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OZET

ANABOLIK ANDROJENIK STEROID ILE OLUSAN TESTIS HASARINDA
KARNOZIN VE VITAMIN E’'NIN KORUYUCU ETKILERI

Bu calismada; anabolik androjenik steroid hormon olan Nandrolon
Dekanoat (ND) uygulanmis sicanlarda testis hasarina karsi karnozin ve
vitamin E’nin testis dokusu Uzerine koruyucu etkilerinin histolojik olarak
arastiriilmasi hedeflenmigtir.

Calismamizda 35 adet Wistar Albino cinsi, 300-350 g adirhidinda eriskin
erkek sican kullanildi. Sicanlar her grupta 7 adet olacak sekilde, kontrol
grubu, sham grubu, Nandrolon dekanoat (ND) grubu (10mg/kg/hafta i.m.),
ND (10mg/kg/hafta, i.m.)+karnozin grubu (200mg/kg, haftada 5 gln,
intragastrik gavaj ile), ND (10mg/kg/hafta, i.m.)+vitamin E (100mg/kg,
haftada 2 glin, intragastrik gavaj ile) grubu olmak Uzere 5 gruba ayrildi.
Deney sonunda testis ve vicut adirliklar 6lgtldd. Vicut agirliklarinin deney
Oncesi ve sonrasl karsilastirmalari yapildi. Sol testisler Bouin ¢o6zeltisi
icerisine, sag testisler ise %10’luk noétral formaldehit icerisine alindi. Rutin
histolojik islemler sonrasinda bloklama yapildi. Bloklardan 4 ym kalinhdinda
seri  kesitler alindi. Hematoksilin+Eozin ve Periyodik Asit-Schiff+
Hematoksilin ile boyanarak mikroskobik incelemeler yapildi.

Yaptigimiz calismalar sonucunda kontrol ve sham gruplarindaki testis
yapilart normal gézlendi. ND grubundaki bulgularda bazal membran
ayrilmasi, seminifer tubdllerin duvarinda vakuolizasyon, damar konjesyonu,
intersitisyel alanda édem ve Leydig hilicrelerinde azalma go6zlendi. Ayrica
spermatojenik seri hiicrelerinde dizensizlik ve ondile kuyruga sahip sperm
hicreleri saptandi. ND ile birlikte uygulanan karnozin ve vitamin E’nin
seminifer tibullerin hasarini azalttigi gozlenmistir.

Elde ettigimiz bulgulara goére, ND’nin testis dokusunda hasar
olusturdugunu, karnozin ve vitamin E’nin olusan doku hasarini azalttigini,
karnozinin iyilestirici etkisinin vitamin E'ye gére daha fazla oldugu sonucuna
vardik.

Anahtar Kelimeler: Nandrolon dekanoat, karnozin, vitamin E, sican, testis.



SUMMARY

PROTECTIVE EFFECTS OF CARNOSINE AND VITAMIN E ON
TESTICULAR DAMAGE CAUSED BY ANABOLIC ANDROGENIC STEROID

In this study we aimed to investigate the protective effects of carnosine
and vitamin E histologically on testicular tissue against testicular damage in
rats treated with Nandrolone Decanoate (ND) which is an anabolic
androgenic steroid hormone.

In our study, 35 Wistar Albino (300-350 g) adult male rats were divided
into 5 groups each has 7; as control group, sham group, Nandrolone
decanoate (ND) group (10mg/kg/week, i.m.), ND (10mg/kg/week,
i.m.)+carnosine group (200 mg/kg, 5 days a week, intragastric gavage), ND
(10mg/kg/week, i.m.)+ Vitamin E group (100 mg / kg, 2 days per week,
with intragastric gavage). At the end of the experiment, testicles and body
weights were measured then pre and post body weights were compared. Left
testicles were put into Bouin solution, right testicles were put into 10%
formaldehyde and were blocked after the routine histological procedures.
Serial sections with 4 pym thickness were obtained from those paraffin blocks
and microscopical examinations were performed on sections of testicles after
staining by Hematoxyline+Eosine and Periodic Acid- Schiff+Hematoxyline.

As a result, this study is concluded that the testicles were normal in the
control and sham groups. Detection of basal membrane in ND group,
vacuolization in seminiferous epithelium, congestion in vascular structures,
interstitial area edema and decreased number of Leydig cells were observed.
Sperm cells with undulated tails were found and also spermatogenic cells
also showed irregularities in shape. It was observed that carnosine and
vitamin E applied with ND reduced the damage of seminiferous tubules.

According to our findings, we concluded that ND caused testicular
damage; carnosine and vitamin E decreased the testicular damage, and also
carnosine had more healing effect than vitamin E.

Key Words: Nandrolone decanoate, carnosine, vitamin E, rat, testis.
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SIMGE VE KISALTMALAR DiziNi

HHT Hipotalamo-hipofizo testikller
GnRH Gonadotropin salgilatici hormonu
LH Liteinizan hormon

TBF Testis belirleyici faktor

AAS Anabolik androjenik steroid
ABP Androjen baglayici protein
cAMP Dénglisel Adenozin Monofosfat
SRY Cinsiyet Belirleyici Gen

FSH Folikul stimUlan (uyaric) hormon
DHT Dihidrotestosteron

i.p. Intraperitoneal (periton ici)
i.m. Intramuskiiler (kas ici)

PAS Periyodik asit Schiff

H-E Hematoksilin-Eozin

ROT Reaktif oksijen tlrleri

PH Potansiyel Hidrojen

mM Milimol

Vit E Vitamin E

LPO Lipid peroksidasyonu

ND Nandrolon dekanoat

cm Santimetre

g Gram

mg Miligram

dl Desilitre

kg Kilogram

K>S,05 Potasyum metabislfit

TAI Testis Agirlik Indeksi

a Alfa

B Beta

Y Gama

o Delta

n Eta

S Zeta

°C Santigrat Derece

% Yluzde

Hm Mikrometre



1. GIRIS VE AMAC

Anabolik androjenik steroidler (AAS) wuzun vyillar boyunca atletler
tarafindan performans artirici olarak kullanilmistir. Glinimuzde yalnizca
profesyonel atletler tarafindan tercih edilmekle kalmaz, ayni zamanda amator
atletler ve vicut gelistirme ile ilgilenenler tarafindan da kullaniimaktadir.
Atletler tarafindan kullanilan bu bilesimlerin dozlari ve kombinasyonlari
terap6tik dozlarin (tedavi edici) cok Uuzerindedir (10-100 kat arasi). Bu
bilesimlerin bu kadar ylksek dozlarda kullaniimasi insanlarin ve hayvanlarin
seksliel davranislarinda, fizyolojilerinde ve sperm kalitelerinde degisiklikler
meydana getirmektedir (Ahmed, 2015; Ozdemir & Giiltiirk, 2008).

AAS’ler hipotalamo-hipofizo testikiler (HHT) yolak tGzerinde olumsuz geri
besleme (negatif feed-back) seklinde etki ederek hipotalamustan
gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH) salinimini inhibe eder. Dolayisi ile
hipofizden foliktl uyarici hormonun (FSH) ve liteinizan hormonun (LH) kan
dizeylerinde dismeye neden olur. Bunun sonucunda Leydig hicrelerinden
testosteron salinimini azaltir ve intratestikiler testosteron seviyesi fizyolojik
sinirlarin altina iner. Azalmis intratestikliler testosteron seviyesine bagli
olarak spermatogenezis yavaslar ve bir stire sonra durur (Dohle, Smit, &
Weber, 2003).

Nandrolon dekanoat (ND), eski bir uyarici (doping) ajani olup, 1950’lerin
basinda sentezlenmistir (Tsitsimpikou et al., 2016). Nandrolon, kimyasal
gérinimunde testosterona benzerlik gosteren sentetik bir anabolik steroiddir
(Pan & Kovac, 2016).

Karnozin, vlcutta endojen olarak sentezlenen histidin tirevi,
multifonksiyonel bir dipeptiddir. Beyinde, iskelet ve kalp kasinda ylksek
konsantrasyonlarda bulunur (Kohen, Yamamoto, Cundy, & Ames, 1988).
Glikolizis duzenlenmesi, kas kasilmasi ve oksidatif fosforilasyon, immiun
sistemi harekete gecirmek, bakir, cinko ve kalsiyumu baglamak, (Boldyrey,
Gallant, & Sukhich, 1999; Hipkiss, 1998) membran stabilizasyonu, pH
tamponlama, metal-iyon selatdrlerine karsi koruma, makrofaj duzenleme
aktiviteleri, (Hasanein, Kazemian-Mahtaj, & Khodadadi, 2016) enzim
aktivitesi duzenlemesi, antioksidan aktivitesi, anti-glikasyon ve yaslanmayi
6nleme faaliyetleri, (Kwolek-Mirek, Molon, Kaszycki, & Zadrag-Tecza, 2016)
badisikhk artirici ve nérotransmitter eylemleri gibi biyolojik etkilere sahiptir
(Haeri, Rajabi, Fazelipour, & Hosseinimehr, 2014).



E Vitamini (a-tokoferol), insan beslenmesinde dnemli bir bilesen olup
biyolojik sistemde bulunan en etkili, yagda eriyen antioksidan kabul edilir
(Balakrishnan et al., 2013). Vitamin E benzeri bilesikler iki ana grupta
toplanabilirler. Birinci grup “Tokoferoller”, ikinci grup “Tokotrienoller” olarak
adlandirihr. Tokoferollerdeki yan zincir doymus, tokotrienollerdeki ise
doymamistir (Battioni, Fontecave, Jaouen, & Mansuy, 1991; Di Mascio,
Murphy, & Sies, 1991). Insan viicudunda en ¢ok a-tokoferol, daha sonra da
y-tokoferol bulunur (Gokpinar, Koray, Akcicek, Goksan, & Durmaz, 2006). E
vitamininin ilk iyi bilinen ve en koklu islevi hem erkek hem de kadinlarda
Ureme iglevlerinin dlizenlenmesidir (Balakrishnan et al., 2013).

Biz de arastirmamizda AAS olan ND'nin testis (zerine yapmis oldugu
olumsuz etkilere kars! vitamin E ve karnozinin iyilestirici etkilerini incelemeyi
amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Testis Anatomisi

Testis, yanlardan biraz basik, skrotum icinde sarkik yerlesimli ve
funiculus spermaticus’a asili halde olan bir cift organdir. Insanda her bir
testis 4-5 cm uzunlugunda, 2-3 cm genisliginde, 2-3 cm kalinhdginda ve 20-
30 g agirligindadir. Bir testisin facies lateralis ve facies medialis olmak Gzere
iki ylzu, margo anterior ve margo pasterior olmak Uzere iki kenari ve
extremitas superior ve extremitas inferior olmak lzere iki ucu bulunur.

Testislerin uzun eksenleri tam olarak vertikal yénde bulunmamaktadir.
Ust ucu biraz 6n tarafta ve dista bulunurken, alt ucu ise biraz arkada ve icte
bulunmaktadir. Konveks olan 6n kenari biraz disa-asadl dogru bakar ve
visseral periton (epiorchium) ile kaphdir. Nispeten diz olan arka kenari ise
yukari-ice bakar ve sadece lateral kismi periton ile érttlidir. Buna gére uzun
ekseni yukaridan-asadgiya, distan ice ve Onden arkaya yonelim gosterir.
Genelde sol testis sag testise gére daha asagdi konumdadir. Periton ile ortulu
olmayan medial bolimine epididimis tutunur. Bu bélimden damar-sinirleri
ve kanallari gecmektedir. Testis ve epididimis, aorta’nin dal olan arteria
testicularis’den  beslenmektedirler. Venleri ise ilk olarak funiculus
spermaticus’u saran bir ag gibi plexus pampiniformis’i, sonra da birbirleriyle
birleserek, vena testicularis’i olusturmaktadirlar. Bunlar da sagda vena cava
inferior'a, solda vena renalis sinistra’ya acilir. Arka kenari ve Uust ucu
haricindeki kisimlari serbesttir (Sekil 2.1),(Hatipoglu, 2006).
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Sekil 2.1: Skrotum ve funiculus spermaticus (Fischer, 2015),(Ventral bakis; skrotum agiimis
ve penis frontal olarak diseke edilerek uzaklastirilmis).

Testis hastaliklarina sikhikla genclerde ve cocuklarda rastlanir. En sik
rastlanan olgu testis torsiyonudur. Bu olguda testisler uzun eksenleri
boyunca doéner ve funiculus spermaticus ile igerisinde yer alan a.
testicularis’in torsiyonuna baglh olarak kanlanma bozulur. Torsiyon genellikle
kendiliginden ya da spor esnasinda olusur ve birkag saat icinde geri dontsi
olmayan hasarlara yol acgabilir (Putz & Pabs, 2001).

2.2. Testis Embriyolojisi

Cinsiyet farklanmasi, oldukca karmasik bir sirec olup, bu slrecte bir
kismi otozomal olan ¢ok sayida gen rol almaktadir (Sadler, 2011). Gonadlar
(testisler ve overler) ¢ kaynaktan kdken alirlar. Bunlar;



posterior abdominal duvari dbéseyen mezodermal epitel (mezotel),
mezordermal epitelin altindaki embriyonik bag dokusu (mezensim),
primordiyal germ hicreleridir. Gonadlarin ortaya c¢ikmasi bir genital veya
gonadal sirt seklinde olur. Gonadal gelisimin ilk safhalarn 5. haftada
mezonefrozun medialinde mezotelyal bir kalinlasmanin gelisimi ile ortaya
cikar. Epitelin ve mezenkimin proliferasyonu ile medialde bir kabarikhk
genital (gonodal) kabarti olusur. Germ hcreleri, gelisimin 6. haftasina kadar
genital sirtlar icerisinde yoktur. Bu hicrelerin 6. haftada genital sirtlara
ulasamamasi durumunda gonadlar gelisemez. Epiblasttan kbéken alan
primordiyal germ hicrelerinin gonadlarin testis ve overe farklanmalari
Uzerinde indukleyici etkileri vardir. Embriyonun kromozomal ve genetik
cinsiyeti, fertilizasyon sirasinda ovumu délleyen sperm gesidi ile belirlenir.
Fakat gonadlarin disi ve erkek morfolojik karakteristikleri embriyonik 7.
haftaya kadar gelisime baslamazlar. Bu evrede ayirt edilmesi mimkin
olmayan erkek ve disi gonada “'farklanmamis gonad” denir. icte medulla ve
dista korteksten olusur. Genetik ve kromozomal cinsiyet, X kromozomuna
sahip ovum’un X ve Y kromozomu tasiyan sperm ile déllenmesine baglidir.
Eder embriyo XX seks kromozomuna sahip ise, farklanmamis gonadin
korteksi overe farklanir, medullasi ise geriler. EJer embriyo XY seks
kromozomuna sahip ise, medulla testise farklanir ve korteks bazi kalintilar
disinda geriler, dejenere olur (Moore & Persaud,2008). Testislerin gelisimi,
ilgili bir dizi genin uyarilmasi ile saglanir. Y kromozomunun kisa kolunda
yerlesik olan (Ypll) SRY geni, Testis belirleyici faktér (TBF) icin gereklidir.
TBF testikller farkllasmayi saglar. Testis belirleyici faktérli kodlayan SRY
geninin etkisiyle, primitif cinsiyet kordonlar testisi olusturmak Uzere
cogalmayi slrdirtp medullanin icerisine dogru ilerlerler (Sadler, 2011). Bu
kordonlar hlicre agi seklinde dagilarak rete testis tubdlini olustururlar.
Tunika albuginea, gelisimin ileri evrelerinde testis kordonlarini ylzey
epitelinden ayirir. D6rdlinct ayda, at nali seklini alan testisin acik uglari rete
testis ile devam eder. Bu durumda testis kordonlari Sertoli hlcrelerinden
meydana gelir. Interstisyel Leydig hicreleri, gonadal sirtin mezensiminden
kdken alir ve testis kordonlari arasinda bulunur. Leydig hucrelerinde
testosteron Uretimi gestasyonun 8. haftasinda baslar. Puberte ile testis
kordonlarinin limenleri acilir ve seminifer tubdllere doénusurler (Moore &
Persaud, 2008).



2.3. Testis Fizyolojisi

Testisler, spermatogenezin gercgeklestigi seminifer tibul halkalarindan
meydana gelir. Testis tubdllerinin arasinda interstisyel Leydig hucreleri
bulunur. Testosteron, erkeklerde Leydig hlcrelerinde kolesterolden
sentezlenir. Hipotalamusta Uretilen GnRH kontroliindeki hipofizer LH araciligi
ile, testislerin Leydig hucrelerinden testosteron yapimi uyarihr (Sekil 2.2).
Testosteron salinimi genclerde duzenli iken, vyasla birlikte testosteron
dizeylerinde dusus go6zlenmektedir. GuUnlik yaklasik 7 mg testosteron,
hormonal geri bildirim kontroli altinda Uretilir. Kadinlarda adrenal bez ve
yumurtaliklardan sentezlenir. Saglikli genc kadinlarda ise gunlik 300 pg
testosteron Uretilir. Bu erkeklerdeki Uretimin yaklasik %5’i kadardir.
Kadinlarda testosteron’un % 60-70'i adrenal bez, % 25-40'1 ise yumurtalik
kaynakhdir. Kadinlarda da erkeklerdekine benzer sekilde vyasla birlikte
testosteron duzeylerinde azalma godzlenmektedir (Kartalci, 2010). Steroid
hormonlarin Uretildigi endokrin organlarda enzim sistemleri birbirinden
farklilik gosterse de, biyosentetik yollari birbirine benzemektedir. Testosteron
testislerin esas hormonu olup; 19 karbonlu, 17. pozisyondaki karbonda bir -
OH grubu tasiyan bir steroiddir. Leydig hicrelerinde adrenal kortekste
bulunan 17 a hidroksilaz vardir; fakat 11- ve 21- hidroksilazlar yoktur. Bu
nedenle, pregnenolon 17. pozisyondaki karbondan hidroksillenir ve daha
sonra, dehidroepiandesteronu olusturmak Uzere yan zincir ayrilmasina maruz
kalir. Androstenediyon, progesteron ve 17-hidroksiprogesteron tzerinden de
olusur, fakat insanlarda bu yolun énemi daha azdir. Dehidroepiandrosteron
ve androstenediyon daha sonra testosterona dénusturulir (Barrett, Barman,
Boitano, & Brooks, 2011; Noyan, 1998).
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Sekil 2.2: Leydig Hiicresinde Testosteron Sentezi (Noyan, 1998).

Testosteron hedef dokularda dogrudan veya dihidrotestosteron (DHT) ve
Ostradiole donuserek de etkilerini  gdsterebilir.  Dihidrotestosteron
dontsiminid sadlayan 5-a-rediktaz enzimi prostat, deri ve Ureme
organlarinda yodgunken, yag dokusu karaciger ve beyinde 6stradiol
donlsimunld saglayan aromataz enzimi daha yodundur. Dolasimdaki
testosteronun %98’i albumin ya da seks hormonu badglayici globuline olmak
Uzere proteine bagldir. Dokulara gecen ve androjen reseptorlerine baglanan
kisim ise proteine bagh olmayan serbest testosterondur (Kartalci, 2010).
Spermatogenezde etkinligi olan hormonlara genel olarak bakildiginda;
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» Testosteron, testislerde interstisyel alanda yerlesim goésteren Leydig
hicrelerinden salgilanir ve sperm yapiminda testisin germinal
hlicrelerinin bélinmeleri ve gelismeleri icin gereklidir.

» LH, &6n hipofiz bezinden salgilanip, Leydig hicrelerini uyararak,
testosteron salgilanmasini saglar. Hipofizden LH salgilanmasi negatif
geri besleme ile dlzenlenir. Testosteron sentezinin artmasiyla LH
salinimi baskilanir ve tersine testosteron disuk ise LH salinimi artar
(Atal, 2014). FSH de 6n hipofiz bezinden salgilanir. Sertoli hlcrelerini
uyarir. Adenil siklaz yapimini, dénglsel adenozin monofosfat (cAMP)
artisini uyarir. Ayni zamanda Androjen baglayici proteinin (ABP)
sentezlenmesini ve salgilanmasini harekete gecirir. Daha sonra ABP
testosterona badlanarak bu hormonu seminifer tibdl limenine tasir.
Bdylece spermatogenez uyarilmis olur. Bu uyart olmadan
spermatidlerin spermlere dontsimi (spermatogenez) olanaksizdir
(Colak, 2014).

= Ostrojenler, FSH ile uyarilan Sertoli hiicrelerinde testosterondan yapilir.
Sperm Uretme surecinde bulunan tim hucreler aromataz ve Ostrojen
reseptorleri icerdigi icin, spermatogenez 6strojene bir miktar bagimhdir
(Schulster, Bernie, & Ramasamy, 2016).

» Blydime hormonu ve diger pek cok hormon testislerin metabolik
islevlerinin  kontroll icin gereklidir. BlUylime hormonu, o6zellikle
spermatogonyumlarin  erken bdélinmesini hizlandirir.  Hormonun
yoklugunda spermatogenez ciddi boyutlarda yetmezlik gosterir ve
infertiliteye neden olur (Aktimsek, 2004).

Testislerin skrotuma inisleri dogumdan 3-4 hafta 6nce gergeklesir. Bazi
nedenlerden dolayi genellikle sag testis inguinal kanalda kalabilir. Bu durum
kriptorsidizm olarak adlandirilir. Testislerin abdominal boslukta kalmasi
sonucu sperm olusturma yetenedi kaybolur. Bunda en 6nemli faktorlerden
biri sperm icin gerekenin Uzerindeki isidir. Testisler icin optimum sicaklik
viicut sicakliindan 2-3 °C daha diisiik olan 35 °C dir. Inis bozukluklarinda
testis 37 °C de kalir ve spermatogenez inhibe olur. Sicakta skrotum gevser
ve vicuttan uzaklasir. Sogukta ise bizlslr ve vicuda yaklasarak uygun
sicakliga ulasmayi saglar. Skrotumun bu hareketlerini kremaster (cremaster)
kasi gerceklestirir. Testis 1sisinin  korunmasinda ter bezleri de etkilidir
(Aktimsek, 2004).



2.3.1. Spermin fizyolojisi

Seminifer tlbulde olusan sperm, tlblllerde ve epididimiste
hareketsizdir. Spermler 18 ile 24 saat epididimiste kaldiktan sonra hareket
yetenedi kazanirlar; fakat ejakillasyona kadar baskilayici proteinler
tarafindan hareketleri engellenir. Dodal olarak hareketli ve fertil spermler,
sivi ortamda dakikada yaklasik 1-4 mm hizla flagellalarin hareket yetenegi
sayesinde ilerleyebilir. Ejakillat semeninde oldugu gibi, sperm aktivitesi
nétral ve hafif alkalik ortamda bilyuk bir artis gosterir; ancak orta derecede
asidik ortamda buyuUk 06lgide baskilanir. Kuvvetli asit ortamda ise spermler
hizla élGr. Sicaklik artisi ile spermin aktivitesinde belirgin bir artis gérullrken,
metabolizma hizinin da yildkselmesi sonucu spermin 6mrid blydk 6élglde
kisalir. Sperm testislerin genital kanallarinda birkag hafta canli kalabildigi
halde, kadin genital kanalinda sadece 1 veya 2 glun yasayabilir (Guyton et
al., 2007).

2.4. Testis Histolojisi

Yetiskin insan testisleri, viicut boslugu disinda, skrotumun igerisinde
yerlesimli ve spermatik kordonlarin ucunda asili olarak duran bir cift ovoid
sekilli organdir (Demir, 2006; Ross & Pawlina, 2006). Testisi 6rten abdominal
duvardan skrotuma inen testiktler tunika adh bir kilif bulunur (Demir, 2006).
Ayrica her iki testisin lateral ve anterior ylzeylerini kismen de olsa kaplayan
tunika vaginalis denen ser6z bir kese bulunmaktadir. Her bir testis kalin, siki
bag dokusu yapisindaki tunika albuginea denen kalin fibréz bir kapsille
cevrilidir (Demir, 2006; Ross & Pawlina, 2006). Kapsulin i¢ kismi zengin bir
damarlanmaya sahip olan, gevsek bag dokusu yapisindaki tunika vaskuloza
ile ddselidir. Testisin posterior vylzeyi boyunca mediastinum testisi
olusturmak U(zere tunika albuginea kalinlasir ve bag dokusu yapisindaki
septumlar kapsulden uzanarak her bir testisi yaklasik 250 (lobuli testis)
lobile béler (Demir, 2006; Hassa, 2003). Testis lobdllerinin her biri 1-4
seminifer tlbll ve Leydig hicrelerini iceren bag dokusu yapisindaki stromay!
icerir. Oldukca kivrimli olan bu tubdller, interstisyel Leydig hicrelerinin, kan
ve lenf damarlarinin sinirlerin ve genital bosaltim kanallarinin oldugu gevsek
bag dokusu icerisinde gémuiladir (Demir, 2006; Hassa, 2003; Ross &
Pawlina, 2006). Bu hicreler seminifer tibullerin arasindaki interstisyel alanda
bulunan blUylk, poligonal sekilli endokrin hicrelerdir (Hassa, 2003; Ross &
Pawlina, 2006). Tipik olarak lipid damlalar igerirler. Bu damlalarda
testosteronun éncileri olan kolesterol esterleri bulunur (Demir, 2006; Ross &
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Pawlina, 2006). Diger steroid hiicreler gibi granilsiz endoplazmik retikuluma
sahiptirler. Sisternalari azdir. Granulsiz  endoplazmik retikulum
membranlarinda steroidlerin biyosentezi icin gereken enzimler bulunmaktadir
(Demir, 2006). Leydig hlcreleri erken fetal yasam sirasinda farklhlasip
testosteron dretir ve salgilarlar (Demir, 2006; Ross & Pawlina, 2006).
Insanin  her ki testisinde toplam 800-1200 adet seminifer tibdal
bulunmaktadir. Her biri 30-80 cm uzunlugundadir (Demir, 2006). Seminifer
tibdller, bikag tabakadan olusan fibréz bir bag dokusu ile sarilir (Demir,
2006). Her piramidal lobun daralan tepesinde seminifer tibduller tubuli rekti
denen duz tubdller ile birlesirler. Bu birlesme kisimlari, testisin
mediyastinumundaki bag dokusunun icerisinde bulunan ve bu bosluklar
epitelle doseli bir ag olan rete testisi olusturur (Sahinturk, 2003). Seminifer
tibuller tunika propriya tarafindan cevrelenen, kalin kompleks bir epitel
(seminifer6z veya germinal epitel) ile doéselidir (Sekil 2.3), (Demir, 2006;
Ross & Pawlina, 2006). Her bir seminifer tibdl 150-250 ym c¢apinda, 50 cm
uzunlugundadir.

epididimisin

duktuli efferentes

duktus
deferens

epididimisin
govdesi

mediastinum tunika
testis albuginea
rete testis
tunika
vajinalis
diz tabiller

epididimisin kuyrugu

Sekil 2.3: Insan testisinin sagital kesiti (Ross & Pawlina, 2006).
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2.4.1. Seminifer tibliiller

Seminifer tublller spermatojenik ve destek hilcreleri olmak Uzere iki
temel hlicre popllasyonundan olusan karmasik, cok kath bir epitel ile
dbselidir. Destek hlcreleri tek cesittir ve Sertoli hicreleridir. Bu hucreler
puberteden sonra mitoz bdlinmeye girmezler (Demir, 2006). Genellikle
prizmatik hulcrelerdir. Bu hicrelerin lateral ve apikal uzantilari komsu
spermatojenik hcreleri cevreler ve aralarindaki bosluklari doldurur. Yan
baglantilari 1sitk mikroskobu ile goriilemez. Sertoli hiicreleri, seminifer epitel
boyunca uzanarak spermatojenik htcreleri besler ve tibullere yapisal dizen
verirler; gecirgenlik bariyeri olan kan-testis bariyerini olustururlar. Ayrica
farklilasamayan spermatogenik hicreleri ve spermiyogenezin  son
asamasinda olusan reziduel cisimleri fagosite ederler ve parcalarlar. (Ross &
Pawlina, 2006).

Kemirgen deney hayvanlarinda, her tubulin etrafinda tek kath yassi
poligonal hucrelerin birlesmesiyle olusan bir tabaka vardir. Bu hcreler
kasilabilir, fakat epitelyal yapisi ve atipik seklinden dolayr myoid hicreler
olarak adlandinlirlar. Bu hcreler desmin gibi miyofilamentleri igerir ve
seminifer tdbdllerdeki ritmik kasilmalardan sorumludur. Myoid hucreler
testosteron igin ylzey reseptdrlerine sahiptir. Ayrica kan- testis bariyerinde
6nemli bir rol oynar (Sahinturk, 2003).

2.4.2. Spermatogenez

Spermatogenez, proliferatif ve hiicresel degisiklikleri kapsayan,
spermatozoon uretimi surecidir. Bu sire¢  spermatogonyumlarin
proliferasyonu ile baslar. Spermatogonyumlar 12 pm c¢apinda, Kkulguk,
yuvarlak hicrelerdir. Bu hucreler Sertoli hiicreleri ile yakin iliski halinde ve
bazal membranin hemen Ustlindedir (J. Junqueira & Cev, 2009). Yapisal
olarak 3 tip spermatogonyum gdézlenir.

Koyu tip A spermatogonya: Kubbe seklinde ve kiguktlir. Oval, yassilasmis
ve heterokromatik bir ¢cekirdege sahiptir. Hlicre donglsiine girmeyen, rezerv
hicrelerdir. Mitoz bélinme sonucu koyu Tip A ve acgik Tip A'yi olustururlar.

Acik tip A spermatogonya: Cekirdek gérinimu haricinde koyu Tip A ile
aynidir. Okromatik ve soluk cekirdege sahiptir. Organelleri azdir. Testosteron
ile uyarilinca c¢ogalarak, mitoz boélinme ile yeni actk Tip A ve B
spermatogonyayi olustururlar (Sahinturk, 2003).
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Tip B spermatogonya: Tip A'ya gore daha yuvarlak ve merkezi yerlesim
gOsteren cekirdege sahiptir. Tip B spermatogonya son bir mitoz boélinme
gecirerek iki tane yavru htlcre olustururlar. Bu htlcreler biyuyerek kiresel,
okromatik cekirdekli primer spermatositleri olustururlar (Sahinturk, 2003; J.
Junqueira & Cev, 2009).

Primer spermatositler DNA sentezini tamamladiktan sonra, homolog
kromozomlarin sinaps olusturdugu, DNA rekombinasyonunun oldugu ve
haploid hucrelerin olustugu mayoz boélinme slrecini gegirirler. Primer
spermotositler 46 kromozom (44+XY) ve 4N DNA icerir. Olusmalarindan
hemen sonra mayozun profaz asamasina girerler. Bu asama yaklasik 3 hafta
surmektedir. Bu nedenle testisin histolojik kesitlerinde genellikle
spermatositlerin  bu asamasi goérulmektedir. Primer spermatositler
spermatojenik serinin en buyuk hicreleridir.

Birinci mayoz bélinmeden sonra, homolog kromozomlar ayrnlir ve 23
kromozom iceren daha kiiciik sekonder spermatositler olusur. Interfazda gok
kisa stre kaldiklari igin histolojik kesitlerde pek gérilmezler. Kisa sire iginde
ikinci mayoz bélinmeye girerler.

Sekonder spermatositlerin bélinmesi ile 23 kromozom igeren iki tane haploid
hiicre olan spermatid olusur. Mayoz bdélinmenin sonucunda haploid sayida
kormozom igeren spermatidler olusur (J. Junqueira & Cev, 2009).

2.4.3. Spermiyogenez

Spermiyogenez spermatidlerin spermatozoona farklilagma surecidir. Bu
slirecte akrozom olusumu, cekirdek yogunlasmasi ve uzamasi, flagellum
gelismesi, orta parcada mitokondrilerin organize olmasi ve gereksiz
sitoplazmik parcalarin uzaklastirilmasi vardir. Hlcre bélinmesi gergeklesmez.
Spermiyogenez 4 faza ayrilir.

Golgi fazi
Bu fazda spermatidin ¢ok sayidaki Golgi kompleksinde kiimelenen PAS
pozitif grantlleri bulunur. Akrozomal vezikll genisler ve igerigi artar. Sperm

kuyrugunun aksonemini olusturan iki merkezi mikrotlbdlin parcalari ve
dokuz mikrotlbul ciftinin bir araya getirmesini baslatir.

12



Kep fazi

Bu fazda akrozomal vezikll, nikleusun 6n yarisinin tGzerinden yayilir. Bu
yaplya akrozomal kep denir.

Akrozom fazi

Bu fazda gelismekte olan flagellum seminifer tibulin limenine dogru
uzanir. Spermatidin yogunlasan nikleusu uzar. Nikleus ve akrozom, plazma
membraninin 6n kismina tasinir ve sitoplazma posteriora dogru yonelir.

Olgunlasma fazi

Bu fazda flagellumun etrafindaki fazla sitoplazma azaltiir ve
spermatozoon olusur. Rezidlel cisimcik (fazla sitoplazma) Sertoli hicreleri
tarafindan fagosite edilir. Olgunlasma fazinin sonuna dogru uzamis
spermatidlerin Sertoli hicrelerinden seminifer tlibulin Iimenine salinma
surecine spermiasyon adi verilir. Testisteki spermiasyon hizi, ejekulattaki
sperm hdcrelerinin sayisini belirler (J. Junqueira & Cev, 2009; Ross &
Pawlina, 2006).

2.4.4. Spermiyum

Spermiyum hicresi bas, boyun, orta parca ve kuyruk olmak Uzere 4
kisimdan olusmaktadir (Sekil 2.6). Bas bélimunun blUyldk kismini paternal
DNA'nin bulundugu kompakt ve yogun yapidaki cekirdek kaplamaktadir
(Sekil 2.5). Bu yapilari akrozom sarmaktadir. Akrozom, ekvatoryal bélge ve
bas olmak Uzere iki kissmdan olugsmaktadir. Akrozom spermatidin Golgi
cisimciginden olusmakta ve fertilizasyon igin gerekli hyaluronidaz ve
proakrozin gibi hidrolitik enzimler icermektedir. Spermin kuyruk kismi orta
parcadan ince ve tek parca halinde olmalidir (Sekil 2.4). Sperm kuyrugunda
hareketin olusumunu sadlayan temel yapi aksonemdir ve mikrotibiler
ikililerden olusmaktadir (Erdemir, Firat, & Gengten, 2011).
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Uzunluk 5-6 mikron
Geniglik 2.5-3.5 mikron

Basin %40-%70"ini olugturmah
Orta parca
Geniglik 1 mikron
Uzunluk 1.5 x bas uzuniugu
Kuyruk
Boyu yaklasik 45 mikron
Uniform
Orta pargadan daha ince
Kivnimamss
Kink icermeyen
Sitoplazmik damlacik
Bas alaninin %30-70'inden az
Sadece orta pargada lokalize

Sekil 2.4: Kruger kesin kriterlerine gére spermiyum morfolojisi (Erdemir et al., 2011).

.santral fibriller

Sekil 2.5: Normal spermiyumun sekli (Erdemir et al., 2011).

14



Bas Akrozom

Postakrozom
—| Boyun

Mid-piece

Kuyruk Ana Kuyruk

Ug kuyruk

Sekil 2.6: Normal spermiyumun bdlumleri (Erdemir et al., 2011).

2.4.5. Interstisyel alan

Interstisyum denilen gevsek bag dokusunu, Leydig hicrelerini,
fibroblastlari, makrofajlari, mast hicrelerini, sinirleri, lenf ve kan damarlarini
icerir (Sahinturk, 2003; L. Junqueira & Carneiro, 2009).

2.4.6. Leydig hiicreleri

Cap! 14-20 pm olan, bluyuk, poligonal, eozinofilik hicrelerdir. Eozinofilik
gorulmelerinin nedeni bol miktarda granllsiz endoplazmik retikulum
bulundurmalarnidir. Sisternalari azdir. Salgilarini biriktirmedikleri igin salgi
granilleri yoktur. Asidofilik sitoplazmada, yagini kaybetmis lipid damlaciklari
soluk vakuoller seklinde bulunurlar. Bu lipid damlaciklarinda testosteron
Onculeri olan kolesterol esterleri bulunur (Demir, 2006). Bu hicrelerde
lipofuskin pigmenti ve gubuk sekilli sitoplazmik kristal olan Reinke kristalleri
bulunmaktadir (Demir, 2006; Kierszenbaum, 2006; Ross & Pawlina, 2006).
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2.5. Steroidler

Endokrin sistem hucreleri yizden fazla hormon ve benzeri aktif maddeyi
salgilamaktadirlar. Bu maddeler kimyasal olarak siniflandirildiinda 3 gruba
ayrilirlar. Bunlar;

% Steroidler
% Kulcuk peptidler, polipeptidler ve proteinler
% Amino asitler, arasidonik asit analoglaridir (Ross & Pawlina, 2006).

Steroidler, sterollerden yikseltgenmislerdir;  sterol c¢ekirdegine
sahiptirler, fakat kolesteroliin D halkasina bagl alkil zinciri yoktur.

Steroidler; testisler, overler ve adrenal korteksten sentezlenip,
salgilanirlar. Bu hormonlar (adrenokortikal ve gonodal steroidler) plazma
proteinlerinin ya da androjen-baglayici proteinlerin yardimi ile hedef
hicrelere kan dolasimi yolu ile tasinirlar. Bu tasima islemi protein tasiyicilar
tarafindan gergeklestirilir. Bunun nedeni steroid hormonlarin kanda kolay
cbzinemeyecek kadar hidrofobik olmasidir. Hedef hlicrelerde bu hormonlar,
zardan basit difuzyon ile gecgerler ve tasindiklari dokulardaki hicrelerin
cekirdegindeki 6zgll reseptor proteinine badlanirlar. Ligand baglanmamis
steroid hormon reseptoérleri codunlukla hedef genleri baskilarlar. Hormon
baglanmasi reseptor proteinde bir takim konformasyon degisikliklerine neden
olur. Reseptdér DNA Uzerinde bulunan ve hormon yanit unsurlari adli 6zel
dlzenleyici dizileri ile etkilesme yetenedi kazanir ve bdylece gen ifadesini
degistirir. Sonug olarak metabolizmada degisimlere neden olur.

Hormonlarin gok disik konsantrasyonlar bile etkili olacaklari dokularda
cevap olusturmalari icin yeterli olmaktadir. Bunun nedeni hormonlarin
reseptdrlerine ylksek ¢cekime sahip olmasidir (Nelson & Cox, 2005).

2.6. Anabolik Androjenik Steroidler (AAS)

Testosteron 20. ylzyil (yy.) baslarinda izole edilip, karakterize edildikten
sonra kimyasal olarak testosteronun bazi 6zelliklerine benzer tlrevleri
sentezlenmistir. AAS’ler; testosteron ile birlikte tlrevlerinin hepsine verilen
addir (Ozdemir & Giiltiirk, 2008). Anabolik steroidler kelime olarak “'yapic”
,/ insaa edici” hormon anlamina gelir (Ermis, 2012). Bu molekdllerin
ergojenik (performans artirici) etkisi kesfedildikten sonra, profesyonel
sporcular ve atletler tarafindan kullanilmaya baslanmistir. Hatta profesyonel

sporcular disinda amatdr sporcular ve vicut gelistiriciler tarafindan da siklikla
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kullanilmaya baslanmistir. 1972 yilinda gergeklesen Miunih olimpiyatlari'nda
orta ve kisa mesafe kosucularinin yaklasik %68'i AAS kullandigini itiraf
etmistir. Bunun Uzerine Uluslararasi Olimpiyat Komitesi bu ilaglarin
kullanimini tespit etmek icin yontemler gelistirmeye baslamistir. 1974 yilinda
AAS’ler de yasakli ilaclar grubuna dahil edilmistir (Ozdemir & Giiltiirk, 2008).
AAS’ler anabolik ve androjenik etkilerine gdre siniflandirilabilirler. AAS’ler
testosterondan sentezlendigi icin testosteronun anabolik androjenik etki orani
1 olarak kabul edilir. Bazi AAS’ler androjen reseptdriine zayif olarak
baglanarak zayif androjenik etki gosterirken, gigli anabolik etki
gbstermektedir. Bazi AAS’ler ise androjen reseptoriine glgli bir sekilde
baglanarak gicli androjenik etkinin yani sira zayif anabolik etki gosterir.
Testosteronun anabolik etkisini artirmak ve androjenik etkisini azaltmak igin
steran halkasina bir takim molekdillerin eklenmesi ile sentetik tlrevleri olan
AAS’ler elde edilmistir. AAS kullaniminin amaci anabolik etkiyi arttirip
androjenik etkiyi azaltmak olsa da uzun sireli ve yluksek dozlardaki kullanimi
sonucu androjenik etki meydana gelmektedir. AAS’ler anabolik/androjenik
etki bakimindan g grupta incelenir.

e Testosteron benzeri etki gdsteren AAS’ler: GUglUi bir androjenik
etkiye sahip olan bu molekillerin anabolik/androjenik etki orani
1’e yakindir. Bu etkisi sayesinde kas guglendirilmesi igin
kullanilirlar. Bu moleklller periferde aromatizasyonla &strodiole
donustikleri igin jinekomasti ve 6dem yapici 6zellikleri vardir.

e DHT benzeri etki gésteren AAS’ler: Testosterondan 5 a- reduktaz
enzimi ile Uretilir. DHT androjen reseptdrlerine gugli bir gekim
glcd ile baglidir. Bu nedenle androjenik aktiviteleri ylksektir.
Periferde  aromatizasyonla  Ostrodiole  ddnlUsmedikleri igin
jinekomasti ve ddem yapici 6zellikleri yoktur.

e Nandrolone benzeri etki gdésteren AAS’ler: Anabolik/androjenik etki
orani diger iki gruba gore en ylksek olan gruptur (Tablo 2.1) (De
Souza,2011).
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Tablo 2.1. AAS’lerin anabolik/androjenik etki bakimindan siniflandiriimasi (De Souza, 2011).

Testosteron benzeri etki gosterenler Testosteron cypionate
Testosteron undekancat
Metil-testosteron
Metandrostenolone
Kloro-dehidrometiltestosteron
Fluocksimesterone
Boldenone

Dihidrotestosteron benzeri etki gdsterenler Stanozolol
Creandrolone
Ooymetholone
Mesterolone
Methenolone

Mandrolone benzeri etki gbsterenler MNandrolone dekanoat/undekanoat
Mandrolone fenilpropionate

Trenbolone

Testosteronun uyardigi kas gelisimi, tip I ve tip II kas liflerinin artisi ile
meydana gelen hipertrofi sonucunda olmaktadir. Ayrica AAS’ler antrenman
kapasitesini de artirmakta ve herhangi bir kas zedelenmesi durumunda
protein sentezini hizlandirarak iyilesme sirecini kisaltmaktadir (Kilingarslan,
2011).

2.6.1. AAS’lerin terapétik kullanim alanlari

e Bazi kan hastaliklarinin ve osteoporozun tedavisinde (Feinberg, Lumia,
& McGinnis, 1997),

e Hipotalamus, hipofiz veya testikller genetik bozukluklara bagli
androjen vyetersizligi olan hastalarda uygulanan androjen replasman
(yerine koyma) tedavisinde,

e Androjen eksikligi olmayan ve kronik hastaliklari olan hastalarda
farmakolojik androjen tedavisinde yaygin sekilde uygulanmakta ve
optimum testosteron etkileri ile yasam kalitesini ylkseltmede (Mutalip
et al., 2013),

e Eksik hormon dlizeylerinin normal seviyeye getirilmesinde,
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e Zayiflamaya sebep olan hastaliklarda kas kitlesi ve glcunln
artirilmasinda,

e Sarkopeniye (yaslanmaya badgli olarak kas kitlesi ve kuvvetinde
azalma) karsi korumada,

e Depresyon gibi ruhsal hastaliklarin azaltiimasinda (Ozdemir & Giiltiirk,
2008),

e Bobrek yetmezliginde,

e Kalitsal 6demde,

e Ureme sistemi fonksiyon bozukluklarinda,

e Meme kanserinde,

e Anemide terapé6tik amacgl kullanilir (Mohamed & Mohamed, 2015).
2.6.2. AAS’lerin yan etkileri

Klinik tedavilerde kullanilmis olmasina ragmen, AAS’lerin sagliga
olumsuz etkileri de vardir (Mutalip et al., 2013). Bu olumsuz etkiler terapdtik
dozdan (10-100 kat) daha vyuksek miktarlarda kullanilmasi sonucu
olusmaktadir (Noorafshan, Karbalay-Doust, & Ardekani, 2005). Bu kadar
yliksek dozlarda kullanildiinda insanlarin ve hayvanlarin seksiel
davraniglari, fizyolojileri ve sperm kaliteleri degisebilir (Mohamed &
Mohamed, 2015). Bildirilen yan etkiler arasinda akne, testikller atrofi,
jinekomasti ve hipertansiyon, aritmi ve miyokard enfarktisi (doku
bozuklugu nedeniyle, kan pihtisiyla tikanmasi), depresyon, eritrositlerde
artis, diyastolik fonksiyon bozuklugu ve sperm sayisinda azalma ve motilite
sayilabilir (Mutalip et al., 2013). AAS’ler kadinlarda; klitoral hipertrofi, meme
dokusunda kigclulme, ses kalinlasmasi, yuz killarinin artmasi, amenore,
hirsutizm gibi yan etkiler géstermektedir (Ozdemir & Gultirk, 2008).
Androjenize disi sicanlar gestasyon ©Oncesi ddnemde steroid tedavisi
gorduklerinde Ilimen epitelinin, miyometriyumun ve perimetriyumun
infertiliteye bagh morfometrik kalinhdinda degisiklik goérilmektedir (Shahraki,
Mirshekari, & Shahraki, 2015).

19



Testosteronun ylksek dlzeyleri depresyona neden olabilmektedir.
Ayrica kadinlarda androjen dizeylerinin cok ylksek olmasi sinirlilige, anti
sosyal davranislara ve depresiflige de neden olabilmektedir (Kartalci, 2010).

2.6.3. AAS ve infertilite

AAS’ler, testosteronun sentetik tlrevleridir. Androjen reseptérinl
baglayarak, erkek cinsiyet karakterlerine etki ederler. Ornegin ikincil cinsiyet
ozelligi, Ureme ve somatik dokulardaki anabolik durumdur. Sentetik
testosteronun ekzojen olarak verilmesi, hipotalamik-pitliter eksende negatif
geri besleme (negatif feedback) ve dolayisiyla hem FSH hem de LH salinimini
inhibe eder. Anabolik steroid kullanimi ile elde edilen normal ve ylksek
serum androjen konsantrasyonlarina ragmen, bu konsantrasyonlar,
spermatogenezi devam ettirmek igin gerekli testikller konsantrasyonlari
Uretmeyebilir ve c¢odu anabolik steroid kullanicisinda (erkek)
hipogonadotropik hipogonadizm (testis fonksiyonlarinda vyetersizlik) ve
sonrasinda testikiler atrofi ve azospermi goérilir. Anabolik steroid’in kétiye
kullanimi sperm hareketliligi ve morfolojisinde anormalliklerin yani sira
oligospermi veya azospermi olarak da goérulir. Genellikle yliksek dozda ve
uzun sdreli kullanilmazsa, sperm kalitesi, anabolik steroid kullaniminin
kesilmesinden sonra 4 ay icinde kendiliginden dizelebilir. Bununla birlikte
spermatogenezdeki etkileri serum testosteron seviyeleri ve disuk FSH, LH
seviyeleri 3 yila kadar surebilir (Dohle, Smit, & Weber, 2003).

2.6.4. Nandrolon dekanoat (ND)

AAS'ler arasinda ND baskin bir konuma sahiptir. Eski bir uyarici (doping)
ajani olup, 1950'lerin basinda sentezlenmistir (Tsitsimpikou et al., 2016).
17B-hidroksi-19-nor-4-androsten-3-on kimyasal yapisina sahiptir. Endojen
nandrolon, biyokimyasal transformasyon (bicim degistirme) reaksiyonlari
sirasinda bir yan urin olarak uretilir (Ahmed, 2015) ve ana metaboliti
(norandrosteron) insan idrar o6rneklerinde 0.01-0.14 mg/l konsantrasyon
araliginda tespit edilebilir (Pomara et al., 2016). Nandrolon, kimyasal
gériniminde testosterona benzerlik goésteren sentetik bir anabolik
steroiddir. Iki molekil arasindaki tek énemli fark tek bir metil grubudur
(Sekil 2.7).
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Testosterone O H Nandrolone O H

Sekil 2.7: a:Testosteron, b: Nandrolon kimyasal yapisi.

Testosterona benzer sekilde, nandrolone, intramuskuller (i.m.)
enjeksiyon yoluyla uygulanir ve yaklasik 8 giin plazma yari 6mrine sahiptir.
Nandrolone, androjen reseptoérlerine testosterondan daha buyuk bir
baglanma afinitesi ile baglanir (Pan & Kovac, 2016). Nandrolon diinya
capinda en ¢ok kullanilan AAS’lerden biri olarak diisiiniimektedir. Ozellikleri
arasinda doku olusumunun artirilmasi; kuvvet, kas kdutlesi, libido ve kemik
saghginin korunmasi yer alir. Nandrolonun yararl etkilerine ve bircok klinik
kosullarin  tedavisinde kullanimina ragmen, nandrolon uygulamasi
spermatojenik hicre apoptozu baslatmaktadir. Bununla birlikte, nandrolon
kaynakli testis toksisitesinin altinda yatan mekanizmalar henlz tam olarak
anlasilamamistir (Pomara et al., 2016).

2.7. Antioksidanlar

Reaktif oksijen turlerinin (ROT) olusumunu ve meydana getirdikleri
hasari Onlemek icin vicutta dodal bir savunma mekanizmasi vardir. Bu
savunma mekanizmasini olusturan bilesiklere “antioksidanlar” denir (Bigcim &
Yalgin; Gékpinar et al., 2006).

Antioksidanlarin siniflandiriimasi  gesitlilik gbéstermektedir. Endojen
kaynakli (yunanca endon:iginde, genos:soy) ve eksojen kaynakl
antioksidanlar olarak veya enzim ve enzim olmayan antioksidanlar seklinde
siniflandirilabilirler (Akkus, 1995).

Antioksidanlar doért yolla oksidanlari etkisiz hale getirirler bunlar:

e Temizleme etkisi (Scavenging): Oksidanlari daha zayif yeni bir
molekile  c¢evirerek  etkisizlestirir. Antioksidan enzimler ve
mikromolekdller bu yolla etki eder.

21



e Baskilama etkisi (Quenching): Oksidanlara bir hidrojen aktararak
inaktive etmesi seklinde olur. Vitaminler, flavanoidler, timetazidin ve
mannitol bu sekilde etki eder.

e Zincir reaksiyonlarini kirma etkisi: Oksidanlari kendilerine baglayarak
fonksiyonlarini inaktive eder. Bu etki hemoglobin, seriloplazmin ve agir
metaller ve E vitamini tarafindan yapilir.

e Onarma etkisi (Repair): Oksidatif hasar gérmis olan biyomolekdlleri
onarirlar.

Tokoferol tirlerinin  antioksidan aktiviteleri arasinda farkhliklar
bulunmaktadir. Singlet oksijeni sliplirme kapasitesi siralandiginda a (alfa)>p
(beta)>y (gamma)>0 (delta) tokoferole dogru gittikce azalir (Gékpinar et al.,
2006; Memisogullari, 2005).

2.7.1. Karnozin

Karnozin ilk kez vyaklasik 1900 yilinda V.S Gulewitch tarafindan
kesfedilmistir. Rus kimyager karnozini sigir eti ekstraktlarinda, azot iceren ve
protein olmayan saptanmamis bilesikleri arastirmasi sirasinda bulmustur
(Babizhayev et al., 1994; Boldyrev, Aldini, & Derave, 2013) (carno, carnis:
meat=et). Vlcutta endojen olarak sentezlenen  histidin tirevi,
multifonksiyonel bir dipeptiddir. Beyinde, iskelet ve kalp kasinda ylksek
konsantrasyonlarda bulunur (Kohen et al., 1988). Ayrica mide, lens ve
bobrekte de yaygin olarak bulunmaktadir. Karnozin hakkinda pek c¢ok
calisma yapilmasina ragmen bazi biyolojik etkileri hala gizemini korumaktadir
(Boldyrev & Severin, 1990). Karnozin suda ¢o6zlinebilen dogal bir
antioksidandir. Hidroksil gruplarini, ROT ve serbest radikalleri temizler (Haeri
et al.,, 2014). Karnozin vicutta dogal olarak bulunan unutulmus ve
esrarengiz bir dipeptid olarak tanimlanmistir (Hipkiss, 2009). Karnozin bir
anti-ageing ajan olarak, insanin fibroblast hicre kultirinde yaslanmayi
erteleyebilmesi, yaslanmis hicre kdalttirindeki fenotipi gen¢ bir fenotipe
cevirebilmesi ve kemirgenlerin hilicre kiltirinde vyavru fenotipinde
kalabilmesini saglamasi ile iliskilendirilebilir (Hipkiss & Brownson, 2000).
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2.7.1.1. Karnozinin biyolojik etkileri

Glikolizis duzenlenmesi,

e Kas kasilmasi ve oksidatif fosforilasyon,

e Immiin sistemi harekete gecirmek,

e Bakir, ginko ve kalsiyumu baglamak (Boldyrev et al., 1999),
e Membran stabilizasyonu,

e PH tamponlama,

e Metal-iyon selatdrlerine karsi koruma,

e Makrofaj aktivitelerini dizenleme (Hasanein et al., 2016),

e Enzim aktivitesi dizenleme,

e Antioksidan aktivitesi,

e Anti-glikasyon ve yaslanmayi énleme faaliyetleri (Kwolek-Mirek
et al., 2016),

e Badisiklik artirici ve norotransmitter eylemleri kapsar (Haeri et
al., 2014).

2.7.1.2. Karnozinin kimyasal yapisi

Karnozin, B-alanil-L-histidinden olusan basit bir dipeptiddir. Karnozin
sentetaz enzimi, B-alanil-L-histidinden karnozini sentezler. Omurgalilarda,
sinirle donatilmis kas ve beyin gibi dokulardaki konsantrasyonlari 20 mM
olarak belirlenmistir (Boldyrev et al., 1999). Karnozin dogal olarak kimyasal
tirevleri bulunan bir ailenin ilk seklidir. Arastirmalar sirasinda kuslarin
kaslarinin gogunun karnozin icermedigi gortlmdistir. Bunun yerine kaz ve
tavuklarin kaslarinda tanimlanan karnozinin analogu yeni bilesik anserin
bulundugu go6rtlmustir. Anser Latincede kaz anlamina gelmektedir.
Karnozinin metillenmis diger analoglarina yilanlarda dophidin, balinalarda
balenin adi verilmistir. Bu iki metabolitin ayni molekul yapisina sahip oldugu
(B -alanyl-Ntau-methyl-histidine) ortaya ciktiginda ikisine birden dophidin adi
verilmistir. En yaygin varyantlari, L-histidine ait imidazol halkasinin, sirasiyla,
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yan zincire en yakin nitrojen atomunda metilasyona ugramis ve yan zincirden
uzakta bulunan metillenmis analoglari, anserin ve ophidin‘dir (Sekil
2.8),(Boldyrev et al., 2013).

- f\@ JY\O

NI-I2 anserine

)W7 Sj[/ camosine Mﬁ

Ophidine/

).KT/\Q Balenine
homol:arnoﬁine

NH
j\/acem-camoslne

]

Sekil 2.8: Karnozinin kimyasal yapisi ve dogal olarak olusan tirevleri (Boldyrev et al.,
2013).

2.7.1.3. Antioksidan olarak karnozin

Bircok antioksidan serbest radikallerin vicuda girmesine engel
olmaktadir. Fakat daha sonraki asamalarda etkin degillerdir. Karnozin ise
serbest radikallerin doku ve organlara girmesine engel oldugu gibi bir de bu
radikallerin olusturdugu tehlikeli bilesiklere karsi da koruyucu etki gosterir.
Karnozin suda c¢ozlinebilen ve membran lipidlerinin peroksidasyonunun
gerceklestigi yerden uzak olan bir yapiya sahip olmasina karsin, biyolojik
membranlardaki lipid bilesenlerinden tiretilen oksitlenmis Grlnlerin
birikmesini 6nleyebilen bir antioksidandir. Bununla birlikte, hem karnozin
hem de anserin, a-tokoferol gibi yagda co6ziinen antioksidanlarin etkisini
guglendirirler (Quinn, Boldyrev, & Formazuyk, 1992).
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2.7.2. E vitamini (a-Tokoferol)

1922 yilinda Herbert McLean Evans ve Katharine Scott Bishop tarafindan
bulunan bu madde, 1924 vyilinda Sure tarafindan vitamin E olarak
isimlendirildi (Kayaalp, 1996). Evans ve arkadaslari ratlarda vitamin E
eksikligi kisirliga yol actigi icin “tokoferol’” adini vermislerdir (Kaya, 2014),
(tokos= dogurmak, Phero= tasimak, ol=alkol anlamina gelen son ek). Yagda
¢6zlnen bir vitamin olan E vitamini sellller ve subselliler membranlarda ve
lipoproteinlerde bulunur (Memisogullari, 2005). Vitamin E misir yagdi, pamuk
yadl, soya yadi ve diger bitkisel sivi yaglarda, hayvansal yagda, karacigerde,
balik ve tavuk etinde, tahil tanelerinin yag fraksiyonunda bulunur. Ayrica
anne sutinde oldukga fazla bulunur (Kayaalp, 1996).

Yiksek dozda a-tokoferol ve askorbat kombinasyonu insanin derisinde
ultraviyolenin olusturdugu immiunsltpresyonu azaltmaktadir (Dervis, 2011).
Vitamin E’nin; kolon, prostat ve gogls kanserlerine, bazi kardiyovaskiler
hastaliklara, iskemiye, katarakta, artritise ve norolojik bozukluklara karsi
koruma 6zelligi vardir (Karabulut & Giilay, 2016). Ureme, kas, dolasim, sinir
ve immuln sistemin optimum fonksiyonlari igin vitamin E gereklidir (Mustafa,
Yusuf, & Polat, 2016).

Vitamin E, insan beslenmesinde &nemli bir bilesen olup biyolojik
sistemde bulunan en etkili yagda eriyen antioksidan kabul edilir. Coklu
doymamis lipidlerden 10,000 kat daha hizli sekilde peroksi radikalleriyle
reaksiyona girer. Dolayisiyla E vitamini, oksidatif hasarla iliskili cesitli
bozukluklarin tedavisinde terapdétik olarak yararlidir. Dikromat da dahil olmak
Uzere agir metallerin neden oldugu lipid peroksidasyonunu (LPO) azaltabilir
ve vlcudun biyolojik sistemlerini korur. E vitamininin ilk iyi bilinen ve en
koklla islevi hem erkek hem de kadinlarda Greme isglevlerinin dlizenlenmesidir
(Balakrishnan et al., 2013).

2.7.2.1. E vitamininin kimyasal yapisi

Vitamin E yapisina bakildiginda birbiriyle badlantili bir grup bilesigi
kapsadigi goralar. Bunlar 2-metil-6-kroman cekirdegdi icermektedirler ve 2.
karbona bagh 16 karbonlu fitil yan zinciri kapsarlar. Vitamin E benzeri
bilesikler iki ana grupta toplanabilirler. Birinci grup “Tokoferoller ", ikinci grup
“Tokotrienoller” olarak adlandirilir. Tokoferollerdeki yan zincir doymus,
tokotrienollerdeki ise doymamistir (Sekil 2.9 ve Sekil 2.10),(Battioni et al.,
1991; Di Mascio et al., 1991). GUnumuzde a, B, v, 9, n(eta), S(zeta) olmak
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Uzere alti tokoferol ve alti tokotrienol oldugu bilinmektedir (Demir, 2006).

Insan viicudunda en cok a-tokoferol, daha sonra da y-tokoferol bulunur
(Gokpinar et al., 2006).

a-tocopherol CH; CH; CH;
B-tocopherol CH; H CH;
Y ~tocopherol H CH; CH;
& ~tocopherol H H CH;

Sekil 2.9: Dogal tokoferoliin yapisi (Pekiner, 2003).
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R, R, R;

o-tocotrienol CH; CH; CH,
B-tocotrienol CH, H CH,
Y ~tocotrienol H CH; CH;
d ~tocotrienol H H CH;

Sekil 2.10: Dogal tokotrienolln yapisi (Pekiner, 2003).
2.7.2.2. Farmakokinetik ézellikleri

Vitamin E'nin absorpsiyonu ve karacigere tasinmasi (kilomikronlar
icinde) yagda ¢ozlinen diger vitaminlere benzerlik gosterir. Vicutta cok fazla
depo edilmezler ve karacigerden ziyade yad dokusunda toplanirlar. Normalde
plazmadaki konsantrasyonu bireyden bireye degisikenlik gbsterir ve ortalama
0.4-0.5 mg/dl kadardir. Plazmadaki toplam lipid dizeyindeki degisimler
vitamin E dizeyine de yansir. Bu sebeple plazma vitamin E yeterliligine
bakmak icin vitamin E konsantrasyonu yerine plazma vitamin E/total lipid
oranina bakilir. Oranin 0.8 mg/g’nin altina dismesi eksiklik belirtisi kabul
edilir (Kayaalp, 1996).

2.7.2.3. Antioksidan ézelligi

Vitamin E peroksitleri ve serbest radikallerini nétralize eder ve serbest
oksijen radikallerin baslattigi lipid peroksidasyonunu inhibe ederek glcli bir
antioksidan 6zelligi gosterir (Gokpinar et al., 2006; Kayaalp, 1996).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlari

Calismamiz icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulundan 553-1/2017 kayit numarah onay alindiktan sonra Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezi'nden
(TICAM) toplam 35 adet, 300-350 gram adirhginda eriskin erkek Wistar
Albino cinsi sican temin edildi. Tum deney hayvanlari calisma sonuna kadar
deney hayvanlar laboratuvarlarinda 12 saat karanlik/12 saat aydinlik
periyodunda, 20-22 °C oda sicakligi olan ortamda yasatildi. Deney hayvanlari
standart pellet yem ve musluk suyu ile ad-libitum beslendi. Hayvanlar
deneye baslamadan 1 hafta ©6nce gruplara ayrilip, ortam kosullarina
adaptasyonlarini saglamak icin kafesler icerisine konuldu.

3.2. Kimyasallar

Nandrolone Decanoate, Balkan Pharmaceuticals (Moldova Cumhuriyeti)
firmasindan (Nandrolona D); Karnozin, Nova Nutritions (Amerika/New
Jersey) firmasindan (L carnosine); vitamin E, Farmalas firmasindan (E-vin);
yer fisti§i yagdi, Zade Vital (Istanbul/Umraniye) firmasindan sadlandi.

3.3. Deney Gruplari
Her grupta 7 hayvan olacak sekilde 5 grup olusturuldu:
e Grup 1: Kontrol grubu

Bu gruptaki deney hayvanlari 8 hafta slresince normal ad-libitum
beslendi.

e Grup 2: Sham grubu

Bu gruptaki deney hayvanlarina 8 hafta silresince yer fistigi yag: ve
serum fizyolojik verildi. Yer fistigi yagi intramiskiler enjeksiyon (i.m.)
ile haftada 1 kez, serum fizyolojik ise haftada 5 gln intragastrik gavaj
yolu ile verildi.

e Grup 3: Nandrolon Dekanoat (ND) grubu
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Bu gruptaki deney hayvanlarina 8 hafta slresince, haftada bir kez 10
mg/kg ND i.m. ile yer fistigi yagdi icerisinde ¢ozllerek verildi. Kilogram
basina 10mg ND verilecek sekilde her bir hayvan icin hesaplama
yapildiktan sonra yer fistigi yadi ile dilte edildi (Ahmed, 2015).

e Grup 4: ND+karnozin grubu

Bu gruptaki deney hayvanlarina 8 hafta slresince, haftada bir kez
10mg/kg ND (i.m) ve haftada bes guin, ginde 1 kez 200mg/kg
karnozin intragastrik gavaj yolu ile verildi. Karnozin ¢6zlcuslu olarak
steril serum fizyolojik kullanildi (Aydin et al., 2015; Hasanein et al.,
2016).

e Grup 5: ND+vitamin E grubu

Bu gruptaki deney hayvanlarina 8 hafta slresince, haftada 1 kez 10
mg/kg ND i.m. ve haftada 2 gun, ginde 1 kez 100 mg/kg vitamin E
intragastrik gavaj ile verildi. Vitamin E ¢6zliclsl olarak yer fistigi yagi
kullanildi (Aydin et al., 2015; Yilmaz, 2014).

3.4. Viicut Agirliklarinin Olciimii

Deney baslangicindan itibaren siganlarin vicut adirliklari uygulanacak
dozu belirlemek lzere deney slresince gunlik olarak tartildi. Deney sonunda
adirliklar tartilarak kaydedildi. Testis agirliklari ise, deney sonunda sol ve sag
testis olarak karsilastiriimak tzere kaydedildi (Ata, 2009).

3.5. Bouin Cozeltisinin Hazirlanmasi

Dokularin tespitinde kullanilan Bouin ¢ozeltisi asagidaki sekilde hazirlandi;

e Doymus pikrik asit ¢ozeltisi 75 ml

e Formaldehit (%40) 25 ml

e Glasiyal asetik asit 5 ml
Pikrik Asit Cozeltisinin Hazirlanmasi

e Distile su 11t

e Pikrik asit 12 gr

Pikrik asit (12.2 g) molekidl agirligr kadar tartilarak 1000 ml saf su
icerisinde c¢ozuldiu. Iyice c¢dzdiuriulmesine dikkat edecek sekilde gerekli
miktarda pikrik asit kullanildi. Coézelti kullanilmadan 6nce suzuldi. Bouin
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cOzeltisini hazirlamak igin dnce doymus pikrik asit ¢bzeltisi ile formaldehit
karistirildi; daha sonra lzerine yavas bir sekilde glasiyal asetik asit eklenerek
cozelti kanstirldi.

3.6. Dokularin Alinmasi

Deney hayvanlari 90 mg/kg ketamin + 10 mg/kg ksilazin intraperitoneal
enjeksiyon ile (i.p.) verilip hayvanlar anestezi altinda iken sakrifiye edildiler.
Daha sonra hayvanlarin karin bdlgesi acilarak testisleri cikarildi. Cikarilan
testislere enjektdr ucu ile uzun eksenlerine dik olacak sekilde karsilikl birkag
delik acgilarak fiksatifi daha iyi almasi saglandi.

3.7. Testis Agirliklarinin Olgiimii

Testisler cevre dokulardan iyice temizlendikten sonra her bir testis
Ohaus (Adventurer Pro AV264C) marka hassas terazi ile tartildi. Her bir sican
icin testis agirliklari ayri ayn sol ve sag olmak Uzere tartilarak kaydedildikten
sonra, sol testisler Bouin ¢ozeltisine ve sag testisler ise % 10’luk formaldehit
icerisine alindi.

3.7.1. Testis agirlik indeksi él¢iimii (TAI)
Toplam testis agirlik indeksi asagida verilen formil ile hesaplandi;

TAI: [(sag+sol testis agirlklar toplami)/viicut agirhgi] x 100
(Sahinturk, Guclu, & Baycu, 2007).

3.8. Isik Mikroskobu Icin Dokularin Hazirlanmasi

Bouin fiksatifine alinan dokular 24 saat, %10’luk formaldehit igerisine
alinan dokular ise 48 saat bekletilip sertlestikten sonra, enine iki esit parcaya
boélindl. Daha sonra bu parcalar da ikiye bdlunerek kasetlere alindi. Her
hayvana ait bloklari hazirlamak igin rutin doku takip islemleri uygulandi ve
parafin bloklar hazirlandi (Tablo 3.1).
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Doku Takip Yéntemlerine Ait Sireler

Bouin Fiksatifinde Takip

Tablo 3.1: Bouin fiksatifinde takip icin gecen siireler.

Bouin fiksatifi 24 saat
% 50’lik alkol calkalama
% 70'lik alkol 1 gece

% 80’lik alkol 1 saat

% 90'lik alkol 1 saat

% 96-1 alkol 1 saat
%96-11 alkol 1 saat
%100’luk alkol 30 dakika
Ksilol-I 10 dakika
Ksilol-II 10 dakika
Parafin-I 45 dakika
Parafin-II 1 saat
Parafin-III 1 saat

3.9. Kesitlerin Alinmasi ve Boyanmasi

Her blok 15-30 um’lik trimleme isleminden sonra, 4-5 uym kalinliginda
seri kesitler alindi. Onceden numaralanmis lamlar (izerine en fazla 2 kesit
olacak sekilde alindi. Isik mikroskobunda inceleme vyapilabilmesi igin
Hematoksilin Eozin (H-E) ve Periyodik Asit Schiff (PAS)+Hematoksilin (H) ile
boyandi. Boyama ydnteminlerine ait sureler Tablo 3.2 ve Tablo 3.3 de
goOsterilmistir.

Hematoksilin Eozin Boyama Ydntemine Ait Sireler

Tablo 3.2: Hematoksilin Eozin boyama yéntemi basamak sireleri.

Ksilol-I 10 dakika
Ksilol-II 10 dakika
% 96-I'lik alkol 5 dakika
% 96-1I'lik alkol 5 dakika
% 90’k alkol 5 dakika
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% 80’lik alkol 5 dakika

% 70'lik alkol 5 dakika

Distile su 5 dakika

Hematoksilin 1 dakika

Cesme suyu 5 dakika(akarsu altinda)

Eosin 5 dakika

% 70'lik alkol 2 dakika

%80’lik alkol 2 dakika

%90'lik alkol 2 dakika

% 96-I'lik alkol 2 dakika

% 96-1I'lik alkol 2 dakika

Ksilol-I 10 dakika

Ksilol-II 10 dakika
Pas+H Boyasinin Hazirlanmasi

Periyodik Asit soliisyonu

Periyodik asit 1g

Distile su 200 ml

Schiff soliisyonu

Bazik fuksin 1g

Distile su 200 ml

Potasyum metabisulfit (K;S205 ) 2d

Hidroklorik asit (HCI) 2 mi

Aktif kémur 249

Periyodik asit, distile su igerisinde ¢bézduruldli ve kaynatildi. Sollisyona
bazik fuksin eklenerek karistirildi. Daha sonra 50 ‘C’'ye kadar sogutulup 2 g
K>S,0s eklenerek karistirildi. Karisim oda sicakligina geldiginde 2 ml HCI
eklenip karistirildi. Aktif kdbmurden 2 g eklenip yeniden karistirildiktan sonra
karanlik ortamda oda sicakhidinda bir gece bekletildi. Solisyon stzllerek

kullanildi.
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PAS Boyama Yéntemine Ait Uygulama Slreleri

Tablo 3.3 PAS+ H boyama ydntemi basamak sireleri.

Ksilol-I 10 dakika
Ksilol-1II 10 dakika
% 96-I'lik alkol 5 dakika
% 96-II'lik alkol 5 dakika
% 90’hk alkol 5 dakika
% 80’lik alkol 5 dakika
% 70’lik alkol 5 dakika
Distile su 5 dakika
Periyodik asit 5 dakika
Distile su 2 dakika
Shiff solisyonu 15 dakika
Cesme suyu 2 dakika
Hematoksilin 1 dakika
Cesme suyu 2 dakika
% 70’lik alkol 2 dakika
% 80’lik alkol 2 dakika
% 90'hk alkol 2 dakika
% 96-I'lik alkol 2 dakika
% 96-II'lik alkol 2 dakika
Ksilol-I 10 dakika
Ksilol-II 10 dakika

3.10. Seminifer Epitel Boyu Olciimii

Tum deney gruplarindaki seminifer epitel gapi 6lcimi 20X blylumede,
her gruptaki 7 preparattan rastgele secilen seminifer tubdllerin herbirinden 8
noktadan olmak Uzere bilgisayarli Goriinti Isleme ve Analiz programinda
(Bs200Pro Istanbul, Tirkiye) otomatik olarak élgiim yapildi.

3.11. Leydig Hiicrelerinin Sayimi

Leydig hucrelerinin sayimi icin her gruptaki 7 preparatin herbirinden
rastgele secilen 5 alanin interstisyel alandaki Leydig hiicreleri Goriintii Isleme
ve Analiz programinda (Bs200Pro) manuel olarak sayildilar ve veriler
istatistik programiyla dederlendirildi.
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3.12. Istatistiksel Analiz

Calismamizda elde edilen bulgularin analizi (IBM SPSS statistics 21,
USA) yapildi. Sirekli olgimli degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov
testi ile normale uygun olup olmadigi arastirildi. Gruplarin her birinin normal
dagihm gosterdigi degiskenlerde gruplar tek yonli varyans analizi ile
karsilastinlmistir. Tek yoénli varyans analizinde varyanslarin homojenligi
Levene testi ile 6lcilmistir. Varyanslarin homojen oldugu durumlarda Tukey
HSD, olmadigi durumlarda Tamhane's T2 ¢oklu karsilastirma testi yapiimistir.
Gruplarin her birinin normal dagilim gostermedigi degiskenlerde Kruskal-
Wallis testi uygulanmistir. Vicut adirhiklarinin deney Oncesi ve sonrasi
karsilastinlmasinda iki yonllu tekrarl dlgimler ANOVA testi yapildi. P<0,05
degerleri icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi ve (*) isareti
kullanildi. P<0.001 dederleri icin sonuclar birbirinden 6nemli derecede farkl
kabul edildi ve bu degerler igin (**) isareti kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1.Histolojik Bulgular
4.1.1. Testisin histolojik degerlendirilmesi

4.1.1.1. Kontrol grubu

Testisin histolojik olarak degerlendiriimesi igin H-E ve PAS+H
boyamalari yapildi. Testis dokusuna ait histolojik goruntiler incelendiginde;
seminifer tlbduller, intersitisyel bag dokusu ve bu alanda bulunan Leydig
hicreleri normal vyapida go6zlenmistir. Leydig hicreleri eozinofilik
sitoplazmalari, eksantrik yerlesimi olan poligonal sekilli cgekirdekleri ile
duzgln bir yerlesim go6stermistir. Ayrica Leydig hicrelerinin arasinda yassi
cekirdege sahip bag dokusu hiicreleri de saptandi. Seminifer tibdllerin
duvarinda belirgin spermatogonyumlar, Sertoli hlicreleri, spermatogenik seri
hiicreleri ve PAS+H boyamasinda bazal membranin yapisi hormal gdézlendi
(Sekil 4.1).
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Sekil 4.1: Kontrol grubuna ait testis dokusunun 1sitk mikroskobik goriintlisii. Seminifer tibdl
duvarinda normal yapidaki spermatojenik seri hicreleri gériilmektedir. Interstisyel alanda
normal gériinimli damar yapisi (%) ve Leydig hiicreleri (A) gérilmektedir. PAS pozitif
bazal membran yapisi gérilmektedir (—) [bar: 100um, bar: 50.0pm, H-E (A-B); bar:
100um, bar: 50.0pm, PAS+H (C-D)].
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4.1.1.2. Sham grubu

Yer fistigi yagi ve serum fizyolojik verdigimiz sham grubuna ait testis
ornekleri incelendiginde bazal membran, interstisyel alan ve seminifer tibdl
yapilarinda kontrol grubuna benzer bulgular gézlendi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2: Sham grubuna ait testis dokusunun i1sik mikroskobik gériintiisii. Interstisyel
alanda normal gérinimli damar yapisi (P») ve Leydig hicreleri (A) goérilmektedir. PAS
pozitif bazal membran yapisi gérilmektedir (—) [bar: 100um, bar: 50.0um, H-E (A-B),
bar: 100um, bar: 50.0pm, PAS+H (C-D)].

4.1.1.3. Nandrolon Dekanoat (ND) grubu

ND uygulanan gruba ait testis dokulari incelendiginde, interstisyel alanda
6dem, damar konjesyonu, bazal membran yapisinda ayrilma, seminifer tlbul
limeninde rezidiel cisimciklerde artig, tabul epitelinde dlzensizlik ve
vakuolizasyon belirlendi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: Nandrolon dekanoat grubuna ait testis dokusunun 15tk mikroskobik goérintisu.
Interstisyel alanda édem ( =4 ) ve damar konjesyonu (A) gérilmektedir. Seminifer tiibdal

epitelinde hasar (—) ve ayrica seminifer tibull limeninde rezidiel cisimcikler (‘) dikkat
cekmektedir. Seminifer tubil duvarinda ise vakuolizasyon (PP) gozlenmektedir. Bazal
membranda yapisinda da ayrilma (% ) gorilmektedir. [(A) bar: 200um, (B) bar: 100um,
(C) bar: 100pm, (D) bar: 50.0um H-E ; (E) bar: 100um, (F) bar: 50.0um, PAS+H].

4.1.1.4. Nandrolon Dekanoat+karnozin grubu

ND ile birlikte karnozin verilen gruba ait testis dokulari incelendiginde,
seminifer tibdllerdeki hasarin karnozin uygulamasiyla iyilesme gosterdigi, bu
iyilesmenin kontrol grubuna yaklastigi gézlenmektedir. Seminifer tibullerdeki
histopatolojik goérintinin ND ve ND+vitamin E grubuna kiyasla kontrol
grubuna daha yakin oldugu saptandi (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4 : ND+karnozin grubu testis dokusunun 1sik mikroskobik gérintisi. Kontrol
grubuna yakin PAS pozitif bazal membran yapisi (— ) goérilmektedir. [(A) bar: 100um, (B)
bar: 50.0um, H-E; (C) bar: 100pm, (D) bar: 50.0um PAS+ H)].

39



4.1.1.5. Nandrolon Dekanoat (ND)+vitamin E grubu

ND ile birlikte Vitamin E verilen gruba ait testis dokulari incelendiginde,
nandrolon grubuna goére tibller hasarin azaldigi, fakat tamamen iyilesmedigi
gbzlenmektedir. Ayrica seminifer tlbdullerin duvarindaki vakuollerin (™)
azalmadigi belirlendi (Sekil 4.5).

100 pm 8 o , N8R 50,0 i
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Sekil 4.5 : ND+ Vitamin E grubuna ait testis dokusunun isik mikroskobik gérintuleri. Bazal
membranin (—) yapisi normal gézlenmektedir. Seminifer tibll duvarinda vakuolizasyon
(™) gorilmektedir. [(A) bar: 100um, (B) bar: 50.0um, H-E; (C) bar: 100um, (D) bar:
50.0pum PAS+ H)].

4.2. Sperm H-E Bulgulan

Kontrol, sham, ND+karnozin ve ND+vitamin E gruplarindaki spermlerin
morfolojik yapilarinin benzer oldugu saptanmistir. Nandrolon grubundaki
spermler incelendiginde diger deney gruplarina kiyasla kuyruk kisminda
ondulasyon gésteren spermlere rastlanmistir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6 : Sperm H-E boyamasi. A) Kontrol grubu, B) Sham grubu, C) ND grubu,
ondlilasyon gosteren kuyruk (— ) goérilmektedir. D) ND+karnozin grubu, E) ND+vitamin E
grubu. [(A-B-C-D-E) bar: 20.0um, H-E)].
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4.3. Istatistiksel Bulgular
4.3.1. Viicut agirliklar1 karsilastirilmasi

Kontrol grubunun, sham grubunun, ND grubunun ve ND+karnozin
grubunun deney Oncesi ve sonrasi vicut adirhklan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak 6nemli derecede bir artis oldugu saptandi (p<0.001*%*),
ND+vitamin E grubunun deney o©ncesi ve sonrasli vicut adirhklar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark gozlendi (p<0.05*),(Tablo
4.1, Sekil 4.7).

Tablo 4.1: Gruplara gore deney oncesi ve sonrasi vicut agirhiklar farki.

Deney Oncesi ve Sonrasi Viicut Agirliklar Farki

Gruplar Ortalamalarin farki (g) p
Kontrol +80,14 <0,001
Sham +75,57 <0,001
Nandrolon +56,57 <0,001
ND+ karnozin +42,57 <0,001
ND+ vitamin E +40,14 <0,002

600

* *k
% %k
500 ol *
* *k

400
300
200
100

0

once sonra oOnce sonra oOnce sonra Once sonra Once sonra

Vicut agirhigi(g)

KONTROL SHAM ND ND+KARNOZIN ND+VITE
Gruplar

Sekil 4.7: Sicanlarin deney 6ncesi ve sonrasi vicut adirliklarinin karsilastirilmasi (Gruplar
arasinda p<0.05 * dizeyi anlamli farki, P<0.001 ** dlizeyi 6nemli derecede farki ifade

etmektedir.).
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4.3.2. Testis agirhk indeksi

Gruplar arasinda yapilan istatistiksel analizler sonucu belirlenen TAI
degerlerine bakildiginda, kontrol grubu ile ND grubu arasinda (p=0.06);
sham grubu ile ND grubu arasinda (p=0.05); ND grubu ile ND+vitamin E
grubu arasinda; kontrol grubu ile ND+karnozin grubu arasinda (p=0.7);
kontrol grubu ile ND+vitamin E grubu arasinda; istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmemistir. ND+karnozin grubu ile ND+vitamin E grubu arasinda
p=0.015*) ve ND grubu ile ND+karnozin grubu arasinda (p=0.03%)
istatistiksel olarak anlaml fark gézlendi (Tablo 4.2, Sekil 4.8).

Tablo 4.2: Siganlarin gruplara gore testis agirlik indeksi (%).

Gruplar Ortalama * Standart sapma
Kontrol 0,87 +£ 0,07
Sham 0,87 = 0,08
ND 0,77 +£ 0,04
ND+karnozin 0,91 + 0,08
ND+vitamin E 0,79 +£ 0,04
1,2
* *
1
X
2 os
(8]
g
X 06
)'Q:D
@ 04
]
[+8]
" 02
0
Kontrol Sham Nandrolon Nandrolon + Nandrolon + Vit
Karnozin E
Gruplar

Sekil 4.8: Sicanlarin gruplara gére testis agirlik indeksi (%) Gruplar arasinda p<0.05 *

dizeyinde anlamli fark bulunmustur.
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4.4. Morfometrik Bulgular
4.4.1. Leydig hiicre sayisi

Gruplar arasinda vyapilan istatistiksel analizler sonucunda, Leydig
hicrelerinin sayilarina bakildiginda; kontrol grubu ile ND grubu arasinda ve
ND+ vitamin E gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark gézlendi
(p<0.05). ND grubu ile sham grubu arasinda ve ND grubu ile ND+ karnozin
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdézlendi (p<0.05),(Sekil
4.9).

90 *k
T * 7

80 *

70
- 60
2]
& 50
[+4]
S 40
=
T 30

20

10

0

KONTROL SHAM Nandrolon Nandrolon + MNandrolon + Vit
Karnozin E
Gruplar

Sekil 4.9: Siganlarin Leydig hicre sayilarinin karsilastirlmasi. Gruplar arasinda p<0.05 *

dizeyinde anlamli fark bulunmustur.

4.4.2.Seminifer epitel boyu 6lciimii

Gruplar arasinda yapilan istatistiksel analizler sonucunda seminifer epitel
boyu 6lcimine bakildiginda; kontrol grubu ile ND grubu arasinda, kontrol ve
ND+vitamin E gruplar arasinda, sham grubu ile ND grubu arasinda, sham
grubu ile ND+ vitamin E gruplari arasinda, ND grubu ile ND+ karnozin grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlendi (p<0.05). ND+karnozin
grubunun seminifer epitel boyu ND+vitamin E grubuna kiyasla daha fazlaydi,
fakat aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0.06),
(Sekil 4.10).
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Sekil 4.10: Sicanlarin seminifer epitel boyunun karsilastiriimasi. Gruplar arasinda p<0.05 *

dizeyinde anlamh fark bulunmustur.
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5. TARTISMA

Insanoglu yeryliziinde yasamaya basladigindan itibaren kendi sinirlarini
kabullenmemis ve bu sinirlari agsmaya calismistir. GUnimuzde de yerini
koruyan bu davranis bicimi beraberinde rekabet duygusunu getirmistir. Ilkel
toplumlarin savaslarda daha basarili olabilmek ve dayaniklihgl artirmak icin
birtakim karisimlar hazirlayip ictikleri, bitki yapraklarini c¢ignedikleri
bilinmektedir (Egesoy, Gimusdag, & Kartal, 2013). AAS'lerin ergojenik etkisi
kesfedildikten sonra doping amaci ile sporcular tarafindan yogun bir sekilde
kullanilmistir (De Souza, 2011). Nazi Almanya’sinda da savas sirasinda
fiziksel performansi artirmak icin ergojenik madde kullaniimistir (Ozdemir &
Gultark, 2008). Gunumuzde de AAS’ler tibbi amacgla kullanimdan ¢ok vucut
gelistirme ve doping amacl kullanilmaktadir (Bozkurt et al., 2011).

AAS’lerin kullaniminin giderek yayginlasmasi bu konuda daha fazla
calisma yapilmasi gerektigini géstermektedir. Biz de bu amagla galismamizda
ratlara en yaygin kullanilan AAS’lerden biri olan ND’yi i.m. enjeksiyon ile (10
mg/kg/hafta) 8 hafta boyunca uyguladik.

Siti Syairah Mohd Mutalip ve digerleri, yaptiklari calismada, AAS’lerin
farkli dozlarini 2,5 mg/kg ve 5 mg/kg testosteron, nandrolon ve stanozolol
olarak uygulayarak etkilerini karsilastirmislardir. Nandrolon uygulanan
sicanlarin testisine baktiklarinda testosteron uygulanan siganlara kiyasla
seminifer tlblllerde dairesel formun korundugunu, fakat kontrol grubuna
kiyasla tibuler capta azalma oldugunu gbézlemlemislerdir. Bununla birlikte ND
ve testosteron uygulanan siganlarda seminifer tubullerin dizilisi ve interstisyel
alanin geniglemesi benzerlik gdstermektedir (Mutalip et al., 2013). Biz de
yaptigimiz calismada interstisyel alan genislemesi ve seminifer epitel
boyunda azalma gibi benzer bulgular gézlemledik.

AAS’lerin ylksek dozda ve uzun sireli kullaniminin Ureme sistemi
Uzerinde olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Ali Noorafshan ve digerleri de
sicanlarla yaptiklari calismada, 14 hafta boyunca 3 mg/kg distk doz ve 10
mg/kg yuksek dozda ND uygulamislardir. Daha sonraki 14 hafta boyunca
uygulama yapilmamistir. Yiksek dozda ND uygulanan sicanlarda, kontrol ve
diistk dozda ND verilen gruba kiyasla testis agirliginin ve hacminin azaldigini
saptamiglardir. Yliksek dozda ND uygulanan gruptaki testislerin seminifer
tibul caplarinin kontrol grubuna kiyasla azaldigini bulmuslardir (Noorafshan
et al., 2005).
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Yaygin olarak kullanilan AAS’lerin zararli etkilerinin gecici oldugu
disinulmektedir. Saied Karbalay-Doust ve digerleri; yaptiklari galismada
AAS’lerin kullanimi birakildiktan sonra da zararli etkilerinin devam edip
etmedigini arastirmislardir. Bu amacla 14 hafta boyunca ND uyguladiklari
sicanlarda, uygulama birakildiktan sonra sperm parametrelerinin geri
donldsimid olup olmadigini arastirmislardir. Sicanlari, yer fistigi yagi verilen
grup, dusuk doz ND verilen grup ve ylksek doz ND verilen grup olmak Uzere
Uu¢ gruba ayirmiglardir. Her grubu da kendi arasinda A ve B alt gruplarina
ayirmislardir. Siganlar sirasiyla enjeksiyon baslangicindan 14 hafta (A grubu)
ve 28 hafta (B grubu) sonra sakrifiye edilmislerdir. DUsuk ve yuksek dozda
ND verilen A ve B alt gruplan dahil, kontrol grubuna kiyasla sperm sayisi ve
hareketliligi azalmistir. ND uygulanan B alt gruplarindaki sperm sayisi ve
hareketliligi A gruplarina kiyasla artmistir, fakat sperm morfolojileri arasinda
anlamli bir fark gézlenmemistir. Sonug olarak disuk ve ylksek doz ND'nin 14
hafta boyunca uygulanmasinin sperm sayisini ve Kkalitesini disltrdigini
saptamiglardir. ND uygulanan B alt gruplarinda (14 hafta boyunca ND
uygulanmayan) parametrelerin dizeldigini fakat tamamen iyilesmedigini
gbzlemlemislerdir (Karbalay-Doust, Noorafshan, Ardekani, Mirkhani, & Baker,
2007).

Maha A.E. Ahmed; 8 hafta boyunca sicanlara 10 mg/kg/hafta ND
vererek yaptigi calismada, ND verilen siganlarin testislerinde, seminifer
tibdllerin histolojik yapisinda belirgin dejeneratif degisiklikler, nekroz ve
daginiklik gozlemistir. Spermatojenik seri hicrelerinin ve spermatidlerin
kayboldugunu saptamistir. Ayrica, yad vakuollerinin artmasi, seminifer
tibdllerin membraninin incelmesi, Sertoli hlcrelerinin nekrozu, seminifer
tibullerin gapinda atrofi ve Leydig hicrelerinde azalma gézlemistir (Ahmed,
2015). Yontem olarak yaptigimiz calisma ile értlisen bu deneye benzer olarak
bizde spermatojenik seri hucrelerinde azalma, seminifer tubullerde atrofi,
azalmis Leydig hlcreleri ve artmis vakuoller gézlemledik.

Cristoforo Pomara ve digerleri, kltle spektrometri, Western Blot,
konfokal mikroskopi ve kantitatif gercek zamanh PCR gibi gesitli yontemleri
kullanarak Leydig hicrelerinde testosteron biyosentezi Uzerine ND’nin
etkilerini arastirmiglardir. Insanlarda yaptiklari galismada ND uygulamasinin
48 saat icerisinde, 3.9 UM konsantrasyonunda ND’nin testosteron seviyesini
arttirdigini, 15.6 uM konsantrasyonunda ND’nin ise testosteron seviyesini
bazal seviyeye dondirddginid saptamislardir. Nandrolone ile indlklenen
testosteron artisinin, steroidojenik akut duzenleyici proteinin  (STAR)
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ifadesinin artmasi ve 17a-hidroksilaz/17, 20 lyazin (CYP17A1) ifadesinin
azalmasi ile iliskili oldugunu belirlemislerdir. Buna karsilik, 15,6 uM'lik bir doz
nandrolonun, CYP17A1'in ifadesinin azalmasini indUkledigini
gézlemlemislerdir. Erkek deneklerde bozulan testosteron homeostazi ile
Ureme sistemi bozuklugu arasindaki iliskiyi anlamak icin daha cok calisma
yapilmasi gerektigini belirtmislerdir (Pomara et al., 2016).

Sporcular arasinda AAS’nin aktif sporla beraber alindiginda herhangi bir
zararinin olmadigi inanci yaygindir. Maia ve digerleri, AAS kullanip spor
yapan bireyler ile vyine AAS kullanip spor yapmayan bireylerin
spermatogenezi arasinda bir fark olup olmadigini arastirmiglardir. ND'nin her
iki grupta da spermatogenez acisindan olumsuz etkilerinin oldugunu, spor
yapildiginda nandrolonun olumsuz etki yaratmayacagi fikrinin dogru
olmadigini gostermislerdir (Maia, 2015).

Mohammad Reza Shahraki ve digerleri ND'nin kronik uygulamasi ile ilgili
yaptiklari galismada; 15 mg/kg ND’nin kan testosteron, LH, FSH, yiyecek ve
su alimini azalttigini ve sicanlarin kilo kaybettigini gostermislerdir (Shahraki
et al., 2015). Bizim yaptigimiz galismada da kontrol ve ND’nin ¢dzliclisi olan
yer fistigi yagr verilen grubun kilo artisi agisindan benzer oldugu, ND
uygulanan grupta bu iki gruba kiyasla kilo artisinin azaldigi gézlenmistir.

Michael M. Pan ve digerleri, yaptiklari arastirmada, AAS olan ND’nin
glinimuz toplumunda yalnizca olumsuz kullanimina dikkat cekildigini ve
erkek saghdi icin terapotik uygulamalarinin 6neminin vurgulanmadigini
belirtmislerdir. Nandrolonun kullanimi ile ilgili yeterli literatiriin olmadigina
ve bu nedenle daha ileri insan calismalari yapilmasi gerektigine dikkat
cekmislerdir (Pan & Kovac, 2016).

AAS’ler terapotik dozlarin gok Ustlinde kullanildiginda yogun hasarlar
meydana getirmektedir. Hanaa Mahmoud Mohamed ve digerleri, yaptiklari
calismada ND’nin dusuk ve yuksek dozlarinin lipid peroksidasyonunda, DNA
fragmentasyonunda, sperm abnormalitesinde ve testis histopatolojisindeki
etkilerini arastirmiglardir. Calismalarinda 8 hafta boyunca siganlara disuk doz
ve ylUksek dozda ND uygulamislardir. Deneylerinin sonucunda dusik doz ND
verilen sicanlarin testislerinin seminifer tubllinde hasar, tamamlanmamis
spermatogenez ve vakuolizasyon goézlemlemislerdir. Bazi tublllerde sperm
bulmuslar, bazi tibulllerde bulamamiglardir. Dokularin interstisyel alanlarinda
azalma saptamislardir. Yiksek doz ND verilen sicanlarin seminifer tibullerinin
capinin kiglldigini ve dizensiz bir yerlesim goésterdigini belirlemislerdir.

48



Cogunlukla tubulllerde yodun dejenerasyonlar ve neredeyse tim tibillerde
spermatid ve spermatozoonda eksilme gbézlemislerdir. Dokularin intersitisyel
alanlarinin azaldigini, deforme olan seminifer tabdllerin arasindaki kan
damarlarinda da konjesyon go6zlemislerdir. ND verilen her iki grupta da
testosteron seviyelerinin 6nemli dlclide azaldigini, yiksek doz ND’nin ise
daha c¢ok azalmaya neden oldugunu saptamislardir. Distk dozda verilen
ND’nin ise sperm morfolojisinde 6nemli dlclide degisiklige neden olmadigini
belirlemislerdir. Yuksek dozda ND verilen grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda sekil anormalliklerinin  énemli derecede arttigini
gozlemislerdir (Mohamed & Mohamed, 2015). Biz de yaptigimiz calismada
kan damarlarinda konjesyon ve ondilasyon gosteren kuyrudga sahip spermler
gbzlemledik.

Klinik calismalar, AAS kullaniminin kokain, alkol, nikotin ve esrar gibi
maddelerin kullanimi ile iliskisi oldugunu gdstermektedir. Esrar, Amerika’'da
en yaygin kullanilan uyusturucudur. Diger uyusturuculara kiyasla distk
oranda olmasina ragmen bagimliik yaratmaktadir. Yapilan hayvan
calismalari, AAS'nin uyusturucu kullanimi ile ilgili, beyin bdlgelerinde
molekller ve hicresel degisiklikler meydana getirdigini gostermistir. Dicky
Struik ve digerleri de yaptiklari calismada, nandrolon uygulanan siganlarin
uyusturucu alimi davranisini incelemislerdir. Bir grup sicana ND, bir gruba da
ND’nin ¢bzucusinu uyguladiklarinda; ND uygulanan grubun kanabinoid (CB1
reseptor antogonisti WIN) aliminin diger gruba kiyasla 2 kat fazla oldugunu
gbzlemlemislerdir. Bodylece AAS kullaniminin insanlarda, esrar gibi
uyusturucu maddelerin kullanilmasinda potansiyel bir risk tasidigi sonucuna
varmiglardir (Struik et al., 2017).

GunUumuzde profesyonel sporcularin kalp rahatsizliklari ve hatta bu
nedenle ani éliumleri ¢cok yaygindir. Bunun altinda yatan nedenlerden birinin
yayginlasan AAS kullanimi oldugu dislnutlmektedir. Bunu arastirmak igin
Fosini Vasilaki ve digerleri, tavsanlarn distk doz (i.m.), ylksek doz ND
(i.m.), yuksek doz ND (subkutan) ve kontrol grubu olacak sekilde ayirdiklari
deney hayvanlarindan olusan gruplarda 6 ay sureyle yaptiklari calismada
saglikh tavsanlarin kalp dokusunda ND’nin olasi yan etkilerini arastirmiglardir.
Ayrica doz miktarinin ve uygulama seklinin, gdzlenen olumsuz etkilerin 4
ayllk ND uygulanmayan donemde geri dondulrilebilir olup olmadigini da
arastirmislardir. Elde ettikleri verilere gére yuksek anabolik dozlar uygulanan
hayvanlarda miyokardiyal kitle artisi ve klresel miyokard performans
indekslerinde bozulma oldugunu gozlemislerdir. Subkutan uygulamada 6¢dem
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gozlendigi icin daha zararh olabilecedi sonucuna varmislardir (Vasilaki et al.,
2016).

Vitamin E yaygin olarak kullanilan gigli bir antioksidandir. Karnozin ise
biyolojik etkileri hala gizemini koruyan, viicutta dogal olarak bulunan ve suda
¢6zlUnebilen bir antioksidandir. Yapilan literatir taramalari sonucunda
karnozinin yaslanma karsiti etkileri Gzerinde yogunlasildigi gorilmektedir. Biz
de yapmis oldugumuz calismada antioksidan olarak vitamin E ve karnozin
kullanarak iyilestirici etkilerini kiyasladik.

A.F. Aydin ve digerleri, yaslanma ile olusan problemlere karsi; tek
basina karnozin veya karnozin ile birlikte vitamin E’'nin antioksidan
aktiviteleri ile bu problemlerin dlzeltilebilmesine yardimci olabilecegini
disinmdusgslerdir. Testis, yaslanma sirasinda olusan kronik oksidatif stres
sonucu zayif bir antioksidan sisteme sahip olur. Bu nedenle calismalarinda
yash siganlarin testisi ile cgalismayi tercih etmislerdir. Yaslanan siganlarin
testislerinde olusan oksidatif strese karsi tek basina karnozin veya karnozin
ile birlikte vitamin E'nin in vivo etkilerini arastirmiglardir. Bu galismada geng
sicanlar (5 aylik) ile yash sicanlara (22 aylik) 2 ay boyunca karnozin (250
mg/kg) i.p. enjeksiyon ile haftada 5 gln, vitamin E (200 mg/kg) ise i.m.
enjeksiyon ile haftada 2 gln sdre ile verilmistir. Yaslanmis sicanlarda geng
sicanlara goére testikller lipit oksidasyonu artmis ve SOD’un aktivitesi
azalmistir. Sadece karnozin+vitamin E uygulanan grupta glitatyon
peroksidaz artmis ve glutatyon transferaz aktivitesi geng sicanlarin
seviyesine gelmistir. Histolojik degerlendirmeler = spermatogenezin
korunmasinda 6nemli gelismeler oldugunu géstermistir. Karnozin ve vitamin
E uygulamasinin, oksidatif stresin azalmasi ve antioksidan aktivitenin
artmasinda c¢ok gugli rol oynadigini saptamislardir. Sonug olarak,
calismalarinda oksidatif stres ve bozulan antioksidan etkinligine karsi yalniz
karnozin veya karnozin ile birlikte vitamin E uygulanmasinin yaslanma ile
olusan hasarlar engelledigini belirtmislerdir (Aydin et al., 2015).

Latif A. ve digerleri, yaptiklari calismada, glcli antioksidan olan
karnozin ve taurinin, deneysel testikiler iskemi/reperfizyon (I/R) hasar
modeline etkisini arastirmaylr amaclamislardir. Testis torsiyonu, testisin I/R
hasari olarak dusutnulebilir. Bu calismada, karnozinin ilk kez testikller I/R
yaralanmasina karsi vyararli etkisi goOsterilmistir. Histopatolojik olarak,
I/R+taurin ve I/R+karnozin gruplari, testis spermatogenezisinde I/R grubuna
kiyasla belirgin bir artis go6sterdigini goézlemlemislerdir. Sonug¢ olarak
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bulgularinda, testikller torsiyonda I/R hasarini 6nlemede hem taurin hem de
karnozinin yararh olabilecegini saptamislardir (Abbasoglu et al., 2012).

Travmatik beyin hasari dinya capinda yaygin bir 6lim nedenidir. Nayira
Ahmed Abdel Baky ve digerleri, travma uyguladiklari hayvanlarda karnozinin
koruyucu etkisi oldugunu belirlemislerdir. (Baky et al., 2016).

Akram Jamshidzadeh ve digerleri, sicanlarla yaptiklari calismada siroz
olan sicanlarin karacigerlerinde olusan hasari karnozinin dizelttigini
gbzlemlemislerdir (Jamshidzadeh et al., 2017).

Kanser tim dinyada iskemik kalp hastaligindan sonra ikinci en sik
gorulen 6lum nedenidir. Testis kanseri de 15-35 yas arasi erkeklerde en sik
gorilen kanserdir. S.A. Haeri ve digerleri, yaptiklari calismada kanser
tedavisi gbren hastalarda, radyoterapiden etkilenen testis dokusu Uzerinde
karnozinin etkilerini arastirmiglardir. Testis, radyasyona en cok duyarh olan
dokulardan biridir. Cok dlisik dozlarda radyasyon bile testis fonksiyonunda
bozulmalara neden olabilir. Yaptiklari bu calismada radyasyona maruz kalan
farelerin sperm sayilarinda azalma saptamislardir. Ayrica seminifer epitelin
ylksekliginde ve capinda azalma gozlemlemislerdir. Karnozin verilen tim
gruplarda ise, karnozinin radyasyona karsi koruyucu etki gosterdigini ve
spermatogenezi iyilestirdigini belirlemislerdir (Haeri et al., 2014).

Parisa Hasanaein ve digerleri, yaptiklari histopatolojik incelemeler
sonucu karnozinin, inflamatuar hucrelerin nekrozu ve infiltrasyonunu
azaltarak karaciger hasarini hafiflettigini gézlemlemislerdir (Hasanein et al.,
2016).

Thomas Albrecht ve digerleri, yaptiklari calismada gelismis insan
diyabetik nefropatisine benzerlik gbésteren fenotipe sahip tip 2 diyabet olan
farelerde, karnozin tedavisinin etkilerini incelemislerdir. Calismalarinda 18
hafta boyunca 4 mM karnozin uygulanmistir. Deney sonucunda karnozin
tedavisinin glomerller hipertrofiyi azaltmasi, glikoz metabolizmasini
gelistirmesi gibi olumlu etkilerini gézlemlemislerdir. Dolayisiyla, karnozinin
DN'li hastalari tedavi etmek icin yeni bir tedavi stratejisi olabilecegdini ve/veya
diyabetli hastalarda diyabetik nefropatiyi onlemek igin kullanilabilecegini
belirtmislerdir (Albrecht et al., 2017).

Monoamin oksidaz (MAO), mitokondriyal membrana bagli monoamin
katalizér enzimdir. Bu enzim beyinde ve kan plateletlerinde bulunur. MAO
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aktivitesinin yaslanma ile azaldigi bilinir. Sizofreni gibi nodrodejeneratif
bozukluklarda trombosit MAO aktivitesinin azaldigi da bulunmustur.
Soumyabrata Banerjee & Mrinal K. Podda sicanlarla yaptiklari calismada,
yaslanma ile meydana gelen MAO aktivitesindeki degisiklikler Gzerine
karnozinin etkilerini incelemislerdir. Sonuc¢ olarak karnozinin, yaslanma ile
meydana gelen bu olumsuz etkileri azalttigini ve onardigini gézlemlemislerdir
(Banerjee & Poddar, 2016).

Lan Shaoa ve digerleri, yaptiklari calismada, karnozinin bir insan fetal
akciger fibroblast tlrd (insan pulmoner fibroblasti) UGzerindeki etkisini
arastirmislardir. Sonucta, karnozinin muhtemelen telomere zarar vermeden,
telomer kisalma oranini azaltabilecedini saptamislardir. Telomere olan bu
koruyucu etkinin, kdltirlenmis normal fibroblastlarin replikatif yaslanmasini
geciktirmede karnozinin blyutk bir katkisi olabilecedini énermislerdir (Shao,
Li, & Tan, 2004).

Giovana M. Ourique ve digerleri, yaptiklari calismada uzun sireli
Valproik asit (2-propyl-pentanoic acid, VPA) uygulamasinin ratlarda oksidatif
strese bagh olarak testis ve epididimiste hasarlar meydana getirdigini
gbzlemlemislerdir. VPA ile birlikte vitamin E verilen gruptaki ratlarin
testislerinde ise oksidatif hasarin 6nlendigini ve sperm hareketliliginin geri
kazanildigini gozlemlemislerdir (Ourique et al., 2016). Biz de yaptigimiz
calismada ND+vitamin E uyguladigimiz grubun sperm morfolojisini kontrol
grubuna yakin gézlemledik.

Mandava V. Roa ve arkadagslari yaptiklari calismada, civa klortrtn erkek
farelerin Greme hicrelerinde vyarattigi toksisitenin, vitamin E ile
dlzeltilebildigini gostermislerdir (Rao & Sharma, 2001) Biz de yaptigimiz
calismada ND’nin vyarattigi hasari vitamin E’nin tamamen olmasa da
dizelttigini gézlemledik.

AA El-Faras ve digerleri, yaptiklari calismada karbon tetra kloririn
(CCI4) erkek Ureme sistemi Uzerindeki hasarlarini ve bu hasarlara karsi
vitamin E'nin etkilerini gézlemlemiglerdir. Yapilan 4 haftalik deney sonucunda
CCI4in; vicut ve testis adirliklarinda, sperm parametrelerinde,
testosteronda, FSH ve LH dizeylerinde azalmaya neden oldugunu
gb6zlemlemislerdir. Vitamin E’nin CCIl4 ile birlikte uygulanmasi sonucunda
sadece CCI; uygulanan gruba kiyasla, lipid peroksidasyon seviyesinde
(malondialdehit) énemli délglide dlslUs ve antioksidan enzimlerin (sUperoksit
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dismutaz ve katalaz) etkinliginde ise artis gézlemlenmistir (El-Faras, Sadek,
Ali, Khalil, & Mussa, 2016).

Andréia T Santana ve digerleri, gossipol verdikleri  sicanlarin
dogurganlidginda ve epididimal sperm sayilarinda belirgin bir azalma ve bu
sicanlar ile ciftlesen disilerin yavru sayisinda azalma go6zlemlemislerdir.
Gossipol, glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinde ve glutatyon reduiktazda
onemli bir artisa neden olurken, vitamin E’'nin etkisini azaltmamistir. Testis
homojenatinda indirgenmis glutatyon ve piridin nukleotid dizeyleri, gossypol
ile belirgin olarak azalmis ve bu azalmanin devaminda oksidize glutatyon
dizeylerinde artis goézlenmistir. E vitamini bu maddelerin dlzeyindeki
degisiklikler Gzerinde koruyucu bir etki géstermistir. Ayrica gossipol, bir lipid
peroksidasyon indikatéri olan malondialdehit dlzeylerini belirgin olarak
arttinrken, E vitamini tedavisi gossipolin etkisini inhibe etmis, gossipol ile
indiklenen mitokondriyal ATP'de azalmay! da engellemistir (Santana et al.,
2015).
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SONUC VE ONERILER

Sonuclar

GuUnUumuzde AAS’ler profesyonel sporcular tarafindan yaygin olarak
kullanildigi gibi puberte dénemindeki kisiler tarafindan da bilingsizce
kullanilmaktadir. AAS kullaniminin giderek vyayginlasmasi, bu tdr
maddelerin etkilerinin arastiriimasi gerektigini géostermektedir.

ND uyguladigimiz sicanlarin testislerinde; intersitisyel alanda 6dem,
damar konjesyonu, bazal membran ayrilmasi, seminifer tubdllerde
hasar, tdbdullerin limeninde rezidlel cisimcikler, tlbdl duvarlarinda
vakuolizasyon go6zlenmistir.

ND ile birlikte uyguladigimiz karnozinin ve vitamin E’nin seminifer
tibullerin hasarini azalttigi gortlmastir.

ND grubunda olusan sperm hasarinin, karnozin ve vitamin E uygulanan
gruplarda diizeldigi gorulmustdr.

Tim deney gruplarinda vicut agirliklari artis géstermis olsa da, ND
uygulanan gruplardaki artis kontrol ve sham gruplarinin altindadir.

ND grubunda, kontrol ve sham grubuna kiyasla Leydig hicrelerinin
anlamh olarak azaldigi goridlmustir. Vitamin E ve karnozin verilen
gruplarda Leydig hicreleri, ND grubuna kiyasla anlamli olarak artis
gbstermistir. Karnozin grubundaki artisin Vitamin E grubuna kiyasla
daha fazla oldugu goézlenmistir.

ND grubundaki seminifer epitel kalinligi, kontrol ve sham gruplarina
gbére azalmistir. ND grubunda goérulen azalma, vitamin E ve karnozin
gruplarinda anlamh bir sekilde artmistir. ND+karnozin grubunun
seminifer epitel kalinligi ND+vitamin E grubuna kiyasla daha fazla
olmasina karsin aralarinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
gbzlenmemigstir.

ND+karnozin grubunun ND grubu ve ND+vitamin E grubuna kiyasla
testis adirhk indeksinin istatiksel olarak anlamli bir artis gosterdigi
gbzlenmistir.

54



Oneriler

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda AAS’lerin yiksek dozlarda ve uzun sireli
kullaniminin testis dokusunda hasara neden oldugunu gosterdik. Bu
hasara karsi karnozinin vitamin E'ye gore iyilestirme etkinliginin daha
fazla oldugunu godzlemledik. Bu bilgiler 1siginda calismamizin AAS’lerin
bilingsizce kullanilmasini énleyecek o6nlemler alinmasi ve karnozinin
antioksidan o6zelligine daha c¢ok dikkat cekerek vyayginlastirilmasi
konusunda yol gdsterici olacagi kanisindayiz. Ayrica biyokimyasal ve

immunohistokimyasal yéntemlerin kullanildigi diger calismalara ihtiyag
vardir.
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