglanir. Serviks, uterus govdesini
vajinal limene baglayan bolimdur. Uterus, mesanenin arka tarafinda ve rektumun

oniinde yer alir (Roach ve Andreotti, 2017).

Uterus duvari, limeninden disa dogru endometriyum, miyometriyum ve perimetriyum

olmak Uzere (i¢ tabakadan olusur;

1. Endometriyum, uterusun i¢ ylzeyini déseyen mukozadir. Kalinlig1 ve yapisi,
hormonal uyarilara bagh olarak dongtisel degisiklikler gosterir. iki tabakadan
olusur: stratum fonksiyonalis ve stratum bazalis (Resim 2.1.).

2. Miyometriyum, uterusun en kalin kas tabakasidir. Tuba uterina ve vajinanin
kas tabakalariyla devamlilik gosterir. Dz kas lifleri ayn1 zamanda uterusu
cevreleyen bag dokularma da uzanir.

3. Perimetriyum, uterusun dis yiizeyini 6rten serz tabakadir ve visseral peritonun
bir uzantisidir. Pelvik ve abdominal peritonla devamlilik gosterir.
Mezotelyumun altinda gevsek bag dokusu ve elastik liflerden olusan ince bir
tabaka bulunur. Perimetriyum, uterusun arka yiizeyini tamamen kaplarken 6n
ylzeyin yalnizca bir kismin1 Orter; 6n ylzeyin geri kalaninda ise bag dokusu

(adventisya) bulunur.
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Resim 2.1. Uterus tabakalarinin histolojik gorunttst (Ross ve Pawlina, 2016)

Ureme dénemi boyunca endometrium, her ay embriyonun implantasyonu ve bunu
izleyen embriyonik ile fetal gelisim sureglerine hazirlik amaciyla dongusel
degisikliklere ugrar. Siklus stresince endometriumun sekresyon aktivitesinde
meydana gelen degisiklikler, over folikullerinin olgunlasma evreleri ile dogrudan
iliskilidir. Her menstriel siklusun sonunda ise mukozal damarlardan kanama meydana
gelir ve endometriyumun fonksiyonel tabakasi kismen yikilarak dokilir (Ross ve
Pawlina, 2016; Sekil 2.1.).
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Sekil 2.1. Menstriiel siklus fizyolojisinde hormonal, ovaryan ve endometrial
degisiklikler (Longo ve ark., 2015)

2.3.2. Over

Overler, kadin tireme sisteminin temel organlarindandir. Cift yapida olup pelvisin her

iki yaninda yer alirlar. Baglica gorevleri oosit (yumurta hicresi) Uretimi ve steroid



hormon (6zellikle 6strojen ve progesteron) sentezidir. Overler, hem gametojenik

(treme) hem de endokrin (hormonal) fonksiyonlara sahiptir.

Histolojik olarak over, iki ana bolgeden olusur:

@ Korteks: Follikillerin bulundugu dis tabakadir. Burada primordial, primer,
sekonder ve Graaf follikilleri gibi gelisim evreleri izlenir.

@ Medulla: Damarlar, sinirler ve bag dokusundan zengin i¢ tabakadir.

Follikil gelisimi, hipotalamus-hipofiz-ovaryen aks tarafindan diizenlenir. GnRH,
FSH ve LH hormonlarmin etkisiyle follikuller olgunlasir, ovulasyon gerceklesir ve

korpus luteum olusur (Sekil 2.2.).

Over yapis1 ve fonksiyonu yasla birlikte degisim gosterir; puberteyle aktiflesir,
menopozda ise follikiil rezervi tikenir (Junqueira ve Carneiro, 2021).
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Sekil 2.2. Overin sematik gorunimu (Pawlina ve ark.,2020)
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2.3.2.1. Folikul gelisimi

Overdeki folikuller gelisim basamaklarma gore su sekilde siniflandirilir:

e Primordial folikiller: Primer oositi g¢evreleyen tek sirali yassi follikiil
hiicrelerinden olusan en erken folikiil formudur.

e Primer foliklller: Cocukluk doéneminden ergenlige kadar oosit etrafinda
kiiboidal graniiloza hiicreleri bulunur; ergenlikle birlikte zona pellusida
tabakasmin olusumu baglar.

o Sekonder folikuller: Graniiloza hiicrelerinin ¢ogalip ¢ok katli hdle gelmesiyle
birlikte teka interna ve teka eksterna tabakalar1 gelisir ve folikiil daha kompleks
bir yap1 kazanur.

e Olgun (matir/Graaf) folikiil: Antrum boslugunun belirgin sekilde genislemesi
sonucunda oosit, kumulus ooforus ig¢inde yer alir. Bu asama ovulasyon

oncesindeki son maturasyon evresidir.

Folikdl gelisimi, hipotalamus-hipofiz-ovaryen aksin etkisiyle gerceklesir; 0zellikle
FSH ve LH hormonlari, follikiilogenezin diizenlenmesinde temel rol oynar (Mescher,
2016).

2.4. Endokrin Bozucular

Endokrin bozucular ilk kez 1962 yilinda biyolog Rachel Carson’un “Silent Spring”
adli kitabiyla dikkat ¢ekmistir. Carson bu eserinde, gesitli kimyasal maddelerin

Ozellikle kuslar Uzerindeki olumsuz etkilerini incelenmistir (Carson, 1962).

Colon ve arkadaslar1, erken meme gelisimi gosteren 6 ay — 8 yas arasi kiz ¢ocuklarinda
endokrin bozucu etkili maddelere maruziyetin rol oynadigini bildirmislerdir.
Arastirmada, olgularin serumlarinda fitalat tlrevi kimyasallarin (dietilfitalat,
dibatilftalat) duzeylerinin anlamli sekilde yiksek oldugu saptanmistir. Bu maddelerin
kaynagmin, gocuklarda sik kullanilan kozmetik drlinler ve plastik materyaller oldugu
belirlenmistir. Fitalat maruziyetinin kesilmesinin ardindan bazi olgularda meme
dokusu gerilemesi gozlenmis, bu da kimyasalin strojen benzeri etkilerle erken meme

gelisimini tetikleyebilecegini diisiindiirmiistiir (Colon ve ark., 2000).
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Lavanta yagindaki sekiz esansiyel bilesen, dstrojen ve androjen reseptorleri tizerindeki
gen ekspresyonu etkileri agisindan test edilmis olup, Ramsey ve arkadaslar1 ergenlige
girmemis kiz ¢ocuklarinda erken meme gelisimi ile lavanta icerikli kozmetik {iriin

kullanim1 arasinda iligki bildirmistir (Ramsey ve ark., 2019).

Tirkiye’de endokrin bozucular son dénemlerde 6nem kazanmaya baglamistir. 2003°te
Buyukgebiz ve arkadaslari, yoresel cilek festivali sirasinda iri ve dizensiz sekilli
cilekleri tuketen Ug gocukta erken meme gelisimi gOriildiigiinii bildirmis; bu durumun
cileklerde kullanilan bydticl maddelerle iliskili olabilecegine dikkat ¢ekmislerdir
(Buytkgebiz ve Bober, 2003).

Endokrin bozucularin olusturdugu etkiler; maruziyetin hangi yasta basladigina, ne
kadar siirdigiine, alinan miktara ve tek bir maddeye mi yoksa birden fazla maddenin
karigimma m1 maruz kalindigina bagl olarak farklilik gosterebilir (Stoker ve ark.,
2000).

Endokrin bozucular temel olarak iki grupta ele alinir. Birincisi dogal hormonlardir.
Bunlar Ostrojen ve testosteron gibi cinsiyet gelisiminde rol oynayan dogal hormon
yapisindaki maddelerdir. Soya fasulyesi ve yonca filizi gibi fitodstrojen iceren bitkiler
vicutta dstrojen benzeri etki gosterir. Ancak dogal yapili olduklar: i¢in kolayca
yikilirlar ve depolanmazlar. Ikinci grup insan yapimi maddelerdir. Bunlar iki alt
baslikta toplanir. Sentetik hormonlar dogum kontrol haplari, hormon replasman
tedavileri ve bazi hayvansal katki maddeleri seklinde karsimiza ¢ikar. Diger alt grup
ise endistriyel kimyasallardir. Temizlik drunleri, pestisidler, plastik katkili Griinler ve

dioksinler bu grupta yer alir (Tabb ve Blumberg, 2006).

Endokrin bozucu etkisi bilinen baslica maddeler arasinda poliklorine bifeniller,
dioksin ve benzopren bulunur; bunlar steroid, tiroid ve retinoid sinyal yollariyla
etkilesir. Plastik kaynakli maddelerden fitalatlar PVC urinlerde, bisfenol A ise
vernikli Uriinlerde bulunur. Tarim ilaglarindan endostlfan, dieldrin, atrazin gibi bocek
ve bitki ilaglari; benomil ve tribatiltin gibi mantar ilaglar1 da 6nemli endokrin
bozuculardir. Ayrica evde kullanilan deterjan ve temizlik driinlerinde bulunan
nonilfenol gibi alkilfenoller ve kursun, civa, kadmiyum, arsenik, uranyum gibi agir

metaller de endokrin sistem izerinde bozucu etki gosterebilir (Cetinkaya, 2025).
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2.5. Sitikolin (CDP-Kolin)

Sitikolin, nikleotid benzeri yapidadir. Vicutta dogal olarak dretilir. Hucre
metabolizmasinin yirittilmesinde kiymetli bir molekildir. Disaridan eksojen olarak
alindiginda vicutta birgok etkiye neden olabilir (Grieb, 2014). Piyasada birgok farkl
ticari isimle takviye edici gida olarak satilmaktadir.

Insanda bulunan bashca fosfolipitler; fosfatidilkolin, fosfatidiletanolamin,
fosfatidilinositol ve sfingomiyelindir (Kennedy ve Weiss, 1956; Smith, 1993).
Okaryotik hiicre zarlarinda en yaygm bulunan fosfolipit tiri ise, toplam fosfolipit
iceriginin yaklagik %50’sini olusturan fosfatidilkolindir (Brown ve Taylor, 2018).
Fosfolipitler, hiicre zarmin temel yapisal bilesenleri olup, zar biitiinligiiniin
korunmasinda, hicresel bolimlenmenin  saglanmasinda ve homeostazisin
strdurtlmesinde kritik rol oynarlar. Ayrica, zarla iliskili enzimatik aktiviteler, reseptor
aracili sinyal iletimi ve hiicre ic¢i iletisim gibi pek ¢ok biyolojik suregte islev gorurler
(S. H. Lee ve ark., 2016). Fosfolipitler, fizyolojik islevlerin diizenlenmesinde anahtar
rol Ustlenirken, ayni zamanda ¢esitli lipit tirevli biyolojik aracilarm kaynagini
olustururlar (Zhao ve Wang, 2015). Bu yonleriyle hem bagisiklik sisteminin
dizenlenmesine katki saglar hem de immiin sinyalleme ve efektér mekanizmalarinin
kontroliinde gorev alirlar (Chen ve ark., 2017). Ozellikle noronal membranlar
baglaminda, sinir impulslarinin iletimi  ve sinaptik ileti fonksiyonlarmin

saglanmasinda da énemli rol oynarlar (Anderson ve Roberts, 2019).
2.5.1. Sitikolin yapa ve sentezi

Sitikolin sentezi, ilk kez Kennedy ve Weiss tarafindan 1956 yilinda tanimlanan ve
daha sonra “Kennedy Yolu” olarak adlandirilan bir biyosentetik yol (zerinden
gerceklesmektedir (Ep ve Sb, 1956).

Kennedy yolunda fosfatidilkolin sentezi ti¢c temel basamakta gergeklesir:

1. Fosfokolin Olusumu: Kolin, kolin kinaz enzimi araciligiyla ATP kullanilarak
fosforile edilir ve fosfokolin olusur.
2. CDP-Kaolin Sentezi: Fosfokolin, sitidin trifosfat ile fosfokolin sitidil transferaz

enzimi araciligiyla birleserek CDP-kolin olusturur.
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3. Fosfatidilkolin ~ Olusumu:  CDP-kolin,  1,2-diacilgliserol ile  kolin

fosfotransferaz enzimi araciligiyla tepkimeye girerek fosfatidilkolin olusturur.

Bu yolun 6nemli bir ara triini olan CDP-kolin, yolun hiz kisitlayici adimini olusturur.
Dolayisiyla CDP-kolin veya oncll maddeleri olan kolin, sitidin ya da orotik asidin
disaridan alinmasi, CDP-kolin dizeyini artirarak fosfatidilkolin sentezini uyarabilir.
Bu artig, 6zellikle hiicre zarinin stabilitesinin korunmasi, rejenerasyon sureglerinin
hizlanmasi ve zar onarimi gibi hiicresel siirecler agisindan biylik dneme sahiptir (Li
ve Vance, 2008).

2.5.2. Ekzojen olarak alinan sitikolinin vicuttaki dagilim

Oral yolla alinan sitikolin viicutta hizlica aktif metabolitlerine doniisiir. Emilimi kolin
ve sitidin olarak olur. Emilim esas olarak barsak mukozalarinda gerceklesir. Yapilan
bilimsel arastirmalarda oral biyoyararlanimi oldukca yiiksek oldugu gosterilmistir
(Uslu, 2013).

Sitikolin (CDP-kolin), kimyasal yapisinin yiiksek polariteye sahip ve nispeten biyik
hacimli olmasi nedeniyle kan-beyin bariyerinden gegisi sinirli bir bilesiktir. Bu
nedenle sistemik uygulamay: takiben, verilen toplam dozun yalnizca yaklasik %0,25’i
dogrudan beyin dokusuna ulasabilmektedir. Bununla birlikte sitikolin, gastrointestinal
sistemden emildikten sonra hizla kolin ve sitidin olmak (zere iki ana bilesene ayrisir.
Bu metabolitler kana gectikten sonra beyin dahil bircok dokuda ¢esitli biyosentetik
yollarda kullanilabilir. Ozellikle sitidin, dolasimda kolayca uridin’e doniiserek
nikleotid metabolizmasina katilir; kolin ise hiicre membrami fosfolipitlerinin ve

asetilkolinin 6ncll maddesi olarak kritik bir rol oynar (Weiss, 1995).

Beyin dokusunda, ndronal hiicreler bu iki 6ncti molekili kullanarak endojen CDP-
kolin (Kennedy yolu tizerinden) sentezini yeniden gergeklestirebilir. Bu sureg 6zellikle
fosfatidilkolin biyosentezi agisindan 6nemlidir; c¢unki fosfatidilkolin, ndéronal
membranlarin bitiinligi ve islevselligi igin temel fosfolipittir. Deneysel ¢aligmalar,
sitikolin  uygulamasmi takiben kolinerjik néronlarda ve serebellar purkinje
hlcrelerinde, plazma membranmna komsu bdlgelerde belirgin sitikolin birikimi

oldugunu gostermistir. Bu bulgu, sitikolinin yalnizca membran fosfolipit sentezine
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katilmadigini, ayn1 zamanda noronal membran bitiinliigiini koruyucu bir rol

uistlendigini disiindiirmektedir (Secades ve Gareri, 2022).

Hayvan deneylerinde yapilan farmakokinetik incelemeler, sitikolinin uygulanma
yoluna bagl olarak plazma ve beyin duzeylerinde belirgin farkliliklar ortaya
koymustur. Intravendz yolla 50 mg/kg dozunda verilen sitikolin, uygulamadan sonraki
ilk dakikalarda plazmada yiiksek dlizeylere ulasmakta, ancak bu konsantrasyon ¢ok
kisa sirede diiserek Olglilemeyecek duzeye inmektedir. Bu hizli azalmaya paralel
olarak, sitikolinin parcalanma drtinleri olan metabolitlerin plazmadaki seviyelerinde
belirgin bir yiikselme gbzlenmis ve bu durum yaklasik bir saat siireyle devam etmistir.
Daha yuksek intraventz dozlarda (50-500 mg/kg) yapilan uygulamalarda, plazma
kolin dlizeyleri 20-30 kat artis gOstermis, bu ylksek dizey yaklasik 20 dakika
korunmus, ardindan kademeli olarak azalarak bir saat igcinde normal degerlere
donmiistiir. Buna karsilik, oral yolla verilen sitikolin sonrasinda kolin diizeylerinde 1-
2 saat icinde kademeli bir yiikselis meydana gelmis, bu artis daha uzun siire korunmus
ve azalarak 6-8 saat boyunca devam etmistir (Uslu, 2013). Merkezi -etkiler
degerlendirildiginde, intraserebroventrikiiler uygulama, serebral ventrikil ve
hipotalamusta sitikolin duzeylerinde sirasiyla 6 katlik bir artisa neden olmustur. Ayni
kosullarda intravendz uygulama ise daha diisiik diizeyde artis (ventriktllerde 4 Kat,
hipotalamusta 3 kat) saglamistir. Ayrica intraperitoneal uygulama, hipokampusta
ekstraseltler kolin duzeylerinde anlamli degisikliklere yol agmustir. Bu sonuglar,
eksojen sitikolin uygulamasinin dolasimda kolin konsantrasyonlarmni belirgin sekilde
artirdigini ve sitikolinin bir kolin kaynagi olarak rol oynadigini géstermektedir. Artan
kolin, noronal dokuda fosfolipid sentezi ve asetilkolin Gretimi igin dogrudan
kullanilabilmektedir (Secades, 2016).

2.5.3. Sitikolinin kullanim alanlar

Vicudun belirli bdlgelerine ulasan kan akimindaki azalma, o bélgede hipoksiye yol
acmakta ve hipoksinin devam etmesi lokal iskemi gelismesine neden olmaktadir.
Iskemiye bagl hiicre kayb siirecinde, sitikolin sentezinde gorevli Kennedy yolunda
ters yonde aktivite meydana gelmekte ve fosfatidilkolin yikima ugramaktadir.
Disardan sitikolin uygulamasi, hlicre zarindaki fosfatidilkolin sentez hizini artirarak

Kennedy yolunun normal isleyisine olanak saglamaktadir. Bu mekanizma sayesinde
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iskemiye bagli membran hasar1 Onlenmektedir. Ayrica, beyin dokusunda sitikolin,
fosfolipaz A2 aktivasyonunu engelleyerek fosfatidilkolinin hidrolizini azaltmakta ve
boylece fosfatidilkolin seviyelerinin korunmasina katki saglamaktadir (Savci ve
Wurtman, 1995).

Vicutta kolin dretimini destekleyerek, fosfatidilkolin gibi temel fosfolipitlerin
sentezinde O6nemli bir rol oynar. Bu fosfolipitler, beyin hiicrelerinin saghigi ve
islevselligi igin kritik 6neme sahiptir. Sitikolin hem oral takviye olarak hem de tibbi
amagclarla intraventz yolla kullanilmaktadir (Secades ve Gareri, 2022).

Sitikolin, dopamin ve asetilkolin gibi norotransmitterlerin seviyelerini artirarak
biligsel fonksiyonlar1 destekler. Dopamin, 6diil mekanizmalar1 ve motivasyon gibi
streclerde 6nemli bir rol oynarken, asetilkolin ise hafiza ve 6grenme gibi bilissel
islevlerin diizenlenmesine katkida bulunur (Kashkin ve ark., 2017; Saligaut ve ark.,
1984). Bu Ozellikleriyle sitikolin, bilissel saglik, hafiza ve beyin fonksiyonlarinin

korunmas1 amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir (Dixon ve ark., 1997).

Sitikolinin norolojik etkileri, 6zellikle beyin hasar1, inme ve ndéronal onarim strecleri
Uzerine yapilan caligmalarla desteklenmistir. Ancak, hormonal etkileri heniiz tam
olarak arastirilmamistir (Alvarez-Sabin ve Roman, 2013; Bustamante ve ark., 2012).
Yapilan bazi ¢alismalarda sitikolinin FSH ve LH Uzerindeki etkileri incelenmis, ancak
net sonuclara ulasilamamstir (Ghigo ve ark., 1982). Bir ¢alismada ise sitikolinin LH

seviyelerinde minimal bir artisa neden oldugu g0sterilmistir (Cavun ve Savci, 2004).

Sitikolinin, ¢esitli nérotransmitterler araciligiyla merkezi sinir sistemi (zerindeki
etkileri bircok ¢alismada gOsterilmistir. Yapilan arastirmalarda sitikolin tedavisinin
dopaminerjik sistemin indlklenen aktivasyonu sayesinde on hipofiz Uzerinde etki
gostererek, blyiime hormonu seviyelerinde artisa ve prolaktin seviyelerinde azalmaya
neden oldugu gosterilmistir. Ancak FSH ve LH seviyeleri lzerine etkisi net olarak

gOsterilmemistir (Matsuoka ve ark., 1978).
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2.5.4. Sitikolinin yan etkileri

Cho ve arkadaslar1 tarafindan 2009’da gergeklestirilen klinik ¢aligmada, sitikolin
tedavisinin giivenligi sistematik olarak degerlendirilmis ve 31 hastada toplam 37 yan
etki gozlemlenmistir. Yan etkilerin ¢ogu hafif ve gegici olup, sinir sistemi (%21,6) ve
gastrointestinal sistem (%13,5) ile iliskili semptomlar en sik gorilenler arasinda yer
almistir. Ozellikle bas agrisi, mide bulantis1 ve hipotansiyon bildirilmis, ancak ciddi
advers olaylar nadir bulunmustur. Calisma, sitikolinin genel olarak iyi tolere edildigini
ve noroprotektif bir ajan olarak guvenle kullanilabilecegini ortaya koymaktadir (Cho
H.-J. ve Kim Y.J., 2009).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nden (SUDETAM) temin edilen, ortalama 80420 gram agirhiginda
ve 25 gunlik, hentiz ergenlik donemine girmemis toplam 32 adet disi Sprague-Dawley
rat kullanilmastr.

Calismada kullanilacak orneklem biiyiikligi, literatirdeki benzer ¢alismalar
(Gandolfi ve ark., 2022) referans almarak G-Power (v3.0.10) yazilimi araciligiyla
gerceklestirilen a priori guc analizi ile belirlenmistir. Analiz, tek yonli varyans analizi
One-way ANOVA modeli temel alinarak; 0,754 etki biiytikligii (f), 0,05 anlamlilik
dizeyi (o) ve 0,80 istatistiksel giic (1-p) parametreleri ile yiiriitilmiistiir. Yapilan
hesaplama sonucunda, gruplar arasi farklarin ortaya konulabilmesi icin her grupta 8
hayvan olmak (zere toplamda 32 denek ile ¢alismanin planlanmasi uygun
bulunmustur. Bu érneklem biiyiikliigii ile ulasilan gergeklesen gii¢ degeri 0,937 olarak
saptanmugs olup, belirlenen sayinin istatistiksel olarak anlamli farklar1 saptamak igin
yuksek giivenilirlige sahip oldugu teyit edilmistir. Bu dogrultuda ¢alisma dért grup
olarak tasarlanmuis; denekler, grup atamalarindan habersiz bir arastirmaci tarafindan

rastgele yontemle ilgili gruplara atanmistur.

Grup I: Kontrol grubuna (Sham) (n=8) esit hacimde serum fizyolojik

intraperitoneal uygulands,

Grup I1I: (n=8) 100 mg/kg/doz sitikolin intraperitoneal uygulands,

Grup 11 (n=8) 200 mg/kg/doz sitikolin intraperitoneal uygulands,

Grup IV: (n=8) 400 mg/kg/doz sitikolin intraperitoneal uyguland:.
3.1. Genel Hazirhik ve Deney Prosediri

Deney boyunca ratlara yem ve suya ad libitum (serbest) erisim imkani saglanmus,
hayvanlar 21-23°C sicaklikta ve %55-60 nem oraninda standart laboratuvar
kosullarinda barmdirilmistir. Hayvanlar 10 glin sireyle standart kafeslerde, 12 saat

aydinlik ve 12 saat karanlik dongusiinde tutuldu. Sitikolin uygulanacak gruplara,
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icerigi belirlenmis sekilde sirasiyla 100 mg/kg/doz, 200 mg/kg/doz ve 400 mg/kg/doz
dozlarmda sitikolin, intraperitoneal yolla 10 giin sireyle giinde tek doz olarak
uygulandi. Kontrol grubuna ise ayni sure boyunca es hacimde serum fizyolojik
intraperitoneal yolla verildi. 10 guniin sonunda ratlar sakrifiye edildi.

3.2. Cerrahi Islem

Onuncu gunun sonunda ratlara ketamin ve xyzlazin ile uygun anestezik dozlarda
sedasyon saglandi. Cerrahi girisimin gergeklestirilmesi amaciyla ratlar, 6zel tespit
tahtalar1 (izerine alinarak uygun pozisyonlarda sabitlendi. Uygun cerrahi iglem ile tlim
ratlarm ayni uygulayic1 tarafindan over ve endometrium dokulari alindi. Alinan
dokular histolojik olarak Hematoksilen Eosin ile Masson Trikrom direkt boyalari
kullanilarak overlerdeki follikillerin durumu, rezervleri ve endometrium gelisimleri
karsilastirildi (Resim 3.1., Resim 3.2., Resim 3.3).

Resim 3.1. Over ve uterusa ulasilmasi
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Resim 3.2. Over ve uterusun ¢ikarilmasi

Resim 3.3. Over ve uterus
3.3. Histopatolojik Cahsma

Deneklerden patolojik inceleme amaciyla over ve endometriyum ornekleri alindi.

Dokular, %10'luk formalin solisyonunda 48 saat sureyle fikse edildikten sonra,
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strastyla %60, %70, %80, %96 ve %100'lik alkol serilerinden gegirilerek dehidrasyon
islemi uygulandi. Daha sonra dokularin seffaflastiriimasi icin ksilol serilerinden
gecirildi. Ksilol isleminin ardindan parafin banyosunda tutulan dokular, parafin
bloklara gomulerek kesit alma islemine hazirlandi. Mikrotom kullanilarak alinan
kesitler, over ve endometriyum histolojik degisiklikleri degerlendirmek amaciyla
hematoksilen-eozin ile boyandi. Histolojik degerlendirme, g6zlemci yanliligini
Onlemek amaciyla kor olarak gerceklestirildi. Preparatlar rastgele kodlandi ve
degerlendirmeyi yapan histolog gruplar ve doz bilgileri hakkinda bilgi sahibi olmadan
analiz yapti. Boyanan Kkesitler 1sik mikroskobunda (Olympus CX31, Japan)
incelenerek elde edilen bulgular fotograflanda.

3.3.1. Over dokusunun incelenmesi

Folikll sayisin1 belirlemek amaciyla her overden 100 um kalinliginda on Kkesit alind.
Folikll sayiminda yalnizca oosit ¢ekirdegi igeren folikiiller degerlendirmeye alindi ve
bu folikiller skorlanarak siniflandirildi. Folikiller gelisim evrelerine gore bes grupta

incelendi: primordiyal, primer, sekonder, antral ve atretik folikuller.

Primordiyal foliktller, en kigik (yaklasik 25 pum ¢apinda) ve en ¢ok bulunan folikil
tipidir; oosit tek kath yassi foliklll ya da granuloza hucreleriyle cevrilidir. Primer
folikuller gelisim dlizeyine goére iki tiptir: Oosit tek katli kiibik folikil hucreleriyle
cevrili olabilir ya da birden fazla tabakadan olusan kibik folikil hucreleriyle
sarilmistir. Sekonder folikuller birkag kat granuiloza hiicresi ile ¢evrili olup teka hiicre
tabakasina sahiptir ve genellikle tek bir blylk antrum icerir. Antral folikuller ise
oositin, kiimiilus oophorus hicreleri ve tek bir genis antrumla karakterize oldugu
gelismis folikil evresini temsil eder. Atretik folikiller (korpus luteum) ovulasyon
sonrast geriye kalan, dejenerasyona ugramis ve biiziismiis hlcre kitlesinden olusur
(Ozcan ve ark., 2020).

3.3.2. Endometrium dokusunun incelenmesi

Endometriyal kalinhigm (um) Olgimi, otomatik gorinti analiz sistemi ImageJ®
yazilimi kullanilarak gergeklestirildi. TUm preparatlar mikroskop altinda 100x

blyitmede incelendi (Zingue ve ark., 2017).
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3.4. istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0 (IBM
Corp., Armonk, NY) yazilimi kullanilarak gerceklestirildi. Strekli degiskenlerin
normal dagilima uyup uymadigr Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Verilerin
dagilim Ozelliklerine gore parametrik veya parametrik olmayan uygun analiz

yontemleri tercih edildi.

Calismada elde edilen veriler tanimlayici istatistiklerle Ozetlendi. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda verilerin dagilimma bagl olarak tek yonlic ANOVA (parametrik
kosullarda) veya Kruskal-Wallis testi (parametrik olmayan kosullarda) kullanildi.
Anlamli fark saptanan analizler igin uygun post-hoc testleri ile ikili karsilastirmalar

yapild1.

Sitikolin  dozunun, over folikill gelisim basamaklar1 ve endometrium kalinligi
Uzerindeki potansiyel etkilerini degerlendirmek amaciyla iki asamali istatistiksel
analiz yaklasimi benimsendi. Ilk asamada, doz diizeyini temsil eden ordinal degisken
ile hedef parametreler arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla Spearman sirali
korelasyon analizi uygulandi. Bu analiz ile, sitikolin dozundaki artisa karsilik bagimli

degiskenlerde gbzlenen tek yonlu degisim egilimleri incelendi.

Spearman analizinde istatistiksel olarak anlamli bulunan parametreler icin, sitikolin
dozunun bu parametrelerdeki varyasyonu ne 6lcide agikladigini degerlendirmek ve
degisimin yoni ile biyiikliigiini sayisal olarak modellemek amaciyla basit dogrusal
regresyon analizi gergeklestirildi. Analizler sonucunda elde edilen regresyon
katsayilar1 (B) ve anlamlilik diizeyleri (p), sitikolinin hedef dokular Gizerindeki etkisine

iliskin tahmin edici degerlendirmelere olanak saglandi.

Tum istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gruplarin over folikiil yapilar1 ve endometrium dokusu incelendi. Olgtimleri yapalda.

Olgiim degerleri yazildi (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Gruplarin over folikul sayilar1 ve endometrium kalinlik 6lglim (pum)

degerleri
Gruplar Primordial Primer Sekonder  Antral Korpus luteum  Endometrium
*Ort + SS *Ort + SS *Ort+SS  *Ort+SS  *Ort + SS *Ort + SS
Sham 3125+ 188 12,00+2,20 450+ 106 3,75+0,70 3,87 + 0,64 90,37 + 4,83
S100 31,87+ 145 12,00+ 250 4,00+ 0,83 5,00+ 0,75 4,00+ 0,53 93,12 + 2,41
S200 34 + 1,50 12,37 + 1,40 5,50 + 0,53 5,25 + 0,88 1,50 + 0,53 96,87 + 1,95
S400 3150+ 169 962+118 35+053 3,12+0,64 1,75+ 0,46 82,62 + 4,24

*QOrt: Ortalama SS: Standart Sapma

Verilerin normal dagilima uygunlugunu incelemek amaciyla her bir grup icin Shapiro-

Wilk testi uygulandi (6rnegin grup biiyiikligii 8 oldugu ic¢in). Ayrica, histogram ve Q-

Q grafikler yardimiyla goérsel degerlendirme yapilds,

(skewness/kurtosis) degerleri de incelendi (Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2. Verilerin normal dagilima uygunlugu

Degisken Shapiro Wilk p Yorum
Primordiyal 0,205 (>0,05) Normal dagilim (Tek yonli ANOVA)
Primer 0,078 (> 0,05) Normal dagilim (Tek yonli ANOVA)
Sekonder 0,001 (< 0,05) Normal dagilmiyor (Kruskal - Wallis)
Antral 0,007 (<0,05) Normal dagilmiyor (Kruskal - Wallis)

Korpus luteum

Endometrium

Primordiyal folikiil sayisina iligkin yapilan tek yonli varyans analizi (One-Way
ANOVA) sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptand: (F
= 4.898, p = 0.007). Anlamlilik bulunmasinin ardindan, gruplar arasi farkin hangi
gruplardan kaynaklandigin1 belirlemek amaciyla post-hoc analiz olarak Tukey HSD
(homojen dagildig: igin) testi uygulandi. Post-hoc test sonuglarina gore, S200 grubu
ile Sham ve S400 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi.

Bu sonug, S200 grubunun primordiyal folikil sayis1 bakimindan diger gruplardan

0,001 (< 0,05)

0,028 (<0,05)

Normal dagilmiyor (Kruskal - Wallis)

Normal dagilmiyor (Kruskal - Wallis)

anlamli duzeyde farklilik gosterdigini ortaya koymaktadir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Primordiyal folikul sayilarmnin gruplar arasi farki

Primer folikdl icin yapilan ANOVA testi sonucuna gdre sonucuna gore gruplar
arasinda anlaml bir fark bulundu (F=3,509; p = 0.028). ANOVA testi anlaml1 fark

buldugunda, hangi gruplar arasinda fark oldugunu belirlemek icin post-hoc testlerden

23

Karsilastirma Ortalama fark *p Yorum
Sham - S100 -0.75 1.000 Anlamli fark yok
Sham - S200 -2.875 0.010 Anlamli fark var
Sham - S400 -0.375 1.000 Anlaml fark yok
S100 - S200 -2.125 0.092 Anlamli fark yok
S100 - S400 0.375 1.000 Anlamli fark yok
S200 - S400 2.50 0.031 Anlamli fark var
*p<0.05



biri olan Tukey (homojen oldugu icin) uygulandi, S400 ile S200 grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.035). Bu sonug¢, S200 grubunun S400
grubuna kiyasla anlamli sekilde daha ylksek bir ortalama degere sahip oldugunu
g0Ostermektedir (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Primer folikil sayilarinm gruplar arasi farki

Karsilastirma Fark *p Yorum
Sham - S100 -0,125 1,000 Anlaml fark yok
Sham - S200 -3,437 0,979 Anlaml fark yok
Sham - S400 11,063 0,083 Anlaml fark yok
$100 - S200 -3,312 0,979 Anlamli fark yok
S100 - S400 11,188 0,083 Anlaml fark yok
S200 - S400 14,500 0,035 Anlaml fark var
*p<0.05

Sekonder folikll i¢in yapilan Kruskal-Wallis H testi sonucuna gore gruplar arasinda
anlamli bir fark bulundu. (KW=15,632; p=0.001). Yapilan Bonferroni diizeltilmis
coklu karsilastirmalar sonucunda S400 ile S200 grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardir (p=0.001). Diger grup ciftleri arasinda anlamli fark yoktur
(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Sekonder folikul sayilarinin gruplar arasi farki

Karsilastirma Fark p Adj p* Yorum
Sham - S100 -2,875 0,525 1,000 Anlamli fark yok
Sham - S200 -8,687 0,054 0,327 Anlamli fark yok
Sham - S400 8,813 0,051 0,307 Anlamli fark yok
S100 - S200 -5,812 0,198 1,000 Anlamli fark yok
S100 - S400 11,688 0,010 0,058 Anlamli fark yok
S200 - S400 17,500 <0,001 0,001 Anlamli fark var

*Bonferroni dizeltmesi

Antral folikil icin yapilan Kruskal-Wallis H testi sonucuna gore gruplar arasinda
anlamli bir fark bulundu (KW=19,338; p< 0,001). Yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda, S400 grubunun, hem S100 (p=0,004) hem de S200 (p=0,001) gruplarindan
anlamli sekilde farklilastig1 goruldi. Benzer sekilde, Sham (kontrol) grubu da S100
(p=0,139) ve S200 (p=0.051) gruplarmna gore anlamli derecede farklilik gosterdi.
Ancak, S400 ile Sham grubu arasinda ve S100 ile S200 arasinda anlamli bir fark
g6zlenmedi (p>0.05; Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Antral folikil sayilarinin gruplar arasi farki

Karsilastirma Fark p Adj p* Yorum
Sham - S100 -10,312 0,023 0,139 Anlaml fark yok
Sham - S200 -11,937 0,009 0,051 Anlamli fark yok
Sham - S400 5,000 0,271 1,000 Anlaml: fark yok
S100 - S200 -1,625 0,721 1,000 Anlaml: fark yok
S100 - S400 15,313 0,001 0,004 Anlamli fark var
S200 - S400 16,938 0,000 0,001 Anlamli fark var

*Bonferroni diizeltmesi
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Korpus Luteum igin yapilan Kruskal-Wallis H testi sonucuna gore gruplar arasinda
anlamli bir fark bulundu (KW=25,474; p=0,000). Yapilan Bonferroni diizeltilmis
¢oklu karsilastirmalar sonucunda, S200 grubunun, hem Sham (p=0,001) hem de S100
(p=0,001) gruplarindan anlaml sekilde farkli oldugu gorildi. Benzer sekilde, S400
grubu da hem Sham (p=0,007) hem de S100 (p=0,004) gruplarindan anlamli derecede
farklilik gosterdi. Ancak, S200 ile S400 ve Sham ile S100 gruplar1 arasinda anlaml
fark gozlenmedi (p>0,05; Tablo 4.7.).

Dort gruptan histolojik kesit 6rnekleri Resim 4.1.’de gosterildi.

Tablo 4.7. Korpus luteum sayilarinin gruplar arasi farki

Karsilastirma Fark p Adj p* Yorum
Sham - S100 -0,875 0,846 1,000 Anlamli fark yok
Sham - S200 16,563 <0,001 0,001 Anlaml: fark var
Sham - S400 14,563 0,001 0,007 Anlaml: fark var
S100 - S200 17,438 <0,001 0,001 Anlamli fark var
S100 - S400 15,438 0,001 0,004 Anlamli fark var
S200 - S400 -2,000 0,657 1,000 Anlamli fark yok

*Bonferroni diizeltmesi
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Resim 4.1. Over kesitlerinin gruplara gore histolojik goruntuleri

Endometrium icin yapilan Kruskal-Wallis H testi sonucuna goére gruplar arasinda
anlamli bir fark bulundu (KW=21,951; p<0,001). Kruskal-Wallis testi sonras1 yapilan
Bonferroni duzeltmeli ikili karsilastirmalarda, yalnizca S400 grubunun, S100
(p=0,026) ve S200 (p<0,001) gruplarindan istatistiksel olarak anlamli sekilde
farklilastigi bulundu. Diger grup ¢iftleri arasinda anlamli bir fark gozlenmedi (p>0,05;
Tablo 4.8.).

Dort gruptan histolojik kesit 6rnekleri Resim 4.2.’de gosterildi.
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Tablo 4.8. Endometrium kalinliginin gruplar aras1 farki

Karsilastirma Fark p Adj p* Yorum
Sham - S100 -3,250 0,487 1,000 Anlamli fark yok
Sham - S200 -11,562 0,013 0,080 Anlamli fark yok
Sham - S400 10,063 0,031 0,188 Anlamli fark yok
S100 - S200 -8,312 0,075 0,452 Anlamli fark yok
S100 - S400 13,313 0,004 0,026 Anlamli fark var
S200 - S400 21,625 <0,001 <0,001 Anlamli fark var

*Bonferroni diizeltmesi

Sham Endometriyum S100 Endometriyum

S200 Endometriyum S400 Endometriyum

Resim 4.2. Endometriyum Kesitlerinin gruplara gore histolojik gorintiler

Spearman korelasyon analizine gore, sitikolin dozu ile korpus luteum sayis1 arasinda

gucli ve istatistiksel olarak anlamli bir negatif iliski bulunmaktadir (p=-0.771;



p<0.001). Ayrica primer folikll sayis1 ile de orta diizeyde anlamli bir negatif iligki
saptandi (p=-0.368; p=0.038). Diger parametrelerde ise sitikolin dozuna bagli olarak

istatistiksel agidan anlamli bir iligki gozlemlenmedi (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. Sitikolin Dozunun Folikul Gelisim Asamalar1 ve Endometrium Kalinlig1

ile Olan Spearman Korelasyon (Rho) Sonuglari

Parametre rho p Yorum
Primordiyal 0.240 0.186 Anlamsiz iligki
Primer -0.368 0.038 Orta diizeyde anlamli negatif iliski
Sekonder -0.259 0.152 Anlamsiz iligki
Antral -0.167 0.360 Anlamsiz iligki
K.luteum -0.771 0.000 Gugcli ve anlaml negatif iligki
Endometriyum -0.266 0.142 Anlamsiz iligki
kalnlhigi
*p<0.05

Yapilan basit lineer regresyon analizleri ile sitikolin dozunun cesitli folikiiler
parametreler ve endometrium kalinhig: tizerindeki etkisi degerlendirildi. Regresyon
analizleri sonucunda, primer folikiil sayisi, sitikolin dozundaki artisla birlikte anlamli
dizeyde azaldi (B=-0.675; p=0.042). Korpus luteum sayisinda, doz artismna bagl
olarak ¢ok giiclii ve anlamli bir azalma gozlemlendi (B=-0.888; p<0.001).
Endometrium kalinlhigi da sitikolin dozundaki artisla birlikte istatistiksel olarak
anlamli bigimde azald1 (B=-1.950; p=0.049). Bununla birlikte, primordiyal, sekonder
ve antral folikiil sayilarinda sitikolin dozuna bagl olarak istatistiksel acidan anlamli

bir degisiklik saptanmadi (p>0.05; Tablo 4.10.).
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Tablo 4.10. Sitikolin dozunun oosit gelisim asamalari, endometrium kalinlig ve diger

biyolojik parametreler Uzerindeki etkisine ait regresyon analiz sonuglari

Parametre B Katsayisi p Anlamlilik

Primordiyal 0.325 0.294 Anlamsiz

Primer -0.675 0.042 Anlamli —doz 1 — primer |
Sekonder -0.237 0.153 Anlamsiz

Antral -0.162 0.377 Anlamsiz

Korpus Luteum -0.888 0.000 Cok Anlamli — doz 1 — k.luteum |
Endometrium -1.950 0.049 Anlamli — doz 1 — kalinlik |

*p<0.05
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada ergenlik 6ncesi donemde farkli dozlarda sitikolin uygulamasmin disi
Sprague-Dawley ratlarda over folikil gelisimi ve endometriyal yap1 Gzerindeki etkileri

degerlendirildi.

Ergenlik ve treme fizyolojisini inceleyen deneysel ¢alismalarda disi ratlarin tercih
edilmesinin nedeni, puberte baslangicinin vajinal agiklik ve dstrus siklusu gibi objektif
ve tekrarlanabilir gostergelerle kolayca belirlenebilmesi (Gaytan, 2017), over ve
endometriyumda ¢evrimsel degisimlerin deneysel midahalelere kars1 daha duyarli
yanit vermesi (Zemunik ve ark., 2003) ve literatiirde standardizasyonun saglanmasi
amaciyla disi modellerin yaygin kullanilmasinin sonuglarin karsilastirilabilirligini

artirmasidir.

Sitikolin, kolinerjik sistem Uzerinden hiicresel enerji metabolizmasi, membran
fosfolipid sentezi ve néroendokrin diizenleme Gzerinde etkileri bilinen bir bilesiktir.
Bu nedenle Greme sistemi dokularinda gozlenen degisiklikler, sitikolinin hem merkezi
hem de periferal mekanizmalarla etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Elde edilen
bulgular, sitikolinin folikiilogenez ve endometrium morfolojisi Gzerinde belirgin bir

doz—yantt iliskisi olusturdugunu gosterdi.

Over folikll gelisimi, primordial asamadan ovulasyona kadar ilerleyen dinamik bir
srectir. Folikullerin her asamasi hormonal ve lokal faktérlere duyarlidir.
Calismamizda primordial, primer, sekonder ve antral folikuller ile korpus luteum
yapilarma iligkin bulgular sitikolinin over dokusu Uzerinde non-lineer ve basamak-

spesifik etkiler olusturdugunu ortaya koymaktadir.

Primordiyal folikiller, over rezervinin temel belirleyicisidir (Gougeon, 1996).
Caligmamizda orta doz (S200) sitikolin uygulamasimnin primordiyal folikil sayisini
artirmasi, Sitikolinin stromal mikrogevreyi ve hiicresel zar biitiinliigiinii koruyucu
etkiler olusturdugunu diistindiirmektedir. Sitikolin, fosfatidilkolin Gretimini artirarak
Ozellikle oosit ve graniloza hiicre zarlarinin stabilitesini glclendirir, boylece oksidatif

stres ve programli hucre 0limune kars1 direnci yukseltir (Secades ve Frontera, 1995;
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Wurtman ve Axelrod, 1974). Ayrica stromal hicre metabolizmasini destekleyerek,
primordiyal folikullerin sagkalimini duzenleyen parakrin faktorlerin (KIT ligand,
BMP-15, GDF-9) daha etkin calisabilecegi bir mikrogevre olusturdugu diistindiirdii.
Bu mekanizmalar birlikte degerlendirildiginde, sitikolinin orta dozda primordiyal

folikullerin erken kaybmi Onleyici ve koruyucu bir etki gosterdigi diisiiniilmektedir.

Primer ve sekonder folikiiller folikiilogenezde kritik gegis asamalaridir (Wear ve ark.,
2016). Caligmamizda S200 grubunda gozlenen anlaml artislar sitikolinin proliferatif
strecleri destekledigini; S400 grubunda folikll sayilarinin azalmasi ise yiuksek dozun
inhibitor etkiler olusturabilecegini gdstermektedir.

Yapilan bazi klinik ¢alismalarda da dozlar arasinda etki farkliliklar: goriilmiistiir:

e Melatonin, deneysel calismalarda 10-20 mg/kg dozlarinda folikiler
gelisimi ve graniuloza hicre proliferasyonunu desteklerken, daha
yiksek dozlarin (>40 mg/kg) anti-proliferatif etkilere yol acabildigi
bildirilmektedir. Bu nedenle  melatoninin  diisik  dozlarda
folikilogenezi destekleyici, yuksek dozlarda ise baskilayict etKi

gosterebildigi diistiniilmektedir (Tamura ve ark., 2013).

e Resveratrol, 10-100 mg/kg doz araligmmda SIRT1 aktivasyonu
Uzerinden antioksidan ve antiinflamatuvar etki saglayarak folikiil
gelisimini desteklerken, yiiksek dozlarinin (>200 mg/kg) graniiloza
hiicrelerinde apoptozu artirabilecegi rapor edilmistir (Morita ve Terada,
2015).

e Koenzim Q10, 10-50 mg/kg dozlarinda mitokondriyal fonksiyonu
iyilestirerek oosit kalitesini artirirken, asir1 dozlarin oksidatif yiik

olusturabilecegi belirtilmistir (Bentov ve Casper, 2013).

Antral folikiiller hormonal degisikliklere duyarl yapilardir (Kristensen ve ark., 2017).
Antral folikuller, over folikullerinin gonadotropinlere duyarl evresini temsil eder ve
FSH ile LH basta olmak iizere ¢esitli hormonlarla yakindan iligkilidir. Folikil
evresinde graniiloza hiicreleri FSH reseptorleri araciligiyla estradiol Uretir ve anti-

miillerian hormon salgilar; bdylece hem baskin folikul se¢imi hem de follikuler
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rezervin diizenlenmesi saglanir (McGee ve Hsueh, 2000). Antral folikiilleri diger
folikiil evrelerinden aywran en belirgin Ozellikler, antrum olusumu ve FSH

bagimliligidir (Kristensen ve ark., 2017).

S200 dozu, folikiil gelisimini antral asamaya kadar giiglii bir sekilde stimiile etti.
Nitekim S200 grubu, antral folikiil sayisinda ve sekonder folikiil sayisinda S400
grubuna kiyasla istatistiksel olarak yiiksek anlamlilikta bir artis sergiledi. Ancak,
folikiiler gelisimdeki bu artis, oviilasyon basarisina yansimadi. Aksine, ovilasyonun
gostergesi olan korpus luteum sayis1 S200 grubunda, Sham grubuna gore anlaml
derecede azaldi. Bu durum, S200 dozunun folikiilleri gelistirdigi ancak ¢atlamay1
(rGptur) engelleyerek luteinize olmamis folikll benzeri veya kistik bir yapiya yol
actigini disiindiirmektedir. Sitikolin, graniiloza hiicre proliferasyonunu destekleyerek
FSH duyarhiligini artirabilir, steroidogenez ve estradiol iiretimini optimize edebilir ve
boylece antral folikiil olgunlasmasimi tesvik edebilir (Secades ve Frontera, 1995;
Wurtman ve Axelrod, 1974). Ayrica, S200 grubunda endometrium kalinliginin en
yiiksek seviyeye ulasmasi, artan antral folikullerden kaynaklanan yiksek 6strojen
maruziyetini dogrulamaktadir. Progesteron kaynagi olan korpus luteumun azligina
ragmen endometriumun kalinlasmasi, bu dozda karsilanmamis dstrojen etkisi riskine

isaret edebilir.

Korpus luteumlar ovulasyon sonrast donemde gelisen ve temel olarak progesteron
sekresyonundan sorumlu yapilardir (Stocco, 2007). Calismamizda S200 ve S400
gruplarinda korpus luteum sayilarinda Sham ve S100 gruplarina kiyasla azalma
izlenmesi, sitikolinin yiiksek dozlarda hipotalamus-hipofiz-gonad aks1 veya ovulasyon
stireci lizerinde baskilayici bir etki olusturabilecegini diistindiirmektedir (Ghigo ve ark,
1982). Bu azalma, LH saliniminda ya da korpus luteumun LH’ya yanitinda bozulma
olasiligina ve buna bagl olarak luteal fonksiyonun olumsuz etkilenebilecegine isaret
etmektedir. LH pikleri ve luteal faz progesteron diizeylerinin degerlendirilmesi, bu

olas1 mekanizmalarin daha net ortaya konmasina katki saglayacaktur.

Caligmamizda sitikolinin over ve endometriyum izerindeki etkileri doz-bagimli olarak
degiskenlik gosterdi. S200 dozunda antral foliklil sayisinda belirgin bir artis ve

endometrium kalinhginda ylkselme egilimi gozlense de, korpus luteum sayisinda
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anlamli bir azalma saptandi. Buna karsin, S400 dozunda hem korpus luteum sayisi
hem de endometrium kalinligi, diger gruplara kiyasla belirgin sekilde diistl ve
baskilandi. Bu bulgular, S200 dozunda folikil gelisimini uyardigin1 ancak ovilasyonu
baskilayabildigini; S400 dozunda ise hem over rezervi hem de endometriyum lzerinde
toksik/atrofik etkilerin belirginlestigini gdstermektedir (Critchley ve ark., 2020).
Ayrica, sitikolinin S200 dozunda lokal Ostrojen reseptOru aracili proliferatif etkiler ile
endometriyum stromasi ve glandiler epitel Gizerinde dogrudan uyarici etkisi de olasidir
(Stocco, 2007).

Caligmada sitikolin dozu ile primordiyal, primer, sekonder ve antral folikil sayilari,
korpus luteum sayis1 ve endometrium kalinligi arasindaki iliskiler 6ncelikle Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Analiz sonuglarina goére; sitikolin dozu ile
korpus luteum sayisi arasinda gucli ve negatif yonli bir iliski saptandi (p=-0,771;
p<0,001). Ayrica primer folikll sayisi ile sitikolin dozu arasinda orta dizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli negatif bir iliski bulundu (p=-0,368; p=0,038). Buna karsin;
primordiyal, sekonder ve antral folikll sayilar1 ile endometrium kalinlig1 agisindan
sitikolin dozu ile anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05). Bu bulgular, sitikolin
dozunun overdeki tim folikul gelisim asamalarini esit sekilde etkilemedigini; 6zellikle
fonksiyonel ve hormona bagimli asamalarda daha belirgin degisimler meydana

getirdigini diistindirmektedir.

Spearman korelasyon bulgularini takiben yapilan dogrusal regresyon analizleri;
sitikolin dozundaki artism primer folikil sayisi, korpus luteum sayisi ve endometrium
kalmhiginda istatistiksel olarak anlamli azalmalara yol agtigini ortaya koydu.
Regresyon modeline gore, sitikolin dozu arttikga primer folikll sayisinda anlamli bir
azalma goOzlendi (B=-0,675; p=0,042). Benzer sekilde, korpus luteum sayisi ile
sitikolin dozu arasinda gucli bir negatif iliski saptand: (B=-0,888, p<0,001). Korpus
luteum, ovulasyon sonrasi progesteron dretiminden ve luteal fazin surddrtlmesinden
sorumlu bir yap1 oldugundan, bu sonug; puberte 6ncesi donemde hormonal yanit

mekanizmalarinin sitikolin tarafindan module edilebilecegini gostermektedir.
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Literattrde sitikolinin hipotalamo—hipofizer aksi tizerinde dopaminerjik ve kolinerjik
yollar araciligiyla etkili oldugu rapor edilmistir (Cavun & Savci, 2004; Matsuoka ve
ark., 1978). Cavun ve Savci galismasinda, sitikolinin merkezi dopamin aktivitesini
artirarak prolaktin salgisini azalttig1 ve bOylece hipofiz hormonlarinin dengelenmesine
katkida bulundugu gosterilmistir. Benzer sekilde, Matsuoka ve ark. sitikolinin
kolinerjik yollar tizerinden LH ve FSH salinimin1 moddle ettigini, dolayisiyla gonadal
fonksiyon ve steroid hormon Gretimini etkileyebildigini rapor etmislerdir. Ozellikle
S400 grubunda gozlenen korpus luteum azalmasi, ovulasyon sureci veya luteal

fonksiyonun olumsuz etkilenmis olabilecegine isaret etmektedir.

Primer folikil sayisindaki azalma, sitikolin uygulamasinin erken oosit gelisim
donemlerini etkileyebilecegine isaret etmektedir. Literatirde kolin ve biyolojik
turevlerinin, folikil gelisimi ve steroid hormon metabolizmasi Uzerinde modilatér
etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Kolinin folikller hiyerarsi ve olgunlasma
streclerini epigenetik ve beslenme bagimli mekanizmalarla diizenleyebilecegi,
optimal seviyelerin ise folikul maturasyonunu destekledigi ileri suriilmektedir (Liu ve
ark., 2025). Ayrica kolin takviyesinin in vivo modellerde over fonksiyonunu
etkiledigi, korpus luteum sayisi1 ve steroidogenez iliskili gen ekspresyonu lzerinde rol
oynayabilecegi bildirilmektedir (Zhan ve ark., 2021; Zhan ve ark., 2023).

Endometrium kalinhigmin S200 grubunda artarken S400 grubunda azalmasi,
sitikolinin endometriyal doku Uzerindeki etkilerinin de doza duyarli ve bifazik bir
Ozellik tasidigimi gostermektedir. Bu durum, yuksek doz sitikolinin hipotalamus-
hipofiz-gonad aksi Uzerinden dolayli hormonal etkiler ya da endometriyal dizeyde
proliferatif sinyallerin baskilanmasi yoluyla ortaya c¢ikmis olabilir. Ancak bu
mekanizmalarin netlestirilebilmesi icin LH, FSH ve progesteron diizeylerinin yani sira

endometriyal reseptor ekspresyonunu iceren ileri calismalara ihtiyac vardir.

Endometrium kalinlig1 agisindan yapilan regresyon analizinde, sitikolin dozundaki
artigin kalinlikta anlaml bir azalmaya neden oldugu belirlendi (B=-1,950; p=0,049).
Endometrium gelisimi; Ostrojen ve progesteron donguleri ile yakindan iligkili olup
puberte dncesi donemde hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksin aktivasyonuna baglhdir.
Bu nedenle, sitikolin dozuna paralel olarak endometrial kalinligin azalmasz, sitikolinin

ureme ekseni Uzerinde dolayli bir dizenleyici etki olusturabilecegini
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diistindiirmektedir. Bu durum, endometrial reseptivite ve lireme potansiyeli agisindan
kritik bir bulgu olarak degerlendirilmektedir. Literatiirde sitikolinin endometrium
Uzerindeki etkilerini dogrudan inceleyen caligmalar smirli olsa da folikiler sivi

dengesi ve steroid sinyal yollarmin bu stregte belirleyici oldugu 6ngorulmektedir.

Ote yandan; primordiyal, sekonder ve antral folikiil sayilarinda sitikolin dozuna bagh
anlamli bir iliski saptanmamis olmasi1 (p>0,05), sitikolinin over rezervi veya erken
gelisim basamaklar1 Uzerindeki etkisinin smirli kaldigini diisindiirmektedir. Bu
durum, sitikolinin Ozellikle gelisimin ileri asamalarinda ve hormon yanit
mekanizmalarinda daha etkili bir diizenleyici rol oynadigin1 gostermektedir. Nitekim
biyolojik besin maddelerinin folikller gelisime etkisi; literatirde genellikle optimal
dozlarda yararl, yuksek dozlarda ise homeostatik dengenin bozulmasina yol acabilen
karmagik bir iligki olarak tanimlanmaktadir (Liu ve ark., 2025).

Elde edilen bulgular, sitikolinin over ve endometriyum morfolojisi tizerinde potansiyel
etkiler olusturabilecegini gostermekte; 6zellikle follikiill gelisimi ve endometriyal
histolojik paternler agisindan dikkat cekici ipuglari sunmaktadir. Bununla birlikte,
hormonal dizeylerin, puberte baslangic zamaninin, dstrojen siklusunun ve meme
dokusundaki degisimlerin henliz degerlendirilmemis olmasi, bulgularin Ureme

fizyolojisi baglaminda butuncil bicimde yorumlanmasini kisitlamaktadir.

Sonug olarak; sitikolin dozunun ergenlik dncesi siganlarda over folikil gelisimi ve
endometrium yapist ile anlaml iliskiler gosterdigi ortaya kondu Ozellikle luteal yap:
olusumu ve endometrial degisimler, sitikolinin doz bagimli etkilerini yansitmaktadir.
Bu bulgular, sitikolin dozunun bazi folikil gelisim asamalarin1 ve endometrial yapiy1
etkileyebilecegini; 0zellikle korpus luteum olusumu Uzerinde belirgin bir etkisi
olabilecegini gdstermektedir. Sitikolinin puberte dénemi lreme fizyolojisine olas1
etkilerinin daha net anlasilabilmesi igin, hormonal profillerin degerlendirilmesi,
epigenetik diizenleme mekanizmalarinin arastirilmasi ve molekiler sinyal yollarinin

analizi gibi ileri duzey ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. EKLER

7.1. EK-1: Etik kurul karan
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