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OZET

Eriskin erkek siganlarda lityum karbonat ile olusturulan testis hasari iizerine E

vitamininin etkisi.

Lityum 19. yiizyildan bu yana tipta kullanilan alkali bir iyondur. Lityum karbonat
bipolar bozukluklarin akut atak tedavisinde ve uzun déonem profilaksisinde ilk se¢cenek
olan ajanlardan biridir ve terapotik alani ¢ok dardir. Fakat uzun donemde terapotik
dozlarda kullanim1 bile lireme sistemini de kapsayan ¢esitli organlarda ve sistemlerde

bir ¢cok yan etkiye neden olmaktadir.

E vitamini, biyolojik membranlarda serbest radikal hasarin1 engelleyen gii¢lii bir
antioksidandir. Bu ¢alismada lityum karbonat ile olusturulan sican testis hasarina kars1
E vitamininin etkilerinin ortaya konulmasi amaciyla 28 adet Spraque-Dawley tiirli sigan
kullanildi. Sicanlar her grupta 7 erigkin erkek sigan olacak sekilde kontrol, 100 mg/kg
lityum karbonat, 100 mg/kg E vitamini, 100 mg/kg lityum karbonat+100 mg/kg E
vitamini grubu olmak tizere 4 gruba ayrildi. 20 giinliik deney sonunda si¢anlarin viicut
ve testis agirliklar 6l¢lildii ve ardindan karsilastirmalar yapildi. Sol testisler doku takip
islemi i¢in Bouin ¢ozeltisi igerisine, sag testisler ise %10‘luk nétral formalin igerisine
alind1 ve rutin histolojik islemlerden sonra bloklandi. Elde edilen parafin bloklardan 3
um kalinlhiginda seri kesitler alindi ve kesitler Hematoksilin+Eozin ve Periyodik Asit-

Schiff+ Hematoksilin ile boyanarak mikroskobik incelemeleri yapildi.

Sonu¢ olarak lityum karbonatin testis ve viicut agirhigini azalttigi, testiste
seminifer tiibiillerde ve tiibiil hiicrelerinde hasara yol actigi, ayrica tiibiil limenindeki
kuyruklu sperm sayisini azalttigi gozlendi. Lityum karbonat ile birlikte verilen E

vitaminin ise testiste lityum karbonatin olusturdugu hasari azalttig1 gozlendi.

Anahtar sozciikler: Lityum karbonat, E vitamini, rat, testis



SUMMARY

Effect of vitamin E on testicular damage induced by lithium carbonate in adult

male rats.

Lithium is an alkaline ion being used since 19th century. Lithium is one of the
first choice agents for long-term prophylaxis and the treatment of acute episodes of
bipolar disorders and its therapeutic index is extremely narrow. However, in long
periods of use, even the therapeutic doses, can cause several side effects in various

organs and systems including the reproductive system.

Vitamin E is a powerful antioxidant preventing the propagation of free radical
damage in biological membranes. In this study, 28 Sprague- Dawley rats were used
determine the effects of vitamin E on lithium carbonate induced testicular damage in
rats. in the present study. Rats were divided into 4 groups as control, 100 mg/kg lithium
carbonate, 100 mg/kg vitamin E, 100 mg/kg lithium carbonate +100 mg/kg vitamin E,
with 7 adult male rats in each group. At the end of administration period, body and
testes weights were measured and compared to each other. Left testes were put into
Bouin solution, right testes were put into 10% neutral formalin for tissue processing and
blocked after the routine histological procedures. Serial sections at 3um thickness were
obtained from those paraffin blocks and microscopical examinations were performed on
the testicular sections after staining by Hematoxyline + Eosine and Periodic Acid-

Schiff+ Hematoxyline.

Results of the present study indicated that, lithium carbonate causes reduction in
the body and testes weights, damages the seminiferous tubules and tubular cells and
decreases the number of tailed sperms. However, it was observed that administration of
vitamin E together with lithium carbonate might lead to reduction in damage the caused

by lithium carbonate in testes.

Key words: Lithium carbonate, Vitamin E, rat, testis
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1. GIRIS VE AMAC

Periyodik cetvelin alkali metaller (IA) grubunda yer alan atom numarasi 3, atom

agirhigl 6.941 olan lityum, grubunda en hafif metal olma 6zelligine sahiptir (7, 65).

Lityum, uzun yillardir bipolar bozukluk tedavisi basta olmak iizere siklotimi,
yineleyici depresyon, sizoaffektif bozukluk gibi ¢esitli ruhsal hastaliklarin tedavisinde
ilk segenek olarak kullanilan bir duygu durum diizenleyicisi ilag olup, 1974 yilinda,
Amerikan Federal ilag ve Gida Dairesi' nden (FDA) bu alanda onay alan ilk ilactir (60,
68, 88).

Lityum karbonat yan etkileri fazla ve giivenlilik indeksi diisiik olan gii¢lii bir
ilagtir (66). Lityum 0.6-1.5 mEq/L arasinda dar bir terapotik indekse sahip olmasindan
dolay1 toksisite potansiyeli yiiksektir (49, 92, 101). Lityum diisik mutajen ve
karsinojenik riske sahiptir (101).

Lityum tedavisinde gelisen yan etkiler verilen doza ve bu nedenle de plazma
lityum konsantrasyonuna baglidir (53). Hiicre membranlarindaki dokuya spesifik
yapilar, hiicre i¢i lityum taginmasi ve atilimindaki farklar nedeni ile viicut igindeki
dagilimi  farkhidir  (55). Lityum konsantrasyonu bazi  dokularda serum
konsantrasyonundan daha yiiksek bazi dokularda ise daha diisiiktiir. Fakat uzun
donemde terapotik dozlarda kullanimi bile iireme sistemini de kapsayan cesitli

organlarda ve sistemlerde bir ¢ok yan etkiye neden olmaktadir (91).

Yapilan arastirmalarda lityumun yan etkilerinden birisi de cinsel iglev ve erkek
fertilitesine olan toksik etkisidir (2, 3, 14). Lityuma baglh cinsel islev bozuklugunun
mekanizmas1t hakkinda yorum yapmak zordur. Ancak, olasilikla serotonerjik

transmisyondaki artigin rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir (101).



Lityumun hipofiz gonadotrop hormonlarina etki ederek, bu hormonlarda anlaml
degisiklikler yaptigina iliskin deneysel hayvan ¢alismalar1 ve endokrin bezler iizerinde
yapilan histolojik caligmalar lityumun hipofiz gonadotrop hormonlarina etki ederek,

spermatogenezis olusum siirecinde degisiklikler olusturdugu fikri olusturulmustur.

Yiiksek dozlarda uygulanan lityum karbonat, testis, vezikiila seminalis, vas
deferens ve prostat agirligin1 oldukca azaltmistir. Bu ¢aligmalarda,seminifer tiibiillerde
spermatid ve spermatozoon sayisinda azalma oldugu ve bu hiicrelerde vakuollesme gibi
histopatolojik degisiklikler gozlendigi, tiibiil liimenlerinin spermden yoksun oldugu

gosterilmistir (2, 3, 90).

E vit dogada yaygin olarak bulunur ve bitkisel yaglar, tohumlar ve yesil bitkilerin

cogunda mevcuttur (94). E vit, 8 tokoferolden olusan ve yagda eriyen bir vitamindir.

Antioksidan 6zelligi en yiiksek olan tokoferol cesiti a-tokoferoldur. a-Tokoferol
lipofilik 6zellik gostermesinden dolayr membran spesifik bir antioksidan olup plazma
membrani, mitokondri ve mikrozom gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda
bulunmaktadir. a-Tokoferol, ¢cok giiclii bir antioksidan olarak, zar fosfolipitlerinin
yapisindaki doymamis yag asitlerini serbest radikallerin etkisinden koruyan ilk savunma
hattin1 olusturur. Ayrica lipit peroksil radikalini ortadan kaldirir ve lipit peroksidasyon
zincir reaksiyonlarin1 sona erdirir. Bu 06zelliginden dolayr zincir kirict antioksidan

olarak bilinir (50).

Serbest radikaller, spermlerin mitokondrisinde fosfolipitlerin peroksidasyonu
sonucu spermlerin hareketsizligine sebep olmaktadir Ayrica yapilan ¢alismalarda sperm
ve testislerin baz1 kimyasallar ve radyasyon hasarlarinda E vit’in bu toksik hasari
onledigi ve E vit’in eksikliginde ise testis dokusu germinal epitelinde dejenerasyonlar

oldugu gosterilmistir (6, 84).



Sonug olarak E vit'in zincir kirict bir oksidan olmasinin yaninda radikal giderme,
baskilama, onarma ve endojen savunma mekanizmalarinin tiimiini kullanarak,
membran stabilitesini korudugu ve bu nedenle de ¢ok hizli ve genis bir antioksidan etki

kapasitesine sahip oldugu savunulmaktadir (15, 22).

Yapilan literatlir taramasinda testis dokusunda lityum karbonat tarafindan
olusturulan testis hasari iizerine, E vit'in antioksidan etkisini ortaya koyan bir ¢aligmaya
rastlanmamistir. Bu calismanin amaci lityum karbonatin ve E vitnin bilinen bu
Ozelliklerinden yola ¢ikarak ve sican testis dokusu {izerine deneysel olarak olusturulmus
lityum karbonat toksisitesi iizerine E vit'nin nasil bir etki gosterecegini ortaya

koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Testis'in Anatomisi

Testisler, ovoid bigimli olup yetiskin insanlarda yaklagik 4-5 cm uzunlugunda, 2,5
cm eninde ve 20-30 g agirliginda, funiculus spermaticus araciliiyla skrotum iginde asili
durumda ve oblik pozisyonda yerlesmis olup, erkek iireme hiicrelerinin (sperm)

yapildigi bir ¢ift organdir (Sekil 1) (1, 21, 63, 64, 78, 104).

Druktus {vas) defersns

Tdrar kossesi

Earpus kavemosnm
Earpus sponsiosnm
Veziliila Uratra

Penis ncn

Sekil 1. Erkek Ureme Organlari (27)



Kivrimli bir deri kesesi olan skrotumun i¢ yiizii, skrotal septum (septum scrotum)

ile iki ayr1 boliime ayrilir. Testisler bu bosluklarda bulunur.

Testislerin skrotum ig¢indeki duruslar1 vertikal olmayip, organin iist ucu 6ne ve
disa, alt ucu ise arkaya ve i¢e dogru bakmaktadir. Ayni1 biiyiikliikte olmalarina ragmen
sol taraftaki testis sag taraftakine gore genellikle 1 cm daha asagr konumda yer
almaktadir. Bu durumla birlikte giinlilk hareketlerde rahatsiz edici carpmalar

olmamaktadir (24, 78).

Testisler skrotuma yerlestiklerinde karin i¢i sicakligindan 2-3°C daha diisiik
sicaklikta bulunurlar. Skrotum igindeki testislerin sicakligimin ne sekilde kontrol
edildigi tam olarak anlagilamamistir. Muhtemelen, testislerin  sicakliginin
sabitlenmesinde ters yonde sicaklik degisim mekanizmasi katkida bulunabilir. Karindan
atardamarla gelen kanin sicaklig1 toplardamar tarafindan alindigindan testislere diisiik
sicakliktaki kan ulastirilir. Skrotum sicakta gevser, sarkar ve viicuttan uzaklasir.
Sogukta ise toplanir ve viicuda yaklasarak testislerin optimum sicaklikta tutulmasini
saglar. Bu hareketleri, musculus cremaster ve musculus dartosun kasilmalari ile

gerceklesir (1, 18).

Testisler fotal hayatta karin boslugu i¢inde, fascia transversalis ve periton arasinda
gelismektedir, fakat dogumdan once, canalis inguinalisten gecerek scrotum igine iner.
Bu inisle beraber karin 6n duvari tabakalarini da birlikte stiriiklemektedirler (8, 67, 78,

87). Testis asagida siralanmig tabakalardan olugsmaktadir:

a. Deri } Skrotum
b. Tunika dartos

c. Fasia spermatika eksterna
d. Fasia kremasterika
e. Fasia spermatika interna

f. Tunika vaginalis testis



Testis'lerin facies medialis ve facies lateralis olarak adlandirilan iki yiizii; margo
anterior ve margo posterior olarak adlandirilan iki kenari, extremitas superior ve

extremitas inferior olarak adlandirilan iki ucu vardir (8, 78, 83).

Testis distan ige; tunica vaginalisin lamina visceralisi (epiorchium), tunica

albuginea ve tunica vasculosa olarak ii¢ tabaka ile sarilidir.

T Testis lobillad

~ it

~ Testis

Sekil 2. Testis ve Epididimis (34)

Tunica vaginalis, embriyonik processus vaginalisin distal kalintis1 olmakla
birlikte testisin biiyiik boliimiinii kaplayan periton kalintisidir. Tunika vaginalis testisin
lamina visceralis (epiorchium) ve lamina parietalis (periorchium) ad1 verilen iki yaprag:
vardir. Lamina visceralis, yalniz testisin 6n kenari ile birlikte iki yliziinii orter; arka
kenarin medial ve lateral kisimlarinda ise kendi iistiine kivrilarak lamina parietalis ile
devam eder. Lamina parietalis ise testisin alt kismindan iist kismina dogru, funiculus
spermaticus'un 6n ve i¢ tarafini da saracak sekilde bir miktar yukariya dogru
uzanmaktadir. Lamina parietalis ve lamina visceralis arasinda potansiyel bir bosluk

olusur ve bu bosluga cavum serosum scroti denir ve bosluk icerisinde az miktarda ser6z



stvi bulunmaktadir. Testislerin serbest hareketi bu kaygan 6zellikteki siviyla saglanir

(64, 78).

Tunica albuginea, testisleri kaplayan kalin, mavimsi beyaz renkte fibroz 6zellikte
bir tabakadir. Genisleme 6zelligi olmayan bu katman, arka kenardan testis i¢ine sokulur
ve kalin, vertikal bir bdlme olusturur ve bu bolmeye mediastinum testis (Highmore
korpusu) denir. Mediastinum testis, organa damar, sinir ve kanallarin girip ciktig1
bolgedir. Mediastinum testisin 6n ve yan kismindan ¢ikan uzantilara 'septula testis'
denir. Bu uzantilar, testis parankiminden gegerek tunica albuginea'nin i¢ yliziine 1sinsal
uzanir ve organi piramidal sekilli 250-300 lopguga (lobuli testis) ayirir (78). Lobuli
testislerin taban kisimlar1 perifere, tepe kisimlari ise mediastinum testise yonelmistir.
Her lobguk 1-4 tubuli seminiferi contorti (seminifer tiibiil) denilen kivrintili tiiplerden
olusmaktadir. Testisteki 250-300 lobgukta yaklasik 600-1000 adet seminifer tiibiil
bulunmaktadir (104). Bu tiibiillerin uzunluklar1 30-70 cm, ¢aplar1 ise 150-250 um*dir.

Kivrintili yap1 gosteren seminifer tiibiiller kor bir ucla baslayip, lobguklarin
mediastinum testis‘e bakan yiizlerinde diizlesip, birbirleriyle birleserek sayilar1 20-30°a
iner. Tubuli seminiferi recti ad1 verilen bu kisa diiz kanallarin ¢aplar1 genisleyerek 0,5
mm olur. Tubuli seminiferi recti mediastinum testise uzanarak ve birbirleriyle
anastomoz yaparak rete testisi (Haller ag1) olustururlar. Rete testis, mediastinum testisin
iist boliimiinde sayilar1 12-15 arasinda degisen efferent kanalciklara agilmaktadir.

Efferent kanalciklar, tunica albugineay1 delerek testis disina ¢ikarlar (Sekil 2) (8).

Tunica vasculosa, testisin damar agindan olusan ve tunica albugineanin ig

yiizlinii 6rten tabakasidir. Damarlar arasinda gevsek bag dokusu bulunur.

Testis ve epididimis, aortanin dal1 olan arteria testikiilarislerden beslenir. Testis ve
epididimisin venleri, 6nce funiculus spermaticusu saran bir ag seklinde pleksus
pampiniformisi, daha sonra da birbirleriyle birleserek vena testikiilarisi olugtururlar.

Bunlar da sag tarafta vena cava inferior, sol tarafta vena renalis sinistraya agilir (78).
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2.2. Testisin Embriyolojisi

Embriyonun cinsiyeti, fertilizasyon sirasinda belirlenmis olmasina ragmen,
gelisimin 7. haftasina kadar gonadlar erkek veya disi morfolojik 6zellik gostermezler
(21). Erkek veya disi gonadlarin benzer ozellik gostermesi ve birbirinden ayirt
edilememesi durumuna farklanmamis gonad denir (64, 76). Gonadlar (testisler ve

overler) ii¢ kaynaktan koken alirlar (86, 87);

1. Karin arka duvarin1 déseyen mezotel (mezodermal epitel),

2. Altinda bulunan mezensim (embriyonik bag dokusu),

3. Primordial germ hiicreleri (ilkel cinsiyet hiicreleri)

Primordiyal germ hiicreleri biiylik, yuvarlak sekilli hiicrelerdir. 4. haftanin basinda
vitelliis kesesinin endoderm hiicreleri arasinda bulunurlar. Embriyonun katlanmasiyla
birlikte primordial germ hiicreleri arka bagirsagin arka mezenteri boyunca gonad
kabartilarina go¢ ederler (Sekil 3). Altinci haftada primordial germ hiicreleri embriyonel
bag dokuya girer ve birincil cinsiyet kordonlarina ulagir. Burada germ kordonlar1 gelisir

ve artik farklilasmamis evre sona erer (40, 64, 76, 87).



Sekil 3. Ug haftalik embriyoda, yolk kesesi duvarinda, allantois baglantisina yakin bir yerde primordial
germ hiicrelerini gosteren sema (A). Primordial germ hiicrelerinin, son bagirsak ve dorsal mezenter
boyunca, genital kabartiya dogru giden go¢ yolu (B) (76).

Gonadal gelisimin ilk evreleri, embriyonel gelisimin 5. haftasinda ortaya
cikmaktadir. Mezonefrik bobregin medialinde, mezotelde kalinlasma meydana gelir.
Mezodermal epitel (solom epiteli) ve altindaki mezensim yogunlasir ve mezonefrozun
medialinde bir kabariklik (genital veya gonadal sirt) seklinde bigimlenir. Gelisimin 6.

haftasina kadar bu gonadal kabartilar icinde germ hiicreleri bulunmamaktadir (Sekil 4)

(76, 87).

MNezonefrik
Aort kanal

Primordial
Zerm

hiicreleri T -
sy | CogZalan Primitive seks Paramezonefrik

silom epiteli kordonlarn kanal

Sekil 4. Alt1 haftalik embriyonun lumbal bolgeden gegen transvers kesitinde, primitif cinsiyet
kordonlariyla birlikte farklanmamis gonadin goriiniimii. Baz1 primordial germ hiicreleri primitif cinsiyet
kordonlarina ait hiicrelerle ¢evrelenmistir (76).



Boyutlar1 ve kromatin igerikleri soma hiicrelerinden oldukga farkli olan insan
primordiyal germ hiicreleri 4. hafta basinda kaudalde allantois c¢ikisinin 6niindeki
vitelliis kesesi i¢inde yer alir. Embriyonun katlanmasiyla beraber vitelliis kesesinin arka
boliimii embriyonun igerisine geger. Bu sirada primordiyal germ hiicreleri amipsi
hareketlerle arka mezenter {izerinden gegerek vitelliis kesesinden gonad kivrimina gog
ederler. Altinc1 haftada da birincil cinsiyet kordonlaria yerlesmis olurlar. Bu hiicreler
gonadal kabartilara ulasamadiklarinda gonadlar gelisemez. Primordial germ
hiicrelerinin ~ gonadlarin  testise  farklilagmasinda indiikleyici  etkisi  vardir.
Farklilasmamis gonad yapisinda dista korteks, i¢ kisimda ise medulla bulunur. Eger
embriyo XX seks kromozom kompleksine sahip ise, farklilasmamis gonadin korteksi
ovaryuma farklilasir, medullas1 geriler. Eger embriyo genetik olarak erkekse, primordial
germ hiicrelerinin cinsiyet kromozomlart XY ise medulla testise doniisiir, korteks bir

takim kalintilar1 disinda dejenere olur (64, 76, 87).

Testisin  gelismesi i¢gin embriyonun Y kromozomu tagimasit gerekir. Y
kromozomunun kisa kolunda, testis belirleyici faktér (TBF) icin gerekli olan SRY (Sex-
determining region Y) geninin, cinsiyet belirleyici bolgesinde yerlestigi saptanmistir. Y
kromozomu tarafindan diizenlenen, TBF, testikiiler farklilasmay1 saglamaktadir. Bu
organizator faktoriin etkisi altinda, gonadal kordonlar, seminifer kordonlara
(seminiferdz tiibiil primordiyumlara) farklilasir. Seminifer kordonlarin olusumu, bir
dizi genin uyarilmasiyla meydana gelir. TBF, gonadal kordonlari uyarir ve onlarin
farklilasmamis gonadin medullasinda derinlere dogru uzamasina neden olur. Bu
kordonlar bezin hilusuna dogru birbirleriyle anastomoz yaparlar ve bdylece rete testis
olusur (85). Fibroz kapsiil olan tunica albuginea gelistikten sonra, gonadal kordonlarin
yiizey epiteli ile olan baglantilar1 kaybolur. Yogun bir yapist olan tunica albuginea’nin
gelisimi, testikiiler gelisim i¢in olduk¢a Onemlidir. Genisleyen testis asamali olarak
dejenere olan mezonefrozdan ayrilir ve kendi mezenteri olan, mezorkiyum ile asili hale
gecer. Seminifer kordonlar, seminifer tiibiillere, tiibiili rekti ve rete testise farklilagir

(Sekil 5) (83).
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Sekil 5. Gelisimin 8.haftasindaki bir testisten gegen ve tunika albuginea, testis kordonlari, rete testis ve
primordial germ hiicrelerini gosteren transvers kesit (A). Testis ve genital kanalin 4.aydaki goriiniimii (B)

(83).

Seminifer tiibiiller, interstisyel hiicreleri (Leydig hiicreleri) olusturan mezensim
ile ayrilirlar. Sekizinci haftayla birlikte Leydig hiicreleri, androjenik hormonlari
(testosteron ve androstenediyon) salgilamaya baslarlar. Bu hormonlar mezonefroz
kanallarn (Wollf) ve dis genitallerin erkek tipinde farklilasmasmi uyarirlar. Insan
koryonik gonadotropin (hCG) hormonu, testosteron iiretimini uyarir. Embriyonun 8-12
haftalik doneminde, bu hormonun miktar1 en yiiksek degerine ulasir. Fetal testisler,
testosteronla birlikte ayrica glikoprotein yapida bir hormon olan antimiilleryan hormon
(AMH) veya miilleryan inhibitsr madde (MIM) adi verilen bir hormonu da
salgilamaktadir. AMH, Sertoli hiicreleri (destek hiicreleri) tarafindan salgilanir. Bu
hormonun salinmas1 ergenlige kadar devam eder, daha sonra ise seviyesi azalir. AMH,
uterus ve tuba uterinalara farklilasan, paramezonefroz kanallarinin (Miiller) gelisimini

baskilar (76)

2.2.1. Testislerin inisi

Testislerin inisi asagida verilen faktorlerle iligkilidir:
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a) Testislerin biliylimesi ve mezonefrik bobreklerin atrofisi, testislerin abdominal

duvardan, kaudal yonde hareketini saglar.

b) AMH ile uyarilan paramezonefrik kanallarin atrofisi, testislerin transabdominal

olarak, inguinal halkalara dogru hareketini saglar.

c) Prosessus vaginalisin biiylimesi, testislerin inguinal kanaldan skrotuma

ilerlemesine yon vermektedir (64).

Testisler 26. haftada, posterior abdominal duvardan, peritonun disinda yani
retroperitoneal olarak inguinal halkaya dogru inerler. Testislerde olusan bu yer
degisikligi, fetal pelvisin genislemesi ve embriyo boyutlarinda uzama ile olur.
Testislerin ~ inguinal  kanallardan  skrotuma  inmelerindeki  sebep  heniiz
aydinlatilmamustir; fakat bu durumun f6tal testislerin {irettigi androjenler tarafindan

kontrol edildigi kabul edilmektedir (64, 76).

Urogenital mezentere bagli olan mezenefroz bobregin dejenere olmastyla birlikte
bu baglar gonadin mezenteri olur. Bu mezenterin kaudali bir ligament haline gelir ve
buna kaudal genital ligament denir. Testisin kaudal kutbundan ¢ikan ve ekstraseliiler
matriksten zengin yogun mezensimal yapiya gubernakiilum denir. Gubernakiilum
prosessus vajinalise, anterior karin duvari boyunca bir yol olusturmaktadir. Ayrica
gubernakiilum testisi skrotuma baglamakta ve testisin skrotuma inisinde rehberlik

etmektedir (64).

Testis inguinal kanala dogru inmeye basladiginda gubernakiilumun ekstra
abdominal kism1 da inguinal bdlgeden skrotal sislige dogru biiyiimeye baslar ve testisler
inguinal kanaldan gecerken bu kisim skrotumun tabanina temas eder. Testisler normalde
12. haftada inguinal bolgeye gelmekte, 28.haftada inguinal kanaldan ge¢mekte ve 33.

haftada skrotuma ulasmaktadir. Testislerin inisi esnasinda beslenmesi aorta tarafindan
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saglanir ve baslangigta lumbar lokalizasyon gosteren testikiiller damarlar skrotum

i¢indeki testislere kadar uzanir (76).

Yeni doganlarin %97°den fazlasinda her iki testis de skrotum igerisinde bulunur.
Dogumdan sonra ilk {i¢ ay icerisinde inmemis testislerin ¢ogu skrotuma iner. Bir
yasindan sonra testislerin kendiliginden skrotuma inisleri pek gézlenmez. Dogumdan
sonra testislerden birisinin veya her ikisinin pelvis boslugunda ya da inguinal kanal

icinde yerlesik kalma durumlarina “kriptorsidizm (inmemis testis)” ad1 verilir (87).

2.3. Testisin Histolojisi

Testisler, haploid erkek gametin (spermatozoon veya sperm) devamli olarak
iiretilmesi, beslenmesi ve gegici olarak depolanmasi ile erkek cinsiyet hormonlarinin

(androjenler) sentez ve salgilanmasindan sorumludur.

Her bir testisin etrafi tunika albuginea adi verilen yogun bag dokusundan olusan
kalin bir kapsiil ile sarilmistir. Tunika albugineanin testisin arka yiiziinde
kalinlagsmasiyla mediastinum testis adi verilen yap1 olusur. Buradan bezin igine giren
fibr6z uzantilar (septum), bezi testis lopguklari/bélmeleri denilen yaklasik 250 adet
piramidal bolmeye ayirir. Bu uzantilar kesintisiz degildir ve g¢ogunlukla bdlmeler
birbirleriyle baglantilidir. Her lobiilde gevsek bag dokusu ile sarili 1-4 adet seminifer
tiibiil yer alir. Bu bag dokusu bol miktarda kan ve lenf damari, sinirler ve Leydig
hiicreleri adi1 verilen interstisyel hiicreleri igerir. Seminifer tiibiiller erkek {ireme
hiicreleri olan spermatozoonlar: iiretirken, interstisyel hiicreler de testis androjenlerini

salgilar (47, 57 ,75)
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2.3.1. Seminifer tiibiiller

Her testiste yaklagik 250-1000 seminifer tiibiil bulunur. Her seminifer tiibiil
karmasik yapida c¢ok katli bir epitel ile doseli olup, caplart yaklasik 150-250 um ve
boylar1 30-70 cm‘dir.

Sekil 6. Testisin genel histolojik goriiniimii ve seminifer tiibiil yapilari (72)

Tiibiiller kivrimhidir ve uglarma dogru limeni daralarak diiz tiibiiller ya da tubuli
rekti olarak anilan kisa segmentler halinde devam eden kanallar seklinde uzanir. Bu diiz
tiibiiller, seminifer tiibiilleri rete testis denilen, epitel ile doseli kanallarin olusturdugu
bir labirente baglar. Anastomoz yapan rete testis kanallari, yaklasik 10-20 adet duktuli

efferentes ile epididimisin bas kismina baglanmaktadir (47).

Seminifer tiibiiller fibréz bir bag dokusu kilifi, belirgin bir bazal lamina ve
karmasik bir germinal ya da seminifer epitelden olusur (Sekil 6). Seminifer tiibiilii saran
ince fibroz tabakaya tunica propria denir. Bazal laminaya yapisik olan en igteki katman,
diiz kas ozellikleri de goOsteren yassilagsmis miyoid hiicreler igerir. Miyoid hiicreler

hareketsiz spermleri rete testise ilerleten ritmik kasilma aktivitelerinden sorumludur.
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Seminifer tiibiiller arasindaki bosluk kan damarlari, lenfatik kanallar veya siniizoidler,
makrofajlar ve androjen lireten Leydig hiicreleri tarafindan doldurulmustur. Seminifer
epitelde Sertoli ya da destek hiicreleri ile spermatogenez serisini olusturan iki tip hiicre

vardir (34, 47).

2.3.2.Spermatogenez,

Spermatozoon iiretim siirecine 'spermatogenez' denir. Bu siire¢ primordial germ
hiicresi olan spermatogonyum ile baslar. Spermatogenez serisinin hiicreleri 4-8 tabaka
halinde diizenlenmistir ve seminifer tiibiill duvarim1 doseyen epitelde cogunlugu
olusturan hiicrelerdir. Primordial germ hiicresi olan spermatogonyumun, olgun iireme
hiicresi olan spermatozoon halini alincaya kadar gec¢irdigi siire¢ olan spermatogenezin
tiim evreleri, spermatogenik hiicre katmanlarinda gecer (Sekil 7). Hiicreler olgunlastik¢a
bazalden liimene dogru yer degistirirler ve liimene yaklastik¢a olgunlagirlar. Seminifer
tiibiil duvarindaki spermatogenik seri hiicreleri incelendiginde bazalden liimene dogru
dort farklir hiicre tipi ayirt edilmektedir. Bunlar bazalden liimene dogru siralanacak
olursa; spermatogonyumlar, spermatositler, spermatidler ve spermatozoonlardir (34, 47,

57)
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Sekil 7. Seminifer tiibiil ve ¢evresindeki dokunun bir boliimii (34)

15



Spermatogonyumlar seminifer tiibiiliin bazal kompartimaninda yer alan, diploid
kromozoma sahip kiiclik hiicrelerdir. Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilarin
altinda yerlesim gosterdikleri i¢in kan-testis bariyerinin disinda yer alirlar. Puberte ile
birlikte, testosteronun etkisiyle mitoz boliinme yaparak hiicre dongiistine katilirlar.

Yapisal olarak ii¢ esas spermatogonyum tipi gozlenir (34, 75);

1. Koyu tip A spermatogonyumlar: Yaklasik 12 pm capinda kiiclik ve kubbe
seklinde hiicrelerdir. Cekirdek oval ve heterokromatik ozellik gosterir. Seminifer
epitelin kok hiicresi oldugu disliniilmektedir. Hiicre donglisiine girmezler, depo

hiicrelerdir. Mitozla bdliinerek koyu A tipi ve acik A tipi spermatogonyumlari yaparlar.

2. Acik tip A spermatogonyumlar: Cekirdek 6kromatiktir ve ¢ekirdekcikler cok
belirgindir. Mitokondrileri, az sayida Golgi kompleksi, graniillii endoplazmik
retikulumu ve ribozomlar1 kapsarlar. Testosteron etkisiyle mitozla bdliiniirler ve B tipi

spermatogonyumlari olustururlar.

3. Tip B spermatogonyumlar: Merkezi yerlesimli g¢ekirdek¢ige sahip, kiire
bi¢giminde ¢ekirdek igerirler. Cekirdek kromatini ¢ekirdek¢ik cevresinde ve c¢ekirdek
zar1 boyunca yogunlagsma gosterir B tipi spermatogonyumlar farklilagarak primer

spermatositleri olustururlar (34, 75).

Primer spermatositler, DNA sentez evresini tamamladiktan hemen sonra mayoz
boliinmenin profaz evresine girerler. Spermatogenik hiicrelerin yasam siiresindeki esas
DNA sentez aktivitesinin bu son turu mayozun profaz I agsamasina baslayan bir primer
spermatositin sprematogonyuma gore iki kat DNA miktarma sahip olacagini belirler.

Primer spermatosit 4C DNA miktarina sahiptir.
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Spermatositler iki bagarili mayotik hiicre boliinmesi gecirirler ve Sertoli hiicreleri
arasindaki tikayict baglantilarin hemen iizerinde, seminifer tiibiiliin adluminal
kompartmaninda yer alirlar. Dolayisiyla, mayoz béliinmeler kan-testis bariyerinin

icinde gerceklesir (57).

Birinci mayoz boliinmeden sonra olusan sekonder spermatositler, 23 kromozom
(22+X veya 22+Y) iceren daha kiigiik hiicrelerdir. Spermatositler, Sertoli hiicreleri
arasindaki siki baglantilarin hemen {izerinde, seminifer tiibiiliin adluminal boliimiinde
yer alirlar. Bdylece, mayoz boliinmeler kan-testis bariyerinin ig¢inde gergeklesir.
Sekonder spermatositler ¢ok hizli bir sekilde interfaz asamasi ve belirgin bir DNA
sentezi olmayan ikinci mayoz bolinmeye giderler. Testis kesitlerinde sekonder
spermatositlerin goriilmesi giigtiir, ¢linkii bunlar interfazda kisa siire kalan ve hizla

ikinci mayotik boliinmeye giren hiicrelerdir (45, 72).

Sekonder spermatositlerin  boliinmesi, 23 kromozom tastyan iki hiicrenin,
spermatidlerin olusmasiyla sonuclanir. Bdylece mayoz bdliinme siirecinin sonunda
haploit sayida kromozom igeren spermatidler olusur. Birinci mayoz boliinme uzun,
ikinci mayoz boliinme ¢ok kisa oldugundan, primer spermatositler seminifer tiibiillerde

en bol gézlemlenen hiicrelerdir (57, 75).

2.3.3. Spermiyogenez

Spermatidlerin olgun spermatozoona doniisme siirecine 'spermiyogenez' denir ve
bu dénemde hiicre bdliinmesi ger¢eklesmez. Mayoz boliinme sonucunda olusan haploid
spermatidler, seminifer tiibiillerde liimen yakininda (jukstaluminal) bulunan hiicrelerdir.
Spermatidler, kiiciik boyutlar1 (7-8 um ¢apta) yogunlagsmis kromatin bdlgeleri iceren
cekirdekleriyle ayirt edilebilirler (45). Genis graniilli endoplazmik retikulum,
mitokondriler, iyi gelismis Golgi kompleksi ve bir cift sentriyol igerirler (33).

Spermatogenez asamasinda, spermatozoonun olusumundan Onceki en son hiicrelerdir.
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Sertoli hiicreleri tarafindan beslenerek yeniden sekillenirler. Bu siirecte akrozom olusur,

cekirdek yogunlasir ve uzar; kuyruk gelisir ve sitoplazmanin ¢ogu yitirilir (22).

Spermiyogenez dort fazda gerceklesir. Bunlar; Golgi fazi, kep fazi, akrozomal faz ve

olgunlagma fazidir ( Sekil 8).
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Sekil 8. Spermiyogenez ve olgun spermatozoa (34)

2.3.3.1. Golgi fazi: Cekirdegin bir kutbuna yerlesik Golgi kompleksi, PAS (+)
graniiller olan proakrozomal graniilleri (glikoproteince zengin) salgilamaya baslar ve bu
glikoproteince zengin graniiller birleserek zarla siirli bir akrozom vezikiiliiniin i¢inde
yer alan tek bir akrozom graniiliinii olusturur. Sentriyoller, go¢ ederek olusan
akrozomun kars1 tarafinda hiicre yiizeyine yakin bir konuma yerlesirler. Kamgi
aksonemi olusmaya baslar, sentriyoller yeniden c¢ekirdege dogru hareket ettikce

aksonem bilesenleri ¢evresine sarilir (44).
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2.3.3.2. Kep fazi: Bu faz sirasinda, akrozom kesesi biiyliyerek cekirdek zarina
tutunan bir kep olusturur ve bu kep cekirdegin ¢evresini sarmaya baglar. Olusan bu yap1

akrozomal kep olarak adlandirilir. Bu arada ¢ekirdekteki yogunlasma devam eder (75).

2.3.3.3. Akrozomal faz: Bu faz spermatidin morfolojik olarak en fazla degisim
gostermesiyle karakterize edilir. Cekirdek yogunlagsmasi, hiicrenin uzamast ve
mitokondrinin yer degistirmesi bu fazda gerceklesir. Akrozom vezikiilii ve graniili,
yogunlasan c¢ekirdegin on yarisin1 kaplayacak sekilde yayilir ve buna 'akrozom' denir.
Akrozom; hyaluronidaz, néraminidaz, asit fosfataz ve etkisi tripsine benzer bir proteaz
gibi bazi hidrolitik enzimler icerir. Akrozom bu yiizden lizozomun 6zellesmis bir tipi
gibi ig goriir. Bu enzimlerin, korona radiata hiicrelerini birbirinden ayirdigr ve zona
pellusiday1 sindirdigi bilinmektedir. Bunlar heniliz ovulasyona ugramis yumurtay1
cevreleyen yapilardir. Spermatozoonlar ovumla karsilastiginda akrozomun dis
membrant birgok bolgede plazma membranit ile kaynasarak akrozomal enzimlerin
bosalmasina yol agar. Bu islem akrozomal reaksiyon olarak bilinir ve fertilizasyonun ilk
basamaklarindan biridir (33). Akrozomal faz sirasinda hiicrenin akrozomu igeren 6n
kutbu, seminifer tiibiiliin tabanina dogru yonelir. Buna ek olarak ¢ekirdek uzar ve daha
yogun bir hale gelir. Ayn1 zamanda sentriyollerden bir tanesi geliserek flagellumu
olusturur. Mitokondri de flagellumun proksimal parcasi etrafinda toplanarak orta parca
ad1 verilen kalinlasmis bolgeyi olusturur. Bu bodlge spermatozoonlarin hareketlerinin

kaynagini aldig: yerdir.

Mitokondrinin bu sekilde yerlesmesi, bu organellerin hiicre hareketi ve yiiksek
enerji tiikketimi ile ilgili olan bolgelerde toplanmasina baska bir ornek teskil eder.
Flagellum hareketi; mikrotiibiiller, ATP ve dinein denilen ATPaz aktivitesine sahip bir

proteinin etkilesmesi sonucunda olusur (34, 47, 75).

2.3.3.4 Olgunlasma fazi: Bu son faz, spermatidin olgun spermatozoona doniismesi
icin fazla sitoplazmasini attig1 fazdir. Burada Sertoli hiicreleri devreye girer ve artik

sitoplazmay1 fagosite eder. Spermatozoonlar seminifer tiibiiliin liimenine dogru
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salirlar. Spermatogonyumlarin boliinmesi sirasinda ortaya ¢ikan hiicreler tamamen
ayrilmaz ve sitoplazmik kopriilerle birbirlerine bagh kalirlar (34, 76). Hiicreler
arasindaki kopriiler, tek bir spermatogonyumdan olusan her primer ve sekonder
spermatositle spermatid arasindaki iletisimi saglar. Olgun bir spermatozoon bas ve

kuyruk olmak tiizere iki elemandan olusur:

Bas: Akrozomla sarilmig c¢ekirdekten olusur. Cekirdek yogunlagmis ve
yassilagmistir. Uzunlugu 4-5 um, genisligi 3-3,5 um, kalinlig1 1-2 umdir (47).

Kuyruk: Boyun, orta, esas ve son pargalar olarak dort kisimdan olusur. Boyun
yaklastk 5 pm uzunlugunda, cekirdege tutunmus proksimal sentriyol ve aksoneme
kaynaklik eden distal sentriyolii bulunduran dar bir parcadir. Kuyrugun orta pargasi
yaklasik 5 pm uzunlugundadir. Boyun ile esas par¢a arasinda uzanir. 9+2 mikrotiibiil
yapisinda flagellumu kapsar. Cevrede spiral mitokondri halkasi vardir. Ayrica bu
parcada flagellum g¢evresinde kuyruk sonuna dogru incelerek kaybolan dokuz adet tek
kalin fibril daha vardir. Esas par¢a yaklasik 40 pum uzunlugunda, kuyrugun en uzun
parcasidir. Annulus adi verilen mitokondri sarmalin son doniimiiniin altinda bulunan
son yogun halkadan itibaren baglar, mitokondri sarmali igermez. Yedi dis yogun lifle
sarili merkezi aksonem ve fibroz bir kiliftan olusur. Hem dis yogun lifler hem de fibroz
kilif, spermatozoonlarin 6ne hareketi sirasinda mikrotiibiiler kayma ve kivrilma igin
saglam bir iskelet olusturur. Son parca yaklasik 5 pm uzunlugundadir ve kuyrugun en
kisa parcasidir. Dis yogun lifler ve fibroz kilifin erken sonlanmasi nedeniyle sadece

aksonem bulunan kuyrugun en kisa parcasidir ve yaklasik 5 p uzunlugundadir (47, 57).

2.3.4. Sertoli (destek) hiicreleri

Sertoli hiicreleri puberteye kadar seminifer epitelin baskin hiicre tipidir.
Ergenlikten sonra, tiibiilleri doseyen hiicrelerin yaklasik %10“unu olusturur. Daha ileri
yastaki erkeklerde spermatogenik hiicre populasyonu diistiigiinde, Sertoli hiicreleri

tekrar epitelin ana elemani haline gelir.
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Sertoli hiicreleri bazal laminadan seminifer tiibiil liimenine dogru uzanan
prizmatik hiicrelerdir. Hiicrelerin tabanlar1 genistir ve bazal lamina iizerine oturur,
apikal uglar1 ise seminifer tiibiiliin limenine uzanir. Tiibiiller aras1 bosluk ve seminifer
tiibiil liimeni arasinda kopri hiicreler olarak gorev yaparlar. Sertoli hiicrelerinin apikal
ve lateral hiicre membranlarinin diizensiz smirlart vardir, ¢iinkii gelismekte olan
spermatogenik hiicrelere kriptalar saglayarak ev sahipligi yaparlar (34, 40, 47, 75).
Sertoli hiicrelerinin apikal ve lateral hiicre membranlarinin simirlar1 diizensizdir.

Gelismekte olan spermatogenik hiicreler bu diizensiz araliklardan liimene ulasirlar.

Isik mikroskobunda, spermatogenik seri hiicrelerini ¢evreleyen ¢ok sayida yan
uzant1 nedeniyle Sertoli hiicresinin sinirlar1 iyi belirlenemez ve soluk renkli goriiniirler.
Elektron mikroskobu ile yapilan c¢alismalarda bu hiicrelerin belirgin graniilsiiz
endoplazmik retikulum ve belirgin olmayan graniillii endoplazmik retikulum, 1yl
gelismis Golgi kompleksi, ¢cok sayida yuvarlak ve uzun mitokondrileri, lizozomlari,
mikrotiibiilleri, lipit damlaciklar, glikojen graniilleri ve filamentler igerdigi
gosterilmistir. 7-9 nm uzunlugundaki filamentler, kiliflar icerisinde yer almakta ve
cekirdegin etrafin1 ¢evreleyerek, ¢ekirdegi diger sitoplazmik organellerden ayirmaktadir

(47).

Sertoli hiicresinin ¢ekirdegi olukludur ve heterokromatin kitleleri ile iliskili genis
bir ¢ekirdekgik igerir. Sitoplazmasi ise graniillii ve graniilsiiz endoplazmik retikulum,
mitokondriler, lizozomlar, lipid damlaciklari, yaygin bir Golgi kompleksi ve zengin bir
hiicre iskeleti (vimentin, aktin, mikrotiibiiller) icerir. Bazolateral bolgelerinde, Sertoli

hiicreleri komsu Sertoli hiicreleri ile siki baglantilar1 olustururlar (47, 57).

Sertoli hiicresinde ¢ok sayida birincil lizozom, yogun pleomorfik ikincil lizozom
ve diizensiz sekilli lipokrom pigment c¢okeltileri bulunur. Hiicreye 0zgii olan
inkliizyonlara Charchot-Bottcher kristaloidleri denmektedir ve kristaloidlerin ¢ap1 10—
25 um ¢apindadir. Fakat bu kristaloidlerin islevi ve kimyasal bileseni bilinmemektedir

(34, 17).
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Sertoli hiicreleri bazolateral (alt yan ylizlerinde) bolgelerinde, komsu Sertoli
hiicreleri ile zonula okludens (siki baglant1) tipi baglantilar olustururlar. Bazolateral siki
baglantilar, gelismekte olan spermatositleri ve spermatidleri otoimmiin tepkimelerden
koruyan kan-testis bariyerinin esas yapisini olustururken seminifer epiteli bazal ve

adluminal bolmelere bolerler.

Spermatogenez sirasinda spermatogenik hiicreler bu baglantilardan gecerek bazal
boliimden adluminal boliime ¢ikarlar. Spermatidler spermatozoonlara baglarin1 Sertoli
hiicrelerinin apikal sitoplazma ¢ikintilar1 arasmma sokarak gelisirler. Bu evrede
kuyruklar1 limende bulunur. Spermatozoonlar olgunlaginca Sertoli hiicrelerinden ayrilip
liimende serbest kalirlar. Sertoli hiicrelerinin yan yiizlerinde bir de oluklu baglantilar

bulunur, bunlar da iyonik ve kimyasal alis verisi saglarlar(16).

Sertoli hiicrelerinin islevleri:

% Gelismekte olan spermatogenik hiicreleri desteklemek, korumak ve

beslemek.

¢ Olusturduklar: bariyer ile gelisen sperm hiicrelerini immiinolojik saldiridan

korumak.

X/

¢ Seminifer tiibiil limenine genital kanallar yoniinde akan ve sperm tasinmasi

icin kullanilan bir s1v1 salgilamak.

X/

«  Seminifer tiibiilde spermatogenez icin gerekli olan testosteronunun

yogunlagmasini saglayan androjen baglayici proteini (ABP) salgilamak.

+»  Testosteronu ostradiol haline ¢evirmek.
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X/

% On hipofiz bezinden folikiil uyarict hormon (FSH) sentez ve salinmasini
Onleyen inhibin adli peptidi ve FSH salinimi iizerine olumlu bir etki gdsteren

aktivini salgilamak.

X/

<  Embriyo gelisimi sirasinda erkek fetiiste Miiller (paramezonefroz)

kanallarmin gerilemesini saglayan bir glikoprotein olan AMH’yi salgilamak.

< Ureme hiicrelerine demir tasidigmna inanilan testikiiler transferinin

sentezlenmesi ve salgilanmasinda gorev almak (34, 48).

2.3.5. Interstisyel Alan

Testis kiitlesinin %25-30’unu gevsek bag dokusu olusturur. Interstisyum denilen
ve tiibiillerin arasinda bulunan bu bag dokusu; cesitli hiicreler (Leydig hiicresi,
fibroblast, makrofaj, mast hiicresi, lenfosit, plazmosit, farklilasmamis mezenkim
hiicreleri), bol kilcal kan, lenf damarlar1 ve sinirler bulunur. Interstisyel alan androjen

iretimi agisindan biiyiik bir 6nem tasir (47).

2.3.5.1.Leydig hiicreleri

Leydig hiicreleri ergenlikte islevsel olarak daha belirgin hale gelir. Leydig
hiicreleri testosteron hormonu iiretimi ve salgilanmasindan, ikincil cinsiyet karakterlerinin
gelismesinden sorumludur. Bu hiicreler salgiladiklar1 testosteron hormonu (toplam
testosteronun % 95’ini iretir, geri kalan %5 surrenal kortekste iiretilir) ile spermatogenezi

devam ettirir.

Kilcal kan damarlarina komsu olan Leydig hiicreleri, tek tek veya gruplar halinde
bulunabilirler. Hiicre sekli yuvarlak ya da poligonal olup, yaklasik 15 pm capindadir.

Merkezi bir c¢ekirdegi ve kiiciik lipid damlaciklarindan zengin eozinofilik bir
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sitoplazmasi bulunur. Cekirdek 6kromatiktir ve 1-2 ¢ekirdekgik igerir. Golgi kompleksi
cekirdege yakindir (75).

Leydig hiicreleri, diger i¢ salgi bezleri gibi bir epitel yiizeyinden degil, mezenkim
kaynakli stromadan gelisen, iyi damarlanma gosteren bir i¢ salgi bezi meydana getirir.
Testislerin i¢ salgi islevi Leydig hiicreleri tarafindan yiiriitiiliir. Insana 6zgii olan Leydig
hiicrelerinde, azokarmin ile boyanan ve biiyiikliikleri degisebilen Reinke kristalleri
bulunmaktadir. Bu kristallerin iglevleri bilinmemektedir. Embriyonik gelisim sirasinda,
plasental gonadotropik hormon anne kanindan fetiise gecerek, androjenik hormonlari

tireten fetal testikiiler interstisyel hiicreleri uyarir (64).

Hormonlar, embriyonik farklilagmada erkek genital organlarmmin gelismesi igin
gereklidir. Embriyonik interstisyel hiicreler insanda gebeligin 16-17.haftasina kadar
farklilasmis olarak kalirlar. Daha sonra ise testosteron sentezindeki azalmaya baglh
olarak gerilerler. Hiicreler, gebelik boyunca ve hipofizden salinan luteinizan hormon
(LH) uyarimi altinda testosteron sentezini yeniden yapmaya basladiklar1 ergenlik 6ncesi
doneme kadar dinlenmede kalirlar. Olgun Leydig hiicreleri dogumdan sonraki birkag
hafta disinda, normal olarak c¢ocuk testisinde 10 yasina kadar bulunmaz. Ergenlik

sirasinda belirgin olarak sayica ¢ogalirlar (64, 75).

2.3.5.2.Miyoid hiicreler

Seminifer tiibiil epitelini ¢evreleyen lamina propriya bag dokusundan
olugmaktadir. Miyoid hiicreler (peritiibiiler kontraktil hiicreleri) ve kollajen lifler
seminifer epitelin disg bazal laminasinda yer alir. Miyoid hiicreler, hareketsiz spermleri
rete testise ilerleten ritmik kasilma hareketlerinden sorumlu hiicrelerdir. Spermler
boylelikle duktus epididimise ulasir ve epididimisi gegtikten sonra hareket etme

ozelliklerini kazanirlar.(46, 57)
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2.3.6. Kan-testis bariyeri

Interstisyel doku ile seminifer tiibiiller arasinda yer alan kan-testis bariyeri, kan ve
lenfatik yolla gelen maddelerin seminifer tiibiiller igerisine gec¢isini ayarlayan bir primer
bariyer olarak gorev yapar. Seminifer tiibiillerin i¢ kismiyla kan arasinda bir bariyer
bulunmasi, testis sivisinda kandan gelen ¢ok az madde bulunmasini saglar. Testis
kapillerleri pencereli tiptedir ve biiylik molekiiller bu araliklardan kolayca gecebilirler.
Sertoli hiicreleri arasinda bulunan engelleyici baglantilar, bir bariyer olusturarak biiyiik
molekiillerin Sertoli hiicreleri arasindaki bosluga tasinmasini engeller. Bdoylece
spermatogenezin daha ileri asamalarindaki germ hiicreleri, kandaki zararli maddelere

kars1 korunmus olur (34, 47).

2.4. Testisin Histofizyolojisi

Testis ekzokrin ve endokrin fonksiyonlu bilesik tiibiiler bir bezdir. Testisin i¢
salgilama islevini Leydig hiicrelerinin salgiladig: testosteron meydana getirir. Testisin
dis salgi islevi, kivrintili seminifer tiibiillerin holokrin salgi iiriinii spermatozoondur.
Ureme fonksiyonlar her iki cinsiyette hipofiz bezi 6n lobundan (lobus anterior) salinan
gonodotropinler (FSH, LH) tarafindan kontrol edilmektedir. LH erkekte, genellikle
interstisyel hiicreleri uyaran hormon (ICSH) olarak isimlendirilir. Erkekte FSH ve
LH’nin etkileri sadece testisler lizerinde olur. Testosteron, testislerden salgilanan 17.
karbonunda bir OH- grubu tasiyan 19 karbonlu steroid bir hormondur. Bu hormon
testisin Leydig hiicrelerinde kolesterolden sentezlenir. Testosteron ayrica progesteron
yoluyla 17-hidroksiprogesterondan da sentezlenir ancak insanlarda bu yoldan sentezi

azdir (34, 35).

Testosteronun yapimi ve salimimi hipofiz 6n lobu gonadotropinleri ile kontrol
edilir. Testosteron salgilanmasi LH'nin kontrolii altindadir. LH nin Leydig hiicrelerini
uyarmasi cCAMP yoluyla olur. cAMP kolesteril esterden kolesterol yapilmasini arttirir,

protein kinazin aktive edilmesi ile de kolesterol pregnenolona doniistiiriiliir.
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Kolesterolden pregnenolon sentezi mitokondride olur. Pregnenolon mitokondriyi
terk eder ve mikrozomal enzimler aracilig1 ile progesterona cevrilir. Leydig hiicrelerinin
endoplazmik retikulumunda progesteron Once androstenediona, bu da testosterona

doniistiriliir .

Normal erigkin erkekteki testosteronun salgilanma hizi, 4-9 mg/giin’diir.
Plazmadaki testosteronun %98’i proteine baglidir. Bununda %65°i gonadal-steroid
baglayici globulin (GBG) ya da seks steroidi-baglayici globulin olarak adlandirilan bir
B-globuline, %33’1i ise albumin’e baglidir (34, 35).

Testosteron hormonunun esas etki yeri olan prostat ve diger birka¢ dokuda
testosteron,  So-rediiktaz  enzimi  araciligt  ile  dihidrotestosterona  ¢evrilir.
Dihidrotestosteron, dis genital organlarin gelisiminin uyarilmasinda son derece énemli
bir etkiye sahiptir. Erkege 6zgii ikincil cinsiyet 6zelliklerinin (pubik killanma, sakal-

biyik, erkege 6zgli ses, miiskiiler viicut sekli) ortaya ¢ikmasindan sorumludur (34).

On hipofizden salman FSH Sertoli hiicrelerini etkiler. Adenil siklaz yapimini,
cAMP artisini1 uyarir. Ayn1 zamanda ABP’nin sentez ve salgilanmasini harekete gegirir.
Daha sonra ABP testosterona baglanarak bu hormonu seminifer tiibiil liimenine tagir.
Boylece spermatogenez uyarilmis olur. Bu uyart olmazsa spermatidlerin spermatozoaya

dontigsmesi gergeklesmez (12, 35).
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Sekil 9. Erkek tireme hormonlarinin kontrolii (35)

Sertoli hiicrelerinde yapilan inhibin hormonu FSH salinimini geri besleme
mekanizmastyla diizenler. Inhibin siirekli salinirsa FSH baskilanir. Ureme hiicresi sayist

azalinca da FSH artar (Sekil 9) (35).

Insanda giinliik sperm iiretimi testis basina 94.6 milyon olarak hesaplanmistir.
Spermler, disi lireme yollarinda normalde mevcut olan sivi akintisina kars1 hareket etme
yetenegine sahiptir ve bu Ozelligine pozitif reotaksis denir. Spermler, disi iireme
yollarinda baz1 kimyasal maddeler tarafindan ise kendisine dogru ¢ekilir ve bu 6zellige

de pozitif kemotaksis denir (1, 34, 40).

Sertoli hiicrelerinin farklilagmasi sperme 6zgii proteinlerin ortaya ¢ikmasina yol
acar. Cinsel olgunlagmanin immiinokompetansin gelismesinden uzun bir siire sonra
ortaya ¢ikmasi sebebiyle farklilasan sperm hiicreleri yabanci olarak taninabilir ve germ

hiicrelerinin 6liimiine sebep olabilecek bir bagisiklik yanitini tetikleyebilirler. Kan-testis
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bariyeri, gelisen spermler ve bagisiklik sistemi arasindaki herhangi bir etkilesimi onler.
Bu bariyer seminifer tiibiillere immiinoglobulinlerin ge¢cmesini 6nler, bu da serumlarin
da ¢ok yiiksek diizeylerde sperm antikorlar1 bulunan hastalarda déllenmedeki bozuklugu
aciklar. Sertoli hiicre bariyeri boylece seminifer epiteli herhangi bir otoimmiin tepkiden

de korumus olur.(34, 57)

2.5. Lityum karbonat

Lityum, periyodik cetvelin alkali metaller (IA) grubunda yer alan atom numarasi

3, atom agirlig1 6.941 olan bu element, grubunda en hafif metal olma 6zelligine sahiptir

(7, 65).

Lityumun bir element olarak kesfi 1817 yilinda Isveg'li kimyager August
Arfwedson tarafindan lityum karbonat halinde bulunmustur. Elementin ismi Yunanca
tas anlamina gelen “lithos” kelimesinden tiiretilmis olup, lityumun bir mineral
kaynaginda kesfedilmesi sebebi ile bu isim verilmistir (18). Lityum metali ilk defa 1818
yilinda Humphrey Devy tarafindan izole edilmistir (7). Biitiin alkali metaller gibi bir
degerlik elektronu bulunur. Bu elektronu kaybedip pozitif iyon haline gecer. Yumusak
ve glimilisiimsii beyaz bir metal olan lityum ¢ok kisa silirede reaksiyona girdiginden
dogada saf halde bulunmaz (46). Alkali metaller i¢inde en yiiksek erime ve kaynama
noktasina sahip olan lityum, dogada madenlerle karisik olarak veya cok kiicilik
miktarlarda maden sulari, deniz suyu, deniz iriinleri ve tuzlari bi¢iminde bitki ile

hayvan dokularinda bulunur. Insanlarda ise dogal olarak eser miktarda bulunur (31).

2.5.1. Lityum karbonatin kullanim alanlar:

Lityum, uzun yillardir bipolar bozukluk tedavisi basta olmak {izere siklotimi,
yineleyici depresyon, sizoaffektif bozukluk gibi ¢esitli ruhsal hastaliklarin tedavisinde
ilk secenek olarak kullanilan bir duygu durum diizenleyicisi olmakla birlikte 1974

yilinda FDA'dan bu alanda onay alan ilk ilagtir (60, 68, 88).
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Tipta ilk kez 1800’11 yillarin ortalarinda A. Lipowitz ve Alexander Ure tarafindan
in vitro olarak lityum ¢ozeltilerinin iirik asit kristallerini ¢6zme yeteneginin kesfiyle,
mesanenin iirik asit taslarmin tedavisi ve gut hastalarinda iirik asit depositlerinin
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (26, 65). On dokuzuncu yiizyilin ikinci yarisindan
itibaren, iirik asit dengesindeki bozulmanin bir¢ok hastalifin nedeni olabilecegi
goriislinlin yayginlasmasina paralel olarak lityumun kullanim alani hizla genislemeye
baslamis ve romatizmal hastaliklar, dispepsi, hazimsizlik, bobrek taglari, mesanenin
yangisi, hipertansiyon, astim, angina, bas agris1 gibi pek ¢cok durumda da kullanilmaya

baslanmistir (26).

Avusturalyali bir psikiyatrist olan John Code 1949 yilinda, manik durumlarda
lityumun faydali olabilecegini 6nermis ve bu konuda yapilan aragtirmalarla lityumun
akut manik durumlarin tedavisinde ve tekrarlayan manik depressif psikozlara karsi
koruyucu olarak etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica lityum graniilosit yapimini uyardigi
icin l16kopenilerde, bas agrilarinda, kisa siireli tirotoksikozda, yiizeysel uygulama olarak

da herpes simplex ve seboreik dermatitte kullanilmaktadir (77, 95).

Lityum psikiyatrik kullanimi disinda ise seramik ve cam yapiminda, pil
tiretiminde, yaglayict ve alasim sertlestirici maddelerin bilesiminde, aliiminyum
tiretiminde, A vitamini sentezinde, niikleer santrallerde sogutucu gorevinde ve
roketlerde itici kuvvet saglamada kullanilir. Kat1 elementler iginde en yiiksek 6zgiil 1s1
kapasitesine sahip olmasi nedeniyle, 1s1 iletiminde kullanilan sivilarin bilesiminde yer

alir (43, 44).

2.5.2. Lityumun etki mekanizmasi

Lityum elementi yillardir kullanilmasina ragmen etki mekanizmasi halen tam

olarak aciklanamamustir, fakat bu konuyla ilgili bazi varsayimlar 6ne siiriilmiistiir (29,

70).
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» Norotransmitterler ve hormonlarin postsinaptik zarlar {izerindeki etkisinde, beta
reseptorlerin aktivasyonu sonucu G proteini araciligr ile adenilat siklazin

stimulasyonunu inhibe ederek cAMP'nin islevini durdurur (29).

> Lityum iyonu fizikokimyasal davranisi bakimindan Na ve K Iyonuna
benzemektedir. Bu nedenle Na kanallarinda Na iyonunun yerine gegerek ve K
kanallarin1 bloke ederek bu kanallarin optimal ¢aligsmasi i¢in gerekli olan hiicrenin
ici ve dis1t arasindaki elektrokimyasal gradiyenti bozar ve ndronlarin

eksitabilitesini yani hiicre zariin elektrik yiikiinii ve gecirgenligini degistirir (53).

» Beyinde dopamin dolanimini bloke eder.

» Noradrenalin ve serotonin igeren alicilarin asirt duyarliligini azaltir (53, 58).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda da lityumun gen ekspresyonu iizerine etkisinin
var oldugu diisiinilmektedir. Lityumun aktivator protein—1’in, DNA iizerindeki TPA
(12-o-tetradekanoil-forbol 13 asetat) yanit elemanina baglanmasini artirdigt
saptanmistir. Yine ayni sisteme, glikojen sentetaz kinaz-3beta (GSK-3b) etkinligini

azaltmasina neden oldugu bulunmustur (29).

2.5.3. Lityumun farmakokinetigi

Lityum elementer bir tuz oldugundan gastrointestinal kanaldan emilimi hizli ve
tamdir (55, 77) .Uygulandiktan sonra 2-4 saat arasinda plazma diizeyinde en yliksek
seviyesine ulasir ve yarilanma siiresi 24 saattir (54, 58). Yaslilarda ve bobrek
fonksiyonunun azalan kisilerde yarilanma omrii olduk¢a uzar ve uygulanan doz

miktarinin azaltilmasi gerekebilir.

Lityum plazma proteinlerine baglanmayip Once ekstraseliiler siviya daha sonra

intraseliiler siviya dagilir. Lityumun hiicre i¢ine girisi Na elementi gibi basit transport
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seklindedir. Hiicre disina ¢ikista ise aktif transport seklinde oldugundan ve lityumun
tasima sistemlerinden ayrilmasi ¢ok yavas oldugu icin hiicre disna ¢ikisi oldukca
zordur. Lityumun eliminasyonu %95 oraninda bdbreklerden ve glomertiler filtrasyon

yoluyla olmaktadir. Terleme ve feces yoluyla atilim1 % 5 'ten daha azdir (55).

Hiicre membranlarindaki dokuya spesifik yapilar, hiicre i¢i lityum taginmasi ve
atitlimindaki farklar nedeni ile viicut ic¢indeki dagilimi farklidir (54, 55). Lityum
konsantrasyonu bazi1 dokularda serum konsantrasyonundan daha yiiksek baz1 dokularda
ise daha distktiir. Lityumun beyindeki konsantrasyonu serum konsantrasyonu kadardir.
Troid bezinde ise serum konsantrasyonunun 4-5 katina kadar ulasabilir. Alyuvardaki

lityum miktar1 plazmadaki lityum miktarindan daha azdir.
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Tablo 1. Lityumun farmokokinetik 6zellikleri (23)

Absorbsiyon » Hizli (oral)
» 2-4 saatte doruk konsantrasyonu

> 6-8 saatte tamami emilir.

Dagilim » Plazma proteinlerine baglanmaz.

» Tiim viicut sivilarina dagilir.

> Intraseliiler kompartman sivisina giris
yavastir.

» Dolasima girisi hizli beyine girisi

yavagtir
» Tiroidte birikir.
Sanal dagilim hacmi 0.5-0.9 L/kg'dir
Metabolizasyon-Plazma Yok.
proteinlerine baglanma
Plazma yar1 6mrii 12 saattir. Kararli durum 2 haftada olusur
Beyin ve BOS'a gecis Yavastir (Plazma konsantrasyonu'nun
%40')

Eliminasyon %095 bobrekler (Na'un proksimal klirensine

esdegerdir. Bu nedenle eliminasyonda Na

ile kompetisyona girer

Klirens 10/40 ml/dak

Eliminasyonun yar1 omrii 24 saat
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2.5.4. Lityum toksisitesi

Lityum karbonat yan etkileri fazla ve gilivenlilik indeksi diisiik olan giiclii bir
ilagtir (53). Lityum 0.6-1.5 mEq/L arasinda dar bir terapotik indekse sahip olmasindan
dolay1 toksisite potansiyeli yiiksektir (49, 92, 101).

Yapilan bir ¢alismada lityumun serumdaki etkili doz araliginin 1.5 mM den
yiiksek oldugunda toksik olabilecegi, serum lityum seviyesinin 1.5-2.0 mM oldugunda
bobrekte, karacigerde, kalpte ve bezlerde geri doniisiimlii toksik etki olusturabilecegi,
serum seviyesi 2 mM den yiiksek oldugunda ise, serebral disfonksiyon da dahil olmak
tizere norolojik semptomlarla iligkilendirilebilecegi ve uzamis lityum zehirlenmelerinin
bu degerde gerceklestigi ve kalici beyin hasarina sebep olabilecegi belirtilmistir. Lityum

diisiik mutajen ve karsinojenik riske sahiptir (95).

Lityum tedavisinde gelisen yan etkiler verilen doza ve bu nedenle plazma lityum
konsantrasyonuna baghdir. Lityum kullaniminda olasi zehirlenme gastrointestinal,
kardiyovaskiiler, renal, endokrin ve cogunlukla da norolojik belirtilere neden olur. Bazi
yan etkiler ilacin diisiik plazma diizeylerinde goriilir ve ciddi degillerdir. Bunlar
anoreksi, mide bozuklugu, bulanti, kusma, asir1 derecede susama, polidipsi, poliiiri,
akne ve tremordur. Lityumun teratojenik etki potansiyeli vardir. Kardiyovaskiiler

malformasyonlarin riskini seyrekte olsa artirmaktadir (53).

Lityum bobrek fonksiyonlar1i {lizerine vazopressin, aldosteron ve paratiroid
hormonu gibi hormonlara verdigi yanit1 degistirerek etki yapar. Histolojik olarak bobrek
izerinde tiibiiler lezyonlar, tiibiiler atrofi, glomeriiloskleroz, interstisyel fibrozis ve

kreatininin klirensinde azalma yapabilir (39, 69).

Lityum kullaniminin tiroid bezine de etkisi yiiksektir. Lityuma bagli en sik gelisen
durumlar; guatr, subklinik ve klinik hipotiroidizm, nadiren hipertiroididir. Lityum, tiroid

hormon sentezi ve salinimini1 bir kag mekanizma ile onler. Lityum tiroid islevlerine
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hormonal ve hormonal olmayan iyot salinimini azaltarak baskilayici etki gosterir ve
tiroid bezinde tiroglobulin iyodizasyonunu ve tiroid bezinin iyot tutabilmesini azaltir

(49, 88).

Lityum birinci trimesterda teratojenik etkisi olan bir ilagtir. Gebelerde kullanimi
gerekiyorsa potansiyel etkileri ve yararlar1 dikkatlice degerlendirilip buna gore doz

miktar1 belirlenmelidir (70).

Kardiyak belirtiler genellikle elektrokardiyografi (EKG)’de saptanabilir.
Kardiyovaskiiler sistem iizerine olan yan etkisi EKG'de T dalgasinda diizlesme tersine
donme ventrikiiler iletimde yavaslama QT araliginda uzama ve atrioventrikiiler blok
gibi degisikliklere sebep olabilmektedir. Bu durum lityumun hiicre i¢i K iyonu yerini
degistirmesi ile agiklanabilir (68, 72).

Lityum hematopoetik sistem iizerine lokositoz etkisi yapmaktadir. Notrofili

belirgin olmakla birlikte mekanizmasi bilinmemektedir (19, 71).

Lityum hiicre membran fizyolojisini etkileyen Ca, Na, K, Mg metabolizmasin1 da
etkilemektedir (72) ve hiperkalsemi ile hiperparatiroidizme yol agar. Lityuma baglh
olarak gelisen hiperkalsemi nadir de olsa bobrek taslari, osteopeni ve osteoporoz,
dispeptik yakinmalar ile peptik iilser, kardiyak aritmiler, hipertansiyon, dehidratasyon,
kas gii¢cstlizliigli ve bobrek islevlerinde bozulmaya yol acabilir (26).

Yapilan aragtirmalarda lityumun yan etkilerinden birisi de cinsel islev ve erkek
fertilitesine olan toksik etkisidir (2, 3, 14). Lityuma baglh cinsel islev bozuklugunun
mekanizmas1 hakkinda yorum yapmak zordur. Ancak, olasilikla serotonerjik
transmisyondaki artisinda rol oynayabilir (101). Lityumun erkeklerde infertiliteye yol
actig1 ilk kez 1946 yilinda Mac Leod tarafindan bir bildiri olarak sunulmustur. Bu
bildirilerde lityumun in vitro kosullarda hem sican hem insan sperm hareketlerini

aerobik ve anerobik gilikozisi inhibe ederek azalttigimi ve bu yiizden ratlarda kas

34



giicsiizliigiine neden oldugunu gostermistir (59). Depresyon tanisi almis hastalarda 3
haftalik lityum uygulanmasiyla spermlerin yasam siirelerinde anlamli bir azalma oldugu

saptanmustir (74).

Lityumun hipofiz gonadotrop hormonlarina etki ederek, bu hormonlarda anlamli
degisiklikler yaptigina iliskin deneysel hayvan ¢aligmalar1 ve endokrin bezler lizerinde
yapilan histolojik ¢alismalar giderek artmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda lityumun hipofiz
gonadotrop hormonlarina etki ederek, spermatogenez olusum siirecindeki degisiklikleri
olusturdugu fikri savunulmustur. Yiksek dozlarda uygulanan lityum karbonat, testis,
vezikiila seminalis, vas deferens ve prostat agirligin1 olduk¢a azaltmistir. Seminifer
tiibiillerde spermatid ve spermatozoa hiicre sayisinda azalma, bazi tiibiillerde sperm
sayisinin az oldugu ya da hi¢ olmadigi ve spermatogenetik seri hiicrelerinde vakuol

olusumu gibi degisiklikler gézlenmistir (2, 3, 90).
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Tablo 2. Lityumun yan etkileri (53)

Sistemler

Yan etkiler

Norolojik ve

psikiyatrik

» Ekstremitelerde titremeler

» Hafiza bozukluklari

» Kas zayiflamasi

» Komaya varan biling bozukluklar1
» Epilepsi nobetleri

» Bas donmesi, libido bozuklugu

Kardiyovaskiiler

» EKG degisiklikleri

» T dalgasinda yassilagsma, ters donme
» Frekans bozukluklari

» Aritmiler

Gastro-intestinal

» Bulanti, kusma, diyare

» Karin agrisi

Su-elektrolitler

> Kilo alma
» Odem, poliiiri

Hematolojik Lokositoz, lenfogeni
Endokrinolojik Guatr, hipotiroidi
Dermatolojik Akne

Psoriyazis
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2.6. E Vitamini

2.6.1. E Vitamininin tarihc¢esi

Evans ve Bishop adli bilim adamlar1 1922 yilinda yaptiklar bir ¢alismada ratlarin
diyetlerine eksimis yag katilmasiyla olusan fetal rezorbsiyonlari, sebzelerde bulunan ve
heniiz tanimlanmayan bir maddenin engelledigini kesfetmislerdir (102). Bu bilinmeyen
madde 1924 yilinda Sure tarafindan ‘E vitamini’ olarak isimlendirilmistir. Evans ve
arkadaslar1 ise eksikliginde ratlarda kisirliga sebep olan bu alkol tiirevi bilesige
“tokoferol” (tokos= dogurmak, Phero= tasimak, ol=alkol manasina son ek) adim
vermistir (15, 102). E Vitamini 1936’ da Evans ve Sure tarafindan ayri1 ayr izole

edilmistir.

2.6.2. E vitamininin kimyasi

Sekil 10. E vit'in kimyasal yapis1 (23)

E vit, yapisal olarak birbiriyle baglantili bir grup bilesigi kapsar. Bunlar temelde
2-metil-6-kroman ¢ekirdegi igerirler ve 2. karbona bagli 16 karbonlu fitil yan zincir
kapsarlar ( Sekil 10). E vit benzeri bilesikler tokoferoller ve tokotrienoller olmak iizere
iki grupta toplanirlar. Tokoferollerdeki yan zincir doymus olup, tokotrienollerdeki yan

zincir ise doymamustir (38, 48).
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Bugiin alfa, beta, delta, gamma, eta ve zeta olmak iizere alti tokoferol ve alti
tokotrienol bilinmektedir. Cesitli tokoferollerin biyolojik etkinlikleri arasinda farklar
vardir. Dogada en yaygin sekilde dagilan ve en biiyiik biyolojik aktiviteye sahip olan
tokoferol, a-tokoferoldiir (57). Agik sar1 renkte ve yapiskan kivamda olan tokoferoller

yagda ¢Ozlinlip suda ¢oziinmezler.

E vit 1siya (200 °C’ye kadar), alkalilere, asite ve 1s18a karst dayanikli olup,
ultraviyole 1silart karsisinda ise kolayca bozulur. Ayrica E vit oksitlenince biyolojik

etkisini kaybeder (25, 33).

2.6.3.E vitamininin gereksinim ve kaynaklart

E vit dogada yaygin olarak bulunur ve bitkisel yaglar, tohumlar ve yesil bitkilerin
cogunda mevcuttur. Bunlarin arasinda en ¢ok yer fistigi, badem, pamuk yag1, soya yagi,
baklagil tohumu ve keten tohumunda yer almaktadir. E wvit, sentetik olarak

trimetilhidroquinon ve isofitil halkalarin birlestirilmesiyle elde edilmektedir (48, 94).

Gilinlik gereksinim kisinin viicut 6lgiilerine, fizyolojik durumuna, hatta aldigi
besinlerde bulunan uzun zincirli yaglarin oranina gore degismektedir. E vit giinliik
gereksinimi yetigkin erkeklerde 10 mg, kadinlarda 8 mg ve ¢cocuklarda 3-10 mg arasinda

degismektedir (80).

2.6.4. E vitamininin Emilim, Dagilim ve Atilimi

E vit, sadece yaglarda ve organik ¢oziiciilerde ¢oziinebildiginden emilmesi i¢in
yaglara ihtiya¢ duyar. Viicuda alinan yagl besinlerin emilimi, ince bagirsaklarda, safra

ve pankreatik lipaz enzimi yoluyla olur.

Yaglarin lipoliz ve emiilsifikasyonu sonucu E vit iceren miseller olusur. Bu

miseller bagirsak mukozasinin firgamsi kenarlarindan pasif difiizyonla hiicre igine
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almir. Burada trigliserit, fosfolipit ve kolesterol ile birlikte cogunlukla silomikronlarin
yapisina katilir. Silomikronlar ekzositozla lenf damarlarina verilir (6, 87). Buradan
duktus torasikus yoluyla kan dolagimina katilirlar. Silomikronlar, lipoprotein lipaz

araciligiyla hidrolize olurken bir kisim yag asiti ve E vit dokulara taginir.

Diger bir kisim E vit ise dolagimdaki biitiin lipoproteinlere dagitilir. E vit igeren
silomikron kalintis1 karacigere gelir. E vit burada olgunlagmamig hepatik kokenli ¢ok
diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL) ile dolasima verilir. VLDL, dolasimdaki
lipoprotein lipaz tarafindan lipolize edilerek bir kismi diisiik yogunluklu lipoproteine
(LDL) doniisiir. Bu doniisiim sirasinda E vit LDL’den yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) ye transfer edilir (38, 13) . E vit plazmada yaygm olarak LDL ve HDL

tarafindan taginir. E vit en fazla LDL’de bulunur.

Plazmada fosfolipitler arasinda lipit alis verisini saglayan fosfolipit transfer
protein (PLTP) bulunmaktadir. Bu protein, ayni zamanda HDL ve LDL arasindaki o-
tokoferol degisimini de saglar. Plazmadaki E vit LDL endositozu ile hiicre i¢ine alinir.
Burada Tocopherol Associated Protein (TAP) ile birlesir. TAP, hiicrelerde a-tokoferol

regiilasyonunu saglayan bir proteindir (48).

E vit kalp, bobrek, genital organlar, hipofiz bezi ve yag dokularina taginir ve bu
organlarda birikirler. E vit hemen hemen tiim dokularda bulunmasina ragmen karaciger,
plazma ve yag dokusunda daha yogundur. E vit karacigerde oksidasyonu sonucu
tokoferoksil radikali olusur. Bu radikal, peroksil radikali ile reaksiyona girerek o-
tokoferil quinonu meydana getirir, o-tokoferil quinonun bir kismi glukronik asitle
konjuge olarak safra yoluyla atilir. Geri kalan kismi ise bobreklerde mitokondrial
enzimler aracilifiyla tokoferil hidroquinona indirgenir. a-Tokoferil hidroquinon ise a-
tokoferonik asit ve a-tokoferolaktona metabolize edilerek disar1 atilir. a-Tokoferoliin
idrardaki diger metaboliti ise o-CEHC [(2,5,7,8-tetrametil-2(2’-karboksietil)-6-
hidroksikroman)]’tir. Plazmada E vit belirli seviyeyi astigi zaman idrarda a-CEHC
gortliir. Bu durum yeterli E vit alindiginin isaretidir (13, 80, 87).
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2.6.5. E vitamininin antioksidan ozelligi

Serbest ve reaktif oksijen cesitleri dokulara hasar verip c¢esitli hastaliklarin
olusmasina neden olmaktadir. Antioksidanlar ise bu serbest radikallerin zararh etkisini

inhibe etmektedir. Antioksidanlar dort yolla oksidanlar etkisiz hale getirirler;

1.Toplayic1 etkisi (Scavenging): Oksidanlar1 daha zayif yeni bir molekiile
dontstiirerek etkisizlestirir. Antioksidan enzimler (SOD) ve mikromolekiiller bu yolla

etki eder.

2. Sondiirme etkisi (Quenching): Oksidanlara bir hidrojen aktararak inaktive edip
reaksiyon hizin1 azaltir. Vitaminler, flavanoidler, timetazidin ve mannitol bu sekide etki

etmektedir.

3. Zincir reaksiyonlarmi kirma etkisi: Serbest oksijen radikallerini baglayarak
zincirlerini kirip fonksiyonlarini engellemektedirler Hemoglobin, seriiloplazmin ve agir

mineraller oksidanlar1 kendilerine baglar ve kimyasal reaksiyonu inaktive eder.

4. Onarma etkisi (Repair): Lipit protein ve DNA gibi yapilarda olusmakta olan

biyolojik molekiil hasarini rejenere eder (30, 38).

Antioksidan 6zelligi en yliksek olan tokoferol gesiti a-tokoferoldur. a-Tokoferol
lipofilik 6zellik gostermesinden dolayr membran spesifik bir antioksidan olup, plazma
membrani, mitokondri ve mikrozom gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda
bulunmaktadir. Cok giiclii bir antioksidan olarak, zar fosfolipitlerinin yapisindaki
doymamig yag asitlerini serbest radikallerin etkisinden koruyan ilk savunma hattini
olusturur. Doymamis yag asitleri, ¢ift baglara sahip olduklari i¢in oksijen ile hizli bir
sekilde reaksiyona girerek mitokondri, mikrozom ve hiicre i¢i zarlarin yapisini ve
metabolizmasini bozan peroksit ve hidroperoksitleri doyurarak peroksit radikallerinin

tekrar etkinligini azaltir. Boylece peroksit olusumu 6nlenmis olur (50, 100). Ayrica lipit
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peroksil radikalini ortadan kaldirir ve lipit peroksidasyon zincir reaksiyonlarint sona
erdirir. Bu 6zelliginden dolay1 zincir kirict (Chain Breaking) antioksidan olarak bilinir.
E vit, siiperoksitlenmis hidroksil radikallerini, tek oksijeni indirger ve nitrik oksit ile

reaksiyona girer (50).

E wvit, hiicre ve organellerin membran lipitleri iizerindeki etkisi nedeniyle
membranlar oksidatif hasara kars1 korur ve boylece genel olarak membran stabilitesini
saglar (98). E vit hiicre solunumu ve niikleik asit sentezinde de yer almaktadir. E vit

Lipid peroksit radikalini (LOO) lipid hidroperoksit radikaline (LOOH) indirger.

E Vit + LOO*— LOOH+ E Vit

E Vit+ LOOH— EVit+ LO+ H,O

Sonu¢ olarak E vit zincir kirict bir oksidan olmasiyla birlikte ayrica radikal
giderme, baskilama, onarma ve endojen savunma mekanizmalarinin timiini
kullanabildigi, membran stabilitesini korudugu ve bu nedenle de ¢ok hizli ve genis bir

antioksidan etki kapasitesine sahip oldugu savunulmaktadir (11, 25).

2.6.6. E vitamininin diger islevileri

A vitamininin bagirsaktan emilimini ve dokulardaki diizeyini arttirma (48),
kanseri 6nleme, DNA sentezinde rol alma, bagisiklik sisteminde 6zellikle yardimc1 T
hiicre sayisin1 ve etkisini artirma, B lenfositlerini uyarma ve Ig sentezini arttirma da E

vit'in diger islevleri arasinda yer almaktadir (53).
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2.6.7. E vitamininin yetersizligi

Insan ve hayvanlarda E vit eksikliginde gdzlenen belirtiler birbirinden farklidir ve
insanlarda bu vitaminin eksikligi ¢cok az goriilmektedir. Hayvanlarda deneysel olarak

eksikligi olugturulmus ve bazi sonuglar elde edilmistir (15, 50).

Hayvanlarda kisirlik, fetusun gelisememesi, kanama, beyin dokusunun
yumusamasi, kas hastaliklari, karaciger hasar1 gibi bozukluklar gosterilmistir.
Insanlarda ise E vit'in kandaki diizeyi dlgiilerek bazi hastaliklarda miktarmin diisiik
oldugu goriilmiistiir. Akne, anemi, enfeksiyon, bazi kanser tiirleri, dis eti hastaliklari,
safra kesesi tasi, sinir-kas hastaliklari, Alzheimer tipi sorunlar1 olan kisiler bu duruma

ornek olusturmaktadir (57).

Erken doganlarda (prematiire) ya da yeni dogan bebeklerde, yeterince E vit
depolar1 olmadig1 ve dogumdaki LDL miktarlar1 diisiik oldugundan E vit yetersizligine
kars1 oldukca hassastirlar. Prematiire bebeklerde eksikligine bagli olarak anemi
gozlenebilir. Eksikliginde kan hiicreleri dayaniksiz olup 6zellikle eritrositler kolaylikla
parcalanmaktadirlar. Parcalanan bu hiicrelerden ortaya ¢ikan yikim iirlinlerinin etkisiyle

kaslarda normal dis1 yaglanma ve karaciger ile dalak sorunlar1 olusur (22, 61).

2.6.8. E vitamininin Toksisitesi

E vit insanlarda ve hayvanlarda fazla olmasi toksik etkiye neden olmamaktadir. E
vit gereginden fazla alindiginda birka¢ giin icerisinde digki ve idrarla viicuttan
uzaklastirilir. Diger yagda eriyen vitaminler gibi depolanmaz. Cok yiliksek dozlari
bulant1 ve ishal yapabilir. Yapilan hayvan deneylerinde yiiksek dozda verilen E vit'in
bliylimeyi durdurdugu, kaslar1 zayiflattigi, alyuvar sayisini azalttigi ve kemiklesmeyi

yavaslattig1 goriilmiistiir (33, 50).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda kullanilan gere¢ ve yontemler agagida belirtilmistir.

3.1. Deney Hayvanlari

Calismamizda, 4 aylik 200-300 g agirliginda toplam 28 adet eriskin erkek
Spraque-Dawley cinsi sigan kullanildi. Hayvanlar 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
ortamda uygun kafesler icinde barindirilarak serbestce beslenmeleri ve su igmeleri
sagland1. Calismamizda yapilan tiim islemler Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 27.03.2013 tarihli ve 330 sayili karar ile

onaylanmastir.

Deney hayvanlari her bir grupta 7 hayvan olmak iizere kontrol (serum fizyolojik
uygulanan grup), lityum karbonat, E vit, lityum karbonat + E vit grubu olmak {izere

toplam 4 gruba ayrildi.

1) Kontrol grubu: Bu grubu olusturan deney hayvanlarina 20 giin boyunca giinde
bir kez viicut agirliklarina gére hesaplanarak belirlenen dozda serum fizyolojik

(lityum karbonat ¢6ziiciisii oldugundan, 2 cc/kg) 1.p olarak verildi.

2) Lityum karbonat grubu: Bu gruptaki deney hayvanlarina 20 giin boyunca
giinde bir kez lityum karbonat SF icinde ¢oziilerek 100 mg/kg i.p olarak verildi
(3, 32, 66, 106).

3) E vit grubu: Bu grubtaki deney hayvanlarina 20 giin boyunca giinde bir kez
100 mg/kg E vit i.p olarak verildi (84, 97).

43



4) Lityum karbonat+ E vit grubu: Bu grubtaki deney hayvanlarina 20 giin
boyunca giinde bir kez 100 mg/kg lityum karbonat ve 100 mg/kg E vit i.p

olarak verildi ( E vit lityum karbonattan 30 dk 6nce verilmistir.).
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Tablo 3.Deney Takip Cizelgesi lityum karbonat: 100mg/kg, E vit: 100mg/kg, SF:2 cc/kg

GRUPLAR | Kontrol E Vit Lityum Lityum karbonat +
karbonat E Vit
GUNLER
1.giin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
(2cc/kg) Lityum karbonat
2.glin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
3.giin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
4.glin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
5.giin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
6.giin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
7.giin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
8.glin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
9.giin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
10.giin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
11.giin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
12.giin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
13.giin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
14.giin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
15.giin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
16.giin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
17.glin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
18.giin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
19.giin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
20.giin SF 100 mg/kg 100 mg/kg | E vit
Lityum karbonat
21.giin KESIM KESIM KESIM KESIM
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3.2. Kimyasallar

Lityum karbonat olarak, Merck Art 5670 kodlu Lithium carbonate rein, Li2CO3
kullanildi. E vitamini olarak ise Aksu Farma (istanbul, Tiirkiye), dl-Alfa Tokoferol

asetat, Evigen® adli tirtinii kullanilda.

3.3. Viicut Agirhklarinin Ol¢iimii

Sicanlarin viicut agirliklar1 verilecek madde dozlarimi belirlemek iizere deney
siiresince her giin tartildi. Deney sonunda ise yine her gruptaki hayvanlarin viicut

agirliklari, sag ve sol testis Ol¢limii birbirleriyle karsilastirmak igin yapildl ve
kaydedildi.

3.4. Bouin Cozeltisinin Hazirlanmasi

Dokularin tespitinde kullanilacak Bouin ¢ozeltisi asagidaki sekilde hazirlandi;

«  Doymus pikrik asit ¢ozeltisi 75 ml
% Formaldehit (% 40) 25 ml

¢ Glasiyal asetik asit 5ml

Molekiil agirligr kadar tartilan pikrik asit (12.2 g) 1000 ml saf su igerisinde
¢oziildii. lyice ¢dzdiiriilmesine dikkat edilerek gerekli miktarda pikrik asit kullanildi.
Cozelti kullanilmadan once siiziildii. Bouin ¢ozeltisini hazirlamak icin 6nce doymus
pikrik asit ¢ozeltisi ile formaldehit karistirildi, daha sonra {izerine yavasca glasiyal

asetik asit ilave edilerek ¢ozelti karistirildi.
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3.5. Dokularin Alinmasi

Hayvanlarin son enjeksiyondan 24 saat sonra viicut agirliklar1 6l¢iiliip kaydedildi.
Ketamin (90 mg/kg) + ksilazin-hidrokloriir (10 mg/kg) anestezisi ve servikal

dislokasyon ile oldiiriildiiler (9). Hayvanlarin karin bolgesi agilarak testisleri ¢ikarildi.

3.6. Testis Agirhiklarimin Olgiimii

Testisler ¢evre dokulardan iyice temizlendikten sonra her biri Ohaus (Adventurer
Pro AV264C) marka hassas terazi ile tartildi. Testis agirliklar1 her sigan i¢in ayr1 ayri
sag ve sol olmak lizere tartilarak kaydedildikten sonra, sol testisler Bouin ¢ozeltisine ve
sag testisler ise %10’luk formaldehit icerisine alindi. Toplam testis agirlik indeksi

asagida verilen formiil ile hesaplandi;

TAI: [(sag+sol testis agirliklar1 toplami)/viicut agirligi] x 100

3.7. Isik Mikroskobu I¢in Dokularin Hazirlanmasi

Cikarilan sol testislerin iizerine Bouin ¢6zeltisi, sag testislerin iizerine ise %10’luk
formaldehit dokiildiikten sonra testislerin uzun eksenlerine dik olacak sekilde enjektor
ucu ile testislerin kapsiillerine fiksatifi daha iyi i¢ine alabilmesi i¢in karsilikli birkag
delik acild1. Fiksatif icerisindeki testis dokular: sertlestikten sonra testisler enine olacak
sekilde once ortadan iki esit parcaya ve daha sonra bu parcalar da yeniden ikiye
boliinerek kasetlere alindi. Dokular fiksatiflerin icerisinde toplam 24 saat bekletildi ve
daha sonra rutin doku takibi islemi uygulanarak her hayvana ait parafin bloklar

hazirlandi.

Parafin bloklar hazirlamak i¢in kullanilan doku takip yonteminin basamaklari

Tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4. Testis dokularinin takibinde kullandigimiz yonteme ait siireler

Kullamlan kimyasallar

Uygulama siiresi(saat)

Bouin Cozeltisi 24
%70 Alkol 1
%80 Alkol 1
%90 Alkol 1
%96Alkol 1 1
%96 Alkol 11 1
%100Alkol I 15-20 dk
Ksilol I 10 dk
Ksilol 1T 10 dk
%350 Parafin - %50 Ksilol 30 dk
Parafin 1 45 dk
Parafin I1 1
Parafin I1I 1
Bloklama

% 10" luk formaldehit ile tespit edilen dokular rutin histolojik islemlerden

gecirilerek parafin blok haline getirildi.
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3.8. Boyalarin Hazirlanmasi

3.8.1. Periyodik Asit-Schiff+Hematoksilen (PAS+H) boyasinin hazirlanist

Kesitlerin boyanmasinda kullanilacak boya ¢ozeltisi asagidaki sekilde hazirlandi:

A .Periyodik asit lg

Saf su 200 ml
B.Schiff ¢ozeltisi;

Bazik fuksin lg

Saf su 200 ml
C.Potasyum metabisiilfit 2 g
D.Hidroklorik asit 2 ml

E.Aktif komiir 2g

Schiff ¢ozeltisi boyama yapilmadan bir glin 6nce hazirlandi. Periyodik asit saf
suda ¢ozdiiriildii ve kaynatildi. Kaynatilan ¢ozeltiye bazik fuksin eklenerek karigtirildi
ve 50°C'ye kadar sogutuldu. Daha sonra 2 g potasyum metabistilfit eklenerek karistirildi
ve 2 g aktif komiir eklenip yeniden karistirildiktan sonra karanlik ortamda oda

sicakliginda bir gece bekletildi. Cozelti kullanilmadan once siiziildii.

3.9. Kesitlerin Alinmasi ve Boyanmasi

Her bloktan 30 pum trim araligi ile 3 wm kalinliginda seri kesitler alindi. Her lam
tizerinde 2 kesit olacak sekilde ve kesitin alinma sirasina gore lamlar numaralandi. Her
bloktan aliman 3 pum kalinligindaki seri kesitlerden olugan lamlar 151k mikroskobunda
inceleme i¢in H-E ve PAS+H ile boyandi. Boyama yoOnteminin basamaklart ve

uygulama stireleri Tablo 5 ve Tablo 6’da gdsterilmistir.
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Tablo 5. Hematoksilin-Eozin boyama yontemi basamaklarina ait uygulama siireleri

Kullanilan kimyasallar Uygulama siiresi(dk)
Ksilol I 10
Ksilol 11 10
%96 Alkol I 5
%96 Alkol 11 5
%95Alkol I 5
%90 Alkol 5
%80Alkol 5
% 70Alkol 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 1 2
%96 Alkol 11 2
Ksilol I 10
Ksilol 11 10

Lamlarin kapatilmasi
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Tablo 6. PAS+H boyama yontemi basamaklarina ait uygulama siireleri

Kullanilan kimyasallar Uygulama siiresi( dk)
Ksilol I 10
Ksilol 11 10
%96 Alkol 1 5
%96 Alkol 11 5
%90 Alkol 5
%80Alkol 5
% 70Alkol 5
Distile Su 2
Periyodik asit 15
Distile su 2
Schiff ¢ozeltisi 15
Cesme suyu 2
Hematoksilen 1.5
Cesme suyu 2
%70 Alkol 2
%380 Alkol 2
%90 Alkol 2
%96 Alkol 1 2
%96 Alkol 11 2
Ksilol I 10
Kisilol 11 10

Lamlarin kapatilmasi
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3.10. Histolojik Degerlendirme

H-E ve PAS+H ile boyanan kesitlerin histolojik degerlendirmesi i¢in DP 70 dijital
kamera ile donatilmis Olympus BX51 151k mikroskobu (Olympus Corp. Tokyo, Japonya)
kullanildi. Hazirlanan preparatlarda, interstisyel alanlar ve seminifer tiibiiller ayr1 ayri
degerlendirildi. Bazal membran, spermatogenik seri hiicreler, Sertoli hiicreleri, Leydig
hiicreleri, bag dokusunda yer alan hiicre, lif, damar yapis1 ve damarlardaki kanlanma

acisindan bu mikroskopta incelenerek gruplari temsil eden goriintiiler elde edildi.

3.11. istatistiksel Analiz

Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS Statistics 20 ve Minitab 16 paket
programlarindan yararlamlmustir. Ik ve son viicut agirligi, sag testis agirligi, sol testis
agirhgi, toplam testis agirhig ve TAI indeksi degiskenlerinin gruplara gére normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk normalite testi ile arastirilmistir. Gruplarin
herbirinini normal dagilim gosterdigi degiskenlerde gruplar tek yonlii varyans analizi ile
karsilastirilirken, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde farklilik Kruskal Wallis
testi ile arastirllmistir. Tek yonlii varyans analizi uygulanan degiskenlerde gruplarin
ortalama + standart sapma degerleri verilirken, Kruskal Wallis testi uygulanan
degiskenler i¢cin medyan (Q25-Q75) gosterilimi yapilmistir. Tek yonlii varyans
analizinde varyanslarin homojen oldugu durumlarda Tukey HSD, olmadigi durumlar

icin ise Tamhane testi kullanilarak gruplar arasi ikili karsilastirmalar yapilmistir.

4 grup kendi i¢inde ve ikili islemlere gore iki yonlii varyans analizi (tek faktor
tekrarl) ile karsilagtirilmistir. Karsilastirma sonucglarinda p<0.05 olan durumlar i¢in

anlaml farkliliklar oldugu kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda elde ettigimiz veriler Tablo. 7-11 ve Sekil. 11-16'da belirtilmistir.
Isik mikroskobik olarak kontrol ve deney gruplarini olusturan sigan testislerinin genel
goriiniimiinii saptamak icin H-E ve PAS+H boyas1 uygulanmis ve gozlemlere ait veriler

mikrograflar esliginde asagida ilgili boliimlerde yer almaktadir.

4.1. Viicut ve Testis Agirhg1 Bulgular

4.1.1. Viicut agirlig1 analizi

Tiim deney gruplart deney Oncesi ve deney sonrast viicut agirliklar:
karsilastirildiginda anlamli bir fark gdzlenmemistir (p=0,871"). Kontrol grubunda
deney Oncesi ve deney sonrasi siganlarin viicut agirliklari karsilastirildiginda anlamli bir
fark gézlenmemistir (p=0,371™). Lityum karbonat uygulanan grupta deney 6ncesi viicut
agirligy ile deney sonrasi viicut agirligi karsilastirildiginda deney 6ncesi viicut agirligi
ortalamalar1 deney sonrasi viicut agirligi ortalamalarindan yiiksek saptanmis, fakat
istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmemistir (p=0,564"). Lityum karbonat +E vit ve
E Vit uygulanan grupta deney oncesi viicut agirligina gore deney sonrasi viicut agirlig
artig gostermis fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark gdézlenmemistir (sirasiyla,

p=0,845", p=0,487™). (Tablo 7, Sekil 11)
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Tablo 7. Gruplara gore deney dncesi ve deney sonrast viicut agirligi farklar ( p>0,05)

Ortalamalarimin
Gruplar Fark (g) P
Kontrol 26,50 0,371™
Lityum karbonat -22,86 0,564"™
Lityum ns
karbonat+E vit 17,14 0.845
E vit 24,29 0,487™

Viicut Agirhgi (g)

350
300
250
200
M once
150
M sonra

100 -

50

0 > S——

Kontrol Lityum karbonat Lityum karbonat+E vit E vit

Sekil 11. Deney Oncesi ve sonrasi viicut agirligi farklari(g)
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Deney oncesi viicut agirliklar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0,940")

Deney sonrasi viicut agirliklart gruplar arasinda karsilastirildiginda kontrol grubu
ile lityum karbonat grubu ve lityum karbonat grubu ile E vit grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gozlenmistir (sirasiyla, p=0,021", p=0,00"")(Sekil 12). Lityum
karbonat grubunda anlamli farklilik negatif yonde oldugu icin viicut agirhiginda diisiis
gozlenmistir. Kontrol ile lityum karbonat+ E vit grubu, lityum karbonat+ E vit ile
lityum karbonat, kontrol ile E vit ve E vit ile lityum karbonat+ E vit gruplar arasinda

anlaml bir fark gozlenmemistir (sirasiyla, p=0,839", p=0,450", p=0,936", p=0,182")

350
* *
300
[ 11 |
m 250 ar
sh
= 200
By
(=]
-
8 150
-
=
& 100
50
ﬂ 1 L 1
Kontrol Lityum K Lityum K+E vit E Vit

Sekil 12. Deney sonrasi viicut agirliklarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi
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4.1.2 Sag testis agirlig

Gruplar sag testis agirligi bakimindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
derecede farklilik gozlenmistir (p<0,01**). Lityum karbonat ile E vit grubu arasinda sag
testis agirliklart arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark goézlenmistir (p=0,009**).
Lityum karbonat grubu ile Lityum karbonat+ E vit grubu arasinda, kontrol grubu ile
lityum karbonat grubu arasinda farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gbzlenmistir
(sirastyla, p=0,294", p=0,065"). Sag testis agirlig, lityum karbonat grubunda en diisiik
degere sahipken, kontrol grubunda en yiiksek degere sahiptir (Tablo 8, Sekil 13).
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Tablo 8.Gruplarin sag testis agirliklarinin karsilagtiriimasi

Gruplar OrtalamatStandart sapma P

Kontrol 1,399+0,123

Lityum karbonat 0,982+0,480 p<0,01**

Lityum karbonat+ E vit 1,268+0,261

E vit 1,559+0,188

1,8 *
1,6

A

14 -

1]

a Eay

x

0,8 -
0,6 -

¥

Sag testis agirhi (g)

04

0,2

Kontrol Lityum karbonat Lityum karbonat+E it E vit

Sekil 13. Gruplarin deney sonu sag testis agirliklart

4.1.3 Sol testis agirligr

Sol testis agirlig1 bakimindan gruplar arasi karsilastirma yapildiginda, 4 grup

arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,107"). Sol testis agirlig lityum
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karbonat grubunda en diisiik degere sahipken, lityum karbonat+ E vit grubunda en
yiiksek degere sahiptir (Tablo 9, Sekil 14).

Tablo 9. Gruplarin sol testis agirliginin karsilagtirtlmasi

Gruplar Medyan(Q25-Q75) P
Kontrol 1,4267 (1,3129 - 1,4749)
Lityum karbonat 1,1418 (0,8003 - 1,5091) p>0,05"

Lityum karbonat+ E vit

1,5660 (1,3214 - 1,5833)

E vit

1,4886 (1,3855 - 1,6852)

18

1,6

1.2 1

x

08
06

Sol Testis Agirh (g)
=

04

0,2

Kontrol

Lityum Lityurm E wit
karbonat  karbonat+E vit

Sekil 14. Gruplarin sol testis agirliklarinin karsilastiriimasi
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4.1.4. Toplam testis agirlig

Gruplar arasinda toplam testis agirliklar istatistiksel olarak degerlendirildiginde
anlamli bir fark olmadigi gozlenmistir (p=0,64"). Buna karsin lityum karbonat
grubunun kontrol, lityum karbonat+ E vit, E vit gruplarina gore daha diisiik testis

agirligina sahip oldugu ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlenmistir
(Sekil 15).

il

Kontrol Lityum karbonat  Lityum karbonat+E vit E vit

[ox]
o
Ln

[*8]

o
(%3]

o
(%]

=

Toplam Last'ﬁ .ﬂ.g"lrllﬁlr!;[g}
Fet

(=]
oy
(%]

=]

Sekil 15. Gruplarm toplam testis agirligi

4.1.5. Testis agirlik indeksi

Gruplar arasinda toplam testis agirhik indeksi istatistiksel olarak
degerlendirildiginde anlaml bir fark olmadigi gézlenmistir (p=0,491", p>0,05). Fakat
lityum karbonat grubunun kontrol, lityum karbonat+ E vit ve E vit gruplarina gére daha
diisiik toplam testis agirlik indeksine sahip oldugu, ancak bunun istatistiksel olarak

anlaml fark olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 10, Sekil 16)
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Tablo 10. Gruplarin testis agirlik indekslerinin karsilastirilmasi

Gruplar Ortalama+Standart sapma P
Kontrol 1,05+0,11
Lityum karbonat 0,92+0,35
p>0,05"
Lityum karbonat+ E vit 1,08+0,24
E vit 1,10+0,13
1,4
1.2 -
g .
2
Q
2 08
x
5 06
<
2 04+
et
0,2 4
) T

Kontrol Lityum karbonat Lityum karbonat+E vit E vit

Sekil 16. Gruplarin testis agirlik indekslerinin karsilastirilmasi
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4.2. Histolojik Bulgular

Isik mikroskobik olarak kontrol ve deney gruplarini olusturan si¢an testislerinin

genel goriiniimiinii saptamak i¢in H-E ve PAS+H boyalar1 uygulanmistir.

4.2.1. Kontrol grubu

Kontrol grubunu olusturan sican testis Orneklerinin 151k mikroskobik
incelemelerinde, bazal membran, seminifer tiibiil yapilar1 ve interstisyel alan normal
yapida gdzlendi (Sekil 17). Interstisyel alanda yer alan Leydig hiicreleri eozinofilik
sitoplazmalari, eksantrik yerlesimli cekirdekleri ve tipik yerlesim yerleriyle normal
olarak gdzlendi. Interstisyel alanda bulunan damarlar normal yapida gozlendi(Sekil
18). PAS + H ile boyadigimiz testis orneklerinde PAS pozitif boyanmis bazal membran
ve tunika albuginea yapist normal yapida gozlendi (Sekil 19). Diizgiin bir
spermatogenezin oldugu tiibiil duvari, Sertoli hiicreleri, olduk¢a belirgin
spermatogonyumlari ve spermatogenik seri hiicreleri ile normal yapida gozlendi.
Gelismekte olan spermatidler, klasik goriintiilerindeki gibi kuyruk liimende, bas tiibiil
duvarma yonelik, Sertoli hiicrelerinin arasina lokalize olmus sekilde gozlendi (Sekil

20).

4.2.2. E vit grubu

Bu gruba ait sigan testis 6rneklerinin 151k mikroskobik incelemelerinde, seminifer
tiibiil, bazal membran ve interstisyel alan kontrol grubuna benzer bir yap1 gosterdi
(Sekil 21). Spermatogenezin normal devam ettigi gozlendi (Sekil 22). Seminifer tiibiil
bazal membranlari PAS pozitif boyanmis ve normal olarak bazal membran yapisi
gozlendi (Sekil 23). Seminifer tiibiil duvarindaki spermatogenik hiicre serileri olan,

spermatogonyum, primer spermatosit ve spermatid hiicreleri ile destek hiicreleri olan
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Sertoli hiicreleri normal yapida gozlendi.intersitisyel alandaki kan damarlar1 ve Leydig

hiicreleri normal yapida gozlendi (Sekil 24).

4.2.3. Lityum karbonat grubu

Lityum karbonat grubunu olusturan sigcan testis orneklerinin 151k mikroskobik
incelemelerinde seminifer tiibiillerde hasar ve hiicresel dejenerasyonlar goézlendi.
Spermatogenetik hiicrelerin bazal membrandan ayrildigi ve bazal membranda
ondiilasyon, interstisyel alanda yer yer 6dem olusumu ve tunika albugineanin
kalinlastigi gozlenmistir (Sekil 25). Lityum karbonat grubunda testis dokusunda
Ozellikle seminifer tiiblil liimeninde az sayida sparmatozoon gozlendi (Sekil 28).
Interstisyel alandaki damarlarda konjesyon saptanmustir. Spermatogonik serisinde
dejenerasyonlar belirlendi. Spermatogonyum spermatosit ve spermatid hiicreleri
arasinda vakuol olusumu gozlendi. Bazal membrana yerlesmis spermatogonyumlarin
sayist azalmis ve piknotik ¢ekirdege sahip olmasi dikkati ¢ekti (Sekil 26). Bazi tiibiil
liimenlerinde bulunan spermatozoonlarin dejenere oldugu ve sayica az oldugu gozlendi
(Sekil 27).Tiibiil liimenine olgunlasmamis hiicrelerin dokiildiigii ve dev hiicre olusumu
gozlendi (Sekil 28). Intersitisyel alanda bulunan makrofaj ve Leydig hiicreleri normal

yapida gozlendi

4.2.4. Lityum karbonat + E vit grubu

Lityum karbonat+E vit grubunu olusturan sigan testis oOrneklerinin 151k
mikroskobik incelemelerinde, az sayida tiibiilde hasarin devam ettigi goriilmekle
birlikte, tlibliler hasarin azaldigi, spermatogenik hiicrelerin  korundugu ve
spermatogenezin devam ettigi gozlendi (Sekil 30-31). Tiibiil liimeninde bulunan
kuyruklu sperm sayis1 normale yakindi. Tiibiil llimeninde belirgin bir daralma bu grupta
gbzlenmedi ve genelde normale yakin oldugu gozlendi (Sekil 31) Interstisyel alanda
bulunan damarlarda konjesyon gozlenmedi. Leydig hiicre yapilar1 normal gozlendi.
PAS pozitif boyanmis bazal membran yapis1 normal gézlendi (Sekil 32-33)
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Sekil 17. Kontrol grubuna ait testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Normal yapidaki seminifer
tiibiiller, interstisyel alan, tunika albuginea ve spermatogenik hiicreler gériilmektedir (Bar=100 pm H-E).

Sekil 18. Kontrol grubuna ait testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Intersitisyel alan ve seminifer
tiblil duvarinda normal histolojik yapidaki Sertoli ve Leydig hiicreleri spermatogonyum, primer
spermatosit, spermatazoa hiicreleri gozlendi (Bar=50.0pm H-E).
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Sekil 19. Kontrol grubuna ait testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Tunika albuginea ve bazal
membran PAS(+) boyanmigtir. Seminifer tiibiil duvarinda normal devam eden spermatogenez gozlendi
(Bar=100.um, PAS+H).

Sekil 20. Kontrol grubuna ait testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Bazal membran ve Leydig
hiicreleri ile seminifer tiibiil duvarinda normal spermatogenetik hiicreler gozlendi (Bar= 50.0um,
PAS+H).
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Sekil 21. 100 mg/kg E vit verilen testis dokusunun 1sik mikroskobik goriintiisii. Seminifer tiibiil
duvarindaki spermatogenik hiicreler ve interstisyel alandaki hiicre yapilariyla birlikte testis dokusu
normal histolojik yapida gozlendi (Bar=50pm, H-E).

Sekil 22. 100 mg/kg E vit verilen testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Seminifer tiibiiller ve
interstisyel alan normal histolojik yapida gozlendi (Bar= 50pum, H-E).
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Sekil 23. 100 mg/kg E vit verilen testis dokusunun 11k mikroskobik goriintiisii. Spermatogenezin devam
ettigi ve normal yapidaolan seminifer tiibiiller gozlendi (Bar= 50pm, PAS+H).

Sekil 24. 100 mg/kg E vit verilen testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Normal yapida seminifer
tiibiil, spermatogonyum, primer spermatosit, spermatid, Leydig hiicreleri gdzlendi (Bar= 50um, PAS+H).
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Sekil 25. 100 mg/kg lityum karbonat grubuna ait testis dokusunun 151k mikroskopik goriintiisii. Bazal
membranda ondiilasyon, seminifer tiibiil limeninde genisleme( {\3 ) ve seminifer tiibiil epitel duvarinda
incelme gozlendi (Bar= 200pm, H-E).

Sekil 26: 100 mg/kg lityum karbonat grubuna ait sigan testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii.
Interstisyel alanda 6dem olusumu ( ¢=) , seminifer tiibiil epitelinde dejenerasyon ve liimene dokiilen
hiicreler ( A )gozlendi (Bar=100um, H-E).
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Sekil 27. 100 mg/kg lityum karbonat grubuna ait testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Seminifer
tibiillerde spermatogenetik hiicre serisinin bozuldugu, spermatogonyumlarin azaldigi, primer
spermatositlerde dejenerasyon, hiicreler arasinda vakuol olusumu, limene dokiilmiis hiicreler ve liimende
az sayida kuyruklu sperm gozlendi (Bar= 50pum, H-E).

Sekil 28 . 100 mg/kg lityum karbonat grubuna ait si¢an testis dokusunun 1g1k mikroskopik goriintiisii.
Seminifer tiibiil epitelinde bozulmalar, spermatagenez seriyi olusturan hiicrelerin diizensiz yerlesimi,
limene dokiilmiis hiicreler ve dev hiicre olusumu gozlendi. (Bar= 50um, H-E)
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Sekil 29. 100 mg/kg lityum karbonat grubuna ait testis dokusunun 15tk mikroskopik goriintiisii.
Spermatogenetik hiicrelerde dejenerasyon ve interstisyel alanda 6dem olusumu gozlendi (Bar=
100um,PAS+ H).

Sekil 30.100 mg/kg lityum karbonat grubuna ait sigan testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii.
Dejenere olan seminifer tiibiiller, limene dokiilmiis hiicreler, dev hiicre olusumu( |:> ), hiicreler arasinda
vakualizasyon ve hiicre serisinin bozuldugu gézlendi.( Bar= 50um, H-E)
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Sekil 31. 100 mg/kg lityum karbonat + 100 mg/kg E vit grubuna ait testis dokusunun 1s1k mikroskobik
goriintiisii. Seminifer tiibiillerde normale yakin goriiniim gozlendi (Bar= 100um, H-E).

Sekil 32. 100 mg/kg lityum karbonat+ 100 mg/kg E vit grubuna ait testis dokusunun 151k mikroskobik
goriintiisii. Interstisyel alandaki 6dem ve seminifer tiibiil hasarinda azalma ve spermatozoon sayisinda
artig gozlendi (Bar=50um, H-E).
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Sekil 33. 100 mg/kg lityum karbonat + 100 mg/kg E Vit grubuna ait testis dokusunun 11k mikroskobik
goriintiisii. Leydig hiicreleri, bazal membran, seminifer tiibiil yapisi normale yakin goézlenmektedir.
Ayrica seminifer tiibiillerde hiicre serisinin devam ettigi ve tiibiil liimeninde spermatozoon sayisinin
arttig1 gozlendi (Bar=100pum, PAS+H).

Sekil 34. 100 mg/kg lityum karbonat+ 100 mg/kg E vit grubuna ait testis dokusunun 1gik mikroskobik
goriintiisii. Normal yapida seminifer tiibiiller, korunmus spermatogenetik hiicreler ve tiibiil Limeninde
spermatozoonlar gézlendi ( Bar=50pum,PAS+ H).
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5. TARTISMA

Lityum, bipolar bozukluklarin tedavisinde uzun zamandir kullanilan en etkili
ilagtir ve sinir hiicreleri lityumun tek hedefi olan hiicreler degildir. Lityumun bir¢ok
hiicre tipini hedef alarak, hiicre proliferasyonunu, farklilagsmasini1 ve 6liimiinii etkiledigi

bildirilmistir.

Lityumun hiicre tipine bagli olarak GSK-3f aktivitesinin inhibisyonu yoluyla
hiicre dizilerine veya bazi primer hiicre kiiltiirlerinin proliferasyonu ve hiicre siklus

gecislerini stimiile veya inhibe ettigi tespit edilmistir.

cAMP molekiili cAMP bagimli protein kinaz enzimine baglanir ve diyenin
proteininin fosforilasyonunu uyarir. Diyenin proteini de kam¢inin kayma hareketini ve
kamc¢inin frekansini artirir. Bir ¢ok kaynakta lityum iyonunun cAMP ikincil haberci
sisteminin aktivitesini inhibe ettigi ve cAMP konsantrasyonunu azalttifi tespit

edilmistir.

Lityumun iireme sisteminde de toksik etkileri oldugu ve fertiliteyi azalttigi, sperm
hareketliligini baskiladigi bazi ¢alismalarda belirtilmistir. Lityumun erkeklerde
infertiliteye neden oldugu ilk defa 1946 yilinda Mac Leod ve arkadaslar tarafin yapilan
calismayla bildiri olarak sunulmustur.Yapilan ¢alismada in vitro kosullarda lityumun
glikolizin aerobik ve anaerobik yollarin1 dogrudan etkiledigini ve bu yilizden lityumun
konsantrasyonunada bagli olarak hem sican hem insan sperm hareketlerini inhibe

ettigini gostermistir (74).

Kolomaznik ve arkadaslari agiz yolu ile lityum alinmasinin 3 saat sonrasinda
semendeki lityum konsantrasyonunun, kan diizeyininin 2 kati kadar oldugunu

bildirmislerdir (39).
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Yapilan bir diger ¢alismada, Raoof ve arkadaslar1 (1987) lityumun insan sperm
motilitesine etkisini gozlemlemek i¢in, modifiye edilmis transmembran migrasyon
metodu (TMMR) kullanilarak in vitro ortamda deney calismasi yapilmistir. Bu metodta
inkiibasyon sirasinda seyreltilmis degisik dozlarda lityumun oral yolla uygulanmasi
sonucu, lityumun sperm hareketliligini inhibe ettigi ve kullanilan lityum dozuna bagl

olarak bu etkinin artmis ya da azalis gosterdigi tespit edilmistir (74).

Levin ve arkadagslarmin (1981) insanlar {izerinde sperm fonksiyonunu belirlemek
icin yaptig1 calismada lityum kullanan hastalar ve lityum kullanmayan insanlar deneye
alinmis ve 3 hafta siiren deney sonunda sonunda lityum kullanan kisilerin spermlerinin
yasayabilme yetene§i azalmisg fakat sperm miktarinda ve hareketliliginde Onemli

derecede degisiklik gézlenmemistir (81).

Lityumun bazi organlarda plazmadan c¢ok daha yiiksek oranlarda biriktigi
gosterilmistir ve lityumun endokrin bezler {izerinde olan etkileri, histolojik
degisikliklerle gézlenebilmektedir ve bu sonugla aracigiyla bir degerlendirme yapilabilir

(20).

Altug ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada (1991) sicanlara 200 mg/kg Lityum
kloriir 130 giin boyunca verilmis ve sonuglar kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Deney
sonunda testis seminifer tiibiillerinde spermatogenetik hiicre serisini olusturan
hiicrelerin  dizilisinde anormallik gdzlenmistir. Spermatogonyumlarin etrafinda

vakuollesme ve Sertoli hiicrelerinin lateral duvarlarinin silindigi gézlenmistir (5).

Lityumun hipotalamus-hipofiz-gonadotrop ekseni aktivitesini azaltmaktadir ve
gonodotrop hormonlarma etki ederek spermatogenezi uyaran hormonlarin aktivitesini
diistirmektedir. Bu nedenle testisleri dogrudan etkileyerek derin komplikasyonlara
neden olmaktadir. Bu durumda lityumun infertiliteye olan etkisini, hipofiz diizeyinde
olusturdugunu diistindiirmektedir. Lityum iyonu kan testis bariyerini kolayca gectikten

sonra seminifer tiibiillerdeki hiicre farklilagmasini ve hiicre dongiisiinii durdurarak,
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buradaki spermatozoanin seminifer tiibiillerden salimimmni ve olgunlasmasini

bozmaktadir. Buna bagli olarakta lityum toplam sperm sayisini azaltmaktadir (91).

Thakur ve arkadaglarmin (2003) yaptiklar1 ¢alismada erkek siganlarin 90 giin
boyunca yemlerine degisik dozlarda (500 mg/kg, 800 mg/kg, 1100 mg/kg) lityum
karbonat karigtiritlmis ve deney sonunda testis, epididimis, vezikula seminalis ve prostat
bezi agirliklarina bakilmigtir. Ayrica testis histopatolojisi, testosteron seviyesi, sperm
morfolojisi, fertilite indeksi incelenmistir. Yiiksek doz verilen lityum karbonat
gruplarinda (800 mg/kg, 1100 mg/kg) testis ,epididimis ve aksesuar bezlerin agirlig1 ve
epididimisin kaudal kisminda sperm sayis1 ve giinliik sperm iiretimi, serum testosteron
seviyesi ve IVF miktar1 onemli derecede azalmistir. 500 mg/kg lityum karbonat
uygulanan grupta ise bu degisiklikler gézlenmemistir. Ayrica vezikiila seminalis ve
prostat bezi salgisi bloke olmustur. 1100 mg/kg uygulanan grupta bir¢cok seminifer
tiibtillerin spermatid ve spermatozoandan yoksun oldugu ve spermatogenetik seriyi
olusturan hiicrelerin ve interstisyel alandaki leydig hiicrelerinin dejenere oldugu, sertoli
hiicrelerinin ise vakualizasyonu gozlenmistir. Deney gruplarini olusturan siganlar

ciftlestirildiklerinde lireme indeksinde %50 azalma oldugu tespit edilmistir (90).

Bizde yaptigimiz ¢alismada Thakur ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismaya benzer
sekilde testis agirligmin azaldigr , seminifer tiibiillerde spermatozoan sayisinin az

oldugu ve spermatogenetik seriyi olusturan hiicrelerin hasar gordiigiinii gézlemledik.

Allagui ve arkadaslar1 (2005) erkek ve disi sicanlarin yemlerine 2000 mg/kg ve
4000 mg/kg lityum karbonat eklenmis ve 7, 14, 21, 28. giinlerde si¢anlarin viicut
agirliklar testosteron miktari, tiroid hormon seviyesi, serum lityum konsantrasyonu ve
testis histolojisini incelemistir. Yapilan ¢alismada giine bagl olarak serum lityum
seviyesi artmis olup, testosteron ve tiroid hormon seviyesinin 6nemli Ol¢iide azaldigi
gozlenmistir. Deney hayvanlarinin viiclit agirligi serum lityum seviyesinin artmasina
bagli olarak azalmistir. Seminifer tiibiillerde spermatogenezin zarar gordiigii, sperm

sayisinin az oldugu ve olan spermlerin ise flagelledan yoksun oldugu gozlenmistir (2).
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Biz de yaptigimiz ¢alismada Allagui ve arkadaglarinin yaptiklari ¢aligmaya benzer
sekilde  viicut ve testis agirhiklarinin  azaldigini, seminifer  tiibiillerde

spermatogonyumlarin ve tiibiil liimeninde sperm sayisinin az oldugunu gozlemledik.

Awatef ve arkadaslarinin (2008) yaptiklar1 ¢alismada farelere 35 giin boyunca
23.25 mg lityum karbonat i.p olarak verilmis ve deney sonunda farelerin viicut ve testis
agirhiklart azalmigtir. Seminifer tiibiillerin bazilarinda spermatogonya goriilmemesi,
primer spermatosit ve sperm sayisinin az olmasi, sertoli hiicrelerinde hipertrofi ¢ekirdek
ve vakuolizasyon olusumu, leydig hiicrelerinde atrofi ¢ekirdek gdzlenmistir. Intraseliiler
ve interseliiler alanda vakualizasyon gozlenmistir. Ayrica testosteron seviyesi diigmiis
ve sperm morfolojisi incelendiginde ise bazi spermlerin basmin olmamasi veya

kuyrugun kivrilmis olmasi dikkat ¢gekmistir (10).

Zarnescu ve arkadaslarimin (2006) yaptigr elektron mikroskobi calismasinda
sicanlara gavaj yoluyla 21 giin boyunca 35 mg/kg lityum karbonat uygulanmis ve
histopatolojik degerlendirme yapilmistir. Normal goriinlimlii seminifer tiibiillerin yani
sira normal olmayan bir¢ok seminifer tiibiil yapisi gozlenmistir. Lityum karbonat
etkisiyle seminifer tiibiiliin hem somatik hemde germinal tabakasi etkilenmistir. Tunika
probriada degisiklik gozlenmistir. Myoid hiicrelerin oldugu tabaka ve bazal membran
arasinda, bazal membran ve seminifer epitelde genislemeler gozlenmistir. Ayrica
miyoid hiicre tabakasi ve bazal membran arasinda kollajen fibriller ve fragmentler
gozlenmistir. Germ hiicrelerinin kaybindan dolay1 intraseliiler alanda, spermatogonyum,
spermatosit ve spermatid hiicreleri arasinda vakuoller olusmustur. Spermatogonyum,
spermatosit hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde c¢ikintt ve sisme gdzlenmistir. Yuvarlak
spermatositlerin akrozom yerlesimi anormal gézlenmistir. Bir ¢ok dejenere olan geg
spermatidler seminifer tiiblile rastgele (adluminal kompartimandan bazale dogru)

yerlesim gostermistir (106).

Ali ve arkadaslarimin yaptigi calismada (2008) gebe disi sicanlara gebeligin

onuncu giiniinden itibaren yeni dogan erkek siganlar yirmi bir giinliilk olana kadar ve
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yetiskin erkek farelere ise 31 giin boyunca 23.25 mg/kg lityum karbonat i.p olarak
uygulanmistir. Deney sonunda bazal laminada diizensizlik, seminifer tiibiil epitelinde
vakualizasyon, dejenere olan spermatosit ve sertoli hiicreleri ve leydig hiicreleri

gozlenmistir. ayrica mitokondride ve golgi kompleksinde hasarlar gozlenmistir (4).

Yaptigimiz ¢aligma bulgularinda Ali ve arkadaglarinin yaptigi calismaya benzer
sekilde bazal laminada ondiilasyon, seminifer tiibiillerde hasar goren ve sayisi diger

hiicrelere gore daha az olan spermatogonyum gozlenmistir.

Toghyani ve arkadaslar1 (2013) sicanlara 48 giin boyunca degisik dozlarda (10,
20, 30 mg/kg) gavaj yoluyla lityum karbonat vermislerdir. Deney sonunda sperm
hiicreleri epididimisin kaudal kismindan alinip sayilmis, sperm hareketliligine bakilmis
ve spermlerin morfolojisini incelemek i¢in papanicolau boyasi ile boyanmistir. Elde
edilen bilgilere gore lityumun verilen doza bagli olarak sperm iiretimini, hareketli sperm
hiicre sayisini azalttig1 ve normal olmayan morfolojiye sahip olan (kivrik kuyruk ve

anormal bag) spermlerin sayisini arttirdig1 tespit edilmistir (90).

Bizde yaptigimiz ¢alismada Toghyani ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya benzer

sekilde baz1 seminifer tiibiil liimeninde kuyruklu sperm sayisinin azaldig1 gézlemledik.

E vit tokoferol yapisinda olup a, B, y, 0 olmak iizere 4 farkli tipin karisimi
seklinde bulunabilir ve yagda ¢oziiniir. E vit'in en aktif sekli olan a-tokoferol ¢ok
kuvvetli bir antioksidandir ve hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan c¢oklu
doymamis yag asitlerini serbest radikal etkilerinden korur. E vit radikallere bir elektron
vererek radikallerin zararsiz sekillere doniisiimiinii saglar. Yapisinda bulunan fenolik
hidroksil gruplu aromatik halka vitaminin kimyasal olarak aktif kismini olusturur ve

antioksidan 6zelligi bu gruptan kaynaklanir.

Sahintiirk ve arkadaslar1 (2007) EDS ile olusturulan testis hasarina karsi E vitin
koruyucu etkisi aragtirilmistir. Yapilan ¢alismada i.p olarak 75 mg/kg EDS ve 100
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mg/kg E vit verilen gruplarda 3.ve 7.giinde toplam testis agirliklarinda bir degisiklik
gozlenmemistir. Fakat EDS+E vit verilen grupta kontrol grubu ile karsilastirildiginda
toplam testis agirh@inin artis1 gozlenirken, 7.giinde testis agirliginda bir degisiklik
gozlenmemistir. E vit verilen gruplarda testis agirliklarinin 3. ve 7. giinde kontrol
grubuyla benzer oldugu saptanmistir. EDS+E vit grubunda 3. giinde testis agirhigi
korunurken 7. gilinde testis agirligir azalmistir. Viicut agirlign EDS uygulanan grupta
diismiis 2 1i grupta ise viicut agirligr artmistir. Ayrica EDS seminifer tiibiil ¢capinda
daralmaya, germ hiicrelerinin yikimia neden olmus ve interstisyel alanin leydig
hiicresi icermedigi gozlemlenmistir. EDS+E vit grubunda ise seminifer epitelde diizenli
olarak yerlesen germ hiicreleri gozlenmistir. Sonug olarak E vit'in etan dimetan siilfat

tizerinde koruyucu etkisi oldugu saptanmistir (84).

Biz de yaptigimiz ¢alismada Sahintiirk ve arkadaslarinin yaptig1 caligsmaya benzer
sekilde uygulanan E vit'in viicut agirligimi arttirdigini, seminifer tiibiillerdeki hasari

azalttiginm gozlemledik.

Kalender ve arkadaglar1 (2013) sicanlarda civa kloriir kaynakli testis hasarinda
sodyum selenit ve E vit'in koruyucu etkisini arastirmiglardir. Siganlara uygulanan civa
kloriir spermatositlerde nekroz olusumuna ve spermatositlerin bazal membrandan
ayrilmasina, bazal membranda ondiilasyona, interstisyel alanda 6demlere neden oldugu
gozlenmistir. Uygulanan E vit civa klorliriin olusturdugu histopatolojik etkileri

azaltmistir fakat tam olarak ortadan kaldiramamuastir (51).

Biz de yaptigimiz ¢alismada Kalender ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismaya benzer
olarak lityum karbonat +E vit uygulanan grupta bazal membranda ondiilasyon
goriilmedigini ve interstisyel alanda O6dem olusumunun azaldigin1 hatta ortadan
kalktigini, seminifer tiibiillerde go6zlenen histopatolojik hasarlarin  azaldigini

gozlemledik.

Kim ve arkadaslar1 (2006) tokoferoliin kadmiyum ile olusturulan testis ve

spermatogez hasari iizerine etkisi arastirilmistir. Yapilan calismada sicanlara 5 hafta
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stiresince degisik dozlarda kadmiyum (1, 2, 4, 8 mg/kg) ve 0.1 mL -tocopherol i.p yolla
verilmistir. 1 mg/kg kadmiyum uygulanan grupta bir hasara rastlanmamistir. Fakat
yiiksek dozlarda verilen kadmiyum ile seminifer tiibiillerde farklilasmamis spermatidler
ve interstisyel hiicreler azalirken 6lii sertoli hiicre sayisi ve inflamatiir hiicre sayisi
artmigtir. Flow stometrik analizde elongated sperm ve round sperm sayisi
diiserken,primer spermatosit sayis1 artmistir. Ayrica testis agirligi,genisligi ve uzunlugu
azalmistir. 2 mg/kg kadmiyum+E vit uygulanan grupta ise testis agirligi uzunlugu ve
genisligi kontrol grubuna daha yakin oldugu ve kadmiyum grubuna gére bu degerlerde
artis oldugu gozlenmistir. Ayrica seminifer tiibiillerde nekroz ve inflamatuar hiicre sayisi

azalmistir ve elongated sperm ve round sperm sayist artmistir (100).

Biz de yaptigimiz ¢alismada Kim ve arkadaglarimin yaptiklar1 c¢alismaya benzer
sekilde sonuglar bulduk. Lityum karbonat ve E vit uygulanan grupta testis agirliginin

kontrol grubuna yakin bir degerde arttirdigin1 gézlemledik.

Zhou ve arkadaslar1 (2006) yaptiklart calismada erigkin erkek sicanlarda
formaldehit tarafindan olusturulan testis hasar1 iizerine E vit'in koruyucu etkisi
arastirilmistir. Siganlar 2 hafta siiresince formaldehite (10 mg/m3) maruz birakilmis ve
oral yolla (30 mg/kg) E vit verilmistir. Formaldehit uygulanan grupta tesis agirhig
diisiisi, seminifer tiiblil atrifikasyonu, sperm hiicre sayist hareketliliginde,
spermatogenetik hiicre sayisinda azalma ve seminifer tiibiil epitelinde ltimene dokiilmiis
hiicreler gézlenmistir. Ayrica interstisyel alanda 6dem goriilmiis ve tiibiil ltimeni sperm
hiicrelerinden yoksun oldugu dikkati ¢ekmistir. Formaldehit + E vit uygulanan grupta
bu hasarlar oldukca diisiik seviyeye ulasmistir. Testis agirligi diislisii 6nemli derecede
engellenmistir, seminifer tiiblilde olusan hasarlar kismen giderilmistir. Uygulanan E vit

ile sperm kalitesi ve miktarindaki diisiis onlenmistir (98).

Biz de yaptigimiz c¢alismada Zhou ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya benzer

sonuclart bulduk. Spermatogenetik hiicre serisinin ve seminifer tiiblil epitelinin

78



bozulmadigini, seminifer tiibiil liimenine dokiilmiis hiicrelerin olmadigini, limende

sperm sayisinin arttigini gézlemledik.

Al-Attar ve arkadaslar1 (2011) yaptiklar1 caligmada erkek sicanlarda agir
metallerle olusturulan bobrek ve testis hasari iizerine E vit'in antioksidan etkisini
incelemiglerdir. Deney hayvanlarinin igme sularina degisik miktarlarda agir metaller (30
ppm Pb, 10 ppm Hg, 30 ppm Cd, 30 ppm Cu ) karistirilmis ve i.p olarak E vit (50IU/kg)
7 hafta boyunca 5 kere uygulanmistir. Calisma sonucunda agir metaller seminifer
tilbiillerde onemli derecede hasara neden olmuslardir. Birgok seminifer tiibiil
spermatogonya, primer spermatosit, sekonder spermatosit, spermatid ve spermden
yoksundur ve tiibiiller spermatogenez olusum siirecini kaybetmistir. Uygulanan E vit ile

testisteki bu histopatolojik bulgular azalmistir ve normale yakin goriiniim elde edilmistir

(6).

Yousef (2010) yaptig1 caligmada sicanlarin igme suyuna 20 mg/kg lambda -
cyholothrin eklenmis ve diger gruba bu igme suyuna 2 mg/kg E vit eklenmis sekilde
verilmistir. Lambda cyholothrin uygulanan sicanlarda testis agirligi ve testosteron
seviyesi, hareketli sperm sayis1 ve toplam sperm sayis1 azalmig, semen kalitesi diigmiis,
Oli sperm sayist ve morfolojik olarak normal olmayan sperm sayisini artmis,
spermatogenez siirecine zarar vermistir. Lambda cyholothrin+ E vit uygulanan grupta
testis agirliglt ve testosteron seviyesi, sperm konsantrasyonu ve sayisinda artig
gbzlenmistir. Ayrica anormal sekilli sperm sayis1 azalmistir. Yapilan ¢aligmada E vit'in

lambda-cyholothrin ile olusturulan hasara kars1 koruyucu etkisi gosterilmistir (104).

Rajeswary ve arkadaslarinin (2007) siganlar {izerinde yapmis oldugu calismada 48
giin boyunca E wvit verilen gruplarda herhangi bir degisme gozlenmese de
carbendazim+E vit verilen gruplarda E vit'in testis dokusu {izerinde koruyucu etkisinin

oldugu ortaya konulmustur (73).
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Sarkar ve arkadaglarmin (2006) testisler iizerinde yaptig1 ¢alismada 28 giin
boyunca giinde 200 mg/kg E vit verilen gruplarda E vit'in testis dokusu iizerinde

koruyucu etkisi oldugu da ortaya konulmustur (79).

Biitiin bu bilgiler 1s181inda sicanlara uygulanan 100 mg/kg lityum karbonatin
tireme hiicrelerine zarar verdigi, seminifer tiibiill iizerinde yap1 ve fonksiyon
bozukluklarina yol agti1 ve testis histolojisi iizerine toksik etki yaptigi, 100 mg/kg E
vit'in ise lityum karbonatin testiste olusturdugu hiicresel bozulmalar1 6nleyebildigi veya

azalttig1 gozlendi.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Lityum karbonat 20 giin boyunca her giin si¢anlara 100 mg/kg dozunda
verildiginde, sicanlarin deney sonrasi viicut agirhiginda 6nemli bir diisiise neden

olmustur.

2. Lityum karbonat, testis ilizerinde oldukca toksik etki gostermektedir. Bazal
membranda ondiilasyona, interstisyel alanda yer yer 6ddem olusumuna, tunika
albuginea' nin kalinlagsmasina, interstisyel alandaki damarlarda konjesyona,
spermatogenik seri hiicre serisi dejenerasyonuna, spermatogonyum, spermatosit
ve spermatid hiicreleri arasinda vakuollere, spermatogonyumlarda hasar
olusmasina ve bazi seminifer tiiblil limenlerinde daha az kuyruklu sperm
olmasina, seminifer tiibiil liimeni daralmasina, liimene dokiilmiis hiicrelerin ve

dev hiicrelerin olusumuna neden olmustur.

3. Yirmi giin boyunca si¢anlara her giin 100 mg/kg lityum karbonat ile 100 mg/kg
E vit verilen grupta si¢anlarin deney sonu viicut agirliginda artmis ve uygulanan

E vit'in histopatolojik etkileri azaltmistir

4. E vit'in lityum karbonat toksisitesini nasil azalttigin1 ve bu iligkinin daha
ayrintili olarak incelenmesi i¢in mekanizmalarinin daha net bir sekilde aciga
cikarilmasi, biyokimyasal analizler, ileri enzimatik ve immunohistokimyasal

diizeyde yapilacak ¢alismalar ile miimkiin olacagi kanisindayiz.
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