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GIRIS VE AMAC

I¢inde bulundugumuz yiizyilda, insanlar teshis ve tedavi amaciyla meslekleri ya da
kaza gibi nedenlerle radyasyona maruz kaldiklarinda, karsilasabilecekleri biyolojik sonuglarin
ne olacagi endisesini tasirlar (1). Cagdas toplumlarda, radyasyonlarin gesitli sekillerde giderek
artan amaglarla kullaniligi, insanlig1 biyolojik bir risk altina sokmaktadir. Bu riski en aza
indirebilmenin ilk sarti, radyasyonun biyolojik etkilerini 6grenmek ve bu bilgilerin 1s181nda
korunmaktir (2).

Son zamanlarda radyoaktif izotoplarin ve radyasyonun temel bilim, tip, tarim ve
endiistri gibi ¢esitli uygulama alanlarinda kullanilisi ¢ok biiyiik boyutlara ulasmistir. Tipta
radyoaktif izotoplar ve radyasyon g¢esitli hastaliklarin tan1 ve tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (2, 3).

Radyoterapi ile baz1 kanser tiirlerinin tedavisinde olumlu sonuglar alinmasinin yant
sira, tedavi sirasinda 1sinlanan normal dokular {izerindeki radyasyona bagli riskleri de goz ardi
etmemek gerekir. Kanser hastalarina gilivenli sekilde uygulanabilen toplam radyasyon dozu,
tedavi alanmi i¢ine giren normal dokularda ortaya ¢ikabilecek komplikasyon riski tarafindan
siirlandirilmaktadir (4, 5). Radyasyonun cesitli dokular {izerindeki etkileri; toplam doza,
fraksiyon dozu ve sayisina, tedavi siiresine, dokularin radyasyona duyarliligina, yasa ve
cinsiyete baglidir. Radyasyon hasarina en fazla hiicre yenilenmesi hizli olan dokularda
rastlanmaktadir. Bu nedenle germ hiicrelerinin radyasyona duyarliligi oldukga yiiksektir (2,
6). Giiniimiizde geng insanlarin, bazi kanserler nedeniyle radyoterapiyle tedavi edilme orani
artmistir. Kanserli geng erkekler igin testikiiler fonksiyon fiizerine toksik etkileri olan

uygulamalarla tedavinin en biliyiik sorunu infertilitedir. Ciinkii bu insanlar, kanser kontrol



altina alindiginda, dogal olarak normal bir yasam siirmeyi ve muhtemelen cocuk sahibi
olmay1 dilemektedirler (7). Bu nedenle, tedavinin bir sonucu olarak germinal dokuda kalici
hasar meydana gelme olasiligt ve buna bagl olarak gelecek kusaklarda anormal yapili
cocuklarin diinyaya gelme ihtimali g6z ardi edilmemelidir (8). Amerikada, 15-45 yagslar
arasindaki 17.000 erkekte her yi1l Hodgkin hastaligi, lenfoma, kemik ve yumusak doku
sarkomalar1 veya testikiiler kanser teshis edilmektedir. Testikiiler tiimorler, %83.7 oraninda
geng erkegi etkileyen en yaygin tiimor tipini olusturmaktadir. Hemen hemen tiim hastalar,
etkilenen testisin ¢ikarilmasi igin cerrahi operasyon gegirirler ve operasyon sonrasi
radyoterapi ve/veya kemoterapi alirlar. Testikiiler kanserli hastalarin hayatta kalanlar igin
infertilite temel bir sorundur (7, 9).

Bozulmus sperm fonksiyonu, insan infertilitesinin énemli nedenlerinden biridir ve
heniiz fertilizasyon kaybindan sorumlu bozukluklarin etiyolojisi hakkinda ¢ok az bilgi vardir.
Son yapilan aragtirmalar, sperm disfonksiyonunun nedeninin, oksidatif stres olabilecegini
gostermistir (10-12). Biyolojik materyallerin 1sinlanmasinin, hedef molekiillerin direkt
iyonizasyonu ve indirekt olarak su molekiillerinin iyonizasyonundan dolay1, hizli bir sekilde
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artisina neden oldugu bilinmektedir (4, 13). Iyonlastirict
radyasyon aracili ROS diretimindeki artis, radyasyona bagli erkek infertilitesinin
patogenezinde oksidatif stresin roliinii kanitlamaktadir. Oksidatif stresi yok etmek i¢in gerekli
stratejilerden biri, seminal plazmanin siipiiriicii kapasitesini arttirmaktir (14). Kanserin iyonize
radyasyon ile tedavisinde terapotik kazanci arttirmanmn bir yolu, antitlimoéral etkinligi
degistirmeksizin normal dokulari radyasyon hasarindan koruyan hiicre koruyucu ajanlarin
kullanilmasidir (15). Bu nedenle son yillarda antioksidanlarin, radyasyona bagl erkek
infertilitesini dnlemedeki etkileri {izerinde yapilan ¢aligmalar artmistir.

L-karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin, hiicresel enerji iiretimi i¢in B-oksidasyona
ugradiklar1 yer olan mitokondriyal matriks igine tasinmasi i¢in gerekli bir kofaktordiir.
Ayrica, antioksidan ve serbest radikal siipiiriicti etkilere sahip oldugu, hiicre membrani ve
DNA’y1 serbest oksijen radikallerine bagli hasara karst korudugu gosterilmistir (16-18).
Calismalarda, infertil hastalarin seminal sivisinda karnitin konsantrasyonunun azaldigi ve
ekzojen karnitin tedavisiyle sperm canliliginin, sperm motilitesinin ve spontan gebelik
oraninin arttig1 gosterilmistir. Karnitinle antioksidan terapinin, ROS kaynakli infertiliteye
sahip erkeklerde terapotik strateji acisindan, hormon tedavisi disinda yeni bir yaklasim
olusturabilecegi fikri yeni dizayn edilen ¢aligmalarin konusunu olusturmaktadir (19, 20).

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarin ¢ogunda, farkli patolojik durumlarda L-karnitinin

antioksidan veya serbest radikal siipliriicii etkisi lizerinde durulmustur. Ancak, iyonize
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radyasyona kars1 koruyucu etkisi ile ilgili sinirh sayida ¢alisma yapilmistir (17, 21, 22). L-
karnitin ve tiirevleri, son zamanlarda erkek infertilitesinin tedavisi i¢in onerilmekte ve ¢ok
sayida kontrollii insan ve hayvan deneyleri yapilarak, bu alanda kullanilma ihtimali
arastirilmaktadir. Daha Onceki c¢aligmalar genellikle azospermili hastalar ve duktus
epididimisteki degisikliklerle ilgilidir. Literatiir taramasi esnasinda testisler iizerinde L-
karnitinin radyoprotektér etkisini morfolojik yonden inceleyen calismalarin son derece
yetersiz oldugunu gordiik. Bu nedenle planladigimiz bu calismada, sicanlara uygulanan
gamma (y) radyasyonun, testis seminifer tiibiillerinde agiga ¢ikaracak hasarin boyutunu 11k
ve elektron mikroskopik gozlemler ile ortaya koyup, testis morfolojisi, fertilizasyon orani ve
spermatogenezin iyilesmesi lizerine L-karnitinin ne 6l¢iide koruma saglayacagin1 gostermeyi

amagcladik.



GENEL BIiLGILER

IYONIiZE RADYASYONLAR VE CANLIDAKI ETKi BASAMAKLARI

Radyasyon, yiiksek hizda partikiillerin ve elektromanyetik dalgalarin enerjisi olarak
tanimlanir; iyonize ve iyonize olmayan radyasyon olarak iki gruba ayrilir.

Iyonize radyasyonlar, bir atom ya da molekiilden bir elektron kopararak iyonlasmaya
yol agarlar. Kiitleli yapiya sahip partikiiler radyasyon ve foton enerjili dalga karakterinde
elektromanyetik radyasyon olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Alfa (o) ve beta (B) partikiilleri,
elektron, proton ve nétronlar partikiiler iyonize radyasyon tiplerini olusturur. X ve vy 1sinlari
ise, iyonlastirict yetenege sahip yiiksek enerjili fotonlardan olusan elektromanyetik
radyasyonlardir. Bunlar o6zellikleri agisindan biiylik oranda birbirlerine benzerler, ancak
meydana gelis sekilleri farklidir. X 1sinlar1 ¢ekirdek disinda olusan elektron kaynakli
isinlardir. y 1s1nlar ise, radyoaktif bir ¢ekirdegin kararli hale gegmesi esnasinda pargalanarak
aci8a ¢ikan fazla enerjinin, ¢ekirdekten disar1 atilmasi sonucunda olusur (2, 23).

Iyonize radyasyonlarin canlilarda biyolojik bir etkiye yol acabilmesi icin sahip
olduklar1 enerjinin, canliy1 olusturan hiicre ve dokular tarafindan absorbe edilmesi ve
dokularda dagilmasi gerekir. Iyonlastirici radyasyonlarin canlida olusturdugu etkileri iic
basamakta siralamak miimkiindiir (2, 3).

Iyonize radyasyon enerjisinin canli dokuya transferi sonucunda, dokuyu olusturan
atom ve molekiillerde meydana gelen iyonlasma ve uyarilma, radyasyon etkisinin ilk
kademesi olan fiziksel kademeyi olusturur. Bunu izleyen kimyasal kademede, hasar gérmiis

atom ve molekiiller diger hiicresel yapilar ile reaksiyona girerek serbest radikallerin ortaya
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c¢itkmasma neden olurlar. Organizmada radyasyonun etkisi ile olusan bu tiir molekiiler
degisiklikler, son kademe olan biyolojik kademeyi baglatir. Bu kademede ¢esitli hasarlara yol
acan enzimatik reaksiyonlar meydana gelir. Iyonize radyasyon, hiicre ici molekiillerde ve
daha Onemlisi genetik materyal olan kromozomlarda hasarlar olusturur. Mutasyon olarak
bilinen bu genetik hasarlar hiicre tarafindan tamir edilemez ise, hiicreyi 6liime gotiiren siireci
baslatan metabolik degisiklikler meydana gelir. Bu etki nedeniyle, iyonize radyasyonlar

stirekli hiicre ¢ogalmasi ile kendini gosteren kanser hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir

2, 3).

RADYASYON HASARINDA SERBEST RADIKALLERIN ROLU

Serbest radikaller, radyasyonun canlidaki etki kademelerinin ikincisi olan kimyasal
kademede ortaya ¢ikarlar (2). Bunlar, iyonlarin veya uyarilmis molekiillerin ayrilmalari
sonucunda olusan, dis yoriingelerinde bir veya daha fazla sayida ciftlesmemis elektrona sahip
ve genellikle elektriksel agidan yiiksliz atom ya da molekiillerdir (24).

Canlilar %70-90 oraninda su igerdiginden, 1sinlandiklari zaman radyasyon enerjisi
biiylik o6lciide su molekiilleri tarafindan absorbe edilir. Radyasyonun etkisi ile su
molekiillerinin iyonlagsmasi sonucunda pozitif yiiklii bir iyon ve serbest bir elektron olusur. Bu
olayr izleyen c¢esitli sekonder reaksiyonlar ile degisik tipte serbest radikaller (hidroksil
radikali, hidrojen radikali) meydana gelir. A¢iga ¢ikan bu reaktif radikaller, kendi aralarinda
reaksiyona girerek hidrojen peroksit gibi ¢ok toksik molekiilleri olustururlar. Suyun hidrolizi
ile aciga cikan serbest radikaller araciligi ile olusan radyasyon etkisi, indirekt etki olarak
bilinir. Direkt etkide ise, radyasyon enerjisinin su molekiilleri yerine direkt olarak biyolojik
molekiillere (6rnegin; DNA, enzim) transferi ve biyoradikallerin olusumu s6z konusudur (2-4,
17, 21).

X ve y radyasyonlariin etkisi, daha ¢ok indirekt yolla meydana gelmektedir. Canlilar
yiiksek oranda su igerdiginden, indirekt etkilerin direkt etkilerden daha Onemli oldugu ve
radyasyon hasarlarinin biiyiik 6l¢iide indirekt yoldan meydana geldigi kabul edilmektedir (2,
13).



RADYASYONUN SEMINIFER TUBULLER UZERINDEKI ETKIiLERI

Memeli testisleri, antikanser ajanlar ve radyasyon gibi sperm hiicrelerini tiiketen ve bu
ylizden kemirgenlerde, maymunlarda ve muhtemelen insanlar gibi pek cok tiirde uzamig
azospermiye neden olan cesitli gonadotoksinlere karsi hassastirlar (25). Radyasyon insanlarda
uzun siireli ve zaman zaman geri doniisiimsiiz azospermiye neden olmaktadir. Hastalarin
cogu, lireme donemleri boyunca ve dncesinde radyoterapi aldiklar1 ve bazi kanser tipleri i¢in
kiir sayis1 fazla oldugundan, bu tedaviler nedeniyle meydana gelen sterilite olduk¢a 6nemlidir
(26).

Hiicresel seviyede radyasyonun yan etkileri, hiicrenin radyasyon uygulandigi siradaki
boliinme fazina baglidir. Radyasyona maruz kalindiktan sonra hiicre 6liimii birinci boliinme
sirasinda ya da daha sonraki bdliinme sonunda olmaktadir. Radyasyon 6zellikle kromozomal
bozukluga yol agarak hiicre Oliimiine neden olmaktadir. Bunun yani sira, hiicrenin
boliinmesini de engelleyebilmektedir (27).

Bergoni¢ ve Tribondeau yasasina gore; bir doku mitotik acidan aktif ve fonksiyonel
acidan farklilasmamig hiicrelerden olusuyor ise radyasyona karst duyarli, bunun aksi
ozelliklere sahip ise direnglidir. Bu acgidan degerlendirildiginde testisler, radyasyona duyarli
organlar smifina girmektedir (2).

Radyasyonun, erkek infertilitesi {izerindeki etkilerine dair bilgiler ii¢ sekilde elde
edilmistir. Bunlar; insan testislerinin deneysel olarak, radyasyon kazalarima maruziyeti
sonucunda ve kotlii huylu kanserler nedeniyle radyoterapi esnasinda isimnlandigi durumlari
kapsamaktadir (28).

Radyoterapi, nefroblastoma, néroblastoma, 16semi gibi ¢ocukluk cagi kanserlerinde,
Hodgkin hastaliginda, ince bagirsak, anal kanal, kolon ve rektum kanserlerinde, testis ve
prostat kanserlerinde uzun donem kontrolii saglamaktadir. Bu kanserlerin hemen hepsinde
151n, direkt olarak karin bolgesine verilmekte ve buradan sagilan 1sinlar testisi etkilemektedir
(29). Direkt testislerin 1smmlandigi kanser tipi ise, testisin germ hiicreli tiimorii olan
seminomlardir. Geng erkeklerde sik goriilen seminomlar, testis tiimorlerinin %60°n1
olusturmaktadir (1).

Testisler sperm {ireten seminifer tiibiiller ile testosteron hormonu iireten Leydig
hiicrelerinin i¢inde yer aldigi, tiibiiller arasindaki interstisyel sahadan olusur. Seminifer
tiibiiller; spermatogenezin farkli evrelerinde bulunan germinal hiicreler ile germ hiicre
farklilagmasin1 diizenleyen ve bu hiicreleri destekleyen Sertoli hiicrelerini igerir. Germ

hiicreleri arasinda kaynak (kok, farklilasmamis, Ay veya Koyu tip A spermatogonyum) ve
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farklilasmis spermatogonyumlar (Acik tip A spermatogonyum), primer ve sekonder
spermatositler ve spermatidler bulunur. Spermatidler farklilasarak spermlere doniisiir. Germ
hiicrelerinin ¢ogu aktif sekilde boliinen farklilagsmis spermatogonyumlardir ve sitotoksik
ajanlara karst oldukca duyarhdirlar. Bunlar, testislerin ¢ok diisilk dozlarda 1sinlanmasindan
sonra bile oOliirler. Spermatid ve spermler ise oldukca direnglidirler (2, 7, 30). Ancak bu
hiicrelerde de genetik degisikliklerin meydana gelme olasilig1 yiiksektir. Germ hiicrelerinin
aksine, eriskinlerde cogalmayan Leydig ve Sertoli hiicreleri ise en direngli hiicreler olup, ¢gogu
sitotoksik terapi sonrasinda hayatta kalir. Ancak bu hiicreler fonksiyonel hasara ugrayabilirler
(2, 7). Isinlamanin, aylar boyunca uzamadik¢a Sertoli hiicre sayisi iizerinde herhangi bir
etkisinin olmadigi, buna karsin spermatagonyum iizerinde spesifik bir etkisi oldugu
bilinmektedir (31). Oakberg’e gore normal kosullarda mitotik agidan duragan olan kok
spermatogonyumlar, hizli prolifere olan A;- A4, intermedier ve B spermatogonyumlardan
daha uzun hiicre siklusu siiresine sahiptirler, bu ylizden de onlardan daha radyorezistandirlar
(8, 32). Testikiiler 1smnlamanin sonucunda, radyasyon ile Oldiiriilen spermatogonyumlarin
yerine ge¢cmek icin normalde yavas boliinen kok spermatagonyumlarin mitotik oraninin
artt1g1, buna karsin hassas olan farklilagmis spermatagonyumlarin ise 6ldiigii bildirilmistir (8).
Radyasyona bagli spermatogonyum kaybi, daha olgun germ hiicrelerinin sayisinda progresif
bir azalmaya neden olan olgunlagma-tiiketim (maturasyon-deplesyon) progesine yol agar (8,
31, 32). Ratlarda ve insanlarda, radyasyonun hayatta kalan tip A spermatogonyumlarin
farklilagmasini bozarak, spermatogenezin baskilanmasina ve azospermiye neden oldugunu
gosteren deliller mevcuttur (25).

5-6 Gy arasindaki kisirlastiric1 dozlarda 1sinlanan insanlarin testislerinde kiigiilme ve
yumusama ile birlikte fertilite kaybinin meydana geldigi bildirilmistir (2). Cesitli deney
hayvani iizerinde yapilan caligmalarda da i1smmlamanin, testis agirliginda azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (8, 31, 33). Morfolojik caligmalarda ise 1smmlamadan sonra testiste
spermatogenezin durdugu, germinal hiicre desquamasyonu ve vakuolizasyonu ile birlikte ¢ok
nukleuslu dev hiicrelerin ortaya ¢iktig1 gozlenmistir (34-36). Ayni1 zamanda 1sinlamanin
testikiiler atrofiye yol actig1 bilinmektedir. Atrofi, seminifer tiibiil i¢indeki farklilasmis
germinal hiicrelerin kaybiyla karakterize edilmektedir (33, 37).

Testislerde meydana gelen hasarlar ve bunlarin onarim derecesi, uygulanan doza
baglhidir (2, 36). Farelerde 2-3 Gy gibi diisiik dozlarin uygulanmasi durumunda bile,
spermatogonyumlarin sayica azaldiklar1 saptanmistir. Bununla birlikte, bu dozlarda onarim
tam olarak gerceklesebilmekte, daha yiiksek dozlarda ise bu miimkiin olmamaktadir. Testiste

radyasyon etkisi ile meydana gelen hasarlar steriliteye yol agar. Ancak bu durum spermatid ve
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spermler  direngli  olduklar1 i¢in  1simnlamadan hemen sonra ortaya ¢ikmaz.
Spermatogonyumlardan sperm olusumuna kadar gegen spermatogenez siirecini kapsayan bir
periyodun sonunda ve spermatogonyumlar hasarlandiklar1 i¢in yeni spermlerin olusamamast
nedeni ile fertilite kayb1 seklinde ortaya ¢ikar. Bu siire insanda yaklasik 64 giin, si¢anlarda ise
35 giindiir. Fertilite kayb1 siirekli ya da gecici olabilir. Insanlarda 5-6 Gy’lik dozlar siirekli,
2,5 Gy doz ise yaklasik bir yillik gecici steriliteye neden olur (2). Radyasyonun testisler
tizerindeki etkisi tiire gore faklilik gosterdiginden bu dozlarin tiirlere gore degistigi
bulunmugstur. Farelerin radyasyona en direngli, insan ve LBNF,; (Lewis-Brown Norway F;
hibridi) siganlarin en hassas tiirler oldugu, diger sican soylarinin ise bunlar arasinda orta
derecede hassasiyet gosterdikleri bildirilmistir (38). Ayrica fraksiyonlar halinde uygulanan
radyasyonun, tek doz uygulamalarina oranla daha yiliksek oranda steriliteye yol agtigi
saptanmustir. Yapilan calismalarda, sterilite kriteri agisindan geng bireylerin erginlere oranla
daha duyarli olduklar1 da tespit edilmistir (2).

Radyasyonun erkek fertilitesi {izerindeki etkilerini gosteren ¢alismalarin ortak
sonuclarina gore, y isinlarina maruziyet sonrast tam diizelme uygulanan 1sin dozuna gore
farkli zaman stirecinde olmaktadir.

1. Testislerin aldig1 15-30 cGy’lik 151n dozundan sonra, gecici oligospermi gozlenir.

2. Testislerin aldig1 35-100 c¢Gy’lik 151n dozundan sonra, 3-12 ayda gecici aspermi

gozlenir. Tam diizelme 9-18 ayda gerceklesir.

3. Testislerin aldig1 100-200 c¢Gy’lik 151n dozundan sonra, 1-2 ayda gegici aspermi

gozlenir. Tam diizelme 20 ayda gerceklesir.

4. Testislerin aldig1 200-300 cGy’lik 1s1n dozundan sonra, 1. ayda gegici aspermi

gozlenir. Tam diizelme 30 ayda gerceklesir.

5. Testislerin aldig1 400-600 cGy’lik 151n dozunda tam diizelme 5 yil ya da daha uzun

siirede gerceklesir (39, 40).

Iyonize radyasyona maruziyetten sonra seminifer epitel rejenerasyonunun, hayatta
kalan koyu tip A spermatogonyumlarin, agik tip A spermatogonyum sekline dontlismesi ile
saglandig1 bilinmektedir (7, 27, 39).

Radyasyonun spermler {izerine etkili oldugu da gosterilmistir. Farelerde 1sinlama
esnasinda mayoz Oncesi donemde bulunan hiicrelerden gelisen spermlerde cesitli kromozom
aberasyonlar1 goriilmiistiir. Bu durum, tam olarak fertilite kazansalar bile, 1sinlanan
hayvanlarin yavrularinda ¢esitli genetik bozukluklarin olusabilecegini gostermektedir (2, 8).
Ayrica radyasyonun sperm hareketlerini biiylik Olglide azalttigi, dolayisiyla yumurtay1

dolleme yeteneklerinin azaldigi bildirilmistir (2).
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Gonadlarin almis oldugu radyasyon dozu genetik hasar yoniinden olduk¢a dnemlidir.
Doz ne kadar kiiciik olursa olsun radyasyonun insanlarda genetik bozukluga yol acabilecegi

kabul edilmektedir (1).

ERKEK INFERTILITESINDE REAKTIF OKSIiJEN TURLERININ ROLU

Testislerde gozlenen radyasyona bagli hasarlarin patofizyolojisinde, oksidatif stresin
roliinii gosteren ¢ok sayida calisma mevcuttur. Isinlamanin, hedef molekiillerin direkt
iyonizasyonu ve su molekiillerinin iyonizasyonundan ROS iiretiminde hizli bir artisa neden
oldugu bilinmektedir (4, 13). Bu ROS’lar; siiperoksit iyonu, hidrojen peroksit, peroksil
radikali ve oldukga reaktif bir molekiil olan hidroksil radikalini icerir. Ayrica, nitrik oksit ve
peroksinitrit anyonu gibi nitrojen kaynakli serbest radikaller de mevcut olup, reaktif nitrojen
tiirleri (RNS) olarak bilinirler. Son zamanlarda, ireme ve sperm fonksiyonununda bu nitrojen
kaynakli serbest radikallerin de Onemli oldugu gosterilmistir. Nitrik oksit aracilt sperm
hasarinin primer mekanizmast mitokondriyal respirasyonun ve DNA biyosentezinin
inhibisyonudur (24).

Spermatozoa tarafindan ROS iiretimi, sperm kapasitasyonunun regiilasyonu, akrozom
reaksiyonunun  kolaylastirilmasi, sperm-oosit etkilesimi ve sinyal transdiiksiyon
mekanizmalarinda 6nemli bir mediyator olarak hizmet eden, normal fizyolojik bir progestir.
Yapilan birgok c¢alismada; ROS’ un diisiik miktarlarinin  spermin kapasitasyonunu,
hiperaktivasyonunu, akrozom reaksiyonunu ve oosit flizyonunu arttirdigi gosterilmistir (10,
41-43). Normal durumda ROS, spermin bu fonksiyonlarmi gerceklestirmesine yetecek
diizeyde tutulmak {izere siirekli olarak antioksidan mekanizmalar tarafindan siipiiriilmektedir
(10, 43). Ancak ROS’un asir1 iiretimi, spermatazoa ve seminal plazmanin antioksidan
kapasitesinin bozulmasi ile sonuglanan oksidatif stres olarak adlandirilan bir duruma yol
acmaktadir (10, 44, 45).

Spermatazoa, plazma membranlarinin fazla miktarda poliansature yag asitleri (PUFA)
ve sitoplazmalarimin diisiik oranda siipiiriicii enzimleri icermesinden dolayi, oksidatif stres
aracili hasara karsi 6zellikle hassastir. (10, 24, 43, 45). Insan spermatazoa membraninin
oksidatif hasarmin, erkek infertilitesinde 6nemli bir patofizyolojik mekanizma oldugunu
gosteren ¢ok sayida delil mevcuttur (41, 42, 46, 47). ROS, sperm membranlarinin lipid
peroksidasyonunun bir sonucu olarak, sperm fonksiyonunda bozukluga neden olabilir, sperm
morfolojisini bozabilir, efektif olmayan sperm-oosit kaynasmasina ve azalmis motiliteye

neden olabilir (10, 41, 42).



Spermatazoanin, mitokondriyal membranlardan zengin olan orta parcast ROS’un
primer hedefidir. Aksonemal hasara neden olan hiicre i¢i ATP’ deki hizli kayip ile sperm
motilitesinde azalma ROS’un major etki sekli olarak g6z oniline alinmaktadir (24).

Erkek germ serisinde, oksidatif stres seviyesi ylikseldiginde sperm plazma
membranindaki PUFA’nin peroksidasyonu normal fertilizasyonun ger¢eklesmesine engel olur
(44). Daha onceki calismalarda, ROS iiretimi yiiksek olan erkeklerde, diisiik ROS’lu olanlara
gore gebelik sansinin 7 kat daha az oldugu gosterilmistir (42, 47).

Lipid peroksidasyon, hiicre membran permeabilitesinde artisla birlikte membran
biitiinliglinli bozmak suretiyle enzim inaktivasyonuna, DNA’da yapisal hasarlara ve hiicre
Olimiine yol agmaktadir (10, 24, 48). Radyasyona maruziyetten sonra testis lipid
peroksidasyon seviyesinde anlamli bir artisin oldugu gozlenmistir (11, 41). Oksidatif stres
saldiris1 sadece sperm plazma membraninin akicilifini etkilemez, ayrica sperm niikleusu ve
mitokondrisinde tasman DNA’nin biitiinliigiinii de etkiler (43, 44). Iyonize radyasyon gibi
ROS iireten ajanlar, bu suretle ¢esitli DNA lezyonlarina neden olurlar. Oksidatif hasar; DNA
zincir kirillmalarina, baz degredasyonuna, DNA fragmantasyonuna ve protein ¢apraz baglarina
neden olur (11, 43, 49, 50). DNA fragmantasyon oraninin infertil erkeklerin ejakiilatinda
arttigi gosterilmistir (11). Spermatogenik olaylardaki degisiklikler, ejakiilatta olgunlagmamis
anormal spermlerin atilmasina neden olmaktadir. Olgunlasmamis sperm ise, asirt ROS
tiretimine ve dolayistyla DNA hasarina yol agmaktadir (49).

Spermdeki DNA hasarmin orjinini agiklamak ic¢in {i¢ farkli teori ortaya atilmistir.
Hasar, spermiogenez (ge¢ spermatid asamasinda) esnasinda DNA’nin hatali paketlenmesinin
bir sonucu olabilir. Alternatif olarak DNA fregmantasyonu, serbest radikal aracili hasardan
kaynaklanabilir. Son olarak niikleer hasar apoptozisten dolay1 ortaya ¢ikabilir (49-51).

Apoptozis, bir seri morfolojik ve biyokimyasal degisikliklerle karakterize edilen,
Okaryotik hiicre 6liim seklidir. Hayvan modelleri lizerindeki ¢alismalar, apoptozisin normal
spermatogenez esnasinda germ hiicre Oliimiiniin altinda yatan mekanizma oldugunu
gostermistir (9, 48, 50, 51). Memeli testislerinde germ hiicreleri, olgun spermatozoa olusumu
ile sonuglanan farklilasma asamasini gegirmeden once birka¢ kez mitoz ile klonal olarak
cogalirlar. Bu klonal genisleme fazla oldugundan Sertoli hiicrelerinin destekleyici kapasitesi
ile germ hiicre sayisin1 denklestirmek i¢in apoptozis gibi bir mekanizma gerekir. Bu sekilde
apoptozis erkek gametlerin asir1 iiretimini kontrol eder (43, 50). Bunun yan sira, gesitli
derecede testikiiler yetmezIligi olan infertil erkeklerden alinan testikiiler biyopsilerde yliksek
apoptozis orant gozlenmistir. Erkek infertilitesi, bozulmus apoptotik proges ile yakindan

iliskilidir (48, 51). Yiksek seviyedeki ROS, mitokondri i¢ ve dis membranlarin1 bozar. Bu,
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kaspazlar1 aktive eden mitokondrilerden sitokrom c’nin salininmina yol agar ve apoptozise
neden olur. Isinlama, asir1 ROS fretimi araciligr ile testikiiler apoptozise neden olan bir
uyarandir (43). ROS iiretimi ile birlikte goriilen artmis sperm hasar1 ve erkek kaynakli infertil
hastalarda gozlenen apoptozis arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (11, 48).
Oksidatif stres aracili DNA hasari, 20. yiizyilda siklikla gbzlenen sperm miktarinda azalmaya
neden olan germ hiicre apoptozis progesini hizlandirabilmektedir (45).

Sperm DNA’s1 normalde oksidatif stresten iki faktor araciligi ile korunmaktadir. Biri
seminal plazmada bulunan antioksidanlar, digeri ise DNA’nin sikica paketlenmis yapisidir
(11, 43, 50).

Seminal plazma, oksidatif strese karsi spermatazoayir korumak i¢in serbest radikal
sliptiriiclisli olarak fonksiyon goren antioksidanlarla donatilmistir. Bu defans mekanizmasi,
spermiasyon esnasinda spermin fazla sitoplazmasinin atilmasi sirasinda, sitoplazmik enzim
kaybin1 kompanse etmektedir (11, 45). Seminal plazma 3 6nemli enzimatik antioksidani;
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz/rediiktaz sistemi igerir.
Ayrica, askorbat, lirat, E vitamini, priivat, alblimin, A vitamini, taurin, ubiquinol gibi
enzimatik olmayan antioksidanlar1 igerir. Seminal plazma spermin korunmasinda gereklidir,
clinkii onlar kendilerini ROS’ a kars1 defans olusturmada daha az etkili yapan diisiik bir
sitoplazma hacmine sahiptirler (11, 46, 48).

L- KARNITIN

Karnitin (3-hidroksi 4-N-trimetilamino butirat), yapisal olarak aminoasitlere benzeyen
vitamin benzeri bir maddedir. Ik kez 1905°te sigir kasindan izole edilmis olup, yapisi tam
olarak 1927’de agiklanmustir (52-54).

Kirmiz1 ette ve kiimes hayvanlarin etlerinde fazla miktarda bulunan karnitinin,
%751 diyetle alinir. Bu sekilde viicuda alinan karnitin, aktif transport ile duodenum ve
jejenumdan emilir. Bobreklerde, glomertiler filtrata gegen kismin %90°dan fazlasi tiibiillerden
geri emilir, ¢ok az bir kismu feges ile atilir. Karnitinin kalan %25°1ik kismu ise viicutta iskelet
kasi, kalp, beyin, karaciger ve bobrek gibi organlarda temel aminoasitler olan lizin ve
metioninden endojen olarak sentezlenebilmektedir (52, 54, 55). Karnitin biyosentezinde
kofaktor olarak vitamin C, nikotinik asit, vitamin B6 ve F e gerekmektedir. Sentez islemi,
lizine bir transferaz reaksiyonu aracilig1 ile metioninden metil gruplarinin transfer edilerek, 6-
N-trimetillizin’e doniistiiriilmesi ile baslar. Daha sonra bu molekiil iizerine hidroksilaz,

dehidrojenaz ve aldolaz enzimleri etki gostererek sonugta karnitin olusturulur (55, 56).
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Lizin + metionin— trimetillizin— trimetilamino butirat— karnitin

Karnitinin sadece L-izomeri biyolojik olarak aktiftir (53). L-karnitin, yag
metabolizmasinda 6nemli rol oynayan, kii¢iik, suda eriyebilen kuaterner bir molekiildiir. Hem
plazmada hem de dokuda serbest karnitin veya acilkarnitin tiirevleri seklinde, yag asitlerine
bagli olarak bulunur. Acik kimyasal formiilii B-hidroksi-y-trimetilamonyum butirik asit

seklindedir (Sekil 1) (53, 57).

CH; Ho H O

\ ¢

|
CH;—N*—CH,-C

CHZ—H—O"

Hj

Sekil 1. L-karnitinin kimyasal yapisi.

L- karnitin ve onun kisa zincirli esterleri olan; L-asetil karnitin ve L-propionil karnitin
baz1 6nemli hiicre i¢i fonksiyonlara ve bircok farmakolojik etkiye sahiptirler. Karnitin,
karnitin esterleri ve bazi spesifik hiicre i¢i enzimler ve membran tasiyicilarindan olusan
karnitin sistemi, asagidaki fonksiyonlarda rol oynamaktadir;

1- Uzun zincirli yag asitlerinin, B-oksidasyon yeri olan mitokondriyal matriks igine
taginmalarini saglarlar. Mitokondri i¢ membrani uzun zincirli yag asitlerine kars1 gegirgen
degildir, bu membran1 ancak karnitinle birleserek gegebilmektedirler. Mitokondri ig
membranini gecebilen agil-karnitin ester, karnitin palmitoil transferaz I tarafindan, karnitin ve
acil-Koenzim A (Agil-KoA)’dan sentez edilir. A¢il-karnitin ester mitokondride B-oksidasyona
ugrar (53, 54, 58).

2- Mitokondri hiicre membranlarinin stabilizasyonunu saglamakla Dbirlikte,
peroksizomal seviyede lipid peroksidasyonda rol oynamaktadirlar (59, 60).

3- Mitokondri icindeki total KoA miktar1 sabittir. Ancak, birgok enzimatik
reaksiyonda serbest KoA kullanilmaktadir. Karnitin, karnitin asetiltransferaz enzimi ile
KoA’dan, karnitine asetil birimlerinin geri doniisiimlii transferini katalizleyerek, serbest KoA
miktarini arttirir. Serbest KoA miktarinin artmasi ise, a-ketoglutarat dehidrogenaz aktivitesini
arttirmak suretiyle Krebs siklusunu hizlandirarak mitokondri icindeki KoA/asetil KoA
oraninin korunmasini saglar (61-63).

4- Karnitin, agil gruplarim1 temizlemek suretiyle detoksifiye edici bir ajan olarak rol

oynar. Bu yoOniiyle hiicrenin osmotik dengesinin devamini saglar. Mitokondri iginde

12



birikmeleri durumunda birgok enzimin inhibisyonuna neden olan ve yikici etkileri olan acil
gruplarinin, mitokondri digina tasinmalarimi saglar. Uzun zincirli agiller diisiik dozlarda,
adenilat translokaz enzimini inhibe ederek ATP’nin mitokondri disina tasinmasini
durdururlar. Yiiksek dozlarda ise, hiicre i¢i membranlarda geri doniisiimsiiz hasar olustururlar.
Uzun zincirli a¢il-KoA miktarini1 azaltarak, serbest KoA miktarini arttirarak acil-KoA/serbest
KoA oranini dengede tutmak suretiyle, bu olumsuz etkileri diizeltir (17, 62, 63). Iskemik
dokuda, karnitin rezervi hizli tiikkenir ve uzun zincirli yag asitleri okside edilemez, bunun
sonucunda da uzun zincirli a¢il-KoA ve uzun zincirli agil karnitin esterleri birikir. Doku
karnitin seviyesinin normale yiikseltilmesiyle, uzun zincirli acil-KoA’dan acil gruplan
ayrilarak intramitokondriyal acil-KoA miktar1 normale disiiriilir ve yiiksek acgil KoA
seviyelerinin getirdigi olumsuz etkiler geri ¢evrilir. Ayrica aerobik piruvat metabolizmasi
uyarilarak, piruvatin laktik asite doniismesi baskilanir, boylece hiicre ici laktik asit birikimi de

snlenir (Sekil 2) (62).
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YAG GLUKOZ

METABOLIZMASI METABOLIZMASI
Serbest ‘ .
Yag Asitleri Gitkez
dis mitokondri zan
Agil- KoA ic mitokondri zar f Piruvik asit
75 R-OKSIDASYON
i¢ mitokondri zar /‘ : - ’ S
serbest yag asitleri ' " 1
icin gegirgen sl - oo &
degildir. Yag asitleri ]-..
sacfece karnitine Agil-KoA birikimi pirivik
bagh ?!arak bu zar KREBS SIKLUSU B asit metabolizmasin inhibe
gegebilirler. ‘ ederek, laktik asidozla
| S —— sonuglanir ve ATP
S b oretimini dogtrir. (Karnitin
agil gruplanna baglanarak
ve KoA'yr serbest hale
getirerek "agil-KoA/
- serbest KoA" orammn
dengeler ve olayr diizeltir.
Agil-KeA birikimi -

Mitokondri membraninda
ATP/ADP degisimini inhibe
eder. Kamnitin a¢il-KoA ve
serbest KoA arasindaki
oranin sabit olarak
devambhgin saglayarak
ATP-ADP degisimini
dizenler.

ATP/ADP degisimi

Sekil 2. Hiicre enerji metabolizmasinda Kkarnitinin rolii (Santa Farma Ilac

Firmasi katalogundan alinmstir).

L-karnitinin, anti-radikal, antioksidan ve ROS siipiiriicii etkileri iizerine kurulmus ¢ok
sayida c¢alisma mevcuttur. Lipid peroksidasyondan dolayr malondialdehidde (MDA)
yiikselmeye neden olan iskemi-reperfiizyon hasari (64, 65), karbon tetraklorid aracili
karaciger hasar1 (66), kronik bobrek yetmezligi (67), deneysel {ilseratif kolit (68), cisplatin ve
paklitaksel norotoksisitesi (69), adriyamisin (70) ve doksorubisin kaynakli kardiyomyopati ve
myokardiyal infarktiis (71) gibi pek ¢ok patolojik durumun karnitin ve tiirevleri tarafindan
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Onlendigi gosterilmistir. Ayrica L-karnitin, membran olusumu ve biitlinliigii i¢in gerekli
fosfolipidlerin sentezini arttirmak ve fosfolipidlerin reagilasyonu araciligiyla membran
onariminda 6nemli rol oynamaktadir (14). Bir L-karnitin tiirevi olan L-propionil karnitin,
ROS tarafindan olusturulan peroksidasyona karsi eritrositleri ve diisilk dansiteli
lipoproteinleri korur. Bunun yan1 sira, son zamanlarda L-karnitinin gastrik mukoza {izerine
antioksidatif etkisi oldugu gosterilmistir (72). Bu etkilerin tam mekanizmasi heniiz
bilinmemektedir, fakat L-karnitinin membran {izerine direkt etki gdsterebilecegi
diisiiniilmektedir. Karnitin, B-oksidasyon i¢in lipidleri sitosolden mitokondri i¢ine tasiyarak,
lipid diizeylerini diisiirmek suretiyle lipoperoksit tiretimini azaltmaktadir (14, 18, 73). Serbest
radikal hasarma karsi membrani stabilize ederek hiicre hasarim1 Onleyebilir ve ayrica
mitokondriyal hasar1 engelleyebilir. Bdylece serbest radikal kagagini azaltarak, enerji
tiretimini arttirabilir (60, 74). Kumaran ve ark. (75) L-karnitinin yagh ratlarda enerji
durumunu iyilestirerek elektron transport zincir enzimlerin aktivitelerinde gézlenen yasa bagl
inhibisyonu diizelttigini bildirmislerdir. L-karnitinin, hidroksil radikalinin {iretimi i¢in gerekli
demiri selatlayarak, Fenton reaksiyonunda hidroksil radikal {retimini baskiladigi
gosterilmistir (59, 76). Ayrica L-karnitin, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile iiretilen ROS’un
olusumunu onleyici etkiye sahiptir (21, 30). Son zamanlarda, L-karnitinin antiapoptotik araci
olarak etki ettigi de gosterilmistir (21, 60, 74, 77).

Erkek tireme fonksiyonlarinda karnitinlerin etkisi oldukg¢a iyi tanimlanmistir. Bununla
beraber, karnitinin erkek infertilitesinin kontroliinii hangi mekanizma ile yaptig1 heniiz tam
olarak agiklanamamustir. Karnitinler, spermatogenetik progesi, sperm hareketi ve
olgunlasmasini pozitif olarak etkileyen, spermatozoa tarafindan kullanilmak {izere hazir enerji
kaynag1 saglayarak sperm metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar (19, 61).

Epididimal plazma insan viicudunda en yiiksek karnitin seviyesini igerir. L-karnitin,
memeli epitelinden epididimal plazma igine salgilanir ve daha sonra da spermatazoa
tarafindan alinarak, kismen asetil karnitin seklinde esterifiye edilir. Sonug olarak spermatazoa
icerisinde serbest ve asetillenmis L-karnitin seklinde biriktirilir (53, 78, 79). Epididimal
plazma ve spermatozoada, L-karnitin konsantrasyonu dolasim kanindaki seviyeden (10-50
pmol) 2000 kat daha fazla olup 2-100 mmol kadar yiiksek oranda bulunmaktadir (53, 80). L-
karnitin, yiiksek affiniteli bir Na'-bagimli organik katyon tasiyicist olan OCTN2 vasitasiyla
dolasimdan, epididimal epitelyumun hiicreleri icine taginir. Karnitin tasiyicist1 2 olarak
isimlendirilen diger bir karnitin tasiyicisit ise epididimal epitelyumdan liimen igerisine L-

karnitin sekresyonunu saglar (20, 58).
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Karnitinler, sperm maturasyonu ve sperm motilitesine katkida bulunur. Daha 6nceki
caligmalar, epididimde L-karnitinin, spermatozoanin olgunlagsmasi ve fertilizasyon
kabiliyetinin gelismesine yardim etmede rol oynadigini gostermislerdir. Testiste iiretilen
spermatozoa epididimise girdiginde hareketsiz ve infertildir, bu esnada L-karnitin igerigi de
diistiktiir. Fertil hale gelebilmek icin epididimal liimen igerisinde postgonadal modifikasyona
ugramak zorundadir. Epididimisden gegisleri esnasinda, epididimal sivida L-karnitin artisina
paralel olarak spermatozoanin kuyruk hareketi baslar (14, 18, 53, 80).

Erkek germ hiicre serisinde oksidatif stres, niikleus ve mitokondride biitiinliik kaybina
ve spermatozoada hasarin gelisimine neden olur. L-karnitinin, antioksidan ve radikal
stipiirticii 6zellikleri vasitast ile oksidatif stres kaynakli erkek infertilitesini azaltmada faydali
etkilere sahip oldugu gosterilmistir (54, 60, 81). Infertil hastalar iizerindeki baz1 deneysel ve
klinik ¢alismalarda, seminal plazma total karnitin seviyesinin diisiik oldugu goriilmiis ve
karnitin desteginin iireme fonksiyonunu iyilestirdigi bildirilmistir (82, 83). Idiyopatik
oligoasthenospermili infertil hastalara L-karnitin ve L-asetil karnitin uygulamasinin,
spermatozoa konsantrasyonunda ve hareketliliginde artisa neden oldugu gosterilmistir (18, 74,
83). Son zamanlarda karnitin/asetilkarnitin kompleksinin, bakteriyal prostato-vesikiilo-
epididimitisli hastalara uygulanmasiyla, ROS {iretiminde azalma, sperm hareketliligi ve

canliliginda artis ve spontan gebelik oraninda yiikselme gozlenmistir (14).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Birimi’nde {iretilen,
5-6 aylik, agirliklar1 300-400 g arasinda degisen 54 adet erkek ve 36 adet disi Wistar albino
sican kullanildi. Ayni biyolojik ve fizyolojik ozelliklere sahip erkek deneklerden, viicut
agirliklar1 birbirine yakin olanlar ayni grupta olacak sekilde; biri kontrol 2’si deney grubu
olmak tizere toplam 3 grup olusturuldu. Disi siganlar ise ciftlestirme islemi i¢in ayrildi. Tim
denekler, deney siiresi boyunca optimum laboratuvar kosullari (221 °C, 12 saat
aydinlik/karanlik siklusunda) altinda, giinliikk igme suyu ve %21 ham protein igeren pelet
yemlerle (Purina) beslendi.

Radyasyon hasar1 olusturmak amaciyla Trakya Universitesi T1ip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’ nda, kontrol grubu hari¢ diger gruplardaki her bir denek,
intraperitoneal (i.p.) yoldan 90 mg/kg ketamin (Ketalar-Eczacibagi/Tiirkiye), 10 mg/kg
xylazine (Rompun-Bayer/Tiirkiye) ile anestezi saglandiktan sonra supin (sirtiistii)
pozisyonunda sabitlendi. Mecaserto marka Simics (Fransa) model simiilator kullanilarak, iki
testisi iceren skrotal bolge 5x5 cm ebatinda bir alan seklinde simiile edildi. Simiile edilen ilk
hayvanin 11n alani goriintiilenmesi i¢in rontgen filmi ¢ekildi (Resim 1). Elde edilen rontgen
filmi ile diger ratlarin simiilasyonu kontrol edildi. Ratlarin skrotum i¢indeki testis kalinliklar
cetvelle olgiilerek 1,5 cm yar1 kalinlik saptandi. Kaynak-cilt mesafesi 65 cm olmak {izere 1,5
cm derinlikte doz hesaplanarak, belirlenen alana Kobalt-60 teleterapi cihazi (Cirus, Cis-Bio

Fransa) ile tek fraksiyonda 105,95 cGy/dk doz hizinda 10 Gy 151n uygulandi.
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Radyasyon hasarini1 azaltmak amaci ile III. grup deneklere; 1sinlamadan 1 giin 6nce
baslayarak, haftada 3 kez olmak iizere 3 hafta boyunca i.p. yoldan 200 mg/kg L-karnitin
(CARNITENE ampule, Sigma-tau, Pomezia, italya) verildi.

I. Grup (n=6): Isinlanmayan ve haftada 3 kez olmak iizere, 3 hafta boyunca i.p. yoldan
0,2 ml plasebo serum fizyolojik (sf) verilen kontrol grubu.

II. Grup (n=24): Testisleri 10 Gy 7y 1511 alan ve 1sinlamadan 1 giin 6nce baslayarak
haftada 3 kez olmak iizere 3 hafta boyunca i.p. 0,2 ml plasebo sf verilen radyasyon grubu.

II. Grup (n=24): Testisleri 10 Gy 7y 1511 alan ve 1sinlamadan 1 giin 6nce baslayarak,
haftada 3 kez olmak iizere 3 hafta boyunca i.p. yoldan 200 mg/kg L-karnitin verilen

radyasyon + L-karnitin grubu .

I ve III. II. ve III. IL ve III. I,II. ve III.
gruplardan gruplardan

gruplardan gruplardan
6’sar denek 6’sar denek 6’sar denek 6’sar denck
sakrifiye sakl-’iﬁ-ye sakrifiye sak?iﬁAye
edildi. edildi. edildi. edildi.

| -1. glin Hlslnlama|_| l.rgiin |_| 21.'gi'm |_| 35. glin |_| 44. giin |_| 70. glin
| 5 r N

Spermatogenetik
iyilesme
degerlendirmesi

L-Karnitin [ Ff:niliza_syon )
enjeksiyonu degerlendirmesi

Sekil 3. Deney semasi

Erkek sicanlarin fertilite degerlendirmesi i¢in, 1sinlamadan 35 giin sonra 3 grubun
erkekleri ile 151n almamus eriskin disi sicanlar ciftlestirildi. Ciftlestirme i¢in her erkek sigan, 2
disiyle 9 giin boyunca kafeslendi ve ¢iftlestirme siiresinin ortasi olan 5. giinden itibaren 14
glin sonra yani gebeligin 19. giiniinde doéllenen disilerin uteruslar1 acilarak fetus sayisi ve
agirhg tespit edilip, fetuslar anormalite agisindan eksternal olarak degerlendirildi. iki disiden
herhangi biriyle bir veya daha fazla dol meydana getiren her bir erkek fertil kabul edildi.

II. ve III. grup deneklerin, her kesim giiniinde 6 tanesinden olacak sekilde, 1sinlamadan

1 giin, 21 giin, 44 giin ve 70 giin sonra, kontrol grubu deneklerin ise ¢iftlesme periyodu
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sonunda ketamin-xylazin anestezisi altinda, testisleri biyopsi materyali olarak alinip, 151k ve
elektron mikroskopik incelemeler i¢in rutin igslemlere tabi tutuldu.

Tiim deney siiresi boyunca agirlik takibi yapilan deneklerin, deney sonunda testis
agirliklart Olgiilerek, her bir grup icin ortalama testis agirhigr (g)/100 g viicut agirhig
hesaplandi.

Isik mikroskopik incelemeler igin; testis biyopsi materyallerinin yarisi, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Isik Mikroskopi
Laboratuvar’inda, Bouin fiksatoriinde fikse edilip, parafin inkliizyonu yapilarak bloklandi. Bu
bloklardan alinan 5p kalinhigindaki kesitlere, testisin histolojik yapt Ozelliklerini ortaya
koyacak H+E ve histokimyasal PAS+HL boyalar1 uygulandi. Isik mikroskobunda (Olympus
CX31-Japonya) bulgularin fotograflar1 ¢ekildi.

Testislerde seminifer tiiblil capr ve seminifer epitel genisligi okiiler mikrometre
kullanilarak ol¢iildii. Bu ol¢iimler, her hayvan igin 3 testis kesiti iizerinde ve her kesitten
yuvarlak veya yuvarlaga yakin 10 tiibiiliin enine kesiti olmak iizere toplam 30 tiibiil
degerlendirilerek yapildi (84).

Spermatogenezdeki iyilesmeyi degerlendirmek icin, siganlarda iki spermatogenetik
siklus siiresi sonunda (70. giinde) sakrifiye edilen hayvanlarin testisleri kullanilarak, her
hayvan i¢in 200 seminifer tiibilil skorlandi. Bir tiibiil {i¢c veya daha fazla B spermatogonyum
veya daha ileri donemde spermatogenetik hiicre igeriyorsa yenilenen tiibiil olarak kabul edildi
ve iyilesme gdsteren tiibiillerin yiizde orani olan iyilesme indeksi (repopiilasyon indeksi)
hesaplandi (33).

Elektron mikroskopik incelemeler i¢in; testis dokusundan alinan 1 mm®’liik parcalara
pH’s1 7.3 olan, fosfat tamponu ile hazirlanmis %2,5’luk gluteraldehitle 1,5 saat prefiksasyon,
daha sonra aymi tamponla hazirlanmis %1°lik OsO4 soliisyonunda 1 saat postfiksasyon
uygulandi. Pargalar tamponda calkalanip, yiikselen alkol derecelerinden gegirilerek dehidrate
edildi, propilen oksitte saydamlastirilip, araldit inkliizyonu uygulanarak, bloklar hazirlandi.
Bloklarin kesim bdolgelerini belirlemek amaciyla, yari ince kesitler alinarak (RMC-MTX
Ultramikrotom-Amerika), azur mavisiyle boyandi. Belirlenen boélgelerden 40-60 nm
kalinliginda ince kesitler alinip, kesitler uranil asetat ve kontrasti artirmak amaci ile
Reynold’un kursun sitrat boyalar1 ile boyandi. Bu kesitler Jeol 1010 transmisyon elektron
mikroskobunda incelenerek, bulgular fotograflandirildi.

Morfometrik Olgiimlerden elde edilen veriler ortalamatstandart sapma seklinde
gosterildi. Degerlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.

Olgiilen parametreler bakimmdan gruplar arasindaki farkliliklar, veriler normal dagilima
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uygun oldugu i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi testi ile analiz edildi. Gruplar arasinda 6nemli
farklilik bulundugunda, coklu karsilastirmalar i¢cin Bonferroni post-hoc testi kullanildi.

p<0.05 oldugunda sonuglar, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizler,

Statistica 7.0 paket programinda yapildi

Resim 1. Supin pozisyonda simiilasyon grafisi.
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BULGULAR

Calismamizin 35. giiniinde kontrol ve deney gruplari deneklerinin fertilizasyon
yetenekleri degerlendirildi. Ayrica tespit edilen deney siireleri sonunda elde edilen bilateral
testis doku Ornekleri {izerinde, morfometrik Olglimler ile spermatogenetik iyilesme
degerlendirmesi yapildi ve ornekler, 151k ve elektron mikroskopik diizeylerde kiyaslanarak

incelendi.

FERTILiTE DEGERLENDIRME BULGULARI

Erkek sicanlarin fertilite degerlendirmesi i¢in, 1simnlamadan 35 giin sonra 3 grubun
erkekleri ile 151n almamis eriskin disi sicanlarin 9 giinliik c¢iftlestirme isleminden sonra elde
edilen sonuglar Tablo 1°de gosterildi ve gebe kalan kontrol grubuna ait uteruslar ile fetuslar
fotograflandirildi (Resim 2).

Fertilite degerlendirmesi sonucunda; hem sadece radyasyon alan deneklerin hem de
1sinlama ile birlikte L-karnitin tedavisi uygulanan deneklerden higbirinin fertil olmadigi
gozlendi. Buna karsin kontrol grubuna ait 6 denekte de fertilite goriildii ve fertilizasyon orani

%100 olarak tespit edildi.
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Tablo 1. Kontrol ve deney gruplarinin ciflestirme deneyi sonugclari.

Ciftlesmeye Ciftlesmeye Gebe denek | Embriyo | Fertilizasyon
katilan/fertil & | katilan Q@ denek sayis1 sayis1 Oram (%)
denek sayisi sayisl
Kontrol 6/6 12 10 94 100
Radyasyon 6/0 12 - - 0
Radyasyon 6/0 12 - - 0
+L- Karnitin
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Resim 2. (A) Kontrol grubuna ait
gebe kalan bir disi sicanin uterus
goriintiisii  (yildiz; fetus), (B) bu
disinin plasentas1 (beyaz ok) ile
birlikte amnion kesesi (siyah ok)
icerisindeki fetusu ve (C) amnion
fetusu

kesesinden cikarilms

izlenmektedir.




SPERMATOGENETIK IYILESME BULGULARI

Isinlamadan sonra spermatogenezdeki spontan iyilesme ile L-karnitin tedavisinden
sonra spermatogenezdeki iyilesmenin seviyesi, li¢ veya daha fazla B spermatogonyum veya
daha ileri donemde spermatogenetik hiicre igeren tiibiillerin yiizde orani olan iyilesme
indeksinin tespit edilmesiyle degerlendirildi. Siganlarda iki spermatogenetik siklus siiresi olan
1sinlamadan sonraki 70. giinde sakrifiye edilen, II. ve III. grup deneklerin testislerinde, her
hayvan i¢in 200 seminifer tiibiil analiz edildiginde; yenilenmenin L-karnitin tedavili
sicanlarda 1ginlanan deneklere ait tiibiillerin %15’inde belirgin iken, yalniz radyasyon alan II.

grup deneklerde tiibiillerin sadece %5’inde belirgin oldugu goézlendi.

MORFOMETRIK BULGULAR

Deney gruplarina ait testis agirligi (g)/100 g viicut agirligi ile testis dokusunda okiiler
mikrometre ile yapilan seminifer tiibiil ¢capt ve seminifer epitel genisligi dl¢lim sonuglari
Tablo 2’de gosterildi.

Isinlamadan sonra seminifer tiibiil ¢apt ve seminifer epitel genisliginde, kontrol
grubuna gore 21., 44. ve 70. giinlerde anlamli derecede azalma gozlendi. Bu azalma 21.
giinden itibaren ortaya cikti ve 44. giline kadar artarak devam etti, 70. giinde ise seminifer
tiibiil ¢ap1 ve epitel genisligi tekrar artmaya basladi. Radyasyon gruplarina kiyasla 1ginlanan
deneklerin L-karnitin ile tedavisi, seminifer tiibiil ¢apinda 21.ve 44. giinlerde, seminifer epitel
genisliginde ise 21. giinde p<0.05 oraninda anlamli bir koruma meydana getirdi. Ancak
tedavili gruplar, bu parametreler agisindan kontrol grubu ile kiyaslandiginda aralarinda farkli
oranlarda anlamli bir farkin oldugu tespit edildi (Tablo 2, Sekil 4, 5).

Sicanlarda testikiiler 1sinlamanin, viicut agirliginda degisiklige neden olmadigi, fakat
1sinlamadan 21., 44. ve 70. gilinlerde kontrol grubuna kiyasla testis agirliginda azalma
meydana getirdigi saptandi. Azalma 1sinlamadan sonraki 21. giinde basladi (p<0.01) ve 44.
giinde en st seviyeye ulasti (p<0.001). Deneyin 21. giiniinde testis agirligi kontrol
grubununkinin %50’si, 44. giinde ise %32’si kadardi. Isinlamadan sonraki 70. giinde ¢ok hafif
bir artis gézlenmesine karsin, kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli derecede farklilik
vardt (p<0.001). L-karnitin tedavisi, deneklerin testis agirliginda anlamli bir koruma

saglamadi (Tablo 2, Sekil 6).
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Tablo 2. Kontrol ve deney gruplarinin seminifer tiibiil ¢capi, seminifer epitel genisligi ve testis
agirhgi (g)/100 g viicut agirhgi ortalamatstandart sapma degerlerinin karsilastirilmasi.

Gruplar Seminifer tiibiil | Seminifer epitel Testis agirhgi
cap1 (n) genisligi (u) (gr)/100 gr viicut
agirhgi
Kontrol 255.25+8.48 61.08+1.57 0.49+0.06
Radyasyon 1. Giin 258.78+7.40 58.89+1.51 0.48+0.03
Rad+L-Karnitin 1. Giin 259.70+5.83 59.944+0.99 0.49+0.05
Radyasyon 21. Giin 185.91+14.94* 33.08+3.45%* 0.24+0.04*
Rad+L-Karnitin 21. Giin 205.72+10.10%" 48.83+1.52"% 0.26+0.02*
Radyasyon 44. Giin 139.44+4.267 22.97+1.99% 0.16+0.01%
Rad+L-Karnitin 44. Giin 158.61+4.981" 28.94+2.60% 0.17+0.023%
Radyasyon 70. Giin 147.9842.50% 34.97+£2.77* 0.18+0.01%
Rad+L-Karnitin 70. Giin 160.44+6.10% 39.61+0.99* 0.18+0.02%

Rad: Radyasyon

*p<0.01 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda.

1 p<0.0001 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda.

1 p<0.001 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda.

§ p<0.05 Radyasyon 21. giin grubu ile kiyaslandiginda.

Ip<0.05 Radyasyon 44. giin grubu ile kiyaslandiginda.

p<0.05 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda.
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Sekil 4. Kontrol ve deney gruplarimin 1sinlamadan sonraki seminifer tiibiil ¢cap1 degerlerinin
zaman ic¢indeki degisimi.

70 - —&— Kontrol
—&— Radyasyon
_ —a— Radyasyon+L-karnitin
Z 45 L 4 L 4 L 4
>
o
c
& 50
2
c
W40
2
£
E 30 -
(77}
20 r r r )
1. gun 21. gun 44. glin 70. gin
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Sekil 5. Kontrol ve deney gruplarinin 1sinlamadan sonraki seminifer epitel genisligi degerlerinin
zaman icindeki degisimi.
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Sekil 6. Kontrol ve deney gruplarimin 1sinlamadan sonraki testis agirhg: (g)/100 g viicut agirhg:

degerlerinin zaman i¢indeki degisimi.
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MORFOLOJIK BULGULAR

Kontrol Grubuna Ait Isik ve Elektron Mikroskopik Bulgular

Kontrol grubu testis seminifer tiibiillerinin 151k mikroskopik incelemesinde, ¢ok sirali
bir epitel tabakasi ile doseli oldugu gozlendi. Seminifer tiibiil epitelinin iki tip hiicreden
olustugu goriildii; bunlardan biri Sertoli hiicreleri, digeri spermatogenik hiicrelerdi (Resim 3,
4,5,06).

Sertoli hiicreleri tunika propriyanin (lamina propriya, membrana propriya) en i¢ lameli
olan bazal lamina iizerine oturmustu. Komsu Sertoli hiicreleri arasinda ¢ok miktarda
spermatogenik hiicre yer almaktaydi, bu nedenle Sertoli hiicrelerinin siirlari belirgin bir
sekilde secilememekte idi. Ancak bu hiicreler soluk boyanan ve genellikle farkli sekilde
(Piramit, armut, liggen veya oval) niikleuslariyla ayirt edildi. Seminifer tiibiillerde
spermatogenetik seriye ait hiicreler normal olarak gézlendi. Oval bi¢imli niikleuslara sahip
spermatogonyumlar bazal laminaya yakin olarak izlendi. Spermatosit ve spermatid gibi diger
spermatogenik hiicrelerin gelisme evrelerine bagli olarak daha iist siralarda yer aldiklari
goriildii. Primer spermatositler, spermatogonyumlarin hemen iizerinde seminifer tiibiil
epitelinin ortalarinda gozlendi. Birkag sira halinde dizilmis olan bu hiicreler,
spermatogonyumlardan daha biiyiik olmalar1 ile ayirt edildi. Biiyiikliiklerine ve niikleus
sekillerine gore leptoten/zigoten ve pakiten/diploten doneminde olan primer spermatositler
izlendi. Primer spermatositlere gore liimene daha yakin ve daha kiigiik olan sekonder
spermatositlere daha nadir rastlandi. Sekonder spermatositlerden gelisen spermatidlerin
limene yakin bulunduklar1 goriildii. Bunlar; niikleusun iizerine oturmus kep seklinde PAS
pozitif akrozom yapisiyla erken spermatidler ile liimene uzanan iplik tarzinda kuyruklar1 ve
koyu uzun baglariyla spermatozoonlara doniisecek olan ge¢ spermatidler seklinde ayirt edildi.
Cogu seminifer tiibiil kesitlerinin liimeninde spermiyumlara rastlandi (Resim 4, 5, 6).

Sertoli hiicreleri ve spermatogenik hiicreler tarafindan meydana getirilen seminifer
tiibiil epiteli en distan tunika propriya ile sarilmisti. Tunika propriyanin bazal laminasi PAS
pozitif olarak izlendi. Myoid hiicreler, tunika propriyanin ortasinda, bu dokuya paralel uzanan
koyu boyanmis ig seklindeki uzun niikleuslariyla tanindi (Resim 5, 6).

Seminifer tiibiiller arasindaki interstisyel dokuda, kan damarlar etrafinda yerlesmis,
gevsek kromatinli niikleusa sahip, oval ya da yuvarlak sekilli Leydig hiicreleri ile lenf

kapilerleri ve bag doku hiicreleri goriildii (Resim 3, 4, 5).
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Elektron mikroskobunda seminifer tiibiillerin etrafini saran tunika propriyanin dort
belirgin tabakadan meydana geldigi goriildii. Bu tabakalar seminifer tiibiilden interstisyuma
dogru asagidaki dizilimi gostermekte idi (Resim 7, 8).

1- I¢ Hiicresel Olmayan Tabaka

2- I¢ Hiicresel Tabaka (Myoid Hiicre Tabakas1)

3- Dis Hiicresel Olmayan Tabaka

4- Dis Hiicresel Tabaka (Endotel Hiicre Tabakasi)

I¢ hiicresel olmayan tabaka iki lamelden olusmustu ve bu iki lamel arasinda kollajen
iplikciklerin yer aldig1 bir alan bulunmakta idi. Sertoli hiicreleri, bu tabakanin en i¢ lameli
olan bazal lamina tlizerine oturmustu. Olduk¢a biiyiik ve tek olan ¢ekirdek hiicrenin bazalinde,
bazal laminaya yakin yerlesim gostermekteydi. Genellikle oval bir bigime ve oldukca
derinlere uzanan bir veya daha fazla centige sahipti. Niikleoplazma icerisinde diizenli bir
dagilim gosteren kromatinin gevsekce diizenlenmis yapisindan dolayi, c¢ekirdek homojen
goriiniimdeydi. Kromatin 6zelligi bakimindan 6kromatik tip niikleusu animsatan Sertoli
hiicresi niikleusunda, yuvarlak sekilli ve genellikle niikleus merkezinde yerlesmis niikleolus
olduke¢a koyu olarak izlenmekte idi (Resim 8).

Sertoli hiicre sitoplazmasinin organeller ve inkliizyonlar bakimindan zengin oldugu
gozlendi. Sitoplazmalarinda ¢ok sayida mitokondriyonlarin oldugu gorildii. Karakteristik
olarak pleomorfizim gdsteren mitokondriyonlar tiibiiler, fincan ve vezikiiler tipte olup, bu tip
mitokondriyonlara 6zellikle steroid salgi yapan hiicrelerde rastlanmaktadir. Sertoli hiicresi
mitokondriyonlarinin, spermatogenik hiicre mitokondriyonlarina oranla c¢ok daha fazla
elektron yogun olduklar1 dikkati ¢ekti. Spermatogenik hiicrelere kiyasla olduk¢a yogun olan
sitoplazmalarinin 1yi gelismis Golgi kompleksi, ¢ok sayida graniilsiiz endoplazmik retikulum
ve her yere dagilmis serbest ribozomlar ile az sayida graniillii endoplazmik retikulum igerdigi
gbzlendi. Bunlarin disinda Sertoli hiicre sitoplazmasinda ¢ok sayida elektron yogunlugu
degisik lipid damlaciklar1 ve farkli biiytikliiklerde elektron yogun cisimcikler goriildii (Resim
7, 8).

Sertoli hiicreleri ile komsu hiicreler arasinda iki farkli tip baglanti kompleksi
bulunmaktaydi. Bu baglantilardan biri, Sertoli-Sertoli hiicresi, digeri ise Sertoli-
spermatogenik hiicreler arasinda yer almakta idi (Resim 9A, 9B). Komsu Sertoli hiicreleri
arasinda elektron yogun olarak izlenen siki baglanti kompleksi kan-testis bariyerini
olusturmakta idi (Resim 9A). Bu bariyer ile seminifer tiibil duvari iki kompartimana
ayrilmaktaydi. Siki baglantilarin altinda kalan spermatogonyumlari igeren bazal kisim ile siki

baglantilarin iistiinde kalan diger spermatogenik hiicrelerin yer aldigi liimen alt1 (adluminal)
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kisim ayirt edilmekte idi. Spermatogonyum disinda kalan ¢esitli evrelerdeki spermatogenik
hiicreler Sertoli hiicrelerinin lateral girintilerine yerlesmislerdi. Sertoli hiicresi ile gelisen
spermatidler disinda kalan spermatogenik hiicreler (spermatogonyum, spermatosit, erken
devre spermatid) arasinda goriilen baglanti kompleksleri ise “zonula adherens”lere
benzemekteydi (Resim 9B).

Spermatogenezin kaynak hiicresi olan spermatogonyumlar, bazal lamina iizerinde oval
yada yuvarlak sekilli hiicreler olarak izlendi. Bu hiicrelerin koyu veya acik goriiniimlii oval
veya yuvarlak niikleus ile nisbeten hiicre organellerinden fakir bir sitoplazmaya sahip oldugu
goriildi.

Tip B spermatogonyumlarin mitoz boliinmesi sonucu ortaya c¢ikan primer
spermatositler, spermatogonyumlardan daha biiyiikk olarak ve onlarin hemen iizerinde
cogunlukla yogunlagsmis kromatinli niikleuslar1 ile tanindi. Bu hiicreler graniiler kromatin
seklinde dagilmis biiyiik niikleusa sahipti. Sitoplazmalari ¢ok sayida serbest ribozom, belirgin
bir Golgi aygit1 ve mitokondriyonlar1 icermekte idi.

Spermatidler, sentral konumlu, daginik kromatinli niikleusa sahip gelisimlerine gore
kiire veya uzamis sekilli hiicreler olarak gozlendi. Sitoplazmalar1 periferal yerlesimli,
elektron-saydam (lucent) bir merkeze sahip, kiiciik ve yuvarlak sekilli mitokondriyonlardan
zengin idi. Golgi fazindaki spermatidler niikleusa yakin Golgi aygiti ile, akrozomal baslik
fazindaki spermatidler ise niikleus iizerine hilal seklinde oturan akrozomu ile tanindi. Liimene
daha yakin olan ge¢ spermatidler koyu, uzamis baslar1 ve mikrotiibiil igeren kuyruk kesitleri

ile segildi. Farkli seviyelerde sperm enine kesitleri siklikla gézlendi (Resim 10).
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Resim 3. Kontrol grubu sican testisinde, ¢caplar1 birbirine yakin normal yapida ve spermatogenezin farkh
asamasinda olan seminifer tiibiiller () ile aralarindaki interstisyel bag doku (—) gozlenmektedir. H+E,
X40.

Resim 4. Kontrol grubuna ait normal dagihm gosteren germinal hiicrelerin yer aldigi, diizenli sinirlara

sahip seminifer tiibiiller (» ) ile aralarindaki interstisyel bag doku (—) izlenmektedir. H+E, X200.
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Resim 5. Kontrol grubuna ait seminifer tiibiil (ST) enine Kkesitlerinde, germ hiicrelerinin tiibiil liimenine
(Lii) dogru, spermatogonyum (Sg), leptoten/zigoten spermatosit-I (St1), erken (Sd) ve ge¢ spermatid (Sz)
seklinde siralandig1 ve Sertoli hiicrelerinin (SH) ise tiibiiliin hemen bazal laminas1 iizerinde yerlestigi
gozlenmektedir. Tiibiiller etrafinda ig seklinde niikleuslari ile taninan myoid hiicreler (») ve intersitisyel

sahada kan kapileri (K) etrafinda yerlesmis Leydig hiicreleri (—) izlenmektedir. H+E, X400.

Resim 6. Kontrol grubuna ait bir seminifer tiibiil etrafinda PAS (+) izlenen bazal lamina (»)
gozlenmektedir. Diizenli dagihm gosteren germinal epitel icerisindeki erken (Sd) ve ge¢ spermatidler (Sz)

niikleus iizerine oturmus kep seklindeki PAS (+) akrozom (—) yapilar ile dikkati cekmektedir. PAS+HL,
400.

31



Resim 7. Kontrol grubu sican testisinde seminifer tiibiiliin bazal kisminda, tunika propriya (TP) ile iliskili
Sertoli hiicresi (SH), daha i¢c kisimlarda spermatositler (St) ve erken spermatidler (Sd) izlenmektedir.
Tunika propriyanin; i¢ hiicresel olmayan tabaka (1), i¢ hiicresel tabaka (2), dis hiicresel olmayan tabaka
(3) ve dis hiicresel tabakadan (4) olustugu goriilmektedir. Niikleus (N), mitokondriyon (M). Uranil asetat-
Kursun sitrat, X5000.

Resim 8. Seminifer tiibiilde bazal lamina (—) iizerine oturan Sertoli hiicresi niikleusunun (N), belirgin bir
niikleolusa (Nii) sahip oldugu goriilmektedir. Sitoplazmasinda farkh sekillerde mitokondriyonlar (M), bu
mitokondriyonlar ile iliskili graniillii endoplazmik retikulum sisternalar1 (GER) ve lipid damlaciklar (L)

izlenmektedir. Uranil asetat-Kursun sitrat, X8000.
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Resim 9. Sertoli hiicreleri (SH) ile komsu hiicreler arasinda bulunan baglanti kompleksleri
gozlenmektedir. Kan-testis bariyerini olusturan siki baglanti komplekslerinin (») Sertoli hiicreleri
arasinda (A, X15000), zonula adherenslerin (—) ise Sertoli hiicreleri ile bir spermatogenik hiicre

(spermatosit (St)) arasinda (B, X20000) yer aldid: goriilmektedir. Uranil asetat-Kursun sitrat.

Resim 10. Seminifer tiibiiliin liimen alt1 béolgesinde yer alan germinal hiicrelerden akrozomal (—) bashk
fazinda ve Golgi (Go) fazindaki spermatidler (Sd) ile spermatozoonlara doniisecek ge¢ spermatidler (Sz)

gozlenmektedir. Niikleus (N). Uranil asetat-Kursun sitrat, X5000.
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Radyasyon Grubuna Ait Isik ve Elektron Mikroskopik Bulgular

Iyonize radyasyonun, 10 Gy y 1smlart ile 1., 21., 44. ve 70. giinlerde sigan testis
seminifer tiibiillerinin duvarini olusturan germ hiicreleri ve Sertoli hiicrelerine olan etkileri
degerlendirildi.

Radyasyon grubunun 1. giinti:

Deney grubunun 1. giiniinde 151k mikroskopik incelemede; seminifer tiibiillerin
cogunda germinal epitel hiicrelerinin birbirlerinden ve tiibiiler bazal laminadan ayrildiklari, bu
hiicrelerin desquamasyonu sonucu germinal epitelde bosluklar seklinde kismi kayiplarin
ortaya ¢iktigr gozlendi. Bircok tiibiilde belirgin derecede spermatogenik hiicre kaybi ve
disorganizasyon dikkati cekti (Resim 11, 12, 13). Baz tiibiil sekillerinin bozularak, biiziistiigii
ve liimenlerinin heniiz olgunlagmasini tamamlamamis germinal hiicre dokiintiileri igerdigi
izlendi (Resim 14, 15). Cesitli dejenerasyonlar1 iceren seminifer tiibiillerin normal kalinlikta
bazal lamina ile gevrili oldugu goriildii. Bu grupta, bazi alanlarda seminifer tiibiiller etrafinda
hyalinizasyonun varlig: dikkati ¢ekti (Resim 16).

Elektron mikroskobunda radyasyon grubunun 1. giinline ait testis doku Ornekleri
incelendiginde, normal yapida tunika propriya izlendi (Resim 17). Bazal lamina {izerine
oturan Sertoli hiicrelerinin diizenli kromatin dagilimi gosteren, hafif ¢entikli niikleuslari
icinde oldukca belirgin olan niikleoluslar1 goriildii. Normal elektron yogunluga sahip
sitoplazmalari, degisik sekillerde mitokondriyonlar ile kontrol grubuna gore daha fazla
miktarda ve iri lipid damlaciklar icermekteydi (Resim 17, 18). Sertoli-Sertoli siki baglanti
kompleksi normal yapida izlendi (Resim 18). Bazi Sertoli hiicrelerinde graniilsiiz
endoplazmik retikulum genislemis ve farkli biiytlikliikkte yuvarlak keseler seklini almisti. Bu
hiicrelerde yozlagsma apikal sitoplazmada daha belirgindi. Buna bagli olarak apikal
sitoplazmaya gomiilii olarak gelisimini siirdiiren spermatidlerin de normal yapida olmadiklari
dikkati ¢ekti (Resim 17).

Tiibiillerin ¢ogunda, biiziismeden dolayr spermatogonyumlarin bazal laminadan ve
Sertoli hiicrelerinden uzaklastiklar1 goriildii. Cevrelerinde diizensiz bosluklarin ortaya ¢iktigi
spermatogonyumlarda kromatin, niikleus igerisinde periferal kiimeler seklinde yogunlagmisti
(Resim 18). Spermatogonyumlarin {izerinde ve onlardan daha biiyiilk olan primer
spermatositlerde mitokondriyon gruplasmalari gozlendi. Farkli gelisim evrelerindeki
spermatidler, hiicre membrani boyunca dizilmis, yuvarlak mitokondriyonlar1 ile tanindi
(Resim 17, 19, 20). Baz1 spermatidlerin niikleuslari, hafif diizensizlikler gosteren akrozomal

vezikiil ile sarilmisti (Resim 19, 20). Bazi tiibiillerde Sertoli hiicrelerinin spermatogenik
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hiicreler ile olan baglantilarindaki zayiflama ve 6zellikle apikal Sertoli hiicre sitoplazmasinin
lizisi sonucunda, hiicreler arasinda diizensiz bosluklar olugsmustu (Resim 19, 20).
Spermatogenik hiicrelerden bir kismi baglantilarin kopmasina baglh olarak seminifer tiibiil
liimenine dokiilmiislerdi.

Radyasyon grubunun 21. giinii:

Deney grubunun 21. giiniinde 151k mikroskopik incelemede; seminifer tiibiil ¢aplarinin
kontrole ve 1. giine kiyasla 6nemli Olclide kiigiilmiis oldugu gézlendi. Tiibiillerin hemen
hemen tiimiinde spermatogenezin durdugu, ayrica seminifer epitel tabaka sayisinin da azaldig:
dikkati c¢ekti. Bazi tiibiillerin ise biiylik dl¢lide germ hiicrelerinden yoksun oldugu ve bu
nedenle ¢ogunlukta Sertoli hiicreleri olmak {izere az miktarda kaynak spermatogonyumlari
icerdigi tespit edildi. Bu tiibiillerde Sertoli hiicre uzantilar1 arasindaki germinal hiicrelerin
kaybindan dolay1 seminifer epitelde vakuolizasyonlarin ortaya ¢iktig1 gozlendi (Resim 21,
22). Hayatta kalan spermatidlerin tiibiillerde ya tek tek bulunduklar1 ya da kiimelenerek ¢ok
niikleuslu dev hiicreleri olusturduklar1 goriildii (Resim 23). Bazi tiibiillerin biiziismeleri
sonucu cevredeki interstisyumdan ayrildiklart gozlendi (Resim 24). Dejeneratif tiibiillerin
etrafin1 ¢evreleyen bazal laminadaki kalinlagsma dikkat cekici idi. Isinlamanin etkisi ile bu
deney grubunda, peritiibiiler doku hyalinizasyonu ile birlikte hafif derecede interstisyel hiicre
yogunlugunda ve vaskiilarizasyonda artis seklinde degisiklikler saptandi (Resim 25).

Bu grubun elektron mikroskopik incelenmesinde, tunika propriyanin baz tiibiillerde
nisbeten normal bir yapida oldugu, bazilarinda ise bazal laminanin seminifer epitele dogru
ondiilasyonlar yaptig1 gozlendi. Ayrica i¢ hiicresel olmayan tabakada hafif kollajen artisi
izlendi (Resim 26).

Isik mikroskopik diizeyde tespit edilen germinal hiicre kayb1 elektron mikroskobu ile
de agikca go6zlendi. Bazi tiibiillerin basta Sertoli hiicreleri olmak iizere, birka¢ kok
spermatogonyum igerdigi tespit edildi (Resim 26). Normale yakin yapida Sertoli hiicrelerin
yani sira, sitoplazma yogunlugu azalmis, dejeneratif hiicrelere de siklikla rastlandi. Bu
hiicrelerin  sitoplazmalarinda belirgin graniilsiiz endoplazmik retikulum dilatasyonu,
siskinleserek yuvarlaklasmis mitokondriyonlar ile ¢ok sayida ve farkli biiyiikliikte lipid
damlaciklar1 gozlendi. Bu hiicrelerin niikleus sekillerinin olduke¢a diizensizlestigi ve belirgin
invajinasyonlar sergiledigi tespit edildi. Sertoli hiicreleri arasindaki baglantilar normal yapida
izlendi (Resim 26, 27). Baz tiibiillerde Sertoli hiicrelerinin yani sira, bazal lamina {izerine
oturmus kok spermatogonyumlar, oval niikleuslar: ile tanindi. Sitoplazmalarinda yaygin

vakuolizasyon dikkati ¢ekti (Resim 26). Bir cok tiibiilde, spermatogonyumlarin kaybindan
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dolay1 bazal kisimda, spermatositlerin kaybindan dolay1 ise daha i¢ kisimda Sertoli hiicreleri
arasinda bosluklar ortaya ¢ikmusti.

Tiibiillerin bir kisminda hayatta kalan spermatidlerin tek tek ya da ¢ok niikleuslu dev
hiicreler seklinde bulunduklar: goriildi. Bu hiicrelerin, niikleuslarinda kromatin kaybina bagh
olarak elektron saydam merkezlerin ortaya ¢iktigir dikkati ¢ekti (Resim 28, 29). Bazi
spermatidlerde akrozomal yapinin diizensizlestigi gézlendi (Resim 28).

Radyasyon grubunun 44. giinii:

Deney grubunun 44. giiniinde 1sinlamaya bagli olarak hasarin boyutunun zamanla
artmis oldugu, 1s1k mikroskopik incelemede tiibiil c¢aplarinda kiiclilme ve tiibiiler
dejenerasyondaki artis ile acgik¢a gozlenmekte idi. Tiibiiler vakuolizasyonun sayisi ve
vakuollerin biiytikliigii 21. giine kiyasla daha fazlaydi. Ayrica, spermatidlerin ortadan
kaybolmasindan dolayi tiibiillerde ¢ok niikleuslu dev hiicreler gozlenmiyordu (Resim 30, 31,
32). Tiibiillerde germ hiicrelerinin ¢ogunun ortadan kayboldugu, sadece birkag
spermatogonyum ile ¢ok sayida Sertoli hiicresi i¢erdikleri goriildii (Resim 32, 33, 34). Sertoli
hiicrelerinin niikleus sekillerinin diizensizlestigi ve zaman zaman bazal membrandan uzakta,
tiibiil llimenine dogru yerlestikleri dikkati ¢ekti (Resim 33). Tiibiillerin bir kisminin seklinin
bozuldugu, bazi tiibiillerin ise biizismeleri sonucu etraflarindaki interstisyel dokudan
ayrilarak yarim ay seklini aldiklar1 saptandi (Resim 31, 32). Tiibiillerin etrafindaki bazal
laminadaki kalinlagmanin siddeti PAS pozitifitedeki artis ile tespit edildi (Resim 34).
Interstisyel sahada gozlenen hiicre yogunlugunda ve vaskiilarizasyonda artis ile peritiibiiler
hyalinizasyonun siddeti dikkat ¢ekici boyutta idi (Resim 32, 33).

Elektron mikroskopik incelemede 44. giinle birlikte dejeneratif degisikliklerin
siddetinde belirgin derecede artis gozlenen seminifer tiibiilleri ¢evreleyen tunika propriya
olduke¢a kalinlagmisti. Bazal laminadaki belirgin ondiilasyonlar dikkati ¢ekti (Resim 35, 36).
Seminifer tiibiillerde gozlenen en carpict bulgu, vakuolizasyon sayisi ve vakuollerin
blyiikliigiindeki artis idi (Resim 35, 36). Bu grupta olgunlasma tiiketim progesinin
spermatidlere ulastigi, bu hiicrelerin ortadan kaybolmasi ile goézlenebilmekte idi. Ayrica
spermatidlerin kaybi dolayisiyla dev hiicrelere de rastlanmadi.

Dejeneratif degisiklikler sergileyen tiibiillerin ¢ok sayida Sertoli hiicreleri ile az
miktarda kok spermatogonyumlar igerdigi goriildii (Resim 36, 37). Bu tiibiillerde yer alan
Sertoli hiicrelerinin zaman zaman bazal laminadan uzaklagarak tiibiil limenine dogru
yaklastiklari, bazi bolgelerde bir araya toplandiklari gozlendi. Bu hiicrelerin niikleus
sekillerinde, ¢ok sayida ve derin invajinasyonlarin neden oldugu diizensizlik dikkat cekici

boyutta idi (Resim 36). Bazi1 Sertoli hiicrelerinin sitoplazmalarinin, hiicre organellerinde
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meydana gelen bozulma nedeniyle elektron yogunlugunda azalma gozlendi. Sismis
mitokondriyonlar, dilate olmus graniilsiiz endoplazmik retikulum sisternalari, elektron yogun
yapilar ve oldukea iri lipid damlaciklar1 dejeneratif Sertoli hiicre sitoplazmalarinda siklikla
izlendi. Baz1 hiicrelerde graniilsiiz endoplazmik retikulum sisternalarinin asir1 dilatasyonu
sonucu sitoplazma kdpiiglimsii bir goriiniim kazanmigt1 (Resim 35, 36, 38).

Radyasyon grubunun 70. giinii:

Deney grubunun 70. giinlinde 151k mikroskopik incelemede, baz tiibiillerde germinal
hiicrelerin tekrar ortaya c¢ikmasiyla rejenerasyonun meydana geldigi gozlendi. Bu geri doniis
grubunda, tiim germ hiicre tiplerinin izlendigi tiibiiller ile daha az rejenerasyon gosteren
tiibiiller dikkati ¢ekti. Ancak yenilenme gostermeyen tiibiillerin sayis1 da azimsanamayacak
diizeyde idi (Resim 39, 40, 41). Seminifer tiibiillerin bazal laminasindaki kalinlagma ile
birlikte 1s1nlamaya bagli interstisyumdaki degisiklikler bu grupta da gozlendi (Resim 40, 42).

Elektron mikroskopik incelemede 70. giinde, seminifer tiibiilleri saran tunika
propriyada kalinlagma ile birlikte bazal laminada diizensizlikler gozlendi (Resim 43).

Bu donemde dejeneratif tiibiillerin yan1 sira rejenerasyon gosteren seminifer tiibiiller
tespit edildi. Bu tiibiiller, Sertoli hiicreleri ile hayatta kalan kok spermatogonyumlarin
farklilagmasi ile ortaya ¢ikan B spermatogonyum, spermatositler ve spermatidlerin varligi ile
tanindi (Resim 43, 44). Deneyin 70. giiniinde Sertoli hiicrelerin bir kisminda genel
sitoplazmik goriiniimiin nisbeten normale dondiigii izlendi. Bu hiicreler hafif invajinasyonlar
gosteren tipik niikleuslar: ile ayirt edildi. Sertoli hiicrelerinin bazilarinda lipid miktarinda ve
biiylikliigiinde artis varligin1 korumaktaydi (Resim 43). Bu hiicrelerde lipid damlaciklarinda
goriilen degisiklikler, diizensiz spermatogenik hiicre gelisimi ile paralellik gostermekteydi.
Tiiblilde gozlenen B spermatogonyumlarda niikleusun nisbeten normal goriiniimde oldugu
izlendi. Sertoli hiicreleri ile spermatogonyumlar arasinda kiigiik bosluklara nadiren rastlandi.
Primer spermatositler yuvarlak niikleuslar1 ve sitoplazmaya dagilmis normal yapida
mitokondriyonlari ile karakterizeydi (Resim 43). Spermatidler; yuvarlak niikleuslari, periferal

yerlesimli yuvarlak mitokondriyonlari ile tanind1 (Resim 44).
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Resim 11. Radyasyon grubunun 1. giiniine ait sican testisinde, duvarinda yer yer germinal hiicre kayiplari
goriilen tiibiillerin (—) yam sira, kismen biiziismiis seminifer tiibiiller (») ile aradaki interstisyel saha

gozlenmektedir. H+E, X40.

Resim 12. Radyasyon grubunun 1. giiniine ait seminifer tiibiillerde, germinal epitel hiicrelerinin
birbirlerinden ve tiibiiler bazal laminadan ayrilarak dokiilmeleri sonucunda epitel icerisinde bosluklarin

(*) ortaya ciktigl, buna karsin spermatogenezin mevcudiyeti dikkati cekmektedir. H+E, X200.
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Resim 13. Radyasyon grubunun 1. giiniine ait seminifer tiibiilde, germinal hiicreler arasinda belirgin

ayrilmalar ile birlikte doku kaybi (*) gozlenmektedir. H+E, X400.

:‘( v __

Resim 14. Radyasyon grubunun 1. giiniine ait biiziiserek sinirlar1 diizensizlesmis seminifer tiibiillerin

liimeninde olgunlasma siirecini tamamlamamuis hiicre dokiintiileri (X) izlenmektedir. H+E, X200.
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Resim 15. Radyasyon grubunun 1. giiniinde germinal hiicreler arasinda ayrilmalarin (*) daha az oldugu,
ancak liimeninde dokiintii hiicrelerin (X) yer aldigi, bazal laminasinda hafif bir ondiilasyon (—) izlenen,

diizensiz simirlara sahip bir seminifer tiibiil gézlenmektedir. H+E, X400.
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Resim 16. Radyasyon grubunun 1. giiniinde 1sinlamaya bagh dejenerasyonlarin gozlendigi seminifer
tiibiillerin (ST) normal kalinhkta bazal lamina (») ile cevrili olduklar1 izlenmektedir. Tiibiiller

etrafindaki hyalinizasyon (*) dikkati cekmektedir. PAS+HL, X400.
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Resim 17. Radyasyon grubunun 1. giiniine ait sican testisinde normal goriiniimlii tunika propriya (TP) ile
cevrili seminifer tiibiilde, o6zellikle apikal sitoplazmasinda belirgin derecede graniilsiiz endoplazmik
retikulum dilatasyonlar1 (DER) iceren Sertoli hiicresi (SH) ile hiicreler arasi sahalar1 genislemis (*)
spermatogenik hiicreler gozlenmektedir. Spermatosit (St), spermatid (Sd), spermatozoon (Sz). Uranil

asetat-Kursun sitrat, X2500.

Resim 18. Aralarinda normal yapida Sertoli-Sertoli siki baglanti kompleksi (—) izlenen Sertoli
hiicrelerinin (SH) sitoplazmasi icerisinde, ¢ok sayida ve bazilar1 irilesmis lipid damlaciklarni (L)
goriilmektedir. Niikleusu (N) icerisinde Kkromatini, periferal Kkiimeler seklinde yogunlasms
spermatogonyumlarin (Sg), biiziismeleri sonucunda bazal lamina (») ve Sertoli hiicreleri ile aralarinda

bosluklarin (¥) ortaya ciktig1 dikkati ¢cekmektedir. Uranil asetat-Kursun sitrat, X4000.

41



Resim 19. Deneyin 1. giiniine ait seminifer tiibiilde, farkh seviyelerde ortaya c¢ikan germinal hiicreler
arasindaki acilmalar (*) izlenmektedir. Sertoli hiicresi (SH), spermatogonyum (Sg), spermatosit (St),

spermatid (Sd). Uranil asetat-Kursun sitrat, X2500.

Resim 20. Seminifer tiibiiliin liimene yakin kisminda Sertoli hiicresi apikal sitoplazmasinin lizisi
sonucunda aralarinda diizensiz bosluklar olusan (*) spermatidlerin (Sd), hafif diizensizlikler sergileyen

akrozomlara (—) sahip olduklar1 gbzlenmektedir. Uranil asetat-Kursun sitrat, X2500.
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Resim 21. Radyasyon grubunun 21. giiniine ait sican testisinde seminifer tiibiil caplarinda azalma, baz
tiibiillerde biiziisme (») ile birlikte tiibiil duvarinda vakuolizasyon (*) ve dev hiicre olusumlar1 (—)
dikkati cekmektedir. H+E, X40.

Resim 22. Radyasyon grubunun 21. giiniine ait bazi seminifer tiibiillerin biiyiik oranda germ
hiicrelerinden yoksun oldugu (X) ve bu nedenle tiibill duvarinda c¢ogunlukla bulunan Sertoli hiicre
uzantilarinin olusturdugu vakuolizasyonlarmm (*) ortaya ciktigl, bazi tiibiillerde ise hayatta kalan
spermatidlerin ya tek tek (—) bulunduklar1 ya da bir araya gelerek dev hiicreleri (™) olusturduklari
gozlenmektedir. H+E, X100.
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Resim 23. Radyasyon grubunun 21. giiniinde epitelinin cogunlugunu Sertoli hiicreleri ile az sayida
spermatogonyumun olusturdugu seminifer tiibiillerin (X) yami sira, spermatidler disinda diger germ
hiicrelerinden yoksun tiibiiller (*) ve spermatidlerin kiimelenmesi sonucu ortaya ¢cikmis dev hiicreleri (»)
iceren tiibiiller bir arada gézlenmektedir. Tiibiiller arasindaki interstisyel dokuda yogunluk artis1 dikkati
cekmektedir. H+E, X200.
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Resim 24. Radyasyon grubunun 21. giiniinde seminifer tiibiillerin biiziismeleri sonucu smnirlarinin
diizensizlestigi (™) ve interstisyel dokudan ayrildiklar gozlenmektedir. interstisyel hiicre yogunlugu ve
vaskiilarizasyondaki (—) artis ile birlikte peritiibiiler doku hyalinizasyonu da (*) dikkati cekmektedir.

H+E, X200.
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Resim 25. Radyasyon grubunun 21. giiniinde Sertoli hiicreleri (SH) ve birka¢ spermatogonyum (Sg)

disinda germ hiicresi icermeyen seminifer tiibiiller ve ¢cok niikleuslu dev spermatidlerin (—) bulundugu
dejeneratif tiibiillerin etrafinda yogun PAS (+) reaksiyon veren bazal lamina kalinlasmasi1 (») dikkati
cekmektedir. Peritiibiiler doku hyalinizasyonu (*) ile birlikte interstisyel alanda ¢ok sayida Leydig hiicresi
(L) izlenmektedir. PAS+HL, X400.
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Resim 26. Radyasyon grubunun 21. giiniinde bazal laminanin diizensizleserek, kivrintih hal aldig1 (»),
miktar1 artmis Kkollajen liflerin i¢ hiicresel olmayan tabakada kiimeler (—) olusturdugu tunika propriya
(TP) iizerinde, sitoplazmasinda yaygin vakuolizasyon (*) izlenen kok spermatogonyum ile graniilsiiz
endoplazmik retikulum sisternalar1 (DER) genislemis Sertoli hiicresi (SH) gozlenmektedir. Niikleus (N).
Uranil asetat-Kursun sitrat, X5000.
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Resim 27. Deneyin 21. giiniinde, cogunlugunu Sertoli hiicrelerinin olusturdugu dejeneratif bir tiibiil
izlenmektedir. Niikleus (N) sekilleri diizensizlesmis Sertoli hiicre sitoplazmalarinda, sayilar1 artmis ve
irilesmis lipid damlaciklar1 (L), sismis mitokondriyonlar (M) ile graniilsiiz endoplazmik retikulum (DER)
dilatasyonlar1 goézlenmektedir. Bu hiicreler arasindaki siki baglantilarin (—) normal oldugu dikkati

cekmektedir. Niikleolus (Nii). Uranil asetat-Kursun sitrat, X3000.
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Resim 28. Deneyin 21. giiniinde, spermatogonyum ve spermatositlerin olgunlasma aracih tiiketimi
sonucunda, sadece hayatta kalan spermatidlerin (Sd) izlendigi bir seminifer tiibiil goriilmektedir.
Dejeneratif Sertoli hiicrelerinin (SH) destekledigi spermatidlerin, elektron saydam merkezli (*)
niikleuslara ve diizensizlikler sergileyen akrozomlara (—) sahip olduklar dikkati ¢ekmektedir. Uranil
asetat-Kursun sitrat, X2500.

e A
e . o

Resim 29. Hayatta kalan spermatidlerin birlesmesi sonucunda ortaya ¢ikmus iki niikleuslu (N) dev bir
spermatid gozlenmektedir. Niikleuslardan birinin elektron saydam bir merkeze (*) sahip oldugu dikkati

cekmektedir. Mitokondriyon (M). Uranil asetat-Kursun sitrat, X6000.
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Resim 30. Radyasyon grubunun 44. giiniine ait sican testisinde seminifer tiibiil caplarinda azalma ve bazi
tiibiillerde biiziisme (—) ile birlikte vakuolizasyon sayisinda (*) artis goézlenmektedir. Tiibiillerde

spermatidlerin olusturdugu dev hiicrelerin olmayis1 dikkati ¢cekmektedir. H+E, X40.

Resim 31. Radyasyon grubunun 44. giiniinde duvarinda cok sayida vakuoliin bulundugu seminifer
tiibiillerin biiziijmeleri sonucu interstisyumdan ayrilarak yarim ay seklini aldiklar1 (*) izlenmektedir.
H+E, X100.
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Resim 32. Radyasyon grubunun 44. giiniinde Sertoli hiicreleri ve birkac¢ spermatogonyum iceren,
duvarmda vakuolizasyonlarin yer aldig tiibiiller (X) ile ileri derecede biiziismiis seminifer tiibiiller (»)
ve etraflarindaki hyalinizasyon (*) gézlenmektedir. interstisyel sahada yogunluk artis1 (—) ve cok sayida

farkh boyutlarda kan damarmin (K) mevcudiyeti dikkati cekmektedir. H+E, X200.

Resim 33. Radyasyon grubunun 44. giiniinde vakuollii (*) duvara sahip seminifer tiibiillerde, birkac
spermatogonyum (Sg) ile niikleus sekilleri diizensizlesmis, bir kism liimene yakin yerlesmis ¢ok sayida
Sertoli hiicresi (SH) gozlenmektedir. Bu tiibiillerin etrafinda hyalinizasyon (X) ve interstisyumda kan

daman artisi (K) izlenmektedir. H+E, X400.
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Resim 34. Radyasyon grubunun 44. giiniinde yogun PAS (+) reaksiyon veren kalinlasmis bazal lamina
(») ile cevrili seminifer tiibiillerde Sertoli hiicreleri (SH) ile hayatta kalan spermatogonyumlar (Sg)
izlenmektedir. PAS+HL, X400.
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Resim 35. Radyasyon grubunun 44. giiniine ait seminifer tiibiilde, olduk¢a kalinlasmis tunika propriyada
(TP), bazal laminadaki belirgin ondiilasyonlar (—) dikkati ¢ekmektedir. Biiyiik vakuollerin (*) aciga
ciktig1 tiibiilde, cok sayida ve derin invajinasyonlar sergileyen niikleusa (N) ve cok biiyiik lipid

damlaciklarina (L) sahip dejeneratif bir Sertoli hiicresi izlenmektedir. Uranil asetat-Kursun sitrat, X6000.

W R — m e Lo

Resim 36. Toplam kalinh@ artmus tunika propriya (TP) ile cevrili tiibiilde germ hiicrelerinin kaybi

nedeniyle, aralarinda biiyiik vakuollerin (*) agiga ¢iktig1 Sertoli hiicreleri (SH) gozlenmektedir. Diizensiz
sekilli niikleuslara (N) sahip dejeneratif hiicrelerin, hiicre organellerinde meydana gelen bozulma sonucu
elektron yogunluklarinda azalma ile birlikte sitoplazmalarindaki iri lipid damlaciklarn (L) dikkati

cekmektedir. Uranil asetat-Kursun sitrat, X1500.
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Resim 37. Dejeneratif degisiklikler sergileyen seminifer tiibiilde, diizensiz bazal lamina (—) iizerine
oturmus kok spermatogonyum (Sg) ile dilate graniilsiiz endoplazmik retikulum (DER) sisternalari iceren

Sertoli hiicreleri gozlenmektedir. Uranil asetat-Kursun sitrat, X6000.

Resim 38. Deneyin 44. giiniinde, Sertoli hiicrelerini (SH) iceren seminifer tiibiilde, bu hiicrelerde gézlenen
dejenerasyonlarin boyutu ve hiicreler arasinda aciga ¢ikan biiyiik bosluklar (*) dikkati ¢cekmektedir (A,
X2500). Dejeneratif Sertoli hiicrelerinde, yaygin graniilsiiz endoplazmik retikulum (DER) dilatasyonlari,
sismis mitokondriyonlar (M) ile lipid damlaciklar1 (L) gézlenmektedir (B, X7000). Uranil asetat-Kursun

sitrat.
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Resim 39. Radyasyon grubunun 70. giiniine ait sican testisinde rejeneratif tiibiillerin (») yam sira
dejeneratif tiibiillerin ¢ogunlukta oldugu (—) gozlenmektedir. Bu tiibiillerin caplarindaki azalmadan

dolayi interstisyumdan uzaklastiklar: dikkati cekmektedir. H+E, X40.

Resim 40. Radyasyon grubunun 70. giiniinde dejeneratif tiibiiller arasinda farklh derecede yenilenme
gosteren tiibiiller (X) izlenmektedir. interstisyumda yogunluk (—) ve vaskiilarizasyon artin (») ile

birlikte peritiibiiler hyalinizasyon (*) géozlenmektedir. H+E, X100.
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Resim 41. Radyasyon grubunun 70. giiniinde iyilesme belirtisi gostermeyen bir seminifer tiibiil (X) ile
Sertoli hiicreleri (SH) ve germinal epitel hiicre tiplerini (spermatogonyum (Sg), leptoten/zigoten
spermatosit-1 (Stl), pakiten/diploten spermatosit-I (St2), ge¢ spermatid (Sz)) iceren, liimeninde ise
spermatozoonlarin (S) izlendigi rejeneratif bir tiibiil dikkati cekmektedir. H+E, X400.

i ek

Resim 42. Radyasyon grubunun 70. giiniinde seminifer tiibiillerin kalinlasms bazal lamina (») ile ¢evrili

oldugu gozlenmektedir. PAS+HL, X400.
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Resim 43. Radyasyon grubunun 70. giiniine ait seminifer tiibiilde kalinlasmis tunika propriyadan (TP)
tiibiil liimenine dogru, graniilsiiz endoplazmik retikulum dilatasyonlari ile dikkati ¢ceken Sertoli hiicreleri
(SH) arasinda, normal goriiniimde spermatogonyum (Sg) ve spermatositler (St) gézlenmektedir. Uranil
asetat-Kursun sitrat, X3000.

ve

Resim 44. Deneyin 70. giiniine ait rejeneratif tiibiilde, yuvarlak niikleusu (N) ve periferal yerlesimli

mitokondriyonlar1 (M) ile taninan normal yapida spermatidler (Sd) izlenmektedir. Uranil asetat-Kursun
sitrat, X4000.
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Radyasyon+L-Karnitin Grubuna Ait Isik ve Elektron Mikroskopik Bulgular

L-karnitin tedavisinin, 10 Gy vy 1511 ile 1., 21., 44. ve 70. giinlerde seminifer tiibiil
epitelinde olusturulan hasarlar1 6nlemedeki etkisi degerlendirildi.

Radyasyon+L-karnitin grubunun 1. giinii:

Tedavi grubunun 1. giliniinde 151k mikroskopik diizeyde, sadece radyasyon alan gruba
kiyasla seminifer tiibiillerde germinal hiicre kayiplarinin olduk¢a azalmis oldugu gozlendi. Bir
cok seminifer tlibiilde normal dagilim gdsteren germinal epitel hiicreleri arasindaki agilmalar
da belirgin derecede azalmisti (Resim 45, 46, 47, 48). Hafif diizensiz sinirlara sahip tiibiiller
ile limeninde olgunlagsmamis germinal hiicre dokiintiileri iceren tiibiiller dikkati c¢ekti. Bu
tiibiillerin etrafinda hafif bir hyalinizasyon tespit edildi (Resim 45). Normal kalinlikta bazal
lamina ile ¢evrili seminifer tiibiillerin arasindaki interstisyel alanin ¢ogunlukla normal yapida
oldugu goriildii (Resim 47, 48). Nadiren de olsa bazi tiibiillerin etrafindaki hyalinizasyon
dikkati ¢ekti (Resim 46).

Tedavi grubunun 1. giiniine ait testis doku Orneklerinin elektron mikroskopik
incelemesinde, normal yapida tunika propriya ile cevrili tiibiillerde bazal lamina {izerine
oturmus Sertoli hiicrelerinin kontrol grubundakilere benzer ozellikler sergiledigi gdzlendi.
Hafif ¢entikli, belirgin niikleoluslu niikleus ile karakterize hiicreler normal yap1 ve dagilimda
hiicre organellerini iceren sitoplazmaya sahipti (Resim 49). Bu hiicrelerde radyasyona bagl
olarak ortaya ¢ikan graniilsiiz endoplazmik retikulum dilatasyonlarina nadiren rastlandi.
Sertoli-Sertoli sik1 baglanti kompleksleri normal yapida izlendi (Resim 50).

Sertoli hiicreleri ile spermatogonyumlar arasindaki bosluklarin biiyiik 6l¢iide azaldigi
dikkati cekti (Resim 50). Buna karsin, diger spermatogenik hiicrelerin birbirleri ve Sertoli
hiicreleri ile olan baglantilar1 ¢ogunlukla normal goriiniimli idi (Resim 49). Ancak bazi
tiibiillerde, bu hiicreler arasinda kiiciik ag¢ilmalar varligimi korumakta idi. Primer
spermatositler ile erken ve ge¢ spermatidler normal olarak izlendi (Resim 49, 51). Tiibiil
limenlerinde farkli seviyelerde spermatozoon kesitleri siklikla gdzlendi (Resim 51). Nadiren
tiibiil limenine dokiilmiis hiicreler de tespit edildi.

Radyasyon+L-karnitin grubunun 21. giinii:

Tedavi grubunun 21. giliniinde 1s1k mikroskobunda sadece radyasyon alan gruba
kiyasla hasarli tiibiillerin sayisinin ve hasarin siddetinin daha az oldugu gézlendi (Resim 52).
Seminifer tiibiillerde germinal hiicre kaybindaki korunmaya bagli olarak vakuolizasyon ve
cok niikleuslu dev hiicre sayisinin 6nemli derecede azaldigi dikkati ¢ekti (Resim 53). Cok

sayida tiibiilin normal morfolojiye sahip oldugu go6zlendi. Tim spermatogenik seri
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hiicrelerini i¢cermekte olan bu tiibiillerin liimeninde, siklikla spermatozoonlar izlendi. Bazi
tiibiillerde ise spermatositlerin olmadig1 buna karsin ¢ok sayida ¢esitli asamalarda erken ve
gec spermatidlerin varligi dikkati ¢ekti (Resim 54). Ancak bunlarin bazilarinin anormal bas
gelisimi gosterdigi tespit edildi. Seminifer tiibiil sekillerinin daha diizenli olmasina karsin
bazal laminadaki kalinlagsma hala dikkat c¢ekici boyutta idi (Resim 55). Seminifer tiibiiller
etrafinda hafif bir hyalinizasyon disinda normal yapida interstisyum izlendi (Resim 53).

Tedavi grubunun 21. giiniine ait testis doku orneklerinin elektron mikroskopik
incelemesinde, kismen kalinlagmis tunika propriyada hafif diizeyde bazal lamina ondiilasyonu
izlendi. Seminifer tiibilillerin ¢ogunda bazal lamina {izerine oturmus Sertoli hiicrelerinin,
niikleuslara ve nisbeten normal sitoplazmik goriiniime sahip oldugu goézlendi. Ancak bazi
Sertoli hiicre sitoplazmalarinda hafif derecede graniilsiiz endoplazmik retikulum
dilatasyonlar1 tespit edildi (Resim 56).

Tiibiillerin bazal kisminda, Sertoli hiicreleri ile spermatogonyumlar arasindaki
baglantilarin normal olmasi nedeniyle bu hiicreler arasinda kiigiik bosluklara nadiren
rastlandi. Normal dagilim sergileyen diger spermatogenik hiicreler, Sertoli hiicrelerinin lateral
girintilerine yerlesmislerdi. Bu nedenle, sadece radyasyon alan grupta, germinal hiicre
kaybina bagl olarak tiibiillerde agiga ¢ikan vakuoller, bu grupta oldukca seyrek gozlendi.
Spermatosit ve spermatidler genellikle kontrol grubundakilere benzer yapida idi (Resim 56,
57). Ancak bazi spermatositlerin dejeneratif mitokondriyonlara sahip oldugu (Resim 56), bazi
spermatidlerin ise anormal bas gelisimi gosterdigi dikkati ¢ekti. Sertoli hiicre sitoplazmasi
icine gdmiili, farkli seviyede gelismekte olan spermatozoon kesitleri izlendi.

Radyasyon+L-karnitin grubunun 44. giinii:

Tedavi grubunun 44. giiniinde 151k mikroskopik incelemede ilk gbze ¢arpan seminifer
tiibtillerde vakuolizasyon sayisinin, tedavisiz gruba kiyasla olduk¢a az olmasiydi. Ayrica
tiibiillerde germinal hiicre yogunlugunda belirgin derecede bir artigin oldugu saptandi (Resim
58, 59). Seminifer tiibiillerin biiyiik bir kism1 Sertoli hiicreleri ve ¢ok az sayida hayatta kalan
spermatogonyumlar1 i¢cermekteydi. Sadece bazi tiibiillerde hafif bir yenilenme belirtilerinin
oldugu gozlendi. Bu tiibiiller, igerdikleri spermatogonyum ve spermatosit kolonileri ile fark
edildi (Resim 60, 61). Normal goriiniimlii tiibiillerin yam1 sira biiziismeleri sonucu
interstisyumdan ayrilmig tiibiiller de tespit edildi (Resim 59). Dejeneratif ve rejeneratif
tiibiillerin kalinlasmis bazal lamina ile cevrili olduklari dikkati cekti (Resim 61). Interstisyel

sahada yogunluk ve vaskiilarizasyon artis1 bu grupta da gozlendi (Resim 59, 60).
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Tedavi grubunun 44. giiniine ait testis doku Orneklerinin elektron mikroskopik
incelemesinde, tunika propriyadaki kalinlagsma ile bazal laminadaki ondiilasyonlarin varligi
dikkati ¢ekti (Resim 62).

Daha ¢ok Sertoli hiicrelerini igceren dejeneratif tiibiillerde bu hiicrelerin zaman zaman
bazal laminadan uzaklastiklari, bu nedenle bosluklarin ortaya ¢iktig1 gozlendi. Sertoli hiicre
sitoplazmasinda radyasyona baglh dejeneratif degisikliklerin siddeti biiyiik dlgiide azalmisti.
Normal elektron yogunluga sahip sitoplazmada graniilsiiz endoplazmik retikulum
dilatasyonlar1 olduk¢ca az sayida ve daha kiiciik boyutta idi, ¢esitli sekillerdeki
mitokondriyonlar normal goriinlime sahipti ve lipid damlaciklarinin sayisi ve biiyiikligi
kontrole benzer sekildeydi. Hiicrelerde, fazla sayida ve derin invajinasyonlar sergileyen
niikleuslar dikkat ¢ekici idi. Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilar normal olarak izlendi
ve nadiren hiicreler arasinda kiiciik bosluklara rastlandi (Resim 62, 63). Yenilenme belirtisi
gosteren tiibiiller, sayilar olduke¢a az oldugundan elektron mikroskobunda goriintiilenemedi.

Radyasyon+L-karnitin grubunun 70. giinii:

Yetmisinci glinde L-karnitin tedavisinin yenilenme oranim1 arttirdigi, 151k
mikroskobunda daha fazla sayida rejeneratif tiibiillerin varligi ile dikkati ¢ekti (Resim 64). Bu
seminifer tiibiillerin, spermatogenezin tekrar baglamasi ile birlikte spermatogenetik seriye ait
bir ¢ok hiicreyi igerdigi gozlendi (Resim 65, 66, 67). Ancak tiibiillerin bir kisminda da olsa
yenilenme belirtisi tespit edilmedi (Resim 64, 65). Seminifer tiibiillerin etrafin1 ¢evreleyen
bazal laminadaki kalinlagmanin kismen azaldigi, buna karsin interstisyel dokunun hiicre
yogunlugundaki artisin devam ettigi dikkati ¢ekti (Resim 65, 67).

Tedavi grubunun 70. giiniine ait testis doku Orneklerinin elektron mikroskopik
incelemesinde, genellikle normal yapida tunika propriya izlendi (Resim 68). Baz tiibiillerde
sitoplazma elektron yogunlugu hafifce artmig Sertoli hiicrelerine rastlandi. Tipik
invajinasyonlu niikleuslar1 ile taninan bu hiicreler, genel olarak normal goriinlime sahipti
(Resim 68). Ancak bazi Sertoli hiicre sitoplazmalarinda sayisi nisbeten artmis lipid
damlaciklar1 dikkat ¢ekiciydi. Bazal lamina iizerinde oturan B spermatogonyumlar, yuvarlak
niikleus ile tiibiiler mitokondriyonlar1 igermekte idi. Spermatogonyumlar ile Sertoli hiicreleri
arasinda nadiren, kiiciik bosluklar tespit edildi. Daha i¢ kisimlarda, biliylik ve yuvarlak
niikleuslar1 ile spermatositler ayirt edildi. Karakteristik olarak plazma membran1 boyunca
dizilmis, yuvarlak mitokondriyonlara sahip spermatidlerin ¢ogunda, akrozom gelisimi
gozlendi. Baz tiibiillerin limene yakin kisminda gelismekte olan spermatozoonlarin farkli

bolgelerine ait kesitlere rastlandi (Resim 69).
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Resim 45. L-karnitin tedavili grubun 1. giiniine ait sican testisinde germinal hiicre kayiplarinin olduk¢a

azalmis oldugu seminifer tiibiiller (—) izlenmektedir. H+E, X40.
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Resim 46. L-karnitin tedavili grubun 1. giiniinde bazi seminifer tiibiillerin simirlarinda hafif diizensizlikler
(») ile birlikte liimene atilmis olgunlagsmamis germ hiicreleri (X) gozlenmektedir. Tiibiiller etrafinda hafif
bir hyalinizasyon (*) dikkati cekmektedir. H+E, X100.
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Resim 47. L-karnitin tedavili grubun 1. giiniinde normal dagihm gosteren germinal epitel hiicreleri
arasinda hafif derecede acilma ve doku kaybimin (*) gozlendigi seminifer tiibiiller ile interstisyel dokuda
Leydig hiicreleri (—) izlenmektedir. H+E, X400.

Resim 48. L-karnitin tedavili grubun 1. giiniine ait testis kesitinde normal kalinhikta bazal lamina (») ile

cevrili seminifer tiibiiller gozlenmektedir. PAS+HL, X400.
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Resim 49. Tedavi grubunun 1. giiniinde normal goriiniimlii tunika propriya (TP) iizerinde, bazal lamina
ile arasinda bir bosluk (*) goriilen Sertoli hiicrelerinin (SH) ve bu hiicrelerin destekledigi germinal
hiicrelerin normal yapida olduklari izlenmektedir. Spermatosit (St), spermatid (Sd). Uranil asetat-Kursun
sitrat, X3000.

Resim 50. Tedavi grubunun 1. giiniine ait seminifer tiibiiliin bazal kisminda, normal yapida izlenen
Sertoli-Sertoli siki baglantilarinin (—) altinda, Sertoli hiicreleri (SH) ile spermatogonyum (Sg) arasinda
baglantilarin zayiflamasi sonucu ortaya cikmus kiiciik caph bosluklar (*) dikkati ¢cekmektedir. Tunika

propriya (TP), Spermatid (Sd). Uranil asetat-Kursun sitrat, X6000.
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Resim 51. Seminifer tiibiiliin limene yakin kisminda normal yapida spermatidler (Sd) ile liimende farkh

seviyelerden ge¢cmis spermatozoon (Sz) kesitleri gozlenmektedir. Uranil asetat-Kursun sitrat, X4000.
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Resim 52. L-karnitin tedavi grubunun 21. gununde spermatogenezin izlendigi normal morfolojiye sahip

(—) seminifer tiibiillerin hakim oldugu sican testisinde yer yer germinal epitel tabaka sayis1 azalms,

liimenleri ac¢ik, diizensiz sinirh seminifer tiibiiller (») dikkati cekmektedir. H+E, X40.

Resim 53. L-karnitin tedavi grubunun 21. giiniine ait seminifer tiibiillerde germinal hiicre artisina bagh
olarak vakuolizasyon (—) ve dev hiicre sayisinda (») belirgin bir azalmanin oldugu gézlenmektedir.

Seminifer tiibiiller etrafinda hafif bir hyalinizasyon (*) disinda normal yapida interstisyum izlenmektedir.
H+E, X100.
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Resim 54. L-karnitin tedavi grubunun 21. giiniine ait diizenli simirlara sahip seminifer tiibiillerde Sertoli
hiicrelerinin (SH) yam sira cok sayida erken (Sd) ve gec spermatidler (Sz) ile liimende spermatozoonlar
(S) izlenmektedir. H+E, X400.

Resim 55. L-karnitin tedavi grubunun 21. giiniinde kismen diizenli sinirlara sahip seminifer tiibiillerde
bazal laminadaki kalinlasma (») gozlenmektedir. Tiibiillerde PAS (+) akrozom yapilari ile ayirt edilen
erken (Sd) ve gec¢ spermatidler (Sz) izlenmektedir. Ayrica tiibiillerde yogun boyanmis anormal bas

gelisimi gosteren gec spermatidler (—) dikkati cekmektedir. PAS+HL, X400.
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Resim 56. Tedavi grubunun 21. giiniine ait nisbeten kalinlasmis tunika propriya (TP) iizerinde,
sitoplazmasinda az sayida graniilsiiz endoplazmik retikulum dilatasyonu (*) gozlenen Sertoli hiicresi (SH)
ile dejeneratif mitokondriyonlar (M) iceren spermatosit (St) izlenmektedir. Tiibiilde seminifer epitel

hiicreleri arasindaki kiiciik vakuoller (v) dikkati ¢cekmektedir. Uranil asetat-Kursun sitrat, X6000.

Resim 57. Tedavi grubunun 21. giiniine ait seminifer tiibiilde normal yapi sergileyen spermatidler (Sd) ile
liimende anormal bas yapisina sahip spermatozoonlar (Sz) ve lipid damlaciklar1 (L) iceren sitoplazmik

kahntilar (SK) gozlenmektedir. Uranil asetat-Kursun sitrat, X3500.
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tiibiillerde

Resim 59. L-karnitin tedavili grubun 44. giiniinde yer yer biiziiserek interstisyumdan ayrilmis tiibiiller (*)
ile vakuolizasyon sayis1 azalmis buna karsin germ hiicre yogunlugunda belirgin bir artis (») gozlenen
tiibiiller dikkati ¢ekmektedir. interstisyel sahada yogunluk ve vaskiilarizasyon artisinin (—)

mevcudiyetini korudugu gozlenmektedir. H+E, X100.
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Resim 60. L-karnitin tedavili grubun 44. giiniinde pakiten/diploten spermatosit-I1 (St2) asamasina kadar

ilerlemis bir rejeneratif tiibiil gozlenmektedir. H+E, X400.
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Resim 61. L-Kkarnitin tedavili grubun 44. giiniinde dejeneratif tiibiiller (X) arasinda Tip B
spermatogonyumlar1 (—) iceren yenilenme gosteren bir tiibiil izlenmektedir. Her iki tip tiibiiliin de
kalinlagsmis bazal lamina (») ile cevrili oldugu dikkati ¢cekmektedir. PAS+HL, X400.
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Resim 62. Tedavi grubunun 44. giiniinde kalinlasmis tunika propriyada (TP), hafif diizensizlik sergileyen
bazal lamina (—) ile Sertoli hiicreleri (SH) arasinda kiiciik bosluklarm aciga ciktig1 (*) gozlenmektedir.
Tiibiilde derin invajinasyonlara sahip niikleuslar1 (N) ile ayirt edilen Sertoli hiicrelerinin, normal yapida

siki baglantilar1 (P ) izlenmektedir. Uranil asetat-Kursun sitrat, X3500.

Resim 63. Normal elektron yogunluga sahip Sertoli hiicre (SH) sitoplazmasinda cesitli sekillerde
mitokondriyonlar (M) ile olduk¢ca az sayida ve kiiciik caph graniilsiiz endoplazmik retikulum
dilatasyonlar1 (—) gozlenmektedir. Niikleus (N), siki1 baglanti kompleksi (»). Uranil asetat-Kursun sitrat,
X2500.
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Resim 64. L-karnitin tedavili grubun 70. giiniine ait sican testisinde yenilenme gosteren seminifer

tiibiillerin (—) sayisinda artis dikkati cekmektedir. H+E, X40.

Resim 65. L-karnitin tedavili grubun 70. giiniinde farklhh seviyelerde spermatogenezin gozlendigi
rejeneratif tiibiiller (*) ile aralarinda yogunlugu artmis interstisyum (—) ve peritiibiiler hyalinizasyon (X)
izlenmektedir. H+E, X100.
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Resim 66. L-karnitin tedavili grubun 70. giiniinde rejenerasyon gosteren seminifer tiibiillerde (ST)

spermatogenez serisine ait bazi hiicreler ve Sertoli hiicreleri izlenmektedir. H+E, X400.

Resim 67. L-karnitin tedavili grubun 70. giiniinde kismen kalinlasmis bazal lamina (») ile cevrili
rejeneratif bir tiibiilde Sertoli hiicrelerinin (SH) yam sira spermatogonyum (Sg), spermatosit-I1 (S1) ve
PAS (+) akrozom yapilari ile dikkati ceken spermatidler (Sd) gozlenmektedir. PAS+HL, X400.
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Resim 68. Tedavi grubunun 70. giiniine ait rejeneratif bir tiibiilde normal goriiniimlii tunika propriyanin
(TP) diizenli bazal laminas1 (—) iizerinde, Sertoli hiicreleri (SH), spermatositler (St) ve spermatidler (Sd)

normal yapida izlenmektedir. Uranil asetat-Kursun sitrat, X4000.

Resim 69. Tedavi grubunun 70. giiniinde seminifer tiibiiliin liimene yakin kisminda spermatidler (Sd) ile

liimende spermatozoonlar (Sz) gozlenmektedir. Uranil asetat-Kursun sitrat, X2500.
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TARTISMA

Iyonize radyasyonun terapdtik ve diagnostik amacli kullanimmin iireme sistemi
tizerinde zararli etkiler meydana getirdigi bilinmektedir (36). Testisler radyoterapi ile
hasarlanmaya karsi olduk¢a hassastirlar. Kanserli erkek hastalarin 1smlanmasinin,
spermatogenezin normal siklik progesini bozarak gegcici veya kalict infertiliteye neden oldugu
bildirilmistir (8, 30).

Kanser tedavisinden sonra ¢ocuk sahibi olmak isteyen erkeklerde fertilitenin
Onlenebilmesi i¢in koruyucu metodlarin gelistirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Radyasyona bagl
erkek infertilitesinin patogenezinde oksidatif stresin Onemi kanitlandiktan sonra,
antioksidanlarin bu alanda koruyucu amacli kullanimini cesaretlendirici ¢ok sayida c¢alisma
dizayn edilmistir. Bu calismalarin ¢ogunda, seminal plazmanin serbest radikal siipiiriicii
kapasitesini arttirmaya yonelik antioksidan destegi yapilmis ve iireme sistemi {izerine faydali
etkileri oldugu gosterilmistir. Bu sonuglara ragmen, erkek infertilitesinin tedavisinde
antioksidanlarin klinik kullanimi, ¢aligmalarda ¢ok fazla degiskenlik oldugundan tartigmali bir
konu olarak kalmustir.

L-karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin p-oksidasyon i¢in mitokondri igine
tasinmasinda gerekli bir faktordiir. Ayrica, antioksidatif ve serbest radikal siipiiriicii etkilere
sahip oldugu ve hiicre DNA ve membranlarini serbest oksijen radikalleri aracilifiyla
olusturulan hasara karsi korudugu gosterilmistir (16-18). Idiyopatik asthenospermili
hastalarda  L-karnitin  uygulamasinin  etkisini  gosteren  klinik  ¢alismalara ve

oligoasthenospermik ratlarda L-karnitinin, steroidogenez ve spermatogenezi iyilestirdigi
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bildirilmesine ragmen, bu ilacin testis diizeyindeki etkisinin molekiiler mekanizmasi tam
olarak ag¢ik degildir (18, 19, 74).

Infertil hastalarin seminal sivisinda karnitin konsantrasyonunun azaldig1 ve ekzojen
karnitin tedavisiyle sperm canliligmin, sperm motilitesinin ve spontan gebelik oraninin
arttirlldigini  gosteren c¢alismalar temel alinarak, son zamanlarda erkek infertilitesinin
tedavisinde L-karnitin ve tiirevlerinin kullanilma ihtimali arastirilmaktadir. Ancak testisler
tizerinde L-karnitinin radyoprotektor etkisini morfolojik agidan inceleyen calismalarin
olduk¢a yetersiz oldugu g6z Oniinde bulunduruldugunda, calismamizin bu eksikligin
giderilmesine katkida bulunabilecegi kanisindayiz.

Calismamizda skrotal bolgeye uyguladigimiz 10 Gy vy 1simn, si¢an testis seminifer
tiibiillerinde ¢esitli tipte morfolojik hasarlara neden oldugu goriilmiistiir. Bu hasarlar; 151k ve
elektron mikroskopik diizeyde, bazal laminada kalinlagma, hiicreler aras1 sahada genigleme,
spermatogenezin inhibisyonu, germinal hiicre tiiketimi, tiibiiler vakuolizasyon, tiibiil
liimeninde gelisme siirecini tamamlamamis germinal hiicrelerin varligi ile birlikte seminifer
epitelde ortaya cikan cok nukleuslu dev hiicreler seklinde gozlenmistir. Ayrica elektron
mikroskobu ile seminifer tiibiillerde, gerek Sertoli hiicreleri gerekse spermatogenik hiicrelerin
ince yapisinda bazi degisiklikler tespit edilmistir. Dejeneratif Sertoli hiicrelerinde, ¢ok sayida
ve derin invajinasyonlar sergileyen niikleuslar, sitoplazmada yaygin vakuolizasyon, sismis
mitokondriyonlar, dilate olmus graniilsiiz endoplazmik retikulum sisternalari, elektron yogun
yapilar ile sayr ve hacmi artmus lipid damlaciklar1 gdzlenmistir. Germinal hiicrelerde
radyasyona bagli dejenerasyonlar; spermatogonyumlarda kromatinin niikleus periferinde
kiimelenmesi ve sitoplazmik vakuolizasyon, primer spermatositlerde mitokondri
gruplagmalari, spermatidlerde ise akrozomal yapida anormallik, niikleus seklinde diizensizlik
ve elektron saydam merkezlerin olusumu seklinde izlenmistir. Deneyin 1., 21., 44. ve 70.
giinlerinde yaptigimiz incelemeler sonucunda siireye bagl olarak, bu degisikliklerin tipinde
ve yaygmliginda farkliliklarin ortaya ¢iktigi tespit edilmistir. Bizim bulgularimizin, direkt
testislerin veya pelvik alanin 1sinlandig1 ¢aligmalarda testisde gézlenen histolojik hasarlar ile
uyumlu oldugu goriilmiistiir (34, 36, 85).

Giliniimiizde plazma membraninin, iyonize radyasyonun hedeflerinden biri oldugu
genis Olglide kabul gérmektedir. Cok sayida deneysel veri, plazma membranm akicilifindaki
bozulmanin radyasyon hasarinin karakteristik bir 6zelligi oldugunu gostermektedir. Iyonize
radyasyona kars1 hiicresel yanit, hiicrelerarasi baglantilarin fonksiyon ve yapisinin degismesi
ile ortaya ¢ikmaktadir. Iyonize radyasyona akut donemde yamitin karakteristik 6zelligi,

dezmozomlari, adharens baglantilar1 ve siki baglantilar1 igeren hiicrelerarasi baglantilarin

73



hasarlanmasidir. X ya da y 1sinlamay1 takiben, geri doniisiimlii olarak hiicreler arasi sahada
onemli Olclide genislemenin ortaya ciktigi bildirilmistir (86). Gelisen germ hiicreleri, bir
koloni igerisindeki hiicreler arasinda iletisime izin veren hiicreleraras1 kopriiler aracilig ile
sitoplazmik olarak birbirlerine baghdirlar ve her bir koloni igerisindeki germ hiicreleri
senkronize sekilde farklilagirlar (87). Bu bilgiler 1s18inda, ¢alismamizin 1. giinlinde tespit
ettigimiz germ hiicreleri arasindaki agilmalarin ve seminifer epiteldeki fokal kayiplarin,
1sinlamanin etkisi ile hiicrelerarasi baglantilarda meydana gelen zayiflama nedeniyle ortaya
ciktig1 diigtiniilmektedir.

Isinlama aracilig ile lipid peroksitlerin birikiminin, hiicresel membranlari1 hasarladigi
bilinmektedir. Yapilan bir calismada gozlenen, prematiire spermiasyon, spermatazoanin erken
salimimi ile spermatosit ve spermatidlerin kaybi, Sertoli hiicre membraninin destabilizasyonu
nedeni ile bu hiicrelerin germ hiicreleriyle olan baglantilarinda meydana gelen bozukluklara
atfedilmistir (88). Calismamizda 6zellikle 1. glinde seminifer tiibiil llimeninde gozledigimiz
gelisme slirecini tamamlamamis germinal hiicre dokiintiileri, Sertoli hiicre membraninda
1sinlamaya bagli olarak agiga ¢ikan hasarin bir sonucu olabilir. Eriskinlerde isinlamanin
Sertoli hiicre sayisinda bir degisiklige yol agmadigi ancak bu hiicrelerde fonksiyonel
hasarlarin meydana geldigi bildirilmistir (7, 30, 31).

Sundaram ve Panneerselvam (73) karnitinin B-oksidasyon icin lipidleri sitosélden
mitokondri i¢ine tasiyarak lipid diizeyini diisiirmek suretiyle, yash ratlarda lipoperoksit
tiretiminde azalma meydana getirdigini bildirmislerdir. Antioksidatif 6zellige sahip karnitinin,
hiicresel membranlar1 iyonize radyasyonun agiga c¢ikardigi serbest radikal saldirisindan
korumak suretiyle, seminifer epitel hiicreleri arasindaki agilmalar1 biiylik Olciide azalttigi
kanisinday1z.

Testis radyosensitivitesi birbirinden farkli hiicrelerden olusur. Farklilasmis
spermatogonyumlarin radyasyona karsi en hassas hiicreler oldugu, spermatosit ve
spermatidlerin onlardan daha direncli, spermatozoanin ise en direncli hiicreler oldugu tespit
edilmistir (8, 30-32). Yapilan c¢aligmalar farklilasmis spermatogonyumlarin, isinlamadan
sonra hizli bir sekilde azaldigin1 gostermektedir. Isinlamay1 takiben kok hiicrelerin kiiciik bir
kism1 ve diger olgun germ hiicreleri (spermatosit ve spermatid) hayatta kalir. Spermatosit ve
spermatidler olgunlagma ile tiiketilirken, kok hiicrelerde yenilenme (rekolonizasyon) progesi
baslar (34, 89). Bu sonuglar; kobalt 60 ile 3.3-4 Gy 1sinlamanin efektif bir sekilde farklilasmis
spermatogonyumlari elimine ettigini, buna karsin normalde testiste duragan olan ancak germ

hiicre tiiketimine cevaben mitotik olarak aktif hale gelen, kok hiicre rezervini olusturan
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farklilasmamis tip A spermatogonyumlarin kiiciik bir kisminin hayatta kaldigimi bildiren
Huckins tarafindan desteklenmistir (89).

Insanlarda ve ¢esitli deney hayvanlarinda, radyasyona bagli spermatogonyumlarin
secici kaybinin, daha olgun germ hiicrelerin sayisinda progresif bir azalmaya neden olan
olgunlagma-tiiketim (maturasyon-deplesyon) progesine yol actigi gosterilmistir (8, 31, 32).

Isinlamanin seminifer tiibiiller {izerindeki etkisinin zamanla arttig1, deneyin 21. giinde
aci8a c¢ikan morfolojik hasarin boyutu ile orantili oldugu tespit edilmistir. Bu deney giiniinde,
isinlamanin ~ spermatogenezde  meydana  getirdigi  inhibisyonun ve  farklilagmus
spermatogonyumlarin kaybi ile birlikte, daha ileriki germ hiicrelerinin olgunlasma aracili
tilketiminin bir sonucu olarak, germ hiicre sayisinda belirgin bir azalmanin oldugu
gbzlenmistir. Bu donemde, faklilagmis spermatogonyum ve spermatositlerin tamamen ortadan
kayboldugu tiibiillerde, spermatidlerin goriilmesi olgunlagma tiiketim progesinin bu hiicrelere
kadar ulastiginin bir gostergesi olarak kabul edilmistir. Hayatta kalan spermatidlerin,
tiibiillerde ya tek tek bulunduklari ya da kiimelenerek cok niikleuslu dev hiicreleri
olusturduklar1 gézlenmistir. Tiibiillerin bir kisminin tiim germ hiicrelerinden yoksun oldugu
ve 1smnlamaya karst daha direngli olan Sertoli hiicreleri ile az miktarda kok
spermatogonyumlari icerdigi saptanmustir. Bu tiibiillerde tespit edilen vakuolizasyonlarin,
Sertoli hiicre uzantilar1 arasinda olmasi gereken germ hiicrelerinin kaybindan dolay1 ortaya
ciktig1 saptanmustir.

Deneyin 44. giiniinde, germ hiicrelerinin olgunlasma aracili tiilketimi nedeniyle,
morfolojik hasarlarin siddetinin arttig1 goézlenmistir. Germ hiicre kaybinin biiyiikliigiine
paralel olarak tiibiiler vakuolizasyonun sayisinda ve vakuollerin biyiikliigiinde 21. giine
kiyasla artis tespit edilmistir. Bu giinde, spermatidlerin tiiketimi nedeniyle tiibiillerde, ¢ok
niikleuslu dev hiicrelerin gozlenemedigi, ayrica sadece Sertoli hiicresi ile kok
spermatogonyumlari igeren atrofik tiibiillerin sayisinin da artmis oldugu saptanmistir. Bazi
tiibiillerde niikleus morfolojisi degismis Sertoli hiicrelerinin, zaman zaman bazal membrandan
uzakta tiibiil limenine dogru yerlestikleri goriilmiistiir.

Iyonize radyasyonun, hiicrelerin &liimiinden 6nce dev hiicrelerin gelisimi gibi
morfolojik degisiklikleri indiikledigi bildirilmistir. Memeli hiicre tiirlerinde in vivo ve in
vitroda yliksek doz iyonize 1sinlamaya maruz kaldiktan sonra gozlenen, iki yada cok
nukleuslu dev hiicre seklinin, tek nukleuslu hiicrelerin kaynagmasi sonucu ortaya c¢iktigi
diisiiniilmektedir (86). Deneyin 21. giiniinde tespit ettigimiz ¢ok nukleuslu dev hiicre
olusumlarinin, hayatta kalan spermatidlerin 1sinlamaya kars1 daha fazla diren¢ gdsterebilmek

amaci ile bir araya gelmeleri sonucunda ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.
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Bizim bulgularimiza benzer olarak, yapilan bir ¢alismada 10, 25 ve 63 Gy skrotal
1sinlamadan sonra deneklerin tiibiillerinde dev hiicrelerin varlig1 saptanmistir (85). Bansal ve
ark. (36) 10 Gy radyasyon dozunda, 1sinlamadan sonra 2. ve 4. haftalarda gbzlenen g¢ok
niikleuslu dev hiicrelerin, spermatidlerin kiimelenmesinden dolay1 ortaya c¢iktigim
bildirmislerdir.

Daha onceki ¢alismalar, ¢esitli dozda 1sinlamanin deney hayvanlarinda, farklilagmis
spermatogonyumlarin segici tahribi ve etkilenmeyen hiicrelerin ise maturasyon tiiketimi
olarak bilinen, bu hiicrelerin normal olarak olgunlagsmasi araciligi ile tim germ hiicre
tiplerinde belirgin derecede azalma meydana geldigini gostermistir (31, 34, 36, 90).

Sican testislerinin 9 Gy radyasyonla 1sinlandig1 bir ¢alismada, baslica hasarlanan hiicre
gruplarinin 1sinlama aninda DNA’larmi replike eden preleptoten spermatositler ve
spermatogonyumlar oldugu, 23. giinden itibaren seminifer epiteldeki spermatositlerin
tamamen kayboldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada, anormal niikleus morfolojisi gosteren
spermatidlerin 50. giinden sonra ortadan kaybolduklar1 gézlenmistir. Bu zamanda tiibiillerin
biiyiik bir kisminin sadece Sertoli hiicresi igerdigi ve 1s1nlamadan sonra Sertoli hiicre sayisinin
sabit kaldig1 tespit edilmistir (90).

Jegou ve ark. (31) ismmlamadan sonraki 7-14. giinler arasinda spermatositlerin
sayisinda, 17-26. gilinlerde ise erken spermatidlerin sayisinda 6nemli derecede azalmanin
oldugunu, 40-54. giinlerde ise olgunlagma-tiiketim progesinin ge¢ spermatidlere ulastigini
bildirmislerdir.

Isinlamanin testikiiler atrofiye neden oldugu kabul edilen bir gercektir. Atrofi,
seminifer tiibiil icindeki farklilasmis germinal hiicrelerin kaybiyla karakterize edilmektedir.
Atrofik tiibiiller icerisinde, sadece farklilasmamis tip A spermatogonyumlar ile Sertoli
hiicrelerinin gdzlendigi bildirilmistir. Insanlarda ve siganlarda radyasyonun, hayatta kalan
spermatogonyumlarin farklilasmasini bozarak spermatogenezi baskiladigi, bu yiizden de
tiibiillerde goriilen tek germ hiicresinin, farklilasmamis A spermatogonyumlar oldugu
gosterilmistir (33, 37). Ayrica diisiik doz 1sinlamanin, Sertoli hiicrelerinde ¢ok az bir hasara
neden oldugu, buna karsin germ hiicrelerini tamamen yok ettigi, bu nedenle de kemirgen
testislerinde tiibiillerde cogunlukla goézlenen hiicre tipinin Sertoli hiicreleri oldugu rapor
edilmistir (24).

Calismamizda atrofik tiibiil sayisinda 44. giinde gbzledigimiz artisa paralel olarak, bir
baska c¢alismada atrofik morfolojiye sahip tiibiillerin sayisinin, 1ginlamadan 6 hafta sonra
radyasyon dozunun artig1 ve gegen siire ile birlikte arttigi bildirilmistir. Isinlamaya eslik eden

testikiiler atrofinin, aktif olarak boliinen germ hiicreleri iizerine serbest radikallerin hasarlayici
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etkisi aracilig1 ile meydana geldigine inanilmaktadir (91). Bu bilgi, antioksidan 6zellikli L-
karnitinin uygulandigr gruplarda tespit ettigimiz atrofik tiibiillerin sayisindaki azalmayi
kismen ac¢iklamaktadir.

Erigkin testisinde Leydig ve Sertoli hiicrelerinin 1s1nlamadan sonra hayatta kaldiklari,
ancak fonksiyonel hasara wugradiklar1 bilinmektedir. Ciinkii bu hiicreler oldukga
farklilasmislardir ve dolayisi ile radyasyona kars1 direnglidirler (7, 30, 36). Yapilan ¢alismalar
1s1nlamadan sonra Sertoli hiicre sayisinin degismedigini gostermektedir (30, 31, 90). Pinon-
Lataillade ve ark. (90) Sertoli hiicre sayisinin 15 Gy 7 1sinlamasindan sonra %100 kontrol
degerlerinde oldugunu gostermistir. Ancak i1sinlamaya bagli olarak Sertoli hiicrelerinde
gozlenen minimal hasar daha 6nceki caligmalarda bildirilmistir (34, 37, 92). Kangasniemi ve
ark. (37) 1sinlamadan sonra Sertoli hiicre niikleus morfolojisi ve ¢apinda degisikliler
oldugunu, ayrica lokalizasyonlarinin degiserek hiicrelerin bazal membrandan uzaklastiklarini
bildirmislerdir. Yine benzer sekilde LBNF; sicanlarin 6 Gy vy 1sin1 ile i1ginlanmalari
sonucunda, Sertoli hiicre niikleuslarinin daha uzun ve diizensiz oldugu ve daha fazla
invajinasyona sahip oldugu gézlenmistir (93). Calismamizda 10 Gy vy 1511 ile Sertoli hiicre
morfolojisinde gozlemledigimiz degisiklikler daha once yapilan calismalar ile paralellik
gostermektedir.

Sertoli hiicreleri, germ hiicrelerinin proliferasyonu, farklilasmasi ve metabolizmasi
icin gerekli proteinleri iiretir. Ayrica siirekli bir metabolik ve enerjitik destek saglayarak ve
germ hiicre fonksiyonlarin1 diizenleyerek spermatogenezin regiilasyonunda 6énemli rol oynar
(19, 30). Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanan transferrin; demir baglayict bir glikoprotein
olup, germ hiicre maturasyonu ve boliinmesi i¢in gereklidir. Bunun yani sira, IL-1 ve 6 gibi
sitokinlerin hiicresel proliferasyonu ve farklilagmayi regiile ettikleri bilinmektedir (30).

Guitton ve ark. (30) kobalt 60 y 1simina kars1 Sertoli hiicre fonksiyonunda meydana
gelen degisiklikleri inceledikleri calismalarinda, 3-48 Gy arasindaki dozlarda iyonize
radyasyona cevaben bu hiicrelerin transferrin ve IL-6 sekresyonunun arttigini, IL-1
aktivitesinin ise etkilenmedigini gézlemlemislerdir. Calismada tespit edilen radyasyon aracili
artmis transferin ve IL-6 sekresyonunun, germ hiicrelerin korunmasinda rol oynayabilecegini
ve kismen radyasyona karsi Sertoli hiicre direncini agiklayabilecegini bildirmislerdir (30).

Testiste steroid hormonlarin spermatogenez sirasinda, germinal hiicrelerde gézlenen
sitolojik degisiklikler iizerinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Son zamanlarda Sertoli
hiicrelerinin de Leydig hiicreleri gibi steroid hormonlar1 sentez edebilecegi fikri giderek dnem

kazanmaktadir. Sertoli hiicrelerinin ince yapi yoniinden steroid salgi yapan diger hiicrelere
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olan benzerlikleri, testis steroidlerinin bir kisminin bu hiicreler tarafindan sentezlendigi fikrini
gliclendirmistir (94-96).

Calismamizda sigan Sertoli hiicrelerinde tiibiiler ve vezikiiler tip mitokondriyonlar, 1yi
gelismis graniilsiiz endoplazmik retikulum ve ¢ok sayida lipid damlaciklar1 gibi steroid sentez
eden hiicrelere 0zgii ince yapt Ozellikleri tespit edilmistir. Ayrica Sertoli hiicre
sitoplazmasinda tespit edilen elektron yogun cisimciklerin, biiyiik bir kisminin lizozomlar
oldugu kanaatindeyiz. Lizozom yapisinda olan elektron yogun cisimciklerin Sertoli
hiicrelerinde fazla miktarda olmasi, bu hiicrelerde yiliksek fagositik aktiviteyi
simgelemektedir.

Isinlamaya bagli olarak Sertoli hiicrelerinin ince yapisinda tespit ettigimiz
degisikliklerin, 1smnlamanin etkisi ile spermatogenezde meydana gelen bozulmaya paralel
olarak bu hiicrelerin fonksiyonunda ortaya ¢ikan farkliliklardan kaynaklandigini
diisiinmekteyiz. Isinlamadan sonra spermatogenik hiicrelerin yikima ugramalart sonucu bazi
tiibiillerde spermatogenezin durmasi, azalan spermatogenezi dengelemek icin Sertoli
hiicrelerini uyararak, bu hiicrelerde ince yap1 degisikliklerine yol agmis olabilir. Bu fikirden
yola ¢ikarak, steroid sentezinde 6nemli rol oynadigi bilinen graniilsiiz endoplazmik retikulum
sisternalarinin genislemis kesecikler goriinimiinii aldigi, 6zellikle 44. giinde genislemelerin
daha da artarak hiicreye kopiigiimsii goriinim kazandirdigim1 sdyleyebiliriz. Genel olarak,
isinlamanin  etkisi  ile  endoplazmik  retikulum  sisternalarinin  fregmentasyonu,
vesikiilarizasyonu ve dilatasyonu siklikla gozlenen degisikliklerdendir (86).

Sican Sertoli hiicre sitoplazmasinda c¢ok sayida bulunan lipid damlaciklarinin
iceriklerinden biri olan kolesteroliin, steroid sentezi i¢in gerekli oldugu bilinmektedir. Ayni
mantikla spermatogenezi etkileyen cesitli testikiiler bozukluklarda, Sertoli hiicresi lipid
iceriginde artig oldugu ve bazilarinin birleserek daha iri lipid damlaciklarint olusturduklar
gosterilmistir (96, 97). Bu g¢alismada da 1simlamaya bagli olarak, Sertoli hiicre
sitoplazmalarinda lipid sayis1 ve hacminde artis oldugu gézlenmistir.

Calismamizin 21. ve 44. giiniinde, 10 Gy vy 1511 ile sigan seminifer tiibiillerinde agiga
¢ikan germinal hiicre kayiplarinin, vakuolizasyon ve dev hiicre olusumlarinin yani sira Sertoli
hiicresi ve spermatogenik hiicre sitoplazmalarinda, elektron mikroskobunda saptanan
hasarlarin L-karnitin tedavili gruplarin tiibiillerinde biiytik ol¢iide azaldig tespit edilmistir.

Ramadan ve ark. (78) calismalarinda manyetik alana maruziyetten 1 saat once L-
karnitin pretedavisinin, manyetik alanla olusturulan azalmis sperm miktar1 ve motilitesi
seklinde gozlenen fare testis hasarlarmi diizelttigini gdstermislerdir. Ayrica testiste yiiksek

manyetik alanin neden oldugu histopatolojik degisikliklerin (seminifer epitelde dokiilme,
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spermatogonyumlarin ortadan kalkmasi, spermatogenezin inhibisyonu) L-karnitin ile geri
dondiirtildiiglinii bildirmislerdir.

Yapilan calismalardan elde edilen sonuglar; L-karnitin ve tlirevlerinin radyasyona
bagli olarak, sican dokularinda MDA ve nitrik oksit seviyelerindeki artis1 inhibe etmek ve
endojen antioksidan defans mekanizmasini arttirmak suretiyle hiicreleri hasara karsi
korudugunu gostermektedir (16, 17). Karnitinin erkek fertilitesini hangi mekanizmayla
etkiledigi tam olarak bilinmemesine ragmen son caligmalar, Sertoli hiicre metabolizmasi
tizerine karnitinin direkt etkisini gostererek, karnitin aktivitesinin muhtemel testikiiler hedefi
olarak Sertoli hiicrelerini isaret etmektedir. Karnitin yag asidi oksidasyonu, glukoz alimi ve
laktat/priivat sekresyonunu arttirmak sureti ile Sertoli hiicre yag ve karbonhidrat
metabolizmasini etkilemektedir (78). Benzer sekilde Caviglia ve ark. (19) Sertoli hiicre
kiiltiirtine karnitin ilavesinin, germ hiicre maturasyonu i¢in gerekli oldugu bilinen priivat ve
laktat sekresyonunda 6nemli bir artisa neden oldugunu gostermislerdir.

Iyonize radyasyonun agiga ¢ikardigi serbest radikaller aracili DNA hasari, genellikle
1sinlamadan sonraki ilk hiicre boliinmesinde veya ilk birka¢ boliinme icindeki hiicrelerde
Olime yol agar. Hiicre oOliimii, radyasyona karsi hiicresel yanitin en son asamasinda
gergeklesir. Isinlama sonrasi hiicre 6liimiiniin mekanizmasi bilinmemektedir. Son zamanlarda
elde edilen pek c¢ok veri, radyasyona bagli DNA c¢ift zincir kiriklarinin pasif tipte hiicre 6liimii
olan nekrozis ile sonuclandigini gostermistir. Bununla birlikte 1sinlamanin neticesinde aktif
apoptotik 6liimiin de ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (98, 99). Erkek ilireme sisteminde apoptozis,
erkek gametlerin asir1 iiretiminin kontroliinden sorumlu olan fizyolojik bir siirectir. Ancak
kemoterapi ve 1simnlama gibi eksternal olaylarda meydana getirilen stres, total germ hiicre
kaybina yol acan testikiiler apoptoziste artisa neden olmaktadir (43, 99). Elektron mikroskopi
analizleri, 151nlama aracilig ile meydan getirilen en yaygin 6liim seklinin apoptozis oldugunu
gostermistir. Apoptozisin morfolojik isaretleri bagta spermatogonyumlar olmak iizere tiim
germ hiicrelerinde oldukea sik goézlenmistir (99).

Niikleusun biizlismesi ve fragmantasyonu apoptozis ile olen hiicrelerin temel
morfolojik 06zelligidir. Kromatinin kondansasyonu ve kiimelenmesi, niikleus porlarinin
yeniden diizenlenmesi ve niikleer laminanin erimesi bu progese eslik eder. Hiicre bir biitiin
olarak biiziisiir ve sonunda komsu hiicreler tarafindan fagosite edilecek halde parcalar
seklinde bozulur. Mitokondrilerin yapisinda (sisme ve kristalarin  silinmesi) ve
fonksiyonundaki (mitokondriyal transmembran potansiyelinde azalma) degisiklikler
apoptozisin erken sathasinda gdzlenir. Golgi kompleksinin dagilmasi ve endoplazmik

retikulumun dilatasyonu apoptotik hiicrelerde en sik rastlanan degisikliklerdir (86, 100).
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Bu bilgiler dogrultusunda, calismamizda i1sinlanmis gruplarin elektron mikroskopik
incelemesinde, Ozellikle spermatogonyumlarda goézlemledigimiz; biizlisme, kromatinin
niikleusta periferal kiimeler olusturmasi, sismis mitokondriyonlar gibi degisiklikler, bu
hiicrelerin apoptozise ugradigini géstermektedir.

Yapilan ¢alismalarda L-karnitinin, serbest radikal kaynakli mitokondriyal ve niikleer
DNA hasarma kars1 hiicreleri korudugu gosterilmistir. Karnitinin yagh ratlarda oksidan
liretimini azaltmak ve antioksidan durumunu arttirmak suretiyle, yaslanma esnasinda olusan
oksidatif stres aracili DNA hasarint indirgeyerek mitokondriyal fonksiyonlar: iyilestirdigi
gosterilmistir (101). Ishii ve ark. (77) L-asetil karnitin ilavesinin kiiltiire edilmis néronlarda
DNA fragmantasyonu ve niikleer kondansasyonu azalttigini bildirmislerdir. Sundaram ve ark.
(73) ise yash ratlarin iskelet kaslarinda artmis olan DNA tek zincir kiriklarinin karnitin
uygulamasi ile azaltilabilecegini gostermislerdir. Bunlarin yani sira son caligmalar ile
karnitinin, DNA onarict enzim poly (ADP-ribozil) polimeraz’in aktivitesini arttirdig
gosterilmistir (73, 101). Calismamizda, spermatogonyumlara ait apoptotik degisikliklerin L-
karnitin tedavisi ile azaldig1 goriilmiistiir.

Bu c¢alismada, 1sinlamaya bagli olarak seminifer epitelin disinda tunika propriya ve
interstisyumda da baz1 degisikliklerin ortaya ¢ikti1 gézlenmistir. Ozellikle 1sinlamadan sonra
21. ve 44. giinlerde daha belirgin olmak {izere, dejeneratif tiibiillerin tunika propriyasinda
kalinlagsma ile bazal laminada ondiilasyonlar saptanmistir. Ayrica peritiibiiler hyalinizasyon
ile birlikte, intertiibiiler sahada hiicre yogunlugu ve vaskiilarizasyonda artis tespit edilmistir.

Bazi olusumlar siklikla diizenleyici ve defansif cevaba eslik eder ve eksternal orjinli
toksik maddelere kars1 bir bariyer olusturur. Perivaskiiler, intertiibiiler ve peritiibiiler fibrozis
bir defans reaksiyonunu isaret etmektedir. Defansif reaksiyonlardan biri de hasarli bolgede
fibroblastlarin proliferasyonudur (88). Bizim ¢alismamizda, intertiibiiler sahada gbzledigimiz
hiicre artisi ve peritiibliler doku hyalinizasyonu radyasyona karst bir cevap olarak
degerlendirilebilir.

Bazal lamina, tiim epitellerin bazal yilizeyinde bulunan glikoprotein tabaka olup,
hiicreler icin bir iskelet olarak hizmet eder ve hiicre farklilasmasinda ¢ok Onemli etkilere
sahiptir. Testislerde bazal laminanin iiretimi, Sertoli ve peritiibiiler myoid hiicrelerin igbirligi
ile olmaktadir. Seminifer tiiblil bazal laminasinin {iretimi i¢in germ hiicre serisinin katkisi
oldukga azdir (35).

Kemirgen testislerinde bazal lamina; tip IV kollajen, laminin, heparan siilfat ve
entaktin gibi ekstraselliiler matriks (ECM) proteinlerinden olusan ince bir tabakadir (102).

Glikozaminoglikan ve proteoglikanlarin artmis iiretimi serbest radikallerin hasarlayici
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aktivitelerine karsi defans reaksiyonu olarak goz oniine alinmaktadir. Glikozaminoglikan ve
proteoglikanlarin koruyucu aktivitesi, oksidasyonun oldugu farkli deneysel modellerde
gosterilmistir (88).

Spermatogenezde bazal laminanin Onemi bazi1 infertil hastalarin gdzlemlerine
dayanmaktadir. infertil erkeklerin testislerinde anormal bazal lamina yapisi tespit edilmistir.
Ayrica kriptorsit, vazektomili ve varikoselli erkeklerin testislerinde bazal laminanin
kalinlastig1 bildirilmistir (102). Cesitli patolojik durumlarda seminifer tiibiil bazal laminasinda
gozlenen kalinlasma, Sertoli hiicreleri ve peritiibliler myoid hiicrelerin kooperasyonundaki
bozuklugun bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir (88). In vitro ¢alismalar bazal laminanin
yapisint olusturan ECM’nin Sertoli hiicre fonksiyonlarmi ve morfolojisini etkiledigini
gostermistir. Ayrica, seminifer tiibiil bazal laminasinda ortaya ¢ikan degisikliklerin, siganlarda
seminifer epitelde fokal dokiilmeye neden oldugu bildirilmistir (102).

Radyasyona kars1 spermatogonyumlarin cevabi, repopiilasyon indeksi araciligi ile
histolojik olarak  degerlendirilebilmektedir. Calismamizda, 70. giinde yaptigimiz
degerlendirme sonucunda 10 Gy y 1sinlamadan sonra testislerde gozlenen %5’°lik bir spontan
iyilesmeye karsin L-karnitin tedavisi ile bu oranin 3 kat artt1g1 tespit edilmistir.

Testislerin  spermatogenezi yeniden olusturabilmesi, hayatta kalan baz1 kok
spermatogonyumlara ve onlarin hiicre farklilagmasi ile germ hiicrelerini yeniden olusturma
yetenegine baghdir. Insanlarda 1-6 Gy 1smlamadan sonra azospermi goriilmekte ve
1sinlamadan 1 yi1l sonra bazi erkeklerde spontan olarak spermatogenez yeniden baslamaktadir.
Bu durum, isinlamadan sonra hayatta kalan kok hiicrelere ragmen, onlarin farklilasma
yeteneklerinin bir siire i¢in etkilendigini gostermektedir (92).

Farklilasmamis kok hiicrelerden rekolonizasyon progesinin siiresi tiirlere gore farklilik
gostermektedir. Farelerde kok spermatogonyumlar radyasyona karsi direnclidir ve seminifer
epiteli hizlica yenilerler (38). Bunun aksine insanlarda 2 Gy kadar diisiik dozlarda bile
yenilenme i¢in, 1sinlamadan sonra en az 50 hafta, LBNF, ratlarda ise 3,5 Gy radyasyona
maruziyetten sonra en az 60 haftalik bir periyod gereklidir (26, 37). Diger rat soylari, fare ve
LBNF, sicanlar arasinda orta derecede hassasiyet gosterirler (38). Delic ve ark. (103)
tarafindan en ¢ok kullanilan iki soy olan Spraque Dawley ve Wistar albino siganlarin testisleri
tizerinde yapilan bir calismada, Spraque Dawley sicanlarin daha fazla yenilenme kapasitesine
sahip olduklar1 bildirilmistir.

Yapilan bir caligmada, farelerde 10 Gy ismmlamadan 45 giin sonra repopiilasyon
indeksinin %20, LBNF; sicanlarda ise 10 Gy isinlamadan 10 hafta sonra bile yenilenme
indeksinin %0 oldugu tespit edilmistir (104). Pinon-Lataillade ve ark. (90) Spraque Dawley
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siganlarda 9 Gy skrotal 1s1nlama ile 180 giinliik periyod boyunca seminifer epitelde ¢cok az bir
yenilenmenin meydana geldigini bildirmislerdir. Bu bulgular g6z 6niine alindiginda, 10 Gy vy
151 ile Wistar albino siganlarin testislerinde gozledigimiz rejenerasyon oranlar1 diger
caligmalar ile paralellik gostermektedir.

Amendola ve ark. (22) yaptiklar1 ¢calismada farelerde 10 Gy x 1sinina maruziyetten
sonra ekzojen L-asetil karnitin uygulamasinin, spermatogonyal kok hiicrelerin
rejenerasyonunu arttirmak suretiyle spermatogenezin iyilesme siiresinde kisalma meydana
getirdigini gostermiglerdir. L-asetil karnitin’in, yiiksek metabolik aktivite gerektiren bu
procese katilan hiicrelerin ihtiyaci olan enerjiyi saglayacak, asetil gruplarinin kaynagini
olusturarak rejenerasyon siiresini kisalttigi bildirilmistir (22, 105). Bu bilgiyi yansitacak
bicimde, ¢alismamizda L-karnitin tedavisi seminifer epitelin rejenerasyon oranini arttirmistir.

Radyasyondan sonra gozlenen sperm miktarindaki azalma, premayotik germ
hiicrelerinin radyasyona bagli apoptozisinden ve sonrada daha ileri seviyedeki hiicrelerin
olgunlagsma aracili tilkketiminden kaynaklanmaktadir (106). Isinlamay1 takiben sterilite durumu
ve sperm miktarinin iyilesme derecesi hayatta kalan spermatogonyal kok hiicrelere ve onlarin
farklilagma yeteneklerine baglidir (7, 37).

Calismamizda 10 Gy vy 1sinimnin Wistar siganlarin fertilizasyon yetenekleri tizerindeki
etkisini degerlendirmek ig¢in, 35. giinde uyguladigimiz ¢iftlestirme deneyi sonucunda, bu
dozda bir 1ginlamanin, tiim deneklerde steriliteye yol agtigi ve L-karnitin tedavisinin bu
steriliteyi onlemede yetersiz oldugu goriilmiistiir.

Yapilan c¢aligmalarda idiyopatik asthenozoospermik hastalarda spermatozoanin
motilitesini diizeltmede karnitin desteginin etkili olabilecegi gosterilmistir (18, 74). Ayrica,
uzun siireli karnitin tedavisinin sperm fonksiyonu ve fertilizasyon kapasitesi iizerinde yararl
etkilere sahip oldugu bildirilmistir (18). Bu bulgular dogrultusunda, deneyin 35. giiniinde
deneklerin fertilizasyon kapasitesi iizerinde goérmeyi umdugumuz L-karnitinin koruyucu
etkisini, uyguladigimiz radyasyon dozunun yiiksekligi ve/veya yenilenme progesi i¢in gerekli
slirenin yetersizliginden dolay1 gézlemleyemedigimizi diisiinmekteyiz.

Elde ettgimiz bu sonuca ragmen, L-karnitinin isimnlamadan sonra hayatta kalan
spermatogonyal kok hiicrelerin rejenerasyonunu arttirmak suretiyle spermatogenezin iyilesme
stiresini kisalttigin1 géz Oniine aldigimizda, ilk genital siklus siiresi sonunda meydana gelen
sterilitenin bu koruyucu madde tarafindan Onlenememesine karsin, sterilite siiresinin

kisaltilabilecegi kanisinday1z.
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Calismamizda 1sinlamanin testisler {izerindeki etkisini, morfolojik incelemelerin yani
sira morfometrik Olgiimler ile ortaya koymak amaciyla, sicanlarin testis agirligi (g)/100 g
viicut agirligi, seminifer tiibiil cap1 ve seminifer epitel genisligi de degerlendirilmistir.

Deney hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalarda testikiiler 1ginlamanin viicut agirhigi
tizerinde higbir etki olusturmadigi, ancak germ hiicre tiikketimine bagl olarak testis agirliginda
belirgin derecede bir azalma meydana getirdigi gosterilmistir (6, 8, 31, 33, 36, 85, 90, 99).

Calismamizda 10 Gy skrotal 1iginlamanin etkisi ile deneyin 21., 44. ve 70. giinlerinde
deneklerin testis agirliginda meydana gelen azalma, seminifer tiibiillerde 1sinlamaya bagl
germ hiicre tiiketimini desteklemektedir. En {ist seviyede germ hiicre kaybinin gozlendigi 44.
giinde testis agirligindaki azalma da maksimum seviyede idi. Isinlamadan sonraki 70. glinde
gozlenen hafif derecedeki artig, 1sinlanmisg deneklerde tespit edilen spermatogenezde %5°lik
spontan iyilesmeyi yansitmaktadir. L-karnitin tedavisi ile testis dokusunda morfolojik agidan
saglanan korumanin, testis agirliginda 1sinlamaya baglh olarak gozlenen azalmayi diizeltecek
boyutta olmadigindan, bu ajanin testis agirligindaki azalmay1 6nleyemedigi kanisindayiz.

Daha 6nceki radyasyon ¢alismalarinda, 1sinlamanin seminifer tiibiil ¢apinda kiiciilme
ve seminifer epitel genisliginde azalma meydana getirdigi bildirilmistir (6, 37). Bizim
calismamizda da, 1sinlamadan sonra seminifer tiibiil ¢capt ve seminifer epitel genisliginde
onemli derecede azalma oldugu gozlenmistir. ilk olarak 21. giinde ortaya ¢ikan ve 44. giinde
maksimum diizeye ulasan azalmanin, bu giinlerde seminifer tiibiillerde gozlenen morfolojik
hasarlarla uyumlu oldugu tespit edilmistir. Deneyin 70. giiniinde spermatogenezde meydana
gelen iyilesmeye bagli olarak, seminifer tiibiil ¢ap1 ve epitel genisliginde yeniden bir artig
gozlenmistir. Isinlanan deneklerin L-karnitin tedavisi ile morfolojik diizeyde saglanan koruma
Olciisiinde, seminifer tiibiil cap1 ve epitel genisliginde anlamli bir koruma elde edilmistir.

Insan ve deney hayvanlari iizerinde yapilan ¢aligmalarda, antioksidan,
antiinflamatuvar ve sitoprotektif bir ajan olarak kanser tedavisine bagli normal doku hasarina
karst korunmada faydali etkileri gosterilen L-karnitinin, bu calismada radyasyona bagl
testikiiler hasar1 azaltmak ve tiibiillerin rejenerasyon hizini arttirmak suretiyle, erkeklerde
meydana gelen infertilite siiresinin kisaltilmasinda etkili olabilecegi, yapmis oldugumuz 11k

ve elektron mikroskopik incelemeler ile gosterilmistir.
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SONUC

Iyonize radyasyonun zararli etkilerinden dokular1 koruyan ajanlar, mesleki, kazasal,
cevresel ve terapodtik radyasyon maruziyetinin hasarlarini minimize etmede dnemlidirler.

Radyoterapi esnasinda testiste gozlenen ve infertiliteye neden olan normal hiicre
hasarin1 6nlemede, L-karnitin tedavisinin etkisini morfolojik agidan incelemek amaci ile
planladigimiz ¢alismada, bu ajanin deneklerimizde radyasyon ile olusturulan testikiiler hasari
biliylik Ol¢lide Onledigini gozlemledik. L-karnitinin, antioksidan, antiinflamatuvar ve
antiapoptotik etkileri aracili1 ile radyasyona karsi testis morfolojisinde gosterdigi koruyucu
etkinin yani sira, spermatogenetik iyilesme siirecini hizlandirdigini da tespit ettik.
Morfometrik dl¢iimler ile radyasyonun seminifer tiibiil cap1 ve seminifer epitel genisliginde
meydana getirdigi anlamli derecede azalmanin, L-karnitin tedavisi ile kismen Onlendigini
gozledik.

Bu bulgular dogrultusunda, radyoterapi esnasinda L-karnitin desteginin, germinal
epitel hiicreleri korumak ve tiibiillerin rejenerasyon hizini arttirmak suretiyle erkeklerde
radyasyona bagli olarak meydana gelen infertilite siiresinin kisaltilmasina, dolayist ile

tedaviden sonra hastalarin yagsam kalitesinin yiikseltilmesine katkida bulunacagi kanisindayiz.
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OZET

IYONIZE RADYASYONUN NEDEN OLDUGU
TESTIS SEMINIFER TUBUL HASARINA KARSI L-KARNITININ
KORUYUCU ETKISININ ISIK VE ELEKTRON MiKROSKOPIK

DUZEYLERDE INCELENMESI
Yeter TOPCU TARLADACALISIR

Testisler radyoterapi ile hasarlanmaya karsi olduk¢a hassastirlar. Radyasyona bagh
erkek infertilitesinin patogenezinde oksidatif stresin rolii kanitlandigindan, son yillarda
antioksidanlarin bu infertiliteyi dnlemedeki etkileri izerinde yapilan ¢alismalar artmustir.

Bu caligmada, y 1s1nlama ile sigan testis seminifer tiibiillerinde agiga ¢ikacak hasarlara
kars1 L-karnitinin muhtemel koruyucu etkisinin 151k ve elektron mikroskopik diizeylerde
gosterilmesi amaglandi. Hayvanlar biri kontrol 2’si deney grubu olmak {izere toplam 3 gruba
ayrildi. Radyasyon hasar1 olusturmak amaciyla kontrol grubu disindaki deneklerin skrotal
bolgelerine tek fraksiyonda 10 Gy vy 1511 uygulandi. Ugiincii grup deneklere; 1smnlamadan 1
giin Once baglayarak, haftada 3 kez olmak iizere 3 hafta boyunca intraperitoneal yoldan 200
mg/kg L-karnitin, ikinci grup deneklere ise ayni sekilde 0,2 ml serum fizyolojik verildi.

Isinlamadan 1, 21, 44 ve 70 giin sonra II. ve III. grup deneklerden, deney sonunda
kontrol grubu deneklerinden alinan testis biyopsi materyalleri 151k ve elektron mikroskopik
gozlemler i¢in islemlendirildi.

Calismada, radyasyonun etkisi ile 1. giinde germinal hiicrelerin birbirlerinden

ayrilarak dokiildiikleri gozlendi. Hasarin zamanla artarak 21. ve 44. giinlerde en iist seviyeye
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ulastigi, seminifer tiibiillerde spermatogenezin durdugu ve biiylik 6l¢lide germ hiicrelerinden
yoksun atrofik tiibiillerin varligi tespit edildi. Atrofik tiibiillerde 21. giinde ortaya c¢ikan
vakuolizasyonlar ve spermatidlerin olusturdugu dev hiicreler dikkat cekiciydi. Seminifer
tiibiillerde 44. giinle birlikte vakuolizasyonlarin artti§i, dev hiicre sayisinin ise azaldig
saptand1. Yetmisinci giinde bazi tiibiillerde rejenerasyonun meydana geldigi gozlendi.
Elektron mikroskopik diizeyde; bazal lamina ondiilasyonu, Sertoli hiicrelerinde niikleus
invajinasyonlarinda artis, mitokondriyonlarda sisme, graniilsiiz endoplazmik retikulum
sisternalarinda dilatasyon, lipid damlaciklarinin sayr ve hacminde artis tespit edildi.
Spermatogonyumlarda biizlisme ve niikleus periferinde kromatin kiimelerinin olusumu,
primer spermatositlerde gruplasmis mitokondriyonlar, spermatidlerde anormal akrozomal
yap1 germinal hiicrelerde gézlenen en belirgin degisiklikler idi.

Radyasyona bagli hasarlarin Onlenmesinde L-karnitinin etkili oldugu ve ozellikle
seminifer tlibiillerin rejenerasyon oranini arttirdigi tespit edildi. Sonug olarak; radyoterapi
esnasinda L-karnitin desteginin, germinal epitel hiicreleri korumak ve tiibiillerin rejenerasyon
hizim arttirmak suretiyle radyasyona bagl erkek infertilite siiresinin kisaltilmasina, dolayist
ile tedaviden sonra hastalarin yasam kalitesinin yiikseltilmesine katkida bulunacagi

kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Iyonize-radyasyon, L-karnitin, testis, sican.
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SUMMARY

PROTECTIVE EFFECTS OF L-CARNITINE AGAINST IONIZING
RADIATION-INDUCED TESTIS SEMINIFEROUS TUBULES

DAMAGE: A LIGHT AND ELECTRON MICROSCOPIC STUDY
Yeter TOPCU TARLADACALISIR

Testes are quite sensitive to radiation damage. Because the role of oxidative stress
was known to be implicated in the pathogenesis of male infertility related to radiation, the
number of the studies conducted on the effects of antioxidants in the inhibition of the
infertility is increasing.

The aim of this study was to show the potential protective effect of L-carnitine against
gamma radiation-induced testis seminiferous tubules damage in rats at the light and electron
microscopic levels. The animals were divided into 3 groups: the first group was the control
and the other two were the experimental groups. 10 Gy gamma ray in a single fraction was
applied into the scrotal areas of the subjects except the control group in order to form
radiation damage. The rats in the third group were given L-carnitine (a dose of 200 mg/kg
body weight) intraperitoneally three times a week during a three-week period, beginning the
day before radiation therapy. The rats in the second group received 0,2 ml serum physiologic
in the same way.

Testis biopsy samples were taken from the control group at the end of the experiment.
Samples from the second and third groups were taken on the 1%, 21, 44" and 70" days

following radiation. All samples were processed and observed at the light and electron
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microscopic levels.

After applying radiation it was observed that germinal cells were separated from each
other on the first day. The damage became more importent at the 21* day and reached
maximum level by the 44™ day. Spermatogenesis had arrested in seminiferous tubules and the
majority of the tubules were found to be atrophic, absent of germ cells. It was striking to
observed giant cells formed by spermatids and vacuolizations formations in the atrophic
tubules on the 21% day. Vacuolizations had increased in seminiferous tubules on the 44™ day,
in contrast the number of the giant cells had diminished. On the 70" day the regeneration had
occurred in certain tubules. The ondulation of basal lamina, the increase in nucleus
invaginations, the swelling in mitochondria, the dilatation in the smooth endoplasmic
reticulum cysternas and the increase in the number and size of lipid inclusions in the Sertoli
cells were determined at the electron microscopic level. The most distinctive changes
observed in germ cells were the formation of chromatin mass in the nucleus periphery, the
shrinkage in spermatogonium, the clustered mitochondria in primary spermatocytes, the
formation of abnormal acrosomal structure and irregular spermatids.

It was identified that L-carnitine had been effective in the prevention of damages
caused by radiation and had increased the regeneration rate of seminiferous tubules.
Consequently, we reckon that since L-carnitine supplementation during the radiotherapy
protects the germinal epitel cells and increases the regeneration ratio of tubules, it would
shorten the period of radiation-induced male infertility and thereby improve the quality of

patient’s life after the therapy.

Key Words: lonizing-radiation, L-carnitine, testis, rat.
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53
53
54
54
55
55
59
59
60
60
61
61
62
63
63
64
64
65



Resim 57.
Resim 58.
Resim 59.
Resim 60.
Resim 61.
Resim 62.
Resim 63.
Resim 64.
Resim 65.
Resim 66.
Resim 67.
Resim 68.
Resim 69.

Radyasyon + L-karnitin grubu 21

Radyasyon + L-karnitin grubu 44.
Radyasyon + L-karnitin grubu 44.
Radyasyon + L-karnitin grubu 44.
Radyasyon + L-karnitin grubu 44.
Radyasyon + L-karnitin grubu 44.
Radyasyon + L-karnitin grubu 44.
Radyasyon + L-karnitin grubu 70.
Radyasyon + L-karnitin grubu 70.
Radyasyon + L-karnitin grubu 70.
Radyasyon + L-karnitin grubu 70.
Radyasyon + L-karnitin grubu 70.
Radyasyon + L-karnitin grubu 70.

. giin, Uranil asetat-Kursun sitrat, X3500

giin, H+E, X40
giin, H+E, X100
giin, H+E, X400
giin, PAS+HL, X400
giin, Uranil asetat-Kursun sitrat, X3500
giin, Uranil asetat-Kursun sitrat, X2500
giin, H+E, X40
giin, H+E, X100
giin, H+E, X400
giin, PAS+HL, X400
giin, Uranil asetat-Kursun sitrat, X4000
giin, Uranil asetat-Kursun sitrat, X2500
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65
66
66
67
67
68
68
69
69
70
70
71
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Embriyoloji Bilim Dali’nda yiiksek lisans egitimime bagladim. 2001 yilinda dekanlik
aragtirma gorevlisi kadrosuna atandim. 2003 yilinda “Cisplatinin olusturdugu bobrek korteks
hasarlarinda e ve ¢ vitamini etkilerinin 151k ve elektron mikroskopik diizeylerde incelenmesi”
baslikli tez galigmam ile bilim uzmani iinvani aldim. 2003 yilinda Trakya Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’'nda doktora egitimime basladim

ve halen arastirma gorevlisi olarak ¢alismalarimi siirdiirmekteyim.

101



T.C.

- TRAKYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ETiK KURUL KARARLARI

Oturum Sayis: 20 Karar Tarihi: 30 //-2006

1-Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 30.11.2006 tarihinde; “Iyonize Radyasyonun Neden
Oldugu Testis Seminifer Tiibiil Hasarma Kargi L-Karnitin’in Koruyucu Etkisinin Isik ve Elektron

Mikroskopik Diizeyde Incelenmesi” adli TUTFEK-2006/179 protokol no.lu Dr. Yeter TOPCU
TARLADACALISIR 1n tez ¢aligmasini incelemek iizere topland. Yrd. Doc. Dr. [Tmit Nusret BASARAN

S NS BES R e wd allsinasing INCCCIneyk Latlc 10 LA

izinli olmas: nedeniyle katilamadi ve ¢aligmanin mccanmesme gegildi.
Yapilan inceleme sonunda ¢alismanin Fakiiltemiz Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda yapilacag,
.Doa;, Dr. Mehmet KANTER’in yiiriitiiciisii oldugu aragtirma protokoliiniin amag, yaklagim, gereg ve
yontemler dikkate alinarak incelenmesi sonucunda; Hayvan Haklan Evrensel Bildirgesi ve etik kurallara
uygun olarak hazirlandigina ve yapilabilecegine meveudun oybirligi ile karar verildi.

Unvani/Adi/Soyad iliski | Katiim
. Uzmanhik Dali Kurumu Cinsiyeti .
EK Uyeligi . ) () /..}
Prof. Dr. Dikmen DOKMECI F;;;’i;gﬁ OE ®E
Farmakoloji K
Bagkan d AD. ®H OH
Yrd. Dog. Dr. Umit N. T.UTF.
BASARAN Gocuk Cocuk E OE OE
Baskan Yardimcisi Cerrahisi Cerrahisi A.D. OH OH
Prof.Dr. Betiil Biner T.OTF. : :
ORHANER Cocuk Sad. | Cocuk Saghg ” OE l}f/"E
Uye s ve Hst. AD. BH | OH /-
i TOTF
Dog. Dr. Dilek MEMI o |
¢ r - $ Anestezivoloji Anestezfyolﬁjl K | DE ﬁ E )
Uye yolcj | ;
- ) AD. - (ﬂ H LH - l
Dog. Dr. Betiil Ugur ALTUN o T.UTF. DE | RE /
Uye Endokrinoloji ic Hst. A.D. K B H oH [~ .
Yrd. Dog. Dr. Hakan ERBAS o TUTFE | OE RE | _
Uye Biyokimya | Biyokimya A.D. E #H on (04 ;
S ' P ¥ —
Yrd. Dog. Dr. Ufuk USTA ) TUTF. OE | &A4E | / /
Uye Ll | Patoloji A.D. E on | on |
Ecz. Emine SAKMAN TOTF. oe | e/ /D
Uye Eczaci Baghekimligi K 5 H OH ,5/.5—/7
* Arastirma ile lliski . .
** Toplantida Bulunma
Prof. Dr. Filiz AKATA
Dekan
Posta Adresi: Tel : (0284) 235 76 41 (9 Hat) Fax: (0284) 235 76 52 B
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig: :
Giillapoglu Yerlegkesi

27020 ENIRNE



