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OZET

Gentamisinle testis hasari olusturulan sigcanlarda C vitamininin
koruyucu etkisi.

Aminoglikozidler, gunumizde klinik wuygulamalarda sik olarak
kullanilmaktadir. Gentamisin, gram (-) bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan aminoglikozid turevi bir antibiyotiktir. Aminoglikozid
kullaniminin  kisitlayict en oOnemli 06zelligi toksisiteleridir. Gentamisin
testiste yapisal ve sitotoksik dedisiklikler ortaya cikarmaktadir. Hicre ve
dokular, olusan bu toksik etkilerden C vitamini gibi antioksidanlarla
korunabilirler. Calismamizda gentamisinin sican testisleri tzerindeki toksik
etkisi Gzerine C vitaminin rolinU arastirmayi amagladik. Bu galismada, 28
adet Spraque-Dawley tlri sican kullanildi. Siganlar her grupta 7 eriskin
erkek sican olacak sekilde kontrol, 5 mg/kg gentamisin, 5 mg/kg
gentamisin + 200 mg/kg C vitamini ve 200 mg/kg C vitamini verilen grup
olmak Uzere dort gruba ayrildi. Deney silresi sonunda sicanlar anestezik
madde ile uyutularak testis dokusu O&rnekleri alindi, vicut ve testis
agirliklari 6lctldd ve karsilastirmalar yapildi. Sol testisler doku takip islemi
icin Bouin c¢ozeltisi igerisine, sag testisler ise %10'luk nétral formalin
icerisine alindi ve rutin histolojik islemlerden sonra bloklandi. Elde edilen
parafin bloklardan 3 um kalinliginda seri kesitler alindi ve kesitler
Hematoksilen ve Periyodik Asit-Schiff + Hematoksilen ile boyanarak
mikroskobik incelemeleri yapildi. Calisma sonunda elde edilen bulgulara
gore vicut adirhiklar agisindan gruplar arasinda 6nemli fark goézlendi.
Mikroskobik incelemelerde, gentamisinin testislerde énemli hasara yol
actigi ve bu hasarin gentamisin + C vitamini verilen gruplarda azaldigi
gbzlemlendi. Elde edilen bulgularla, gentamisinin testislerde meydana
getirdigi toksik etkinin C vitamini verilmesiyle 6nlenebilecedi sonucuna
varildi.

Anahtar Soézcukler: Gentamisin, C vitamini, Sican, Testis.



SUMMARY

Protective effect of vitamin C from gentamicin induced testicular
damage in rats.

Aminoglycosides are commonly used in clinical practice today.
Gentamicin, gram (-) used in the treatment of bacterial infection is an
antibiotic of the aminoglycoside derivatives. The most important feature is
the restriction of the use of aminoglycoside toxicity. Gentamicin in teste
reveal the structural and cytotoxic changes. Cells and tissue can be
protected from gentamicin toxicity from antioxidants such as vitamin C. In
this study we aimed to investigate the role of vitamin C in the protection
of rat testes from gentamicin toxicity. In our study 28 Sprague-Dawley
rats were used in four groups of 7. Rats in each group of 7 male rats were
controlled to 5 mg / kg of gentamicin, 5 mg / kg gentamicin + 200 mg /
kg of vitamin C and 200 mg / kg of vitamin C. After the experiment, the
body weight and testicles were measured and comparisons were made.
For follow-up is left testes tissue taken up in Bouin solution, while the
right testis was taken up in 10% buffered formalin for routine histological
processing then tissue preparation. Obtained from paraffin blocks were
serially sectioned at 3 mm thick hematoxylin and sections stained with
hematoxylin and periodic acid-Schiff microscopic examination was
performed. Significant differences between groups in terms of body weight
were observed. Microscopic examination revealed gentamicin caused
significant damage to the testes punctuate and start a new sentence,
because it makes the next sentence sound stronger. This damage
decreased in the group treated with gentamicin + Vitamin C. From the
resulting findings it can be concluded that gentamicin toxicity in the rat
testes can be prevented by the administration of vitamin C.

Key words: Gentamicin, Vitamin C, Rat, Testis



ICINDEKILER Sayfa

KABUL VE ONAY SAYFASI
........................................................... Hata! Yer isareti tanimlanmamis.

0 7 N iii
SUMMARY ...uurmsmmmsrmsmmssnmsnmsssmssnmsnmmssssnnsssssnsssnssssssnnsssssnsssnssnnsnnssnnns iv
ICINDEKILER...ceceurreessrrrmsssrrssssrssssssssssssmmsssssssnsssmsssssrssssssssnssssnnss v
TABLO DIZINI.......coossvmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmsmsssssssssssssssssssssnnnnnnnsnssnns viii
SEKILLER DIZINI.......ccoommerirmmrirmusimmssrmmssmmmsssmmssmmsssmsssssssssnsssennnns ix
SIMGELER VE KISALTMALAR.....cceeuuirrrmmssssrmmmmssssrmmmssssssrsmnsssssnnes X
I.LGIRIS VE AMAG.....cccuuuiirmmessssrsnnssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssnnnns 1

2. GENEL BILGILER......ccmmmmmmmmmmmmmsssssssssssssssssssssnnnmmsmssmsmmmmmmmsssssssss 2
2.1. Testis ANAtOMUSI...cceuviursesrissessrsnssssnssnssssnsssssssnssesssesnssnssnns 2
2.2. Testisin EMDBFiyOlOjiSi...cocusesserssrsssssrssnssessnssnssnssssssssnssnnsnnsns 4
2.2.1. Gonadlarin geliSimi........ccevevvissmsssmssmsssnssssnssnsnssessnsnnsnnns 4
2.3. TestiS HiStOIOJiSi.c.uurusessersrsnsssrssessnssnssnssnssnssnsssssssssnssnssnnsnnns 6
2.3.1. Seminifer tUbil..........ccocvvevrimssesnssessssmssmsssnssssnssnssssnsnnsnnss 7
2.3.2. Sertoli NUCIeleri.....c.cceriesiesrimsseissnsissssssssnssssssssssnssnnnss 8
2.3.3. Leydig RUCKEIEFi......cceversesrsmssesnssmssssmssmsnssnssssnssnssnsnsnnsnnss 10
2.3.4. Spermatogenik seri hiicreler..........ccvcvvvrvsrssessnssnssnssnnsnns 10
2.3.5. SPermiyOgeNEZ.......ccsuvursersrsnssrssrsnssssnssnssssnssssnssnssnsnssnsnns 12
2.3.6. INterstiSyel Alan............cccviiruisirsssissssssssssssssssssssssssssssnnes 14
2.4. Testisin HiStofizyOlOJiSi...ousessessesssrsssssessesssssnssnssnssnssnnsnnnnes 16
2.5. Aminoglikozid AntibiyotiKIer...........scssesessmssssmssssnssnsnnsnsans 16



2.5.2. Yan EtKil€ri.....ccvevssesrsussmsssmsussmsssssssmssssssssssssnssnsnssnsnnnnns 19
2.5.3. Testise Yan EtKil@ri.......c.coucsvevrimssmsssmssmssssmssssnssssnssnssnnns 20
2.5.4. Oksidatif Stres ve Serberst Oksijen Radikalleri............ 20
2.5.5. Lipid PeroksidaSyONU.......cccusessessmsssssnssnsssssssssssssssnssnnsnns 21
2.6.C Vitamini (ASkKorbik ASIt)........ccvsesssesssesssnssnsssnsssnsssnnssnnnns 22
2.6.1. Genel OzelliKI@Ii......cosrsessesussessssnssnsnssnssssnssnsnssnssnsnssnnnsses 22
2.6.2, KiMYaASI.ossrssessessnssnssssssessnssnssnssnssnssssssnssnssnssnssnssnssnnssnnsnns 23
2.6.3. C Vitamini KaynaKIarl..........coseusessmssnsssssssssssssssnssnssnssnnnns 24
2.6.4. C Vitamini EKSiKIigi ...cocorirurererarerimimimmmarsssssssasasasssssnnsass 24
2.6.5. C Vitamininin Fazla AlInMasl.......c.ccocvirimiarsnnssimsssinsesns. 25
2.6.6. C Vitaminini Emilimi, Tasinmasi, Metabolizmasiu............ 25
2.6.7. C Vitaminin Antioksidan Ozelligi.......cccoovruirrrmnirrnnirennns 25
3.GEREG VE YONTEM.......oorirreumurrmmesssssmmmmsssssssmssssssssmsnssssssssnnnns 26
3.1. Deney Hayvanlarl........cccvsssessmssmssnssnssnssnssnsssnssnssnssnssnssnnnns 26
3.2. Kimyasallar.........ccosusessmssnsssssssssssssssnssnssnssnsssssnssnssssssnnsnnns 26
3.3. Viicut AGirliklarinin OIGUMii........ccceeervreesvssensissensissnssssnnnas 26
3.4. Bouin Cozeltisinin Hazirlanmasl............ccvessessrsnssesnssessnnss 27
3.5. Dokularin AlINMASI........c.cccuvesvmissmssssmssssnsssssssnsssssssnssnsnsns 27
3.6. Testis AGirhiklarinin OICUM.........cvceeeeevsresessssrsssssssrsenssinens 27
3.7. Testis Agirlik Indeksi Hesaplanmasl............ccccveeeusvssessinns 27
3.8. Isik Mikroskobu Icin Dokularin Hazirlanmasi.................. 28
3.9. Boyalarin Hazirlanmasl.........scvesseimssmssssnssssnssnssssnssnsnssnsnnss 29

3.9.1. Periyodik Asit-Schiff+Hematoksilen (PAS+H) Boyasinin

Vi



3.11.Kesitlerin AliInmasi ve BOyanmasi......ccovsesssesssssssnsssnssnnnns 29
3.12.Histolojik BUulgular...........ccceseussmmssnmssmsssssssnsssnsssssssnssnnssnnns 32
4. BULGULAR.....cotimrmummsmmmsnmsnnssnmmsnmsnnssnssnnssnssnssssssssssnsssnssnssnnssnnns 32
4.1.IstatistikSel BUIGQUIAF..........cceeeruveissssessssssssssssssssessssssssssennes 33
4.1.1.Viicut AGIFIKIArL.....c.cocinissseseinssssesesnssssesesnssssesnssssssssssnsnnns 33
4.1.2. Sag ve sol testis agirliKIari........cc.vcveevrssesssssssssnssssnssnsnnns 36
4.1.3.Toplam Testis Agirliklari ANaliZi......cossssssssssssssssssssnsssnnns 36
4.1.4.Toplam Testis Agirliklari Indeksi Analizi............cooereenunes 37
4.2.Histolojik Degerlendirme..........ccuovvesrsesmsesesesesesesssesesesesenes 38
S5.TARTISMA......occevvmrsuemsurssnssnnssnnsnnssnssssssnsssnssnsssnssnsssnssnnssnssnnsnns 49
6. SONUG VE ONERILER........ccovtvessiisssssssssssssssssssssssnsssssssssnsssnnes 53
KAYNAKLAR DIZINI........cccevvvveemmsnsnssnnnennsnssnsssssssssssssssssssssssssssns 54
OZGEGCMIS.....ccceeeiiieeessissnsssssnssssssssssssssssssssssssssssssssnsssnssssssnsnnssnns 62

Vii



TABLOLAR DIizZINi

Tablo 3.1: Doku takip yontemine ait slreler.ciicivearvsssssnssssannssssnnnnnns 28

Tablo 3.2: PAS+H boyama yo6ntemi basamaklarina ait uygulama sureleri

Tablo 3.3: H-E boyama y6ntemi basamaklarina ait uygulama sureleri.. 31

Tablo 4.4: Gruplara goére deney 6ncesi ve sonrasi vicut agirhg farklari

Tablo 4.5: Gruplar arasinda son vicut agirliklar farklari...cecececararararass 34

Tablo 4.6: Sicanlarin gruplarina goére toplam testis agirliklari indeksi....36

viii



SEKILLER DizINi

Sekil 2.1. Testis anatoOMiSiicsssasssasssssssnrsanssanssanssanssanssanssasssnsssnnnns 2
Sekil 2.2. Testis gelisiminin sematik gosterimiiiciia i irsairsasnsnsnnnas 4
Sekil 2.3. Sertoli hlicrelerisiaamaamsasasrsasrsasssasssasssasssasssnsssnsssnnns 8
Sekil 2.4. Seminifer tUbUl epitelicicssarsassasrsnssarsarsarsansanssassnsanssnrnns 12
Sekil 2.5. Spermin YapISlatsiasssesssasssnsssnsssnsssnsssnsssnsssnsssnsssnssanssnnns 15
Sekil 2.6. Gentamisinin kimyasal yapIShiasasassassanssarsassassassassansass 18
Sekil 2.7. C vitamininin (askorbik asit) kimyasal yapiSliaessassassarsass 23
Sekil 4.8. Sicanlarin deney 6ncesi ve sonrasi vicut agirhgi farklarn33
Sekil 4.9. Sag testis ve sol testis agirliklarinin karsilastiriimasi........35
Sekil 4.10.Toplam testis agirliklarinin deney gruplarina gore karsilas-
1511 . = ] e 36
Sekil 4.11. Toplam testis agirliklari indeksinin deney gruplarina goére
= 1] 1 = 153 o [ 1 = T 37
Sekil 4.12. Kotrol grubuna ait testis kesiti (H-E)uus ssssvarsassassansanss 39

Sekil 4.13.
Sekil 4.14.
Sekil 4.15.
Sekil 4.16.
Sekil 4.17.
Sekil 4.18.
Sekil 4.19.
Sekil 4.20.

sekil 4.21.

C vitamini grubuna ait testis kesiti (H-E) svevsarsassansansans 40
C vitamini grubuna ait testis kesSitivaisassasssrsarsassansannans 41
Gentamisin grubuna ait testis KeSitivasasssassassassassansanss 42
Gentamisin grubuna ait testis KeSitivaivasssarsarsassassansanns 43
Gentamisin grubuna ait testis keSiti.ciuaariaarsasrsnrrannnaas 44
Gentamisin grubuna ait testis keSitiviaivarsasrasranrsarsarsanss 45
Gentamisin grubuna ait testis keSitivaiiatrsarrsarrsrrsannaas 46
Gentamisin ve C vitamini grubuna ait testis kesSiti.cuasue. 47

Gentamisin ve C vitamini grubuna ait testis keSiti.ivassas 48



SIMGE VE KISALTMALAR
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1. GIRIS VE AMAC

Gentamisin (GM), genellikle hayati tehdit edici Gram-negatif
bakterilerin sebep oldugu hastaliklarin tedavisinde kullanilan aminoglikozid
bir antibiyotiktir (Ali, 1995). Ozellikle Gram negatif bakterilere karsi genis
bakterisid spektruma sahip olmasi, beta-laktamlara direncli
mikroorganizmalara karsi etkinligi ve maliyetinin disik olmasi nedeni ile
kullanim alani oldukca genistir (Maldonado vd., 2003). Aminoglikozid
grubu antibiyotikler arasinda dihidrostreptomisin, streptomisin tobramisin,
kanamisin, amikasin, gentamisin yer almaktadir (Schacht, 1993).
Gentamisin en sik kullanilan aminoglikozid grubu antibiyotiktir (Mostafa,
Tawfik, Hefnawi, Hassan & Ismail, 2007).

Ilk olarak 1940’ vyillarda kesfedildikten sonra bakteriyal
enfeksiyonlar 6zellikle de tuberkilozun tedavisinde kullaniimaya
baslanmistir. Gelismekte olan Ulkelerde, tlberkiloz prevalansinin yiksek
oldugu ulkelerde yaygin olarak kullaniimaktadir (Schacht, 1993).

Gentamisinin yetiskinlere verilen doz araligi 7-10 glin boyunca 3.0-
5.0 mg/kg, cocuklara verilen doz ise 5-7,5 mg/kg’dir. Gentamisinin
ototoksik ve nefrotoksik oldugu iyi bilinmektedir. Gentamisin 0&zellikle
deney hayvanlarinin testisinde yapisal dedisikliklere neden olur epitelde
doékllme, germ hlcrelerinde dejenerasyon, seminifer tublllerde atrofik
degisiklikler, intersitiyel alanda bosluklar ve son olarak sperm Uretiminde
azalmaya neden olmaktadir (Naryana, 2008). Oksidatif hasara ve nekroza
neden oldugu bilinmektedir. Gentamisine maruz kalan siganlarda
testosteron seviyesinin distligl goézlenmistir (Nouri, Khaki, Azar & Rashidi,
2009).

C vitamini, suda ¢6zinen bir vitamin olup, yap! olarak da alti
karbonlu bir laktondur. C vitamini bazi memelilerde karacigerde glukozdan
sentezlenirken, kus ve siriingenlerde bodbrekte sentezlenir. Insanlar ise
askorbik asitin biyosentez yolaginda terminal (baglanti ucunda bulunan)
enzim olan, L-gulonolakton oksidaz enzimi eksik oldugundan, askorbik
asiti sentezleyemezler ve bu nedenle C vitaminini disaridan almak
zorundadirlar (Nishikimi, 1994).

C vitamini cok hizli elektron transferiyle reaktif oksijen tdrlerini
temizler ve boylelikle lipit peroksidasyonunu inhibe eder ve sitotoksik
serbest radikalleri ortadan kaldirir (Halliwell, Wasil & Grootveld, 1987). C
vitamini antioksidan 6zelligini (ireme sistemi Uzerinde de gostermektedir.
C vitaminin, insan spermindeki DNA'lara serbest radikallerin zarar
vermesini engelledigi gosterilmistir.(Champe, Harvey, 1997).

Gentamisin ve C vitamininin bu 0&zelliklerinden yola c¢ikarak
calismamizda Gentamisin hasarina ugramis sican testis dokusunda, C
vitamininin koruyucu bir etkisi olup olmadigini arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Testis'in Anatomisi

Funiculus spermaticus’a asili durumda bulunan testis’ler, sagli
sollu bir c¢ift olup, scrotum’un icinde bulunurlar. Iri bir badem
bdyukliginde olan testisler yaklasik olarak 4-5 cm uzunlugunda, 2,5 cm
genisliginde, 3 cm kalinhidinda ve 20-25 gr agirhdindadir (Arinci & Elhan,
2006). Ayni bayuklikte olmalarina karsin yapisal olarak sol testis sag
testise gore biraz daha asagida yer alir. Ayrica, sag testis sol testise gore
%10 daha agirdir (Drake, Vogl & Mitchell, 2007).

Ductus deferens 3
A. ductus deferentis = {
{

Tunica vaginalis testis

Tunica albuginea

Ductuli efferentes
testis

Mediastinum
tests

Tubuli seminiferi
contorti
(Lobuli testis)

epididymidis
Sekil 2.1: Testisin Anatomisi (Drake, vd., 2007)

Testis asagidaki tabakalardan olusur: (Arinci&Elhan, 2006)

a. Skrotum (Deri)

b. Tunika Dartos

c. Fasia spermatika eksterna
d. Fasia kremasterika

e. Fasia spermatika interna
f. Tunika vajinalis testis

Testis’lerin facies medialis ve facies lateralis adi verilen iki yuz(,
margo anterior ve margo posterior adi verilen iki kenari, extremitas



superior ve extremitas inferior adi verilen iki ucu vardir (Sancak &
Cumhur, 2004; Hatipoglu & Turgut, 1996;Yildirnm, 1999; Ylcel, 2003).

Testisler, embriyonal yasamda karin boslugunda bel omurlarinin iki
yaninda gelismeye baslar, daha sonra asagiya dogru go¢ ederek gebeligin
7. ayinda skrotuma inerler. Testis venlerinde soldaki (v. testicularis) sol v.
renalis'e, sagdaki v. cava inferior‘a acilirlar (Yavas, 2010).

Tunica vaginalis, testisin blylk boéliminl saran periton katlantisi
olup, embriyonik processus vaginalis’in distal kalintisidir (Moore, 2009).
Tunica vaginalis; skrotum’un i¢ ylUzunUi dbéseyen lamina parietalis
(periorchium) ve testisi saran lamina visceralis (epiorchium) olarak iki
katmandan olusur. Lamina visceralis (epiorchium), epididimis’in blyuk
kismi ile arka kenarinin mediyal bolimu disinda, testis’i sarar ve bu iki
yaplyl birbirine badlar. Lamina parietalis (periorchium), periton’un fascia
spermatica interna’yl déoseyen kismidir (Hatiboglu, 2005).

Testis distan ice tunika vaginalis’in lamina visseralis’i (epiorchium),
tunika albuginea ve tunika vasculosa olmak Uzere g tabaka ile sarilidir
(Cumbul, 2008; Hatipoglu & Turgut, 1996; Ylcel, 2003). Testisi orten
lamina visseralisin altinda tunika albuginea denilen fibréz bir tabaka
bulunur. Bu tabaka testisin arka kenarindan organin icine sokularak
vertikal bdlmeyi (mediastinum testis) olusturur. Mediastinum testisin 6n
ve yan kisimlarindan gikan uzantilara septula testis adi verilir (Sekil 2.1).
Bu uzantilar testis ylzeyine dodgru isinsal tarzda dadilarak tunika
albugineanin i¢ ylzeyine tutunur ve testisi loblllere ayirir. Her lobul igcinde
de tubuli seminiferi kontorti denilen kanalciklar yer alir. Spermler bu
kanalciklarin duvarlarinda gelismelerini tamamlarlar (Cumbul, 2008).

Tunica vasculosa, tunica albuginea’nin i¢ yudzinlt ve lopguklar
doseyen damar agi katmanidir. Damarlar arasinda gevsek bag dokusu
bulunur (Arinci & Elhan, 2006).

Testis ve epididimis, aortanin dali olan arteria testikllaristen
beslenirler. Testis ve epididimisin venleri, 6nce funiculus spermaticusu
saran bir ag seklinde pleksus pampiniformisi, daha sonra da birbirleriyle
birleserek vena testikilarisi olustururlar. Bunlar da sag tarafta vena cava
inferior, sol tarafta vena renalis sinistraya acilir (Arinci & Elhan, 2006;
Karatas, 1998).



2.2. Testisin Embriyolojisi

2.2.1. Gonadlarin gelisimi

Embriyonun genetik ve kromozomal cinsiyeti, ovumu doélleyen
sperm cesidi ile fertilizasyon sirasinda belirlenmis olmakla beraber, erkek
ve disi morfolojik karakteristik 6zellikleri, embriyonal dénemin 7. haftasina
kadar gelisime baslamazlar. Genital sistem erken dénemde her iki cinste
de birbirine benzer, bu nedenle genital sistemin gelisiminin baslangic
dénemine sekslel gelisimin farklilasmamis evresi olarak adlandirihr (Sekil
2.2) (Moore, 2002; Tok, 2013).

Gonadlar (testisler ve overler) Uc¢ kaynaktan kdken alirlar: (Moore,
2002; Sadler, 2005):

1. Karin arka duvarini déseyen mezotel (mezodermal epitel)
2. Altindaki mezensim (embriyonik bag dokusu)
3. Primordiyal germ hucreleri

Mezonefrik
kanal

Paramezonefrik
- kanal

! Pirimitif
" Kloaka Seks
\ / kordonlan

N . . //‘
. Primordial

germ hiicreleri >
On barsak
Kalp

Yolk kesesi

Sekil 2.2: Testis gelisiminin sematik gosterimi (Hatipoglu & Turgut, 1996).

Embriyonun cinsiyeti, genetik acgidan daha fertilizasyon sirasinda
belirlenmis olmasina ragmen, gelisimin 7. haftasina kadar gonadlar erkege
veya disiye ait morfoloik Ozelliklere sahip degildir (Moore, 2002; Sadler,
2005). Gonadal gelisimin ilk safhalari 5. haftada ortaya cikar ve
mezonefrozun mediyalinde mezotelde bir kalinlasma meydana gelir. Bu
epitelin ve altindaki mezensimin poliferasyonu ile mezonefrozun
mediyalinde genital kabarti olusur. Parmak seklindeki epitel kordonlari
(gonadal kordonlar), altindaki mezensim icerisine dodgru kisa slrede
blyurler. Farklilasmamis gonad dista yer alan korteks ve icte bulunan
medulladan olusur. Eger embriyo XX cinsiyet kromozom yapisina sahip
ise, farklilasmamis gonadin korteksi ovaryuma farklilasir ve medullasi
geriler. Embriyo XY cinsiyet kromozomu yapisina sahip ise medulla testise



farkhlasir, korteks bir takim kalintilar birakarak geriler ve dejenere olur
(Tok, 2013; Junqueira vd., 2005).

Primordiyal germ hicreleri, epiblasttan koken alir, primitif cizgi
boyunca g6¢ eder ve Uguncli haftada yolk kesesinin allantoise yakin
duvarindaki endoderm hicrelerinin arasina vyerlesir. Doérdinct haftada
ameboid hareketlerle son barsagin mezenterinin dorsali boyunca
ilerleyerek 5. haftanin basinda primitif gonadlara ulasir, 6. haftada da
genital sirtlara gb6c ederler. Bu hicreler genital sirtlara ulasmadiklari
takdirde gonadlar gelisemez. Primordiyal germ hicrelerinin gonadlarin
over veya testise farklanmalari Gzerinde indlkleyici etkileri vardir. (Sadler,
2005).

Primordiyal germ hucrelerinin primitif gonadlara ulasmalarindan
hemen 6nce ve ulastiklar sirada, genital sirttaki epitel hicreleri polifere
olarak altlarindaki mezensimin igine gémullrler. Bunlar burada primitif
cinsiyet kordonlari denilen dizensiz kordonlar olustururlar. Hem erkek
hem de disi embriyolarda bu kordonlar ylizey epiteline baglidir ve bu
donemde erkek veya disi gonadlarinin birbirinden ayirt edilebilmesi
mimkin degildir. Bu evredeki gonada farklanmamis gonad denir (Sadler,
2005).

Cinsiyet farklanmasi, bazilari otozomal olan gok sayida genin rol
oynadigi karmasik bir slrectir. Seksiel dimorfizmin anahtari, kisa kolu
Uzerinde (Yp11l) SRY genini ( Y kromozomu Uzerinde ki cinsiyeti belirleyen
bdlge=sex-determining region on Y ) tasiyan Y kromozomudur. Bu genin
protein UrGnd rudimenter durumdaki cinsiyet organlarinin kaderini
belirleyen genleri harekete geciren bir transkripsiyon faktortdir. SRY
proteini testis belirleyici faktérdtr (TDF). Fetusun cinsiyeti bu faktor varsa
erkek tipinde, yoksa kiz tipinde gelisir (Moore, 2002).

Testis belirleyici faktér (TDF), primer seks kordonlarini uyararak,
onlarin farklanmamis gonadin medulla derinlerine dogru uzamasina neden
olur, kordonlar burada dallanarak birbirleriyle anastomoz yaparlar ve
boylece rete testis olusur. Seks kordonlarinin (semifer- testikller -
kordonlarin) kalin bir fibréz kapsul olan tunika albuginea gelistikten sonra,
ylizey epiteli ile olan baglantilari kaybolur. Yodun tunika albuginea gelisimi
fetusta testikller gelisim icin oldukca karakteristiktir. Genisleyen testis
asamali olarak dejenere olan mezonefroz’dan ayrilir ve kendi mezenteri
olan mezorsiyum ile asili hale gecer. Seminifer kordonlar, seminifer
tubullere, tubuli rekti ve rete testise farklanirlar (Tok, 2013; Erkanl,
2008; Sadler, 2005).

Gonadal sirtin mezensiminden kdken alan interstisyel Leydig
hlcreleri, testis kordonlarinin arasinda bulunur ve kordonlarin farklanmaya
baslamasindan hemen sonra gelismeye baslar. Gelisimin 8. haftasindan
itibaren Leydig hicreleri, testosteron Uretmeye baslar. Bu hormonlar
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mezonefrik kanallarin ve dis genitallerin maskdulin olarak farklanmasini
uyarirlar. Testosteron Uretimini, insan koryonik gonadotropin (hCG)
hormonu stimulle eder. Hormonun miktari, 8-12 haftallk dénemde en
yUksek degerine ulasirr. Dordlncl aydan itibaren, testis kordonlari at nall
seklini alir ve bu at nalinin uclar rete testis ile devam eder. Bu durumda
testis kordonlari, primitif germ hucreleri ve bezin yuzey epitelinden kdken
alan Sertoli destek hicrelerinden meydana gelmistir (Yavas, 2010; Sadler,
2005).

Sertoli hicreleri (destek hucreleri), Antimdillerian hormon (AMH)
salgilarlar. Bu hormon, paramezonefrik (Mdlllerian) kanallarin gelisimini
baskilar. Spermatogonia ise primordial germ hucrelerinden farklanirlar
(Moore, 2002).

Seminifer tubduller, puberteye kadar solid halde kalirlar, puberteden
itibaren limen gelisir. Seminifer tibdl duvarinda germinal ve nongerminal
olmak Uzere iki tip hicre bulunur (Tok, 2013; Erkanh, 2008; Sadler,
2005).

eSertoli hiicreleri: Destek hilicreleri olan bu hicreler, testisin yluzey
epitelinden gelisirler.

eSpermatagonia: Primordial sperm hicreleri olan bu hucreler,
primordial germ hucrelerinden farklanirlar.

Mezonefroz kanallari duktus epididimis ve vas deferense
farklilagir. Bu vyapilar mezonefroz tlbdllerinden gelisen efferent
kanalciklarla testise baglanmaktadir. Mezonefrozun giderek dejenere
olmasiyla karnin her iki tarafinda uzanan ve testislerin skrotuma inisinde
kilavuzluk eden gubernakulum adi verilen bir bag yer alir (Cumbul, 2008).

28. haftada gubernakulum kasilirken testis ve epididimis karin arka
duvari boyunca asagiya kayar ve skrotuma iner. Testisin skrotuma inisinde
karin ici organlarin blytimesi ve karin igi basincin artmasinin rol oynadigi
dusunulmektedir. Periton inguinal kanalda ilerleyerek testis ve epididimisin
Uzerini sarar (Cumbul, 2008).

2.3. Testisin Histolojisi

Erkek Ureme sistemi; testisler, genital kanallar, yardimci bezler ve
penisten olusmustur. Testisin bashca iki gbérevi hormon ve
spermatozoonlari Gretmektir (Junqueira & Carneiro, 2005). Erkek Ureme
sistemi haploid erkek gametin (spermatozoa veya sperm) devamli tretimi,
beslenmesi ve gegici olarak depolanmasindan; erkek seks hormonlarinin
(androjenler) sentezi ve sekresyonundan sorumludur (Abraham, 2006).



Testisler karin boslugunun disinda skrotum icinde yer alan cift
organlardir. Testis, tunika albuginea adi verilen kalin bir kollajendz bag
dokusu kapsula ile cevrilidir. Tunika albuginea testisin arka yulzlinde
kalinlasarak mediastinum testisi olusturur. Burada bezin igine giren fibréz
septumlar bu yapiy! testikller lobulller denilen yaklasik iki ylz elli adet
piramidal bélmeye ayirirlar. Bu uzantilar kesintisiz degildir ve ¢ogunlukla
bélmeler birbirleri ile baglantihdir. Her lobilde gevsek bag dokusu ile sarili
1-4 adet seminifer tlbdl yer alir. Bu bag dokusu bol miktarda kan ve lenf
damari, sinirler ve Leydig hicreleri adi verilen interstisyel hlcreleri icerir.
Seminifer tubdlller erkek GUreme hucreleri olan spermatozoonlar Uretirken,
intersitiyel hicreler de testis androjenlerini salgilar (Junqueira & Carneiro
2005; Abraham, 2006).

Her bir seminifer tibul yaklasik 150 mikrometre capta ve 80 cm
uzunluktadir; iki ucu U seklinde olan ve rete testise acilan tlplerdir. Rete
testis, seminifer epitelyumun drdnlerini (testikller sperm, salgisal
poroteinler ve iyonlar) toplayan kanallar agidir. Seminifer epitel bir bazal
membran ile kollajen lifler, fibroblastlar ve kasilabilir miyoid hlicrelerden
olusan bir duvarla gevrelenmistir. Miyoid hlcreler hareketsiz spermleri
rete testise ilerleten ritmik kasilma aktivitelerinden sorumludur (Abraham,
2006).

Testisler, embriyolojik gelisim sirasinda karin boslugunun arka
duvarinda retroperitoneal olarak gelisirler. Fetlsin gelismesi sirasinda gog¢
ederler ve skrotum iginde spermatik kordonlarin uglarinda asili olarak
bulunurlar. Her biri tunika vajinalis denilen ser6z bir kese tasir; bu kese
peritondan gelisir. Tunika vajinalis dista pariyatel ve icte ise viseral bir
tabakadan olusur ve testisin 6n ve yan kisimlarinda tunika albugineayi
Orter. Skrotumun, testislerin karin icinden daha dustk bir isida
saklanmalarinda 6nemli bir rold vardir (Junqueira & Carneiro, 2005).

2.3.1. Seminifer tibiil epiteli

Her bir seminifer tabdl yaklasik 150-250 pm c¢apinda ve 30-70 cm
uzunluktadir, karmasik yapida cok kath bir epitel ile déselidir. Bir testisteki
tibdllerin toplam uzunlugu 250 m civarindadir (Arinci & Elhan, 2006).
Tabdller kivrimhdir ve uglarina dogru limeni daralarak diz tubdller ya da
tabdli rekti olarak anilan kisa segmentler halinde devam eden kanallar
seklinde uzanir. Bu duz tdbdller, seminifer tuabdlleri rete testis denilen,
epitel ile doseli kanallarin olusturdugu bir labirente baglar. Mediastinumun
bag dokusunda bulunan rete, 10-20 adet duktuli efferentes ile epididimisin
bas kismina baglanmaktadir (Jungueira & Carneiro, 2005).

Seminifer tubuller fibréz bir bag dokusu kilifi, belirgin bir bazal
lamina ve karmasik bir (germinal ya da seminifer) epitelden olusur.
Seminifer tibuld saran fibréz tunika propria birkag fibroblast katmanindan



olusmustur. Bazal laminaya yapisik olan en icteki katman, diz kas
Ozellikleri de gb6steren yassilasmis miyoid hicreler igerir. Seminifer
tibdllerin arasindaki bosluk kan damarlar, lenfatik kanallan veya
sindzoidler, makrofajlar ve androjen (Ureten Leydig hlicre gruplan
tarafindan doldurulmustur (Junqueira & Carneiro, 2005; Abraham, 2006).

2.3.2. Sertoli hucreleri

Sertoli hicreleri puberteye kadar seminifer epitelin dominant
hicre tipidir. Puberteden sonra, seminifer tubulleri déseyen hcrelerin
yaklasik %10’unu olusturur. Daha ileri yastaki erkeklerde spermatogenik
hiicre popllasyonu distigli zaman, Sertoli hiicreleri tekrar epitelin ana
elemani haline gelir (Abraham, 2006).

Sertoli hicreleri bazal laminadan seminifer tibul limenine dogru
uzanan prizmatik huicrelerdir (Sekil 2.3). Isik mikroskobunda spermato-
genik seri hicrelerini gevreleyen ¢ok sayida yan uzanti nedeniyle, Sertoli
hicrelerinin sinirlari iyi belirlenemez. Elektron mikroskobu ile yapilan
calismalarda, bu hlcrelerin ¢ok sayida diz endoplazmik retikulumu, az
granllli endoplazmik retikulumu, iyi gelismis Golgi kompleksi ve cok
sayida mitokondri ile lizozomlar icerdigi gosterilmistir. Sertoli hiicrelerinin
aclk renkli cekirdedi dizensizdir; icinde belirgin cekirdekcik bulunur
(Junqueira & Carneiro 2005; Abraham, 2006; Welsch, 1999).

Sekil 2.3: Sertoli hicreleri (Mesci, 2011).
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Yan yana bulunan Sertoli hicrelerinin alt yan yulzlerinde
(bazolateral) engelleyici 6zellikte siki baglanti birimleri bulunur. Sertoli
hicreleri arasinda siki baglantilar (zonula okludens) lreme epitelinin bazal
ve adluminal bdlimlerini ayiran kan-testis duvarini olusturur (Junqueira &
Carneiro, 2005; Welsch, 1999). Spermatogonyumlar, bu bariyerin altinda
yer alan bazal bdlmede vyerlesmistir. Spermatogenez sirasinda,
spermatogonyumlarin bélinmesi sonucu olusan bazi hiicreler bu baglanti
noktalarindan bir sekilde gecerek, bariyerin Uzerinde yer alan adluminal
bolgeye ulasirlar. Spermatositler ve spermatidler, bariyerin U(izerinde
Sertoli hucrelerinin  yan ve Ust kenarlarindaki derin girintilerde
yerlesmislerdir. Spermatidlerin kamci kuyruklar gelistikce, bunlar Sertoli
hicrelerinin Ust uclarindan cikan sacaklar halinde goérdltrler (Junqueira &
Carneiro, 2005).

Sertoli hicrelerinin 6nemli fonksiyonlari vardir;
> Gelismekte olan spermatogenik hicreleri desteklemek,
korumak ve beslemek.

> Spermiyogenezin sonunda spermatidler tarafindan atilan
rezidual (artik) cisimcikler olarak adlandirilan fazla hicre kisimlarini
fagositoz ile elimine etmek.

> Olgun spermatidlerin aktin-aracili kasilmalarla, spermiyasyon
denilen bir sireg, seminifer tibul Iimenine salinimini kolaylastirmak ve
seminifer tubul Idmenine proteinler ve iyonlardan zengin bir sivi
salgilamak (Abraham, 2006).

> Seminifer tubdl iginde spermatogenez icin gerekli olan
testosteronunun yodunlasmasini saglayan androjen-baglayici proteini
(ABP) salgilamak.

> Testosteronu 6stradiol haline gevirmek ve ayni zamanda, 6n
hipofiz bezinden FSH sentezini ve salgilanmasini dnleyen inhibin adi
verilen bir peptid salgilamak.

> Embriyo gelisimi sirasinda erkek fetlste Muller
(paramezonefroz) kanallarinin gerilemesini saglayan bir glikoprotein olan
AMH'yi salgilamak.

> Spermatogenezin daha ileri asamalarindaki germ hucrelerini
kandaki zararli maddelere karsi koruyan kan-testis bariyerini yapmak
(Junqueira & Carneiro, 2005).



2.3.3. Leydig hiicreleri

Embriyonal gelisim sirasinda bir diger hiicre tipi belirgin hale
gelerek, yuvarlak ya da poligonal sekilli olan merkezi bir nukleusu ve
kigUk lipid damlaciklarinca zengin eozinofilik bir sitoplazmasi bulunan bir
hicreyi olusturmaktadir. Steroid salgilayan hlcre 6zelliklerini gdsteren bu
hicreler, testisin interstisyel ya da Leydig hicreleridir. Bu hicreler,
sekonder seks karakterlerinin gelismesinden sorumlu erkeklik hormonu
olan testosteronu uUretmektedirler. Testosteron sentezi mitokondri ve duz
endoplazmik retikulumunda bulunan enzimlerce gergeklestiriimektedir
(Ovalle & Nahirney, 2009; Junqueira, Carneiro & Robert, 1998).

Gebeligin 18. haftasindan itibaren, testiste Leydig hiicre populasyonu
baskindir. Fetal Leydig hlcreleri gebeligin 8 ve 18. haftalari arasinda
steroidojenik olarak aktiftirler. Bu doénemde fetal Leydig hucreleri
tarafindan uretilen androjenler erkek Greme kanalinin gelisiminde kritiktir.
Leydig hiicreleri, gebeligin 8. ayinda, fotal testis icinde ilk defa belirirler ve
birkag haftada sayilari artar. Sonra doguma cok az kalana dek sayilari
azalir (Abraham, 2006; Zikrin & Chen, 2000). Testikiller steroidogenez,
yeni doganda dogumdan sonraki 2 ile 3 ay icinde Ust seviyelere ulasir ve
sonra azalir. LH artisi androjen seviyesini aktive edene kadar, pubertede
androjen seviyeleri disuk kalir (Junqueira & Carneiro, 2005).

Testosteron spermatogenez, embriyonal ve fétal yasam sirasindaki
cinsiyet farklilasmasi ve gonadotropin salgisinin kontroli agisindan
(6r,;kas, kil dagihmi ve killanma). Androjen Ureten interstisyel hicreli
timorler erkeklerde erken puberteye yol acabilir (Junqueira & Carneiro,
2005).

Puberteden sonra, bir siklik adenozin monofosfat (cAMP) aracili
mekanizma tarafindan llteinlestirici hormon ile uyarilmanin ardindan
Leydig hucreleri, 5 alfa-rediktaz enzimi ile dihidrotestosterona
donustldrilebilen testosteron Uretir. Serumda bulunan testosteronun
yaklasik % 95’'i Leydig hlcreleri tarafindan sentezlenir, kalan testosteron
adrenal korteks tarafindan dretilir (Abraham, 2006).

2.3.4. Spermatogenik seri hiicreleri

Seminifer epitel 2 tip hlicreden meydana gelmektedir: Sertoli ya da
destek hicreleri ile spermatogenetik seriyi olusturan hucreler (Sekil 2.4).
Spermatogenetik seri hicreleri, bazal lamina ve tubul IGmeni arasini
dolduracak 4-8 tabaka halinde dizenlenmislerdir (Feldmana, Mullinb &
Ryan, 2005). Bu hicreler birkac bdélinmeden sonra farkllasir ve
spermatozoonlari olusturur (Junqueira & Carneiro, 2005).
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Spermatogonyumlar bazal kompartmanda bazal lamina ile direkt
iliskide olan diploid spermotogenik hicrelerdir (Abraham, 2006). Cinsel
olgunluk caginda mitoz bolinme ile ¢cogalmaya baslar ve yeni hicreler
olusur. Yeni olusan hicreler iki vyoldan birini izleyebilir; tip A
spermatogonyumlar, A koyu ve A aclk spermatogonyumlar olarak goézlenir.
Sluregelen bélinmeler boyunca farklilasarak tip B spermatogonyumlari
olustururlar. Tip A spermatogonyumlar spermatogenik serinin kok
hicreleridir. Tip B spermatogonyunlar ise primer spermatositlere
farklilasan oncul hicrelerdir (Junqueira & Carneiro, 2005; Abraham,
2006).

Spermatogonyal koék hucrelerin erkek fertilitesinde dnemli etkileri
vardir. Bu hicreler kismen sessiz hicrelerdir ve bu nedenle radyasyon ve
kanser kemoterapisine direncglidirler. Mitozla bélinen spermatogonyumlar,
mayotik bélinen spermatositler ve farklilasmakta olan spermatidler kanser
kemoterapisine ve radyasyona duyarhdirlar. Radyoterapi ve antikanser
kemoterapisinin sonlandiriimasindan sonra, spermatogonyal koék hicreleri
spermatogenik slreci yeniden olusturabilirler. Postmitotik Sertoli hicreleri
bu tedavilere yiksek oranda direnclidirler (Abraham, 2006).

Basarii  mitotik  bdlinmeler gecgirdikten sonra, tip B
spermatogonyumlar, son S fazini (DNA sentezi) tamamladiktan hemen
sonra mayoz boélinmenin profaz asamasina girerler. Spermatogenik
hlicrelerin yasam slresindeki esas DNA sentez aktivitesinin bu son turu,
mayozun profaz I asamasina baslayan bir primer spermatositin
sprematogonyuma goére iki kat DNA miktarina sahip olacagini belirler
(Abraham, 2006).

B tipi spermatogonyumlar primer spermatositlere farklilasan &éncul
(progenitdér) hucrelerdir. Spermatositler iki basarili mayotik hlcre
bélinmesi gecirirler ve Sertoli hicreleri arasindaki tikayici baglantilarin
hemen Uzerinde, seminifer tibulin adluminal kompartmaninda yer alirlar.
Dolayisiyla, mayoz bdlinmeler kan-testis bariyerinin iginde gercgeklesir
(Abraham, 2006; Junqueira & Carneiro, 2005).

Birinci mayotik bdlinmeden sonra olusan sekonder spermatositler
denilen ve yalnizca 23 kromozom (22+X veya 22+Y) iceren daha klguk
hicreler olusur. Bu sayica azalma (46’'dan 23’e) her hlicrede ki DNA
miktarinin eksilmesi ( 4 N'den 2 N’e) ile birlikte olur (1). Testis kesitlerinde
sekonder spermatositlerin gézlenmesi zordur, clinkl bunlar interfazda cok
kisa sure kalan ve cabucak ikinci mayoz bélinmeye giren kisa émuarll
hicrelerdir. Sekonder spermatositlerin bélinmesi 23 kromozom iceren iki
hicrenin, spermatidlerin olusmasiyla sonuclanir (Junqueira & Carneiro,
2005).

Birinci mayoz boélinme uzun, ikinci mayoz bdlinme c¢ok kisa
(dakikalar) oldugundan, primer spermatositler seminifer tibtllerde en bol
gbzlemlenen hicrelerdir. Bdylece, mayoz bdlinmenin sonunda haploid
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saylda kromozom iceren hucreler olusur. Ddllenmeyle bunlar normal
diploid saylya dbénerler (Abraham, 2006; Junqueira & Carneiro, 2005).

gec spermatid

erken spermatid

pakiten primer
spermatosit

siki baglanti
kompleksi

bazal lamina

Miyoid hiicreler

Sertoli Tip A acik
Tip Akoyu  hiicresi spermatogonyum Tip B acik

spermatogonyum spermatogonyiif

Sekil 2.4: Seminifer tlbul epiteli. (Okan, 2010)

2.3.5. Spermiyogenez

Spermatidler spermiyogenez adi verilen oldukca farklilasmis bir
hicre islemine ugrarlar. Spermiyogenez spermatogenezin son asamasidir.
Spermatidler, Sertoli hicre sitoplazma kriptalari icinde gdmuladurler
(Abraham, 2006). Bu siurecte hlcre bélinmesi gergeklesmez (Junqueira &
Carneiro, 2005). Bunlar diger hulcrelerden kiglk boyutlari yogunlasmis
kromatin bdlgeleri tasiyan nukleuslari ve seminifer tubulllerde limen
yakininda yerlesmeleri ile taninirlar (Junqueira & Carneiro, 2005).

Bu sirecte , akrozom olusur, nikleus yogunlasir ve uzar, flagellum
gelisir ve sitoplazmanin ¢ogu kaybolur. Sonucgta seminifer tubualin
limenine salinan olgun spermatozoon meydana gelir (Junqueira &
Carneiro, 2005).

Spermiyogenez (¢ faza ayrilabilir.
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Golgi fazi1 : Spermatidlerin sitoplazmasi, gekirdedin yakininda belir-
gin bir Golgi kompleksi, mitokondriler, bir ¢ift sentriyol, serbest ribozomlar
ve diz endoplazmik retikulum tabdlleri igerir. Kulglk PAS-pozitif
proakrozomal grantller Golgi kompleksinde birikirler ve bunun hemen
sonrasinda birleserek membranla sinirlanmis bir akrozomal vezikidlin
icinde yer alan tek bir akrozomal granuli olustururlar. Sentriyoller goég
ederek akrozomun olustugu bélgenin karsi tarafinda hiicre ylzeyine yakin
bir konuma gelirler. Flagellar aksonem olusmaya baslar ve sentriyoller
yeniden nlkleusa dodru geri donerken hareket ettikce aksonem
komponentlerini cevresine sarar (Sekil 2.5).

Akrozomal evre: Doéllenme igin gerekli olan hidrolitik enzimlerin
depolanmasi ve slrekli sentezinin gerceklestigi akrozomal keseyi igerir.
Akrozomal vezikil ve granil, yogunlasan cekirdegin 6n yarisini kaplayacak
sekilde yayilir ve bundan sonra akrozom adini alir. Akrozom, hyaluronidaz,
néraminidaz, asit fosfataz ve etkisi tripsine benzer bir proteaz gibi bazi
hidrolitik enzimler igerir. Akrozom bu ylUzden lizozom gibi islev goértr. Bu
enzimlerin, korona radiata hdicrelerini birbirinden ayirdigi ve zona
pellusidayi sindirdigi bilinmektedir. Bunlar heniiz ovulasyona ugramis
yumurtay! cevreleyen yapilardir. Bu islem akrozomal reaksiyon olarak
bilinir ve déllenmenin ilk basamaklarindan biridir (Abraham, 2006;
Junqueira & Carneiro, 2005).

Akrozomal faz sirasinda hucrenin akrozomunu iceren 6n kutbu,
seminifer tlbllin tabanina dogru yonelir. Buna ek olarak nikleus uzar ve
daha yodun bir hale gelir (Sekil 2.5). Ayni zamanda sentriyollerden bir
tanesi geliserek flagellumu olusturur. Mitokondriler de flagellumun
proksimal parcasi etrafinda toplanarak orta parca adi verilen kalinlasmis
bélgeyi olusturur. Bu boélge spermatozoonlarin hareketlerinin kaynagini
aldigi yerdir (Junqueira & Carneiro, 2005).

Mitokondrilerin bu sekilde yerlesmesi, bu organellerin hiicre hareketi
ve yuksek enerji tiketimi ile ilgili olan bélgelerde toplanmasina baska bir
ornek teskil eder. Flagellum hareketi, mikrotlbduller, ATP ve dinein denilen
ATPaz aktivitesine sahip bir proteinin etkilesmesi sonucunda olusur
(Junqueira & Carneiro, 2005).

Immotil silya sendromu (Kartagener sendromu), hareketsiz
spermatozoonlar ve sonucta infertilite ile karakterizedir. Bu sendrom,
hastanin spermatozoonlarinda dineinin ya da flagellar hareket icin gerekli
olan diger proteinlerin eksikligine baghdir. Bu bozukluk genellikle kronik
solunum yolu enfeksiyonlari ile birlikte goérultr. Cinkd buna benzer bir
eksiklik de solunum sisteminde epitel hicrelerinin siliyer aksonemlerinde
bulunur (Junqueira & Carneiro, 2005).

Olgunlasma evresi: geriye kalan artik sitoplazma, Sertoli htcreleri
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tarafindan fagosite edilir ve spermatozoonlar tiabidlin limenine dogru
salinirlar (Junqueira & Carneiro, 2005).

Spermatogonyumlarin bélinmesi sirasinda ortaya c¢ikan hucreler
tamamen ayrilmaz ve sitoplazmik koprilerle birbirlerine bagh kalirlar.
Hlcreler arasindaki koéprller, tek bir spermatogonyumdan olusan her
primer ve sekonder spermatositle spermatid arasindaki iletisimi saglar.
Hlcreden hlcreye bilgi aktarimina izin vermesi sebebiyle bu kdpriler
spermatogenezdeki olaylar zincirinin koordinasyonunda &nemli bir rol
oynar. Bu ayrinti asadida aciklanan seminifer epitel siklusunu anlamakta
onemli bir rol oynayabilir. Spermatogenez slireci tamamlandiginda
sitoplazma ve sitoplazmik kdprilerin artik cisimcikler olarak doékulmesi ile
spermatidler arasinda bir ayrilma olur (Junqueira & Carneiro, 2005).

Testislere deneysel 3H-timidin enjeksiyonu ile goénulliler UGzerinde
yapilan arastirmalarda insanda spermatogonyum safhasi ile spermatozoon
olusumu arasindaki sirenin yaklasik altmis dort giin oldugu gosterilmistir.
Slurecin yavas olmasinin yanisira, spermatogenez, es zamanl olarak her
seminifer tlbulde ayni anda gergeklesmez. Bu olay bir dalgalanma
biciminde olur. Bu durum her bdlgesinde spermatogenezin farkl bir
safhasinin izlendigi seminifer tlbdllerin dizensiz gérinimind aciklar. Ayni
zamanda neden seminifer tubdllerin bazi bdlgelerinde spermatozoonlar
bulundugu halde diger bolgelerde sadece spermatidlerin bulundugunu da
aciklamaktadir. Seminifer epitel siklusu germinal epitelde belli bir htcre
evresinin ardisik iki gérinimi{ arasinda olusan matirasyon degisiklikleri
dizisini ifade eder. Insanda her bir siklus yaklasik 16+1 gin sirer ve
spermatogenez 4 siklustan sonra biter (Junqueira & Carneiro, 2005).

2.3.6. Interstisyel alan

Testislerde seminifer tUbdller arasindaki bosluklar bag dokusu,
sinirler, kan ve lenf damarlariyla doldurulmustur. Testikiler kapillerler
pencerelidir ve kan proteinleri gibi makromolekdllerin gegisine olanak
verir. Bag dokusu cesitli tipte hiicreler igerir; bunlar arasinda fibroblastlar,
farklilasmis bag dokusu hicreleri, mast hicreleri ve makrofajlar bulunur.
Ergenlikte (puberte ile birlikte) bir hlicre tipi daha islevsel olarak belirgin
hale gelir. Bu hicreler, testis’in interstisyel ya da Leydig hucreleridir
(Junqueira & Carneiro, 2005).
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Sekil 2.5: Spermin Yapisi (Welsch, 1999).




2.4.Testisin Histofizyolojisi

Insanda iki testisten glinliik ortalama spermatozoon yapimi iki yiiz
milyondur. Bu blyldk bir miktar gibi gorinse de diger tlrlerle
karsilastinldidinda diistik bir sayidir. Insanda her iki testis sekizyliz-bin iki
yuz adet kivrintii  borucuk icerir. Bunlarin her biri 30-70 cm
uzunlugundadir. Olusan ejakulat miktari ise 2-5 ml dir. Bu ejakulat 40-100
milyon/ml spermatozoon icerir. Bu saylr 20 milyonun altina duserse
kisirhktan (infertilite) s6z edilir (Hatipoglu & Turgut, 1996). 37°C olan
vicut ici sicakliginin altindaki sicakliklarda olusan spermatogenezin
reglilasyonunda isi cok énemlidir. Testikller i1s1 yaklasik 35°C’dir, bu birkag
mekanizma ile kontrol edilir. Zengin bir vendz pleksus (pampiniform
pleksus) herbir testikiler arterin etrafini sarar, testikliler Isinin
strdlrilmesinde bir karsi akimi saglar. Diger faktorler; skrotumdaki terin
buharlasmasi ile 1s1 kaybi ve spermatik kordondaki kramester kaslarinin
kasilmasi ile testislerin daha yuksek bir 1sida kalabilecedi inguinal
kanallara gekilmesidir (Junqueira & Carneiro, 2005).

Spermatogenez (zerinde en o6nemli etkiyi endokrin faktorler
olusturur. Spermatogenez, hipofizin FSH ve LH hormonlarinin testikller
hicreler lzerindeki etkilerine baghdir. LH interstisyel hiicreler lizerine etki
ederek spermatogenik seri hicrelerinin normal gelisimi igin gerekli olan
testosteron yapimini stimile eder. FSH’nin ise Sertoli hicrelerini
etkileyerek adenilat siklaz yapimini stimile ettigi ve sonugta cAMP’nin
artisina yol actigi ve ayni zamanda ABP’nin sentez ve salgilanmasini
sagladigi bilinmektedir. Bu protein testosteron ile baglanir ve testosteronu
seminifer tubullerin l[Gmenine tasir. Spermatogenez testosteron ile uyarilir,
dstrojen ve progesteronlarla inhibe edilir (Tok, 2013). Spermatozoonlar
epididimise, uygun bir ortam olan testikller sivi iginde tasinirlar. Testikller
sivi Sertoli hicreleri ve rete testis tarafindan dretilir. Bu sivi steroidler,
proteinler, iyonlar ve testosteronla birlesmis ABP icerir (Ersoy, 2008).

Insanda ergenlikle baslayan spermatogenez devamlidir ve
Olinceye kadar azalarak da olsa devam eder. Germ hicre epiteli toksik
ajanlar, alkol, gesitli enfeksiyon hastaliklari ve beslenme yetersizliklerine
(vitamin A ve E eksikligi) hassastir (Abraham, 2006).

2.5. Aminoglikozid antibiyotikler

Aminoglikozidler;  Streptomyces ve  Micromonospora  cCinsi
funguslardan elde edilen dogal ya da semisentetik antibiyotiklerdir
(Aygin, 2010). Aminoglikozidler oldukga gugli ve genis spektrumlu
antibiyotiklerdir. Aminoglikozid kullanimi 1944 yilinda Streptomisin ile
baslamistir. Schatz ve ark. tarafindan Streptomyces (griseus’tan
streptomisin izole edilmis ve Mycobacterium tuberculosis Uzerine
bakterisid etkisi gdsterilmistir. Bunu Kanamisin (1957), Gentamisin (1963)
ve Tobramisinin (1967) seri sekilde gram negatif infeksiyonlarin
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tedavisinde kullanima girmesi izlemistir. 1970°li yillara gelindiginde
semisentetik aminoglikozidler olan Dibekasin, Amikasin ve Netilmisin
direncli infeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (Zeren,
2010).

Aminoglikozidler daha yeni ve daha az toksik antibakteriyal
ajanlarin rekabetine karsin buglin hala tek basina veya kombine edilerek
aerop Gram-negatif basillerin etken oldugu adir enfeksiyonlarda ve
betalaktamlarla birlikte stafilokok ve enterokok gibi Gram-pozitif
bakterilerin etken oldugu 6nemli bircok enfeksiyonun tedavisinde yaygin
olarak kullanilan ilaglardir (Aygin, 2010).

Suda cok c¢ozulirken, organik c¢dzlculerde cbzinmezler; cok az
lipofiliktiler, bundan dolayl yag iceren zarlardan sinirli gecisleri vardir.
Molekiler adirhiklan dort ylz kirk bes ve alti yliz dalton arasi degisir.
Molekller yapilari, dondurulmaya, 4 saat boyunca 100°C de isitilmaya
dayanikhdir. Fizyolojik pH olan 7,4’de katyonik olup oldukga ylksek pozitif
yukd vardir. Bu ayni zamanda antimikrobiyal aktivite ve toksisitesi ile de
yakindan iliskilidir. Antimikrobiyal aktivite alkalin pH’da artarken, asidik
pH'da azalir. Aminoglikozidler ve beta laktamlar kimyasal olarak
birbirlerine aktif olup, nikleofilik agilma sonucunda birbirlerini etkisiz hale
getirirler (Bashan, 2009).

Aminoglikozidler kimyasal yapilarina gére bes aileye ayrilir (Bashan,
2009).

1. Streptomisin ailesi; streptomisin

2. Kanamisin ailesi; kanamisin A, kanamisin B, amikasin, tobramisin,
dibekasin

3. Gentamisin ailesi; gentamisin C1, gentamisin Cla, gentamisin, C2,
sisomisin, nedimisin,isepamisin

4. Neomisin ailesi; neomisin, paromomisin

5. Spektinomisin ailesi; spektinomisin

2.5.1. Gentamisin

GM, Micromonospora purpurea'dan elde edilen aminoglikozid bir
antibiyotiktir. Gergekte yapica birbirine gok benzeyen ¢ GM turinin (GM
Cl, Cla ve C2) kansimindan ibarettir. Aminoglikozid ilaglar iginde,
amikasinden sonra spektrumu en genis ve antibakteriyel etki glclu en
ylksek olanidir (Géren, 2011).

Ilk olarak 1940l yillarda kesfedildikten sonra bakteriyal enfeksiyonlar
Ozellikle de tuaberkllozun tedavisinde kullanilmaya baslanmistir.
Gelismekte olan Ulkelerde, tlberkllozun prevalansinin yltksek oldugu
tlkelerde vyaygin olarak kullanilmaktadir (Schacht, 1993). Ozellikle
Enterobacteriaceae grubu (E.coli, Klebsiella, Aerobacter vb.) bakteriler ile
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Pseudomonas aeruginosa gibi gram- negatif basiller ve penisiline ve
metisiline dayanikli Staphilococcus aureus suslari Uzerinde etkilidir
(Bedirhan, 2005).

Kanda yaklasik %10 oraninda eritrositlere baglandigi icin anemik
hastalarda serbest gentamisin konsantrasyonu yukselir. Bébrekler, kaslar,
akcigerler ve karacigerde toplanir, plasentayr gecer ve anne kanindaki
konsantrasyonunun vyarisi fetls kaninda bulunur. Degisiklige ugramadan
bobrekler yolu ile atilir ve idrarda serumdakinden 10-100 kez daha ylksek
konsantrasyonlarda bulunur. Parenteral ve lokal uygulanabilir (Zeren,
2010).

GUunUumuzde aminoglikozidlerin klinik  kullanimi  antibiyogram
testlerine  dayandinimaktadir. Onemli  toksik  potansiyele sahip
olduklarindan ve bakterilerde kisa surede direng olustugundan
aminoglikozid uygulamasi dikkatle yapiimaldir (Zeren, 2010).

Gentamisin mutad olarak 1-2 mg/kg dozunda 8 saatte bir (glinde 3
kez) kullanilir. Idrar yolu infeksiyonlarinda daha ufak dozlarda (0.3-
1mg/kg) etkili olabilir. Lokal uygulamaya 6zgl %.0.3'luk oftalmik
solisyonu veya merhemi ve %U0.1'lik cilt merhemi veya kremi vardir.
Toksisitesinin fazlaligi ve terapotik indeksinin disik olmasi nedeniyle
bébrek yetmezligi olan hastalarda dozunun ayarlanmasi ve mumkiinse
serumdaki dlzeyinin izlenmesi gerekir (Bashan, 2009).

Kimyasal yapilar yonunden ortak 6zellikleri, molekdllerinin, bir
heksoz (aminosiklitol) kismina bagl aminosekerlerden olusmasidir. GM'nin
kimyasal yapisi Sekil 2.6" da gdsterilmistir (D6kmeci, 2000).

R,CHMHR,
= Purpurasamine
MNH.,
MHL, Z2-Deoxystreptamine
o NH,
HO O
Sarosaminee
o CH,
HO™  HncH, 4
Gentamicin C,: R, = R, = CH,
L.t R, = CH,; R2=H
':13: R, =R,=H

Sekil 2.6: Gentamisinin kimyasal yapisi (Aydin, 2006).
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2.5.2. Yan etkileri

Aminoglikozidlerin nefrotoksik, ototoksik ve ndérotoksik olmak
Uzere U¢ onemli ortak toksik etkileri vardir. Bunlar doz-bagimli toksik
etkilerdir (Kayaalp, 2009).

1-Nefrotoksik etki: Nefrotoksisite en édnemli yan etkileridir. Farkli
hasta gruplarinda farkh olmak Uzere %5-15 arasinda goérulir. Tedavinin
baslangicindan 2-5 gin sonra gelistigi distntlmektedir. Serum kreatinin
dizeyinde 0.4-0.5 mg/dl'lik artis anlamli olarak tanimlanmis ve
nefrotoksisite olarak yorumlanmistir (glomertler filtratin azalmasi,
konsantrasyon yetenedinde azalma, serum kreatinin ve kan Ure azotunda
artis) (Lode, 1988). Son vyapilan calismalarda aminoglikozidlerin ve
gentamisinin yldksek dozda ve uzun slre kullanilmasinin, bdbrek tubul
epitelinde arjinin vazopressin hormonu cevabini bozdugu saptanmistir.
Ayrica aquaporin iceren su kanallarini da azalttigi bildirilmistir (Zeren &
Ozgelik, 2011).

2-Ototoksik etki: Ucuz ve etkili olmalar nedeni ile dinyada yaygin
olarak kullanilmalariyla mevcut olan aminoglikozitler bu ajanlar igerisinde
ototoksisite acisindan 6nemli bir orana sahiptir (Rizzi & Hirose, 2007).
Gunumuzde ilk aminoglikozid olan streptomisinin Uretilmesinden kisa bir
sire sonra ototoksik ve vestibllotoksik oldugu anlasiimistir.
Aminoglikozidlerin kokleotoksik ve vestibulotoksik ozellikleri degiskendir.
Streptomisin ve gentamisin esas olarak vestibllotoksik iken, amikasin,
neomisin, dihidrostreptomisin ve kanamisin ise kokleotoksikdir (Akyurek,
2009). Vestibilotoksik etki fizyolojik olarak kompansasyona udgrarken,
kokleotoksik etki ise koklear tlyld hiicrelerde rejenerasyon olamadigindan
dolay! kalici isitme kaybi olarak goérulir (Segal & Skolnick, 1998; Meyers,
1970).

Ototoksik tesirlerin 6nemli bir niteligi, ilaca maruz kalma uzarsa
geri dénusimsiiz olmasidir. Isitmedeki azalma baslangicta, 6zellikle
yuksek frekansli seslerde olur ve bu nedenle konusmanin isitilmesi
baslangicta bozulmaz. Hastanin odiyogram yapmak suretiyle izlenmesi
bdyle bir etkinin basladi§ini erken olarak ortaya koyabilir. Once 8 kilohertz
frekansin (izerindeki sesin isitilmesi bozulur. Ilag verilmeye devam edilirse
konusma sirasinda cikan daha dlsik frekans araligindaki sesin isitilmesi
de bozulur. Isitme bozuklugu vyaninda kulak c¢inlamasi ve kulakta
dolgunluk duyumsamasi olabilir. Denge organinin bozulmasi sonucu
bulanti, kusma, bas dénmesi, ayada kalkildiginda denge kaybi ve
nistagmus olusur; bozukluk ileri derecede ise ataksi ve Meniere - benzeri
bir klinik durum ortaya cikar. Dengedeki bozulma gérme ile kompanse
edildiginden ayakta iken gozleri kapama denge kaybi yapar (Pozitif
Romberg isareti) (Bedirhan, 2005).
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Aminoglikozit  ototoksisitesini  engelleme, genel ototoksik
ajanlardan korunma prensiplerinin yani sira mekanizmada meydana gelen
olay ve mediatérler tGzerinden etkili bir takim ydntemleri de icermektedir.
Genel ydontemler arasinda daha az toksik olan bir alternatif var ise bu
ilacin kullanilmasi, aminoglikozit verilmesi durumunda tedavinin mumkun
olan en erken asamada sonlandirilmasi, ayni zamanda isitme ve vestibller
fonksiyonlarinin monitérize edilmesi sayilabilir. Burada 6zellikle ylUksek
frekans odyometri degerlidir. Mekanizma Uzerine etkili yontemler ise daha
cok demir selasyonu ve serbest radikaller Uzerinden calismaktadir
(Aynali, 2009).

3-Norotoksik etki: : Aminogilikozitler yliksek dozda, cizgili kaslarda
kdrar-benzeri zayif ndéromuskuller blok yaparlar. Motor sinir ucundan
asetilkolin saliverilmesininin azaltilmasina ve kavak sonrasi membranda
asetilkoline duyarhdin dastridlmesine baghdir. Intravenéz yoldan hizl
enjeksiyonla aminogilikozit uygulanmasi halinde, belirgin bir kas felci
olabilir. Hipokalsemi, hipokalmi ve myasthenia gravis gibi durumlarda
hastalar s6z konusu etkiye daha fazla duyarlidirlar (Bedirhan, 2005).

2.5.3. Testise yan etkileri

Birkag calisma GS’nin Gdreme sistemi Uzerine etkisini gdstermigstir.
Ilk baglarda GS’nin kan testis bariyerinden ¢ok az gecmesinden dolayi
testiste birikmedigi rapor edilmistir. Buna ragmen sonraki calismalarda
tersine testiste germ hicrelerinde hicre bélinmesini ve protein sentezini
engelledigi ve seminal vezikilde hicre o6limind indikledigi rapor
edilmistir. Ayrica GS’nin Greme organinda fosfotaz aktivitesini inhibe ettigi
bilinmekte ve sperm sayisini, askorbik asit, steroidogenik enzimler ve
kolestrol seviyesini azaltmis oldugu gorulmustir (Naryana, 2008).

2.5.4. Oksidatif stres ve serbest oksijen radikalleri

Serbest radikaller; vyoéringelerinde bir veya daha fazla sayida
eslesmemis elektronun oldugu atom veya atom gruplandir (Coskun vd.,
2005). Bu eslesmemis elektron nedeni ile serbest radikal molekuld
kararsiz konumdadir ve kararli yap! kazanabilmesi icin elektronunu baska
bir elektronla eslestirmesi gerekir. Bu nedenle serbest radikalin kimyasal
aktivite potansiyeli ylksektir (Suru, 2008; Serarslan, Altug, Kontas, Atik &
Avcl, 2007). Bu oksidan drianlerin arttigi durumlarda hedef molekdiller olan
membran yapisindaki fosfolipidler, glikolipidler, membran proteinleri ve
doymamis yag asitleri oksidatif strese maruz kalirlar (Maher & Schubert,
2000 ).

Oksidatif stres basit bir sekilde, viicudun antioksidan savunmasi ile
hicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal
Uretimi arasindaki dengesizlik olarak tanimlanabilir. Oksidatif stres,
toksisitenin olasi bir mekanizmasi olarak son on yildir toksikolojik
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arastirmalarin odagr haline gelmistir. Serbest radikaller hidroksil,
stiperoksit, nitrik oksit ve lipid peroksit radikalleri gibi degisik kimyasal
yapilara sahiptir (Mercan, 2004).

Serbest radikaller, hilcrelerde endojen ve ekzojen kaynakl
etmenlere bagl olarak olusurlar. Ekzojen kaynakl etmenler arasinda
parakuat, alloksan gibi kimyasallarin etkisi altinda kalma, karbon
tetraklortr, parasetamol gibi ilag toksikasyonlari, iyonize ve ultraviyole
radyasyon, hava Kkirliligi yapan fitokimyasal maddeler, sigara dumani,
solventler gibi cevresel faktdrler, nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin
ve adriamisin gibi antineoplastik ajanlar, alkol ve uyusturucular gibi
aliskanhik yapici maddeler bulunmasi nedeniyle serbest radikaller
toksikolojik acidan da énemlidir (Mercan, 2004).

Bircgok calismada gentamisinin serbest radikal olusumu ve lipid
peroksidasyonunu arttirarak testiste oksidatif strese neden oldugu
gosterilmistir. Bu biyokimyasal degisiklikler testiste yapisal ve sitotoksik
dedisiklik olarak ortaya c¢ikmaktadir (Zahedi, Fathiazad, Khaki &
Ahmadnejad, 2012). Glnumizde, gentamisinin ciddi ototoksik oldugu
bilinmektedir ve bunun oksidatif strese bagh oldugu disinulmektedir
(Khaki vd., 2009).

Serbest radikal hasarini 6nlemek igin, vicut dogal antioksidan
savunma sistemine sahiptir. Antioksidanlar, gltvenli bir sekilde serbest
radikallerle reaksiyona giren, hayati molekiller hasara ugramadan &énce
zincir reaksiyonunu sonlandiran molekillerdir. Her ne kadar vicutta
serbest radikallerden koruyucu cesitli enzimler varsa da; temel
antioksidan vitaminler; E vitamini, Beta karoten ve C vitaminidir. Ek
olarak, selenyum vlcudun antioksidan enzim sistemlerinin uygun
fonksiyon gdrmesi icin gerekli bir eser elementtir. Vlicut bu vitaminleri
Uretemez, o yuzden bunlarin besinle alinmasi gerekir (Mesci, 2011).

2.5.5. Lipit peroksidasyonu

Lipit peroksidasyonu, vicutta olusan serbest radikallerin etkisi
sonucu membran yapisinda bulunan doymamis yag asidi zincirlerinden bir
hidrojen atomu uzaklastiriimasi ile baslar. Bunun sonucunda, yag asiti
zinciri bir lipit radikali niteligi kazanir. Olusan bu lipit radikallerinin
molekuler oksijenle etkilesimiyle lipit peroksil radikali meydana gelir. Lipit
peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger doymamis yag asitlerini
etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusumuna yol acarlar. Kendileri de
aciga cikan hidrojen atomlarini alarak lipit hidroperoksitlere dontsurler ve
boylece olay kendi kendine katalizlenerek devam eder. Lipit
peroksidasyonunun en 6nemli Grinl malondialdehittir (Ertekin, Karaca,
Akkan, Cemek & Ormanci, 2003). Bu reaksiyonlar, hiicre memranindaki
lipidlerin yapisini bozar, iyonlara karsi gecirkenlik artar ve hicre 6lima
olur (Mihmanli vd., 2003).
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Gentamisin testiste hicre bdlinmesi ve protein sentezini engeller
ve seminal vezikulde hicre 6limuine neden olur. Gentamisinin sperm
sayisl, hareketliligi ve canlihdini azalttigi bilinmektedir. Gentamisin,
serbest radikal olusumunu ve lipid peroksidasyonunu artirarak ve
antioksidan enzim dlzeylerini azaltarak bu degisiklikleri indikler (Akondi,
Akula & Challa, 2011).

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonlarini engelleyerek
veya serbest radikalleri toplayarak lipit perksidasyonunu ve hlicre zararini
engellerler. Basglica endojen antioksidanlar olarak slUperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GSPx), katalaz (CAT), b-karotin, retinol, a-
tokoferol, askorbik asit, glutatyon ve seriloplazmin sayilabilir (Ertekin vd.,
2003).

Antioksidan maddelerden C vitamininin, sUperoksit ve hidroksil
radikali ile reaksiyona girip bu radikalleri temizleyerek etkilerini
gosterdikleri bildirilmektedir (Erenel, Erbas & Aricioglu, 1992).

2.6. C Vitamini (Askorbik Asit)

2.6.1. Genel ozellikleri

C vitamini (Askorbik asit= AA), insanlar, insan digi primatlar ve
kobaylar haric bircok memeli tilrlerinin  karacigerinde glikozdan
sentezlenen 6 karbonlu bir laktondur (Sekil 2.7). Bu tdrler, 2 keto-
gulonolakton 6ncisu askorbik asitin sentezi igin gerekli olan gulonolakton
enzimine sahip dedildir. Gulonolakton oksidaz icin DNA sifrelenmesi, bir
islevsel enzimin yokluguyla sonuglanan 6nemli bir mutasyona ugrarlar
(Okan, 2010). Dolayisi ile, insanlar yiyeceklerinde vitamin C almadiklari
zaman cesitli klinik belirtiler ile bir yetersizlik durumu ortaya ¢ikmaktadir.
Vitamin C vyetersizliginin klinik belirtilerinden biri olan skorblt tedavi
edilmezse d6limcul bir durumdur (Descombes, Hanck & Fellay, 1993).

C vitamini gUglU indirgeyici etkisi ile ideal bir antioksidandir (Jialal &
Fuller, 1993). C vitamini kollagen senteziyle kan damarinin yapisinin
korunmasini saglamaktadir; vicuda alinan C vitamini enfeksiyonlara ve
bakteri toksinlerine karsl koruma saglar (Hughes, 1982).

Memeli testisleri, spermatogonyal hicrelerin normal farklilasmasi icin
C vitamini icerirler ve ROS'un zararina karsi koruma sadlarlar. Ayrica, C
vitamini testis farklilasmasi, bltlinligu ve steriodogenik fonksiyonlari igin
gerekli olan bir antioksidandir (Hughes, 1982).
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2.6.2. Kimyasi

Beyaz kristal yapili kati seklinde olan askorbik asit, suda kolay
¢Ozunur. Geri dénusumli sekilde yukseltgenerek askorban adi ile bilinen
dehidroaskorbik asidi olusturur. Birbirine dénilsebilen bu iki form, insanda
biyolojik olarak esit aktivite gdésterir. Ancak dehidro sekli, indirgenmis
seklinden daha dayanikhdir. Bitkiler ve hayvanlarin bircogu, D-glukozu
kullanarak D-glukuronik asit ve L-glonik asit Uzerinden bu vitamini
sentezlerler. Ancak insanlarda ve kobay, kus ve balik gibi hayvanlarda L-
gulonolakton oksidaz enziminin olmamasindan dolayr C vitamini
sentezlenemez (Savran, 2011).

Dokularda bir enzimin katalitik aracihgr olmadan bile kolayca
dehidroaskorbik aside oksitlenir. Dehidro sekline dénidsmesi molekdl
basina iki hidrojen atomunun serbest kalmasina neden olur. Bu o6zelligi
nedeniyle askorbik asit indirgeyici nitelik gosterir. Dehidro askorbik asit
ortamda iki H+ almak suretiyle kolaylkla askorbik aside indirgenir. Bu
kimyasal 6zelliklerinden dolayi askorbik asit ve dehidroaskorbik asit vicut
sivilarinda denge halinde bulunurlar, birbirlerine kolayca doéntsurler ve
bdylece redoks niteligi gésterirler. iki sekilde ayni derecede fizyolojik
etkinlik gosterir (Sekil 2.7) (Uyanik, 2010).

Insanda, L-gulonik asid askorbik aside dénisemedidinden sentezi
yapllmaz, ancak diyetle alinir. Agiz yolu ile alinan askorbik asid ince
bagirsaklardan emilerek, doku ve plazmada askorbata déntlslr. Fazlasi ise
idrarla atilir (Fernandes vd., 2011).

Lipid peroksidasyon baslatici radikalleri yok ederek membranlari
oksidan hasarina karsi korur. Bazi galismalar, radyasyon hasarinda ortaya

cikan serbest radikalleri baglayarak, koruyucu etki yaptigini géstermistir
(Nam, Cho & Kim, 1998).

H{
"

Ho—
A _—=dT)

HO o H

Sekil 2.7: Vitamin C (askorbik asit ) (Uyanik, 2010).
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2.6.3. C Vitamini kaynaklari

C vitamininin 6énemli kaynaklari arasinda, domates, patates
(6zellikle kabuklari), turuncgiller, eksi ve kabuksuz meyveler, yesil biber,
cig lahana, kavun, karpuz ve yesil yaprakl sebzelerde bulunur. Insan sitii
de C vitamini icerir (Savran, 2011). Bagirsaklardan aktif transport ile
kolayca emilir. Emilimi alinan doz arttikca kismen azalir (Descombes vd.,
1993).

Kan damarlari, tendonlar, ligamentler ve kemigin énemli bir yapisal
bileseni olan kollajenin sentezi icin C vitamini gereklidir. C vitamini ayni
zamanda ndrotransmitter ve norepinefrinin sentezinde de dénemli bir rol
oynar. Ndérotransmitterler beyin fonksiyonu igin kritiktir ve ruh durumuna
etki ettigi bilinmektedir (Carr & Frei, 1999). C vitamini deride saglikh
kollojenin devamliliginin saglanmasinda, hasarlanmis doku onariminda,
saghkh dis ve kemik devamliliginin korunmasli ve immin sistemin
guglenmesinde gorev alir (Mesci, 2011).

Askorbik asitin antioksidan olarak esas gdrevi lipit hidroperoksitlerin
olusumunu engellemektir. Vitamin C insan plazmasinda lipid
peroksidasyonunun en gugld inhibitéridur ve superoksit hidroksil radikali
gibi gesitli ROS’larin etkili temizleyicisidir (Mutlu,2011). C vitamini ayrica
lipid peroksidasyonunu 6nleyen antioksidan bir molekul olan karnitinin
biyosentezini olumlu ydénde etkiler (Rebouche, 1991).

Askorbik asidin vlcutta bazi biyokimyasal islevileri vardir. Askorbik
asidin islevleri oldugu distnilen bazi reaksiyonlar asagida siralanmistir
(Akbiyik, 2009).

eHidrojen / elektron transferi — redoks sistemi olarak
eKollajen sentezinde pirolin ve lizinin hidroksilasyonu
e Karnitin biyosentezi

e L-tirosin ve katekolamin olusumu metabolizmasi

e Immiinolojik ve antibakteriyel aktivite

e Demir metabolizmasi, 6zellikle demir absorpsiyonu
e Prostaglandin sentezinin modifikasyonu

eHistamin birikiminin énlenmesi

e Serbest radikal zararina karsi koruma

2.6.4. C Vitamini’'nin eksikligi

C vitamini‘nin vyetersizligi ile idrar ve kandaki C vitamini miktar
azalmaktadir. Bu durumda askorbik asit eksikligine bagh klinik belirtiler
gérilmeye baslamaktadir. Klinik belirtilerin hafif sekilleri yorgunluk, istah
azalmasi, yaralarin iyilesmesindeki gecikme ve isteksizliktir. Yetersizlik
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arttikca, blUylUmede duraklama, anemi, enfeksiyonlara karsi direncin
azalmasi, burun kanamalari, adiz ici yaralar, dis etlerinin sismesi ve
kanamasi, dis kaybi, eklemlerde sismeler, ates, kanamalar ve kemiklerde
kirtilmalarla belirlenen skorblt hastaligi goridlmektedir. Cocuklarda
blylimenin yavaslamasi, enfeksiyonlara karsi vicut direncinin azalmasi,
enfeksiyon hastaliklari, vyashlarda ciddi damar problemleri, yuksek
tansiyon, eklem iltihabi, Ulser, damar sorunlari, allerji ve safra kesesi
taslari gibi bir cok saghk sorununun C vitamini ile iliskili oldugu
disunulmektedir (Carpenter, 1986).

2.6.5. C Vitamini'nin fazla alinmasi

C Vitamini, glvenle kullanilabilen bir maddedir. Fazla miktarda C
vitamini alimi (glnde yaklasik 1000 mg' dan fazla) bulanti, ishal, karin
kramplari ve bobrek taslarina neden olabilir. Bdbrek hastalarinin, C
Vitamini kullanmamasi gereklidir (Massey, Liebman & Kynast-Gales,
2005).

2.6.6. C Vitamini'nin emilimi, tasinmasi ve metaboliz-

masi

C vitamininin emilimi, bir kisminin dehidro sekline cevrildigi midede
hizla gergeklesir. Fizyolojik pH degerlerinde yiksliz dehidroaskorbik asit
hliicre membranini, monoanyonik L- askorbata gore daha hizli geger. Bazi
hicrelere, 6zelikle 16kosit ve eritrositlere, C vitamini blylk oranda pasif
difGizyon ile alinir. Bunun yani sira trombositlere, adrenaller ve retinaya C
vitamini alinmasinda aktif transport kullanilir. Hicrelere serbest olarak
diffize olan dehidroaskorbik asit, hicre icinde indirgenerek daha az
diftizyona ugrayan askorbat iyonuna cevrilir. Lokositlerde plazmaya gore
daha yuksek konsantrasyonda askorbat bulunmasi bu sekilde aciklanir.
Bircok dokuda bulunan C vitaminin, hipofiz, adrenal korteks, korpus
luteum ve timus gibi salgl bezlerindeki miktari ¢cok daha yuksektir ve
retinada, plazma konsantrasyonunun 20- 30 kati kadar C vitamini bulunur.
Insanlarda C vitaminin ortalama yari émrii 16 giin kadardir. Askorbat ve
dehidroaskorbik asit bulunmasina ek olarak katabolitler daha az
miktarlarda idrarla atilir (Savran, 2011).

2.6.7. C Vitamini’'nin antioksidan ozelligi

Son dénemlerde C vitaminin antioksidan 6zelligi daha 6n plana ¢ikmis
ve oksidatif hasara karsi koruyucu etkileri Gzerine yapilan c¢alismalar
agirhk kazanmistir (Kaida, Ohta, Imai & Kawanishi, 2010).

C vitamini , hidrofiliktir ve ekstraselliler sividaki en dnemli serbest
radikal temizleyicisidir. C vitamini, bu go6revini biyosentetik veya
antioksidan reaksiyonlarda elektron kaybederek kisa yari 6mre sahip
askorbil radikali ve dehidro askorbik aside (DHA) okside olarak
gerceklestirir (Wilson, 2002). Indirgeyici ve antioksidan bir ajan olarak
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askorbik asit cesitli lipid hidroperoksitlerle direk olarak reaksiyona girerek,
hicre membran komponentlerini oksidatif hasardan korumaktadir (Frei,
Stocker & Ames, 1988).

3. GEREC VE YONTEM

Calismamizin yazimi sirasinda kullandigimiz biyolojik ve tip
terimlerinin yazimi ve Turkgelestirilmesinde Histoloji ve Embriyoloji
Terimleri S6zIGgu kullaniimistir.

3.1. Deney Hayvanlari

Calismamizda, 4 aylk 250-300 g agirhiginda toplam 28 adet eriskin
erkek Spraque-Dawley cinsi sican kullanildi. Hayvanlar 12 saat aydinhk 12
saat karanlk ortamda anabilim dalimiz hayvan odasinda, uygun kafesler
icinde barindirilarak serbestce beslenmeleri ve su icmeleri sadlandi.
Calismamizda yapilan tim islemler Eskisehir Osmangazi Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 27.03.2013 tarihli ve 331
sayili karari ile onaylanmistir.

Deney hayvanlari, her bir grupta 7 deney hayvani olacak sekilde
Kontrol, Gentamisin, C vitamini ve Gentamisin + C vitamini grubu olarak 4
gruba ayrildi.

1) Kontrol Grubu: Bu grubu olusturan deney hayvanlarina, 14 gin
boyunca ginde 1 kez siganlarin vicut adirliklarina gére hacmi
hesaplanarak belirlenen dozda distile su i.p olarak verilmistir.

2) Gentamisin Grubu: Bu gruba 14 gin boyunca 5 mg/kg gentamisin
intraperitoneal vyolla uygulanmistir (Khaki vd., 2008; Khaki vd.,
2009).

3) C vitamini: Bu gruba 14 gin boyunca tek doz 200 mg/kg C
vitamini intraperitoneal vyolla uygulanmistir (Ural, Ozguner, Senal,
Sitcu & Delibag, 2005).

4) Gentamisin + C vitamini: Bu guruba 14 gin boyunca her gin tek
doz 5 mg/kg gentamisin ve 14 gun boyunca her gin tek doz 200
mg/kg C vitamini intraperitoneal yolla uygulanmistir (Khaki vd.,
2009; Khaki vd., 2008; Ural vd., 2005).

3.2. Kimyasallar
Gentamisin olarak, I.E. Ulugay firmasinin Genta 40 mg 1 ampul adl

ardnt kullanildi. C vitamini olarak riedel-de haen firmasina ait 25 mg
L(+)-Ascorbic acid puriss adli Grina kullanildi.
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3.3. Viicut Agirliklarinin Olciimii

Deney basindan itibaren hayvanlarin vicut adirliklari uygulanacak
madde dozlarini belirlemek (zere gunlik olarak tartildi. Deney sonunda
agirhklar tartilarak kaydedildi.

3.4. Bouin Cozeltisinin Hazirlanmasi

Dokularin tespitinde kullanilacak Bouin c¢oOzeltisi asagidaki sekilde
hazirlandi;

Doymus pikrik asit ¢ozeltisi 75 ml

Formaldehit (% 40) 25 ml

Glasiyal asetik asit 5 ml

Molekdl adirhgi kadar tartilan pikrik asit (12,2 g) 1000 ml saf su
icerisinde ¢ozuldu. lyice ¢bzdirilmesine dikkat edilerek gerekli miktarda
pikrik asit kullanildi.

Cozelti kullanilmadan 6nce suzildd. Bouin ¢dzeltisini hazirlamak igin
6nce doymus pikrik asit cozeltisi ile formaldehit, daha sonra uzerine
yavasca glasiyal asetik asit ilave edilerek karistirildi (Bancroft & Stevens,
1977).

3.5. Dokularin Alinmasi

Hayvanlar 14. ginin sonunda vicut adirliklari olgllip kaydedildikten
sonra ketamin (Ketalar 90 mg/kg) + ksilazin (Alfazyne 10 mg/kg) i.p.
verilerek anestezi edildi ve servikal dislokasyon ile éldurdldd. Hayvanlarin
karin boélgesi acilarak testisleri ¢cikarildi (Moore, 2002).

3.6. Testis Agirliklarinin Olgiimii

Cevre dokularindan iyice temizlenen testislerin her biri Ohaus
(Adventurer Pro AV264C) marka hassas terazi ile tartildi. Testis agirliklari
her sican icin ayri ayri sag ve sol olmak Uzere tartilarak kayit edildikten
sonra, sol testisler Bouin ¢6zeltisine alindi (Russell, Etlin, Hikim & Clegg,
1990; Sahinturk, Guclu & Baycu, 2007). Sag testisler ise %10'luk
formaldehit igerisine alindi.

3.7. Testis Agirlik Indeksi Hesaplamasi
Deneyin son guni Olgllen vicut agirhdi ile ayni hayvana ait sag ve sol

testis agirhgr toplami asadidaki formile gére hesaplanarak her bir hayvan
icin TA dederleri belirlendi (Sahintiirk vd., 2007);
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TA : [(sag+sol testis agirliklar toplami)/vicut agirligi] x 100
3.8. Isik Mikroskobu Icin Dokularin Hazirlanmasi

Cikarilmis testislerin lzerine Bouin ¢ozeltisi, sag testislerin Gzerine ise
%10'luk formaldehit dokuldlikten sonra testislerin uzun eksenlerine dik
olacak sekilde enjektdr ucu ile testislerin kapsillerine karsilikli birkac delik
acildi. Fiksatif icerisindeki testis dokular sertlestikten sonra testisler enine
olacak sekilde 6nce ortadan iki esit parcaya ve daha sonra bu parcalar da
yeniden ikiye bdlinerek kasetlere alindi. Dokular fiksatiflerin icerisinde
toplam 48 saat bekletildi ve daha sonra rutin doku takibi islemi
uygulanarak her hayvana ait parafin bloklar hazirlandi. Her testisten 2
blok elde edildi. (Bancroft & Stevens, 1977, Russell vd., 1990)

Parafin bloklar hazirlamak icin kullanilan doku takip yénteminin
basamaklari asagida gosterilmistir (Tablo 3.1).

Doku takip yontemine ait sireler (her basamada ait zaman birimi aksi
belirtiimedigi durumda saat olarak anlasiimahdir).

Tablo 3.1: Doku takip yontemine ait sireler (saat)

Kimyasal Uygulama Siiresi
Bouin Cozeltisi 48
%70 Alkol 1

%80 Alkol 1
%90 Alkol 1
%96 Alkol I 1
%96 Alkol II 1
%100 Alkol 30 dk
Ksilol I 10 dk
Ksilol II 10 dk
%50 Parafin - %50 Ksilol 30 dk
Parafin I 45
Parafin II
Parafin III 1
Bloklama
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3.9. Boyalarin Hazirlanmasi

3.9.1. Periyodik Asit-Schiff+Hematoksilen (PAS+H) boyasinin
hazirlanisi

Kesitlerin boyanmasinda kullanilacak boya c¢ozeltisi asagidaki sekilde
hazirlandi (Bancroft & Stevens, 1977).
A- Periyodik asit 1 g
Distile su 200 ml
B- Schiff ¢dzeltisi *
Bazik fuksin 1 g
Distile su 200 ml
C- Potasyum Metabislilfit (K2S205) 2 g
D- Hidroklorik asit (HCI) 2 ml
E- Aktif kbmilr 2 g
(*Schiff ¢dzeltisi boyama yapilmadan 1 guin 6nce hazirlanmistir.)

Periyodik asit saf suda ¢bzduruldi ve kaynatildi. Kaynatilan ¢dzeltiye
bazik fuksin eklenerek karistirildi ve 50°C'ye kadar sogutuldu. Daha sonra
2 g potasyum metabisllfit eklenerek karistirildi. Oda sicakhidina geldiginde
2 ml hidroklorik asit eklenerek karistirildi, sonra 2 g aktif kdmur eklenip
yeniden karistirildiktan sonra karanlik ortamda oda sicakhdinda bir gece
bekletildi. Coézelti kullaniimadan &6nce stzildid (Russell vd., 1990;
Masuzawa vd., 2003).

3.11. Kesitlerin AliInmasi ve Boyanmasi

Her bloktan 60 um trim araligi ile 5 pm kalinhiginda seri kesitler alindi.
Her lam Gzerinde 2 kesit olacak sekilde ve kesitin alinma sirasina goére
lamlar numaralandi. Her bloktan alinan 3 pym kalinhigindaki seri kesitlerden
olusan 2 adet lam (64 kesit) mikroskobik inceleme igin PAS+H boyasi ve
H-E ile boyandi (Masuzawa vd., 2003).

Boyama ydnteminin basamaklari ve uygulama sireleri asagida Tablo2
ve Tablo 3.3'de gdsterilmistir.
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Tablo 3.2: PAS+H boyama yontemi basamaklarina ait uygulama stireleri:

Kimyasal madde Uygula siiresi (dk)

Ksilol I 20

Ksilol II

N
o

%96 Alkol I

%96 Alkol II

%90 Alkol

%80 Alkol

%70 Alkol

Saf su

Periyodik asit

Nl U g W W W W N

Saf Su

Schiff ¢ozeltisi

[y
U

Cesme suyu

N

Hematoksilen

[
1

Cesme suyu

%70 Alkol

%80 Alkol

%90 Alkol

%96 Alkol I

%96 Alkol II

Ksilol I

il o1l N| N/ N[ N N N

Ksilol 1II

Lamlarin kapatilmasi
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Tablo 3.3: Hematoksilen-Eozin boyama yéntemi basamaklarina ait uygulama
sureleri

Kimyasal madde Uygulama siiresi (dk)

Ksilol I 15

Ksilol 1II 15
%096 Alkol I 5
%096 Alkol II 5
%090 Alkol 5
%080 Alkol 5
%070 Alkol 5
Distile Su 5
Hematoksilen 1

Cesme suyunda yikama Suyun rengi seffaf

olana kadar

Eozin 5
%70 Alkol 2
%80 Alkol 2
%90 Alkol 2
%96 Alkol I 2
%096 Alkol II 2
Ksilol I 5
Ksilol 1II 5

Lamlarin kapatiimasi
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3.12. Histolojik Degerlendirme

PAS+H ve H-E ydntemi ile boyanan kesitler histolojik dederlendirme
icin DP 70 dijital kamera ile donatilmis Olympus BX51 isik mikroskobunda
(Olympus Corp. Tokyo, Japonya) incelenerek gruplarn temsil eden
géruntuler elde edildi.

Kesitler incelenirken, interstisyel alanlar ve seminifer tabdller ayri ayri
olarak dederlendirildi. Hazirlanan preparatlarda, bazal membran,
spermatogenik seri hicreler, Sertoli hucreleri, Leydig hicreleri, bag
dokusunda yer alan hucre, lif, damar yapisi ve damarlardaki kanlanma ve
60dem bu mikroskopta incelenerek gruplari temsil eden gorintller elde
edildi. Elde edilen histolojik bulgular, istatistiksel bulgular ile karsilastirildi.

4.BULGULAR

4.1. istatistiksel Bulgular

Istatiksel analizlerde IBM SPSS 21 paket programi ve Mini Tab 16
paket programi kullaniimistir. Sirekli degiskenlerin dagiiminin normal
dagilima uygun olup olmadidi Shapiro-Wilk testiyle arastiriimistir.
Gruplarin karsilastirilmasinda tek yonli varyans analizi ile iki yodnlU
varyans analizi (tek faktor tekrarli) analizler uygulanmistir.

Ilk agirhk, son adirlik, sag testis, sol testis ve TAI skorlari agisindan
dort grupta normal dadilim goésterdigi icin gruplar arasi farkliliklarin
karsilastiriimasinda tek yonli varyans analizi kullaniimistir. Tek yonla
varyans analizi sonucuna gore sag testis, sol testis, toplam testis ve TAI
skoru acgisindan dort grup arasinda anlamli bir farkhlik gérilmemistir
(P>0,05).

4.1.1. Viicut agirhiklar analizi

Vicut adirhklar dlzeyleri iki yonli tekrarli 6lgimler (tek faktor
tekrarl) varyans analizi ile karsilastirildi. Coklu karsilastirma testi olarak
Tukey es zamanh testi kullanildi. Grup ve islemler ayni zamanda g6z
onlinde bulundurularak karilastirma yapildiginda anlamh farklihklar
g6zlenmistir (P< 0,05).
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Sekil 4.8: Sicanlarin deney 6ncesi ve sonrasi vicut agirligi farklari

(Mavi cubukla gosterilen ilk vicut agirhdi, kirmizi gubukla gdsterilen son viicut
agirligini belirtmektedir.) (*¥*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001)

Kontrol grubunda deney sonrasi vicut agirliginin deney 6ncesi vicut
agirhgindan vyiiksek oldugu belirlenmistir. Istatistiksel olarak &nemli
dizeyde fark saptanmistir (p<0,001). GM uygulanan grupta deney sonrasi
vicut agirliginin  deney oOncesi vicut adirhdindan ylksek oldugu
saptanmistir. Istatiksel olarak énemli diizeyde fark saptanmistir (p<0.01).
GM+C Vit. uygulanan grupta deney sonrasi vicut agirligi deney oncesi
vlcut agirhgindan ylksek gikmistir ancak istatiksel olarak 6nemli dizeyde
fark saptanmamistir ( p>0.05). C Vitamini uygulanan grupta ise deney
sonras! vicut agirhdginin deney oncesi vicut agirhgindan yiksek oldugu
belirlenmistir ama istatiksel olarak c¢ok ©6nemli dizeyde fark
saptanmamistir ( p >0.05) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: Gruplara gore deney 6ncesi ve sonrasi viicut adirhdi farklari (gr)

Deney Oncesi ve Sonrasi Vicut Agirliklari (Ortalama + Standart Sapma)

Gruplar Ilk viicut Son viicut Anlamlilik
agirhklar agirhklar Dlzeyi

Kontrol 230 +£20,82 284,57 £19,53 P<0,001%*x*

Gentamisin 252,85 +£17,99 | 289 +35,74 P <0.01**

GM+ C vit. 248,57 £26,09 | 263 £35,83 P >0.05™

C vitamini 242,85 +24,97 | 252,85 +25,06 P>0.05"

(*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, ns: not significant)

Gruplar arasinda ilk vicut agirliklart karsilastirildiginda anlamhi bir
farkhhik  (P>0,05) gb6zlenmemistir. Bu nedenle tablo seklinde
belirtiimemistir.  Ancak gruplar arasinda son vicut adirhiklari
karsilastirildiginda Gentamisin ve Gentamisin+C vitamini (P<0.01)
arasinda ve Gentamisin ve C Vitamini (P<0,05) gruplar arasinda yapilan
istatiksel karsilastirmada anlaml bir farkhlik gézlenmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Gruplar arasinda son vicut agirliklar farklari

Son Viicut agirhiklari P Degeri
Kontrol vs Gentamisin P=0,9987"
Kontrol vs GM+C Vit. P=0,0064**
Kontrol vs C vitamini P=0,1262"
Gentamisin vs GM+C Vit. P=0.0016%**
Gentamisin vs C Vitamini P=0,0372%
GM+C Vit. vs C Vitamini P=0,8722"

Ns: onemli degil (not significant), *: P<0,05, **: P<0,01
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4.1.2. Sag ve sol testis agirhiklari

Gruplara gore sag testis adirliklarina iliskin bulgular Sekil 4.9'da
gosterilmistir. Sol testis ve sag testis adirliklarinda 6nemli dizeyde fark
saptanmamistir (P>0,05).

1,8

16 -
1,4 -

1,2 -

038 -
06 -
04 -

0,2 -

Kontrol Gentamisin Gentamisin+C vitamini C vitamini

Sekil 4.9: Sag testis ve sol testis agirliklarinin karsilastiriimasi

(Mavi gubukla gosterilen sag testis, kirmizi gubukla gésterilen sol testistir.)

4.1.3. Toplam Testis Agirliklari Analizi
Gruplara gore toplam testis agirliklarina iliskin bulgular Sekil 4.10 ‘da

gbsterilmistir. Gruplar arasinda yapilan istatistiksel karsilastirmada dnemli
derecede fark saptanmamistir (P>0,05).
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3,5

1,5 -

0,5 -

Kontrol

Gentamisin Gentamisin+C vitamini

C vitamini

Sekil 4.10: Toplam testis agirliklarinin deney gruplarina gore karsilastiriimasi

4.1.4. Toplam testis agirlik indeksi analizi

Gruplara gére TAl'lere iliskin bulgular Tablo 4.6 ve Sekil 4.11’de
gorulmektedir. Yapilan istatistiksel karsilastirmada TAI bakimindan gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (P=0,063).

Tablo 4.6: Sicanlarin gruplarina gore toplam testis agirliklari indeksi (gr)

Gruplar Ortalama * Standart P
Sapma
Kontrol 1,13+0,05
Gentamisin 1,11+0,17
0,063™
GM+C Vit. 1,24+0,12
C Vitamini 1,26+0,10
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1,6

1,4

1,2 T

0,8 -
0,6 -
0,4 -

0,2 -

Kontrol Gentamisin Gentamisin+C vitamini C vitamini

Sekil 4.11:Toplam testis adirliklari indeksinin deney gruplarina gore karsilastiriimasi
(T4Gmt p>0,05)

4.2. Histolojik Bulgular

Isik mikroskobik olarak kontrol ve deney gruplarini olusturan sican
testislerinde genel gérinimid saptamak igin Hemotoksilen-Eozin (H-E)
boyasi ve Periyodik Asit-Schiff (PAS + H) boyasi yapildi.

1-)Kontrol Grubu: Boyanan preperatlardan elde edilen bulgulara
gore; kontrol grubunun yapilan mikroskobik incelemelerinde testiste, bazal
lamina yapisi, seminifer tibul yapilan ve interstisyel alan normal yapida
g6zlendi (Sekil 4.12 a-d). Interstisyel alanda damar yapilari normal yapida
oldugu gézlendi. Interstisyel alanda yer alan Leydig hiicreleri eozinofilik
sitoplazmalari, eksentrik yerlesimli nikleuslari ve tipik yerlesim yerleriyle
oldukca dizgin gorildiu (Sekil 4.12 c¢). PAS + H ile boyadigimiz kontrol
grubu testis drneklerinde PAS pozitif boyanmis bazal membran yapisi ve
tunika albuginea normal yapida goézlendi (Sekil 4.12 d). Dizgln bir
spermatogenezin oldugu tabul duvari, Sertoli hUcreleri, ¢ok belirgin
spermatogonyumlari ve spermatogenik seri hicrelerini iceriyordu.

3-) C Vitamini Grubu: C vitamini grubunu olusturan sican testis
orneklerinin 15tk mikroskobik incelemelerinde, normale yakin yapida
seminifer tubdller ve tubldl duvarindaki spermatagonyumlar, primer
spermatositler, sekonder spermatositler, spermatid hcreleri normale
yakin gérildd ayrica bazal membran, interstisyel alanda Leydig hicreleri,
makrofajlar ve damar yapilari kontrol grubuna benzer yapi goOsterdigi
gozlendi (Sekil 4.13 a-d ve Sekil 4.14 a-b).

2-)Gentamisin Grubu: Gentamisinin yapisal degisiklikleri indtkledigi
gozlendi. Seminifer tibul epitelinde doékilme, vakuoller, epitelde bosluklar,
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nikleer piknoz ve birkac tibllde atrofik degisikliklere yol actigi gorilda.
Ayrica seminifer tibidl duvarindaki hicrelerde dejeneratif degisiklikler ve
hicresel kayiplar gozlendi (Sekil 4.15 a-d, Sekil 4.16 a-d, Sekil 4.17 a-d,
Sekil 4.18 a-d, Sekil 4.19 a-d) 5 mg/kg gentamisine maruz kalan butln
hayvanlarda, germ hilcrelerinde azalma, germinal hulcrelerde nekroz,
hicre dokuntlisi ve limende lenfosit ve plazmosit varhidi goézlendi.
Interstisyel alanda genisleme ve damarlarda konjesyona rastlandi. Ayrica
incelmis, ayrilmis tubul duvar ve bazal membranda yer yer ayriimalar
gbzlendi (Sekil 4.18 a-b).

4-) Gentamisin + C Vitamini Grubu: Gentamisin ile birlikte verilen
C vitamini grubunu olusturan sican testis drneklerinin  1sIk
mikroskobundaki incelemeleri sonucunda, birka¢ tubllde hasar gbézlense
de korunmus spermatogenik hicreler ile spermatogenezin devam ettigi
gézlendi (Sekil 4.20 a-b ve Sekil 4.21 a-d). Interstisyel alanda ise azalmis
0dem ve normale yakin gorinimlu Leydig htcreleri gozlendi (Sekil 4.21 a-
d). Ayrica bltinligind koruyan normale yakin yapidaki PAS pozitif bazal
membran yapisi go6zlendi. Gentamisin verilen grupta damarlarda
konjesyon ve intersitiyel alanda 6édem gdézlenmekteydi ancak Gentamin+C
vitamini verilen grupta konjesyon ve 6demin dikkate deger sekilde azaldigi
gbzlendi.
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Sekil 4.12: Kontrol grubu: Kontrol grubunu olusturan sigan
testislerinin farkh buylltmelerdeki 1sik mikroskobik goérintist. Normal
yapidaki seminifer tubulller ve tdbldl duvarindaki spermatogenik hicre
serileri; Sertoli hucresi (Se), spermatogonyum (s), primer spermatosit
(Ps) ve spermatid (st) ve tubilllerde devam eden spermatogenez
gorilmekte. Normal gorinimli interstisyel alan (*) ve Leydig hicreleri
(») izlenmekte. Ayrica normal yapidaki PAS pozitif bazal membran yapisi
(—) izlenmekte (bar: 200um, bar: 100um, bar: 50.0pm, HE, (a-c),
PAS+HE, (d).
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Sekil 4.13: C vitamini grubu: C vitamini grubunu olusturan sican
testislerinin farkh buylltmelerdeki 1sik mikroskobik goéruntisid. Normale
yakin yapidaki seminifer tidbulller ve tibll duvarindaki spermatogenik
hiicre serileri; Sertoli htcresi (Se), spermatogonyum (s), primer
spermatosit (Ps), spermatid hucreleri (rs-st) ve tublllerde devam eden
spermatogenez gorilmekte. Normal gérinimlld interstisyel alan (*) ve

Leydig hicreleri (L) izlenmekte (bar: 200um, bar: 100pum, bar: 50.0um,
HE, a-d).
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Sekil 4.14: C vitamini grubu: C vitamini grubunu olusturan sican
testislerinin budyutk buylltmelerdeki 1sik mikroskobik goérintisi. Normale
yakin yapidaki seminifer tidbulller ve tibll duvarindaki spermatogenik
hicre serileri; Sertoli hlcresi (Se), spermatogonyum (s), primer
spermatosit (Ps) ve spermatid (—) ve tublllerde devam eden
spermatogenez gorilmekte. Ayrica normal gorinimli interstisyel alan (*)
ve Leydig hucreleri (L) izlenmekte (bar: 20.0pm, HE, a-b).
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Sekil 4.15: Gentamisin grubu: Gentamisin grubunu olusturan sican
testislerinin farkh buyultmelerdeki 1sik mikroskobik goérintisi. Seminifer
tibul duvarindaki spermatogenik hiicrelerde dejeneratif degisiklikler ve
hiicresel kayiplar (—) ile bazi tiibiillerde atrofi gériilmekte (»). Interstisyel
alanda ise ayrilmalar (*) dikkat cekmekte (bar: 500um, bar: 200um bar:
100um, bar: 50.0pm, HE)(a-d).
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Sekil 4.16: Gentamisin grubu: Gentamisin grubunu olusturan
sican testislerinin farkl buyudltmelerdeki 1sik mikroskobik gdérintisa.
Seminifer tlbll duvarindaki spermatogenik hicrelerde dejeneratif
degisiklikler ve hicresel kayiplar (kalin ok) ile birlikte incelmis tiibal duvari
ve bazi tibillerde atrofi gériilmekte (»). Interstisyel alanda ise damar
kongesyonu (—) ve édem (*) dikkat cekmekte (bar: 100um, bar: 50.0um,
HE)(a-d).
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Sekil 4.17: Gentamisin grubu: Gentamisin grubunu olusturan
sican testislerinin farkh buyultmelerdeki 151k mikroskobik gériuntlsu.
Seminifer tubll duvarindaki spermatogenik hicrelerde dejeneratif
degisiklikler ve hicresel kayiplar (—) ile birlikte incelmis tibil duvar
gorilmekte. Interstisyel alanda ise yogun damar kongesyonu (») dikkat
cekmekte (bar: 200um, bar: 100um, HE)(a-d).
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Sekil 4.18: Gentamisin grubu: Gentamisin grubunu olusturan
sican testislerinin farkh buyultmelerdeki 151k mikroskobik gériuntlsu.
Seminifer tubll duvarindaki spermatogenik hicrelerde dejeneratif
degisiklikler ve hicresel kayiplar (») gorilmekte. Ayrica tibil duvarindan
ayrilmis PAS pozitif bazal membran yapisi (—) izlenmekte. Interstisyel
alanda ise ayrilmalar (o) ve ddem (*) dikkat cekmekte (bar: 200um, bar:
100um, bar: 50.0pym, PAS+HE)(a-d).
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Sekil 4.19: Gentamisin grubu: Gentamisin grubunu olusturan
sican testislerinin farkh blayidltmelerdeki isik mikroskobik goérintisd. Tubul
[imenine dékulmus hicre kimeleri (»), atrofik tibul yapilar (kalin ok) ve
tibdl duvarindaki spermatogenik hicrelerde ayrilmalar (—) goridlmekte.
Interstisyel alanda ise édem (*) dikkat cekmekte (bar: 200um, bar:
100um, PAS+HE)(a-d).
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Sekil 4.20: Gentamisin grubu+C vitamini grubu: Gentamisin
grubu+C vitamini grubunu olusturan sican testislerinin  farkh
blylltmelerdeki 1sik mikroskobik goérintisi. Bazi tibulllerde hasar devam
etse de genellikle azalmis hasar ve normale yakin yapidaki seminifer
tiibiller (o) ile devam eden spermatogenez izlenmekte. Interstisyel alanda
ise azalmis 6dem (*) ve normale yakin gérinimli Leydig htcreleri (»)
gbdzlenmekte (bar: 200um, bar: 50.0um, HE, a-b).
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Sekil 4.21: Gentamisin grubu+C vitamini grubu: Gentamisin
grubu+C vitamini grubunu olusturan sican testislerinin  farkh
buyultmelerdeki 1sik mikroskobik goérintisi. Bazi tibulllerde hasar devam
etse de genellikle azalmis hasar ve normale yakin yapidaki seminifer
tibiller (o) ile devam eden spermatogenez izlenmekte. Interstisyel alanda
azalmis ayrilmalar (*) ve 6dem (») dikkat cekmekte. Ayrica butinlGguni
koruyan normale yakin yapidaki PAS pozitif bazal membran yapisi (—)
izlenmekte (bar: 500um, bar: 100pum, bar: 200pm, bar: 50.0pm,
PAS+HE, a-d).
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5. TARTISMA

Gentamisin, genis spektrumlu aminoglikozid bir antibiyotiktir ve
mikrobiyal patojenlere 6zellikle gram negatif bakterilere etkilidir. Bir gok
calisma aciga kavusturmustur ki gentamisin serbest radikal olusumu ile
lipid peroksidasyonunu artirarak testiste oksidatif strese neden olmaktadir.
Oksidatif hasar, ylksek lipid peroksidasyonu ve membran &zelliklerinin
degismesi daha sonraki asamalarda germ hicrelerinin 6limU ve sperm
sayisinda azalmaya yol acmaktadir. Buna gore; antioksidan tedavisi
dogurganlik gelisim parametrelerine ve oksidatif strese karsi koruyucu
savunma etkisi gdstermesi beklenmektedir. Askorbik asit gibi
antioksidanlarin semendeki spermatozoayr korudugu arastirmacilar
tarafindan gdsterilmistir (Zahedi vd., 2012). Bu calismada gentamisinin
testiste neden oldugu bu hasarlara karsi antioksidan olan C vitamininin
(askorbik asit) koruyucu etkisini arastirdik.

Gentamisinin yetiskinlere verilen doz araligi 7-10 gin boyunca 3.0-
5.0 mg/kg, cocuklara verilen doz ise 5-7,5 mg/kg’dir. Gentamisinin normal
dozajindan kaynaklanan siddetli oksidatif stresten dolayr ve ADR profili
nedeniyle nefrotoksisite ve otoksisiteye neden olduguna inanilmaktadir
(Feldman, Efrati & Eviatar, 2007).

Calismamizda elde ettigimiz bulgulara goére, GS'nin testisler
Uzerinde hasara sebep oldugu gosterilmistir. Calismamizin bulgulari ile
benzer bulgular tasiyan; Narayana K.'nin testisler (zerinde yaptigi
calismada, alti gruba ayirdiklari siganlardan 2 gruba su diger 2 gruba 3
mg/kg GS, diger 2 gruba da 5 mg/kg GS 10 gliin boyunca intraperitoneal
yolla uygulanmistir. Ilag enjeksiyonu yapmadan énce suyla ¢dzmuslerdir
(5 mg/ml). 10 giin GS verilmesinden sonra vicut agirhginda énemli bir
degisiklik olmamis ancak 5 mg/kg GS verilmesinden sonra c¢ok az
degisiklik olmustur. GS, serbest radikal, lipid peroksidasyonu artisina ve
antioksidan seviyesinde dismeye neden olmus. GS testiste vyapisal
degisikliklere neden olmus; epitelde dokilme, germ hicrelerinde
dejenerasyon, seminifer tlblllerde atrofik degisiklikler, intersitiyel alanda
bosluklar ve son olarak sperm Uretiminde azalmaya neden olmus
(Naryana, 2008). Yaptigimiz calismada da GS grubunda benzer
histopatolojik degisiklikler gortlmustir.

Oner ve arkadaslar antibiyotiklerin spermatogenezis (izerine
etkilerini arastirmiglardir. Bu c¢alismalarda gentamisin uygulanan
sicanlarda mayoz'da bir bozukluk meydana gelerek tlblllerde anormal
yapih primer spermatositlerin arttigi goézlenmistir. Bunun yaninda
spermatagonyum ve spermatosit I ‘lerin bdlinmelerinin kismen yada
tamamen durdugu saptanmis tibil lUmenlerinde ¢ok az sayida
spermatozoon yaninda c¢ok sayida normal ve anormal vyapida
spermatositlere ve artiklarina rastlandi§i gozlenmistir (Oner, Aytekin,
Sagduyu & Altug, 1983).
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Nouri M. ve arkadaslarinin sicanlar tGzerinde yapmis olduklar bir
calismada, 24 gun boyunca gunlik i.p. olarak 5 mg/kg GS verilmis ve bu
calismada elde edilen histolojik bulgular; spermatogenik htcrelerde nekroz
ve dejenerasyon ile spermatid, spermatosid ve spermatozoonlarda azalma
gormuislerdir. GM’nin oksidatif hasara ve nekroza neden oldugu
belirlenmistir. Gentamisine maruz kalan sicanlarda testosteron seviyesinin
distligd de gozlenmistir (Nouri vd., 2009).

Akondi R. B. ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptigi bir baska
calismada 5 mg/kg gentamisin su iginde g¢ozllerek intraperitoneal olarak
on gin boyunca uygulanmis. Yaptigimiz calismayla paralel olarak
gentamisin uygulanan grupta énemli derecede seminifer tlibllde hasar ve
spermatosit ile spermatidde nekroz gbézlenmistir. Epitelde dokidlme ile
epitelyal bosluklar goézlenmistir. Germ hicrelerinin bdlinmesini inhibe
ettigi, testisde protein sentezi ve seminal veziklilde hlcre o6limin(
indlkledigi bulunmustur. Gentamisinin sperm sayisi, hareketliligi ve
canhligini azalttigi bulunmustur (Akondi vd., 2011).

C vitamini, insanlar ve pek g¢ok hayvan turl igin disaridan alimi
zorunlu olan bir besin maddesidir. Canlilar kendilerini radikal oksijen
tlrevlerinin neden oldudgu oksidatif stresin zararh etkilerine karsi
superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi enzimatik ve E
vitamini, C vitamini, taurin, glutatyon gibi non enzimatik antioksidan
sistemleri kullanarak korumaktadirlar. C vitamini, vlcutta glutatyona
baglanarak gigli bir bicimde rediktan ajan olarak islev gorir ve
antioksidan etkisiyle birlikte organizmay! fazlalasan reaktif oksijen
tdrlerinin ya da serbest radikallerin neden oldugu oksidatif strese karsi
korur. C vitamini, bagisiklik hiicrelerinde yogun bir bicimde bulunur ve bir
enflamasyon varlidinda bu hicrelerde hizli bir bigcimde tlketilir. C
vitaminin badisiklik sistemindeki roli ve etkileri tam olarak aciga
kavusmamis olsa da, lenfosit proliferasyonunda, iltihabi hlcrelerin hedef
dokulara adezyonunda, sitokin Uretiminde ve fagositoz etkinliginde rol
oynadigina dair teoriler 6ne slridlmektedir (Preedy, Watson & Sherma,
2010, pp. 36).

Vitamin C suda ¢dzunen vitaminlerden biridir. Vitamin C gok hizli
elektron transferi ile ROS’u temizler ve bdylelikle lipid peroksidasyonunu
inhibe eder ve sitotoksik serbest radikalleri ortadan kaldirir (Halliwell vd.,
1987).

Soénmez ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptigi bir calismada
alkolin testiste olusturdugu hasar ve eNOS ekspresyonu (izerine
melatonin ve C vitaminin koruyucu etkilerinin belirlenmesi arastiriimistir.
Bu calismada 28 gin boyunca ginlik 40 mg/kg C vitamini intraperitoneal
yolla uygulanmistir. Bu calismada alkol ile birlikte koruyucu amach verilen
C vitamini bazi hasarlarin olusumunu engelledigi belirlendi. Alkol grubunda
olusan 6dem ve seminifer tdbdllerinde hicre dékilmesi C vitamini
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uygulamasi ile azaldigi gézlenmistir (S6nmez, Akkus, Selvi & Balcioglu,
2010 ).

Gupta ve arkadaslarinin 2004 vyiinda yaptigi bir calismada
kadminyum uygulanmis erkek sicanlarin testis dokusunda C vitamininin
etkisine bakilmig. C vitamini uygulamasinin kadmiyum ile olusturulan
hasara karsi koruyucu oldugu bildirilmistir (Sen Gupta vd., 2004).

Ural ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptigi bir calismada akut
diazinon toksisitesinin testis dokusunda olusturdugu histolojik degisiklikler
ve bu degisikliklere C ve E vitaminin etkilerinin arastiriimasi amacglanmis.
200 mg/kg C vitamini (Redoxan) intraperitoneal olarak uygulanmis ve ilag
uygulanmasindan 24 saat sonra sicanlarin testis dokulari alinmis. C ve E
vitaminin kisa sureli verilmesinden dolaylr diazinon‘un toksisitesini
onleyemedigi gorulmustir. Ancak cesitli oksidanlarin neden oldugu
oksidatif hasara karsi C vitamininin koruyucu olduguna iliskin birgok
calismada mevcuttur (Ural, Ozgiiner, Bliyiikvanli, Kuplay & Koylii, 2006).
Bizim galismamizda ise C vitamininin verilen doz ve sirede Gentamisin ile
olusturulan testis hasarini azalttigr gérdlmustdr.

Ayinde ve arkadaslari 2012 yilinda kursuna maruz kalan albino
ratlarda testikiler toksisite ve vitamin C ve E nin testiktller ginko igerigine
etkisini arastirmiglardir. 14 gun boyunca ratlara 40 mg/kg ascorbik asit
(VC) uygulanmistir. Vitamin C ile birlikte ilaca maruz kalan hayvanlarda
spermatazoa ve seminifer tiblullerde iyilesme rapor edilmis. Deney vitamin
C ve E’ nin sperm DNA’sini oksidatif strese karsi korudugunu ve lGremeyi
iyilestirdigini gostermistir. Vitamin C 6nemli sekilde glutatyon igerigini,
superoksit dismutaz ve katalaz enzim aktivitesini artirmis ayrica lipid
peroksidasyon Uretimini azaltmistir. Vitamin C kursun igerigini azaltmis ve
cinko icerigini testiste artirmis. Sadece kursun uygulanan gruba gore
kursun ve Vitamin C uygulanan grupta FSH hormonu ve testosteron
miktarinda 6nemli derecede artis oldugu gobzlenmis. Kursun uygulanan
grupta sperm motilite ve anormal sperm morfolojisi ylzdeligine
bakildiginda artis gézlenmistir. Ancak Vitamin C yada Vitamin E uygulanan
gruplarda sperm motilite ve sayisinda artis gbzlenmis ve de anormal
sperm morfolojisi ylzdesinde azalma go6zlenmistir (Ayinde, Ogunnowo &
Ogedegbe, 2012).

Sapra ve arkadaslarinin yaptigi calismada Vitamin C eksikliginde
kobay farelerde testikller yapi (zerinde meydana gelen dedisikler
arastirimistir. Kobay farelerde tipki insanlar gibi karacigerlerinde L-
galaktonolakton oksidazaz enziminin bulunmayisindan dolayr C vitamini
sentezleyemezler. 3-4 haftalik vitamin C acisindan bir beslenme eksikligi
kobaylarda akut iskorblite neden olmustur. Bunun sonucunda istahsizlik,
agrili eklem, kilo kaybi gibi belirtiler ortaya cikmistir. 6. haftanin sonunda
kobaylarin testisinde dejeneratif dedisiklikler goérilmeye baslanmistir.
Spermatogenezis tamamen durmustur. Mitoz bdlinme sadece birkag aktif
hicre Gzerinde devam etmistir. Kontrolle karsilastirildiginda tibul capinda
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kiicilme gbézlenmistir. Intersitiyel dokuda ©énemli bir degisiklik
goérulmemistir. Leydig hucrelerinin  mikroskobik olarak sayir ve yapisi
dizglin go6zlenmistir (Sapra, Sharma & Kothari, 1987). Bu calismada da
deney gruplarindan C vitamininin tek basina ve Gentamisinle verildigi
gruplarda da Leydig hucrelerinde herhangi bir hasar ya da kayip

gbzlenmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Deney sureci sonunda yapilan istatistiksel ve histolojik analizlere
gore;

1. Gentamisin 14 gin boyunca her gin 5mg/kg verildiginde
vlicut agirhginda artisa neden olmustur.

2. Gentamisin, testis Uzerinde oldukca toksik etki géstermistir.
Spermatogenik hicrelerde yogun hasar ve hilcresel dokilmelere neden
olarak spermatogenezi olumsuz ydnde etkilemistir. Bazal laminada
kalinlasmaya, tibillerde yogun hasara ve atrofiye neden olmustur.
Intersitiyel alanda genisleme ve damarlarda konjesyona neden olmustur.
Interstisyel dokuda bulunan Leydig hiicreleri izerinde ise dnemli bir
degisiklige yol agmamistir.

3. 14 gin boyunca her gin 200 mg/kg verilen C vitamini testis
agirliginda ve vicut agirhginda istatistiksel olarak dnemli bir degisiklige yol
agcmamistir.

4. 14 gun boyunca her guin gentamisinle birlikte verilen C vitamini,
gentamisin testis lizerinde olusturdugu hasari azaltmistir.

Bu calisma; testis Uzerinde Gentamisinin dnemli oranda hasara
neden oldudu ve bu hasarda antioksidan ajanlarin GM’'nin neden oldugu
zarara karsilik koruyucu bir  ajan olarak kullanilabilecegini
disindirmektedir. Bu calismada antioksidan etkinligi bilinen C vitamininin
uygulanmasiyla GM neden oldudgu hasar azaltilmistir. C vit'in GM
toksitesini nasil  6nlediginin  ortaya konmasinda ileri enzimatik,
biyokimyasal ve immunohistokimyasal dizeyde yapilacak arastirmalar bu
konuda ek bilgiler ve kanitlar saglayabilir. Bununla birlikte g6zlenen bu
olumlu etkinin klinik ve genis katilimli calismalarda dederlendirilmesine
ihtiyac duyulmaktadir.
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