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OZET

Testis torsiyonu dokuda iskemik hasara, detorsiyon ise reperflizyon hasarma
sebep olmaktadir. Torsiyondan sonra testisin normal pozisyonuna getirilmesi ise
reperflizyon hasarina sebep olmaktadir. Bu nedenle calismamizda hem iskemi hemde
iskemi/reperpiizyon (I/R) sonucunda olusan hasarlar iizerine bir antioksidan bir madde

olan Astaksantin’in (ASTA) koruyucu etkisini incelemeyi amagladik.

Calismamizda Spraque-Dawley cinsi, 42 adet, 250-300 gr agirliginda erigkin
erkek sican kullanildi. Deney hayvanlar1 her grupta 7 adet olmak {izere 6 gruba ayrildi.
Cerrahi girisim Oncesi anestezi, i.m (intramuskiiler) yolla 70 mg/kg ketamin ve 10
mg/kg ksilazin uygulanarak saglandi. Kontrol grubuna hicbir cerrahi uygulama
yapilmadi ve histolojik parametreleri belirlemek i¢in kullanildi. Torsiyon, sol testisin
spermatik kordunun 720° saat yOniiniin tersine ¢evrilmesiyle olusturuldu. Detorsiyon, 4
saat torsiyondan sonra testisin eski pozisyonuna getirilmesiyle saglandi Iskemi
grubunda sol testise, 4 saat torsiyon uygulanip testisler ¢ikartildi. /R grubunda sol
testise, 4 saat torsiyon ve 2 saat detorsiyon uygulanip testisler ¢ikartildi. Antioksidan
gruplarinda, deneyden 3 giin 6nce gavaj yoluyla 100mg/kg ASTA verildi. Deney
sonunda dokuda olusan degisiklikler histolojik olarak 151k mikroskopta degerlendirildi.
Ayrica bilgisayar destekli goriintii analiz programiyla seminifer tiibiill cap1 (STC)

Ol¢iimii, germ hiicre ve Leydig hiicre saymmai yapild1.

Iskemi ve I/R gruplarindaki bulgularimizda tiibiiler atrofi, vakuolizasyon, bazal
membran ayrilmasi, germ hiicre hasar1 ve sayisinda azalma, interstisyel alanda ayrilma
ve damar konjesyonu gozlendi. Sonuglarimiza gore I/R grubundaki hasarm iskemi

grubundan daha fazla oldugu goriildii.

Sonug olarak testiste olusturulan iskemi-reperflizyon hasar1 iizerine ASTA nin

koruyucu etkisi oldugu belirlendi.

Anahtar kelimeler : testis, torsiyon/detorsiyon, iskemi/reperfliizyon, astaksantin
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SUMMARY

Testicular torsion causes ischemic injury while detorsion causes reperfusion
injury. Reperfusion injury occurs when testicular torsion returns to its normal position.
In our study we aimed to investigate that both ischemia and ischemia/reperfusion (I/R)

injury and protective effect of Astaxantin on this process.

In the study 42 adult male Spraque-Dawley rats weighting 250-300 g were used.
Experimental animals were equally devided into 6 groups including 7 rats. Rats were
anesthetized intramuscularly with 70 mg/kg ketamine and 10 mg/kg xylazine. Any
action was taken on control group. The control group was designed to collect normal
histological parameters. Testicular torsion was created by rotating the left testis 720° in
a counter clockwise direction for 4 h. Detorsion was created by repositioning testis after
4-hour-torsion. Ischemia group was applied to left testis for 4-hour-torsion and then
testes were removed. I/R group was applied to the left testis for 4-hour-torsion and 2-
hour-detorsion and testes were removed. In antioxidant groups (group 4,5,6) 100mg/kg
ASTA was given orally for 3 days before starting the experiment. Deney sonunda
dokuda olusan degisiklikler histolojik olarak 151k mikroskopta degerlendirildi ve ayrica
bilgisayar destekli goriintli analiz programiyla seminifer tiibiil cap1 (STC) 6l¢timii, germ
hiicre ve Leydig hiicre sayimi1 yapildi. Testicular injury was examined histologically
using light microscopy and seminiferous tubule diameter measurement, germ cell and

Leydig cell counts were performed by using computed image analysis system.

In ischemic injury and I/R groups tubuler atrophy, vacuolization, basal membran
separation, degeneration, loss of germ cell and widening of interstitial space were
observed. Results indicated that I/R group was more severly injured than in ischemia
group.

Consequently, results have shown that ischemia/ reperfusion injury was
protected by using ASTA.

Keywords : testis, torsion/detorsion, ischemia/reperfusion, astaxanthin

Vi



ICINDEKILER

OZET .ottt v
SUMMARY ettt ettt e e s sttt e s sttt e e e s sabee e e s sbbe e e s s abeeeesanbeeeesanbaeeeeanraeeeeans vi
ICINDEKILER ..ottt ettt ettt ettt e es ettt se s eseseeesenens vii
TABLOLAR DIZINT ...cotiiiiieiiiciei et X
KISALTMALAR ve SIMGELER ......cocooviiitiieieeeeeeceeeeeet ettt aeae e Xii
Lo GIRIS VE AMAGC weeeeeeeeeeeee ettt eee e e e st es e e seeseseeeeeeeeaeeeeseeesesseseeees 1
2. GENEL BILGILER.....c.ceirtiiiiiiiicitiente ettt 3
2.1. TESTIS ANATOMIST......tuciiiiiiieiieinicntenee ettt 3
2.1.1. Testisin Kan dOIaSIMI .......cc.uuviiiiiiiiiiiiiiiieeeee e et e e e e e eeibrre e e e e e e e e s arraeeeaeeeeennnnes 4
2.1.2. TESHSIN INNEIVASYONU ...eeeuvvieeiiiieciieeeieieeeceeesteeeste e et eesteeeseveeessseeesseessseeesaseessneeans 5

2.2. TESTIS EMBRIYOLOJIST ..ottt 5
2.2.0. GONAAIAT........eoiiiiiiiietieteee e s 5
2,22, TESHIS ettt s 7

2.3, TESTIS HISTOLOJIST.....cviiiiiiiiiiiiicicie et 8
2.3.1. Seminifer TUDTIIET ......c..eeiiuiiiiiei ettt e e 10
2.3.2. SertOll RCTEIETT ..eeuueiiiiee ittt et st 11
2.3.2.1. Sertoli hiicrelerinin fONKSIYONIATL: .......vvveiiiiiiee i 13

2.3.3. SPEIMALOYENEZ ..eeecvvvveeeesiieeeeeitieeeeestteeeesstteeeeesstreeessbtaeesssssaeeessssseaesssssnneesssssneessns 14
2.3.3.1. Spermatogonial faz .........ccovviiiii e 14
2.3.3.2. Spermatosit Fazi ( MAY0OZ ) ....cccvieiiiiiiie st 15
2.3.3.3. Spermatid Fazi ( SPermMiyOZENEeZ )......cuuvveeiiuririeiiiiiieeiiiiieeesiree e e sineee e 16

2.3.4. INtErStISYE]l DOKU ...vcveveeeerreretetcececeeeeesetete et ee e s et tesese e et et seseseaesseseseseseseseseas 19

2.4, TESTIS HISTOFIZYOLOJISI....cotueiiieiiieiiieinieiie e 20
2.5, TESTIS TORSIYONU ..ottt 22
2.5.1. Y] (0T IR 22
25.2. STKIIK 1o st 23
2.5.3. SINIFIANAITMAST....cccieiiiiieeee e e e e e e e e e e e e e e e nanes 24
2.5.4. KINIK BUIGUIAE ...ttt 25
2.5.5. 1§ PSP 25
2.5.6.  AYITICT TANLutttiiiiiiiieeiiiiee ettt ettt e et e e s e e s et e e s s b e e e abeeeeeeaa 26
257, TRUAVI.ccueeiiiiiiiietee ettt 26



25.8. Kargi Taraf Testisin DUIUMU .......oocuviiiiiiiiiiiiiieee et 27

25.9. ISkemi REPEIfUZYON .....c.covveviveveiieieiiicieieteteeeee st 27
2.5.9.1.Iskemi ve Reperflizyon HaSarl..............ccveveuiiiiiiiireiereecees s 28
2.5.9.2.Serbest Radikaller..........c.coovoiiiiiiiiic 29

2.5.10. Antioksidan MeKaNIiZMa ...........ccerieiiiriiiiiiienicee e e 29

2.6, KAROTENOIDLER.........ccccsiiiiiiimiiiiisisiicisiss s 30
2.7, ASTAKSANTIN ..ot 31

2.7.1.  Astaksantin’in BIiyOSENIEZI........cccvvreririuiereiriiiiresiiieeesriieeessiieeessbeeeessnreeessnns 32

2.7.2.  Astaksantin’in Etki MeKanizmasi .........cccevvuerrieerienieeniieneesieenee e siee e sieeens 33

2.7.3.  Astaksantin’in Faydalart .......ccccocceviiiiiiiiiiniiie e 35

GEREC VE YONTEM......oouiitiiiticeee ettt ettt ettt sttt sttt saeas 37

3.1, Deney HayVanlari:.....cccccooocuieriirieee e criieee s sreee s siee e seireee s sstne e s ssenneeessnneeessnns 37
I 111177 UT- L - PSPPSR 37
KRG T B 1< 1 1o A €1 01 ) 2 o PSPPI 37
I €1 s 21111 1 [ 151 1= SRR 39
KT & 615170 o) 1 ) 1115 4 A PSPPI 44
3.5.1. Isik Mikroskobik Incelemeler i¢in Dokularin Hazirlanmast ............c.ccoeveevenee... 44
3.5.1.1.Bouin fiksatifinin hazirlaniSi:........ccoveeeeieiiiiiiiiiiieeee e e e e e e e 44
Pikrik asitin RazirlaniSi: ... ..ccvvveiiiiiiiiiiiiec e e e 44
3.5.2.1. PAS+ H boyasinin hazirlani§ii..........cceeiiriiiiieniiieiiee e 46
3.5.2. TUDUL ¢ap1 GIGUIMTL o..vvvveeeeievreeeesieee et e e e s e e s e e e e serre e e s seree e e ssnreeeeesnnrneesenns 47
3.5.3.  Germ hiicresi ve Leydig hilCresi SAYIMI .....ccovveeiiiieeiiiiienieeiiee et 48
3.6, IStAtiStIKSEl ANAIIZ: ....vveieieieiiicieee e 48

BULGULAR ...ttt ettt st s 49
4.1,  Istk Mikroskobik Bulgular..........cccueeiiiiiiiiiiiiiiii e 49
F- ASTA grubu: Kontrol grubuna benzer seminifer tibiller. .........ccccovvveeveenieniieineenienienns 51
4.2, IstatistikSel BUIGUIAT .......c.cveuieieieeieeeeetetcececee ettt en e 57

421 Seminifer tiblil ¢apl OICUMI. ... ...eeiiiiiiieiiiiiiie e 57

4.2.2. Germ Hiicre Sayim1 SONUGIATT.......eeiroveiiiiiiiiiciece e 60

4.23.  Leydig Hiicre Sayim1 SONUGIATT.......ccooveiiiiiiiiiieiieciiec e 63

TARTISMA ...ttt sttt et e b e san e e bt e saeesaneen 66

SONUC VE ONERILER..........c.cooiuiuiiieieieteteeeeeeeeeeeee e eaeeeses sttt sessas s s s anen e 71



KAYNAKLAR DIZINT <ottt et et e et e e e e eae e et eeeeeeaeeeaeeseaeeeeeenanas

OZGECMIS



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1 : Serbest radikaller ve diger reaktif oksijen bilegikler ...........ccccoeviiviiiennnene 29
Tablo 2. Doku takip yontemine ait SUICIET..........covveiiieieiiiie e 44
Tablo 3. H-E boyama yontemine ait uygulama streleri ............cccoooverveiiieniieeinennnene, 45
Tablo 4. PAS+H boyama yontemi basamaklarina ait uygulama siireleri ..................... 46

Tablo 5: Kontrol, iskemi, I/R, ASTA+ Iskemi, ASTA+I/R ve ASTA grubunu olusturan
sicanlarin tiibiil ¢ap1 6l¢iimii yoniinden Kruskal- Wallis One Way Analysis of Variance
on Ranks analizi SONUGIATL. ...........eviiiiiiiii e 57
Tablo 6: Kontrol, iskemi, I/R, ASTA+ Iskemi, ASTA+I/R ve ASTA gruplar1 arasimda
tiibiil cap1 6l¢iimil yoniinden Tukey testi SONUGIArL. ........ocvvvvviiiiiiiiiiiie e 59
Tablo 7. Kontrol, iskemi, I/R, ASTA+ iskemi, ASTA+I/R ve ASTA grubunu olusturan
sicanlarin germ hiicre sayimi yoniinden Kruskal- Wallis One Way Analysis of Variance
on Ranks analizi SONUGIATL. ..........uuiiiiiiiiii e 60
Tablo 8. Kontrol, Iskemi, I/R, ASTA+ Iskemi, ASTA+I/R ve ASTA gruplar1 arasinda
germ hiicre hasar1 sayimi Tukey testi Sonuglari. ..........ccvvvviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiee, 62
Tablo 9. Kontrol, iskemi, I/R, ASTA+ iskemi, ASTA+I/R ve ASTA grubunu olusturan
sicanlarin Leydig hiicre saymmi yoniinden Kruskal- Wallis One Way Analysis of
Variance on Ranks analizi SOMUGIATL ............cccciiiiiiiiiiiiii e 64
Tablo 10. Kontrol, Iskemi, I/R, ASTA+ Iskemi, ASTA+I/R ve ASTA gruplar1 arasinda

Leydig hiicre sayim1 yoniinden Tukey testi sonuglari. .........cccevvvveiiiiiiiiiiniiiineiinne, 64



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1.Testisin ANatomMik GOTUNTST ....veeerrurrereiiiiiieeeeiiee et s et e e e e s s sireee e e 3
SekKil 2.Gonadlarin @EeliSIMI ...eeeuuveieiiiiiiiie ittt 6
Sekil 3.Testisin anatomik gOTUNLUST .....cveerveeriiriiierieerie e 9
Sekil 4. Seminifer tiibiil ve interstisyel bag dokusunun yapist ........ccccceevvvviiiinieeeeennnnn. 11
Sekil 5.Spermatogenik seri hiicreleri, sertoli hiicreleri ve kan-testis bariyeri................ 13
Sekil 6.Spermatogenezin SEMAST ......evvuuveriiiireeeiiriiiiiiieteee e e e e e e e e e e e e e sabereeeeeeeeeens 16
Sekil 7. SPermiyogenezin SEMAST ......cccuvvrriiiieeeririiiiiiiiteeeeeeeesiirrreeeeeeeeseiierreeeeeeeeens 19
Sekil 8. Testis torsiyonunun siniflandirtlmast ........c..eeeeeeeeiiiiiiiiiiiiiieeeeeeieeeeee e 24
Sekil 9. Astaksantinin Kimyasal Yap1S1 .....ccccvveerieeiiiireriie e eeeeeesevee e 31
Sekil 10. Astaksantin’in BIYOSENEEZI .....uvvvvrerreeeririiiiiiiiieeeeeeeeesiiiiieteeee e e e e ssirrreeeeeeeeeens 33
Sekil 11. Astaksantin’in hiicre zarmdaki durumu ..............ooeevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeees 34
Sekil 12. Cerrahi 1SIemMICT .......ceeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicceeeeceeeeeeeeeeeeeee e 40
Sekil 13.Cerrahi 1SIEMICT. .....covviiiiiiiiiiiiiiiiiiccieeeceececeeeeeeeeeeeeeeee e aeaaaaae 41
Sekil 14. Cerrahi 1SIemMICT ........covviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeceeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 42
Sekil 15. Cerrahi 1SIemICT ......coevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeccececeeeeeeeeeeeeeeee e 43
Sekil 16. Deney gruplarinin 1s1k mikroskobik goriintiileri.........ccuvveeeeeeiiiniiiiiiiieeeeennn. 51
Sekil 17. Deney gruplarinin 151k mikroskobik gorintiileri........ccccuvvveeeeeiinniiiiiiiieeeeennn. 52
Sekil 18. Deney gruplarinin 151k mikroskobik gorintileri ........ccvvveeeeeeiiniiiiiiiiiieeeennn. 53
Sekil 19. Deney gruplarinin 151k mikroskobik goriintiileri ........cccevveeeveeiiiiiiiiiiiieeeeennn. 54
Sekil 20. Deney gruplarinin 151k mikroskobik goriintlileri...........cceevviveeiiniiieeiinninneenn. 55
Sekil 21. Deney gruplarinin 151k mikroskobik goriintlileri ..........cccoevvveeeiiiiiieinnniineenn. 56
Sekil 22.Tiibiil cap1 OlcUmU OTHNTHST +vvveeveuvrreeeeiiiieee e 57
Sekil 23. Testis tiibiil cap1 OlgUMI SONUCIATT...ccevvviiiiiiiiiiieei i 58
Sekil 24. Germ hiicre sayimi gOTUNTHIETT ....ccovveiiiiiiiiiiiiiiicceen 60
Sekil 25. Germ hiicre Say1mi SONUGIATT ....ceovuviiiiiiiiiiiee e 61
Sekil 26. Leydig hiicre sayimi gOTintlileri .........covveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicceec e, 63
Sekil 27. Leydig hiicre sayimi1 yoniinden karsilastirma sonuglart ...........ccoccvveviveennnen. 64

Xi



ASTA
ATP
BKT
cAMP
CAT
CH
FSH
GPX
I/R
LCYB
LH
PDS
PSY
T/D
SOD
SOR
TICAM
TT

ZDS

KISALTMALAR ve SIMGELER

Androjen Baglayici Protein
Astaksantin
Adenozin Trifosfat
[-karoten ketolaz
Dongiisel Adenozin Trifosfat
Katalaz
karotenoid hidroksilaz
Folikiilleri uyaran hormon
Glutatyon Peroksidaz
Iskemi/Reperfiizyon
Likopen siklaz
Liiteinlestirici Hormon
Fitoen desaturaz
Fitoen sentaz
Torsiyon-Detorsiyon
Superoksid Dismutaz
Serbest Oksijen Radikalleri
Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezi
Testis Torsiyonu

(- karoten desaturaz

intramuskiiler

Xii



1. GIRIS VE AMAC

Testis torsiyonu (TT), cocukluk ve genclik cagindaki erkeklerde goriilen ve
tirolojik acil bir durum olarak tanimlanan akut skrotumun ana nedenlerinden biridir (12,
37, 85). TT, spermatik kordun kendi ekseni etrafinda donmesine bagl olarak testis ve
eklentilerinin kan akiminin engellenmesi olarak tanimlanir (84). Insidansi yaklasik
olarak 25 yas alt1 erkeklerde 1/4000°dir (80, 85). Torsiyon iskemik hasar, detorsiyon ise
reperflizyon hasar1 olusturarak dokuda yapisal ve biyokimyasal bir takim degisikliklerin

ortaya ¢ikmasina neden olur (15).

TT’de Once vendz doniis bozulur. Bunu takiben 6dem, hemoraji ve sonra
arteriyel obstriiksiyon gelisir. Kan akiminin azalmasi, tipki diger dokularda oldugu gibi
testiste de hipoksiye neden olur (58, 98). Deneysel ¢alismalarda testikiiler iskemiye en
duyarli olan hiicrelerin spermatogonia ve spermatositler olmak iizere germ hiicreleri
oldugu gosterilmistir (15, 24, 98). iskemi/reperfiizyon (I/R) sonrasi olusan testikiiler
hasardan reperflizyon sirasinda iiretilen serbest oksijen radikalleri (SOR) sorumludur.
SOR, organizmada dokunun yap1 elemanlarini bozarak zararh etkilere yol agabilir (15).
Cesitli antioksidan ajanlarmm kullanilmasiyla (vitamin E, allopurinol, melatonin,
sindenafil sitrat, N-asetilsistein gibi) SOR’un azaltilabildigi gosterilmistir (2, 18, 54,
87).

Iskemik dokularda canliligt korumak igin temel prensip, reperfiizyonun
saglanmasidir. Bu nedenle testis torsiyonlu olgulara zaman ge¢irmeden miidahale
edilmelidir. Ancak, testis torsiyonunun diizeltilmesinden sonra bu kez reperfiizyon ile
olusan hasarlanmanin eklendigine dikkat c¢ekilmistir (15, 29). Reperflizyon hasari
notrofil infiltrasyonu ve SOR’un artisiyla yakindan iliskili bulunmustur. Olusan
SOR’un mitokondri ve hiicre membranindaki lipidlerin peroksidasyonu yoluyla
membran gegirgenliginde artisa veya membran biitiinliigiinde bozulmaya, protein
denatiirasyonuna ve DNA hasarina yol ag¢tig1, sonucta iskemi nedeniyle olusan germ

hiicre hasarinin daha da artmasina neden oldugu belirlenmistir (17, 24).



Karotenoidlerin keton ailesinden olan astaksantin (ASTA) o6zellikle deniz
canlilarmin (karides, yengec, istakoz ve balik yumurtalar1) kabuklarinda dogal olarak
bulunan kirmizi renkli bir pigment olup, hiicre membran yapisimin korunmasinda etkili

bir mekanizmaya sahip oldugu bildirilmektedir (36, 100, 101).

ASTA, diger karotenoidlere gore 1siya karsi dayanikli olup, renk degisikligi
gostermemektedir. Diger antioksidanlara kiyasla yapisinda oksijen igermesi ve lipofilik
olmas1 nedeniyle kan-beyin bariyerini kolaylikla gecebilmektedir ve santral sinir sistemi
ile beyin hiicrelerini koruyucu etki gosterdigi bildirilmektedir (99). ASTA’nin
antioksidan aktivitesinin E vitamininden 550 kat, C vitamininden 6000 kat, beta

karotenden 10 kat daha giiglii oldugu bulunmustur (61, 70).

Torsiyonun, dolayisiyla iskeminin testislerde ¢ok yikict oldugu bilinmektedir.
Bir¢ok arastirmaci hayati 6nem tasiyan bu durumu ekonomik agidan maliyeti daha az
olan uygulama ve terapdtik ajanlarla gidermeye calismistir. Bu konuda her gecen giin
calisma sayis1 artmaktadir. Bizde planladigimiz bu ¢alismada TT ve sonucunda olusan
testis hasar1 lizerine etkinligi heniiz bilinmeyen bir antioksidan olan ASTA nin etkilerini
arastirmay1 amacladik. ASTA, maliyeti diisilk ve ulasilmasi kolay bir kimyasal ajan
olmasi, iskemik durumun giderilmesinde alternatif bir tedavi ydntemi olacagini
diistindiirmektedir. Bu nedenle bizde calismamizda TT sonucu olusan testis hasarina

karst ASTA’nin koruyucu etkisini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. TESTIS ANATOMISIi

Testisler, skrotum igerisine yerlesmis, sperm iiretmekle gorevli, yaklasik 4-5 cm

uzunlugunda, 2,5 cm eninde, 3 cm kalinliginda ve 10-14 g agirhiginda oval sekilli bir

cift organdir. Skrotum i¢inde duruslar1 vertikal olmayip, organin uzun ekseni yukaridan

asagl ve oOnden arkaya egiktir. Genellikle sol testis sag testise karsin daha asagi

yerlesimlidir (5, 26, 88, 108).
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Sekil 1. Testisin Anatomik Goriiniisii (43)

Testisler, funikulus spermatikus araciligiyla skrotum’da asilidir. Funikulus

spermatikusda, duktus deferens, a. duktus deferentis, pleksus duktus deferentis, a.




testikularis, pleksus testikularis, pleksus pampiniformis, a. kremasterika, n.
genitofemoralisin ramus genitalisi ve lenf damarlar1 bulunur. Kivrimli bir deri kesesi

olan skrotumun i¢ yiizii, septum skroti (skrotal septum) ile ikiye ayrilir.

Her bir testisin fasia medialis (i¢ yan yiiz) ve fasia lateralis (dis yan yiiz) olarak
iki yiizli; margo anterior (6n kenar) ve margo posterior (arka kenar) olarak iki kenari,
ekstremita siiperior (iist ug) ve ekstremita inferior (alt ug) olmak iizere iki ucu vardir (5,
26, 88, 108).

2.1.1. Testisin kan dolasimi

Insan testis parankimi dakikada 100 mg doku i¢in yaklasik 9 ml kan ile beslenir.
Testisin ana arteri, abdominal aortada renal arterin hemen altindan ¢ikan, testikiiler
arterdir. Ayrica hipogastrik arterin dallar1 olan kremasterik ve deferential arterler de
testisin kanlanmasma yardimda bulunur. Testikiiler arter posterior bdlgeden testis
dokusuna girer ve mediastinumda bir¢ok dala ayrilir. Testikiiler arterler tunika
albugineay1 gegtikten sonra, dallar1 6n tarafa testis parankimi lizerinden transvers olarak
gececek sekilde, testis parankimi arka yiiziinde asagi dogru seyrederler. Testisin medial

ve lateral bolgeleri, anterior ve inferior bolgelerine oranla daha az damar igermektedir.

Her iki testisin arka tarafina dogru ilerleyen kiigiik venler, testisin yiizeyi ve
mediasten bolgesinden gelen kiiciik venler ile birlesir, daha sonra bu vendz yapiya vas
deferens venleri de katilir ve pleksus pampiniformis adi verilen vendz bir ag olusturur.
Pleksus pampiniformis spermatik kordun iginden yiikselir ve inguinal kanaldan gegerek

karm bosluguna gelir. Sagda vena kava inferiora, solda ise renal vene dokiiliir .

Testis lenfasi 4-8 damar halinde spermatik kord i¢inden gecerek paraaortik lenf

nodlarma dokiilir.



Lenf damarlari, yiizeyel ve derin olarak iki grupta toplanir. Yizeyel lenf
damarlar1 tunika vajinalisin yiizeyinde, derin lenf damarlar1 ise testis ve epididimisin
icinde seyreder ve funikulus spermatikus ile birlikte karin bosluguna girerler. Sonugta

nodi aortiki lateralis ve nodi preaortikiye agilirlar (26, 72, 108).

2.1.2. Testisin innervasyonu

Testis otonom sinirlerle innerve edilir. Sempatik ve parasempatik lifler pleksus
testikularisi  olustururlar. Sempatik lifleri medulla spinalisin torakal 10-12
segmentlerinden, parasempatik lifleri nervus vagustan orjin alir. Pleksus testikularise ait

sinirler testikuler arter ve deferential arter etrafinda testise ulasir (26, 72, 108).

2.2. TESTIS EMBRIYOLOJIiSi

2.2.1. Gonadlar

Embriyonun cinsiyeti, genetik agidan daha fertilizasyon sirasinda belirlenmis
olmasma ragmen, gelisimin 7. haftasina kadar gonadlar erkege veya disiye ait

morfolojik 6zelliklere sahip degildirler (38, 86).

Gonadlar ( testisler ve overler ) ii¢ kaynaktan kdken alirlar:
e Solom epiteli (mezotel)
e Altindaki mezensim ( embriyonik bag dokusu)

e Primordiyal germ hiicreleri (38, 67) (Sekil 2).

Gonadlar, bir ¢ift uzunlamasina genital veya gonadal sirt halinde ortaya ¢ikarlar.
Epitel proliferasyonu ve altindaki mezensimin yogunlagmasiyla olusmuslardir.

Gelisimin 6. haftasina kadar genital sirtlar icinde germ hiicreleri yoktur (Sekil 2).



Primordiyal germ hiicreleri, epiblasttan koken alir, primitif ¢izgi boyunca gog
eder ve ilclincii haftada yolk kesesinin allontoise yakin duvarindaki endoderm

hiicrelerinin arasmna yerlesirler. 4. haftada ameboid hareketlerle

sonbarsagin
mezenterinin dorsali boyunca ilerleyerek 5. haftanin baginda primitif gonadlara ulasir, 6.
haftada da genital sirtlar1 isgal ederler (Sekil 2). Bu hiicreler genital sirtlara
ulasamadiklar: taktirde gonadlar gelisemez. Primordiyal germ hiicrelerinin gonadlarin

over veya testise farklanmalar1 tizerinde indiikleyici etkileri vardir (38, 40, 51, 86, 96).
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Sekil 2.Gonadlarm gelisimi

A- 5 haftalik embriyoda, primordiyal germ hiicrelerinin vitelliis kesesi duvarmdan embriyo igerisine gocii
izlenmektedir. B- 5 haftalik embriyo kaudalinin ii¢ boyutlu ¢iziminde, gonadal kabarintilarin lokalizasyon
ve kapsamu goriilityor. C- Transvers kesitte suprarenal bezlerin primordiyumlari, gonadal kabarintilar ve
primordiyal germ hiicrelerinin gelisen gonadlara go¢ii izlenmektedir. D- 6 haftalik embriyonun transvers

kesitinde gonadal kordonlar gorilmektedir. E- Farklanmamis gonadlar ve paramezonefrik kanallar
izlenmektedir (67).



Primordiyal germ hiicrelerinin primitif gonadlara ulasmalarindan hemen 6nce ve
ulagtiklar1 sirada, genital sirttaki epitel hiicreleri prolifere olarak altlarindaki
mezensimin i¢ine gOmiiliirler. Bunlar burada primitif cinsiyet kordonlari denilen
diizensiz kordonlar1 olustururlar. Hem erkek hem de disi embriyolarda bu kordonlar
yiizey epiteline baglidir ve bu donemde erkek veya disi gonadlarinin birbirinden ayirt
edilebilmesi miimkiin degildir. Bu evredeki gonada farklanmamis gonad denir (Sekil
2).

Farklanmamis gonad simdi, dista yer alan bir korteks ve ig¢te yer alan bir
medulladan olugmaktadir. Eger embriyo XX seks kromozom kompleksine sahip ise
farklanmamis gonadin korteksi overe diferensiye olur, medullas: geriler. Embriyo XY
seks kromozom kompleksini icermekteyse, medulla testise farklanir, korteks bir takim

kalintilar disinda geriler, dejenere olur (38, 40, 51, 67, 86, 96).

2.2.2. Testis

Embriyo genetik olarak erkekse, primordiyal germ hiicreleri XY kromozom
kompleksine sahiptir. Testis belirleyici faktori kodlayan Y kromozomu iizerindeki SRY
geninin etkisiyle, primitif cinsiyet kordonlar1 testis veya meduller kordonlar1 olusturmak
iizere ¢ogalmaya devam edip medullanin derinliklerine dogru ilerler. Bu kordonlar
bezin hilusuna dogru daha sonra rete testis tiibiillerini olusturacak olan minik hiicre
siralar1 halinde bir ag olusturacak sekilde dagilirlar. Gelisimin daha ileri evrelerinde
tunika albuginea denilen yogun fibroz bir bag dokusu tabakasi testis kordonlarmi yiizey

epitelinden ayirir.

4. ayda testis kordonlar1 at nali seklini alir ve bu nalin agik uglar1 rete testisle
devam eder. Bu durumda testis kordonlar1 artik primitif germ hiicreleri ve bezin yiizey

epitelinden geligen sertoli destek hiicrelerinden meydana gelir.



Gonadal sirtin orjinal mezensiminden koken alan Leydig hiicreleri testis
kordonlarinin arasmnda bulunur ve bu kordonlarin farklanmaya baslamasindan hemen
sonra gelismeye baslarlar. Gestasyonun 8. haftasinda, Leydig hiicreleri testosteron
iretmeye baglarlar. Testisler iste bundan sonra genital kanal ve dig genital organlarin

cinsiyetlerini etkileyecek hale gelirler.

Puberteye kadar solid halde kalan testis kordonlar1 pubertede liimenleri agilarak
seminifer tiibiillere doniisiirler. Seminifer tiibiiller kanalize olur olmaz rete testis
tiibtilleriyle birlesir ve duktuli eferenteslere girerler. Eferent duktuslar mezonefrik
sisteme ait bosaltim tiibiillerinin geride kalmis parcalaridir. Bu duktuslar rete testisle,

daha sonra duktus deferens admni alacak olan mezonefrik veya wolffian kanallar

birbirine baglarlar (38, 40, 67, 96).

2.3. TESTIS HIiSTOLOJISi

Testisler, embriyolojik gelisim swrasinda karm boslugunun arka duvarinda
retroperitoneal olarak gelisirler. Fetiisiin gelismesi sirasinda go¢ ederler ve skrotum
icinde spermatik kordonlarin uglarinda asili olarak bulunurlar. Skrotuma dogru
gergeklestirdikleri bu go¢ nedeniyle her bir testis kendisiyle birlikte peritonu, tunika
vajinalis adi1 verilen ser6z bir kese seklinde skrotum igine siiriikler. Tunika vajinalis

dista perietal, icte ise visseral bir tabakadan olusur ve testisin 6n ve yan kisimlarinda

tunika albugineayi orter (40, 50, 74) (Sekil 3).

Testisler karm boslugunun disinda skrotum icinde yer alan ¢ift organlardir. Bu
yerlesimleri testislerin viicut 1sisindan 2°C-3°C derece diisiik bir 1s1da olmalarmi saglar.

Normal spermatogenez igin 34°C ile 35°C gereklidir (40, 53, 74).

Olgun testisin posterior yiizii epididimis ile iligkilidir. Hem testis hem de
epididimis skrotal kese igerisinde duktus deferens, spermatik arter, venéz ve lenfatik

pleksuslari igeren spermatik kordon ile asilidir (53, 74) (Sekil 3).
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Sekil 3.Testisin anatomik goriintiisii (46)

Testisler, tunika albuginea adi verilen yogun bag dokusundan olusan kalin bir
kapsiil ile ¢evrilidir. Tunika albuginea testisin arka yiiziinde, rete testisin bulundugu
yerde kalinlagarak mediastinum testis adi verilen yapiyr olusturur. Mediastinumdan
testikiiler kitleye dogru uzanan fibréz septumlar testis dokusunu yaklasik 250 adet
piramidal lobiile boler. Her lobiilde gevsek bag dokusu ile sarili 1-4 adet seminifer tiibiil
yer alir (Sekil 3). Bu bag dokusu bol miktarda kan ve lenf damari, sinirler ve Leydig
hiicreleri adi verilen interstisyel hiicreleri icerir. Seminifer tiibiiller erkek {ireme
hiicreleri olan spermatozoonlar1 iiretirken, Leydig hiicreleri de testis androjenlerini
salgilar (33, 40, 50, 53, 74).



2.3.1. Seminifer Tiibiiller

Spermatozoonlar seminifer tiibiillerde iiretilir ve erigkindeki yapim hizi giinde
yaklastk 2x10%dir. Her testiste yaklasik 250-1000 seminifer tiibiil bulunur. Her
seminifer tiibiil karmasik yapida ¢ok katli bir epitel ile doseli olup, ¢aplar1 yaklagik 150-
250 pm ve boylar1 30-70 cm’dir (33, 40, 50, 74) (Sekil 4).

Bir testisteki tiibiillerin toplam uzunlugu yaklasik 250 metredir. Tiibiiller
kivrimhidir ve uglarma dogru liimeni daralarak diiz tiibiiller ya da tubuli rekti olarak
anilan kisa segmentler halinde devam eden kangallar 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 epididimin bas kismina baglanmaktadir (40, 50, 74) (Sekil 3).

Seminifer tiibiiller fibroz bir bag dokusu kilifi, belirgin bir bazal lamina ve
karmagik bir germinal yada seminifer epitelden olusur. Seminifer tiibiilii saran fibroz
tunika propria birkag¢ fibroblast katmanindan olugsmustur. Bazal laminaya yapisik olan
en igteki katman, diiz kas 6zellikleri de gosteren yassilagsmis miyoid hiicreler igerir (40,

74). Seminifer tiibiillerin arasindaki boslugun biiyiik bolimiini Leydig hiicreleri

doldurur (50, 74) (Sekil 4).

Seminifer epitelde iki tip hiicre vardir :
1. Sertoli hiicreleri (destek hiicreleri)
2. Spermatogenez serisini olusturan hiicreler
v’ Spermatogonyumlar
v Spermatositler
v Spermatidler

v Spermatozoonlar
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Spermatogenez serisinin hiicreleri 4-8 tabaka halinde diizenlenmistir. Islevleri
spermatozoonlar1 tiretmektir (40, 50, 74). Spermatozoon iiretimi spermatogenez olarak
adlandirilir. Bu siire¢, mitoz ve mayoz hiicre boliinmeleri igerir ve hiicreler sonunda
spermatozoonlara farklilagir. Bu farklilasma asamasi spermiyogenez olarak adlandirilir
doldurur (50, 74).

1 Sitoplazmik kopriil
gec spermatidler \ Iy A o> i
W | ¢ i ?W erken spermatidler
erken spermatid B g_ ! ) %3

sekonder
spermatositler

mayoz

primer
spermatosit

spermatogonyum

fibroblast

interstisyel hiicreler

Sekil 4. Seminifer tiibiil ve interstisyel bag dokusunun yapisi (50)

2.3.2. Sertoli hiicreleri

Sertoli hiicreleri puberteye kadar seminifer epitelyumun dominant hiicre tipidir.
Puberteden sonra, seminifer tiibiilleri doseyen hiicrelerin yaklasik %10’unu olusturur.
Daha ileri yastaki erkeklerde spermatogenik hiicre populasyonu diistiigli zaman, Sertoli

hiicreleri tekrar epitelin ana elemani haline gelir.
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Sertoli hiicreleri, bazal laminadan seminifer tiibiil limenine dogru uzanan
prizmatik hiicrelerdir. Tiibiiller aras1 bosluk ve seminifer tiibiil liimeni arasinda koprii

hiicreler olarak gorev yaparlar (Sekil 4, Sekil 5).

Sertoli hiicrelerinin apikal ve lateral hiicre membranlarinin diizensiz sinirlari
vardir. Ciinkii gelismekte olan spermatogenik hiicrelere kriptalar saglayarak ev sahipligi

yaparlar (40, 53, 74) (Sekil 4, Sekil 5).

Cekirdek olukludur ve heterokromatin kitleleri ile iligkili genis bir ¢ekirdekgik
icerir. Sitoplazma diiz ve graniilli endoplazmik retikulum, mitokondriyonlar,

lizozomlar, lipid damlaciklari, yaygin bir Golgi aygit1 ve zengin bir hiicre iskeleti igerir
(33, 40, 53).

Sertoli hiicreleri, bazolateral bolgelerinde komsu Sertoli hiicreleri ile okludens

baglantilar1 olustururlar.

Bazolateral okludens baglantilari:

e Seminifer epitelyumu bir bazal ve bir adluminal kompartmana bélerler.

e Gelismekte olan spermatositleri ve spermatidleri otoimmiin reaksiyonlardan
koruyan kan-testis bariyeri olarak adlandirilan elemanlar1 belirlerler (33, 40, 74)
(Sekil 5).
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Sekil 5. Spermatogenik seri hiicreleri, sertoli hiicreleri ve kan-testis bariyeri (50)

2.3.2.1. Sertoli hiicrelerinin fonksiyonlari:

e Gelismekte olan spermatogenik hiicreleri desteklemek, korumak ve beslemek.

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

e Olgun spermatidlerin aktin-aracili kasilmalarla (spermiyasyon denilen bir siireg)
seminifer tiibiil limenine salinimini kolaylastirmak.

e Seminifer tiibiil liimenine proteinler ve iyonlardan zengin bir siv1 salgilamak.
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Folikiil uyaran hormon (FSH) uyarimiyla, Androjen baglayici protein (ABP)

sentezlemek. Bu protein, seminifer tiibiil i¢cinde spermatogenezis i¢cin gerekli

olan testosteronun yogunlagmasini saglar.

e Hipofiz bezinin 6n lobundan FSH sentez ve salinmasini &nleyen ; Inhibin ve
uyaran ; Aktivin adi verilen peptidleri salgilamak.

e Anti-Miillerian (Miillerian inhibe edici) hormonu {iretmek. Bu hormon

embriyonik gelisim siirecinde, erkek fetusta Miiller (Paramezonefrik)

kanallarinin gerilemesini saglar (33, 40, 53, 74, 82)

2.3.3. Spermatogenez

Spermatogenez, mitoz ve mayoz bdliinmelerini iceren spermatozoon iiretim
stirecidir. Spermatogenez ii¢ ayr1 faza ayrilmistir:
e Spermatogonial faz
e Spermatosit faz1 (mayoz)

e Spermatid fazi ( spermiyogenez)

2.3.3.1. Spermatogonial faz

Spermatogonyum, yaklasik 12 um ¢apinda, bazal laminanin hemen istiinde yer
alan nispeten kiiciik bir hiicredir. Cinsel olgunluk c¢aginda spermatogonyum hiicreleri
mitoz boliinmeyle ¢ogalmaya baslar ve yeni hiicreler olusur (50). Spermatogonyumlar,
bazal kompartmanda bazal lamina ile direkt iliskide olan diploid spermatogenik
hiicrelerdir. Sertoli hiicreleri arasindaki tikayici baglantilarin altinda yer alirlar ve bu

nedenle kan-testis bariyerinin disinda yer alirlar (40, 82) (Sekil 4, Sekil 5).

Spermatogonyumlar, spermatogonyal kok hiicreden koken alirlar ve pubertede

baslayan basarili mitotik hiicre boliinmeleri gegirirler.
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Iki temel morfolojik spermatogonyal hiicre tipi bulunmaktadir:

e Tip A Spermatogonyum
e Tip B Spermatogonyum (40, 53, 82) (Sekil 6)

2.3.3.2. Spermatosit Faz1 ( Mayoz )

B tipi spermatogonyumlar primer spermatositlere farklilasan onciil (progenitor)
hiicrelerdir. Primer spermatositler 46 kromozom (44+XY) ve 4N DNA igerir (N haploid
kromozom sayisini [insanlarda 23 kromozom] ya da bu kromozom takimindaki DNA
miktarmi gosterir). Olusmalarindan hemen sonra bu hiicreler birinci mayoz boliinmenin
profazina girerler. Bu bdliinmenin profaz asamasi yaklasik 22 giin siirdiigiinden,
kesitlerde goriilen spermatositlerin ¢ogu bu asamada izlenecektir. Primer spermatositler
spermatogenik serinin en biiyiik hiicreleridir ve ¢ekirdeklerinde, sarmalanma siirecinin

degisik asamalarindaki kromozomlarin bulunmasi ile tanmairlar.

Birinci mayoz boliinmeden sonra sekonder spermatositler olarak adlandirilan ve
yalnizca 23 kromozom (22+XX veya 22+XY) iceren daha kiiclik hiicreler olusur.
Kromozomlarin sayisindaki bu azalmaya (46’dan 23’e) her hiicredeki DNA miktarinin
eksilmesi (4N’den 2N’ye) eslik eder. Testis kesitlerinde sekonder spermatositlerin
gozlenmesi zordur. Ciinkii bunlar interfazda cok kisa siire kalan ve g¢abucak ikinci
mayoz boliinmeye giren kisa dmiirlii hiicrelerdir. Sekonder spermatositlerin boliinmesi
23  kromozom igeren iki hiicrenin, spermatidlerin olusmasiyla sonuglanir.
Spermatositlerde birinci ve ikinci mayoz boliinmeler arasinda S fazi (DNA sentezi)
goriilmedigi i¢in, ikinci boliinmeden sonra her hiicredeki DNA miktar1 yariya iner ve
haploid (1N) hiicreler meydana gelir (Sekil 6). Boylece, mayoz bolinme siirecinin
sonunda haploid sayida kromozom igeren hiicreler olusur. Déllenmeyle bunlar normal

diploid saytya donerler (40, 50, 74, 82).
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Sekil 6. Spermatogenezin semasi (82)
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2.3.3.3. Spermatid Fazi ( Spermiyogenez )

Spermiyogenez, spermatozoon iiretiminin son asamasi ve spermatidlerin erkek
DNA’sm1 ovuma aktarmak i¢in son derece Ozellesmis hiicreler olan spermatozoona

doniisme siirecidir. Bu siirecte hiicre boliinmesi ger¢eklesmez (40).

Spermatidler, kii¢iikk boyutlar1 (7-8 um c¢apta), yogunlagsmis kromatin bdlgeleri

iceren niikleuslar1 ile ayirt edilebilirler (40, 50). Haploid spermatidler seminifer tiibiil
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limenine yakin adluminal kompartmanda yerlesmislerdir. Spermatidler, Sertoli hiicre

sitoplazma kriptalar1 i¢inde gomiilidiirler (40, 53, 74) (Sekil 5).

Spermatidin sitoplazmasi, ¢ekirdegin yakminda yer alan belirgin bir Golgi
kompleksi, mitokondriyumlar, bir ¢ift sentriyol, serbest ribozomlar ve diiz endoplazmik

retikulum tiibiillerini igerir.

» Spermiyogenez dort faza ayrilmaktadir :

Golgi faz:

Proakrozomal graniiller olarak adlandirilan PAS-pozitif kiigiik graniiller Golgi
kompleksinde yogunlasirlar. Bu proakrozomal graniiller glikoproteinden zengindir ve
birleserek zarla smirli bir akrozom vezikiiliine doniisiirler. Bu faz sirasinda vezikiil,
icerikleriyle beraber genislemeye baslar. Akrozom vezikiili, gelisen spermin 6n
kutbunda yerlesiktir. Bu fazin sonlarina dogru sentriyol spermatidin 6n kutbundan arka

kutbuna gog¢ eder (Sekil 7).

Kep fazi:

Akrozom kesesi biiyiiyerek ¢ekirdek zarma tutunan bir kep olusturur ve bu kep
¢ekirdegin ¢evresini sarmaya baslar. Bu arada ¢ekirdekteki yogunlasma devam eder
(Sekil 7).

Akrozomal Evre:

Akrozom vezikiilii ve graniilii, yogunlasan cekirdegin on yarisin kaplayacak
sekilde yayilir ve bundan sonra akrozom adini alir (Sekil 7). Akrozom, hiyaliironidaz,
ndrominidaz, asit fosfataz ve etkisi tripsine benzer bir proteaz gibi bazi hidrolitik

enzimler igerir. Bu ylizden akrozom, lizozomun O&zellesmis bir tipi gibidir. Bu
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enzimlerin, oositleri ¢evreleyen korona radiyata hiicrelerini birbirinden ayirdigi ve zona
pellusidayr sindirdigi bilinmektedir. Spermatozoonlar bir oositle karsilagtiginda,
akrozomun dig zar1 bir¢cok bdlgede spermazoonun plazma zar1 ile kaynasarak akrozom
enzimlerinin hiicre digina bosalmasini saglar. Bu islem akrozom reaksiyonu olarak

bilinir ve dollenmenin ilk basamaklarmdan biridir.

Spermiyogenezin bu evresinde, spermatid seminifer tiibiiliin tabanma dogru
yonelir ve aksonem liimene dogru uzanir. Ayrica, ¢cekirdek uzar ve daha yogun bir hale
gelir. Ayn1 zamanda sentriyollerden biri geliserek kamg¢iy1 olusturur. Mitokondriyumlar
da kamg¢min proksimal kismi etrafinda toplanarak orta parca adi verilen kalinlagsmis
bolgeyi olusturur (Sekil 7). Bu bdlge, spermatozoon hareketlerinin enerji kaynagini

olusturur.

Mitokondriyumlarin bu sekilde yerlesmesi, bu organellerin hiicre hareketi ile
ilgili ve enerji tiiketimi yiiksek olan bolgelerde yogunlasmasmin baska bir 6rnegini
olusturur. Kamg1 hareketi, mikrotiibiiller, ATP ve dinein denilen ATPaz aktivitesine

sahip bir proteinin etkilesmesi sonucunda olusur.

Olgunlasma Evresi:

Bu son fazda spermatid tiire has tipik seklini alirken spermatidin ¢ekirdeginden
spermiyumun basi, sentriyoller ile mitokondrilerden de kuyruk boliimii sekillenir.
Spermatidin diger organelleri artik cisimler seklinde Sertoli hiicreleri tarafindan
fagosite edilir ve spermiyumlar tiibiiliin liimenine birakilir. Olgunlasma fazinda
spermiyumun son seklinin kazanilmasi saglanir. Spermiyumlar, metabolik ihtiyaglarmi
karsilayabilmek i¢in Sertoli hiicreleri ile aralarindaki sitoplazmik kopriiler varligini

siirdiirmektedir (33, 40, 50, 74, 82) ( Sekil 7).
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Sekil 7. Spermiyogenezin semasi (50)

2.3.4. interstisyel Doku

Testisin interstisyel dokusu, androjen iiretimi acgisindan onemlidir. Testislerde
seminifer tiibiiller arasindaki bosluklarm %25-30‘unu gevsek bag dokusu olusturur.
Interstisyel doku igerisinde Leydig hiicreleri, fibroblastlar, mast hiicreleri, Leydig
hiicrelerine doniisebilen farklilasmamis mezenkimal kdkenli hiicreler, kilcal damarlar,

lenf damarlar1 ve sinirler bulunur (40, 50, 74, 82) (Sekil 4).

Leydig hiicreleri ergenlikte islevsel olarak belirgin hale gelir. Leydig hiicreleri,
testisleri meydana getiren lobiiller arasindaki bag dokusu bolmelerinde bulunurlar (50,

74) (Sekil 4).

Leydig hiicreleri, yuvarlak yada poligonal sekilli, merkezi bir niikleusa ve kiigiik
lipid damlaciklarindan zengin eozinofilik bir sitoplazmaya sahiptir (Sekil 4). Leydig
hiicreleri steroid salgilayan hiicre 6zelliklerine sahiptirler. Leydig hiicreleri testosteron

hormonu tiretimi ve salgilanmasmdan ve ikincil cinsiyet karakterlerinin geligmesinden
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sorumludur (33, 50, 74). Bu hiicreler salgiladiklar1 testosteron hormonu ile

spermatogenezi devam ettirir (53).

Leydig hiicrelerinin hem islevsellikleri hem de sayilari hormonal uyarilara
baghdir. Insana da hamilelik sirasinda plasentadan iiretilen gonadotropik hormon, anne
kanindan fetiise geger ve androjenik hormonlar1 iireten bol miktardaki fetal testikiiler
Leydig hiicrelerini uyarir. Bu hormonlarin varligi, erkek genital organlarinin
embriyonik farklilagmasi icin gereklidir. Embriyonik Leydig hiicrelerl hamileligin 4.
aymna kadar tamamen farklilasmis olarak kalirlar ve sonra testosteron sentezinde bir
azalmayla birlikte gerilerler. Daha sonra gebeligin geri kalan1 boyunca ve hipofizden
salgilanan LH (Liiteinlestirici hormon) uyarisi altinda testosteron sentezini yeniden

yapmaya basladiklar1 puberte 6ncesi doneme kadar dinlenmede kalirlar (50, 74).

2.4. TESTIS HISTOFIiZYOLOJiSi

Spermatogenezin diizenlenmesinde sicaklik cok dnemlidir. Spermatogenez, 37°C
olan viicut i¢i sicakhiginin altindaki sicakliklarda meydana gelir. Testis sicaklig
yaklasik olarak 35°C‘dir. Zengin bir vendz ag olan pleksus pampiniformis testis
arterlerinin etrafin1 sarar. Bu aglar testis sicakligmin siirdiiriilmesinde onemlidir ve
sicaklig1 dagitmak icin ters yonlii akimla sicaklik degisimini saglamaktadir. Soguk
giinlerde, skrotum kasi refleks olarak kasilarak testisleri yukar1 dogru ceker, testislerin
viicuda yaklastirilmas: ile 2°C°lik farkin stirekliligi saglanabilir. Bu sekilde, skrotum

teorik olarak, testislere 6zgiil sogutma mekanizmasi olarak gorev yapar (32, 40, 82, 90).

Spermatogenez tizerinde endokrin faktorler de etkilidir.

e Testosteron: Leydig hiicreleri tarafindan salnir ve spermatogenik hiicrelerin
gelismesi i¢in gereklidir.
e FSH: On hipofizden salinir. Sertoli hiicrelerini etkiler. Adenil siklaz yapiminz,

dongiisel adenozin trifosfat (cAMP) artisin1 uyarir. Aynt zamanda ABP‘nin
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sentez ve salgilanmasini harekete gecirir. Daha sonra ABP testosterona
baglanarak bu hormonu seminifer tiibiil limenine tasir. Boylece spermatogenez
uyartlmis olur. Bu uyar1 olmazsa spermatidlerin sperme doniigsmesi
gerceklesmez.

e Ostrojen: FSH iiretimi sonucunda uyarilan Sertoli hiicresinde testosterondan
yapilmaktadir.

e LH: Leydig hiicreleri lizerine etki ederek normal spermatogenik hiicrelerin
gelisimi i¢in gerekli olan testosteron yapimini uyarir. Hipofizden LH
salgilanmas1 negatif geri besleme ile diizenlenir. Testosteron sentezinin artmasi
LH salimin1 baskilar.

e Inhibin: Bu hormon Sertoli hiicrelerinde yapilir ve FSH salinimini geri besleme
mekanizmasiyla diizenler. Inhibin siirekli salinirsa FSH baskilanir. Ureme

hiicresi sayis1 azalinca da FSH artar (30, 32, 37, 40, 59, 82, 93).

Insanda giinliik sperm iiretimi testis basma 94,6 milyon olarak hesaplanmustir.
Spermler disi lireme yollarinda normalde mevcut olan sivi akintisina kars1 hareket etme
yetenegine sahiptir ve bu 0Ozelligine pozitif reotaksis denir. Spermler disi iireme
yollarinda bazi kimyasal maddeler tarafindan ise kendisine dogru ¢ekilir ve bu 6zellige

de pozitif kemotaksis denir (30, 32, 37, 40).

Kan ve seminifer tiibiillerin i¢ bolgesi arasinda bir bariyerin olmasi, testikiiler
sivi i¢inde kandan birka¢ maddenin bulundugu anlamina gelmektedir. Kan-testis
bariyerinden Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilar sorumludurlar ve erkek germ

hiicreleri kandan gelecek zararli maddelere kars1 bu sekilde korunurlar (30, 32, 53).

Sertoli hiicrelerinin farklilasmasi sperme 6zgii proteinlerin ortaya ¢ikmasina yol
acar. Cinsel olgunlasmanin immiinokompedansin gelismesinden uzun bir siire sonra
ortaya ¢ikmasi sebebiyle farklilasan sperm hiicreleri yabanci olarak tanmabilir ve germ
hiicrelerinin liimiine sebep olabilecek bir bagigiklik yanitini tetikleyebilirler. Kan-testis
bariyeri, gelisen spermler ve bagisiklik sistemi arasindaki herhangi bir etkilesimi onler.

Bu bariyer seminifer tiibiillere immiinoglobulinlerin ge¢mesini Onler, bu da
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serumlarinda ¢ok yiiksek diizeylerde sperm antikorlar1 bulunan hastalarda déllenmedeki
bozuklugu aciklar. Sertoli hiicre bariyeri bdylece seminifer epiteli herhangi bir

otoimmiin tepkiden de korumus olur (53, 82).

2.5. TESTIS TORSiYONU
2.5.1. Etyolojisi

TT, ilk defa 1840’larda tanimlansa da 1907 yilinda Rigby ve Hovard’in yazdigi
kitap sayesinde klinik anlamda 6nemli bir konuma gelmistir. TT, testis hasarma ve
subfertiliteye sebep olan 6nemli bir iirolojik acildir (37, 79). TT, testisin spermatik
kordunun kendi ekseni etrafinda déonmesi sonucu testis kan akiminmn bozulmasidir (37,

84).

Puberte doneminde daha yaygin olmakla birlikte her yasta gozlenebilir.
Pubertede testesteron seviyesinin artisi ile testisin hizli biiyiimesi predispozan bir faktor
olarak diisiiniilebilir. Testis ve epididime olan mezenterik baglant1 genis ise testis one
dogru diismez ve daha dik pozisyonda kalir, sonugta biikiilme ihtimali diismektedir. Bu
Ozellik pubertede testisin hacminin bes alt1 kat artmasi nedeniyle pubertal testisin

prepubertal doneme goére daha yiiksek ihtimalle torsiyone olmasini agiklar (47, 69, 80).

Pubertede travma ya da asir1 egzersiz, torsiyonu baslatan bir etken olabilir (47,
77, 78). Yine kremaster veya dartos kaslarinin kasilmasi da torsiyonu baslatabilir (92).
Ayrica soguk havalarda (15°C’nin altinda) torsiyon riskinin daha fazla oldugu; bu riskin

yaz aylarinda azaldig: bildirilmistir (77, 92).

Diger yandan, daha uzun bir spermatik korda sahip olan sol testiste torsiyon
olasihiginin sag testise oranla daha fazla oldugu, inmemis ve retraktil testislerde torsiyon

olasihiginin arttigi saptanmistir (31, 37).
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Torsiyonun nedeni olarak, testisin skrotuma inisinin ve gubernakulumun
skrotum duvarma fiksasyonunun tam olmamasi sorumlu tutulmaktadir. Torsiyonun
derecesi ve siiresi arttik¢a testikiiler fonksiyonlarda bozulmaya yol agan, bir iirolojik

acil problem olarak ortaya ¢ikar (49, 60, 69).

2.5.2. Sikhk

TT, siklikla adolesan donemde ortaya ¢ikan, spermatik kordun torsiyonuna bagli
olarak testise giden kan akimindaki azalma ile birlikte gonad kaybina kadar gidebilen
iirolojik acil bir klinik tablodur. Eger bu acil durum 6zellikle ilk 4- 6 saatte tedavi

edilmez ise tam arteriel okliizyona bagli testikiiler nekroz meydana gelecektir (35, 47).

Testis ve eklerinde 25 yasina kadar torsiyon goriilme sikligi 1/160 iken (106),
sadece testis i¢in bu oran 1/4000 dir (12). Her yas grubunda goriilebilmesine ragmen,
ozellikle pubertal donem ve ilk 1 yasta pik yapar. Olgularin % 65’1 pubertal donemde ve
13 yas grubundadir (13, 28). TT genellikle sol testiste goriiliirken, olgularm %2 ’sinde
iki taraflidir (10).

TT, neonatal donemde de goriilebilmektedir. Insidans daha sonra yavas yavas
azalir (89). Basarili bir cerrahi girisime karsin bu hastalarin % 40-60’inda testikiiler
atrofi ve infertilite gelistigi bildirilmistir (58). Akut skrotal agrisi olan addlesanlarin
torsiyon olma sikligi % 50-60 arasindadir (64). Her ne kadar bu patolojinin genelde
cocuk ve adolesanlarda goriildiigii diisliniilse de torsiyon goézlenen tiim olgularin

yaklasik % 40’1 erigkin yaslardadir bildirilmistir (22).
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2.5.3. Smiflandirmasi

Testis torsiyonu baglica 3 tip olarak siniflandirilir. Bunlar;
1- Intravajinal Torsiyon
2- Extravajinal Torsiyonu
3- Testis eklerinin Torsiyonu (47, 69, 83) (Sekil 8)

Sekil 8. Testis torsiyonunun siniflandirilmasi (69)

A- Intravajinal torsiyon B- Ekstravajinal torsiyon C- Testis eklerinin torsiyonu

1.Intravajinal torsiyon: Daha sik karsilasilir (%90). Intravajinal torsiyon, tunika
vaginalise gore spermatik kordun anormal yiiksek yerlesimi ile karakterizedir. Tunika
vaginalis spermatik korda olmasi gereken yerden daha yukaridan tutunur, testisin tunika
vaginalis i¢inde bir ¢an tokmagi seklinde asili durmasina yol acar. “Bell-clapper
deformitesi” ad1 verilen bu durum torsiyon i¢in temel neden kabul edilir ve spermatik
kordun hareketlerle veya kramesterik kontraksiyonlarla rahat¢a donmesine neden olur.
Pubertede testesteron seviyesinin artisi ile testisin hizli biiyiimesi de predispozan bir

faktor olabilir.
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2.Ekstravajinal torsiyon: Daha az siklikla goriilir (%10). Yenidogan doneminde
goriilen torsiyon tipidir. Gonadal dokularin skrotumla olan baglantilarinin yoklugu yada

yetersizligi sonucu olustugu sanilmaktadir.

3.Testis Eklerinin Torsiyonu (appediks testis ve epididimis torsiyonlari): Appendiks
testis ve epididimislerin iist kisimlarinda bulunan embriyolojik kalintilarin torsiyonu ile
gelisen patolojileridir. Uzun appendikslerin torsiyonu sonrast gelisen enflamasyon

klinigi belirler. Genelde 16 yas sonrasi erkeklerde gozlenir (47, 69, 83).

Torsiyonun baglangicinda vendz tikaniklik vardir. Bu durum, testiste 6deme ve
agriya yol agar. Testisin tunikasi elastik olmadigindan, olusan venéz konjesyon arteriyel
dolagimi bozar. Kan akimmin azalmasi tipki diger dokularda oldugu gibi testiste de
hipoksiye neden olur. Deneysel caligmalarda testikiiler iskemiye en duyarli olan
hiicrelerin basta spermatogonia ve spermatositler olmak tizere germ hiicreleri oldugu
gosterilmistir. Testosteron sentezinden sorumlu olan Leydig hiicreleri germ hiicrelerine

gore iskemiye daha direnglidir (47, 69, 83).

2.5.4. Klinik Bulgular

Olgularda tipik olarak akut baslayan hemiskrotal agr1 goriiliir. Agriyla birlikte
skrotal sislik, bulanti-kusma, Karin agris1 da dikkat ¢eker (47, 77, 78). Torsiyone tarafta
skrotum eritemli ve O6demlidir. Skrotum yukar1 seviyededir. Kremasterik refleks
kaybolabilir (81). Testis torsiyonu, genellikle aktivite ve travmayi takiben veya uyku
esnasinda gerceklesebilir. Aslinda, hastalarin yaklasik %50’sinde daha 6nce gegirilmis

ve kendiliginden diizelmis bir testikiiler agr1 6ykiisii mevcuttur (16, 71).

2.5.5. Tam

Akut skrotum bulgular1 olan bir hastada mutlaka testis torsiyonu olabilecegi

diistiniilerek testisteki kan akimi Doppler ultrasonografi ve/veya Radyoniikleid
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gorlintiileme yontemleriyle tespit edilmelidir. Arteriyel akimin azalmasi torsiyon igin

tipiktir (65, 97).

Torsiyonun erken donemlerinde epididimin normal lokalizasyonunda palpe
edilmemesi tanida yardimci olur. Ancak saatler i¢inde gelisen 6dem epididimin palpe
edilmesine engel olur. Bu donemde renkli doppler ultrasonografi tanida yardimcidir.

Torsiyon varliginda doppler ile tipik olarak arteryel kan akiminin kayboldugu gézlenir

(3).

2.5.6. Ayirici tani

Ayirict tanida akut epididimit, akut orsit ve travma diistiniilmelidir. Puberteden
once epididimit goriilmesi olduk¢a nadirdir ve beraberinde pyiiri vardir. Kabakulak
orsiti de puberteden once nadirdir ve siklikla parotit ile beraberdir. Epididim orsitte
testis yukar1 dogru kaldirilinca agri1 azalir (Prehn bulgusu negatifligi) (97). Strangiile
inguinal herni, akut hidrosel, travmatik hematom, idiopatik skrotal 6dem, skrotal yag
nekrozu, piyosel, testis tiimorleri, testisin l6semik infiltrasyonu ayirici tanida yer alan
diger hastaliklardir. Bununla birlikte tiim ¢ocuklar torsiyon elimine edilinceye kadar

testis torsiyonu varmus gibi tedavi edilmelidir (47).

2.5.7. Tedavi

Torsiyon tedavisinde ilk olarak manuel detorsiyon denenebilir. Detorsiyone olan
testiste agr1 geger, testis skrotum i¢ine gelir ve kord gevser ama yine de sonraki torsiyon
ihtimalini 6nlemek icin cerrahiye ihtiya¢ duyulabilir (52). Manuel detorsiyon basarisiz
olursa vakit kaybedilmeden cerrahi eksplorasyon yapilmasi dnerilmektedir. Testise kan
akimmin baslamasi icin testis detorsiyone edilir. Testisin kan akimi hakkinda, doppler

ultrasonografi ile ameliyat aninda bilgi edinilebilir (63).
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10 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda, spermatogenesis heniiz olusmadigindan ve kan-
testis bariyeri olmadigindan dolay1 iskemiye bagli otoimmunizasyon riski diistiktiir. Bu
nedenle 10 yasmdan kiigiik ¢ocuklarda siipheli testisler yerinde birakilabilir. 10

yagindan biiyiik iskemik testisi olan ¢ocuklarda ise orsiektomi onerilir (47).

Testis torsiyonu gelisip, ameliyat ile detorsiyone edilen testiste reperfiizyon
sonrast hasarlanma devam etmektedir. Bu durumdan testiste olusan “iskemik hasara” ek
olarak testisin kan akiminin ameliyat ile yeniden saglanmasi sirasinda olusan

“reperflizyon hasar1” sorumlu tutulmaktadir (1).

2.5.8. Karsi Taraf Testisin Durumu

Spermatik kord strese maruz kaldiginda karsi tarafta da sempatik sistem
tarafindan yonetilen refleks vazokonstriiksiyon olmakta, bu da iskemik hasara neden
olmaktadir. Torsiyon sonrasinda ayni tarafta kan akimi %73 azalirken kars: tarafta da
%43 azalmaktadir. Deneysel ¢caligmalarda torsiyon sonrasinda karsi tarafta da kan akimi
azalmakta ve torsiyon ortadan kalktiginda kars1 taraftaki kan akimi normale

donmektedir (55).

Saglikl tek testisin bile, fertilizasyon i¢in sorun olusturmadigi bilindigi halde,
tek tarafli testis torsiyonu olgularmin uzun siireli izlemlerinde, % 25 oraninda infertilite
ve % 90’a varan anormal sperm analiz sonuglari, tek tarafli testis torsiyonunun karsi
testistede histolojik ve hemodinamik degisikliklere neden oldugunu desteklemistir (12,
105).

2.5.9. Iskemi Reperfiizyon

Testikiiler torsiyon-detorsiyon (T/D) nedeniyle olusan iskemi ve reperfiizyon

testikiiler hasara neden olmaktadir. Iskemi sirasinda oksijen miktarinm metabolik
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ihtiyaglara oranla diisiik seviyede olmasi, hiicresel enerji depolarindaki azalma ve toksik

metabolitlerin birikimine bagli olarak germ hiicre 6liimii gergeklesir (76).

Detorsiyon sonrasinda gelisebilecek olan reperflizyon hasari; nétrofil infiltrasyonu ve
SOR’un artistyla yakin iligkilidir. Olusan SOR  hiicre membranindaki lipidlerin

peroksidasyonuna, protein denatiirasyonuna ve sonugta DNA hasarina yol agar (24, 75).

Iskemi doku hasarma sebep olurken sasirtict bir sekilde reperfiizyon sonucu
meydana gelen hasar daha fazladir. Oysa dokularda kan akiminin tekrar baslamasi
sonucu iskemik dokuda bir iyilesme olmasi beklenir. Iskemiyi takiben gelisen
reperflizyon hasarmin asidoz, sistemik sok ve subendotelyal hemorojik nekrozla iligkili

oldugu gosterilmistir (27).

2.5.9.1.iskemi ve Reperfiizyon Hasar

Iskemi, dokunun oksijen ve yasam icin gerekli diger maddelere olan ihtiyaci ile
sunumu arasindaki dengesizlik halidir. Ayrica iskemi siirecinde, ortaya c¢ikan

metabolitlerin uzaklastirilmasinda da sorun meydana gelir (37).

Iskemi sonrasmda dokuda dolasimin yeniden baslamasi, reperfiizyon olarak
adlandirilmaktadir. Iskemi sonucunda artan SOR kan akmmi diizeldikten sonra
reperfiizyon zedelenmesine yol acar. Reperfiizyon olusmazsa, oldiiriicii iskemik
zedelenme gelisir fakat toksik SOR olusmaz. Reperflizyon sirasinda iskemik alanda
toplanan nétrofil ve trombositlerin aktivasyonu, hiicre i¢i Ca*® birikimi ile
mikrovaskiiler hasarin dokudaki zedelenmenin nedeni oldugu bilinmektedir. Toksik
oksijen tiirevlerinin biiyiik Olclide iskemik alanda toplanan polimorf niiveli l6kositler

tarafindan yapildig1 diigiiniilmektedir.

Iskemi sonrasinda endotel ve hiicre zar1 fonksiyonlarmin bozulmasiyla hem

hiicre i¢inde, hem de hiicre disinda 6dem goriiliir. Endotel hiicrelerinde sisme ile damar
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dis1 bosluga sizan sivinin neden oldugu basi sonucu kapiler damar limeni daralir ve
sonugta reperflizyon olsa da mikrosirkiilasyonda ciddi yetersizlikler ortaya cikar.
Reperfiizyon ile iskemide bozulmus mikrosirkiilasyonun tam olarak diizeltilememesine
“no-reflow olayr” denir. Dokuda ortaya ¢ikan 6demin yanisira aktive olan ndtrofil ve

trombositlerin kapiler dolasimda kalmalar1 bu tabloya katkida bulunmaktadir (37).

2.5.9.2.Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis yoriingesinde tek, paylagiimamis elektron tagiyan
kimyasal triinlerdir. Bu dengesiz durumun yarattig1 enerji, organizmanin temel yap1
taglar1 olan proteinler, karbohidratlar, lipidler ile inorganik kimyasallar gibi komsu
molekiillerle olan tepkimeler sonucu agiga ¢ikar. Serbest radikaller, hiicre membranlari

ve niikleik asidlerin yapisinda yer alan anahtar molekiillerdir (37) (Tablo 1).

Tablo 1 : Serbest radikaller ve diger reaktif oksijen bilesikler (37)

Serbest Radikaller Radikal olmayan reaktif O, SOR etkisi sonucu olusan
bilesikleri radikaller

Superoksid (O3) Hidrojen peroksit (H,0;) Karbon merkezli radikaller
Hidroksil (OH") Singlet oksijen (*0,) (R)
Hidroperoksil (HO,) | Hipokloréz asit (HOCI) Peroksil / Karboksil (ROO)
Nitrik oksid (NO) Peroksinitrit (ONOQ) Alkoksil (RO")
Azot dioksid (NOy) Ozon (O3) Thiyl radikaller (RS)

Lipid hidroperoksit (LOOH)

2.5.10. Antioksidan Mekanizma

Organizmadaki lipid, protein, niikleik asit ve karbonhidrat gibi molekiiller
oksidatif hasar icin hedef molekiillerdir. Antioksidanlar, oksidatif hasara karsi bu
molekiillerin  oksidasyonunu  geciktiren veya engelleyen maddeler olarak

tanimlanmaktadir (39). Hiicre disinda ve hiicrede farkli organellerde yerleserek
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savunma mekanizmasinda rol oynayan bu biyomolekiiller yani antioksidanlar enzimatik

yapida olabilecegi gibi non-enzimatik yapida da olabilirler.

Enzimatik yapidaki antioksidanlar i¢inde superoksid dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon rediiktaz ve glutatyon S-transferaz

sayilabilir.

Enzimatik yapida olmayanlar arasinda askorbik asit, tokoferoller, B-karoten gibi
vitamin yapiya katilan antioksidanlar sayilabilecegi gibi glutatyon, a-lipoik asit,
ubikinol, tirik asit, L-karnitin, transferrin, selenyum gibi antioksidan 6zellik gdsteren
maddeler de sayilabilir (14).

2.6. KAROTENOIDLER

Karotenoidler; fitoplanktonlar, algler, bitkiler ile smirli sayidaki mantar ve
bakteriler tarafindan firetilebilen, 700’{in iizerinde yagda c¢Ozilinebilen bir pigment
grubunu olustururlar (6). Karotenoidler havug, domates, greyfurt, portakal, ispanak gibi
sebze ve meyvelere kirmizi, turuncu, sar1 ve yesil renklerini veren maddelerdir (11,
107).

Karotenoidlerin ¢ogu ¢ift halkal, 40 karbon atomu igeren doymamis
hidrokarbonlardir. Karotenoidlerin oksijen igerenleri ksantofiller olarak adlandirilirken,
tamamen karbon ve hidrojenden olusanlar ise karotenler adlandirilir. Karotenoidler, ¢ift
bag ihtiva ettikleri icin havadaki oksijenle ve ultraviyole 1sinlarla hizla

oksitlenmektedirler (107).

Karotenoidler c¢esitli 6zelliklerine gore; karotenler, ksantofiller, karotenoid

ketonlar ve karotenoid asitler olarak dort ana grupta adlandirilmaktadirlar (11).
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2.7. ASTAKSANTIN

Karotenoidlerin keton ailesinden olan ASTA 6zellikle deniz canlilarinin (karides,
yengec, istakoz ve balik yumurtalari) kabuklarinda dogal olarak bulunan kirmizi renkli
bir pigment olup, hiicre membran yapisinin korunmasinda etkili bir mekanizmaya sahip
oldugu bildirilmektedir (36, 100, 101). Baz1 canlilar renk pigmenti yoniinden oldukca
zengindirler. ASTA igeren Haematococcus pluvialis bir Klorofit alg tiiriinden olup,
organizmasinda en yiiksek diizeyde ASTA biriktirmektedir (73). Kimyasal olarak -
karotene ve A vitaminine benzerdir (45).

OH

Sekil 9. Astaksantinin Kimyasal Yapisi (11)

ASTA diger karotenoidlere gore isiya karsi dayanikli olup, renk degisikligi
gostermemektedir. Diger antioksidanlara kiyasla yapisinda oksijen igermesi ve lipofilik
olmasi1 nedeniyle kan-beyin bariyerini kolaylikla gegebilmektedir ve santral sinir sistemi
ile beyin hiicrelerini koruyucu etki gosterdigi bildirilmektedir (73, 99). Mitokondrium
icinde gerceklesen birden fazla oksidatif reaksiyon sonucunda olusan SOR hiicrede
oksidatif hasara neden oldugu bildirilmektedir (34).

ASTA pigmenti "Insanoglunun kesfettigi dogadaki en giiclii ve giivenli
antioksidant™ olarak kabul edilmektedir. Antioksidan aktivitesinin E vitamininden 550
kat, C vitamininden 6000 kat, Koenzim Q10'dan 800 kat, Karotenden 10 kat daha giiclii

oldugu bulunmustu
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2.7.1. Astaksantin’in Biyosentezi

ASTA’nin biyosentezi birka¢ deniz canlisinda yapilmakla birlikte Hematococcus

pluvialis adl1 algin dogal ASTA biriktirme 6zelligi vardir.

ASTA’nin biyosentezi geranilgeranil difosfat molekiiliiniin fitoen formuna
donligmesi ile baglar ve bunu fitoen sentaz enzimi baslatir. p-karotenin biyosentezi
dortlii zincir reaksiyonu 6nderliginde gerceklesir ve likopen sentezlenir. Bunu takiben
de ikili dongii reaksiyonu gergeklesir. Hematococcus pluvialis’deki B-karotenin ASTA
’ya doniismesi, B-karoten ketolaz (BKT) ve karotenoid hidroksilaz (CH) enzimleri ile
olur. Dongiiniin birinde BKT, p-carotene’i Kantaksantin’e dondstiirir. CH  de
kantaksantin’i ASTA’ya donistiiriir. Dongiiniin - digerinde ise CH, [-Karoteni
Zeaksantin’e donistiiriir. BKT de Zeaksantin’i diger ksantofil ve ASTA’ya donistiiriir
(94, 104).
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Sekil 10. Astaksantin’in biyosentezi (94)

Astaksantin biyosentezinde rol oynayan enzimler; Fitoen sentaz (PSY), Fitoen desaturaz (PDS), (-
karoten desaturaz (ZDS), Likopen siklaz (LCYB), karotenoid hidroksilaz (CH), B-karoten ketolaz (BKT)

2.7.2. Astaksantin’in Etki Mekanizmasi

Astaksantin diger karotenoidler gibi tekli oksijenin uyarilmasiyla acgiga ¢ikan

enerjiyi emerek tekli oksijen ve diger serbest radikalleri elektrondan zengin polien
zincirlerini olusturarak uzaklastirilmasini saglar. Bu sekilde astaksantin hiicreleri ve

dokular1 hasardan korur. Karotenoid yapis1 degismeden kalir ve tekrar radikal tutucu

olarak kullanilmaktadir.
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C vitamini

Glikoprotein

Ekstraselliiler si1

Sekil 11. Astaksantin’in hiicre zarindaki durumu (42)

ASTA, karotenoid grubuna dahil bir antioksidanttir. - Karotenle hemen hemen
aynt biyosentezi kullanir. Olusan polien zincirleri hiicreyi serbest radikallerden

korumada rol oynamaktadir.

> Astaksantin 3 mekanizma ile hiicreleri korumaktadar:

1- Tekli oksijeni uzaklastirma ve 1s1 olarak enerjiyi dagitma,

2- Zincir reaksiyonlarmi oOnlemek veya sonlandirmak i¢in  radikallerin
uzaklagtirilmast,
3- Membran lipid peroksidasyonunu inhibe membran yapisin1 korumaktadir.
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ASTA’nin ayn1 zamanda keto-hidroksil gruplarint icerdiginden bu 6zel
molekiiler yapisindan dolayi hiicre zarina ¢ok iyi oriyente olmakta ve hiicrenin hem i¢
ve hem de dig membraninda kalic1 olmasini saglanmaktadir. Astaksantin’nin bu 6zelligi
sadece i¢ veya dig membranda lokalize olabilen beta-karotene and vitamin C’ye gore

hiicreyi membran peroksidasyonundan daha iyi bir korumaktadir.

ASTA’nin insanlar tizerindeki etkileri alaninda yapilan ¢aligmalar sinirl olmakla
birlikte, yapilan arastirmalara gore gilines hasarlarina kars1 koruma, kas fonksiyonu ve
Parkinson, Alzheimer gibi noérodejeneratif hastaliklarin 6nlenmesi iizerinde olumlu

etkileri de dahil olmak {izere kuvvetli bir antioksidan oldugu belirtilmistir (42).

Son yillarda, iskemi-reperfiizyon kasarma karst ASTA’nin koruyucu etkisine
daha fazla dikkat ¢ekilmistir (66).

2.7.3. Astaksantin’in Faydalan

e  Anti-inflamuar etki gostermektedir.

° Antikor iireten hiicrelerin  artmasim1  saglayarak  bagisiklik  sistemini
giiclendirmektedir.

. Beyin ve sinir sistemini koruyucu etki gostermekte, kan-beyin bariyerini
gecebilmektedir.

) Viicudun her noktasinda, i¢ organlar ve deride de olumlu antioksidan etki
gostermektedir.

. Alzheimer ve Parkinson’u 6nlemeye yardimcidir.

. Kanser hiicrelerinin olusumunu 6nlemeye yardimeidir.

o Kalp krizi riskini diisirmeye yardimcidir.

° Kan basincini normallestirmeye yardimcidir.

. Prostat sorununu diizeltmeye yardimcidir.

e Diyabeti 6nleyici ve azaltmaya yardimci etkileri bulunmaktadir.

. Biitiin hiicreleri oksidatif hasara kars1 koruyucudur.
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Viicudumuzda yillar gectikge giderek biriken ve hiicre yapisina girerek DNA
yapisina zarar vererek tiimor olusumuna sebep olabilecek serbest radikallere karsi
viicudumuzu korumaktadir.

Hiicre zar1 ve mitokondrinin korunmasina yardime1 olmaktadir.

Gozleri ve deriyi radyasyonun zararl etkilerine karsi korumaktadir.

G0z saghg lizerinde olumlu etkileri olup retina bariyerinin igine niifuz edebilen birkag

antioksidandan biridir (44, 56, 103).
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1.  Deney Hayvanlart:

Calismamizda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel
Aragtirma Merkezi (TICAM)’dan saglanan Spraque-Dawley cinsi, 42 adet, 250-300 gr
agirhiginda erigkin erkek sicanlar kullanildi. Sicanlar deney siiresince 12 saat
aydinlik/karanlik 1siklandirmasi olan, 1s1s1 24+2°C ve nemi % 55+5 olarak ayarlanmis
ortamda yasatildi. Standart yiyecek ve suyla beslendi. Hayvanlar deneye baslamadan 1

hafta 6nce demir kafeslere konularak ortam kosullarina adaptasyonlar1 saglandi.

3.2.  Kimyasallar:

Astaksantin, Xi’an Yuensun Biological Technology Company Limited (China)
firmasindan, Ketalar Eczacibasi firmasindan ( Kiiclikkaristiran, Liileburgaz), Alfazyne
Alfasan firmasmdan (Woerden, Hollanda), ipek iplik (catgut-plain) Astra- Sutramed SA

firmasindan ( Lausanne, Switzerland) saglandi.

3.3. Deney Gruplar:
Her grupta 7 hayvan olmak iizere 6 grup olusturuldu:

Grup 1: Kontrol Grubu
Bu gruptaki hayvanlara hicbir islem uygulamamis olup histolojik yapinin diger

gruplarla kiyaslamasi i¢in kullanildi.

Grup 2: Iskemi Grubu
Torsiyon, sol testisin spermatik kordunun  saat yOniiniin tersine 720°
dondiiriilerek ve 2 yerden iple baglarak saglandi ve normal anatomik bolgesine
yerlestirildi. Cilt 4/0 ipek siitur ile yaklastirilarak gecici olarak kapatildi. 4 saat
sonra cilt siiturlar1 agihp fiksasyon dikisleri alindiktan sonra testisler ¢ikartilip
alind1 (57, 66).
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Grup-3: /R Grubu
Torsiyon, sol testisin spermatik kordunun  saat yOniiniin tersine 720°
dondiiriilerek ve 2 yerden iple baglanarak saglandi ve normal anatomik
bolgesine yerlestirildi. Cilt 4/0 ipek siitur ile yaklastirilarak gegici olarak
kapatildi. 4 saat sonra cilt siiturlar1 agilarak testis eski pozisyonuna getirildi ve 2
saat detorsiyone edildi. 6 saatlik deney siiresinin sonunda cilt siiturlar1 agihip

fiksasyon dikisleri alindiktan sonra testisler ¢ikartilip alindi (57, 66).

Grup-4: Iskemi + ASTA Grubu
Deneyden 3 giin 6nce gavaj ile 100 mg/kg Astaksantin 1 ml zeytin yag1 i¢inde
coziindiiriilerek verildi. Deney giinii torsiyon, sol testisin spermatik kordunun
saat yOniiniin tersine 720° dondiiriilerek ve 2 yerden iple baglanarak saglandi ve
normal anatomik bolgesine yerlestirildi. Cilt 4/0 ipek siitur ile yaklastirilarak
gecici olarak kapatildi. 4 saat sonra cilt siiturlar1 agilip fiksasyon dikisleri
ahindiktan sonra testisler ¢ikartilip alindi (19, 57, 66, 103).

Grup-5: 1/R + ASTA Grubu

Deneyden 3 giin 6nce gavaj ile 100 mg/kg Astaksantin 1 ml zeytin yag1 i¢cinde
cOziindiiriilerek verildi. Deney giinii torsiyon, sol testisin spermatik kordunun
saat yoniiniin tersine 720° dondiiriilerek ve 2 yerden iple baglanarak saglandi ve
normal anatomik bolgesine yerlestirildi. Cilt 4/0 ipek siitiir ile yaklastirilarak
gecici olarak kapatildi. 4 saat sonra cilt siiturlar1 agilip fiksasyon dikisleri
alindiktan sonra testis eski pozisyonuna getirilip tekrar normal anatomik
bolgesine yerlestirildi ve cilt 4/0 ipek siitur ile yaklastirillarak gecici olarak
kapatildi. 2 saat detorsiyone edildi ve 6 saatlik deney siiresinin sonunda cilt
stiturlar1 a¢ihp fiksasyon dikisleri alindiktan sonra testisler ¢ikartilip alindi 19,
57, 66, 103).

Grup -6: ASTA Grubu
Herhangi cerrahi bir islem uygulanmadan 3 giin boyunca gavaj ile 100 mg/kg
Astaksantin 1 ml zeytin yag1 i¢cinde ¢dzlindiiriilerek verildi (19, 103).
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3.4. Cerrahi islemler:

Cerrahi girisim Oncesi anestezi, i.m. yolla 70 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg
ksilazin uygulanarak saglandi. Gerektiginde ratlarin hareketsizligini siirdiirmek igin
anestezik ajanlarin ayni dozlari tekrarlandi. Skrotum derisine betadin ile temizlik
yapildi. Deneklere skrotum orta hat {izerinde, 2 cm uzunlugunda vertikal cilt ve cilt alt1
kesisi uygulandi. Skrotal boslukta sol testis tunika vaginalis ve spermatik kord ile
birlikte gubernakulumdan kiint disseksiyonla ayrilarak disariya alindi. Her islem
sonrasinda testis dokusu skrotuma yerlestirildi ve 4.0 ipek siitur kullanilarak skrotum

kapatildi.

Torsiyon, spermatik kordun 720° saat yoniiniin tersine ¢evrilmesiyle olusturuldu
ve spermatik kord 2 yerden iple baglandi. 4 saat torsiyon siiresinin ardindan, 2 saat
boyunca detorsiyon uygulandi. Detorsiyon, torsiyonun aksi yOniinde es derecede
cevrilmesiyle saglandi. 6 saatlik deney periyodunun sonunda hayvanlar
ketamin/ksilazin ile anestezi altinda sakrifiye edildi ve skrotumdaki dikisler alinip

testisler ¢ikarildi
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Sekil 12. Cerrahi islemler. (A): Skrotumun tras edilerek betadin ile temizlenmesi gosterilmistir. (B):
Skrotum orta hat iizerinde, 2 cm uzunlugunda vertikal cilt ve cilt alt1 kesisi uygulanmasi gosterilmistir.
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Sekil 13. Cerrahi islemler. (A) : Testisin ¢evre dokulardan ayrilip serbestlestirilmesi gosterilmistir. (B) :
Tunika vajinalisin kesilmesi gosterilmistir. (C) : Tunika vajinalis kesildikten sonra testisin dogurtulmasi
gosterilmistir.
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Sekil 14. Cerrahi iglemler. (A): Torsiyon Oncesi testisin goriinimi. (B): Torsiyone edilmig testisin
goriiniimii. (C): Torsiyondan sonra skrotuma gegici dikis atilmasi gosterilmistir.
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Sekil 15. Cerrahi iglemler. (A): 4 saat torsiyon sonrasi testisin gérliniimii gosterilmistir. (B): 4 saat
torsiyon + 2 saat detorsiyon sonrasi testisin gériiniimii gosterilmistir.
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3.5.  Histolojik Yontem:

Calismamizda testis dokusu oOrnekleri 151k mikroskobik inceleme i¢in bouin
fiksatifine konuldu ve uygun takip yontemi uygulandi (Tablo 2). Daha sonra dokular
gomiilerek bloklandi. Parafine gdmiilen bloklardan 4 pm kalinliginda kesitler alind1 ve
preperat haline getirilen 6rnekler histolojik inceleme igin Hemotoksilen-Eosin (HE)
boyasi ile boyand1 (Tablo 3). Bazal laminanimn incelenmesi i¢in de Periyodik Asit Schiff
(PAS) ve Hemotoksilen kombinasyonu ile boyama yapildi (Tablo 4). Isik mikroskobik
diizeyde Olympus BH-2 mikroskop ile degerlendirmeleri yapilan preperatlarin Olympus
DP-70 digital kamera ile fotograflar1 ¢ekildi.

3.5.1. Isik Mikroskobik Incelemeler i¢cin Dokularin Hazirlanmasi
3.5.1.1.Bouin fiksatifinin hazirlanis::

e Pikrik asit 75 ml
e 9%37’lik formaldehit 25 ml

e Glasiyal asetik asit 5mi

Pikrik asitin hazirlamsi:

e Distile su 11t
e Pikrikasit  12gr

Pikrik asitin iyice erimesi saglanir ve balon joje igerisinde agzi kapatilarak 1

gece dinlenmeye birakilir. Kullanilmadan 6nce siiziiliir.

Tablo 2. Doku takip yontemine ait siireler

Bouin Fiksatifinde Takip

Bouin fiksatifi 2 giin
% 50’lik alkol 3 defa calkala
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% 70°lik alkol

1 gece

% 80’lik alkol 1 saat
% 90’k alkol 1 saat
% 96-1 alkol 1 saat
%96-11 alkol 1 saat
%100’liik alkol 30 dakika
Ksilol-1 10 dakika
Ksilol-11 10 dakika
Parafin-I 45 dakika
Parafin-11 1 saat
Parafin-111 1 saat

Tablo 3. H-E boyama yontemine ait uygulama siireleri

H-E Boyama Yontemi

Ksilol-I 10 dakika
Ksilol-11 10 dakika
% 96-I’lik alkol 5 dakika
% 96-1I’lik alkol 5 dakika
% 90’k alkol 5 dakika
% 80’lik alkol 5 dakika
% 70’lik alkol 5 dakika
Distile su 5 dakika
Hematoksilen 1 dakika

Cesme suyu

akarsu altinda 5 dakika yikama

Eosin 5 dakika
% 70°lik alkol 3 dakika
% 80°lik alkol 3 dakika
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% 90°hik alkol 3 dakika
% 96-I’lik alkol 3 dakika
% 96-1I’lik alkol 3 dakika
Ksilol-1 10 dakika
Ksilol-11 10 dakika

3.5.2.1. PAS+ H boyasimin hazirlanisi:

A- Periyodik Asit soliisyonu

Periyodik asit 19
Distile su 200 ml
B- Shiff soliisyonu
Bazik fuksin 19
Distile su 200 ml
Potasyum metabisiilfit (K,S,0s) 2 ¢
Hidroklorik asit (HCI) 2 mi
Aktif komiir 29

Periyodik asit distile suda ¢ozdiiriildii ve kaynatildi. Kaynatilan soliisyona bazik
fuksin ilave edilerek karistirildi ve 50 °C’ye kadar sogutulduktan sonra 2 g K,S,0s
eklenerek karistirildi. Oda sicakligina geldiginde 2 ml HCI eklenip karistirildi. 2 g aktif
komiir eklenip yeniden karistirildiktan sonra karanlik ortamda oda sicakliginda bir gece

bekletildi. Soliisyon stiziilerek kullanildi.

Tablo 4. PAS-H boyama yontemi basamaklarina ait uygulama stireleri

PAS-H Boyama Yontemi

Ksilol-1I 10 dakika
Ksilol-11 10 dakika
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% 96-I'lik alkol 5 dakika
% 96-1I’lik alkol 5 dakika
% 90°hik alkol 5 dakika
% 80’lik alkol 5 dakika
% 70’lik alkol 5 dakika
Distile su 5 dakika
Periyodik asit 5 dakika
Distile su Hafifce galkalanip 2 dakika bekletilir
Shiff soliisyonu 15 dakika
Cesme suyu Yikama
Hematoksilen 1,5 dakika
Cesme suyu Yikama
% 70’lik alkol 3 dakika
% 80’lik alkol 3 dakika
% 90’hk alkol 3 dakika
% 96-I’lik alkol 3 dakika
% 96-1I’lik alkol 3 dakika
Ksilol-1 10 dakika
Ksilol-11 10 dakika

3.5.2. Tiibiil cap1 ol¢iimii

Her gruptaki 7 denegin sol testisinden yapilan 7 preparatta rastgele segilen 5
alandaki 20 adet seminifer tiibiiliin cap1 Goériintii Isleme ve Analiz programiyla
(Bs200Pro) 8 noktadan olmak tiizere 6lgiildii ve veriler uygun istatistik programlarinda

degerlendirildi (75).

47



3.5.3. Germ hiicresi ve Leydig hiicresi sayimi

Germ ve Leydig hiicreleri i¢in her grubun 7 preparatin herbirinden rastgele
secilen 5 alandaki tiibiillerdeki germ hiicreleri Géoriintii Isleme ve Analiz programinda
(Bs200Pro) otomatik olarak, interstisyel alandaki Leydig hiicreleri ise ayni programda

manuel olarak sayildilar ve veriler uygun istatistik programiyla degerlendirildi (41).

3.6. istatistiksel Analiz:

Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS Statistics 21 paket programindan
yararlanilmistir. Tanimlayict veriler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.
Gruplarin karsilastirilmasinda veriler normal dagiliyor ise Tek Yonlii Varyans Analizi
(One Way ANOVA, Post hoc: Tukey) kullanilmistir. Normal dagilim gdstermeyen
coklu gruplarin testinde ise Kruskal-Wallis H testi kullanilmistir. Verilerin normal
dagilim varsayimina uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile test edilmistir.

Istatistiksel dnemlilik icin p<0.05 degeri kriter kabul edilmistir.
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4. BULGULAR:

4.1.  Isik Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubuna ait sigan testis dokularinin 1s1k mikroskobik incelemelerinde
seminifer tiibiiller, spermatogenik seri hiicreleri, sertoli hiicreleri, bazal membran
normal yapida gozlenmistir. Ge¢ spermatidler, kuyruk limende, bas tiibiil duvarma
dogru ve sertoli hiicreleri arasina lokalize olmus sekilde normal goriiniiyordu.
Interstisyel alandaki Leydig hiicreleri ve kan damarlar1 normal yapida gdzlenmistir.
Interstisyel alanda yer alan Leydig hiicreleri eozinofilik sitoplazmalari, ¢ok sayida
cekirdekcik iceren eksantrik yerlesimli ¢ekirdegi ve damarlar etrafinda gruplar halinde
yerlesimleriyle diizgiin gozlendi (Sekil 16,17,18,19,20-A). PAS-H boyamasi
yapildiginda bazal membranin normal yapida oldugu gézlendi (Sekil 21-A).

Iskemi grubuna ait testis dokularinin 151k mikroskobik incelemelerinde atrofiye
ugrayan seminifer tiibiiller gozlendi. Spermatogenik seri hiicrelerinde dejenerasyon,
azalma ve tiibiil limenine dokiilmeler gdzlendi. Iskemik hasara bagli olarak Sertoli
hiicrelerinde de hasar gozlendi. Seminifer tiibiil duvarmmda ¢ok az vakuolizasyon
gozlendi. Interstisyel alanda genisleme ve damar konjesyonu gozlendi. Interstisyel
alanda bulunan Leydig hiicrelerinde herhangi bir degisiklik goézlenmedi (Sekil
16,17,18,19,20-B). PAS-H boyamasi yapildiginda bazal membran ayrilmalarinin oldugu
gbzlenmistir (Sekil 21-B)

[/R grubuna ait testis dokularmmn 151k mikroskobik incelemelerinde ¢ok sayida
atrofik tiibiil ve agir hasara ugramis tiibiiller goriilmiistii. Spermatogenik seri
hiicrelerinde asir1 dejenerasyon, diizensizlik, azalma ve dokiilme goézlenmistir.
Seminifer tiibiil duvarinda vakuolizasyon gozlendi. Tiibiil limenine atilan dejenere
olmuscok niikleuslu multiniikleer dev hiicrelerin yanisira eozinofil sitoplazmali iri
hiicreler goriilmektedir. Iskemik hasara bagl olarak Sertoli hiicrelerinde hasar gozlendi.
Interstisyel alanda genisleme ve damar konjesyonu gozlendi. Interstisyel alanda bulunan
Leydig hiicrelerinde herhangi bir degisiklik gozlendi (Sekil 16,17,18,19,20-C). PAS-H
boyamasi yapildiginda bazal membran ayrilmalarinin oldugu gozlendi (Sekil 21-C).
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ASTA+ Iskemi grubuna ait testis dokular1 incelendiginde seminifer tiibiillerin,
spermatogenik serinin, sertoli hiicrelerinin, interstisyel alanda bulunan Leydig hiicreleri
ve damarlarin kontrole yakin oldugu gozlendi. Intersitisyel alanda ayrilma minimum
diizeydedir (Sekil 16,17,18,19,20-D). Ancak PAS-H boyamasi yapildiginda bazal
membran ayrilmalarinin devam ettigi gozlendi (Sekil 21-D). Iskemi grubu ile
ASTA+iskemi grubu karsilastirildiginda iskemik hasardan dokularin énemli dlgiide
korundugu gozlendi (Sekil 21-B, Sekil 21-D).

ASTA+ I/R grubuna ait testis dokularinin 151k mikroskobik incelemelerinde tam
olarak kontrole yakin bir goriintii yoktur. Bununla birlikte bazi seminifer tiibiillerde
hiicreler aras1 baglantilarda kopmalar oldugu gézlense de hiicrelerde dokiilme ve azalma
cok fazla olmamisti. Intersitisyel alanda bulunan Leydig hiicrelerinde herhangi bir
hasar gdzlenmedi. Interstisyel alanda ayrilma vardrr ancak ¢ok fazla degildir (Sekil
16,17,18,19,20-E). Ancak PAS-H boyamasi yapildiginda bazal membran ayrilmalarmnin
devam ettigi gdzlendi (Sekil 22-E). ASTA+ I/R grubu ile I/R grubu karsilastirildiginda
iskemik hasardan dokularin biiyiik kismmin korundugu gézlendi (Sekil 16,17,18,19,20-
E, Sekil 16,17,18,19,20-C).

ASTA grubuna ait testis dokularinin 11k mikroskobik incelemelerinde seminifer
tiibiiller, spermatogenik seri hiicreleri, sertoli hiicreleri, interstisyel alan dolayisiyla
Leydig hiicreleri ve kan damarlar1 normal yapida gozlendi (Sekil 16,17,18,19,20-F).
PAS-H boyamas1 yapildiginda bazal memranin da normal yapida oldugu goézlendi

(Sekil 21-F).
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Sekil 16 . Deney gruplarimin 151k mikroskobik goriintiileri (HE) (10X)

A- Kontrol grubu: Normal yapida seminifer tiibiiller goriilityor.

B- Iskemi grubu: Hasarlanmis seminifer tiibiiller ve interstisyel alanda genisleme ( Yk )goriiliiyor.
C- I/R grubu: Hasarlanmis seminifer tiibiiller ve interstisyel alanda genisleme ( ) goriiliiyor.
D- ASTA+ Iskemi grubu: Kontrole yakin seminifer tiibiiller goriiliiyor.

E- ASTA+ /R grubu: Bir kismi korunmus seminifer tiibiiller goriiliiyor.

F- ASTA grubu: Kontrol grubuna benzer seminifer tiibiiller.
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Sekil 17 . Deney gruplarinin 151k mikroskobik goriintiileri (HE) (20X)

A- Kontrol grubu: Normal yapida seminifer tiibiller goriliyor.

B- Iskemi grubu: Seminifer tiibiillerde spermatogenezde diizensizlik goriiliiyor.
C- /R grubu: Tiibiil liimenine atilmis multinukleer dev hiicreler ( » ) gériiliiyor.
D- ASTA+ Iskemi grubu: Kontrole yakin seminifer tiibiiller goriiliiyor.

E- ASTA+ I/R grubu: Damar konjesyonu (— ) gériiliiyor.

F- ASTA grubu: Kontrol grubuna benzer seminifer tiibiiller.
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Sekil 18 . Deney gruplarinin 151k mikroskobik goriintiileri (HE) (20X)

A- Kontrol grubu: Normal yapida seminifer tibiller goriliyor.

B- Iskemi grubu: Seminifer tiibiillerde spermatogenezde diizensizlik goriiliiyor.

C- I/R grubu: Hasarlanmus tiibiiller , liimene atilan multiniikleer hiicreler ve eozinofil sitoplazmali iri
hiicreler ( » ) goriiliiyor.

D- ASTA+ Iskemi grubu: Kontrole yakin seminifer tiibiiller goriiliiyor.

E- ASTA+ I/R grubu: Kontrole yakin seminifer tiibiiller gériiliiyor.

F- ASTA grubu: Kontrol grubuna benzer seminifer tiibiiller.
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Sekil 19 . Deney gruplarinin 151k mikroskobik goriintiileri (HE) (40X)

A- Kontrol grubu: Normal yapida seminifer tibil gortiliiyor.

B- Iskemi grubu: Hasarlanmus tiibiiller goriiliiyor.

C- I/R grubu: Hasarlanmis tiibiiller ve multiniikleer dev hiicre (» ) goriiliiyor.

D- ASTA+ Iskemi grubu: Seminifer tiibiil limeninde gok sayida olgun sperm hiicreleri gériiliiyor.
E- ASTA+ /R grubu: Seminifer tiibiil liimeninde gok sayida olgun sperm hiicreleri goriiliiyor.

F- ASTA grubu: Kontrol grubuna benzer seminifer tiibiil goriiliyor.
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Sekil 20 . Deney gruplarinin 151k mikroskobik goriintiileri (HE) (40X)

A- Kontrol grubu: Normal yapida seminifer tibil gortiliiyor.

B- Iskemi grubu: Hasarlanmis seminifer tiibiil goriiliiyor.

C- I/R grubu: Atrofik tiibiil ( Y ), hasarlanmus tiibiiller ve damar konjesyonu ( =) gériiliiyor.
D- ASTA+ Iskemi grubu: Seminifer tiibiil limeninde ¢ok sayida olgun sperm hiicreleri gériiliiyor.
E- ASTA+ I/R grubu: Seminifer tiibiil liimeninde ¢ok sayida olgun sperm hiicreleri goriiliiyor.

F- ASTA grubu: Kontrol grubuna benzer seminifer tiibiil gériiliiyor.
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Sekil 21. Deney gruplarinin 1s1k mikroskobik goriintiileri (PAS-H) (20X)

A- Kontrol grubu: Normal yapida seminifer tiibiiller ve bazal membran goriilityor.

B- iskemi grubu: Bazal membran ayrilmalari ( — ) gériiliiyor.

C- I/R grubu: Bazal membran ayrilmalari ( —) goriiliiyor.

D- ASTA+ Iskemi grubu: : Bazal membran ayrilmalar1 ( — ) gériiliiyor.

E- ASTA+ I/R grubu: : Bazal membran ayrilmalar1 ( —p ) goriiliiyor.

F- ASTA grubu: Kontrol grubuna benzer seminifer tiibiiller ve bazal membran gériiliiyor.
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4.2. Istatistiksel Bulgular
4.2.1. Seminifer tiibiil cap1 dl¢iimii

Tiim deney gruplaridaki seminifer tiibiil ¢ap1 Ol¢imii 10X biiylitmede 8
noktadan olmak iizere bilgisayarli Gériintii Isleme ve Analiz programinda (Bs200Pro)

otomatik olarak yapildi (Sekil 22).

Sekil 22 . Tiibiil cap1 6l¢iimii goriintiisii
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Tablo 5: Kontrol, iskemi, I/R, ASTA+ Iskemi, ASTA+I/R ve ASTA grubunu olusturan sicanlarin tiibiil
¢ap1 Ol¢iimii yoniinden Kruskal- Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks analizi sonuglari.

Gruplar n Ortalama deger += Standart sapma
Kontrol 7 317,58 + 19,08
Iskemi 7 271,41+ 19,54
I/R 7 259,03 £ 25,74
ASTA + Iskemi 7 282,38 + 18,36
ASTA + /R 7 287,47 + 20,59
ASTA 7 307,39 + 20,17

n (deney hayvam sayisi)

Tiibiil cap: ol¢iimii

Kontrol iskemi iskemi+ ASTA i/R+ ASTA ASTA

400

350

300

250

200

150

100

50

Sekil 23. Testis tiibiil cap1 6l¢iimii sonuglart
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Tablo 6: Kontrol, iskemi, /R, ASTA+ Iskemi, ASTA+I/R ve ASTA gruplari arasinda tiibiil cap1 6l¢iimii
yoniinden Tukey testi sonuglari.

Kontrol | iskemi i/R ASTA+ ASTA+ ASTA
Iskemi iI/R

Kontrol _ p<0,001*** | p<0,001*** | p<0,001*** | p<0,001*** | p<0,001***
iskemi - - p<0,001*** | p<0,001*** | p<0,001*** | p<0,001***
i/R - - - p<0,001*** | p<0,001*** | p<0,001***
ASTA+ p<0,240™ | p<0,001***
iskemi T T T T
ASTA+ L L L L L p<0’001***
i/R
ASTA

(P<0,001 = *** p<0,01 = **, p<0,05 = * = fark anlaml1 ) ( ns= not significant= fark anlamsiz )

grubunda tiibiil ¢ap1 ortalama degeri

Testis tiibiil ¢cap1 6l¢limii yoniinden ikili karsilastirma sonuglarina gére Kontrol

317,58 iken Iskemi grubunda 271,41°e , I/R

grubunda 259,03’¢ dismiistiir ve istatistiksel analize gore anlamli fark bulunmustur

(p<0,001***). ASTA uygulanan Iskemi grubunda tiibiil ¢ap1 271,41°den 282,38, I/R

grubunda 259,03’den 287,47’¢ yiikselmistir ve istatistiksel analize goére anlamli fark

bulunmustur (p<0,001***). Sonug olarak tiibiil ¢ap1 dl¢iimii sonuglarma gore Iskemi ve

[/R’nin dokuda hasar olusturdugu ve olusan hasardan ASTA nin dokuyu 6nemli dlciide

korudugu belirlenmistir ( Tablo 5-6, Sekil 23 ).

59




4.2.2. Germ Hiicre Sayimi Sonugclar

Tiim deney gruplarindaki germ hiicreleri 20X biiylitmede bilgisayarli Gorlintii
Isleme ve Analiz programi (Bs200Pro) kullanilarak sayildilar (Sekil 24).

Sekil 24 . Germ hiicre sayimi goriintiileri

A.Kontrol grubu, B. iskemi grubu, C. I/R grubu, D. ASTA+iskemi grubu, E. ASTA+I/R grubu, F. ASTA
grubu
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Tablo 7. Kontrol, iskemi, I/R, ASTA+ Iskemi, ASTA+I/R ve ASTA grubunu olusturan sicanlarin germ
hiicre saymm yoniinden Kruskal- Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks analizi sonuglari.

Gruplar n Ortalama + Standart sapma
Kontrol 7 1019 + 274,67
Iskemi 7 578,8 £ 206,05
/R 7 288,6 £ 126,54
ASTA+iskemi 7 968.,8 + 69,89
ASTA+I/R 7 929,6 + 47,98
ASTA 7 1037 £ 169,00
n (deney hayvam sayisi)
Germ hiicre saymm
1400
1200 T
1000 T
800 [
600
400 T
200
0
Kontrol iskemi i/R ASTA+iskemi ASTA+i/R ASTA

Sekil 25. Germ hiicre sayim1 sonuglari
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Tablo 8. Kontrol, Iskemi, I/R, ASTA+ Iskemi, ASTA+I/R ve ASTA

sayimi Tukey testi sonuglart.

gruplar arasinda germ hiicre

Kontrol | iskemi i/R ASTA+ ASTA+ ASTA
iskemi i/R

Kontrol __ | p<0,004** | p<0,000*** | p<0,997™ | p<0,957™ | p<1,000™
Iskemi L _ p<0,106™ | p<0,014* p<0,032* p<0,003**
i/R _ _ _ p<0,000*** | p<0,000*** | p<0,000***
ASTA+ p<0,999™ | p<0,987™
iskemi T T T o
ASTA+ _ - _ _ _ p<0,910™
i/R
ASTA

(P<0,001 = *** p<0,01 = **, p<0,05 = * = fark anlaml1 ) ( ns= not significant= fark anlamsiz )

Germ hiicre sayimi yoniinden ikili karsilastirma sonuglarina gore Kontrol

grubunda germ hiicre sayim ortalama degeri 1019 iken Iskemi grubunda 578,8’e, I/R

grubunda 288,6’e diigsmiistiir ve istatistiksel analize gore fark anlamli bulunmustur (

sirastyla p<0,004**,

p<0,000*** )., Germ hiicre sayimi ortalama degeri ASTA

uygulanan Iskemi grubunda 578,8’den 968,8’e, ASTA uygulanan I/R grubunda

288,6’den 929,6’¢ yiikselmistir ve istatistiksel analize gore fark anlamli bulunmustur (

sirastyla p<0,014*, p<0,000*** ). Bu sonuglara gore Iskemi ve I/R gruplarinda kontrol

grubuna gore agir hasar oldugu ve olusan hasardan ASTA’nm dokuyu 6nemli dlgiide

korudugu belirlenmistir (Tablo 7-8, Sekil 25).
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4.2.3. Leydig Hiicre Sayim Sonuglar

Tiim deney gruplarindaki Leydig hiicreleri 20X biiyiitmede bilgisayarli Goriintii
Isleme ve Analiz programi (Bs200Pro) kullanilarak sayildilar (Sekil 26).

Sekil 26. Leydig hiicre sayim1 goriintiileri

A.Kontrol grubu, B. iskemi grubu, C. I/R grubu, D. ASTA+iskemi grubu, E. ASTA+I/R grubu, F. ASTA
grubu ( kirmizi noktalar; sayilan Leydig hiicreleri )
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Tablo 9. Kontrol, iskemi, /R, ASTA+ Iskemi, ASTA+I/R ve ASTA grubunu olusturan sicanlarin Leydig
hiicre saymm yoniinden Kruskal- Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks analizi sonuglari.

Gruplar n Ortalama + Standart sapma
Kontrol 7 75,2 +£15,40130
Iskemi 7 79 £13,69306

I/R 7 96,2 +28,62167
ASTA-+iskemi 7 78,4 +12,05404
ASTA+ /R 7 93,8 + 8,228

ASTA 7 82,4 +14,31084

n (deney hayvam sayisi)

Leydig hiicre saymm
140
120
100
80
60
40
20
0
Kontrol iskemi ASTA+iskemi ASTA+i/R ASTA

Sekil 27. Leydig hiicre sayimi yoniinden karsilastirma sonuglari
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Leydig hiicre sayimi1 yoniinden ikili karsilastirma sonuglarina gore tiim gruplarin

arasindaki fark anlamsiz gézlenmistir (Tablo 9-10, Sekil 27).
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5. TARTISMA

Testis torsiyonu, testisin spermatik kordunun kendi ekseni etrafinda donmesi
sonucu testis kan akiminin bozulmasidir (37, 84). Torsiyonun nedeni olarak, testisin
skrotuma inisinin ve gubernakulumun skrotum duvarina fiksasyonunun tam olmamasi
sorumlu tutulmaktadir. Torsiyonun derecesi ve siiresi arttik¢a testikiiler fonksiyonlarda
bozulmaya yol agan, bir iirolojik acil problem olarak ortaya ¢ikar (49, 60, 69). Deneysel
calismalarda torsiyon sonrasinda karsi tarafta da kan akimi azalmakta ve torsiyon

ortadan kalktiginda karsi taraftaki kan akimi1 normale donmektedir (55).

Testikiiler T/D nedeniyle olusan I/R, testikiiler hasara neden olmaktadir. Iskemi
sirasinda oksijen miktarinin metabolik ihtiyaclara oranla diisiik seviyede olmasi,
hiicresel enerji depolarindaki azalma ve toksik metabolitlerin birikimine bagli olarak

germ hiicre 6liimii gergeklesir (76).

Iskemi doku hasarmna sebep olurken sasirtici bir sekilde reperfiizyon sonucu
meydana gelen hasar daha fazladir. Oysa dokularda kan akiminin tekrar baslamasi
sonucu iskemik dokuda bir iyilesme olmasi beklenir. Iskemiyi takiben gelisen
reperflizyon hasarmin asidoz, sistemik sok ve subendotelyal hemorajik nekrozla iliskili

oldugu gosterilmistir (27).

Literatiirde testiste olusturulan iskemi-reperflizyon hasari iizerine ¢ok sayida
calisma yer almaktadir (4, 8, 9, 25, 27, 95). Biz ¢alismamiza baslarken siirelerle ilgili
bir 6n calisma yaptik ve kaynaklardaki bilgileri de degerlendirerek tek tarafli ve sol
testiste olmak iizere iskemi i¢in gerekli torsiyon derecesi olan 720° ile 4 saatlik torsiyon
(iskemik grup) ve 2 saatlik detorsiyon (reperflizyon grubu) siiresini ¢alismamizda uygun

gordiik.

Azizollahi ve arkadaslari, sicanlarda testikiiler T/D sonrasi olusan I/R hasari
iizerine dopamin ve C vitamininin etkilerinin incelendigi calismalarinda sol testise 4

saat iskemi ve 4 saat reperflizyon uygulandiginda spermatogenezde ve seminifer tiibiil
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caplarinda 6nemli bozukluklara neden oldugu goézlemislerdir. Tiibiil ¢ap1 6lgctimlerinde
de I/R grubunun diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklar
cikmistir. Yalniz C vitamini, yalniz dopamin ve C vitamini+dopamin uygulanan gruplar

incelendiginde C vitamininin olugan hasar iizerine daha etkili oldugunu belirlemislerdir

9).

Sugiyama ve arkadaslarmin da benzer sekildeki deneylerinde, sigan testisine 4
saat iskemi ve 4 saat reperflizyon uyguladiklarinda olusan I/R hasarmin

Epigallocatechin Gallata ile diizeldigini belirlemislerdir (95).

Aydiner ve arkadaslar1 deneysel testikiiler torsiyon modelinde 4 saat torsiyon ve
4 saat detorsiyon uygulanmiglar ancak olusan hasarlar iizerine N-asetilsistein’in yararl

bir etkisinin olmadigin1 gostermislerdir (8).

Daglar ve arkadaslarmin testis torsiyonuyla ilgili ¢aligmalarinda kullandiklar

Diklofenak’mn olusan hasari 6nlemede olumlu etkileri oldugu belirlenmistir (25).

Duman A., sicanlarda testis I/R hasarinda 3'.4'-Dihydroksiflavonol’iin lipid
peroksidasyona etkisinin arastirildigi  c¢alismalarinda  3',4'-Dihydroxyflavonol’iin
torsiyonda olusan doku hasarma kars1 koruyucu etkisi oldugunu belirlemislerdir. Ayrica
spermatogenetik aktiviteyi skorladiklarmda I/R uygulanan grup ile diger gruplar

arasinda anlamli derecede fark oldugu goriilmiistiir (27).

Arda E.’nin, E vitamini ve koenzim Q10’un ile yapilan ¢ahismasinda I/R’de

koruyucu etki gostererek hasari1 6nledigi belirlenmistir (4).

ASTA’ da ¢ok kuvvetli bir antioksidandir ve beyin,karaciger, ireme sitemi gibi ¢esitli
caligmalarda kullanilmaktadir. ASTA’nmin beyinde kan-beyin bariyerini gegebiliyor olusu
ozellikle beyin iskemisi {izerine yapilan c¢alismalarda ¢ok tercih edilmis ve olumlu sonuglar

almmustir (7, 23, 61, 62, 70, 91, 102).
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Lu ve arkadaglar1 in vivo beyin merkezli iskemi ve in vitro H;O; ‘nin
norotoksisitesi iizerine yaptiklar1 ¢aligmalarinda, ASTA’y1 iskemiden 1 ve 5 saat dnce

olmak tizere 2 defa verdiklerinde ASTA’nin koruyucu oldugunu belirlemislerdir (62).

Tripathi ve Jena yapmis olduklar1 ¢alismada sigan karacigerinde siklofosfamidin
neden oldugu hasarda ASTA’ ’nin toksik maddeden 3 giin 6nce uygulanmaya baslanmasi
ve 4. giin toksik madde verilerek yaptiklar1 deneylerinde ASTA’nin karacigerde
koruyucu oldugunu gérmiislerdir (102).

ASTA viicut sicakligi, beyin sicakligi, serebral kan akisi, kan basmcini, kan
pH’s1 gibi fizyolojik parametreleri diizenleyemez fakat beyin dokusunda oksidatif stresi,
glutamat salimimini ve apoptozisi azaltabilir. Nitekim Lee D.H. ve Arkadaslari, Shen H.
ve Arkadaglari, gen¢ siganlarda olusturduklari iskemik beyin hasarmin ASTA ile
azaltilabildigini gdstermislerdir. Ancak Alzhaimer ve Parkinson gibi noral
dejendrasyonlarda olumlu etkilerinin ortaya konmasi i¢in daha ileri diizey c¢alismalar

yapilmasi gerekmektedir (61, 91).

Augusti ve arkadaslari, civa kloridin bobreklerdeki oksidatif doku hasar1 ve

bobrek fonksiyonlar1 bozukluklariin ASTA ile diizeltilebildigini gostermislerdir (7).

Curak ve arkadaslarmin, ASTA’nmn Kkaracigerde olusturulan I/R hasari
iizerindeki etkilerini incelemek amaci ile yaptiklar1 ¢alismalarinda I/R uygulamasmndan
once 14 giin boyunca ASTA verildiginde I/R’nin karacigerde olusturdugu oksidatif

hasar1 6nledigini gostermislerdir (23).

Nakajima ve arkadaglarmm ise retinal hiicrelerde SOR’un sebep oldugu
oksidatif stres, lipid peroksidasyonu ve DNA hasar1 lizerine  ASTA’nin koruyucu etki
yapmas1 nedeniyle retinal bozukluklarda tedavi edici ilag olarak kullanilabilecegini

onermislerdir (70).
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ASTA’nm antioksidan olarak lireme sisteminde ve Ozellikle infertilitede olumlu
etkiler yapmaktadir (20, 21, 48, 68, 103). Biz de ¢alismamizda erisilmesi kolay ve gii¢lii
bir antioksidan olmas1 nedeniyle ASTA’y1 tercih ettik.

Mora ve arkadaslari, ASTA’nin gonad gelisimi ve oosit maturasyonu lizerine
olumlu etki yaparken (68), benzer bir ¢alismada da Jang H.Y. ve Arkadaslari,
ASTA’nin in vitro embriyo gelisimini arttirdigint belirlemislerdir. ASTA’nin ayni

zamanda apoptozisi 6nleyebildigini de vurgulamislardir (48).

Combhaire ve arkadaslari, ASTA’nin insandaki infertiliteye etkisiyle ilgili olarak
yaptiklar1 caligmalarinda 30 infertil erkege 3 ay boyunca diyet yoluyla uygulamiglar ve
ASTA’nin Sertoli hiicreleri tarafindan inhibin B salgilanmasini arttirarak sperm

parametreleri ve fertilite izerine olumlu etkileri oldugunu gérmiislerdir (20).

Comhaire and Decleer’in galismalarinda da infertil giftlerde ASTA’nin, sperm
morfolojisini iyilestirmekle kalmayip ayni zamanda sperm miktarin1 ve motilitesini

onemli dlglide arttirdigini belirlemislerdir (21).

Tripathi ve Jena’m c¢alismasinda Cyclophosphamide ile olusturulan testis
hasarinda 5 hafta boyunca haftada 5 giin oral yolla verilen ASTA ‘nin sperm sayisi,
sperm bas1 morfololojisi, seminifer tiibiil cap1 ve germ hiicre sayisinda goriilen bozuk
tabloda dolayisiyla testis hasarinda belirgin bir diizelme oldugunu gostermislerdir (103).
Kaynaklardan da anlagilacagi gibi ASTA’nin hasarli iireme sisteminde belirgin olumlu

etkiler yaptig1 goriilmektedir.

Kaynaklarda iskemi/IR etkilerinin incelenmesinde genellikle tiibiil ¢apmmn
Olgiimlerinin yapildigint gérmekteyiz (25, 75, 95). Bizim c¢aligmamizda da benzer
yontemler kullanilmis olmakla birlikte bunlara ilaveten sayisal veriler elde etmek icin
ozellikle germ hiicreleri ve Leydig hiicre sayisiyla ilgili morfometrik analiz de

uygulanmigtir.
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Calismamizda torsiyon ve detorsiyon uygulamasindan sonra oOzellikle
spermatogenezin biitlinligliniin bozuldugu dolayistyla germ hiicrelerinin de oldukga
agir hasara ugradigr goriilmektedir. Bu bulgulara ilaveten bir diger tablo da tiibiil
caplarindaki farklardir. Deney gruplari ile kontrol grubu arasindaki 6lglim degerleri

farkli olup istatistiksel olarak da anlamli ¢ikmaistir.

Ayrica testisin dnemli endokrin hiicresi olan Leydig hiicrelerinin ¢alismamizda
uygulanan torsiyon/detorsiyon siireleri dahilinde ve 151k mikroskobik diizeyde belirgin
bir hasara ugramadig1 goriildii. Ancak literatiir arastrmasma gore Iskemi-i/R ile ilgili
yapilan ¢aligmalarda daha 6nce Leydig hiicre sayimi yapilmadigindan énemli bir diisiis

meydana gelip gelmedigine bakmak i¢in Leydig hiicre sayimi yapmay tercih ettik.

ASTA’nin germ hiicre hasar1 iizerine koruyucu etki yapmasi ve fertiliteyi
arttirdig1 yoniinde ¢alismalar olmakla birlikte bu antioksidanin infertilite tedavisinde
kullanim1 i¢in daha genis ¢apli ¢caligmlara gereksinim oldugu anlagilmaktadir (20, 21,

103, 104).

Sonug¢ olarak; caligmamizdaki tiim veriler degerlendirildiginde ASTA’nin
torsiyon ve detorsiyonla olusan hasardan testisi biliyiik oranda korudugu belirlenmis

olup verilerimizin kaynaklarla uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda uygulanan testis T/D sonucunda olusan I/R hasari testis dokusunda

onemli hasarlar olusmustur. En agir hasar germ hiicrelerinde goriilmektedir.

. Deneyde uygulanan doz ve siirelerdeki ASTA’nin testiste olusan hasarlar iizerine
ozellikle iskemik grupta daha fazla korudugu ancak bu etkinin I/R grubunda daha az

oldugu goriildii.

T/D hasarmi belirlemek amaciyla yapilan morfometrik analizlere gore:

Tiibiil ¢ap1 ve dlgiimlerinin I/R grubunda Iskemi grubuna gore daha fazla azaldig:
gbzlenmistir.
Germ hiicre yogunlugunun I/R grubunda iskemi grubuna gére daha fazla azalmistir.

. Leydig hiicre yogunlugunun ise etkilenmedigi gdzlenmistir.

. Iskemi/IR islemine baslamadan 6nce dencklere ASTA verilmesi durumunda olusan

hasarm 6nlenebildigi goriildii.
Sonug olarak; Calismamizda ASTA’nm T/D sonucu gelisen I/R hasarmdan testisi

onemli 6l¢iide korudugu belirlenmis olmakla birlikte bu antioksidantin 6zellikle

infertilite tedavide kullanilmasi i¢in ileri diizey ¢alismalara gereksinim vardir.
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