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ÖZET 

Erkek Sıçanlarda İrinotekanın Neden Olduğu Reprodüktif Hasara Karşı Elajik 

Asidin Koruyucu Etkilerinin Araştırılması 

Amaç: İrinotekan (IR) bir kamptotesin türevi antineoplastik ve immunosupresif bir 

ilaçtır. Elajik asit (EA) güçlü bir antikanserojen ve antimutajenik doğal fenolik bir 

bileşiktir. Bu çalışma, İrinotekan ile oluşturulmuş reproduktif hasara karşı Elajik Asitin 

koruyucu etkilerini göstermek amacıyla planlandı. 

Materyal ve Metot: Çalışmamızda 40 adet Sprauge-Dawley cinsi sıçan kullanıldı. 

(n=10). Gruplar; Kontrol+CMC, IR,  IR + EA, EA 

Deney sonunda alınan örnekler rutin doku takip işlemlerinden geçirilerek, parafine 

gömüldü. 5 µm kalınlığında kesitler alınarak, H&E ve kaspaz-3 boyama metodları 

uygulanıp Leica DFC 280 ışık mikroskobu altında ve LeicaQWin Plus analiz sistemi 

kullanılarak incelendi. 

Bulgular: Hematoksilen-Eozin boyama yöntemi ile kontrol ve EA grubu testis 

örnekleri normal histolojik görünümde izlendi. IR grubunun testis dokusunda tunika 

albuginea tabakasında ve interstisyel alanda vasküler konjesyon, vakuolizasyon ve 

ödem, seminifer tübüllerde spermatogenik seri hücrelerde azalma, lümene dökülme ve 

bölünmenin herhangi bir evresinde duraksamış hücreler olduğu belirlendi. IR+EA 

grubunda ise bu bulgularda belirgin derecede azalma olduğu tespit edildi. Biyokimyasal 

analizlerde ise IR verilen sıçanlarda TBARS düzeyinin anlamlı düzeyde arttığı, EA 

uygulamasının bu artışı anlamlı düzeyde azalttığı izlendi. IR uygulaması GSH, SOD, 

GPx ve CAT düzeylerinde azalmaya neden olurken, EA uygulaması ise bu değerlerin 

artışına neden olmuştur. 

Sonuç: İrinotekan ile oluşturulan reprodüktif hasara karşı Elajik Asitin iyileştirici 

etkileri olduğu belirlendi. 

Anahtar kelimeler: İrinotekan, Testis, Elajik asit, Sıçan, Kaspaz-3. 
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ABSTRACT 

The Investıgatıon Of Potentıal Protectıve Effects Of Ellagıc Acıd Agaınst 

Reproductıve Damage Induced By Irınotecan In Male Rats 

Aim: Irinotecan is a camptothecin derivative antineoplastic and immunosuppressive 

drug. Ellagic acid is a powerful anticarcinogenic and antimutagenic natural phenolic 

compound. This study was planned to demonstrate the protective effects of Ellagic acid 

against reproductive damage caused by Irinotecan. 

Material and Method: In our study 40 Sprauge-Dawley rats were used (n=10). 

Groups: Control+CMC, IR,  IR+EA, EA 

At the end of the study testis samples were processed by routine tissue techniques, 

embedded in paraffin. 5µm thick sections of tissues were cut, stained with H&E and 

caspase-3 examined under a Leica DFC280 light microscope by Leica Qwin and Image 

Analysis System. 

Results: In control and EA groups, testis showed a normal histological appearance with 

H-E procedure. In IR group, testis tissue showed vascular congestion, oedema and 

vacuolisation in interstitial area, reduction in germ line cells in seminiferous tubules, 

squamotion in lümen, arrested spermatocytes in different stage  in division were 

observed. These fındings were significantly decreased in IR+EA group. In biochemical 

analysis, IR lead to a significant increased in TBARS levels and significant decrease in 

GSH, SOD, GPx and CAT levels in testis tissue compared with other groups. In the 

IR+EA group there was an attenuated increased in TBARS levels and an increase in 

GSH, SOD, GPx and CAT activities. 

Conclusion: As a result of  EA have protective effects againts the reproductive damage 

which created with IR. 

Keywords: Irinotecan, Testis, Ellagic Acid, Rat, Caspase-3. 
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1. GİRİŞ 

Kemoterapi, kontrolsüz olarak çoğalan hücreleri ortadan kaldırmak için kimyasal 

yada doğal, biyolojik yöntemler ve hormonlar kullanılarak uygulanan tedavi biçimidir 

(1). Kemoterapötik ajanlar, hücrelere proliferatif dönemdeyken etki gösterir. Kanserli 

(neoplastik) hücrelerin sağlıklı hücrelere oranla kontrolsüz şekilde büyümesi ve 

çoğalmasından dolayı çoğu kemoterapi ilaçları bu niteliği taşıyan hücrelere etki 

göstermesi için geliştirilmiştir. Çoğu zaman normal hücrelerde kemoterapi ilaçlarıyla 

doğrudan etkilenmektedir. Kemoterapi ilaçlarının yan etkileri oldukça fazladır. Kan 

hücreleri, gastrointestinal sistemde yer alan hücreler, kıl follikülleri ve sperm hücreleri 

gibi oldukça hızlı bölünen hücrelerde bu etkiler görülmektedir (2, 3). Kemoterapi 

ilaçları, sağlıklı doku ve normal hücrelerde bile farklı düzeylerde yan etkilere neden 

olduğu için infertilite bu ilaçların üreme sisteminde meydana getirdiği olumsuz 

etkilerinden biridir (4-6). Aynı zamanda çoğu kemoterapi ilacı birçok sistemi 

etkileyerek hayati organlar üzerinde olumsuz etkiler oluşturur (2-5). 

Bu ilaçlar hızla çoğalan ve farklılaşma özelliğindeki sağlıklı hücreler üzerinde 

ilk olarak etki gösterdiği için sitotoksik kemoterapi doğrudan gonadal hasar yaratır. Bu 

hasarların büyüklüğüde ilacın verilişine, ilacın dozuna ve hastanın yaşına bağlı olarak 

değişiklik gösterebilmektedir. Kemoterapi tedavisine aynı zamanda radyoterapi de dahil 

olunca düşük dozlarda uygulansa dahi spermatogenezis ciddi şekilde etkilenir. 

Spermatogeneziste yer alan olaylar, sperm parametrelerindeki değişimler, 

ejakülasyondaki bozukluklar, hipotalamus hipofiz gonad eksenindeki fizyolojik 

değişimler kemoterapi ilaçlarının üreme sisteminde oluşturduğu yan etkiler arasında 

gösterilir (5, 7-9). Spermatogoniumlar ise çoğalmadığı ve farklılaşmadığından bu 

özelliği gösteren diğer hücrelere oranla kemoterapi ilaçlarının direkt etkilerine karşı 

oldukça dirençlidir. Fakat farklılaşma ve çoğalma özelliğindeki spermatogoniumlar, 

spermatositler ve spermatidler ise kemoterapötik ajanların direkt etkilerine karşı 

oldukça duyarlı olduğu için tedaviye başlandıktan 4-6 hafta sonra infertilite bulguları 

görülmektedir (5-10). 

Testisteki Leydig ve Sertoli hücreleri kemoterapi ilaclarından çok 

etkilenmezken, germinal epitelyum oldukça hassastır. Kullanılan kemoterapi ilaçlarının 

dozuna ve uygulama süresine bağlı olup, var olan germinal epitelyumdaki kök hücreler, 
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tedavi sona erdikten sonra tekrardan spermatogenezis geriye dönebilmektedir (4, 5, 8, 

11). Sperm DNA’sı kondanse (12) olmasına rağmen çoğu faktörden olumsuz etkilenir 

(13). Kemoterapide kullanılan ilaçların çoğalma ve farklılaşma fazında yer alan 

spermatogenik hücrelerin DNA’sındaki metilasyon yapısı (9), kromatini, sperm 

hücrelerinin baş bölgesinde bulunan basit (14) ve çekirdek matriks proteinleri (15) ile 

protamin ve histonların yapılarında(16) ve spermatozoal dekondensasyon süresinde 

aksaklıklar (17), kromozomlarda anöploidiler (18) ve iğ iplikçiklerinde kırılmalar (16) 

gibi direkt kromatin ve DNA hasarları oluşturup erkek reprodüktif sisteminde birçok 

olumsuz etkileye neden olurlar. Spermatogenez sürecinde köken spermatogoniadan 

yaklaşık olarak saniyede 1000 kadar olgun spermatozoa oluşur (19). Spermatositogenez 

ise mayoz ve spermiyogenez evrelerini oluşturan hücre bölünmelerini ve farklılaşma 

evrelerini içeren aktif ve daima yenilenen bir süreçtir. Spermatositogenez sonucunda 

spermatogoniadan spermatositler; mayoz sonucunda spermatositlerden spermatidler ve 

spermiyogenez sonucunda ise spermatidlerden olgun sperm hücreleri oluşur (20). 

Ayrıca gelişmelerine göre spermatogonia; köken, çoğalabilen ve farklılaşma özelliği 

gösteren hücreler olarak ikiye ayrılır. Mekanizması tam olarak keşfedilemesede 

spermatogenik hücrelerin direkt (9, 14, 15) yada oksidatif strese bağlı olarak dolaylı 

(13, 21, 22) oluşan DNA ve kromatin hasarı ile steroidogenezdeki bozukluklara neden 

olur. Spermatogenik hücrelerdeki yüksek mitotik aktiviteden  dolayı ve kemoterapötik 

ajanların da daha çabuk çoğalabilen hücrelerdeki toksik etkisinin reprodüktif sistem 

üzerindeki etkilerini tespit edebilmek için ilk olarak spermatogenezisin evrelerini ve 

evrelerde şekillenen hücre tiplerinin fizyolojilerini bilmek gerekir. 

Reprodüktif sisteminde oluşan yan etkileri önlemek için birçok in vitro ve in 

vivo çalışmaları yapılmaktadır. Bu deneysel çalışmaların çoğunda kemoterapi ilaçları 

oksidatif stres ve DNA hasarı yaratarak erkek reprodüktif sisteminde olumsuz etkilere 

neden olur. Tedavi amaçlı olarak ise çeşitli yapılardaki birçok antioksidan maddelerin 

koruyucu ve iyileştirici etkisi olduğu çalışmalarla gösterilmiştir (23, 24). 
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2.  GENEL BİLGİLER 

2.1.  Erkek Üreme Sistemi 

Erkek genital sistemi, sperm üretip sentezleyen ve androjenleri salgılayan bir çift 

testis ile testis dışı kanalları oluşturduğu bilinen epididimis, duktus deferens, ejakulatuar 

kanal ve erkek üretrasının bir parçasından oluşur. Testis ve testis dışı boşaltım 

kanallarına ek olarak, salgıları semen kitlesini oluşturan ve olgun spermatozoaya besin 

sağlayan aksesuar bezler seminal vezikülü, prostat bezi, bulboüretral bezleri ve erektil 

dokuyu oluşturan çiftleşme organı penisten meydana gelir (25). 

Genital boşaltım yolları ise tubuli rekti, rete testis, duktuli efferentes, duktus 

epididimis, duktus deferens, duktus ejakulatorius ve hem genital, hemde idrar boşaltım 

yolu olarak kullanılan üretradan meydana gelir (26). 

 

Şekil 2.1. Erkek Üreme Organları (27) 

2.1.1. Testis Anotomisi 

Erkek genital sisteminde iç kısımdaki organların bir bölümü pelvis boşluğunda 

ve diğer bölümleride perineumda yer almaktadır. Bu grupta testis, epididimis, duktus 

deferens, vezikula seminalis, prostat ve glandula bulboüretralis yer alır. Yetişkin bir 
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erkeğin testisi 4x3, 5x3 boyutlarında ovoid yapılıdır. Her bir testisin hacmi ise 30 ml 

kadardır. Testisin anterolateral 2/3 lük bölümü bağımsızken, posterolateral yüzü ise 

epididim, damarlar ve bağ dokusuyla çevrelenmiştir. ‘Mediastinum testis’ kısmında ise 

kranioposterior bölümünden, seminal taşıyıcılar uzanır (28). 

Testis sıkı bağ dokusundan oluşan tunika albuginea olarak isimlendirilen dıştan 

bir kapsül ile çevrelenmiştir. Bu tabaka bol miktarda kollajen ve fibroblast içermektedir. 

Tunika albugineanın hemen altında yer alan ve gevşek bağ dokusu yapısında olan, 

tunika vasküloza olarak isimlendirilen damardan zengin bir tabaka bulunur (29). 

2.1.1.1. Skrotum 

Testis ve funiculus spermaticus’un içinde yer aldığı bir torbadır. Uyluğun üst 

tarafının ön kısmında ve  symphysis pubica’nın altında bulunan deri, fibröz kılıflar ve 

kas liflerinden oluşmaktadır. Embriyolojik olarak sağda ve solda bir çift halinde yer 

alan skrotum, gelişim boyunca orta hatta kaynaşır. Skrotumun dış yüzünün şekli bazı 

şartlara bağlı olarak değişir. Sıcakta ve yaşlılarda kaslar gevşer. Bu nedenle skrotumun 

yüzeyi genişleyip düzleşir. Soğukta ve gençlerde m.dartos kasının kasılması sonucu, 

yüzeyi buruşarak küçülür ve testisi sıkıca sarar (30). Skrotumda özel kokulu salgı yapan 

bezler ve çok sayıda ter bezi yer almaktadır. Testislerin normal fonksiyonu sağlaması 

için vücut sıcaklığından 2.5◦C den daha düşük olması gerekir. Skrotum ise bu sıcaklığı 

koruyan bir mekanizmaya sahiptir (31). 

2.1.1.2. Testisler (Orchis) 

Erkek üreme hücreleri ve androjenlerin üretildiği bir çift organdır. Funiculus 

spermaticus’a asılı durumda bulunan testisler, sağlı sollu bir çift olup, skrotumun içinde 

bulunurlar. Testisler yaklaşık 5 cm uzunluğunda, 2,5 cm genişliğinde, 3 cm kalınlığında 

ve 14 gram kadardır. Karın arka duvarında peritoneumun arkasında gelişir (30, 32). 

Gubernaculum, testisin alt kutbu canalis ingualis’den geçerek, skrotum derisine bağlar. 

Bir görüşe göre, gubernaculum’un çekmesiyle testisler intrauterin hayatın 6.ay civarında 

canalis inguinalis’in iç ağzına gelir ve genellikle 7. ayda skrotuma iner (30). Testisler 

oval biçimde olup, yanlardan basıktır. Skrotum içinde hareket ederek sol testis sağ 

testisten 1 cm daha aşağıda yer alır (31). 
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Testislerin facies lateralis ve facies medialis adındaki iki yüzü; margo anterior ve 

margo posterior olarak adlandırılan iki kenarı, extremitas superior ve extremitas inferior 

adında iki uç kısmı bulunmaktadır (30, 33, 34). Testis tunika vajinalis testis, tunika 

albuginea ve tunika vasküloza olmak üzere üç tabaka ile sarılmıştır. 

a. Tunika vajinalis testis: Embriyonik processus vajinalisin distal kalıntısı ile 

testisin büyük bölümünü işgal eden periton artığıdır ve mezotelyal hücrelerle döşelidir 

(30, 35). Tunika vajinalis testisin lamina visseralis (epiorchium) ve lamina parietalis 

(periorchium) adında iki yaprağı bulunmaktadır. 

Lamina visseralis (Epiorchium): Epididiymisin büyük kısmı ile arka kenarının 

medial bölümü hariç testisi örter ve bu iki oluşumu birbirine bağlar. Testis ve 

epididimisin arka kenarlarından, lamina parietalis olarak fascia spermatica interna’nın iç 

yüzüne geçer (30). 

Lamina parietalis (Periorchium): Peritoneum’un fascia spermatica internayı 

döşeyen kısmıdır. Funiculus spermaticus’un ön ve iç kısmında yukarıya doğru biraz 

uzar. Bu nedenle lamina visceralis’den daha geniştir. Lamina parietalis’in iç yüzü 

düzdür ve mezotel ile kaplıdır (30). 

b. Tunika albuginea: Testisi saran mavimsi beyaz renkli, sıkı yapılı fibröz bir 

tabakadır. Bu fibröz demetler, farklı yönlerde uzanarak birbiri içine girerler. Tunika 

albugineayı, arka kenarı hariç olmak üzere, dıştan tunika vajinalis testisin lamina 

visseralisi örter. Peritonun bulunmadığı arka kenara epididimis tutunur ve buradan 

testisin damar ve sinirleri girip çıkar. Tunika albuginea, arka kenarda testisin içine 

doğru kalın ve vertikal yarım bir bölme şeklinde uzantı gönderir. Bu bölmeye 

mediastinum testis denir (29, 30, 33). 

c. Tunika vasküloza: Tunika albugineanın iç yüzündeki damar ağı tabakasıdır. 

Damarlar arasında kalan aralıkları da gevşek bağ dokusu doldurur. Tunika vasküloza, 

tunika albugineanın iç yüzünü ve tüm bölmelerin yüzlerini döşer. Böylece, testisin 

içindeki tüm lobuli testisi de sarmış olur (29, 30). Tunika albuginea ve septula testisler 

arasında boşluklarda uzun tüplerin oluşturduğu bez kümeleri bulunur. Sayıları 200-300 

arasında değişen ve lobuli testis denilen bu bez kümelerinin büyüklükleri bulundukları 

yere göre farklıdır. 
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Testisin innervasyonu, sempatik postgangliyonik ve visseral afferent sinirlerle 

gerçekleşir. Bu sinirler genelde damarları izleyerek testise ulaşır. Tunika albuginea 

hariç ayrılan sinirler interstisyuma kan damarları aracılığıyla ulaşır. Testis lenfatikleri, 

seminifer tübüller çevresinde pek görülmeyen lenfatik kapilerlerle interlobüler septadan 

başlayarak, spermatik kordu takip edip paraaortik, perikaval ve interaortokaval lenf 

düğümlerine açılırlar (30-34). 

2.1.1.3. Mediastinum testis (corpus Highmori) 

Yarım bölme şeklindeki bu yapı, testisin üst ucundan alt ucuna kadar uzanır ve 

yukarı kısmı daha geniştir. Mediastinum testisin ön ve yan kısımlarından çıkan 

bölmeler, testisi saran tunika albugineaya tutunurlar. Septula testis denilen bu bölmeler 

testisi piramit şeklinde boşluklara ayırır. Tabanı perifere, tepesi ise mediastinum testise 

bakan bu boşluklarda tubuli seminiferi kontorti ve tubuli seminiferi rekti denilen tüp 

şeklindeki bezler bulunur. Mediastinum testisten damarlar ve kanallar girip çıkar. 

2.1.1.4. Epididimis 

Epididimis spermiyumların depo edildiği ve olgunlaştığı bir oluşumdur. 

Testislerin arka kenarında yer alan epididimis yaklaşık olarak 6 metrelik duktus 

epididimisin bir araya toplanmasıyla oluşur. Epididimisi oluşturan bu kanala, duktus 

epididimis denir. Epididimisin üst kısmı daha kalındır ve aşağı doğru incelir. Kalın üst 

bölümüne kaput epididimis, orta bölümüne korpus epididimis ve alt bölümüne de kauda 

epididimis denilir. Testisten çıkan duktuli efferentes testisler kaput epididimise girer ve 

burada duktus epididimise açılır. Bu nedenle kaput epididimis daha kalındır ve testise 

yapışıktır (31). 

2.1.1.5. Duktus deferens (Vas deferens) 

Duktus epididimis, epididimisin kuyruk kısmında kalınlaşarak duktus deferens 

adını alır. Önce kıvrıntılı, daha sonra düz bir seyirle, epididimisin arka ve medial 

tarafında yukarı doğru uzanır. Funiculus spermatikus içinde yukarı doğru çıkar ve 

kanalis ingualisten geçerek karın boşluğuna ulaşmış olur (31, 36). Anulus ingualis 

profundus’ta funiculus spermaticus’u meydana getiren diğer yapılardan ayrılmaktadır 

(31). 
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2.1.2. Testis Embriyolojisi 

Cinsiyet farklanması, bazıları otozomal olan çok sayıda genin rol oynadığı 

karmaşık bir süreçtir. Seksüel dimorfizmin anahtarı, kısa kolu üzerinde SRY genini 

taşıyan Y kromozomudur. Gelişim gösteren gonadlar XX veya XY kromozoma sahip 

olur (37). Bu genin protein ürünü rudimenter durumdaki cinsiyet organlarının kaderini 

belirleyen genleri harekete geçiren bir transkripsiyon faktörüdür. SRY proteini testis 

belirleyici faktördür (TBF). Bu faktör varsa fetusun cinsiyeti erkek olarak gelişir (38, 

39). 

2.1.2.1. Gonadlar 

Embriyonun cinsiyeti, genetik olarak daha fertilizasyon sırasında belirlenmediği 

için, gelişimin 7.haftasına gelinceye kadar gonadlar erkek ya da dişiye ait özellikte 

değildir (40). Gonadlar bir çift halde uzunlamasına, genital veya gonadal sırt halinde 

çıkarlar. Epitel proliferasyonuyla ve altında yer alan mezenşimin yoğunlaşmasıyla 

meydana gelir. Gelişimin yaklaşık 6. haftasında ise genital sırtlar içinde germ hücreleri 

yoktur. Epiblasttan kökenlenen primordial germ hücreleri, primitif çizgi boyunca göç 

ederek, üçüncü haftada yolk kesesinin allantoise yakın duvarındaki endoderm 

hücrelerinin iç kısmında yerleşim gösterirler (Şekil 2.2A) (38, 39). Dördüncü haftanın 

sonlarında ise ameboid hareketlerle son bağırsağın mezenterinin dorsali boyunca 

ilerleyip (Şekil 2.2B) Yaklaşık 5. haftanın başlarında primitif gonadlara ulaşıp, 6. 

haftada ise artık genital sırtları işgal eder (39, 41). Bu hücreler genital sırtlara 

ulaşamazsa gonadlar gelişim gösteremez. Primordiyal germ hücreleri gonadların, over 

veya testise farklanmaları üzerinde indükleyici etkisi vardır (39). 
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Şekil 2.2. Üç haftalık embriyoda, yolk kesesi duvarında allantois bağlantısına yakın bir 

yerde primordiyal germ hücrelerini gösteren şema (A). Primordiyal germ hücrelerinin 

son bağırsak ve dorsal mezenter boyunca genital kabartıya doğru giden göç yolu (B) 

(42) 

 

Primordiyal germ hücrelerinin primitif gonadlara ulaşmalarından hemen önce ve 

ulaştıkları sırada, genital sırttaki epitel hücreleri prolifere olarak altlarındaki 

mezenşimin içine gömülürler (39, 43). Bunlar primitif cinsiyet kordonları denilen 

düzensiz kordonları oluşturur. (Resim2.3) (38, 39). Hem erkek, hem de dişi 

embriyolarda bu kordonlar yüzey epiteline bağlıdır ve bu dönemde erkek veya dişi 

gonadların birbirinden ayrılması mümkün değildir. Bu evredeki gonada farklanmamış 

gonad denir (38, 39, 44). 
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Şekil 2.3. Altı haftalık embriyonun, lumbal bölgeden geçen transvers kesitinde, primitif 

cinsiyet kordonlarıyla birlikte farklanmamış gonad görünümü. Bazı primordial germ 

hücreler primitif cinsiyet kordonlarına ait hücrelerle çevrelenmiştir (45). 

 

Embriyo genetik olarak erkekse primordiyal germ hücreleri XY kromozom 

kompleksine sahiptir. Testis belirleyici faktörü kodlayan Y kromozomu üzerindeki SRY 

geninin etkisiyle, primitif cinsiyet kordonları testis veya medullar kordonları oluşturur 

Bu kordonlar bezin hilusuna doğru, daha sonra rete testis tübüllerini oluşturacak olan 

minik hücre sıraları halinde bir ağ oluşturacak şekilde dağılırlar (36, 38, 39, 46-48). 

Gelişimin daha ileri evrelerinde, tunika albuginea denilen yoğun fibröz bir bağ doku 

tabakası testis kordonlarını yüzey epitelinden ayırır (28, 38). Dördüncü ayda, testis 

kordonları atnalı şeklini alır ve bu nalın açık uçları rete testisle devam eder. Bu durumda 

testis kordonları artık primitif germ hücreleri ve bezin yüzey epitelinden gelişen Sertoli 

destek hücrelerinden meydana gelir. Gonadal sırtın orijinal mezenşiminden köken alan 

interstisyel Leydig hücreleri testis kordonlarının arasında bulunur ve bu kordonların 

farklanmaya başlamasından hemen sonra gelişmeye başlar. Gestasyonun 8. haftasında, 

Leydig hücreleri testosteron üretmeye başlar (38, 39). Testisler işte bundan sonra genital 

kanal ve dış genital organların cinsiyetini etkileyecek hale gelir. Puberteye kadar solid 

halde kalan testis kordonları pubertede lümenleri açılarak seminifer tübüllerine 

dönüşürler. Seminifer tübüller kanalize olur olmaz rete testis tübülleriyle birleşir ve 

duktuli efferenteslere girerler. Efferent duktuslar mezonefrik sisteme ait boşaltım 

tübüllerinin geride kalan kısımlarıdır. Bu duktuslar rete testisle, ileride duktus deferens 
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olarak adlandırılacak olan wolffian ve mezonefrik kanalları birbirine bağlar (38, 39, 46, 

48). 

2.1.3. Testis Histolojisi 

Testisler bir çift organ olup embriyolojik gelişimi, seksüel olgunlaşmayı ve 

üreme fonksiyonlarını etkiler (49). Testisler endokrin salgı yapabilen ve aynı zamanda 

birleşik tübüler özellikte olan ekzokrin bir çift bezdir. Testisin ekzokrin ürünü sonucu 

üreme hücresi olan spermiyum oluşur. Endokrin ürünü ise Leydig hücreleri tarafından 

sentezlenen testosterondur (50). Testis, dıştan kalın bağ dokusu yapısında kapsül olan 

tunika albuginea tarafından çevrelenmektedir. Oldukça kalın bir sıkı bağ dokusu 

yapısında kapsül olan tunika albuginea her bir testisi sarar. Kapsülün iç kısmı ise tunika 

vasküloza kan damarları içeren gevşek bağ dokusudur. Testisin posteriyor yüzeyinde 

yer alan tunika albuginea tabakası kalınlaşıp , iç kısma doğru mediastinum testis halinde 

uzanmaktadır. Kan damarları, lenf damarları ve genital boşaltım kanalları testise 

girerken ve çıkarken mediastinum içinden geçer (36, 49, 51, 52). 

2.1.3.1. Seminifer Tübüller 

Her bir testis, kapsülden uzanan bağ dokusu yapısındaki septumlar tarafından 

yaklaşık 250 lobüle bölünür. Her bir lobül, yüksek düzeyde kıvrımlı birkaç seminifer 

tübülden oluşmaktadır. Bu lobüllerde, spermlerin üretildiği, kıvrımlı seminifer tübüller 

bulunur. Lobüllerde 1-4 adet seminifer tübül bulunur. Lobülün içinde yer alan her bir 

tübül bir halka şeklinde ve uzun olmasından dolayı oldukça kıvrımlıdır ve lobülün 

içinde kendi üzerine katlanma yapar. Halkanın uçları testisin mediastinumuna yakın ve 

kısa, düz bir yol izler. Seminifer tübüllerin bu kısmı düz tübül (tubulus rektus) olarak 

adlandırılır. Bu kısım mediastinumun içinde anastomozlaşan kanallar sistemi olan rete 

testis ile devam eder. Tunika propriya tarafından çevrelenen seminifer tübüller, 

seminifer epitelden meydana gelir. Her bir seminifer tübül yaklaşık 50 cm uzunluğunda 

(30-50 cm arasında) ve 150-250 çapındadır. Seminifer tübüller arasında yer alan boşluk 

sinirleri, kan damarları, lenfatik kanalları, makrofajları ve Leydig hücrelerini kuşatan 

interstisyel doku ile doldurulmuştur (Şekil 2.4) (36, 49, 52, 53). Seminifer tübüller, 

epitel ve epitelin altındaki tip I kollajen ile fibroblastların yer aldığı bağ dokusundan 

(tunika propriya) meydana gelir (54). Seminifer epitel iki temel hücre populasyonundan 

oluşan kompleks yapılı çok katlı, sıra dışı bir epiteldir. Farklılaşmakta olan 
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spermatogenik hücreler, seminifer epitelde rastgele yerleşmez. Spesifik hücre tipleri bir 

arada gruplanmışlardır. Bir seminifer tübülün herhangi bir bölümünde farklılaşmanın 

tüm fazları ardışık olarak oluşur ve kök hücrelerin soyları sitoplazmik köprülerle 

birbirine bağlı kalırken, senkronize bir şekilde mitotik ve mayotik bölünmelere ve 

olgunlaşmaya uğrarlar. Seminifer tübülün herhangi bir bölgesinde aynı hücre birliği 

örüntüsünün ardışık ortaya çıkışı arasındaki evreler serisi, seminifer epitelin bir 

siklusunu oluşturur. İnsanda spermatogenez yaklaşık 74 gün kadar sürmektedir (36). 

 

 

Şekil 2.4. Seminifer tübüllerin görünümü. (55) 

 

2.1.3.2. Sertoli Hücreleri 

Sertoli hücreleri uzun, prizmatik, replike olmayan ve seminifer epitelin çok 

tabakalı bazal laminası üzerinde uzanan hücrelerdir (49). Bu hücreler gelişmekte olan 

spermlerin  mayozdan sonra yüzeyine tutundukları destek hücreleridir. Bazal 

sitoplazmada yer alan Sertoli hücrelerinin nükleusu ökromatik, büyük, oval veya üçgen 

şeklindedir. Bazı türlerde karyozom adındaki kendine özgü 3 parçalı yapıda RNA ve 

DNA bulunan cisimcik çifti tarafından sarılan 1-2 adet belirgin nükleolus içerir (56). 
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Hücre yan yüz zarları karmaşık içe katlanmalar oluşturduğundan dolayı hücre yan 

sınırları ışık mikroskobik olarak ayırt edilemez (57). Nükleuslarının en belirgin özelliği 

bir yada daha fazla derin invaginasyonlar yapmasıdır. Oldukça gelişmiş granüler ve 

agranüler endoplazmik retikulum (aER), belirgin golgi kompleksi, bol mitokondri, 

serbest ribozomlar, glikojen granülleri, primer ve sekonder lizozomlar, mikrotübüller ve 

mikrofilamentlere sahiptir (36, 46, 49, 52, 58). 

Elektron mikroskopta Sertoli hücreleri sitoplazmalarında bol miktarda lipid 

damlacıkları içerdiği görülür. Sertoli hücreleri birbirlerine sıra dışı Sertoli hücresi-

Sertoli hücresi bağlantı kompleksi aracılığıyla bağlanırlar (36, 49, 59). Bu kompleks iki 

sitoplazmik komponent ile karakterizedir: 

a-Her hücrenin bağlantı bölgesinde yassılaşmış bir aER sisternası plazma 

membranına paralel uzanır. 

b-aER sisternaları ve plazma membranı arasında aktin filament demetleri 

hekzagonal olarak paketlenmiş halde yer almaktadır. 

Sertoli hücresi-Sertoli hücresi bağlantı kompleksi seminifer epiteli bazal ve 

luminal kompartımanlara ayırmaktadır. Her iki kompartımanda da spermatogenik 

hücreler, Sertoli hücrelerinin uzantıları tarafından kuşatılır. Sertoli hücreleri ve 

farklılaşmakta olan spermatogenik hücrelerin arasındaki bu yakın ilişki nedeniyle 

Sertoli hücrelerinin destekleyici hücreler olarak hizmet ettiği düşünülmektedir (36, 49, 

59). Sertoli hücresi-Sertoli hücresi bağlantı kompleksi kan-testis bariyerinin bulunduğu 

alandır (25, 52). Bu bariyer seminifer epitelde iyon, amino asit, karbonhidrat ve protein 

kompozisyonu bakımından fizyolojik bir kompartımanlaşmanın oluşturulması için 

gereklidir (51, 52). Spermatogonyumların farklılaşması sonucu sperme ait proteinler 

ortaya çıkar. Ayrıca seksüel olgunlaşmanın, immünolojik yeteneğin gelişmesinden daha 

sonra meydana gelmesiyle, farklılaşma gösteren spermler yabancıymış gibi algılanır. Bu 

nedenle, germ hücrelerinin kaybına neden olabilecek immün yanıtı başlatır (60). 

Seminifer tübüllere immünoglobulinlerin geçişi kan-testis bariyeri sayesinde önlenip, 

haploid germ hücreleri; sekonder spermatosit, spermatid ve spermlerin immün sistem 

arasında oluşabilecek teması önler (61). Sertoli hücrelerinin ekzokrin salgı ürünleri 

seminifer tübüllerin lümenlerinde oldukça yüksek konsantrasyondadır ve farklılaşmakta 

olan spermatogenik hücreler için yüksek konsantrasyonda testosteron içeren bir 

mikroçevrenin devamlılığını sağlar. 
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Sertoli hücreleri hem ekzokrin,  hemde endokrin salgı fonksiyonuna sahiptir. 

Androjen bağlayıcı proteini (ABP) salgılar. ABP sayesinde luminal kısımdaki 

testosteron hormonu yüksek konsantrasyonda tutularak, gelişmekte ve farklılaşmakta 

olan sperm hücrelerinin olgunlaşmaları sağlanır. Burada folikül uyarıcı hormon (FSH) 

salınımını baskılayan inhibin, transferrin ve plazminojen aktivatör sentezlenir (46). 

2.1.3.3. Kan-Testis Bariyeri 

Seminifer tübüller ve interstisyel doku arasında bulunan kan-testis bariyeri, 

seminifer tübüller içerisine kan damarları ve lenfatik sistemle gelen maddelerin geçişini 

sınırlar (52, 60). Bu koruma bariyeri germ hücrelerinin kan yoluyla gelen ilaçlar, 

mutajenler ve toksik kimyasallar gibi ajanlara karşı korunmayı ve seminifer tübüllerin 

aminoasit, karbonhidrat, iyon ve protein içeriğinin, kan ve lenfin içeriğinden daha farklı 

olmasını sağlar (51, 52). 

2.1.3.4. Spermatogenez 

Spermatogenez, spermatogonyumdan sperm gelişimi sürecidir. Spermlerin 

üretildiği süreç olan spermatogenezde kompleks ve eşsiz bir olaylar serisi gerçekleşir. 

Puberteden hemen önce, hipofizyal gonadotropinlerin seviyesinin artmasıyla başlar ve 

yaşam boyunca devam eder (36). Gelişimleri açısından üç farklı faza ayrılır: 

a) Spermatogonyal fazda spermatogonyumlar mitoz geçirip bölünerek yerlerine 

geçecek hücreleri oluştururken, aynı zamanda primer spermatositlere farklılaşmakta 

olan adanmış spermatogonyum hücrelerinide  oluştururlar. 

b) Spermatosit fazında (mayoz) primer spermatositler iki mayotik bölünmeye 

uğrayarak kromozom sayılarını ve DNA miktarlarını azaltırlar ve spermatid adı verilen 

haploid hücreleri oluştururlar. 

c) Spermatid fazında (spermiyogenez), spermatidler matür (olgun) sperm 

hücrelerine farklılaşırlar. 

Spermatogenezin sonunda spermatidler son olgunlaşmalarını geçirip, 

spermiasyon olarak adlandırılan bir süreç ile Sertoli hücrelerinden seminifer tübülün 

lümenine verilir. 
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Şekil 2.5. Spermatogenezin evreleri (55) 

 

a) Spermatogonyal Faz 

Spermatogonyumlar, Sertoli hücreleri arasında bulunan zonula okludens tipi 

bağlantıların altında yer aldığı için kan-testis bariyerinin dışında bulunan ve bazal 

lamina ile direkt bağlantı halindeki hücrelerdir (62). Spermatogonyal fazda kök hücreler 

bölünerek kendi yerlerine geçecek olan hücreleri ve spermatogonyum populasyonunu 

oluştururlar. Spermatogonyal kök hücreler çok sayıda bölünme geçirirler ve rutin H&E 

preparatlarında nüklear görünümünde farklılıklar gösteren spermatogonyal soyları 

üretirler (36, 49). İnsan spermatogonyumları, rutin histolojik preparatlarında 

nükleusların görünümü temel alınarak 3 tip olarak sınıflandırılmaktadır: 

1) Tip A koyu spermatogonyumlar, ince granüllü kromatinli, yoğun bazofilik, 

oval nükleuslara sahiptirler. Bu spermatogonyumların seminifer epitelin kök hücreleri 

olduğu düşünülmektedir. Düzensiz aralıklarla bölünerek ya kök hücre olarak kalan bir 

çift tip A koyu (Ad) spermatogonyum ya da bir çift A açık (Ap) spermatogonyum 

oluştururlar. Tip A açık spermatogonyumlar, açık renk boyanan, ince granüler 

kromatinli oval nükleusa sahip olan hücrelerdir (36, 49). Ap spermatogonyumlar ise 

sperm hücrelerini üreten farklılaşma evresine yönlendirilmiş hücrelerdir. Birkaç kez 

mitotik bölünme geçirip sayılarını çoğaltırlar. 
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2) Tip B spermatogonyumlar, genellikle nüklear zarf boyunca ve merkezde yer 

alan nükleolusun çevresinde büyük kümeler oluşturacak şekilde yoğunlaşan kromatini 

olan nükleuslara sahip olan hücrelerdir. Tip B spermatogonyumların nükleus kromatini 

nükleolus çevresinde ve nükleer kılıf boyunca yoğunlaşma gösterirler (36, 49, 63, 64). 

Bir Ad spermatogonyumun iki Ap spermatogonyuma bölünmesinin karakteristik 

özelliği, kardeş hücrelerin ince sitoplazmik köprü ile birbirine bağlı kalmasıdır. 

Tip A koyu spermatogonyumlar diğer spermatogenik seri hücreleri oluşturan kök 

hücrelerdir. Düzenli aralıklarla bölünerek Tip A koyu ve Tip A açık 

spermatogonyumları oluştururlar. Tip A koyu spermatogonyum kök hücre olarak 

kalırken, Tip A açık spermatogonyum ise farklılaşıp, olgunlaşarak spermiyum haline 

gelir (36, 49). 

b) Spermatosit Fazı (Mayoz Bölünme) 

Spermatosit fazında primer spermatositler mayoz geçirip hem kromozom 

sayısını, hemde DNA miktarını azaltmaktadır. Tip B spermatogonyumların mitoz 

geçirmesiyle primer spermatositleri üretir. Olgunlaştıktan bir süre sonra ve mayoz 

bölünme başlamadan DNA’larını replike ederler. Böylece, her bir primer spermatositin 

kromozomu (2n) ve iki katı kadar DNA’sı (4d) vardır. Her kromozom iki kardeş 

kromatidden oluşur. Bundan dolayı DNA miktarı 4d’dir. 

Mayoz I, kromozom sayısını (2n’den 1n’ ye) azaltır ve DNA miktarını haploid 

duruma (4d’den 2d’ ye) getirir. Böylece, sekonder spermatosit haploid kromozom sayısı 

(1n) ve 2d miktarda DNA ile karakterizedir. Mayoz II’den önce DNA replikasyonu 

olmadığı için, bu bölünmeden sonra her bir spermatid haploid (1n) sayıda kromozoma 

sahiptir. Her bir kromozom tek bir kromatid (1d) içerir (51). Birinci mayoz bölünmenin 

profazının alt evreleri; leptoten, zigoten, pakiten, diploten ve diyakinez evreleridir. Bu 

alt evrelerde görülen temel olaylar; zigoten-pakiten evresinde homolog kromozomların 

eşleşmesini kolaylaştıran sinaptonemal kompleks oluşumu, homolog kromozomların 

eşleşmesi (sinapsis), homolog kromozomların kardeş olmayan kromatidleri arasında 

genetik bilgi değişimi (krossing-over) ve eşleşmiş homolog kromozomların ayrılması 

gibi olaylardır. Profaz evresinin 22. gününden itibaren  mikroskopta görülen hücrelerin 

çoğunluğu primer spermatosit olarak gözlenmektedir. Profaz evresinden sonra, kardeş 

kromatit çiftleri metafaz, anafaz ve telofaz evrelerinden geçip sonrasında yavru hücreler 

olan sekonder spermatositlere dağılır (46). 
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Spermatogenetik serideki en büyük hücreler, nükleuslarında bulunan 

sinaptonemal kompleksinin bulunmasıyla karakterize primer spermatositlerdir. Testis 

doku örneklerinde sekonder spermatositlere çok nadir rastlanır. Bu hücreler interfazda 

kısa süreli kalan ve hızlıca ikinci mayotik bölünme geçiren hücrelerdir (63). Birinci 

mayotik bölünme ile oluşan hücreler sekonder spermatositler olarak adlandırılır. Bu 

hücreler yeni DNA sentezlemeden hemen ikinci mayotik bölünmenin profazına girerler. 

Her sekonder spermatositin kromozom sayısını azaltmıştır (1n); 22 otozom ve bir X ya 

da bir Y kromozomuna sahiptirler. Bu kromozomların her biri kardeş iki kromatidden  

oluşur. Sekonder spermatosit diploid DNA miktarına (2d) sahiptir. İkinci mayotik 

bölünmenin metafaz evresinde kromozomlar metafaz plağına dizilerek, kardeş 

kromatidler ayrılarak zıt kutuplara gider. İkinci mayotik bölünme sona erdiğinde ve 

nüklear membranlar tekrardan oluşunca her bir sekonder spermatositten her biri 23 tek 

iplikli kromozom (1n) ve (1d) miktarında DNA’ya sahip iki haploid spermatid oluşur. 

Haploid spermatidler, daha fazla bölünmez ve olgun spermi oluşturan bir farklılaşma 

sürecine (spermiyogenez) uğrarlar. Sperm bir oositi fertilize ettiği zaman normal diploid 

durum yeniden oluşur (36, 51). 

c) Spermatid fazı (spermiyogenez) 

Spermatidler olgun sperme farklılaşırken yüksek düzeyde yeniden şekillenmeye 

uğrarlar. Daha fazla hücre bölünmesi olmaz. Spermatidler, merkezde yer alan nükleus, 

Golgi kompleksi oldukça iyi gelişmiş olup, oldukça fazla mitokondri ve bir çift 

sentriyol bulunur. Spermatidin olgun sperme farklılaşması (spermiyogenez) 4 evrede 

gerçekleşir. Bu evreler, spermatidlerin özel bağlantılarla Sertoli hücre membranına 

bağlandığında meydana gelir (53). Spermiyogenez evresinde yer alan bu hücrelerin 

nükleusları yoğunlaşır ve uzar, kuyruk oluştuktan sonra sitoplazmanın büyük bir kısmı 

kaybolur. Sonuç olarak, seminifer tübülün lümenine salgılanan olgun spermatozoon 

oluşur (52, 65). Spermatidler, sekonder spermatositlerin ikinci mayoz bölünmesi ile 

oluşan haploid kromozomlu hücrelerdir ve seminifer tübülün adluminal bölgelerinde yer 

alırlar (36, 51). Buradaki hücrelere göre küçük, yoğun kromatin bölgeleri olan 

nükleusları ve seminifer tübüllerde lümen yakınında Sertoli hücrelerinin derin 

sitoplazmik çöküntüleri içine yerleşmeleri ile tanınırlar (36, 51, 53, 66). 
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Şekil 2.6. Spermiyogenez ve olgun spermatozoa (55) 

Spermatidin olgun sperme farklılaşma evreleri; 

1- Golgi fazı 

2- Şapka fazı 

3- Akrozomal faz 

4- Olgunlaşma fazı 

1- Golgi fazı: Bu faz, spermatidin çok sayıdaki Golgi kompleksinde kümelenen 

periyodik asit- schiff (PAS) pozitif granüllerinin bulunması ile karakterizedir. Bu 

proakrozomal granüller, glikoprotein bakımından zengindirler ve akrozomal vezikül 

denen ve nüklear zarfa komşu, membranla sınırlandırılmış bir vezikül oluşturmak üzere 

bir araya gelirler. Bu fazda akrozomal vezikül genişler ve içeriği artar. Akrozomal 

vezikülün pozisyonu, gelişmekte olan spermin ön kutbunu belirler. Bu fazda, 

sentriyoller de jukstanüklear bölgeden spermatidin arka kutbuna göç ederler. Arka 

kutupta olgun sentriyol plazma membranına dik açı ile hizalanır. Sentriyol, sperm 

kuyruğunun aksonemini oluşturan dokuz periferik mikrotübül çiftinin ve iki 

mikrotübülün parçalarının bir araya gelmesini başlatırlar (36, 51, 53). 

2- Şapka fazı:  Bu fazda akrozomal vezikül nükleusun ön yarısının üzerinde 

yayılır. Bu, yeniden şekillenmiş yapıya akrozomal kep denir. Akrozomal kepin altındaki 

nüklear zarf parçası porlarını kaybederek kalınlaşır. Nüklear içerik de yoğunlaşır (36, 

49, 53). 
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3- Akrozomal faz: Bu fazda spermatid kendini yeniden hizalar. Sertoli 

hücresinin içerisine iyice gömülür ve bazal laminaya doğru yönelir. Gelişmekte olan 

flagellum seminifer tübülün lümenine doğru uzanır. Nükleus ve onu çevreleyen 

akrozom da plazma membranının ön kısmına hemen komşu bir pozisyona taşınır ve 

sitoplazmik posteriora doğru yer değiştirir. Sitoplazmik mikrotübüller, akrozomun arka 

kenarından spermatidin arka kutbuna doğru uzanan silindirik kılıf olan manşeti 

oluşturmak için düzenlenir. Akrozomal evre sırasında nükleus uzayarak daha kondanse 

bir hal alır. Aynı zamanda sentriyollerden biri gelişip flagellumu meydana getirir. 

Mitokondri de flagellumun proksimal parçası etrafında toplanıp ‘orta parça’ adı verilen 

kalınlaşmış bölgeyi oluşturur. Bu bölge spermatozoa hareketlerinin kaynağını aldığı 

yerdir (36, 52, 60, 67). 

4- Olgunlaşma (maturasyon) fazı: Spermatidlerin yeniden modellenmesinin bu 

son basamağında flagellanın etrafında yer alan fazla sitoplazma azaltılır ve olgun 

(matür) spermatozoon oluşur. Sitoplazmik artıkların spermden uzaklaştırıldığı fazdır ve 

Sertoli hücreleri  tarafından fagosite edilir. Spermatidler artık birbiriyle bağlantılı 

değildir ve seminifer tübül lümenine salınırlar (36, 39, 53, 60, 68). 

2.1.3.5. Olgun (Matür) Spermin Yapısı 

Olgun hale gelen erkek germ hücreleridir. Erişikinlerde spermatogonyumdan 

spermatozoon oluşumunda geçen süre yaklaşık olarak 64 gündür. Olgun insan 

spermatozoonu baş, boyun ve kuyruk bölümlerinden meydana gelen spermin baş 

kuyruk kısımlarını plazma membranı çepeçevre sarar (52). 

Olgun insan spermi yaklaşık 60 µm uzunluğunda olup sperm başı yassıdır, 

sivridir ve 4,5 µm uzunluğunda, 3 µm genişliğinde ve 1 µm kalınlığındadır (36, 52). 

Nükleusun anteriyor üçte ikilik bölümünü saran akrozamal kep, hyaluronidaz, 

nöraminidaz, asit fosfataz ve akrozin olarak adlandırılan tripsin benzeri proteaz 

içermektedir. Bu akrozomal enzimler ovumun zona pellusidasının delinmesi için 

gereklidirler. Sperm yumurtaya temas ettiğinde akrozomal enzimlerin salıverilmesi 

akrozom reaksiyonun ilk basamağıdır (36, 66). Bu karmaşık süreç spermin 

penetrasyonunu ve ardından gelen fertilizasyonu kolaylaştırır ve ovuma başka 

spermlerin girmesini önler (36, 52, 66). Kuyruk bölümü, yapısal olarak silyuma benzer 

ve orta kısım, esas kısım ve son kısım olmak üzere 3 bölgeye ayrılır. Orta kısım, sarmal 
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olarak dizilen mitokondrilerin oluşturduğu tabaka, 9+2 mikrotübüller aksonema ve dış 

yoğun lifler adındaki sperm boyun kısmındaki bağlantı parçasından kuyruk boyunca 

uzanan dokuz paralel filamandan meydana gelir (60). Mitokondriyonlar kalın fiberlerin 

ve aksonemal kompleksin etrafında sarmal tarzda sarılmışlardır. Bu mitokondriyonlar, 

kuyruğun hareketi için gerekli enerjiyi sağlarlar ve böylece spermin hareketinden 

sorumludurlar. Esas kısım, 40 µm uzunluğundadır ve kalın fiberlerin aksonemal 

kompleksin dışında olan fibröz kılıfı içerir. Son kısım ise olgun spermde flagellumun 

yaklaşık son 5 µm’lik kısmıdır ve yalnızca aksonemal kompleksi içerir (36, 51, 52, 69). 

Yeni salınan sperm hücreleri hareketsizdir ve Sertoli hücreleri tarafından 

salgılanan bir sıvının içerisinde seminifer tübüllerden taşınırlar. Sıvı ve sperm seminifer 

tübüllerden akar. Lamina propriyanın peritübüler kontraktil hücrelerinin peristaltik 

kasılmaları bu durumu kolaylaştırır. Daha sonra seminifer tübülün kısa segmenti olan 

düz tübüllere girerler. Düz tübüllerde epitel sadece Sertoli hücrelerinden oluşmaktadır. 

Mediastinum testiste sıvı ve sperm, tek katlı kübük epitel ile döşeli bir anostomozlaşan 

kanal sistemi olan rete testise girer. Rete testisten boşaltım kanal sisteminin ilk parçası 

olan duktuli efferentesin ekstratestiküler kısmına ve daha sonra duktus epididimisin 

proksimal kısmına geçer. Sperm hücreleri duktus epididimisin oldukça kıvrımlı kanalı 

4-5 m boyunca hareket ederken hareket kazanırlar ve bazı olgunlaşma değişimlerine 

uğrarlar. Hareket kazanarak bazı olgunlaşma değişimleri geçirir. Bu değişimler : 

 Nükleus DNA’ sı yoğunlaşarak sperm başının büyüklüğü azalır. 

 Sitoplazma azalarak sperm hücreleri daha da incelir.  

 Plazma membranının  lipidleri ve proteinleri değişerek glikozilasyona uğrar.  

 Dış akrozomal membrandaki değişimler (dekapasitasyon).  

 Sperm hücrelerinin fertilizasyon yeteneğini inhibe etmek için yüzey-ilişkili 

dekapasitasyon faktörü eklenir. 

Distal kısmın ve daha geniş kanalların etrafını saran düz kasların kasılması, 

spermi epididimis kanalının distal kısmına ulaşana kadar peristaltik hareketlerle hareket 

ettirmeye devam ederek bu bölgede spermler ejakülasyondan önce depolanırlar. Sperm, 

erkek boşaltım kanalı sisteminde birkaç hafta canlı kalabilir, fakat dişi üreme kanalında 

ancak 2-3 gün hayatta kalabilir. Dişi kanalında bir süre sonra ovumu fertilize edebilme 

yeteneği kazanırlar. Sperm membranındaki glikokaliks komponentlerinin 

(glikokonjugatlar) uzaklaştırıldığı ve yerine yenisinin konulduğu bu sürece kapasitasyon 
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denilir (36, 39, 70). Spermatogenez sırasında en önemli uyarıyı hormonlar yapmaktadır. 

Bu hormonlar (71-73) : 

-Testosteron hormonu : Testis interstisyel dokusundaki Leydig hücrelerince 

salgılanır ve spermatojenik hücrelerin bölünmesi ve büyümesi için oldukça önemlidir. 

Diğer görevide ikincil cinsiyet karakterlerinin sürdürülmesidir (73). 

-Lüteinizan hormon (LH): Hipofizin ön lobundan salgılanarak Leydig 

hücrelerini uyarıp testosteron salgılanmasını sağlar. Salgılanması negatif feed back ile 

düzenlenmektedir. Testosteron sentezinin artışı ile bu hormonun salınımı baskılanır, 

aksine testosteron seviyesi düşük ise artar (72, 73). 

-Folikül stimülan hormon (FSH): Hipofizin ön lobundan salgılanarak Sertoli 

hücrelerini uyarmasını sağlar. Adenozin monofosfat (cAMP) artışına neden olur ve 

adenil siklaz yapımını sağlar. Androjen Bağlayıcı protein (ABP) nin sentezini ve 

salgılanmasını uyarıp, ABP nin testosterona bağlanmasını sağlayarak bu hormonu 

seminifer tübül lümenine taşıyıp spermatogenezi uyarır. Bu olay gerçekleşmezse 

spermatidler sperme dönüşmeşemez (72, 73). 

-Östrojenler: FSH sonucu uyarılmış Sertoli hücrelerinde testosterondan 

yapılmaktadır (71, 73). 

-Büyüme hormonu (GH): Testisin metabolik fonksiyonlarının sağlanması için 

önemli bir hormondur. Spermatogonyumun erken bölünmesini sağlar, eksikliğinde ise 

spermatogenez aksar (72, 73). 

2.1.3.6. İntersitisyel Doku 

Testisin yaklaşık %30’unu gevşek bağ dokusu oluşturur. İnterstisyel doku adı 

verilen ve tübüllerin arasında yer alan bu bağ dokusunda Leydig hücreleri, makrofajlar, 

fibroblastlar, mast hücreleri, lenfositler, plazmositler, undifferansiye mezenkim 

hücreleri gibi çeşitli hücreler, sinirler, kılcal kan ve lenf damarları yer almaktadır. Aynı 

zamanda interstisyel alan androjen üretimi bakımından oldukça önemlidir (36, 52, 57, 

69). 
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2.1.3.7. Myoid hücreler 

Tunika propriya içerisinde yer alan miyoid hücreler ultrastrüktürel düzeyde bazal 

lamina ve bol miktarda aktin filamentleri içermeleri nedeni ile düz kas hücreleriyle 

ilişkili özellik gösteririler. Bu hücreler tipik fibroblastların yokluğunda kollajen 

sentezleme rollerinin işareti olan bir özellik olarak belirgin miktarda granüllü 

endoplazmik retikulum (gER) içermektedir. Myoid hücrelerin ritmik kasılmaları 

spermatozoanın ve testiküler sıvının seminifer tübüllerden boşaltım kanal sistemine 

akışına yardım eden peristaltik dalgalanmaları oluşturur (36). Spermler böylece duktus 

epididimise ulaşıp, epididimisi geçtikten sonra motilite yeteneği kazanmış olurlar (47, 

51). 

2.1.3.8. Leydig Hücreleri 

Leydig Hücreleri (interstisyel hücreler) büyük, poligonal, eozinofilik hücrelerdir 

ve kendine has lipid damlacıkları içerirler. Bu hücrelerde genellikle çubuk şekilli ayırt 

edici sitoplazmik kristaller olan Reinke kristalleri ve lipofuksin pigmenti bulunur.               

Tübüloveziküler kristalı mitokondriyonlar, steroid-salgılayan hücrelerin diğer bir 

karakteristik özelliğidir ve Leydig hücrelerinde de bulunmaktadır. İnaktif Leydig 

hücrelerini fibroblastlardan ayırt etmek güçtür. Bu hücreler pubertede gonadotropik 

stimülasyona uğradıklarında, tekrardan androjen salgılayan hücrelere dönüşüp yaşam 

süresince aktif kalır. Leydig hücreleri erken fetal yaşam sırasında farklılaşarak 

testosteron salgılarlar. Testosteronun salgılanması embriyonik gelişim ve üreme 

fonksiyonu için gereklidir. Bu hücreler erkek fetusun erkenden farklılaşmasında aktiftir 

fakat fetal hayatın 5. ayından itibaren inaktif bir periyoda girerler. Serumda bulunan 

testosteronun %95’i bu hücrelerce, geri kalanı ise adrenal korteks tarafından üretilir (36, 

38). Testosteron sentezi sırasında plazma kolesterolü hücreye girer ve asetil koenzim A 

(CoA) tarafından esterleştirilir ardından sitoplazmada lipid damlacıkları olarak depo 

edilir. Diğer steroid salgılayan hücreler gibi Leydig hücreleri de bol miktarda granülsüz 

endoplazmik retikuluma (aER) sahiptirler. Bu özellik Leydig hücrelerinin 

eozinofilisinin nedenidir. Kolesterolden testosteron sentezi için gerekli enzimler aER ile 

ilişkilidir. Kolesterol, yağ damlacıklarından mitokondriyonlara steroidogenik akut 

regülatör protein (StAR) aracılığıyla taşınır ve ardından mitokondrideki sitokrom P450 

enzimi olan kolesterol dezmolaz enzimi tarafından pregnenolon üretilir. Düz 
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endoplazmik retikulumdaki enzimler, pregnenolonu progesterona ve ardından 

testosterona dönüştürür (51, 57, 74). 

 

Şekil 2.7. Leydig hücreleri (55) 

 

2.1.3.9. Rete Testis 

Rete testis, testisin mediyastinumu içinde düzensiz biçimde anastomozlaşan 

kanallardan oluşur (51). Tubuli rekti adı verilen düz seminifer tübüller mediyastinum 

testiste yer alan bu kanal rete testise açılır (49, 53). Bu kanallar tek katlı kübik ya da 

alçak prizmatik epitel ile döşeli düzensiz, anastomozlaşan kanallardır (49, 51). Bu 

hücreler, bir apikal silyum ve birkaç kısa mikrovillusa sahiptirler (49). 

2.1.3.10. Duktuli Efferentes 

Duktuli efferentes luminal yüzeye testere dişi görünümü veren yüksek ve alçak 

hücre kümelerini barındıran yalancı çok katlı prizmatik epitel ile döşelidir (60). 

Kanalları döşeyen yalancı çok katlı prizmatik epitel, prizmatik ve kübik hücrelerden 
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oluşur.  Hücre boyları eşit olmadığından dolayı, epitel yüzeyi girintili çıkıntılı görülür. 

Uzun boylu prizmatik hücreler genelde silyumludur. Kısa boylu hücrelerde silyum yer 

almaz, ancak yüzeylerinde fazlaca mikrovillus bulunur (36, 51). Prizmatik hücrelerin 

arasına serpiştirilmiş halde epitelyal kök hücre olarak görev yapan bazal hücreler 

bulunmaktadır (36, 49). Silyum bulundurmayan alçak hücreler ise çok sayıda 

mikrovillus ve apikal yüzeyde kanaliküler invajiinasyonlar, pinositotik veziküller, 

membranla sınırlandırılmış yoğun cisimcikler, lizozomlar ve endositotik aktive ile 

ilişkili diğer sitoplazmik yapılar içermektedirler. Seminifer tübüllerde salgılanan sıvının 

çoğunluğu duktuli efferenteste geri emilir (36). 

İnsanda yaklaşık 20 duktuli efferentes mediastinumun superiyor ucundaki rete 

testisin kanallarını duktus epididimisin proksimal parçasına bağlar. Duktuli efferentes 

testisten çıktıklarında yüksek düzeyde kıvrımlı hal alırlar ve 6-10 konik kütle 

oluştururlar. Bazal kısımları epididimisin baş bölgesinin bir kısmını oluşturan bu yapıya 

koni vaskülozi denmektedir. Her biri yaklaşık 10 mm uzunluğundaki koni vaskülozi, 

15-20 cm uzunluğunda yüksek düzeyde kıvrımlı hal almış kanalları içermektedir. 

Konilerin bazalinde duktuli efferentes tek bir kanala, yani duktus epididimise açılır. 

Boşaltım kanallarında düz kas tabakası ilk olarak duktuli efferentesin başlangıcında 

ortaya çıkar. Düz kas hücreleri duktülün duvarında dairesel bir kılıf gibi sıralanarak 

birkaç hücre kalınlığında bir tabaka oluştururlar. Kas hücrelerinin arasına serpiştirilmiş 

halde elastik fiberler bulunur. Duktuli efferentesin içerisinde sperm transportu, hem 

silyumların hareketi hem de fibromüsküler tabakanın kasılması ile gerçekleşir (36, 49). 

2.1.3.11. Epididimis 

Epididimis, duktuli efferentesi ve duktus epididimisi içeren bir organdır. 

Epididimis, testisin süperiyor ve posteriyor yüzeyleri boyunca uzanan, hilal şekilli bir 

yapıdır. Yaklaşık 7,5 cm uzunluğundadır ve duktuli efferentesten, duktus epididimisten 

ve ilişkili düz kaslardan, damarlardan ve bağ dokusu örtülerinden oluşmaktadır. Duktus 

epididimis yüksek düzeyde kıvrımlı, 4-6 m uzunluğunda bir tüptür.  Epididimis baş, 

gövde ve kuyruk bölümlerine ayrılmaktadır. Duktuli efferentes baş kısmını, duktus 

epididimis ise gövde ve kuyruk kısımlarını işgal etmektedir (36, 49). 

Testisten epididimise giren yeni üretilmiş spermler, duktus epididimis boyunca 

geçişleri sırasında motilite ve oositi fertilize etme yeteneği kazanarak matür hale 
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gelirler. Bu androjen bağımlı maturasyon süresince sperm başı, yüzey-ilişkili 

kapasitasyon faktörünü içeren epididimal sıvı glikokonjugatlarının eklenmesiyle 

modifiye edilir. Dekapasitasyon olarak adlandırılan bu süreç, spermin fertilize etme 

yeteneğini geri dönüşümlü olarak inhibe eder. Dekapasitasyon faktörü sonradan dişi 

üreme kanalında fertilizasyondan hemen önce meydana gelen kapasitasyon sırasında 

salıverilir. Duktus epididimis, spermlerin, bu kanaldan geçerken hareket ve fertilite 

yeteneği kazandıkları özel bir kısımdır (49). Epididimisin yalancı çok katlı epitelindeki 

esas hücreler stereosilyumlar ile karakterizedir. Boşaltım kanal sistemi iki tip hücre 

içerir. 

a) Esas hücreler epididimisin baş kısmında yaklaşık 80 µm yükseklikte iken, 

kuyruk bölgesinde yaklaşık 40 µm yüksekliktedir. Stereosilyum denilen çok sayıda 

uzun, modifiye mikrovillus uzanır (36). 

b) Bazal hücreler, bazal laminanın üzerinde bulunan küçük, yuvarlak hücrelerdir. 

Kanal epitelinin kök hücreleridir (36, 49, 51). 

Epididimal hücreler hem absorbsiyon, hem de salgılama fonksiyonu 

görmektedirler. Epididimisin baş kısmında ve gövdesinin büyük kısmında düz kas 

örtüsü, duktuli efferentese benzer şekilde ince bir sirküler düz tabakasından 

oluşmaktadır (49). 

2.1.3.12. Duktus deferens (vas deferens) 

Duktus deferens, boşaltım kanalının en uzun parçasıdır. Duktus deferens 

epididimisin kuyruk bölgesinin devamıdır. Duktus deferens, epididimise çok benzer 

şekilde yalancı çok katlı prizmatik epitel ile döşelidir. Uzun prizmatik hücrelerde 

lümene doğru uzanan uzun mikrovilluslara sahiptirler. Yuvarlak bazal hücreler, bazal 

laminanın üzerinde uzanırlar. Epitel altında ise elastik liflerin bol bulunduğu lamina 

propriya kısmı yer alır. Mukoza, lümene doğru katlantılar yaptığı için lümeni 

düzensizdir (49). 

Duktus deferens testisin posteriyor sınırı boyunca testiküler damarlara ve 

sinirlere yakın olarak yükselir. Daha sonra, spermatik kordonun bir komponenti olarak 

inguinal kanalın içinden geçer ve abdomene girer. Spermatik kordon, testise giden ve 

testise gelen bütün yapıları içermektedir. Duktus deferense ek olarak, spermatik kordon 
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testiküler arterleri, duktus deferense ve kremaster kasına giden küçük arterleri, 

pampiniform pleksusu, lenf damarlarını, sempatik sinir liflerini ve genitofemoral sinirin 

genital dalını içermektedir. Bu yapıların tamamı anteriyor abdominal duvardan köken 

alan fasiyal örtüler tarafından çevrelenmiştir. Spermatik kordondan ayrıldıktan sonra, 

duktus deferens pelviste mesane seviyesine kadar iner. Mesane seviyesinde genişleyip 

ampulla kısmını oluşturur ve bu yapının son kısmına seminal vezikülün kanalları da 

dahildir. Duktus deferens daha sonra prostata kadar uzanır ve üretraya açılır. Prostata 

giren segment artık ejakulatuar duktus adını alır (49, 60). 

Duktus deferensin ampullası, sıklıkla glandüler ve divertiküller sergileyen 

dallanmış uzun mukozal katlantılara sahiptir. Ampullayı çevreleyen kas örtüsü, duktus 

deferens boyunca uzanan kas örtüsünden daha incedir ve longitudinal tabakalar 

ejakülatuar kanalın başlangıcının yakınlarında kaybolur. Ampullanın ve ejakulatuar 

kanalın epiteli salgı fonksiyonuna sahip gibi görünmektedir. Hücreler çok sayıda sarı 

pigment granülü içerirler. Ejakulatuar kanalın duvarı bir kas tabakasına sahip olmayıp, 

prostatın fibromüsküler dokusu bunun yerini alır (36, 49). 

2.1.3.13. Duktus ejakulatoryus 

Duktus deferensin prostata giren segmentine ejakülatuar duktus denir (49). 

Yaklaşık 1 cm uzunluğunda,  basit prizmatik epitel bazende yalancı çok katlı prizmatik 

epitel ile döşeli düz bir kanaldır. Prostat bezine girerek burdan prostatik üretraya açılır. 

Mukoza lümenine doğru katlantılar yapar. Duvarında ise düz kaslar yer almaz (36, 49, 

51). Epitelide fibröz bağ dokusu tabakası kuşatır (49). 

2.1.3.14. Veziküla Seminalis 

Mesanenin posteriyor duvarının üzerinde duktus deferensin ampullasına paralel 

konumlanmış bir çift, uzun ve yüksek düzeyde katlantılı (36, 49), yaklaşık uzunlukları 

15 cm’ ye ulaşan bir çift tübüler bezdir (49). Her bir veziküla seminalisin kısa boşaltım  

kanalı duktus deferensin ampullası ile birleşerek ejakulatuar kanalı oluşturur. Duvarı 

mukoza, ince bir düz kas tabakası ve fibröz kılıf içermektedir. İnsan ejakulatının 

%70’lik kısmı bu bezin salgısından oluşur. Bu bezler, visköz yapıda sarımsı renkte, 

spermatozoonları aktive eden sitrat, inozitol, prostaglandinler ve çeşitli proteinler gibi 

maddeleri içeren salgıyı üretir. Bu salgıda bol miktarda fruktoz vardır ve 
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spermatozoonlar bu monosakkarit sayesinde, hareketi için gereken enerjiyi elde eder 

(57). 

2.1.3.15. Prostat Bezi 

Prostat, erkek üreme sisteminin en büyük aksesuar cinsiyet bezidir (36, 49, 51). 

Büyüklüğü ve şekli cevize benzemektedir. Prostat bezinin temel fonksiyonu, seminal 

sıvının oluşumuna katkıda bulunan şeffaf, hafif alkali bir sıvı salgılamaktadır. Bez 

pelvis içerisinde, mesanenin altında yer alır ve üretranın prostatik parçasını çevreler 

(36). 30-50 kadar tübüloalveolar bezden oluşmaktadır (36, 49, 51). Bazal hücreler ile 

salgı yapan hücrelerden oluşan prostat bezinin epiteli yalancı çok katlı epiteldir. Prostat 

bezinin salgısı, ejakulat sıvısının yaklaşık %15’lik kısmını oluşturan asit fosfotaz, 

amilaz ve fibrolizinden oldukça zengindir (75). Bezler üç konsantrik tabaka halinde 

düzenlenmektedir: içte bir mukozal tabaka, arada bir submukozal tabaka ve esas 

prostatik bezleri içeren bir periferik tabakadan oluşur (36). Mukozal tabakanın bezleri 

direkt olarak üretraya salgılama yaparlar. Diğer iki tabaka, üretranın posteriyor 

duvarındaki krista üretralisin her iki yanında yer alan prostatik sinüslere açılan kanallara 

sahiptir. Yetişkin prostat parankimi anatomik ve klinik olarak farklı dört zona 

ayrılmaktadır: 

 Merkezi zon, prostat bezinin içinden geçen ejakülatuar kanalı çevreler. Bez 

dokusunun yaklaşık %25’ini içermektedir ve hem karsinoma, hem de 

enflamasyona karşı dirençlidir. Diğer zonlara kıyasla, merkezi zondaki 

hücreler daha belirgin ve hafif bazofilik ve komşu hücrelerden farklı 

seviyedeki geniş bir nükleusa sahiptir. 

 Periferik zon, prostat dokunun yaklaşık %70’ini oluşturur. Merkezi zonu 

çevreleyerek bezin posteriyor lateral parçasını işgal eder. İnflamasyonların ve 

prostatik karsinomaların çoğu burada gelişir. 

 Transizyonel zon (geçiş zonu), Prostatik bez dokusunun yaklaşık %5’ini 

oluşturan ve mukozal bezleri içeren bu zon prostatik üretrayı çevreler. 

Yaşlılarda bu zondaki parankim hücreleri hiperplaziye uğrayınca epitel 

hücrelerinde kitleler meydana gelir. Bu şekilde gelişen nodül yapıları 

prostatik üretrayı baskılayarak ürinasyonu zorlar. Bu rahatsızlıkta bening 

prostatik hiperplazia (BPH) adıyla bilinmektedir. 
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 Periüretral zon, bu bölgede submukozal ve mukozal bezler yer alır. BPH’ 

nın ilerdeki dönemlerinde bu zon stromal komponentlerinden kaynaklanan 

patolojik büyüme gösterebilir. Prostatik bez epitelinin büyümesi 

dihidrotestosteron hormonu tarafından düzenlenmektedir. 

2.1.3.16. Bulboüretral Bezler (Cowper Bezleri) 

Bir çift halindeki bu bezler ürogenital diyaframda yer alan, bezelye 

büyüklüğündeki yapılardır. Bezlerden her birinin kanalı ürogenital diyaframın inferiyor 

fasiyasının içinden geçer ve penil üretranın başlangıç noktası ile birleşir (36). 

Bulboüretral bezler, mukus salgılayan tek katlı silindirik epitelle döşeli tübüloalveolar 

bezlerdir. Bezin salgısı, kayganlaştırıcı işlevi gören berrak bir mukustur (74, 76). Bezin 

berrak mukus benzeri salgısı yüksek miktarda galaktoz, galaktozamin, galakturonik asit, 

sialik asit ve metilpentoz içermektedir. Seksüel stimülasyon, preseminal sıvının büyük 

kısmını oluşturur (36, 49, 51). 

2.2. İrinotekan 

Bir topoizomeraz inhibitörü olan İrinotekanın moleküler formülü C33H38N4O6, 

molekül ağırlığı 586,67802 g/mol’dür. Açık sarı renkte ve kristal görünümdedir. Saflık 

oranı yaklaşık %99 kadardır. Açık sarı solüsyonu 1 mg/ml DMSO çözeltisinde elde 

edilir. +4°C de, nem ve ışıktan uzak bir şekilde muhafaza edilmelidir (77). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.8. İrinotekanın kimyasal formülü (80) 
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İrinotekan, Camptotheca acuminate’dan ekstrakte edilmiş, sitotoksik, kinoin 

bazlı alkaloid olan kamptotesinin yarı sentetik bir türevidir (78-80). İrinotekan, bir 

karboksil esteraz dönüştürücü enzim ile biyolojik olarak aktif bir metabolit 7-etil-10-

hidroksi-kamptotesine (SN-38) dönüştürülür. Ana bileşik olan irinotekandan bin kat 

daha güçlü olan SN-38, topoizomeraz-1 ile DNA arasındaki bölünebilir kompleks 

stabilize  DNA kırıklarına neden olarak DNA replikasyonunu inhibe eder ve apoptotik 

hücre ölümünü tetikler. Daha sonra devam eden DNA sentezi irinotekanın sitotoksik 

etkilerini göstermesi için gerekli olduğundan S fazına özgü bir ajan olarak sınıflandırılır 

(80, 81). İrinotekanın aktif metaboliti olan SN-38 oluşurken farklı birçok metabolik 

enzim yer alır. Bu enzimlerin genlerinde yer alan farklılıklar hasta profillerini ortaya 

çıkarıp, genetiksel polimorfizm sonucunda farmakokinetik ve farmakodinamik 

farklılıkları ortaya koyar (81). 

Bu ilacın küçük hücreli ve küçük hücreli olmayan akciğer kanseri, ovaryum 

kanseri, kolorektal kanseri, servikal kanseri gibi pekçok tümöre karşı ve dirençli olan 

lenfoma ve lösemiye karşıda yine büyük ölçüde antitümöral etkisi bulunmaktadır (82). 

Bunun yanısıra yapılan toksikoloji çalışmalarında hematolojik sistemde ve lenfoid 

organlarda yaygın toksik etki yarattıkları gösterilmiştir. Miyelotoksisite, nötropeni, 

trombositopeni, anemi en ciddi toksik etkileri arasındadır. Hematolojik yan etkiler doza 

bağımlıdır, doz ayarlaması ile azaltılabilmektedir (83). 

2.3. Elajik Asit 

Elajik asit pekçok meyve ve sebzede bulunan doğal fenolik bir bileşiktir. 

Molekül formülü C14H6O8, ağırlığı 302,197 g/mol’dür. Kırmızı ve siyah frenk üzümü, 

kırmızı ve siyah ahududu, böğürtlen, yaban mersini ve çilek gibi meyvelerde bulunan 

‘ellagitannins’ denilen maddeler vücutta elajik asite dönüştürülür (84). 
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Şekil 2.9. Elajik asitin kimyasal formülü (85) 

 

Elajik asit ilk olarak 1960’lı yıllarda kan pıhtılaşması üzerine etkisi araştırılmış 

ve ardından farklı çalışmalarla devam etmiştir. 1970 ve 1980’li yıllarda ise 

araştırmacılar tarafından DNA'daki mutasyonları önleme ve kanser hücrelerinde 

apopitoza neden olan bir kanser inhibitörü olduğu yönünde birçok çalışma yapılmıştır 

(86). Elajik asit serbest radikallerin yıkıcı etkilerini bloke edici özelliği olan bir 

antioksidandır (87, 88). Aynı zamanda antimutajen ve antikanser bileşenlerine sahiptir 

(89, 90). 

Çalışmalar; göğüs, özefagus, deri, kolon, prostat ve pankreas kanserli hücreler 

üzerindeki antikanser aktivitelerini göstermiştir. Elajik asit, P53 geninin, kanser 

hücreleriyle ortadan kaldırılmasını önleyerek kansere neden olan moleküllere bağlanıp 

etkisiz hale gelmesini sağlar. Yapılan araştırmalarda elajik asitin P53 genini muhafaza 

ettiğini göstermiştir. P53 geni, hasarlanan DNA yapısını yeniden onarabilme yeteneğine 

sahiptir. Yapılan deneysel çalışmalarda elajik asitin kontrolsüzce çoğalan hücrelerin 

büyümesini engelleyerek oluşan oksidatif hasara karşı koruyucu bir ajan olabileceği 

gösterilmiştir. Aynı zamanda kansere neden olan mutajenleri inaktif hale getirerek, 

kanser hücrelerinin yaşaması için gereken Nükleer Faktör Kappa B’yı (NFKB) engeller 

ve kanserli hücrelerin apopitoz sürecine girmesini başlatır (91). 

Nar, çilek, ahududu, kiraz, kızılcık, vişne, böğürtlen, kırmızı üzüm ve ceviz 

elajik asit bulunduran besinler arasındadır. Bu meyvelerin yapısındaki antioksidan 

oranlarını flavonoid, fenolik asit, antosiyaninin seviyeleri ve kompozisyonları etkiler. 
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Heinonen ve ark. (1998), bu meyve fenoliklerinin antioksidan oranlarını tespit 

etmişlerdir. Araştırmacılar, çıkardıkları fenolik madde ekstraktlarının lipit 

oksidasyonunu yok etme özelliklerini tespit etmişlerdir. 

Ayrıca deneylerde kullanılan birçok antioksidan lipid peroksidasyonunu bloke 

etmelerinin yanısıra nükleik asitler, protein ve karbonhidrat yapılarının korunmasını 

sağlar. Oluşan serbest radikaller ve reaksiyon ürünleri biyomoleküllerin, fagositlerin ve 

myofibroblastların aktivitesini artırırlar. Yine yapılan çalışmalarda ortamdaki lipid 

peroksidasyonu ve lipid peroksidasyon ürünleriyle oluşturulan çoğu maddenin 

antioksidanlarla azaldığı gösterilmiştir (92, 93). 
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3. MATERYAL ve METOT 

Çalışmamızda kullanılan sıçanlar İnönü Üniversitesi Deney Hayvanları 

Araştırma Merkezinden temin edildi. Ağırlıkları yaklaşık 300 gr olan, 40 adet Sprague-

Dawley cinsi erkek sıçan kullanılarak rastgele seçilip 4 gruba ayrıldı. Gruplar sırasıyla: 

1. Grup: Kontrol grubu (10 adet) 

2. Grup: İrinotekan (IR) grubu (10 adet) 

3. Grup: İrinotekan (IR) + Elajik Asit (EA) grubu (10 adet) 

4. Grup: Elajik Asit (EA)  grubu (10 adet) 

Kontrol grubundaki sıçanlara 30 gün boyunca Elajik Asitin çözücüsü olarak 

kullanılan CMC uygulandı. İrinotekan grubundaki sıçanlara ise IR, serum fizyolojik 

(SF) içerisinde çözülerek hafta bir defa 10 mg/kg/gün olacak şekilde intraperitonal (i.p) 

olarak uygulandı. İrinotekan ile birlikte Elajik Asit uygulanan grupta ise sıçanlara 30 

gün boyunca haftada bir defa10 mg/kg/gün/i.p. IR ve 50 mg/kg/gün günaşırı olacak 

şekilde EA gavaj yolu ile uygulandı. EA grubunda ise; %0,01 CMC içerisinde 

çözülerek 30 gün boyunca günaşırı 50 mg/kg/gün olacak şekilde gavaj yolu ile 

uygulandı. Çalışmanın sonunda ketamin/ksilazin anestezisi altında sıçanlardan testis 

doku örnekleri histolojik ve biyokimyasal değerlendirmeler için alındı. Histolojik olarak 

ışık mikroskobik değerlendirme için Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama yöntemi, 

immunohistokimyasal değerlendirme için ise Kaspaz-3 boyama yöntemleri kullanıldı. 

Biyokimyasal değerlendirmeler için hücre antioksidan düzeyini değerlendirmek için 

TBARS ve antioksidan enzimlerin seviyeleri (GSH, CAT, SOD, GSH-Px) ölçüldü. 

Ayrıca spermatolojik olarak sperm hareketliliği, anormal sperm oranı (baş, kuyruk, 

total) ve epididimal sperm konsantrasyonu incelendi. 

3.1. Histolojik Yöntemler 

Histolojik incelemeler için alınan testis doku örnekleri %10’luk formalin 

içerisinde tespit edildi (Tablo: 3.1.). 
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Tablo 3.1. Tespit maddesi ve süresi 

FİKSATİF               MADDELER               ORANI             TESPİT SÜRESİ 

 Formaldehit                 Formaldehit                  7 cc                    24 saat   

 Solüsyonu               Distile su                      93cc                   24 saat 

 

Formaldehit içerisinde tespit edilen dokulara rutin histolojik doku takip işlemleri 

uygulandı (Tablo 3.2).  

Tablo 3.2. Doku takip basamakları. 

%70 alkol                      1 saat 

%80 alkol                      1 saat 

%96 alkol                      1 saat 

%96 alkol                      1 saat 

Absolü alkol                  1 saat 

Absolü alkol                  1 saat 

Ksilen                            1 saat 

Ksilen                            1saat  

Parafin I                         1 saat 

Parafin II                        1 saat 

 

Takip işlemlerinden geçirilip ardından dokular parafin bloklar içerisine alındı. 

Hazırlanan bloklardan mikrotom (Leica RM 2245)  ile 5 µm kalınlığında kesitler 

alınarak, kesitlere Hematoksilen ve eozin boyama metodu uygulandı. Leica 280 ışık 

mikroskobunda ve Leica Q Win Görüntü Analiz Sisteminde (Leica Microsystems 

Imaging Solutions, Cambridge, UK) incelenerek fotoğraflar çekildi. İmmunohistokimyasal 
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boyama için alınan kesitler polilizin kaplı lamlar üzerine alındı. Alınan kesitlere 

Kaspaz-3 boyama metodu uygulandı. 

3.1.1. Mayer’in Hematoksilen-Eozin Metodu: 

Lamlara alınan doku örnekleri bir saat etüvde bekletildi ve doku çevresinde 

bulunan parafinin erimesi sağlandı. Daha sonra kesitlere sırası ile aşağıda verilen boya 

metodu uygulandı. 

Ksilen I                          5 dakika 

Ksilen II                        5 dakika 

Ksilen III                       5 dakika 

%96 alkol                      3 dakika 

%96 alkol                      3 dakika 

%96 alkol                      3 dakika 

Absolü alkol                  3 dakika 

Absolü alkol                  3 dakika 

Distile suda yıkama      2 dakika 

Mayer Hematoksilen    10 dakika 

Çeşme suyu          20 dakika 

Eozin                             2 dakika 

%96 alkol                      3 dakika 

%96 alkol                      3 dakika 

%96 alkol                       3 dakika  

Ksilen I                           5 dakika 

Ksilen II                         5 dakika 

Ksilen III                        5 dakika 
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H-E ile boyanmış preparatlarda seminifer tübül çapları ve germinal epitel 

kalınlıkları ölçüldü (Tablo 4.1). Ölçümler,  her preparattan 100 adet seminifer tübül 

sayılarak gerçekleştirildi. Histolojik skorlama, tübüllerin sağlam, atrofiye ve dejenere 

hücrelerin varlığına göre, her bir preparattan X20 büyütmede 10 farklı alan incelenerek 

yapıldı (Tablo 4.2). 

3.1.2. Histolojik İnceleme İçin İstatiksel Değerlendirme 

İstatiksel analizler SPSS 13 ve MedCalc programı ile yapıldı. Tüm grupların 

ortalama değerleri nonparametrik Kruskal- Wallis testi ile karşılaştırıldı. Gruplar 

arasındaki farklılığın önemli olup olmadığı Mann–Whitney U testi ile ikili 

karşılaştırmalar yapılarak değerlendirildi. Alınan sonuçlar ortalama ± standart hata 

(SEM) ile ifade edilerek, p<0.0001 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

3.1.3. İmmunohistokimyasal boyama prosedürü 

Testis dokularından alınan 5 µm’lik kesitler, immunohistokimyasal boyama için 

polizin kaplı lamlar üzerine alındı. 

Xylol I                                                                      5 dakika 

Xylol II                                                                     5 dakika 

Xylol III                                                                    5 dakika 

%100 alkol                                                                3 dakika 

%96 alkol                                                                  3 dakika 

%80 alkol                                                                  3 dakika 

Distile su                                                                   5 dakika 

Antijen Retrieval Aşaması                                       15 dakika 

Oda ısısında soğutma                                               20 dakika 

Distile su                                                                  5 dakika 

PBS (Phosphate Buffered Saline)                            5 dakika 
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H2O2 (Hidrojen Peroksit) Aşaması                          10 dakika 

PBS (Phosphate Buffered Saline)                             5 dakika 

Protein Bloke Aşaması (Süper Blok)                       5 dakika 

Primer Antikor Aşaması                                           2 saat 

PBS (Phosphate Buffered Saline)                             2x5 dakika 

Sekonder Antikor                                                      10 dakika 

PBS (Phosphate Buffered Saline)                              2x5 dakika 

Streptavadin Peroksidaz (HRP) Aşaması                  10 dakika 

AEC Kromojen Aşaması                                           10 dakika 

PBS (Phosphate Buffered Saline)                              5 dakika 

Distile su                                                                     5 dakika 

Mayers Hematoksilen                                                 40 sn 

Çeşme Suyu                                                                 5 dakika 

Distile Su                                                                     5 dakika 

Aqueous mount ile kapatma 

 

3.2.  Biyokimyasal Yöntemler 

3.2.1. Örneklerin Alınması ve Hazırlanması 

Çalışmamızın 30. gününde sıçanlar sakrifiye edilerek alınan doku örneklerinde 

(testis) malondialdehit (MDA) düzeyleri ile SOD, CAT, GSH-Px, GSH ve protein 

ölçümleri inceleninceye kadar -20°C’de muhafaza edildi. 
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3.2.2. Homojenatların Hazırlanması 

Dokular derin dondurucudan alınan dokular tartıldıktan sonra cam tüplere alındı. 

Üzerine 1/10 (g/h) oranında dilüe edilecek şekilde %1,15’lik potasyum klorür ilave 

edilip ardından soğukluk muhafaza edilecek şekilde cam-teflon homojenizatörde 16.000 

devir/dakika hızda 3 dakika kadar homojenizasyonu sağlandı. Hazırlanmış olan 

homojenatlarda doku MDA tayinleri yapıldıktan sonra geriye kalan homojenat +4°C‘de 

45 dakika 3500 rpm’ de santrifüj edildikten sonra süpernatant elde edildi. Alınan 

süpernatantlarda GSH ve protein düzeyleriyle birlikte GSH-Px ve CAT enzim 

aktiviteleri ölçüldü. Geri kalan süpernatant kısmına kloroform/etanol (3/5,h/h) 

karışımından oluşan ayıraç 1/1 (h/h) oranında ilave edildi ve vorteks yardımıyla 

karıştırıldı. Daha sonra 45 dakika 3500 rpm’de santrifüj edildi. Üstte kalan 

kloroform/etanol fazında SOD enzim aktivitesi ve protein ölçümleri tekrar yapıldı. 

3.2.3. Doku Malondialdehit (MDA) Düzeylerinin Ölçümü 

Doku MDA düzeylerinin tayini spektrofotometrik olarak Ohkawa ve ark. (94) 

tarafından önerilen metoda göre yapıldı. MDA tayini; aerobik sartlar altında ve 

pH:3,5’te, doku homojenatının kaynar benmari içerisinde bir saat inkubasyonu 

sağlandıktan sonra, lipit peroksidasyonunun sekonder ürünü olan MDA’nın TBA ile 

reaksiyonu sonucu oluşan pembe renkli kompleksin 532 nm’de spektrofotometrik 

olarak ölçümü yöntemidir. 

3.2.4. Doku Süperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Ölçümü 

Dokudaki SOD enzim aktivitesi Sun ve ark. (95) tarafından tarif edilen metoda 

göre yapıldı. SOD tayini; ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile üretilmiş olan süperoksitin 

nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgenmesi esasına dayanmaktadır. Açığa çıkan 

süperoksit radikallerinin NBT’yi indirgemesi ile olusan renkli formazon 

spektrofotometrik olarak ölçülür ve 560 nm’de maksimum düzeyde absorbans verir. 

Enzimin olmadığı ortamlarda indirgenme meydana gelerek mavimsi renk oluşur. 

Ortamda SOD varken indirgenme olmayıp mavi-mor renk oluşmaz ve enzim aktivite 

göstermesinden dolayı daha açık bir renk ortaya çıkar. 
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3.2.5. Doku Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivite Ölçümü 

Glutasyon peroksidaz, redükte glutasyonu kullanarak H2O2’nin suya 

dönüşümünü sağlayan bir enzimdir. Dokulardaki GSH-Px aktivitelerinin tayini Beutler 

(96) yöntemiyle yapıldı. GSH-Px tayini; H2O2 varlığında GSH’yi okside glutasyon 

(GSSG)’a dönüşmesini katalize eder. H2O2’ nin bulunduğu ortamda GSH-Px’in 

oluşturduğu GSSG, glutasyon redüktaz ve NADPH yardımıyla tekrar GSH’a 

dönüştürülür. GSH-Px aktivitesi, deney ortamındaki NADPH’ın NADP+’ya çevrilmesi 

ile optik dansiditede meydana gelen absorbans farkının 340 nm’de spektrofotometrik 

olarak ölçülmedir. 

3.2.6. Doku Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesinin Ölçümü 

Katalaz, katalitik aktivitesiyle H2O2’yi dekompoze ederek su ve oksijene 

dönüştürür. Dokulardaki CAT enzim aktivitelerinin tayini Aebi (97) tarafından tarif 

edilen metoda göre yapıldı.CAT tayini; Hidrojen peroksit, 240 nm dalga boyundaki 

maksimum absorbans gösterir. Deney ortamına ilave edilen H2O2’nin CAT enzimi 

tarafından parçalanarak, ultraviyole spektrumda bir absorbans azalmasıyla takip edilir. 

Absorbansta görülen bu azalma enzim aktivitesi ile doğru orantılıdır. 

3.2.7. Redükte Glutatyon (GSH) Ölçümü 

Dokulardaki GSH aktiviteleri Ellman (98) tarafından ditiyonitrobenzoik asit geri 

çevirim metodu olarak tanımlanan yönteme göre tayin edildi. GSH tayini; 5,5’-ditiyo-

bis[2-nitrobenzoik asit](DTNB), sülfhidril bileşikleri tarafından redükte edilip bir 

disülfit bileşiği olan sarı renkteki kompleksi oluşturur. Bu sarı renkli bileşik optik 

dansitesi 412 nm dalga boyunda ölçülüp GSH aktivitesi saptanır. 

3.2.8. Doku Protein Ölçümü 

Homojenat ve süpernatant kısımlardaki protein miktarı tayinleri Lowry ve ark. 

(99) tarafından tarif edilen yönteme göre ölçüldü. 

Alkali bakır ayıracındaki Cu++ peptid bağları ile kompleks oluşturup her 7 veya 

8 aminoasit artığı 1 atom bakır bağlar. Folin-Fenol ayıracı, bakır ile muamele edilen 

karışıma ilave edilince mor-mavi bir renk oluşur ve bu renk 650 nm’de okunur. 
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3.3. Organ Ağırlıkları ve Sperm Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

Testis, epididimis, seminal veziküller ve prostat gibi organlar alındıktan sonra 

ağırlıkları tartılıp değerleri analiz edilerek ve sperm parametreleri değerlendirildi. 

Epididimal sperm konsantrasyonu; Türk (100) ve ark. and Sönmez ve ark.’nın 

(101) tarif ettiği modifiye hemositometre yöntemi kullanılarak belirlendi. Seyreltilmiş 

sperm süspansiyonu yaklaşık olarak 10 µl sayım alanına damlatıldı ve 5 dakika 

bekletildikten sonra her iki kutucuktaki sperm hücreleri ışık mikroskobu yardımıyla 

200x  büyütmede sayıldı. Sperm motilite yüzdesi Türk ve ark. and Sönmez (102) ve ark. 

tarafından tarif edildiği gibi bir ışık mikroskobu kullanılarak değerlendirildi. Sperm 

motilite yüzdesi 400x büyütmede değerlendirildi. Motilite tahminleri her bir örnek için 

üç farklı alanda yapıldı ve ardışık tahminlerin ortalaması final motilite skoru olarak 

kullanıldı. Morfolojik olarak anormal sperm oranını belirlemek için, eozin-nigrosin 

(%1,67 eozin, %10 nigrosin ve 0,1 M sodyum sitrat) ile boyanarak hazırlandı ve 

preparatlar ışık mikroskobunda 400x  büyütmede incelendi. Her preparat için toplam 300 

spermatozoa (her grupta 210 hücre olmak üzere) baş, kuyruk ve toplam sperm 

anormallik oranları yüzde olarak ifade edildi (100). 

3.4. Biyokimyasal Analizler İçin İstatiksel Değerlendirme 

İstatistiksel değerlendirmeler için , “SPSS for Windows 12.0” programı kullanıldı. 

Normallik testi yapıldıktan sonra veriler non-parametrik test varsayımlarına uyduğu için 

grupların karşılaştırılmasında one-way ANOVA varyans analizi kullanıldı. Önemlilikler, 

Post-Doc Duncan testi ile ikili karşılaştırmalar yapıldı. Sonuçlar ortalama ± standart hata 

olarak ifade edilerek, p<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

3.5. Sperm Analizleri İçin İstatiksel Değerlendirme 

İstatistiksel değerlendirmeler, “SPSS/PC (Version 22; SPSS)” paket programı 

kullanılarak yapıldı. Alınan sonuçlar ortalama ± standart hata (SEM) olarak ifade 

edilerek, p<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  Bütün gruplar 

arasındaki sperm karakteristiklerinin karşılaştırılmasında One-way ANOVA varyans 

analizi kullanıldı. Önemlilikler, TUKEY-HSD testi ile ikili karşılaştırmalar yapılarak 

değerlendirildi.  
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4.  BULGULAR 

4.1. Işık Mikroskobik Bulgular 

Işık mikroskobik olarak kontrol ve deney gruplarını oluşturan sıçanların 

testislerinin genel görünümünü saptamak için H-E boyaları uygulanmıştır. 

4.1.1. Kontrol Grubu Işık Mikroskobik Bulguları 

Kontrol grubunu oluşturan sıçanların testis doku örneklerini ışık mikroskobik 

incelemelerinde normal histolojik görünümde olduğu izlendi. Seminifer tübül yapıları, 

bazal membran ve interstisyel alan normal histolojik yapıda gözlendi (Şekil 4.1). 

Seminifer tübüllerin epitelini oluşturan spermatogenik seri hücreler, Sertoli hücreleri ve 

interstisyel alanda bulunan bağ dokusu normal histolojik görünümdeydi (Şekil 4.2). 

Gelişmekte olan spermatidler, klasik görüntülerindeki gibi kuyruk lümende, baş tübül 

duvarına doğru yönelik, Sertoli hücrelerinin arasına lokalize olmuş şekilde gözlendi. Bu 

grupta; seminifer tübül çapları 303,45 ± 2,99 μm ve germinal epitel yüksekliği ise 80,18 

± 0,66 μm olarak ölçüldü. 

 

Şekil 4.1. Kontrol grubuna ait sıçanların testis dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü.  

Normal histolojik görünümde seminifer tübüller, interstisyel alan ve spermatogenik seri 

hücreler görülmektedir. H-E; x20. 
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Şekil 4.2. Kontrol grubuna ait sıçan testis dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü. 

İnterstisyel alan, Leydig hücreleri ve spermatogenik seri hücreleri normal histolojik 

görünümde izlendi. H-E; X 40.  

 

4.1.2. İrinotekan (IR) Grubu Işık Mikroskobik Bulguları 

İrinotekan (IR) uygulanan sıçanların testis doku örneklerinin ışık mikroskobik 

incelemelerinde seminifer tübüllerde hasar ve hücresel dejenerasyonlar gözlendi. Testis 

dokusunu dıştan çevreleyen tunika albuginea tabakasında belirgin vasküler konjesyon 

(Şekil 4.3) tespit edildi. İnterstisyel alanda vasküler konjesyon, vakuolizasyon, 

interstisyel ödem ve tübül lümeninde germinatif hücrelerde azalma (Şekil 4.4, Şekil 4.5) 

olduğu gözlendi. Seminifer tübül yapıları incelendiğinde seminifer tübül lümeninde 

vakuolizasyon ve tübül lümeninde belirgin ödem (Şekil 4.6), seminifer tübül epitelinde 

dejenerasyon ve lümene dökülen hücreler (Şekil 4.7) saptandı. Buna ilaveten testis 

dokusunda seminifer tübül epitelinde bölünmenin herhangi bir evresinde duraksamış 

hücreler (Şekil 4.8) olduğu gözlendi. Bu grupta ise seminifer tübül çapları 259,15 ± 2,18 

μm ve germinal epitel yüksekliği ise 59,32 ± 8,70 μm olarak ölçüldü. 
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Şekil 4.3. İrinotekan (IR) grubuna ait sıçan testis dokusunun ışık mikroskobik 

görüntüsü. IR grubuna ait testis dokusunda tunika albuginea tabakasında belirgin 

konjesyon (Oklar) gözlendi. H-E; X10. 

 

Şekil 4.4. IR grubuna ait sıçan testis dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü. IR 

grubunda interstisyel alanda vasküler konjesyon (Siyah ok), vakuolizasyon (Siyah 

çerçeveli beyaz oklar), interstisyel ödem (Beyaz yıldız) ve tübül lümeninde germinatif 

hücrelerde azalma (Siyah yıldızlar) gözlendi. H-E; X20. 
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Şekil 4.5. IR grubuna ait sıçan testis dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü. IR 

grubunda interstisyel alanda vasküler konjesyon (siyah oklar), vakuolizasyon (beyaz 

oklar) ve interstisyel ödem (Yıldız) gözlendi. H-E; X40. 

 

Şekil 4.6. IR grubuna ait sıçan testis dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü. IR grubuna 

ait testis dokusunda seminifer tübül lümeninde vakuolizasyon (Siyah oklar) ve 

seminifer tübül lümeninde belirgin ödem (Yıldız) gözlendi. H-E; X20. 
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Şekil 4.7. IR grubuna ait sıçan testis dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü. IR grubuna 

ait testis dokusunda seminifer tübül epitelinde dejenerasyon ve lümene dökülen hücreler 

(Siyah oklar) gözlendi.  H-E; X20. 

 

Şekil 4.8. IR grubuna ait sıçan testis dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü. IR grubuna 

ait testis dokusunda seminifer tübül epitelinde bölünmenin herhangi bir evresinde 

duraksamış hücreler (Oklar) gözlendi.  H-E; X40. 
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4.1.3. İrinotekan + Elajik Asit Grubu Işık Mikroskobik Bulguları 

İrinotekan+ Elajik Asit grubunu oluşturan sıçan testis örneklerinin ışık 

mikroskobik incelemelerinde, histopatolojik hasarın belirgin derecede azaldığı gözlendi. 

İnterstisyel alanda ödem, tunika albuginea tabakasında konjesyonda belirgin azalma, 

seminifer tübül hasarında azalma ve spermatogenik seri hücrelerde artış gözlendi (Şekil 

4.9). Ayrıca lümene dökülen spermatogenik seri hücrelerde (Şekil 4.10) ve bölünmenin 

herhangi bir evresinde duraksamış hücrelerde (Şekil 4.11), interstisyel alanda görülen 

vakuolizasyonda, vasküler konjesyonda ve ödemde belirgin derecede azalma olduğu 

(Şekil 4.12) tespit edildi. Bu grupta seminifer tübül çapları 294,19 ± 3,21 μm ve 

germinal epitel yüksekliği ise 70,58 ± 11,43 μm olarak ölçüldü. 

 

Şekil 4.9. IR+EA grubuna ait sıçan testis dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü. 

İnterstisyel alanda ödem (Yıldız), tunika albuginea tabakasında konjesyonda belirgin 

azalma (siyah oklar), seminifer tübül hasarında azalma ve spermatogenik seri hücrelerde 

artış gözlendi. H-E; X10. 
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Şekil 4.10. IR + EA grubuna ait sıçan testis dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü. 

Lümene dökülen hücrelerde belirgin derecede azalma (Oklar) gözlendi. H-E; X20. 

 

Şekil 4.11. IR+EA grubuna ait sıçan testis dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü. 

Seminifer tübül lümeninde bölünmenin herhangi bir evresinde duraksamış hücrelerde 

azalma (Oklar) gözlendi.  H-E; X40. 
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Şekil 4. 12. IR+EA grubuna ait sıçan testis dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü. 

İnterstisyel alanda görülen vakuolizasyonda (Oklar) vasküler konjesyonda (Yıldız) ve 

ödemde azalma gözlendi. H-E; X40. 

4.1.4. Elajik Asit Grubu Işık Mikroskobik Bulguları 

Elajik Asit grubuna ait sıçan testis örneklerinin ışık mikroskobik 

incelemelerinde, seminifer tübül, bazal membran ve interstisyel alan kontrol grubuna 

benzer bir yapı gösterdi (Şekil 4.13). Seminifer tübül duvarındaki spermatogenik hücre 

serileri olan, spermatogonyum, primer spermatosit ve spermatid hücreleri ile destek 

hücreleri olan Sertoli hücreleri normal yapıda gözlendi. İntersitisyel alandaki bağ 

dokusu normal histolojik yapıda gözlendi (Şekil 4.14). Bu grupta ise seminifer tübül 

çapları 307,26 ± 3,51 μm ve germinal epitel yüksekliği ise 78,01 ± 13,33 μm olarak 

ölçüldü. 
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Şekil 4.13. EA grubuna ait sıçan testis dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü. 

Seminifer tübül duvarındaki spermatogenik hücreler ve interstisyel alandaki hücre 

yapılarıyla birlikte testis dokusu normal histolojik yapıda gözlendi. H-E; X20. 

 

Şekil 4.14. EA grubuna ait sıçan testis dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü. 

Seminifer tübüller, spermatogenik seri hücreler ve interstisyel alan normal histolojik 

yapıda olduğu gözlendi. H-E; X40. 
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4.1.5. İmmunohistokimyasal Bulgular 

Kontrol (Şekil 4.15A), IR (Şekil 4.15B), IR + EA (Şekil 4.15C) ve EA (Şekil 

4.15 D) gruplarında spermatogenik seri hücrelerde Kaspaz-3 immunreaktivite 

değerlendirilmesi yapıldı. IR grubunda belirgin derecede yoğun boyanmış Kaspaz-3 

pozitif hücreler olduğu tespit edildi. IR + EA grubunda Kaspaz-3 pozitif boyanmış 

hücrelerin sayısında ve boyanma yoğunluğunda belirgin derecede azalma olduğu tespit 

edildi. Kontrol ve EA gruplarında ise Kaspaz-3 immunreaktivitesi gözlenmedi. 

 

Şekil 4.15. Deney gruplarındaki Kaspaz-3 aktiviteleri. Kontrol (A), IR (B), IR+EA (C), 

EA (D). Kaspaz-3; X40. 
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Tablo 4.1. İrinotekanın oluşturduğu tübül çapı ve tübül epitel kalınlığındaki 

değişiklikler üzerine EA’nın etkileri (ort±SEM n=7). 

GRUPLAR          Tübül Çapı    Tübül Epitel Kalınlığı 

Kontrol 316,01 ± 3,50a    80,83 ± 15,09a 

IR 259,15 ± 2,18b    59,32 ± 8,70b 

EA 307,26 ± 3,51a    78,01 ± 13,33a 

IR + EA 294,19 ± 3,21c     70,58 ± 11,43c 

Aynı sütundaki a,b,c küçük harfleri gruplar arasındaki farklılıkları 

göstermektedir. (P<0.0001) 

 

Tablo 4.2. Tübüllerin Histolojik Skorlaması (ort±SEM n=7). 

GRUPLAR    Normal    Dejenere    Atrofik 

Kontrol 2,88 ± 0,14a 0,55 ± 0,09a 0,30 ± 0,07a 

IR 0,68 ± 0,10b 1,35 ± 0,10b 1,60 ± 0,13b 

EA 2,60 ± 0,13a 0,75 ± 0,10c 0,53 ± 0,09c 

IR + EA 2,05 ± 0,94c 1,13 ± 0,11d 1.35 ± 0,14d 

Aynı sütundaki a,b,c,d küçük harfleri gruplar arasındaki farklılıkları 

göstermektedir. (P<0.0001) 

4.2. Biyokimyasal Bulgular: 

Tablo 4.3’de TBARS, SOD, CAT, GSH ve GPx düzeylerine ait değerler 

verilmiştir. Yapılan değerlendirmeler sonucunda IR verilen sıçanlarda oksidatif hasarın 

göstergesi olan TBARS düzeyinin kontrol ve diğer tüm gruplara göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde arttığı belirlendi. Bununla birlikte EA uygulamasının IR’ nin neden 

olduğu TBARS artışında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalttığı ve IR + EA 

grubundaki TBARS düzeyinin kontrol grubunun değerlerine yaklaştığı tespit edildi. 
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Sadece EA verilen grupta kontrol grubu ile arasında rakamsal farklılıklar olsa da 

istatistiksel olarak anlamlı değişimlerin olmadığı, bununla birlikte IR+EA 

uygulamasının antioksidan savunma sistemi elemanları olan GSH, SOD, GPx ve CAT 

düzeylerinde istatistik olarak önemli düzeyde azalmaya neden olduğu gözlendi. Ancak 

EA uygulamasının GSH, GPx, CAT ve SOD düzeylerinde IR’ye bağlı olan değişikliği 

giderdiği ve istatistikel olarak IR grubunda farklı olduğu gözlendi. 

IR+EA grubuna göre ise istatistikel olarak anlamlı düzeyde düşüş olduğu 

belirlendi. Bu parametrelerden sadece SOD düzeylerinin Kontrol ve EA grubuyla, 

IR+EA grubunda istatistiksel anlam içermediği, diğer parametrelerin ise artmasına 

rağmen Kontrol ve EA ile IR+EA  arasında anlamlı olarak fark olduğu belirlendi. 

Tablo 4.3. Elajik Asit (EA) ve IR verilmiş sıçanlarda TBARS, GSH, CAT, SOD ve 

GPx düzeyleri (ort±SEM n=7) 

 

Aynı sütundaki a, b ve c harfleri gruplar arasındaki istatiksel farklılığı (p≤0.01) 

göstermektedir. 

 

  

  Kontrol         IR        EA    IR + EA    p 

TBARS(nmol

/g tissue) 

5.74±0.98a 10.67±1.13 b 5.39±0.84 a 7.18±1.06 c 0,001 

GSH 

(nmol/ml) 

195.3±11.7 

a 

102.1±9.74 b 186.8±15.05 a 165.4±10.0 c 0,001 

CAT (k/mg 

protein) 

0.095±0.00

02a 

0.0037±0.0002 

b 

0.0098±0.0004 

a 

0.0061±0.0003 c 0,001 

SOD (U/mg 

protein) 

26.1±2.11 a 18.6±1.59 b   27.1±1.37 a 25.8±2.93 a 0,05 

GPx (U/mg 

protein) 

251.8±18.1 

a 

186.3±15.5 b  245,1±21.7 a 
225.5±16.0 c 

0,05 
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4.3. Spermatolojik Bulgular: 

Gruplar testis ağırlıkları, epididimis ağırlıkları, seminal vezikül ağırlıkları ve 

prostat ağırlıkları açısından istatistiksel olarak karşılaştırıldı. Üreme sistemi organ 

(testis, epididimis, seminal vezikül ve prostat) ağırlıklarındaki değişimler Tablo 4.4’ de 

sunuldu. Tablodan görüleceği üzere yapılan IR uygulaması ve EA tedavisi üreme 

sistemi organ ağırlıklarında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak herhangi bir 

değişime neden olmamıştır. 

Tablo 4.4. EA ve IR verilmiş sıçanlarda Testis ağırlıkları, Epididimis ağırlıkları, 

Seminal vezikül ağırlıkları, Prostat ağırlıkları (ort±SEM n=7). 

 

GRUPLA

R 

 

   Testis ağırlıkları 

 

Epididimis 

ağırlıkları 

 

Seminal 

vezikül 

ağırlıklar

ı 

 

Prostat 

ağırlıklar

ı 

    SAĞ    SOL    SAĞ    SOL  

Kontrol 1.528±0.0

6 

1.526±0.0

4 

0.639±0.0

3 

0.655±0.0

2 

1.543±0.08 0.455±0.02 

IR 1.427±0.0

4 

1.421±0.0

2 

0.629±0.0

2 

0,566±0.0

2 

1.384±0.06 0.501±0.03 

EA 1.504±0.0

3 

1.443±0.0

3 

0.672±0.0

1 

0.630±0.0

2 

1.173±0.09 0.555±0.04 

IR + EA 1.518±0.1

0 

1.453±0.0

3 

0.675±0.0

2 

0.601±0.0

1 

1.440±0.08 0.454±0.02 

     

Tablo 4.5’ de sperm karakteristikleri olan sperm motilitesi, anormal sperm 

miktarı ve sperm konsantrasyonları verilmiştir. IR uygulamasının sperm motilitesi ve 

konsantrasyonunda kontrol grubu ve EA grubuna göre istatistiksel olarak önemli 

düzeyde azalmaya neden olduğu belirlendi. IR + EA grubunda ise yapılan tedavi sonucu 

sperm motilitesi ve anormal sperm oranında IR grubuna göre rakamsal olarak düzelme 
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gözlensede istatistiksel açıdan anlamlı bulunmadı. Bununla birlikte sperm 

konsantrasyonunun IR grubuna göre anlamlı düzeyde arttığı tespit edildi. Kontrol ve  

EA grubu arasında ise istatistiksel olarak bir fark olmadığı saptandı. 

Tablo 4.5. EA ve IR verilmiş sıçanlarda sperm motilitesi, epididimal sperm 

konsantrasyonu ve anormal sperm oranı (ort±SEM n=7). 

 

 

 

GRUPLAR 

 

Sperm 

motilitesi 

(%) 

 

Epididimal 

sperm 

konsantrasyonu 

(milyon/ gram 

doku) 

 

Anormal sperm oranı (%) 

 

     Baş 

 

Kuyruk 

 

  Total 

Kontrol 94.09±0.96a 342.28±7.67a 4.14±0.34a 3.57±0.36a 7.71±0.60 

IR 61.42±3.40b 241.42±9.92b 7.57±0.42b 7.28±0.52b 14.85±0.26 

EA 94.28±0.49a 359.71±8.28a 4.14±0.26a 3.14±0.45a 7.28±0.60 

IR + EA 75.95±4.31ab 266.57±9.28a 4.57±0.57ab 4.14±0.26ab 8.71±0.80 

Aynı sütundaki a,b,c,d harfleri gruplar arasındaki istatiksel farklılığı (p≤0.01) 

göstermektedir. 
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5. TARTIŞMA 

Kemoterapi ilaçları farklı kanser türlerini tedavi ederken aynı zamanda 

organizmada oldukça ciddi yan etkilere neden olur. Kemoterapi ilaçlarının erkek ve 

dişilerde oluşturduğu en önemli yan etkilerden biri infertilitedir. Spermatogenez ve 

steroidogenezteki bozukluklar, testiküler yapı, oligo-, azoo-, astenozoo- ve teratozoo-

spermi, gonadotropin seviyelerindeki değişimler, sperm DNA ve kromozom 

yapılarındaki hasarlar kanserli erkekler ve sağlıklı deney hayvanlarında ortaya koyulan 

yan etkilerdir (103). 

Kemoterapi ilaçları lipid, kolesterol ve protein peroksidasyonu ile oksidatif 

strese neden olur. Genellikle spermatogenik hücrelerdeki apoptosis, DNA hasarı, sperm 

kalitesinin değişmesi, infertilite gibi yan etkiler erkek üreme sisteminde görülür (104-

108). Kemoterapi ilaçlarının erkeklerdeki gonadotoksik etkilerinin ortadan 

kaldırılmasına yönelik antioksidan ve hormon uygulamalarıyla germ hücrelerinin ve 

spermlerin dondurularak saklanması gibi yöntemler kullanılır (103). 

Araştırmacılar tarafından kamptotesinlerin kimyasal içeriğinin keşfedilmesinin 

ardından bu ilaçlar kullanılarak deneysel çalışmalar başlamıştır. Fakat suda az çözünen 

kamptotesinin, veriminin düşük ve toksisitesinin yüksek olması nedeniyle çalışmalara 

ara verilmiştir. DNA Topoizomeraz I enzimine etki eden mekanizmasının 

saptanmasıyla bu ilacın üzerine yoğunlaşılmış, ardından yarı sentetik türevleride 

sentezlenmiştir. Zayıf çözünürlüğü nedeniyle kamptotesinin fizyolojik koşullar altında 

hidrolizi klinikte kullanımını sınırlar (109). Kamptotesinlerin ayrıca antitümör etkisi 

dışında antiprotozoal, antiviral, antimalaryal etkisi vardır (110). Kamptotesinlerin yarı 

sentetik türevlerinden olan irinotekan ve topotekanın küçük hücreli akciğer, kolorektal 

ve ovaryum kanserlerinde kullanılmak üzere onaylandıktan sonrada bu ilaçların klinik 

çalışmaları halen devam etmektedir (109). İrinotekan kamptotesinlerin suda çözünen, 

yarı sentetik türevidir. Aktif metaboliti ise SN-38 (7-etil-10-hidroksikamptotesin) dir 

(111). İrinotekan hem erkek hem de kadın hastalara sıklıkla uygulanan ve tek başınada 

kullanılabilen bir ilaçtır. İrinotekanın diğer ilaçlarla kombinasyonundaki en büyük 

nedeni toksisitenin daha az oluşu ve tümörlerin ilaca olan duyarlılığıdır (112). Sisplatin 

ilacıyla kombine edilmesiyle ilerlemiş küçük hücreli olmayan ve küçük hücreli akciğer 

kanserinde olumlu sonuç elde edilmiştir (113). Metastatik ve rekürren kolorektal kanser 
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tedavisinde birinci ve ikinci basamak tedavi olarak uygulanmaktadır. Ayrıca lenfoma, 

akciğer, gastrointestinal ve pankreas malignitelerinin tedavisinde de kullanılmaktadır. 

İrinotekan ilacıyla yapılan faz II çalışmalarında da gastrik kanserlerin tedavisinde aktif 

olduğu tespit edilmiştir. Tek olarak ve sisplatin ve/veya 5FU ile yapılan çalışmalarda 

gastrik kanserin birinci ve ikinci basamak tedavisinde olumlu sonuçlar elde edilmiştir 

(114). En sık görülen yan etkilerden biriside nötropenidir (115). İrinotekan 

karboksilesterazlar (CES) tarafından SN-38’e dönüşmektedir. CES tümör dokusu, 

serum, bağırsak ve yüksek miktarda karaciğerde bulunur (116). İrinotekan servikal, 

kolorektal, küçük hücreli veya küçük hücreli olmayan akciğer kanseri ve ovaryum 

kanseri gibi pekçok solid tümöre, lösemi ve dirençli lenfomaya karşı büyük ölçüde 

antitümöral etkisi vardır (113). 

İrinotekanın fertilite üzerindeki etkileri henüz tanımlanmamıştır. Yapılan bir 

araştırmaya göre Tanaka ve ark. İrinotekanı diğer bazı ilaçlarla kombine olarak 

uyguladıkları perimenopozal kadınlarda menopoz semptomlarını belirlemiştir. Yapılan 

başka bir çalışmada ise İrinotekan uygulamasından sonra granüloza hücrelerinin 

apopitozunda artış gözlenmiştir. Buna ilaveten, prepubertal hastalara irinotekanın 

verilmesinin doğurganlık üzerine etkileri ile ilgili herhangi bir bulguya rastlanmamıştır 

(111). Ayrıca İrinotekan içeren kemoterapi gören erkeklerde genel olarak sperm 

üretiminde olası bir bozulmanın gözlendiği hastalara tedavi sürecinde bildirilmektedir 

(117). 

Kemoterapotik ilaçlardan birisi olan siklofosfamid uygulanan sıçan deneylerinde 

sperm motilitesinde azalış, ölü germ hücreleri, anormal sperm ve ölü sperm sayısında 

artış, ciddi testiküler yapı bozuklukluğu (106, 118, 119) testosteron seviyesinde azalma 

(118, 120), A tipi spermatogonyumlar, leptoten öncesi ve pakiten safhasındaki 

spermatosit ve spermatid sayısında azalmalar (120) sperm nüklear matriks profilinde 

(121), spermlerin kromozomu ve içeriğindeki basit protein yapısında değişim (122) ile 

spermatosit DNA yapısında çift zincir kırıkları gözlenmiştir (123, 124). Yetişkin erkek 

sıçanlar kullanılarak yapılan birçok çalışmada, sisplatinin testis üzerinde, sperm 

yoğunluğu ve motilitesinde azalma, normal yapılı sperm oranında azalma, seminifer 

tübüllerin çapında daralma, epididimis, seminal bez ve prostat ağırlıklarının azalması, 

testiküler dokunun dejenere olması, nekroz ve ödem gibi bulgular gözlenmiştir (104, 

118, 125-127). Bunun yanısıra testiküler apoptotik germ hücre sayısında (128, 129), 
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serumda FSH düzeyinde belirgin artış tespit edilmiştir (130). Sisplatinle yapılan bazı 

araştırmalarda ise epididimal sperm sayısında, sperm motilitesinde ve intratestiküler 

sperm DNA’sında kırılmaların olduğu (131) ve testosteron seviyesinde azalmalara (118, 

132-134) yol açtığı belirlenmiştir. 

Ayrıca pubertal dönemde sıçanlarda Favareto ve ark.nın yaptığı sisplatin verilen 

benzer etkilerin görüldüğü bir çalışmada; 45 günlük pubertal dönemdeki sıçanlara 3 

hafta boyunca 1 mg/kg/gün doz sisplatin verildiğinde sıçanların yaklaşık 66. 

günlerindeki üreme sistemine ait tüm organ ağırlıkları, sperm yoğunluğu, sperm 

motilitesi ve sperm üretimi azalmıştır. Fertilite potansiyeli artmış olup, intratestiküler 

testosteron oranı azalmış, seminifer tübül çapı daralmıştır. Hareketsiz sperm sayısı ve 

TUNEL-pozitif apoptotik hücreleri de önemli ölçüde artmıştır. Aynı çalışmadaki 

sıçanlar 140 günlükken üreme organ parametreleri incelenip ve sperm motilitesiyle 

testisteki histopatolojik bulgular dışındaki diğer parametrelerde iyileşme olduğu 

görülmüştür (135). Sisplatinin farelere uygulandığı deneysel çalışmalarda da, testisin 

histolojik hasarına ve üreme organ ağırlıklarında azalmaya, sperm kalite 

parametrelerinde değişimlere (136), sperm DNA’sında çift zincir kırıklarına (137) ve 

spermatogoniumlardaki kromozom değişimlerine (138) aynı sıçanlarda olduğu gibi 

benzer toksisitelere neden olur. 

Birçok araştırmacı tarafından yapılan çalışmalarda lenfoma gibi ağır kanser 

hastalarının tedavisinde kullanılan prokarbazin sıçanlara verildiğinde testis dokularında 

atrofi (139, 140) Leydig ve Sertoli hücrelerindeki hasara bağlı androjen bağlayıcı 

proteinlerle testosteron seviyesinde önemli derecede azalma, FSH seviyesinde artış, 

yanısıra spermatogenezis sırasındaki aksaklıkların (141-143) sonucu olarak epididimal 

sperm rezervlerinde azalış ve buna bağlı olarak infertilite (142, 143) görülmüştür. 

Metotreksat (MTX) ise çok uzun yıllardır yüksek dozlarda kanser tedavisinde 

kullanılan bir ilaçtır. Laboratuvar hayvanlarında da en fazla çalışılan ilaçlardan biridir. 

Düşük ve orta dozda kullanılan metotreksatın sıçan testislerinde oligospermiye neden 

olduğu, ancak testiküler atrofiye yol açmadığı bildirilmiştir (144). Ayrıca yapılan diğer 

çalışmalarda Metotreksatın testislerin ağırlığı, germinal epitel kalınlığında ve seminifer 

tübül çapında azalmaya neden olduğu (145), beraberinde tübüler dejenerasyonların 

görüldüğü (146), tüm spermatogenik seri hücrelerde özellikle spermatosit ve 

spermatidlerde letal etki gösterdiği (147), Leydig ve Sertoli hücrelerinin büyüklüğünü 
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azaltıcı (148) etkiye neden olduğu görülmüştür. 

Bir diğer kemoterapotik ilaç olan doksorubisinin farklı dozlarda uygulamaları 

sıçanlarda testis, epididimis, seminal bez, prostat ağırlıkları ve testesteron  seviyelerinde 

önemli azalmalara neden olmuştur. Bunun yanı sıra seminifer tübül çapında, germinal 

hücre tabakası kalınlığında, sperm sayısı, sperm motilitesinde azalmalara, sperm 

anormalitesinde de artışa neden olmuştur. Yapılan diğer araştırmalarda ise  

spermatogeneziste bozulma, dejenerasyon, ödem ve nekroz gibi ciddi testiküler hasara 

neden olduğu (149-151) spermlerde DNA hasarına neden olduğu (152) gösterilmiştir. 

Bizim çalışmamızda da yapılan diğer literatür bilgileriyle uyumlu olarak, tunika 

albuginea tabakasında vasküler konjesyon, interstisyel alanda vasküler konjesyon, 

vakuolizasyon, interstisyel ödem ve tübül lümeninde germinatif hücrelerde azalma, 

seminifer tübül lümeninde vakuolizasyon ve belirgin ödem, seminifer tübül lümenine 

dökülmüş hücreler ve seminifer tübül epitelinde dejenerasyon, seminifer tübül 

epitelinde bölünmenin herhangi bir evresinde duraksamış hücreler olduğu gösterilmiştir. 

Elajik asidin ise antioksidan özelliğine bağlı olarak bu etkileri azalttığını 

düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda apoptotik hücreler kaspaz-3 aktivitesi ile belirlendi. Kaspazların 

apopitoz sürecinde proteolitik yarıklanma kaskadını başlattığı ve böylece apopitotik 

olayların gelişiminde önemli bir rol oynadıkları bilinmektedir. Kaspaz ailesinin 14 

üyesinden biri olan kaspaz-3, apopitozisin erken basamaklarında aktive olan bir 

proteazdır (153). Yapılan çalışmalarda doksorubisinin spermatogenik hücrelerde p53, 

Bax, Fas, Bcl-2 ve kaspaz indikatörlü apopitoza (154, 155) sebep olduğu gösterilmiştir. 

On hafta süresince haftada bir defa 1,2 mg/kg/dozda epirubisin uygulanan sıçanlarda ise 

germ hücrelerinin apopitoza uğradığı görülmüştür (156). Bu çalışmalarla uyumlu olarak 

bizde çalışmamızda IR grubunda yoğun boyanmış Kaspaz-3 pozitif hücreler olduğunu, 

IR + EA grubunda ise pozitif boyanmış hücre sayısında ve boyanma yoğunluğunda 

belirgin derecede azalma olduğunu tespit ettik. Kontrol ve EA gruplarında ise Kaspaz-3 

immunreaktivitesi gözlemlemedik. 

Patolojik bir süreç sonucu veya vücutta meydana gelen fizyolojik işlevler 

sonucunda oksidatif hasar oluşur. Organizmanın oluşan hasara karşı kendini enzimatik 

veya nonenzimatik antioksidan sistemler ve moleküllerle koruması gerekir. SOD ve 
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GSH-Px hücre düzeyinde etkili olan antioksidan enzimlerdendir. Kemoterapi ilaçları 

doğrudan ve dolaylı olarak testiküler yapı bozukluklarına ve oksidatif strese neden olup 

erkek reprodüktif sisteminde gonadotoksik hasara yol açar. Bu ilaçların uygulanmasıyla 

ROS seviyesinde artışa ve antioksidan seviyelerinde (GSH, GSH-Px, katalaz) 

azalmalara yol açar. Oksidanların ve antioksidanların seviyesindeki artış veya azalış 

testislerin steroidogenik ve spermatogenik fonksiyonlarında hasar yaratıp hormonal 

değişimlerle sperm yapısında işlevsel ve genetik yapı bozukluklarına yol açar (19). 

Gavajla veya intraperitoneal yollarla verilen farklı yapılardaki ve özellikteki 

antioksidanlar yardımıyla ROS seviyeleri azaltılıp, antioksidan aktiviteleri arttırılıp 

kemoterapötiklerin erkek reprodüktif sisteminde oluşturduğu olası yan etkiler en aza 

indirgenmeye veya tam olarak önlenmeye çalışılmaktadır. 

Elajik asitle ilgili yapılan diğer çalışmalarda (157) alkolle oluşturulan toksisiteye 

karşı antioksidan etkiye sahip elajik asitin iyileştirici etkisini araştırılmış ve alkole bağlı 

artan TBARS ve NO seviyelerinin EA’in etkisiyle önemli ölçüde azaldığını ve normale 

yakın seviyelere indiğini göstermişlerdir. Alp ve ark. ise malathion (MAL) uygulanan 

gruplardaki tüm dokularda NO seviyelerinin büyük ölçüde arttığını, CAPE ve EA’nın 

ise NO seviyelerini azalttığını tespit etmişlerdir. Pari ve ark. (158) Siklosporin (CsA) 

kullanılarak oluşturulan toksisiteye karşı, EA’in redükte GSH seviyelerini artırdığını bu 

nedenle karaciğerde koruyuculuk gösterdiğini üstelik TBARS seviyelerini ve 

hidroperoksidleri büyük ölçüde azalttığını gözlemlemişlerdir. Enzimatik ve enzimatik 

olmayan antioksidan seviyelerinin karaciğer dokusunda EA verilmesiyle artttığını 

bildirmişlerdir. Alp ve ark.; MAL uygulanan gruplarda bulunan karaciğer, akciğer ve 

böbrek dokularındaki MDA birikimi ve hücre hasarının artışıyla redükte GSH 

düzeylerinin azaldığı, fakat CAPE ve EA’in ise redükte GSH seviyelerini artırdığı 

görülmüştür. Alp ve ark. (159) bu çalışma ile CAPE ve EA’in akut MAL toksisitesi 

esnasında oluşan oksidatif stres üzerine diğer çalışmalarla uyumlu olarak antioksidan 

etki gösterdikleri ve toksikasyon çalışmalarında kullanılabileceğini göstermişlerdir. 

Çalışmamızda biyokimyasal olarak TBARS, SOD, CAT, GSH ve GPx seviyeleri 

ölçüldü. IR verilen sıçanlarda oksidatif hasarın göstergesi olan TBARS düzeyinin 

kontrol ve diğer tüm gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde arttığı belirlendi. 

Bununla birlikte EA uygulamasının IR’ nin neden olduğu TBARS artışında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde azalttığı ve IR + EA grubundaki TBARS düzeyinin kontrol 
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grubunun değerlerine yaklaştığı tespit edildi. Sadece EA verilen grupta kontrol grubu ile 

arasında rakamsal farklılıklar olsa da istatistiksel olarak anlamlı değişimlerin olmadığı 

gözlenmiştir. Bununla birlikte IR+EA uygulamasının antioksidan savunma sistemi 

elemanları olan GSH, SOD, GPx ve CAT düzeylerinde istatistik olarak önemli düzeyde 

azalmaya neden olduğu gözlendi. Ancak EA uygulamasının GSH, GPx, CAT ve SOD 

düzeylerinde IR’ye bağlı olan değişikliği giderdiği ve istatistikel olarak IR grubunda 

farklı olduğu gözlendi. IR+EA grubuna göre ise istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

düşüş olduğu belirlendi. Bu parametrelerden sadece SOD düzeylerinin Kontrol ve EA 

grubuyla, IR+EA grubunda istatistiksel anlam içermediği, diğer parametrelerin ise 

artmasına rağmen Kontrol ve EA ile IR+EA  arasında anlamlı olarak fark olduğu 

belirlendi. 

Kemoterapi ilaçlarının erkek reprodüktif sistemi üzerindeki olumsuz etkilerinin 

antioksidanlar kullanılarak azaltılmasına yönelik pekçok deneysel çalışma 

bulunmaktadır. Önceki çalışmalar flavanoidlerden elajik asitin (155) serbest radikal 

süpürücü etkisiyle doksorubisinin sebep olduğu testis hasarında, spermlerin kalite 

parametrelerindeki bozukluklarda (motilite, yoğunluk, anormalite) steroidogenezisteki 

hasarlarda ve apoptotik germ hücre miktarındaki artışlarda önleyici rol oynayabileceğini 

göstermiştir. Yapılan pekçok deneysel çalışmada kullanılan güçlü bir antioksidan olan 

Elajik asitin (126, 128) testis ve spermlerdeki yapısal, fonksiyonel, genetik bozukluklar 

ile testosteron seviyelerindeki azalmaları kısmen önlediği veya tamamen azalttığı 

belirlenmiştir. Son yıllarda yapılan araştırmalarda Siklofosfamidle oluşturulan 

gonadotoksisiteye karşı Elajik asitin (106, 119) koruyucu etkileri olduğu ve 

histopatolojik hasarı azalttığı tespit edilmiştir. Çalışmamızda bu bulgularla uyumlu 

olarak EA uygulamasının IR’nin neden olduğu testiküler hasarı belirgin şekilde 

azalttığını gözlemledik. 

Ayrıca çalışmamızda gruplar testis ağırlıkları, epididimis ağırlıkları, seminal 

vezikül ağırlıkları ve prostat ağırlıkları açısından istatistiksel olarak karşılaştırıldı. IR 

uygulamasının ve EA tedavisinin üreme sistemi organ ağırlıklarında kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak herhangi bir değişime neden olmadığı gözlenmiştir. Buna 

ilaveten yapılan spermatolojik incelemelerde sperm karakteristikleri olan sperm 

motilitesi, anormal sperm miktarı ve sperm konsantrasyonları değerlendirilmiştir. IR 

uygulamasının sperm motilitesi ve konsantrasyonunda kontrol grubu ve EA grubuna 
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göre istatistiksel olarak önemli düzeyde azalmaya neden olduğu belirlendi. IR + EA 

grubunda ise yapılan tedavi sonucu sperm motilitesi ve anormal sperm oranında IR 

grubuna göre rakamsal olarak düzelme gözlensede istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmadı. Bununla birlikte sperm konsantrasyonunun IR grubuna göre anlamlı 

düzeyde arttığı tespit edildi. Kontrol ve  EA grubu arasında istatistiksel olarak bir farkın 

olmadığı saptandı. Literatürde IR’nin üreme sisteminin üzerine etkilerini gösteren 

histopatolojik araştırmaya rastlanmamıştır ve bu konu ile ilgili çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızın sonucunda erkek sıçanlarda testis dokusunda kemoterapotik 

ilaçlardan İrinotekanın neden olduğu reprodüktif hasara karşı Elajik Asit’in koruyucu 

etkileri olduğu gözlendi. Histopatolojik olarak IR ile hasar oluşturulan grupta testiste 

tunika albuginea tabakasında ve interstisyel alanda vasküler konjesyon, vakuolizasyon, 

interstisyel ödem ve tübül lümeninde germinatif hücrelerde azalma, seminifer tübül 

lümeninde vakuolizasyon ve belirgin ödem, seminifer tübül lümenine dökülmüş 

hücreler ve seminifer tübül epitelinde dejenerasyon, seminifer tübül epitelinde 

bölünmenin herhangi bir evresinde duraksamış hücreler olduğu tespit edildi. 

İmmunohistokimyasal olarak ise Kaspaz-3 immunreaktivite değerlendirmesinde IR 

grubunda yoğun boyanmış Kaspaz-3 pozitif hücreler gözlendi. IR + EA grubunda 

pozitif boyanmış hücre sayısında ve boyanma yoğunluğunda belirgin derecede azalma 

olduğu tespit edildi. Kontrol ve EA gruplarında ise Kaspaz-3 immunreaktivitesi 

gözlenmedi. IR + EA grubunda ise bu histopatolojik bulgularda belirgin derecede 

azalma olduğu görüldü. Biyokimyasal analizlerde ise IR verilen sıçanlarda TBARS 

düzeyinin anlamlı düzeyde arttığı, EA uygulamasının ise bu artışı önemli derecede 

azalttığı izlendi. IR uygulaması GSH, SOD, GPx ve CAT düzeyinde azalmaya neden 

olurken, EA uygulaması ise bu değerlerin artışına neden olmuştur. IR uygulamasının 

sperm motilitesi ve konsatrasyonu ve sperm oranında önemli derecede azalmaya neden 

olurken, EA uygulaması bu değerlerin hepsinde rakamsal olarak artışa neden olmuş 

ancak istatistiksel olarak sadece sperm konsantrasyonunda önemlilik göstermiştir. 

Sonuç olarak bu çalışma EA uygulamasının sıçanlarda IR ile oluşturulan 

reproduktif hasarı azalttığını göstermektedir. IR ile ilgili yapılan histopatolojik 

çalışmalara literatürde rastlanmadığı için çalışmamızın yapılacak olan benzer projelere 

destek olacağı düşüncesindeyiz. 
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