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OZET

Siklofosfamide bagli sigan testis hasarinda E vitamininin roliiniin histolojik olarak

incelenmesi.

Kemoterapdtik bir madde olan siklofosfamid (CP), testis dokusu ve hiicreleri
tizerinde toksik etki gostermektedir. Hiicre ve dokular, meydana gelen bu toksik
etkilerden E vitamini (E vit) gibi antioksidan sistemlerle korunabilirler. Bu
calismamizda CP'nin si¢an testisleri tizerindeki toksik etkisi tizerine E vit'nin rolini
arastirmay1 amacladik. Calismamizda, 32 adet Spraque-Dawley tiirii sigan kullanildi.
Sicanlar her grupta 8 eriskin erkek sigan olacak sekilde kontrol, 20 mg/kg
siklofosfamid, 20 mg/kg siklofosfamid + 200 mg/kg E vitamini ve 200 mg/kg E
vitamini verilen grup olmak iizere 4 gruba ayrildi. Deney sonunda viicut ve testis
agirliklart 6lgiildii ve karsilastirmalar yapildi. Sol testisler doku takip islemi i¢in Bouin
¢ozeltisi igerisine alind1 ve rutin histolojik islemlerden sonra bloklandi. Elde edilen
parafin bloklardan 3 pum kalinliginda seri kesitler alindi ve kesitler Hematoksilen,
Periyodik Asit-Schiff + Hematoksilen ve Toluidin mavisi ile boyanarak mikroskobik
incelemeleri yapildi. Viicut ve testis agirliklar1 agisindan gruplar arasinda dnemli fark
gozlendi. Mikroskobik incelemeler CP'nin testislerde hasara yol agtigini ve bu hasarin
CP+E vit verilen gruplarda azaldigin1 gosterdi. Elde edilen bulgulara gore, CP'ye baglh
olarak testis dokusunda meydana gelen hasarin E vit verilmesiyle Onlenebilecegi

sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler : Siklofosfamid, E vitamini, Sican, Testis.



SUMMARY

Histological examination of the role of the vitamin E in cyclophosphamide-

induced testicular injury.

Cyclophosphamide (CP) is a chemotherapeutic agent but has also toxic effect on
testes. Testicular tissue and cells can be protected from toxic effects by antioxidant
systems, including vitamin E (vit E). Total 32 Sprague-Dawley rats were used in the
present study. Rats were divided into 4 groups as control, 20 mg/kg cyclophosphamide,
20 mg/kg cyclophosphamide + 200 mg/kg vitamin E and 200 mg/kg vitamin E, with 8
adult male rats in each. At the end of the treatment period, body weight and testes
weight were measured and comparisons were made. Left testes put into Bouin solution
for tissue tracking process and were blocked after the routine histological procedures.
Serial sections with a 3 pm thickness were obtained from that paraffin blocks, and
microscopical evaluations were made on sections stained with hematoxylene, periodic
acid-sciff + hematoxylene and toluidine blue. There was significant difference in body
weights and testes weights between the groups. Microscopical evalution revealed that
CP induced an injury in testes and that injury was less in the groups of animals treated
with CP + vitamin E. Results of the present study indicate that the testicular injury
induced by CP can be prevented by administration of vitamin E.

Key words : Cyclophosphamide, vitamin E, rat, testis.
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.GIRIS VE AMAC

Kanser veya tiimdr; normal hiicrelerin kontrolsiiz sekilde cogalmasi, yaygin

nitelik kazanmasi ve metastaz yapmasi ile kendini gésteren 6liimciil bir hastaliktir.

Bakteri ve protozoon infeksiyonlarinda kemoterapinin basarili sonuglar vermesi,
kotii huylu (malign) neoplazmalarin da kimyasal etkenler tarafindan iyilestirilebilecegi
olasiligin1 diistindiirmiistiir. Bu fikirden yola ¢ikarak antineoplastik ilaglar iizerinde bir
cok calisma yapilmis, bu tiirde ¢ok sayida ila¢ tedaviye sokulmustur. Antineoplastik
kemoterapi; timor hiicrelerinin biliylime ve ¢ogalmasini durduran veya onlar1 tamamen
yok eden tedavi olmanin yani sira, normal hiicre ile timor hiicresi arasinda yapi
bakimindan fazla fark olmamasi nedeniyle normal hiicrelere de zarar verebilen bir

tedavidir (76).

Antineoplastik ilaglarin kemoterapide kullanilmasi sonucu, normal hiicrelerin
harabiyetine bagl olarak, gastrointestinal sistem, hematopoietik sistem hiicreleri ve

testis lizerinde, olduk¢a 6nemli toksik etkilerin olustugu bilinmektedir (76).

Geng hastalarda kotli huylu (malign) hastaliklarin tedavisinin artmasi ile yasam
beklentisi hayli artmistir. Erigskin niifusun yaklasik 1/1000’ini ¢ocukluk ¢aginda kotii
huylu (malign) hastaliklar nedeniyle tedavi alanlar1 olusturmaktadir. Gelisen tedavi
yontemleri hastalarin  yasam kalitelerini de artirarak hastaliktan kurtulmalarini
saglamaktadir. Fakat kemoterapide kullanilan ilaglarin yan etkileri de ¢ok fazladir. Bu

yan etkilere kars1 yapilabilecek seyler kisitli ve cevap orani beklenenden azdir.

Siklofosfamid (CP), kemoterapi tedavisinde sik kullanilan bir ilagtir. DNA’da
guanin igeren kisimlar1 alkilleyerek etki eden bir kemoterapotik ajandir, en sik
kullanilan anti-kanser ve immiinosiipresan ilaglardandir. Alkilleyici bir ajan olan CP’nin
yiksek dozlarda kullanilmas: gereklidir. Ancak bu yaklasim hematotoksisite,
irotoksisite ve hepatotoksisite gibi yan etkilerden dolay1 kullanimi sinirhdir. CP, akut

lenfositik 16semi ve akut miyelositik losemi, kronik lenfositik ldsemi, kronik



miyelositik 16semi, over kanseri ve meme kanserini i¢eren bir¢ok durumda kullanilan
bir ilagtir. Bunlarmm disinda immiinolojik bdbrek hastaliklari, bazi graniilomatoz
hastaliklar veya vaskiilit tipleri ve klasik tedaviye direngli romatoid artrit CP ile etkin
bi¢cimde tedavi edilmektedir (112).

CP’nin en biiyiik yan etkisi hayvanlarda ve insanlarda reprodiiktif toksisitedir.
Erigkin erkek hastalarda CP ile tedavi sonucu testikiiler dokuda spermatogenez siklusu

durmakta ve sperm sayis1 azalmaktadir (65).

CP, spermatogenik hiicreler kemoterapotik ilaglarin zararli etkilerine oldukca
duyarlidir. Stem hiicre toplulugunda onarilamayan hasara yol acarak kalici infertiliteye
yol acabilir. En duyarli hiicreler aktif boliinen spermatogonyum ve preleptoten fazina
kadarki spermatositlerdir (94).

Erkek reproduktif fonksiyonlarinda alkilleyici ajanlarin toksisiteye neden oldugu
bilinmektedir. Bu alkilleyici ajanlardan birisi olan CP, kemoterapi tedavisinde renal
hastaliklar ve bazi kanser tiirlerinde, yalniz basina veya kombine sekil kullanildiginda
erkeklerde ve ¢ocuklarda infertiliteye sebep oldugu ve testikiiler fonksiyonlar1 azalttig1
gosterilmistir. CP’nin erkek rodentlerin lireme fonksiyonlarina olan etkisi yapilan
calismalarla gosterilmistir (29). Kanserli erkek hastalarda CP ile tedavinin azospermi ve

oligospermiye neden oldugu gosterilmistir (65).

Ayrica CP’nin uzun donem tedavide kullanimi, fertilitenin azalmasina ve

reprodiiktif organlarin agirliginin azalmasina yol agmaktadir (140).

E vitamini (E vit), 8 tokoferolden olusan ve yagda eriyen bir vitamindir. Bu 8
tokoferol i¢inde dogada en ¢ok bulunani ve en aktif olani alfa-tokoferoldiir. E vit
biyolojik sistemler i¢in 6nemli bir antioksidandir ve dokularda 6zellikle membrandan
zengin kisimlarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Bu membran bdlgelerinde lipit
peroksidasyonu zincirini kirarak hiicre hasarim1 onler ve ayrica hiicre i¢i iletisinin

normal sekilde gerceklestirilmesi bu vitaminin varligi ile miimkiin olur (104).



Oksidatif enzimlerin normal aktivitesi esnasinda ve molekiiler oksijenin univalent
indirgenmesi esnasinda serbest radikaller ortaya ¢ikmaktadir. Bu radikaller eger tek
basina ayrilmazsa, spermlerin mitokondrilerinde fosfolipitlerin peroksidasyonu sonucu
spermlerin hareketsizligine sebep olmaktadir (37, 111). E vit ise serbest radikallerin bu
etkisini 6nlemektedir. Ayrica yapilan ¢calismalarda sperm ve testislerin bazi kimyasallar
ve radyasyon hasarinda E vit’nin bu toksik hasari onledigi ve E vit’nin eksikliginde

testis dokusu germinal epitelinde dejenerasyonlar oldugu gosterilmistir (129, 153).

E vit enzim sistemleri ve DNA molekiiliin dayanikliligini arttirdigi igin deri,

karaciger, meme ve testis gibi oksidasyona hassas dokular1 ve hiicreleri korur (110).

Biitiin bu bilgiler 1s18inda bu ¢alismanin amaci; sigan testis dokusunda deneysel
olarak olusturulmug CP toksisitesi lizerine E vit’in nasil bir etki gosterecegini ortaya

koymaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Testis Anatomisi

Prosessus vaginalisin | - Duktus deferens
ligament6z kalintisi

Kaput epididimis

Tubuli seminiferi rekti

« Duktuli efferentes testis
Tubuli seminiferi kontorti

Mediastinum testis icinde rete testis
Lamina parietalis Korpus epididimis
Kavitas

Lamina visseralis

Tunika albuginea

Kauda epididimis

Sekil 1. Testisin Anatomisi (41).

Testisler sagli sollu yaklasik olarak 4-5 cm uzunlugunda, 2,5 cm genisliginde 3
cm kalinliginda ve 10-14 gr agirliginda bir ¢ift organ olup skrotumun iginde bulunurlar.
Ayni biiytlikliikte olmalarina karsin yapisal olarak sol testis sag testise gore biraz daha
asagida yer alir. Ayrica, sag testis sol testise gore %10 daha agirdir. Testislerin
sicakliklart viicut sicakligindan 3-4 derece daha diisiiktiir. Testisin anatomisi Sekil 1°de

gosterilmistir (41).

Fetiiste testisler karin boslugu icindedirler. 28. haftaya kadar karin arka
duvarindan anulus inguinalis profundusa gelir. Dort hafta sonra skrotuma inerler. Bu

inig sirasinda karin 6n duvarini da beraberinde siiriiklerler.



Testisleri saran; tunika vaginalis testisin visseral yapragi (epiorchium), tunika
albuginea ve tunika vaskiilosa, birlikte testikiiler kapsiil olarak bilinir. Tunika

vaskiilosa, tunika albugineanin altindaki damar ag1 tabakasidir.

Tunika vaginalis, prosessus vaginalis’in alt ucunun kalintisidir. Tunika vaginalis
testis, iki tabakalidir. Testisin tiim yiizeyini Ortenine lamina visseralis (epiorchium),
testis lizerinden skrotumun i¢ yiiziine atlayanina lamina paryetalis (periorchium) adi
verilir. Iki tabaka arasinda bulunan bosluga tunika vaginalis boslugu denir. Bu boslukta

s1v1 birikmesi hidrosel olarak bilinir.

Tunika albuginea, lamina visseralis’in altindaki tabakadir. Bu tabaka, testisin
arka—dis tarafindan iceri dogru mediastinum testis (Highmore korpusu) adi ile girer.
Testisin tist ucundan alt ucuna kadar uzanan mediastinum testisten ¢ikan uzantilara
septula testis denir. Bu uzantilar araciligi ile testis, 200-300 tane lobguga (lobuli testis)

ayrilir.

Her bir lobulus testis i¢inde, 1-3 tane tiibiili seminiferi kontorti denilen kivrintili
tiipler bulunur. Her bir testiste toplam 400-600 tane olan bu tiiplerin gevsek bag
dokusunda, interstisyel hiicreler (Leydig hiicreleri) vardir. Bu hiicreler, sekonder seks
karakterlerinin gelisiminden sorumlu testosteronu salgilar. Reinke kristalleri, bu

hiicrelerin sitoplazmalarinda goriilen karakteristik protein kristalleridir.

Interstisyel hiicreler (Leydig hiicreleri), spermatogenik hiicreler (primordiyal
germ hiicreleri) ve Sertoli hiicreleri (sustentakular hiicreler, destek hiicreler) tiibiili

seminiferi kontorti’lerdedir.

Tiibili seminiferi kontortiler, testisin arka boliimiinde birleserek, 20-30 tane tiibiili
seminiferi rekti denilen kisa ve diiz kanallar1 olusturur. Bu kanallar, mediastinum testise
girer ve burada rete testis (Haller ag1) denilen bir kanal ag1 yapar. Mediastinum testisin
iist ucunda, bu agdan baslayan 12-20 tane duktuli efferentes testis isimli kiigiik kanallar,

tunika albugineadan gegerek, epididimis denilen kanali olusturur (73, 107, 108).



Testisler arterlerini aorta abdominalisten alirlar. Arteria testikularis testise
varimcaya kadar karin boslugunun biiyiikk bir kismini ve inguinal kanali gecmek
zorundadir. Arteria testikularis, testisin arka kenarindan bezin icine sokulur ve
mediastinum testiste bir ¢ok dallar verir. Bu dallar septula testisleri izleyerek bezin her
tarafina dagilirlar ve zengin kapiller ag1 yaparak testis kanalciklarini sararlar. Arteria
testikularis ile arteria vesikalis superior’un bir dali olan arteria defferentialis ve arteria
femoralisten gelen ve skrotumda dagilan arteria pudendae eksterna arasinda
anastomozlar var ise de arteria testikularis’in baglanmasi veya kesilmesi, testiste hasara

neden olur.

Venler duktus deferensin etrafinda pleksus pampiniformis denilen bir ven agi
meydana getirirler. Bu agdan once iki, sonra birer tane vena testikularis meydana gelir.
Vena testikularis dekstra, vena kava inferior’e, vena testikularis sinistra, vena renalis’e

dokiiliir.

Sinirler, sempatik ve parasempatik lifler, pleksus c¢oliakustan arteria testikularis
cevresinde bulunan pleksus testikularis ile gelirler. Bu sinirler bezlerin ¢alismasini

kontrol ederler.

Testislerin lenf damarlar1 funikulus spermatikus’u izler ve nodus lenfatikus

aorticus lateralis ve preaortisi’lerle birlesirler (10, 38, 73, 107, 150).

2.2 Testisin Embriyolojisi

Her ne kadar embriyonun genetik ve kromozomal cinsiyeti, ovumu ddlleyen
sperm ¢esidi ile dollenme sirasinda belirleniyorsa da erkek ve disi morfoloji 6zellikleri,
embriyonel doneminin 7. haftasina kadar gelisime baslayamazlar. Bu donem her iki

cinste birbirine benzeyen genital sistemin “farklilasmamis donemi” olarak adlandirilir

(98, 127).



Gonadlar ti¢ kaynaktan gelisir.

» Karin arka duvarimi déseyen mezotel (mezoderm epiteli)
* Mezoderm epitelinin altindaki mezensim (embriyonik bag dokusu)

* Primordiyal germ hiicreleri

Gonad, gelisimin 5. haftasinda ortaya cikar ve mezonefrozun mediyalinde
mezotelde bir kalinlagma meydana gelir. Bu epitelin ve altindaki mezensimin ¢ogalmasi
ile mezonefrozun mediyalinde genital kabartt olusur. Parmak seklindeki epitel
kordonlar1 (gonadal kordonlar), altindaki mezensim icerisine dogru kisa siirede biiyiirler.
Farklilasmamig gonad dista yer alan korteks ve icte bulunan medulladan olusur. Eger
embriyo XX cinsiyet kromozom yapisina sahip ise, farklilasmamis gonadin korteksi
ovaryuma farklilagir ve medullasi geriler. Embriyo XY cinsiyet kromozomu yapisina
sahip ise medulla testise farklilasir, korteks bir takim kalintilar birakarak geriler ve

dejenere olur (24, 25, 58, 60, 77, 98, 99, 127, 128, 135).

Testislerin ~ gelisimi, iligkili bir dizi genin uyarilmasiyla saglanir. Y
kromozomunun kisa kolu {izerindeki testis belirleyici faktorler igin cinsiyet belirleyici
gen (SRY), farklilasmamis gonadin testis olarak gelisiminde anahtar islev gérmektedir.
Testis belirleyici etken (TDF) birincil cinsiyet kordonlarin1 uyarir ve farklilasmamis
gonadin medullasinin derinlerine dogru uzamasina neden olur. Kordonlar burada
dallanir ve anastomoz yaparlar. Boylece agsi yapidaki rete testis gelisir. Cinsiyet
kordonlarinin (seminifer kordonlarin) kalin bir fibr6z kapsiil olan tunika albuginea
gelistikten sonra, yiizey epiteli ile olan baglantilar1 kaybolur. 12. haftada yogun tunika
albugineanin gelisimi testis gelisimi i¢in oldukca belirleyicidir. Seminifer kordonlar,
seminifer tiibiillere, tiibiili rekti ve rete testise farklilasirlar (58, 60, 77, 127, 135, 137).

Seminifer tiibliller, interstisyel hiicreleri (Leydig hiicreleri) olusturan
mezenkimden ayrilirlar. 8. haftadan baslayarak Leydig hiicreleri, androjen hormonlarin
(testosteron ve androstenediyon) salgilamaya baglarlar. Bu hormonlar dis iireme

organlarinin erkek yoniinde farklasmasini uyarmaktadir. Insan koryon gonadotropin



hormonu (hCG) testosteron iiretimini uyarir. Testosteron hormonunun miktari 8-12
haftalik donemde en yiiksek degerine ulasir. Testosterona ek olarak fotal testisler
glikoprotein yapisinda bir hormon olan antimiilleriyan hormon (AMH) veya miilleriyan

inhibitér madde (MIS) adi verilen bir hormonu da salgilamaktadir (25, 54, 73, 98, 111).

Seminifer tilibiillerin, ergenlige kadar olan donem boyunca liimenleri bulunmaz.

Ergenlikten baglayarak liimen gelisir ve seminifer tiibiilleri olustururlar (98).

2.3. Testisin Histolojisi

Testis, epididimis ve vas deferensin baglangic kismi tunika vaginalis denilen
mezotelyum doseli boslugu igine alan deriyle kapli bir cep olan skrotal kese i¢inde yer
alirlar. Bu yerlesimleri testislerin viicut 1sisindan 2 - 3°C diislik bir 1sida olmalarim

saglar. Normal spermatogenez igin 34 - 35°C gereklidir.

Olgun testisin arka yiizii epididimis ile iligkidedir. Hem testis hem de epididimis
skrotal kese icerisinde vas deferens, spermatik arter, venoz ve lenfatik pleksuslari igeren

spermatik kordon ile asilidir (70).

Testisler, tunika albuginea adi verilen yogun bag dokusundan olusan kalin bir
kapstil ile gevrilidir. Tunika albuginea testisin arka yliziinde kalinlasarak mediastinum
testis ad1 verilen yapiy1 olusturur. Buradan bezin i¢ine giren fibréz uzantilar (septum),
bezi testis lobguklar1 denilen yaklasik 250 adet piramidal bolmeye ayirir. Bu uzantilar
kesintisiz degildir ve ¢ogunlukla bdlmeler birbiriyle baglantilidir. Her lobiilde gevsek
bag dokusu ile sarili 1-4 adet seminifer tiibiil yer alir. Bu bag dokusu bol miktarda kan
ve lenf damari, sinirler ve Leydig hiicreleri adi verilen interstisyel hiicreleri igerir.
Seminifer tiibiiller erkek tireme hiicreleri olan spermatozoonlar: iiretirken, interstisyel

hiicreler de testis androjenlerini salgilar (25, 58, 60, 70).

Testisler, yap1 ve islev bakimmdan gametlerin iretildigi seminifer tiibiiller ve

androjenlerin tiretiminden sorumlu interstisyel doku olmak iizere birbirinden farkl iki
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boliimden olugmaktadir. Seminifer tiibiillerde iki farkli hiicre toplulugu bulunur, bunlar
spermatogenik hiicreler ve Sertoli hiicreleridir. Androjenler Sertoli hiicrelerinin
olgunlagsmasi ve spermatogenez i¢in gereklidir. Leydig hiicresinin gelisimi ve islevi,

seminifer tiibiilden salgilanan faktorler tarafindan ayarlanmaktadir (53, 70, 121, 125).

2.3.1.Seminifer tiibiiller

Her testiste yaklasik 250-1000 kadar seminifer tiibiil bulunur. Her seminifer tiibiil
karmagik yapida ¢ok katli bir epitelyum ile doseli olup yaklasik 150-250 um capinda ve
30-70 cm uzunlugundadir. Bir testisteki tiibiillerin toplam uzunlugu 250 m kadardir.
Tiibiiller kivrimlidir ve uglarina dogru liimenleri daralarak diiz tiibiiller, ya da tiibiili
rekti olarak anilan kisa segmentler halinde devam eden kangallar seklinde uzanir. Bu
diiz tiibiiller seminifer tiibiilleri rete testis denilen, epitelyum ile doseli kanallarin
olusturdugu bir labirente baglar. Anastomoz yapan rete testis kanallari, yaklasik 10-20

adet duktuli efferentes ile epididimin bas kismina baglanmaktadir.

Seminifer tiibiiller fibroz bir bag dokusu kilifi, belirgin bir bazal lamina ve
germinal ya da nongerminal hiicreler epitelden olusur. Seminifer tiibiilii saran fibroz
tunika propriya birkag¢ fibroblast katmanindan olusmustur. Bazal laminaya yapisik olan
en igteki katman, diiz kas 6zellikleri de gOsteren yassilagsmis miyoid hiicreler igerir. Bu
yassi hiicreler, her bir tiibiiliin ¢evresinde devamli bir tabaka olustururlar ve diiz kas
hiicrelerinin ultrastriiktiir 6zelliklerini gosterirler. Miyoid hiicreler, seminifer tiibiillerde
gozlemlenen ritmik kasilmalardan sorumludur. Ayni zamanda kan-testis bariyerinin

onemli bir bilesenidir. Yasin ilerlemesiyle bu tabaka kalinlasir (17, 53, 69, 125, 134).

Insan testisinde peritiibiiler hiicreler gebeligin 14. haftasinda farklilasirlar ve
seminifer tiibiiliin cevresinde 4-5 tabaka olustururlar. Icteki ilk 2 tabakada miyoid

hiicreler bulunurken, distaki iki tabakada fibroblast benzeri hiicreler bulunur (119).



2.3.2.Sertoli hiicreleri

Sertoli hiicreleri testislerin islevi agisindan ¢ok Onemlidir. Bu hiicrelerin yan
smirlar1 151k mikroskobunda goriilemediginden ilk zamanlarda bazi arastirmacilar bu
hiicrelerin sinsisyum olusturduklarina inanmislardir. ilk kez 1865°te fizyolog Enrico
Sertoli tarafindan tanimlanmistir (80). Sertoli hiicreleri spermatogenez serisindeki
hiicreleri saran uzun, piramidal hiicrelerdir. Bu hiicrelerin tabanlar1 bazal laminaya
tutunur, tepe kisimlari ise ¢ogunlukla seminifer tiibliliin liimenine uzanir. Elektron
mikroskobu ile yapilan c¢alismalarda, bu hiicrelerin ¢ok sayida diiz endoplazma
retikulumu, az graniillii endoplazma retikulumu, iyi gelismis Golgi kompleksi ve ¢ok
sayida mitokondri ile lizozomlar igerdigi gosterilmistir. Siklikla tiggen bigiminde olan
uzamis c¢ekirdeginde cok sayida girintiler, belirgin c¢ekirdek¢ik ve az miktarda

heterokromatin bulunur (25, 60).

Yan yana bulunan Sertoli hiicreleri, hiicrenin alt yan yiizlerinde (bazolateral)
engelleyici siki baglantilarla birbirlerine tutunarak kan-testis bariyerini olustururlar.
Spermatogonyumlar bu bariyerin altinda yer alan bazal kompartmanda yerlesmistir.
Spermatogenez sirasinda spermatogonyumlarin boliinmesi sonucu olusan bazi hiicreler
bu baglant1 noktalarindan bir sekilde gecerek, bariyerin iizerinde yer alan adluminal
kompartmana ulagirlar. Spermatositler ve spermatidler bariyerin iizerinde, Sertoli
hiicrelerinin yan ve iist kenarlarindaki derin girintilerde yerlesmislerdir. Spermatidlerin
kuyruklar1 gelistikge, bunlar Sertoli hiicrelerinin iist uclarindan ¢ikan sacaklar halinde

gortliirler.

Sertoli hiicreleri “aralik baglantilar1” (gap junction) denilen birlesmelerle de
baglanmistir. Bu yolla hiicrelerin iyon ve kimyasal madde aligverisi saglanir. Sertoli
hiicrelerinde aralikli baglantilara ek olarak bazal kisminda hemidesmozomlar, Sertoli
hiicreleri ile gelisimin erken dénemindeki spermatogenik hiicreler arasinda desmozom

benzeri kompleksler gézlenmektedir (25, 70).
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Bazolateral bolgelerinde, Sertoli hiicreleri komsu Sertoli hiicreleri ile siki baglanti
bolgeleri olustururlar. Bazolateral okludens baglantilari, seminifer epitelyumu bir bazal
ve bir adluminal kompartmana bolerler ve gelismekte olan spermatositleri ve
spermatidleri otoimmiin reaksiyonlardan koruyan kan testis bariyerinin elemanlarini

belirler (70).

Sertoli hiicrelerinin ¢esitli islevleri vardir. Gelismekte olan spermatozoonlarin
desteklenmesi, korunmasi ve beslenmesinin diizenlenmesinde gorev alirlar.
Spermatogenez serisindeki hiicreler birbirlerine sitoplazmik kopriilerle baglanmislardir.
Bu hiicre agi, Sertoli hiicrelerinin yaygin sitoplazmik dallanmalari ile fiziksel olarak
desteklenir. Spermatositler, spermatidler ve spermatozoonlar kan-testis bariyeri ile kan
akimindan izole edildigi i¢in, bu spermatogenik hiicreler besin maddelerinin ve
metabolitlerin alinip verilmesinde Sertoli hiicrelerine bagimlidir. Sertoli hiicelerinin

bariyeri gelisen sperm hiicrelerini immiinolojik saldiridan da korur (25, 58, 60).

Spermiyogenez sirasinda fazla spermatid sitoplazmasi artik cisimcikler seklinde
atilir. Bu sitoplazmik pargaciklar Sertoli hiicrelerindeki lizozomlar tarafindan fagosite

edilir ve sindirilir.

Sertoli hiicreleri siirekli olarak seminifer tiibiillere genital kanallar yoniinde akan
ve spermlerin tasinmasi i¢in kullanmilan bir sivi salgilar. Androjen baglayici protein
tiretimi Sertoli hiicreleri tarafindan folikiil uyarici hormon (FSH) ve testosteron kontrolii
altinda gergeklestirilir ve seminifer tiibiil iginde spermatogenez igin gerekli olan
testosteronun yogunlastirilmasini saglar. Sertoli hiicreleri testosteronu 0Gstradiole
gevirebilir. Bu hiicreler ayn1 zamanda inhibin ve aktivin adi verilen alt tnitelerini
salgilar. Inhibin, hipotalamustan ve &n hipofizden salinan gonadotropin salgilatici faktdr
ve FSH {iizerine negatif feedback bir etki gosterir. Aktivin FSH salinimi iizerine pozitif

feedback bir etki gosterir.

Sertoli hiicrelerinden salgilanan FSH, ayni zamanda androjen baglayici protein

(ABP) sentezini ve sekresyonunu diizenler. ABP testosteron ve dihidrotestosteron
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androjenlerine yiiksek baglanma afinitesi olan salgisal bir proteindir.

Hem ABP hem de androjen reseptdrii androjenler i¢in baglanma afinitesine sahip
olsalar da bunlarin farkli proteinler oldugunu belirtmek gerekir. ABP salgisal bir protein

iken, androjen reseptorii sitoplazmik ve niikleer bir proteindir (48, 70).

Miiller kanalim1 baskilayict hormon olarak da adlandirilan AMH hormonu
embriyonun gelisimi sirasinda erkek fetiiste paramezonefroz kanallarinin (Miiller)
gerilemesini saglayan bir glikoproteindir. Testosteron ise mezonefroz kanallarindan

(Wolf) koken alan yapilarin gelismesini saglar.

Sertoli hiicreleri insanda ve diger hayvanlarda lireme c¢agi siiresince boliinmezler.
Enfeksiyon, kotli beslenme, X 1sinlarina maruz kalma gibi olumsuz kosullara karsi
olduk¢a dayanikli hiicrelerdir ve bu zararli etkilere maruz kaldiklarinda sag kalim
oranlart spermatogenik seri hiicrelerine gore ¢ok daha yiiksektir. Memelilerde
spermatozoonlar biiyiik olasilikla Sertoli hiicresinin iist sitoplazmasinda bulunan
mikrotiibiiller ve mikrofilamentlerin katilimiyla, hiicresel hareketler sonucu salinirlar

(47,48, 70, 71, 138, 151).

Seminifer tilibiillerin i¢ kismiyla kan arasinda bir bariyerin bulunmasi testis
stvisinda kandan gelen ¢ok az madde bulunmasina yol agar. Testisin kilcal damarlar
pencereli tiptedir ve biiylik molekiillerin gecisine izin verir. Spermatogonyumlar kanda
bulunan maddelere kolayca ulasabilir. Ancak, Sertoli hiicreleri arasinda bulunan siki
baglantilar bir bariyer olusturarak biiyilk molekiillerin Sertoli hiicreleri arasindaki
bosluga tasinmasini engeller. Boylece spermatogenezin daha ileriki asamalarindaki

germ hiicreleri kandaki zararli maddelere karsi korunmus olur.

Sican testisinde kok hiicre faktorii Sertoli hiicreleri tarafindan iiretilir, germ
hiicreleri ve Leydig hiicrelerindeki c-kit reseptdriine baglanir. Bu kok hiicre faktorii ile
c-kit reseptorii arasindaki iligki germ hiicrelerinin ¢ogalmasi, farklilasmas: ve

apoptozisinde rol oynar. C-kit reseptorii spermatogonyum, spermatosit ve spermatidler
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tizerinde bulunur. Anti-c-kit monoklonal antikor ACK-2 gibi bir antikor ile kok hiicre
faktoriinlin bloke edilmesi ¢ogalan tip A spermatogonyumlarin azalmasina, spermatid
matiirasyonunun gecikmesine, in vitro ortamda tiim germ hiicre tiplerinin apoptozisinde

artmaya neden olurken, Leydig hiicre fonksiyonunda anlaml1 bir degisiklik yapmaz (48,

57, 70, 71).

2.3.3.Leydig hiicreleri

Testisin interstisyel dokusu, androjen iiretimi agisindan Onemlidir. Testislerde
seminifer tiibiiller arasindaki bosluklar bag dokusu, sinirler, kan ve lenf damarlariyla
doldurulmustur. Bag dokusu degisik tipte hiicreler icerir; bunlar arasinda fibroblastlar,
farklilasmamis bag dokusu hiicreleri, mast hiicreleri ve makrofajlar bulunur. Ergenlikte
baska bir tip hiicre daha islevsel olarak belirgin hale gelir. Bu, yuvarlak ya da ¢okgen
sekilli, c¢ekirdegi merkezde ve kiiclik lipit damlaciklarindan zengin eozinofilik
sitoplazmasi1 bulunan bir hiicredir. Bu hiicreler, testisin interstisyel veya Leydig

hiicreleridir ve steroid salgilayan hiicre 6zelliklerini gosterir.

Bu hiicreler mitokondriyumlarinda ve diiz endoplazmik retikulumlarinda bulunan
enzimler tarafindan erkeklik hormonu olan testosteronu iiretirler. Testosteron
spermatogenez, embriyonal ve fotal yasam sirasindaki cinsiyet farklilagsmasi ve
gonadotropin salgisinin  kontrolii agisindan Onemlidir. Testislerden az miktarda
salgilanan ve testosteronun metaboliti olan dihidrotestosteron, bazi dokularda
testosteronun enzimatik doniisiimii ile iiretilir. Ergenlikte ve eriskinde viicuttaki ¢ogu
organ ve dokuda etki gdsterir. Androjen iireten interstisyel hiicreli tiimorler erkeklerde

erken puberteye yol agabilir (57, 71, 87, 138).

Fetal Leydig hiicreleri gebeligin 8 ve 18. haftalar1 arasinda steroidojenik olarak
aktiftirler. Gebeligin 18. haftasindan itibaren, testiste Leydig hiicre populasyonu
baskindir. Bu donemde fetal Leydig hiicreleri tarafindan iiretilen androjenler erkek

ireme kanalinin gelisiminde kritiktir. Leydig hiicreleri, gebeligin 8. ayinda, fotal testis
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icinde ilk defa belirirler ve birka¢ haftada sayilar1 artar. Sonra doguma ¢ok az kalana
dek sayilar1 azalir (17, 57, 99, 154). Yeni doganda testikiiler steroidogenez dogumdan
sonraki 2 ile 3 ay icinde iist seviyelere ulasir ve sonra azalir. Pubertede bir LH artis1

androjen seviyesini aktive edene kadar, androjen seviyeleri diisiik kalir. (70).

Puberteden sonra, bir siklik adenozin monofosfat (cAMP) aracili mekanizma
tarafindan liiteinlestirici hormon ile uyarilmanin ardindan Leydig hiicreleri, 5 alfa-
rediiktaz enzimi ile dihidrotestosterona doniistiiriilebilen testosteron iiretir. Serumda
bulunan testosteronun yaklasik % 95’1 Leydig hiicreleri tarafindan sentezlenir, kalan
testosteron adrenal korteks tarafindan iiretilir. Ilerleyen yasla birlikte Leydig hiicre
sayist yavas yavas azalir. 60 yasindaki bir erkek, genellikle 20 yasindaki bir erkegin
sahip oldugu Leydig hiicresinin yarisindan daha az Leydig hiicresi bulundurmaktadir.

(17, 57, 87, 98).

LH ve prolaktin Leydig hiicre fonksiyonunu diizenler. Prolaktin, LH
reseptorliniin gen ekspresyonunu diizenler. LH, testosteron iiretiminden sorumludur.
Hiperprolaktinemi, gonadotropin salinimini ve testisteki etkisini azaltarak, tireme
fonksiyonunu baskilar. Asir1 prolaktin, Leydig hiicrelerinden androjenlerin iiretimini
azaltabilir, spermatogenezi zayiflatabilir ve erektil disfonksiyon ve infertiliteye yol
acabilir (70).

Testosteron basta adipoz doku olmak iizere, bircok dokuda Ostrojenlere aromatize
edilebilir. FSH {iretiminden sonra Sertoli hiicrelerince {iretilen ABP, gelisen

spermatogenik hiicrelerin ¢evresinde yiiksek bir testosteron yogunlugu saglar (70).

Dogumdan sonra sicanlarda Leydig hiicreleri 3 farkli islevsel sathada goriiliirler

(78);

1-Farklilasmamis (koken) Leydig hiicreleri
2-Olgunlagmamis Leydig hiicreleri
3-Olgun Leydig Hiicreleri
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11B-Hidroksisteroid dehidrogenaz (11B-HSD) enzimi sigan testisinde biyolojik
tutucu 11B-dehidrokortikosteronu fizyolojik olarak etkin kortikosterona geri doniistimlii
olarak katalizler ve Leydig hiicrelerini glukokortikoidlerin baskilayici etkisine karsi
korur. Olgun Leydig hiicre toplulugunun ileri gelisiminde 11B-HSD etkinligi ¢ogalir.
Ayrica 11B-HSD, Leydig hiicreleri iizerindeki glikokortikoidlerin olumsuz etkilerinin
kontroliinde gorevlidir (17, 57, 132).

Leydig hiicrelerinde 11B-HSD etkinligi acisindan yapilan incelemelerde hem
yiikseltgenme hem de indirgenme etkinlikleri bakimindan, farklilasmamis Leydig
hiicrelerinde ancak yetecek kadar, olgunlasmamis Leydig hiicrelerinde orta diizeyde,
olgun Leydig hiicrelerinde ise en yiiksek diizeyde enzim etkinligi oldugu goriilmistiir.
Iki etkinlik bakimindan incelendiginde, farklilasmamis Leydig hiicrelerinin ve
olgunlasmamis Leydig hiicrelerinin indirgenmeyi, olgun Leydig hiicrelerinin ise
yiikseltgenmeyi tercih ettigi goriilmiistiir. Olgun Leydig hiicrelerinin oldugu toplulukta
11B-HSD-1’in yiikseltgenme etkinlik diizeyinin yiiksek oldugu bildirilmistir (78).

Leydig hiicrelerinin 11B-HSD etkinliginin olgunlasma ile arttig1 goriilmistiir. Bu
sayede Leydig hiicrelerinin iglevsel olgunluga ulagsmasinda isaretleyici olarak bu enzim

kullanilabilmektedir (78).

Cinsiyet hiicre serileri vitamin eksiklikleri gibi beslenme yetersizliklerine, alkole
ve c¢esitli enfeksiyon hastaliklarina karsi oldukga hassastir. Diisiik dozdaki radyasyon
(X-1s1nlar1 gibi), hiicrelerin dejenerasyonuna sebep olurken, yiiksek dozlarda infertilite
bile gelisebilir (10, 49, 60, 150).

2.3.4.Spermatogenez

Spermatogenez, spermatozoon iiretim siirecidir. Siire¢ ilkel bir {ireme hiicresi
olan spermatogonyum ile baglar. Spermatogonyum, yaklasik 12 pum capinda, bazal

kompartmanda bazal lamina ile direk iliski icinde olan diploid spermatogenik
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hiicrelerdir (70). Sertoli hiicreleri arasindaki tikayici baglantilarin arasinda ve bu

nedenle de kan-testis bariyerinin disinda yer alirlar.

Spermatogonyal kok hiicrelerin erkek fertilitesinde onemli etkileri vardir. Bu
hiicreler kismen sessiz hiicrelerdir ve bu nedenle radyasyon ve kanser kemoterapisine
direnclidirler. Mitotik olarak boliinen spermatogonyumlar, mayotik bdliinen
spermatositler ve farklilagmakta olan spermatidler kanser kemoterapisine ve radyasyona
duyarhdirlar. Radyoterapi veya antikanser kemoterapisinin sonlandirilmasindan sonra,
spermatogonyal kok hiicreleri spermatogenik siireci yeniden olusturabilirler. Post

mitotik Sertoli hiicreleri bu tedavilere yiiksek oranda direnglidirler (17, 70).

Spermatogonyumlar, spermatogonyal kok hiicreden koken alirlar ve pubertede
baslayan basarili mitotik hiicre boliinmeleri gegirirler ve yeni hiicreler olusmaya baslar.
Yeni olusan hiicreler iki yoldan birini izleyebilir : A tipi spermatogonyumlar olarak da
adlandirilan kok hiicreler olarak boliinmeyi siirdiirebilir ya da siirmekte olan mitoz
dongiileri boyunca farklilasarak B tipi spermatogonyumlart olustururlar. B tipi
spermatogonyumlar primer spermatositlere farklilasan onciil hiicrelerdir. Primer
spermatositler 46 kromozom ve 4N DNA igerir. Olusmalarindan hemen sonra bu
hiicreler birinci mayoz boliinmenin profazina girerler. Bu boliinmenin profaz asamasi
yaklasik 22 giin siirdiiglinden, kesitlerde goriilen spermatositlerin ¢ogu bu asamada
izlenir. Primer spermatositler spermatojen serinin en biiyiikk hiicreleridir ve
cekirdeklerinde, sarmalanma siirecinin degisik asamalarindaki kromozomlarin

bulunmasi ile taninirlar (57, 71, 87, 138).

Birinci mayoz boliinmeden sonra sekonder spermatositler olarak adlandirilan ve
yalnizca 23 kromozom iceren daha kii¢iik hiicreler olusur. Kromozomlarin sayisindaki
bu azalmaya her hiicredeki DNA miktarinin eksilmesi eslik eder. Testis kesitlerinde
sekonder spermatositlerin gozlenmesi zordur, ¢linkli bunlar interfazda c¢ok kisa siire
kalan ve cabucak ikinci mayoz boliinmeye giren kisa omiirlii hiicrelerdir. Sekonder
spermatositlerin  boliinmesi 23 kromozom iceren iki hiicrenin, spermatidlerin

olugmasiyla sonuglanir. Spermatositlerde birinci ve ikinci mayoz boliinmeler arasinda S
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fazi1 (DNA sentezi) goriilmedigi icin, ikinci boliinmeden sonra her hiicredeki DNA
miktar1 yariya iner ve haploid (IN) hiicreler meydana gelir. Bdylece, mayoz bdliinme
stirecinin sonunda haploid sayida kromozom igeren hiicreler olusur. Déllenmeyle bunlar

diploid say1ya donerler (17, 57, 71, 87,138).

2.3.5.Spermiyogenez

Spermiyogenez, spermatozoon lretiminin son asamasi ve spermatidlerin, erkek
DNA’sim1 ovuma aktarmak i¢in son derece Ozellesmis hiicreler olan spermatozoona

dontigsme siirecidir. Bu siirecte hiicre boliinmesi gerceklesmez.

Spermatidler, kiigiik boyutlar1 (7-8 um ¢apta) ve yogunlasmis kromatin bolgeleri
iceren niikleuslar ile ayirt edilebilirler. Haploid spermatidler seminifer tiibiil limenine
yakin adluminal kompartmanda yerlesmislerdir. Spermatidler, Sertoli hiicre sitoplazma
kriptalar1 i¢inde gomilidirler (17, 57, 71, 87, 138). Spermiyogenez, akrozom
olusumunu, ¢ekirdek yogunlagmasini ve uzamasini, kamgi gelismesini ve sitoplazmanin
bliylik bir boliimiiniin kaybolmasini igeren karmasik bir siirectir. Sonugta, daha sonra

seminifer tiibiil limenine birakilan olgun spermatozoon olusur.

Spermiyogenez {i¢ faza ayrilabilir ( 48, 62, 71, 132, 136, 138).

Golgi Fazi: Spermatidlerin sitoplazmasi, ¢ekirdegin yakininda belirgin bir Golgi
kompleksi, mitokondriler, bir ¢ift sentriyol, serbest ribozomlar ve diiz endoplazma
retikulumu tiibiilleri igerir. Kiiciik PAS-pozitif proakrozomal graniiller Golgi
kompleksinde birikirler ve bunun hemen sonrasinda birleserek membranla sinirlanmis
bir akrozomal vezikiiliin i¢inde yer alan tek bir akrozomal graniilii olustururlar.
Sentriyoller go¢ ederek akrozomun olustugu bodlgenin karsi tarafinda hiicre yiizeyine
yakin bir konuma gelirler. Flagellar aksonem olugsmaya baslar ve sentriyoller yeniden

niikleusa dogru geri donerken hareket ettikge aksonem komponentlerini ¢evresine sarar.
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Akrozomal Faz: Akrozomal vezikiil ve graniil, yogunlasan ¢ekirdegin 6n yarisini
kaplayacak sekilde yayilir ve bundan sonra akrozom adini alir. Akrozom, hyaluronidaz,
noraminidaz, asit fosfataz ve etkisi tripsine benzer bir proteaz gibi bazi hidrolitik
enzimler igerir. Akrozom bu yiizden lizozomun Ozellesmis bir tipi gibi is goriir. Bu
enzimlerin, korona radiata hiicrelerini birbirinden ayirdig1 ve zona pellusiday: sindirdigi
bilinmektedir. Bunlar heniliz ovulasyona ugramis yumurtay1r cevreleyen yapilardir.
Spermatozoonlar ovumla karsilastiginda akrozomun dis membrani bir¢ok bolgede
plazma membrani ile kaynagarak akrozomal enzimlerin bosalmasina yol agar. Bu islem
akrozomal reaksiyon olarak bilinir ve fertilizasyonun ilk basamaklarindan biridir (62,

71, 132, 136).

Akrozomal faz sirasinda hiicrenin akrozomu igeren on kutbu, seminifer tiibiiliin
tabanina dogru yonelir. Buna ek olarak niikleus uzar ve daha yogun bir hale gelir. Ayni
zamanda sentriyollerden bir tanesi geliserek flagellumu olusturur. Mitokondriler de
flagellumun proksimal pargasi etrafinda toplanarak orta parca adi verilen kalinlagmig

bolgeyi olusturur. Bu bdlge spermatozoonlarin hareketlerinin kaynagini aldig: yerdir.

Mitokondrilerin bu sekilde yerlesmesi, bu organellerin hiicre hareketi ve yliksek
enerji tliiketimi ile ilgili olan bdlgelerde toplanmasina baska bir 6rnek teskil eder.
Flagellum hareketi, mikrotiibiiller, ATP ve dinein denilen ATPaz aktivitesine sahip bir

proteinin etkilesmesi sonucunda olusur.

Immotil silya sendromu (Kartagener sendromu), hareketsiz spermatozoonlar ve
sonucta infertilite ile karakterizedir. Bu sendrom, hastanin spermatozoonlarinda
dineinin ya da flagellar hareket i¢in gerekli olan diger proteinlerin eksikligine baglhdir.
Bu bozukluk genellikle kronik solunum yolu enfeksiyonlari ile birlikte goriiliir. Ciinkii
buna benzer bir eksiklik de solunum sisteminde epitel hiicrelerinin siliyer

aksonemlerinde bulunur.

Matiirasyon Fazi: Geriye kalan artik sitoplazma, Sertoli hiicreleri tarafindan

fagosite  edilir ve spermatozoonlar tiibiiliin  liimenine dogru  saliurlar.
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Spermatogonyumlarin boliinmesi sirasinda ortaya ¢ikan hiicreler tamamen ayrilmaz ve
sitoplazmik kopriilerle birbirlerine bagl kalirlar. Hiicreler arasindaki kopriiler, tek bir
spermatogonyumdan olusan her primer ve sekonder spermatositle spermatid arasindaki
iletisimi saglar. Hiicreden hiicreye bilgi aktarimina izin vermesi sebebiyle bu kopriiler
spermatogenezdeki olaylar zincirinin koordinasyonunda 6nemli bir rol oynar. Bu ayrinti
asagida agiklanan seminifer epitel siklusunu anlamakta onemli bir rol oynayabilir.
Spermatogenez siireci tamamlandiginda sitoplazma ve sitoplazmik koprilerin artik

cisimcikler olarak dokiilmesi ile spermatidler arasinda bir ayrilma olur.

Testislere deneysel *H-timidin enjeksiyonu ile goniilliller {izerinde yapilan
arastirmalarda insanda spermatogonyum safhasi ile spermatozoon olusumu arasindaki
slirenin yaklasik 64 giin oldugu gosterilmistir (48, 62, 71, 132, 136, 138). Siirecin yavas
olmasinin yanisira, spermatogenez, es zamanli olarak her seminifer tiibiilde ayn1 anda
gerceklesmez; bu olay bir dalgalanma biciminde olur. Bu durum her bdlgesinde
spermatogenezin farkli bir safhasinin izlendigi seminifer tiibiillerin diizensiz
gOriinimiinii aciklar. Ayn1 zamanda neden seminifer tiibiillerin bazi bdlgelerinde
spermatozoonlar bulundugu halde diger bolgelerde sadece spermatidlerin bulundugunu
da aciklamaktadir. Seminifer epitel siklusu germinal epitelde belli bir hiicre evresinin
ardisik iki goriinlimii arasinda olusan matiirasyon degisiklikleri dizisini ifade eder.
Insanda her bir siklus yaklasik 16+1 giin siirer ve spermatogenez 4 siklustan sonra biter

(64+4.5 giin).

2.4.Testisin Histofizyolojisi

Testis ekzokrin ve endokrin fonksiyonlu bilesik tiibiiler bir bezdir (18, 34, 57, 63).
Testisin i¢ salgilama islevini Leydig hiicrelerinin salgiladig1 testosteron meydana getirir.
Testosteron yiiksek lokal etkiyle seminifer tiibiillerdeki spermatogenezi etkilerken, kana
gecerek erkek tlireme sistemine yardimci bezlerin (prostat, vezikula seminalisler,
bulboiiretral bezler) islevini de etkiler. Erkege 6zgii ikincil cinsiyet 6zelliklerinin (pubik
killanma, sakal-biyik, erkege 06zgii ses, muskiiler viicut sekli) ortaya g¢ikmasindan

sorumludur. Testosteron iiretimi adenohipofizden salgilanan LH (liiteinlestirici hormon)
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etkisiyle gerceklesir. LH, Leydig hiicrelerinde kendisine ait reseptorlere baglanarak etki
gosterir. Her ne kadar Leydig hiicreleri testisin genel hacminde kiigiik bir yer tutsa da
steroidojenik potansiyelleri ¢ok yiiksektir. Adenohipofizden LH salgisi siirekli degil
esas olarak geceleri 90 dakikalik araliklar seklinde olur. LH disinda prolaktin ve LH-RH
(LH-releasing hormon)’da dogrudan Leydig hiicrelerini etkileyerek testosteron
salgilanmasini etkiler. Testosteronun yiikselmesi LH salgilanmasini durdurur. LH
disinda spermatogenezin baslamasi ve devam etmesinde adenohipofizden salgilanan bir
diger hormon FSH (folikiil uyarici hormon)’da etkilidir. FSH Sertoli hiicrelerini
etkileyerek ABP salgilanmasini saglar bdylece spermatogenez igin gerekli oranda
testosteronun yerel etkisi saglanir. Bu etki spermatogenezin baslamasi i¢in gereklidir.
Germ hiicrelerinin azalmasi FSH salgisint uyarir. FSH salgilanmasi, Sertoli
hiicrelerinden salgilanan inhibin hormonuyla durdurulur. Ostrojenler, kadin cinsiyet

hormonlar1 ABP*i baglayarak spermatogenezisi azaltir (10, 49, 73, 149).

Testisin dis salgt islevi, kivrintili seminifer tiibiillerin holokrin salgi iiriinii
spermatozoondur (10, 49, 73, 149). Giinliikk ortalama spermatozoon yapimi insanda iki
testisten ortalama 200 milyondur. Bu biiyiik bir miktar gibi goriinse de diger tiirlerle
karsilastirildiginda diistik bir sayidir. Olusan ejakulat miktari ise 2-5 ml’dir. Bu ejakulat
40-100 milyon/ml spermatozoon igerir. Bu say1 20 milyonun altina diiserse kisirliktan

(infertilite) soz edilir.

37°C olan viicut i¢i sicakligmin altindaki sicakliklarda olusan spermatogenezin
regiilasyonunda 1s1 ¢ok onemlidir. Testikiiler 1s1 35 °C*dir, bu birka¢ mekanizma ile
kontrol edilir (10, 49, 60, 73, 149). Zengin bir vendz pleksus (pampiniform pleksus) her
bir testikiiler arterin etrafimi sarar, testikiiler 1sinin siirdiiriilmesinde 6nemli olan bir
kars1 1s1 akimi saglar. Diger faktorler; skrotumdaki terin buharlagmasi ile 1s1 kaybr ve
spermatik kordondaki kramester kaslarinin kasilmasi ile testislerin daha yiiksek bir 1sida

kalabilecegi inguinal kanallara ¢ekilmesidir.

Testisin inisindeki bozukluk olan kriptorsidizmde (Yun.kryptos, gizlit+orchis,

testis), testisler 37°C’ta kalir ve spermatogenez inhibe olur. Cok ileri olmayan vakalarda
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testisler cerrahi olarak skrotuma indirildikleri takdirde spermatogenez normal olarak
devam edebilir. Karin i¢i sicakliginda kalan testislerde germ hiicrelerinin ¢ogalmasi
inhibe olur fakat testosteron sentezi devam eder. Bu da kriptorsidizmli seks

karakterlerinin gelismesinin ve ereksiyon olusmasinin nedenini agiklar.

Kotii beslenme, alkolizm ve bazi ilaglarin etkisi ile spermatogonyumlarda
degisiklikler ve sonugta spermatozoon yapiminda bir azalma ortaya ¢ikar. X-1s1mn1 ve
kadmiyum tuzlar1 spermatogenik seri hiicrelerine oldukga toksiktirler ve bu hiicrelerin
oliimiine sebep olarak hayvanda steriliteye yol acarlar (10, 49, 60, 73, 149). Bisiilfan
germinal hiicreler tizerinde etkilidir, gebe sicanlara verildiginde bunlarin erkek
yavrularmin germinal hiicrelerini 6ldiiriir. Bu nedenle yavru steril kalir ve seminifer
tiibiilleri sadece Sertoli hiicrelerini igerir. Androjen iireten interstisyel hiicre tiimorleri

erkeklerde erken puberteye yol agabilir.

Insanda ergenlikle baslayan spermatogenez devamlidir ve dlene kadar azalarak
devam eder. Germ hiicre epiteli toksik ajanlar, alkol, ¢esitli enfeksiyon hastaliklar1 ve
beslenme yetersizliklerine (vitamin A ve E eksikligi) hassastir. Diisiik dozlarda bile X-
1sinlart dejenere hiicre sayisimi arttirir, yiikksek dozlarda kisirliga neden olur. Germ
hiicreleri yliksek 1sidan da etkilenir. Bu nedenle testisin skrotum i¢inde ve viicut disinda
yer almasi gerekir. Testisin skrotuma inmedigi hallerde (kriptorsidizim) seminifer
tiibiiller atrofik kalir sadece Sertoli hiicreleri, cok az miktarda da spermatogonyum
izlenir (10, 49, 60, 73, 149).

2.5. Siklofosfamid (CP)

2.5.1.Genel ozellikleri

CP, nitrojen mustard grubundan alkilleyici antineoplastik bir ilactir. Alkilleyici
antineoplastik ajanlar genel olarak hiicre fonksiyonlarin1 amino, karboksil, siilfidril ve

fosfat gruplarina kovalent baglanarak bozarlar. En sik baglandiklar1 hiicre bolgeleri
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hiicrenin deoksiriboniikleik asit (DNA), riboniikleik asit (RNA) ve protein kisimlaridir.
Etkili olabilmeleri icin hiicre proliferasyonu gerekirken faz spesifik etki gostermezler.
Glutatyon konjugasyonu ve DNA tamir mekanizmalarindaki degisiklikler ilag

rezistansinda 6nemlidir (147).

CP bir oksazofosforindir. Bagisiklik baskilayict ve bir antitimdr ajan olan
siklofosfamidin onkosidal etki gosterebilmesi i¢cin metabolik olarak aktive edilmesi
gerekir. Hem humoral hem de hiicresel bagisikligin CP ile baskilandig: bildirilmektedir.
CP’nin kanserostatik aktivitesi fosforamid mustard (FAM) olusumunu veren hepatik
mikrozomal karma fonksiyon oksidaz sistemi ile metabolizmasina baglidir. CP’nin

kimyasal yapisi sekil 2’°de gosterilmistir (22).

~CH,-Cl1
/
(.‘Hz/ N\ P / \ CH,—-CH,-C1
I
CH,

\/

Sekil 2. Siklofosfamid; 2—bis (kloroetil) amino tetrahidro—2H-1,2,3— oksazofosforin 2—oksit (22).

CP tarafindan olusturulan bagisiklik baskilayicilik, ana ilagtan ziyade onun
metabolitlerinden kaynaklanmaktadir. P-450 monooksijenaz sisteminin etkisi altinda
sikofosfamid, 4-hidroksi siklofosfamide metabolize olur. Bu metabolit enzimatik
olmayan bir yolla aldofosfamide yeniden diizenlenir. Bu da FAM ve akroleine ayrilir.
FAM’in DNA’ya baglanarak hiicre bdliinmesini baskiladigi, CP’nin  bagisiklik
baskilayic1 ve antitiimér etkilerine araci oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan akroleinin

onemli makromolekiillerinin sulfidril gruplariyla ¢cabucak reaksiyona girdigi boylece
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bagisikligin baskilanmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Olusan ara {irlinler veya
son metabolitlerin; kanser segiciligi, sistemik toksisite, mutajenite, teratojenite,
genotoksisite ve kanserojenite gibi farkli etkileri olabilecegi ileri siiriilmektedir. CP’nin

metabolizmasi sekil 3’te gosterilmistir (55).

0\\/ \  M=-N(CH;- CH,.Cl),
M‘lf;\ CH,
hepatik
NH,- C
sitokrom P-450 2~ Oy
sistemi
sistent Siklofosfamid
0= CH, 0—CH,
0 / X 0 / \
Q \ 5 3
M.P CHy ¢ Z MP CH,
NH-CH NH,CHO
|
OH
4-hidroksisildofosfamid Aldofosfamid
hepatik L
o aldehid oksidaz hon - enzimatik
enzimatik
10
o ©O—CH, o-cH, ;. M
N\ / \ 0 / \ M.P-O + CH,= CH-CHO
A\ N\ Lo :
M.P CH, M-I\'\ ;HI I NH, Akrolein
I -
\ NH-C / NH,COOH ! Fosfamid
\ﬂ ! mustard
) Karboksifosfamid

4-Ketosiklofosfamid

TOKSIK

INAKTIF METABOLITLER METABOLITLER

Sekil 3. CP’nin metabolizmasi (55).
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2.5.2.Kullanim alanlar

Hematolojik ve solid tiimdrlerin tedavisinde basarili bulunan CP, hem oral hem de
parenteral olarak kullanilir. CP’ nin plazmadaki yarilanma omrii 6,5 saattir. Parenteral
olarak verildiginde aktif metabolitlerin plazma konsantrasyon pikine ulagmasi 2-3 saat

stirer (7). CP’ nin kullanildig: alanlar sunlardir:

Hodgkin dig1 lenfomalar (56).

Cocuklarin akut lenfositik 16semisi (19).

Kiigiik hiicreli olan veya olmayan akciger kanseri (139).

Pediatrik solid tiimdrler (21).

CP, onkolojide hematolojik ko6tii huylu (malign) ve solid tiimorlerin tedavisinde
kullanilan bir ila¢ olmakla birlikte bagisiklik baskilayict etki gdstermesi nedeni ile
ozellikle vaskiilitler, Behget hastaligi, SLE (Sistemik lupus eritomatozus), Sjogren,
Skleroderma, Romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarda ve nefrotik sendromda da

kullanilmaktadir. (76, 79, 109).

2.5.3.Yan etkileri

CP’nin yan etkileri arasinda;

* Miyelosiipresyon

* Bulanti-kusma

* Reprodiiktif sistem yan etkileri (amenore, oligomenore, azospermi, infertilite)
* Hiperiirisemi

* Allerjik reaksiyon

* Alopesi

* Sekonder 16semi bulunmaktadir (42).
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Cesitli deneysel ve klinik ¢alismalarda CP’nin gonadal yetmezlik, renal yetmezlik
ve Ozellikle hemorajik sistit olusturdugu rapor edilmistir. CP terapisi goren meme
kanserli hastalarda ¢ogu zaman amenore olugsmaktadir. Erkeklerde sik sik azospermi
gelismektedir. CP, ovaryum folikiillerinde epitel doku i¢in toksiktir. Disi sicanlara 40
mg/kg CP verildiginde ovaryum folikillerinin normal gelisimini inhibe ettigi
gozlenmistir. CP spermatojenik epitelyumda da toksisite olusturmaktadir. Bir CP
metaboliti olan akrolein de 3-10 mg/L arasindaki konsantrasyonlarnin 12 giinliik fare

embriyosunda anormal gelismelere neden oldugu gézlenmistir (13).

CP, emziren kadinlarda siite gegerek bebekte immunosupresyon, gelisme geriligi
ve karsinogenezis gibi toksik etkiler yapmaktadir. Ayrica fizyolojik olarak uygun
olmayan antidiliretik hormon salgisini arttirarak hipernatremiye yol agar. Bu durum ise
hemorojik sistit riskini arttirir. CP metabolitleri, 6zellikle akrolein, mesane mukozasi
icin toksiktir. Erkek Swiss farelerde yapilan deneysel ¢alismalarda 200 mg/kg CP’nin
hemorajik sistit olusturdugu rapor edilmistir (26). CP’nin insanlarda ve deney
hayvanlarinda mesane kanseri yaptigi yoniinde raporlarda bulunmaktadir (7, 114).
Kemik iligi mutajenitesi konusunda yapilan ¢aligmalarda ise bu maddenin insanlarda ve
siganlarda hematopoietik sistemde kanserojen oldugunu gostermistir. Farelerde yapilan
bir deneysel ¢alisgmada 100 mg/kg intraperitoneal CP uygulamasinin hematopoietik
sistemde tiimor gelisimini uyardigr gézlenmistir. Siganlarda yapilan diger bir deneysel
calismada 20 ve 40 mg/kg intraperitonal CP uygulamasinin dalakta ve kemik iliginde
mutajen oldugu gosterilmistir. Hodgkin lenfomali hastalara CP verildiginde, hastalarda

tireterik tlimorlerin gelistigi rapor edilmistir (13).

Spermatogenik hiicreler kemoterapotik ilaglarin zararli etkilerine ¢ok duyarh
oldugu i¢in stem hiicre toplulugunda onarilamayan hasara yol acarak kalic1 infertiliteye
yol agabilir. En duyarl hiicreler aktif boliinen spermatogonyum ve preleptoten fazina
kadarki spermatositlerdir (94).

Kemoterapi tedavisinde renal hastaliklar ve bazi kanser tiirlerinde, yalniz basina

veya kombine seklinde kullanildiginda erkeklerde ve g¢ocuklarda infertiliteye sebep
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oldugu ve testikiiler fonksiyonlar1 azalttig1 gosterilmistir. Kanserli erkek hastalarda CP

ile tedavide azospermi ve oligospermiye neden oldugu gosterilmistir (29).

Erigkin erkek hastalarda CP ile yapilan tedavinin testikiiler dokuda spermatogenez

siklusunun durmasina ve sperm sayisinin azalmasina neden olur (65).

Ayni sekilde CP ile uzun donem tedavide fertilitenin azalmasina ve reprodiiktif

organlarin agirliginin azalmasina yol agmaktadir (140).

CP igeren birden fazla kemoterapik ajanin bulundugu semalarla tedavi edilen
Hodgkin lenfomali hastalarin % 35 -100'linde uzun siireli azospermi goriilebilir.

Spermatogenezin tekrar normale donmesi ortalama 2 yil siirmektedir (18).

CP koti huylu (malign) olmayan hastaliklarin tedavisinde tek ilag olarak
kullanildig1 i¢in gonadotoksik etkisi kesin saptanmustir. CP, 6zellikle hizli boliinen

hiicreler {izerine etkili olur, en biiyiik etkisini testisin germinal epiteli lizerinde gdsterir

(4).

Watson ve arkadaslari, nefrotik sendrom nedeni ile gocukluk ¢aginda CP kullanan
30 erkek hastanin tedaviden 12.8 yil sonra % 43’linde azospermi saptamistir. Toplam 5-
45 gr CP kullanmig olan bu hastalarda ila¢ dozu ve sperm dansitesi arasinda direkt bir
korelasyon bildirilmistir. Hastalarda puberte normal olarak ilerlemis sadece hormonal

olarak kendini gdsteren kompanse bir Leydig hiicre yetersizligi goriilmistiir (146).
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2.6. E Vitamini (a-Tokoferol)
2.6.1. Genel izellikleri

1925 yilinda Evans ve Bioshop isimli arastirmacilar bazi lipidlerin eksikligine
bagli olarak lireme yetersizligi oldugunu kesfetmisler ve bu eksik olan maddeye de D

vitamininden sonra alfabetik siraya gore E vitamini adin1 vermislerdir (46).

1936 yilinda ise Evans tarafindan bugday tohum yagindan ekstrakte edildikten

sonra tokoferol olarak tanimlanmistir. (16).

Tokoferol, fareler bu madde olmadan canli yavru diinyaya getiremedikleri igin
verilen isimdir. Latince tocos-dogum ve pherin-meydana getirmek soézciiklerinden
olusur (20).

E vit “Tokoferoller” ve “Tokotrienoller” olarak iki ana grupta toplanabilen, 6
kromonal tiirevleri olan 8 dogal bilesigi igerir. Kimyasal formiilii asagida verilmis olan
tokoferoller; tigli asimetrik, onalt1 karbonlu bir isoprenoid lateral zincir igeren, 6-
hidroksi kroman (tokol) tiirevleridir (15, 40, 74, 143). E vit’in kimyasal yapisi sekil 4’te
gosterilmistir (50).

CH,
R

\/C\\C/\

¢ CH, H, Ha Hyb  H H, H,
” | /\/\/\/\/\/\/CW

/C\C//C\ /C\ | ; | ¢ ’H

| CH, CH, CH,
CHy

Sekil 4. E vit’in kimyasal yapisi (50).
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Bu bilesikler molekiilin kromonal halkasindaki metil gruplarinin sayr ve
pozisyonuna gore a, 3, y ve o tokoferoller olarak adlandirilir. Ayrica, besinler i¢inde yer

alan tokotrienoller de diisiik derecede E vit etkinligi gosterirler (50).

Tokoferoller, oda sicakliginda a¢ik kahverengi veya sari renkte yapiskan kivamda,
ancak yiiksek saflikta renksiz ve kokusuz olan yaglardir. Suda ¢oziinmezler, alkol,
hekzan, benzen, kloroform gibi organik ¢oziiciilerde ¢oziintirler. Alkali, 1s1 ( 200°C ve
daha yiiksek) ve 1s18a 6zellikle ultraviyoleye karsi dayaniksizdir. Buna karsin asitlere karsi
dayaniklidirlar. Vitaminlerden A, Be, B;,, C ve K ile ayrica folik asit, stradiyol, testosteron,

¢inko, somatotropik hormon ve oksidantlar ile de antagonisttirler (85, 93).

E vit’in hidrofobik 6zelligi vardir. E vit, az miktarda da olsa biyolojik zarlarda
bulunur. Yagda ¢dziinen bir vitamin olmasina karsin tasidigi hidroksil grubu nedeniyle

zay1f amfipatik 6zellik gosterir. Bu yoniiyle kolesterole benzer (144).

a-Tokoferol i¢in Onerilen giinliilk gereksinim erkeklerde 10 mg, kadinlarda 8

mg'dir. E vit gereksinimi, ¢oklu doymamis yag asiti alimi arttiginda yiikselir (27, 72).

2.6.2.Emilimi

Diyetle yagda ¢ozlinmiis olarak alinan E vit, yag sindirimi sirasinda agiga ¢ikar ve
enterositler tarafindan intestinal kanaldan absorbe edilir. Absorbe edilen E vit,
silomikron adi verilen damlaciklar halinde lenfe, oradan da ven6z kana geger.
Silomikronlarla karacigere taginir, 6zellikle de diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) ile
perifer dokulara dagilir. Viicutta karacigerden ziyade yag dokusunda depolanir.
Depolanan miktar1 azdir. Dokularda, mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan
zengin hiicre fraksiyonlarinda, yag hiicreleri, bazi endokrin bez hiicreleri ve

trombositlerde yiiksek konsantrasyonda E vit’e rastlanir (40, 76, 90, 102).
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Tokoferoliin diyetteki yagda ¢0ziilmiis olmast ve yag sindirimi sirasinda
serbestlesip emilmesi nedeniyle, yag emiliminde bozukluk olmasi durumunda E vit

eksikligi goriiliir (102).

E vit, A vit ile yakin iliski igerisinde olup mide-bagirsak sisteminden emilimini
arttirarak karaciger ve diger organlarda A vit konsantrasyonunun miimkiin olan en tist
diizeyde tutulmasini saglar. Bu sirada A vit'in de oksidatif stresten korunmasina

yardimci olur (20).

2.6.3. Antioksidan ozelligi

Selliller ve subselliiler membranlardaki fosfolipidlerin, alfa-tokoferole karsi
afiniteleri yiiksektir. Bu membranlarda E vit, siiperoksit ve hidroksil radikalini, singlet
oksijeni, lipid peroksidlerini ve diger radikalleri daha az aktif formlara doniistiirerek,
membranlart lipid peroksidasyonuna karsi koruyan giiclii bir antioksidandir (15, 95, 120,
131).

Bu antioksidan etkisiyle hiicre membranindaki degisiklikleri onler (40). Ayrica,
molekiil, lipid peroksit radikalini (ROQ') ortadan kaldirarak da lipid peroksidasyon
reaksiyonlarini sona erdirdiginden, zincir kirici antioksidan olarak bilinir (30). E vit,
peroksitler tizerindeki notralize edici etkisini, bir fenolik hidrojen atomunu peroksit
radikaline transfer etmek suretiyle yapar (76, 95). Serbest radikali ortadan kaldirirken;
kendisi, normal sartlarda tek basma lipid peroksidasyonunu baslatamayacak kadar

inaktif bir form olan, tokoferoksil radikaline (a-tokoferol-O') doniistir.

ROO' + a-tokoferol-OH ------- » ROOH + a-tokoferol-O'

ROO' + a-tokoferol-O*  ------- » ROOH + serbest olmayan radikal
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Olusan tokoferoksil radikali, glutatyon ve C vit ile tekrar aktif hale getirilir veya
yeni bir peroksit radikali ile reaksiyona girerek stabil quinone formuna (serbest olmayan
radikal) okside olur (15, 39). E vit’in serberst olmayan radikalinin yapisi sekil 5’te
gosterilmistir (95).

DS

@ CigHaa
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Sekil 5. E vitamininin serbest olmayan radikalinin yapisi (95).

Bu oksidasyon {iriinii, karacigerde glukuronik asid ile konjugasyona ugrayarak,

glukuronidasyon yoluyla metabolize olur ve biiyiik oranda safra ile atilir (95).

Oksidasyon sirasinda ortaya c¢ikan siliperoksit, diger radikaller ve peroksit,
membran enzimlerinden sitokrom P-450 oksidaz ve ksantin oksidaz tarafindan
katalizlenerek diger proteinlerle serbest radikalleri olustururlar. Bu serbest radikaller
daha sonra mitokondri, mikrozom ve hiicre zarlarinda bulunan fosfolipidlerin doymamis

yag asitlerini oksitleyerek bozukluklarmn ortaya ¢ikmasina neden olur (76, 90).

2.6.4.Eksikligi

Cesitli hayvan tiirlerinde ve insanlarda E vit eksikligine bagli bozukluklar ¢ok
farklidir. Laboratuvar hayvanlarindaki E vit eksikligi, iireme sistemlerinde bozukluklar
olusturur. Erkeklerde testis atrofisi, testikiiler dejenerasyon ve sterilite (seminifer tiibiillerin
dejenerasyonu ve spermatogenezis yetersizligi) disilerde ise; ovaryum fonksiyonunun
normal kalmasina ragmen uterus fizyolojisinin bozulmasi sonucu fétal rezorbsiyon ya da

oli yavru dogumlar meydana gelir (9, 32, 93, 106).
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Ayrica karaciger nekrozu, gelismede yavaglama, muskiiler distrofi, bobreklerde
tiibiiler dejenerasyon ve embriyoda vaskiiler dejenerasyonlar sekillenmektedir (106, 115,

123).

Yetersiz E vit alan ratlarin lizozomlarmin frajilitelerindeki artis nedeniyle
bunlardan serbestlenen hidrolitik enzimlerin dokularda ayri ayri substratlara etkiyerek
niikleik asit, protein, karbonhidrat, mukopolisakkarit ve &teki hiicre komponentlerinin
genel bir yikimina neden oldugu bunun sonucunda da tipik bir kas distrofisine, 6zellikle
viicudun savunma sisteminde rol oynayan fagositik hiicrelerin tahribinden dolay1
fagositik aktivitede bozukluklar ve ayrica immun cevapta yetersizlikler goriildiigi
bildirilmistir (124, 142).

Insanlarda uzun siiren E vit yetersizligi, eritrositlerde hemoliz artis1, pulmoner
hipertansiyon, immun cevapta ve fagositik fonksiyonlarda azalma (50), diisiik dogum
agirhigindaki  bebekler, irritabilite, hemolitik anemi, yeni doganlarin kalbinde
intraventrikiiler kanama, eritrositlerin yasama siirelerinde kisalma ve frajilitelerinde artisa

neden olmaktadir (123, 141).

Son yillarda E vit noksanliginin bagisiklik sistemini de 6nemli derecede etkiledigi
bilinmektedir. Besinlere E vit ilave edildigi zaman ¢ogu enfeksiyon hastaliklara direng

artar. E vit, T lenfositlerin aktivitelerini artirarak hiicresel immiiniteyi stimiile eder.

Bunun yanisira A ve E vitaminleri yliksek oranlarda bir arada alinirlarsa E vit, A

vit’in hiicrelere girisini engellemek suretiyle miktarini azaltabilir.

E vit yetersizligi, degisik tiirlerde degisik olmakla birlikte genellikle esas lezyon
hiicre duvarindaki yapilarda goriilen bozukluklardir. Eger bu dejenerasyon kan
damarlarindaki yapilarda ise kanamaya kadar varan bozukluklar goriiliir. Cogu klinik ve
histopatolojik degisiklikler E vit ile ilgilidir. Besinlerde bulunan Se, E vit'in
emilmesinde etkili bir maddedir (123).
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E vit’den yoksun biiyliyen c¢esitli tlirdeki hayvanlarda geri doniisii miimkiin

olmayan infertilite ortaya ¢ikmistir (148).

Sigir Leydig hiicrelerinin kiiltiir ortamina E vit eklendiginde, hiicrelerin yasam

stiresi ve steroidojenik etkinliginin arttig1 goriilmistiir (92).

E vit’in siganlarin hipofiz-gonad eksenine olan etkisinin aragtirildig1 bir ¢alismada
E vit eksikliginin, gonad islevini durduran bir etki gostererek Leydig hiicrelerinde
hormon sentezini azalttigin1 feedback mekanizmasi yoluyla hipofizden LH salinimini

arttirdi@i saptanmustir (5).

Oksidatif hasar spermleri direkt olarak etkileyebilecegi gibi spermatogenezi
etkileyerek de sperm fonksiyonunu bozabilir. Infertil erkeklerde hasarli sperm
fonksiyonu, lipid oksidasyonu ve spermatozoadaki antioksidan enzimlerin islev
bozuklugu ile iligkilidir. E vit dokulardaki antioksidan sistemlerde serbest radikalleri
temizleyen Onemli bir maddedir. Kronik demir intoksikasyonuna bagli testis

oksidasyonu E vit verilerek azaltilabilir (89).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamizin yazimi sirasinda kullandigimiz biyolojik ve tip terimlerinin yazimi

ve Tiirkgelestirilmesinde Histoloji ve Embriyoloji Terimleri S6zIligi kullanilmistir (59).

3.1.Deney Hayvanlari

Calismamizda, 4 aylik 220-320 gr agirliginda toplam 32 adet erigskin erkek
Sprague-Dawley cinsi si¢an kullanildi. Hayvanlar 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
ortamda anabilim dalimiz hayvan odasinda, uygun kafesler icinde barindirilarak
serbestce beslenmeleri ve su igmeleri saglandi. Calismamizda yapilan tim islemler
Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan

02.02.2011 tarihli ve 185-1 sayili karar1 ile onaylanmuistir.

Deney hayvanlart ;

1) Kontrol grubu : Kontrol grubu siganlarina, 7 giin boyunca giinde 1 kez

siganlarin viicut agirliklarina gére hacmi hesaplanarak belirlenen dozda serum
fizyolojik (CP ¢oziiciisii oldugundan) ve zeytinyagi (E vit ¢oziiciisii oldugundan)

i.p olarak verildi.

2) CP grubu : Bu gruba 7 giin boyunca giinde 1 kez 20 mg/kg CP serum fizyolojik
icinde cozdiiriilerek verilmistir. Daha sonra zeytinyagi, hayvanlarin ortalama

viicut agirliklarina gére hacmi hesaplanarak yine i.p yolla verilmistir.

3) CP + E vitamin grubu : Bu gruba 7 giin boyunca giinde 1 kez 20 mg/kg CP (86)

uygulanmis ve uygulamadan hemen sonra 200 mg/kg E vit (126, 129) i.p olarak

verilmistir.
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4) E vit grubu : Bu gruba 7 giin boyunca giinde 1 kez 200 mg/kg E vit verilmis ve
uygulamadan hemen sonra belirlenen dozda serum fizyolojik i.p olarak

verilmistir.

3.2.Kimyasallar

CP olarak, Eczacibasi-Baxter firmasinin Endoxan® 1 g adli iiriinii kullanildi. E vit
olarak Aksu Farma (Istanbul/Tiirkiye) firmasmin Evigen adli iiriinii kullanildi.

Zeytinyag1 olarak Karden firmasinin naturel sizma zeytinyagi kullanildi.

3.3.Viicut Agirhiklarinin Olgiimii

Deney basindan itibaren hayvanlarin viicut agirliklart uygulanacak madde
dozlarin1 belirlemek iizere giinliik olarak tartildi. Deney sonunda agirliklar tartilarak
kaydedildi.

3.4.Bouin Cozeltisinin Hazirlanmasi

Dokularin tespitinde kullanilacak Bouin ¢ozeltisi asagidaki sekilde hazirlandz;

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

Glasiyal asetik asit 5mi

Molekiil agirligr kadar tartilan pikrik asit (12,2 g) 1000 ml saf su igerisinde
¢oziildii. lyice ¢ozdiiriilmesine dikkat edilerek gerekli miktarda pikrik asit kullanildi.
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Cozelti kullanilmadan oOnce siiziildi. Bouin ¢dzeltisini hazirlamak igin Once
doymus pikrik asit ¢ozeltisi ile formaldehit, daha sonra {izerine yavasca glasiyal asetik

asit ilave edilerek karistirildi (14).

3.5.Dokularm Alinmasi

Hayvanlar 7. giiniin sonunda viicut agirliklar1 Olgiiliip kaydedildikten sonra
ketamin (Ketalar 90 mg/kg) + ksilazin (Alfazyne 10 mg/kg) i.p. olarak verilerek servikal

dislokasyon ile 6ldiiriildii. Hayvanlarin karin bdlgesi acilarak testisleri ¢ikarildi.

3.6.Testis Agirhklarmin Olgiimii

Cevre dokularindan iyice temizlenen testislerin her biri Ohaus (Adventurer Pro
AV264C) marka hassas terazi ile tartild1. Testis agirliklari her si¢an i¢in ayr1 ayri sag ve
sol olmak ftizere tartilarak kayit edildikten sonra, sol testisler Bouin ¢6zeltisine alindi.

Sag testisler ise yedek dokular olarak ayrildi.

3.7.Isik Mikroskobu i¢in Dokularin Hazirlanmasi

Cikarilmis testislerin lizerine Bouin ¢ozeltisi dokiildiikten sonra testislerin uzun
eksenlerine dik olacak sekilde enjektor ucu ile testislerin kapsiillerine karsilikli birkag
delik acildi. Dokularin tamami Bouin ¢ozeltisine alindiktan sonra ve testis dokulari
sertlestikten sonra testisler enine olacak sekilde dnce ortadan iki esit pargaya ve daha
sonra bu parcalar da yeniden ikiye boliinerek kasetlere alindi. Dokular Bouin
¢ozeltisinde toplam yirmi dort saat bekletildi ve daha sonra doku takibi uygulanarak her

hayvana ait parafin bloklar hazirlandi. Her testisten 2 blok elde edildi.
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Parafin bloklar hazirlamak i¢in kullanilan doku takip yOnteminin basamaklari

asagida gosterilmistir.

Doku takip yontemine ait siireler (her basamaga ait zaman birimi aksi belirtilmedigi

durumda saat olarak anlasilmalidur).

Kimyasal Uygulama Siiresi (saat)

N
~

Bouin Cozeltisi
%70 Alkol
%80 Alkol
%95Alkol |
%95 Alkol Il
%2100 Alkol |
%2100 Alkol 11
Ksilol |

Ksilol 11

%50 Parafin - %50 Ksilol
Parafin |

Parafin 11

e e e el T e T S N N N S N

Parafin 111

Bloklama

36



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

Kesitlerin boyanmasinda kullanilacak boya ¢ozeltisi asagidaki sekilde hazirlandi

(14).
A- Periyodik asit 19
Saf su 200 ml
B- Schiff ¢6zeltisi;
Bazik fuksin 1g
Saf su 200 ml
C- Potasyum metabisiilfit 29
D- Hidroklorik asit 2ml
E- Aktif komiir 20

Schiff ¢ozeltisi boyama yapilmadan 1 giin 6nce hazirlandi. Periyodik asit saf suda
¢ozdiriildii ve kaynatildi. Kaynatilan ¢ozeltiye bazik fuksin eklenerek karistirildi ve
50°C'ye kadar sogutuldu. Daha sonra 2 g potasyum metabisiilfit eklenerek karistirildi.
Oda sicakligina geldiginde 2 ml hidroklorik asit eklenerek karistirildi, sonra 2 g aktif
komiir eklenip yeniden karistirildiktan sonra karanlik ortamda oda sicakliginda bir gece

bekletildi. Cozelti kullanilmadan 6nce siizildii.

3.9.Toluidin mavisi boyasmin hazirlanisi

1 gr toluidin mavisi, 100 cc distile su icinde ¢ozdiiriildii. Cozelti kullanilmadan

once stzualdu.

3.10.Kesitlerin Alinmasi ve Boyanmasi

Her bloktan 60 um trim aralig ile 3 pm kalinliginda seri kesitler alindi. Her lam

tizerinde 2 kesit olacak sekilde ve kesitin alinma sirasina gore lamlar numaralandi. Her
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bloktan alman 3 um kalinhigindaki seri kesitlerden olusan 2 adet lam (64 kesit)
mikroskobik inceleme i¢in PAS+H boyasi, H-E ve Toluidin mavisi ile boyandi.

Boyama yonteminin basamaklar1 ve uygulama siireleri asagida gosterilmistir.

1) PAS+H boyama y6ntemi basamaklarina ait uygulama siireleri :

Kimyasal madde Uygulama siiresi (dk)

Ksilol 1 20
Ksilol 11
%96 Alkol |
%96 Alkol Il
%90 Alkol
%80 Alkol
%70 Alkol

Saf su

N
o

Periyodik asit
Saf Su
Schiff ¢ozeltisi 15

N O P W W W wWw N

Cesme suyu
Hematoksilen

[3)

Cesme suyu
%70 Alkol
%80 Alkol
%90 Alkol
%96 Alkol |
%96 Alkol Il
Ksilol |
Ksilol 11

O O DD NN DN NN DN PPN

Lamlarm kapatilmasi

38



2) Hematoksilen-Eozin boyama yontemi basamaklarina ait uygulama siireleri :

Kimyasal madde Uygulama siiresi (dk)

Ksilol | 15
Ksilol 11 15
%96 Alkol |
%96 Alkol Il
%90 Alkol
%80 Alkol
%70 Alkol
Distile Su

ol o1 o1 o1 o1 Ol

Hematoksilen 1

Cesme suyunda yikama Suyun rengi seffaf olana kadar
Eozin 5

%70 Alkol
%80 Alkol
%90 Alkol
%96 Alkol I
%96 Alkol Il
Ksilol 1
Ksilol 1l

a1 o1 NN DN NN

Lamlarmn kapatilmasi

3) Toluidin mavisi boyama yontemi basamaklarina ait uygulama siireleri :

Kimyasal madde Uygulama siiresi (dk)
Ksilol | 15

Ksilol Il 15

%96 Alkol | 5
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%96 Alkol Il 5
%90 Alkol 5
%80 Alkol 5
%70 Alkol 5
Distile Su S
Toluidin mavisi 10
%70 Alkol 2
%80 Alkol 2
%90 Alkol 2
%96 Alkol | 2
%96 Alkol I 2
Ksilol | 10
Ksilol 1l 10

Lamlarin kapatilmasi

3.11.Histolojik Degerlendirme

PAS+H, H-E ve Toluidin mavisi yontemi ile boyanan Kkesitler histolojik
degerlendirme igin DP 70 dijital kamera ile donatilmig Olympus BXS51 1s1k
mikroskobunda (Olympus Corp. Tokyo, Japonya) incelenerek gruplari temsil eden

goriintiiler elde edildi.

Kesitler incelenirken, interstisyel alanlar ve seminifer tiibiiller ayr1 ayri olarak
degerlendirildi. Leydig hiicre hasari, seminifer tiibiil hasar1 ve mast hiicre yogunlugu

dikkate alindi.
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3.12.istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Windows i¢in SPSS 18.0 paket programinda yapildi. Siirekli
Olctimlii degiskenlerin dagiliminin normale uygun olup olmadig1 Shapiro Wilk testi ile
arastirildi. Normalite testinin sonuglarina gore parametrik veya non parametrik testler

uygulandi.

Viicut agirlign diizeyleri ve testis agirliklart var olabilecek farkin O6nemliligi
acisindan parametrik (paired samples t-test) ve non-parametrik testler (Kruskal Wallis

ve Wilcoxon testi) ile arastirildi.

p<0.05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamizdan elde edilen ve hesaplanan agirlik verileri Tablo 1 ve 2’de
verilmistir. Isik mikroskobik gozlemlere ait veriler ise mikrograflar esliginde asagida ilgili

boliimde yer almaktadir.

4.1.Istatistiksel Bulgular

Calismamizda deney gruplari arasinda viicut agirliklart ve testis agirliklarinin
degisim gosterip goOstermedidi istatistiksel olarak degerlendirildi. Siirekli Sl¢iimlii
degiskenlerin dagilimimin normale uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
arastirildi. Normalite testinin sonuglarina gore parametrik (paired samples t-test) ve non
parametrik testler (Kruskal Wallis ve Wilcoxon testi) uygulandi. p<0.05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4.1.1.Viicut agirliklar

Kontrol grubunda deney oncesi ve deney sonrasi deneklerin viicut agirliklari
karsilastirildiginda anlaml bir fark gézlenmedi (P>0,05). CP uygulanan grupta deney
oncesi viicut agirligi deney sonrasindan yiiksekti, 6nemli derecede anlamliydi (P< 0,05).
CP + E vit uygulanan grupta deney sonrasi viicut agirhigi deney dncesinden yiiksekti,
onemli derecede anlamliydi (P< 0,05). E vit uygulanan grupta deney sonrasi viicut

agirligi anlamli olarak deney oncesinden yiiksekti (P< 0,05).
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Tablo 1. Gruplarin deney sonu viicut agirliklar1 ( ortalama + standart sapma) A: Deney 6ncesi

viicut agirliklar1 B: Deney sonrasi viicut agirliklari ( * : p<0,05).

350

300

250

200

150

Viicut Agirhg (g)

100

50

A B A B

A B

Siklofosfamid + E Vit

Siklofosfamid

Kontrol

4.1.2.Toplam testis agwrliklar

Kontrol grubu testis agirlig: diizeyi CP uygulanan gruba karsin daha yiiksekti ve
onemli derecede anlamliydi (P< 0,05). CP grubu testis agirligi diizeyi CP + E vit
uygulanan grupla karsilastirildiginda CP + E vit uygulanan grubun testis agirligi, CP
uygulanan gruba gore daha yiiksekti, 6nemli derecede anlamliydi (P< 0,05). Ancak
kontrol grubu ile E vit uygulanan grubun testis agirliklar1 arasinda anlamli bir fark

gozlenmemistir (P>0,05).

43



Tablo 2. Gruplarin toplam testis agirliklar1 ( ortalama = standart sapma) ( W p <0,05 )

4,50

4,00

3,504

3,00

Toplam Testis Agrhiklar (g)

.

2,507

2,00

T T T
Kontrol Siklofosfamid Siklofosfamid + E wit E wit

4.2 Histolojik Inceleme

Isik mikroskobik olarak kontrol ve deney gruplarini olusturan sigan testislerinde
genel goriiniimii saptamak i¢in Hemotoksilen-Eozin (H-E) boyasi, Periyodik Asit-Schiff
(PAS + H) boyasi ve Toluidin mavisi boyasi yapildi.

Boyanan preperatlardan elde edilen bulgulara gore; kontrol grubunun yapilan
mikroskobik incelemelerinde testiste, bazal lamina yapisi, seminifer tiibiil yapilar1 ve
interstisyel alan normal yapida gozlendi (Sekil 6-14). Interstisyel alanda yer alan Leydig
hiicreleri eozinofilik sitoplazmalari, eksentrik yerlesimli mor niikleuslar1 ve tipik
yerlesim yerleriyle olduk¢a diizgiin gorildii (Sekil 9, 13). PAS + H ile boyadigimiz
kontrol grubu testis Orneklerinde PAS pozitif boyanmis bazal membran ve tunika

albuginea yapis1 normal yapida goézlendi (Sekil 10). Diizgiin bir spermatogenezin
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oldugu tiibiil duvari, Sertoli hiicreleri, ¢ok belirgin Spermatogonyumlart ve
spermatogenik seri hiicrelerini igeriyordu (Sekil 9, 11, 12, 13). Gelismekte olan
spermatidler klasik goriintiilerindeki gibi kuyruk liimende, bas tiibiil duvarina yonelik,
Sertoli hiicrelerinin arasina lokalize olmus durumdayd1 (Sekil 11, 12, 13). interstisyel
alandaki damarlar normal gériiniimdeydi (Sekil 13). Interstisyel alandaki mast hiicreleri

de normal histolojik yapida gozlendi (Sekil 14).

CP verilen deney grubunu olusturan sigan testis dokusu orneklerinin 11k
mikroskobik incelemelerinde ise seminifer tiibiillerde yogun hasar, hiicresel
dejenerasyon (Sekil 15, 16) ve tiibiiler atrofi ortaya ¢iktig1 gozlendi (Sekil 15-29). Bu
grupta testis dokusunda seminifer tiibiil duvarindaki spermatogenik hiicrelerde yogun
dejenerasyonlar ve hiicresel kayiplar ile birlikte incelmis tiibiil duvar1 gézlendi (Sekil
15-17, 19-27). Ayrica bazal laminanin tiibiil duvarindan ayrildig goriildi (Sekil 18,21).
Tibiil duvarinda, spermatogenik hiicreler ve spermatogenezin higbir evresi ayirt
edilmiyordu. Ayrica interstisyel alanda 6dem ve damar konjesyonu gozlendi (Sekil 17,
19, 26). Tubiil duvarinda hiicresel dokiilmeler (Sekil 26, 27), tiibiiler nekroz (Sekil 24)
ve bazal laminada kalinlasma elde ettigimiz diger bulgulardandi (Sekil 24, 25).
Interstisyel alanda bulunan makrofaj ve Leydig hiicreleri normal yapida gériildii (Sekil

27, 28), mast hiicrelerinin ise sayica artmis oldugu dikkat ¢ekti (Sekil 29).

E vit deney grubunu olusturan sigan testis Orneklerinin 151k mikroskobik
incelenmesinde ise, gerek bazal lamina ve gerekse seminifer tiibiil yapilari kontrol
grubuna benzer bir yap1 gosteriyordu (Sekil 30-33). Spermatogenezin normal devam
ettigi gozlendi (Sekil 33). PAS pozitif boyanmis normal bazal lamina yapist goriildii
(Sekil 33). Seminifer tiibiil duvarindaki spermatogenik hiicre serileri; spermatogonyum,
primer spermatosit, spermatid hiicresi ve Sertoli hiicresi normal olarak goriildii (Sekil
34). Interstisyel alandaki hiicre yapilariyla birlikte Leydig hiicreleri, damar yapilar1 ve

mast hiicreleri normal gériiniimdeydi (Sekil 35, 36).

CP ile birlikte E vit verilen gruplar1 olusturan sigan testis drnekleri {izerinde

yapilan 151k mikroskobik incelemelerde, birkag tiibiilde hasarin az da olsa devam ettigi
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goriilmekle birlikte, azalmig tiibiiler hasar, korunmus spermatogenik hiicreler ile
spermatogenezin devam ettigi goriildii (Sekil 37-43). Tek basina CP verilen gruplarda
spermatogonyum ve yer yer primer spermatositlerde goriilen hiicresel bozukluklar,
CP+E vit verilen gruplarda ender olarak goriildii. Ayrica tiibiil etrafinda PAS pozitif
boyanmis bazal lamina yapisi normal goriildi (Sekil 39, 42). Normale yakin korunmus
spermatogenik hiicreler ile birlikte devam eden spermatogenez dikkat ¢ekmekteydi
(Sekil 38, 39, 41, 42, 43). interstisyel alanda normale yakin gériiniimlii Leydig hiicreleri

ve Toluidin mavisi ile boyanmis mast hiicreleri gézlendi (Sekil 41, 44).
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Sekil 6. Kontrol grubu sigan testis dokusunun 1sik mikroskobik goriintiisii. Normal yapidaki seminifer

tiibiiller, interstisyel alan ve spermatogenik hiicreler goriilmekte (bar: 200um, H-E).

Sekil 7. Kontrol grubuna ait sigan testis dokusunun 1sik mikroskobik goriintlisii. Normal yapidaki

seminifer tiibiiller, interstisyel alan ve spermatogenik hiicreler goriilmekte (bar: 100um, PAS+H).
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Sekil 8. Kontrol grubuna ait sigan testis dokusunun 1sik mikroskobik goriintiisi. Normal yapidaki

seminifer tiibiiller, interstisyel alan ve spermatogenik hiicreler goriilmekte (bar: 100um, H-E).

Sekil 9. Kontrol grubuna ait sigan testis dokusunun 1stk mikroskobik goriintiisii. Seminifer tiibiil
duvarinda normal yapidaki spermatogenik hiicre serileri ve spermatogenez (*) goriilmekte. Ayrica
interstisyel alandaki normal yapidaki Leydig hiicreleri (—) ve damar yapilar1 gozlenmekte (bar: 20.0pm,
PAS+H).
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Sekil 10. Kontrol grubuna ait sigan testis dokusunun 1s1tk mikroskobik goriintiisii. Seminifer tiibiil
duvarida normal goriiniimlii spermatogenik hiicreler, bazal lamina ( [=>) ve tunika albuginea yapisi
goriilmekte ( = ) (bar: 50.0um, PAS+H).

Sekil 11. Kontrol grubuna ait sigan testis dokusunun 1tk mikroskobik goriintlisii. Seminifer tiibiil
duvarinda normal histolojik yapidaki Sertoli hiicresi (se), spermatogonyum (S), primer spermatosit (ps),

spermatid (—) hiicreleri ile normal devam eden spermatogenez goriilmekte (bar: 10.0um, H-E).
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‘Sekil 12. Kontrol grubuna ait sigan testis dokusunun 1sik mikroskobik gériintiisii. Seminifer tiibiil
duvarinda normal histolojik yapidaki Sertoli hiicresi (se), spermatogonyum (s), primer spermatosit (ps),

spermatid (—) hiicreleri ile normal devam eden spermatogenez goriilmekte (bar: 10.0um, PAS+H).

"2

Sekil 13. Kontrol grubuna ait sican testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Interstisyel alanda

normal yapidaki Leydig hiicreleri ( » ) ve damar yapist (*), seminifer tiibiil duvarinda normal yapidaki
spermatogenik hiicre serileri spermatogonyum (s), primer spermatosit (ps) ve spermatid (—) ile Sertoli

hiicresi (se) goriilmekte (bar: 10.0um, PAS+H).
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Sekil 14. Kontrol grubuna ait sican testis dokusunun 1s1k mikroskobik goriintiisii. interstisyel alandaki

mast hiicresi ( == ) goriilmekte (bar: 10.0um, Toluidin mavisi).

Sekil 15. 20 mg/kg siklofosfamid verilen sigan testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Seminifer

tibiillerde yogun hasar ve hiicresel dejenerasyonlar dikkat ¢gekmekte (bar: 200um, H-E).
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Sekil 16. 20 mg/kg siklofosfamid verilen sigan testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Seminifer
tiibilil duvarindaki spermatogenik hiicrelerde yogun dejenerasyonlar ve hiicresel kayiplar ( =>) ile
birlikte incelmis tiibtil duvar1 dikkat ¢ekmekte (bar: 100um, H-E).

UL
RS

Sekil 17. 20 mg/kg siklofosfamid verilen sican testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Seminifer

tiibiil duvarindaki spermatogenik hiicrelerde yogun dejenerasyonlar, tiibiiler atrofi ( ») ve interstisyel
alanda damar konjesyonu ( I=b dikkat ¢cekmekte (bar: 100pm, H-E).
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Sekil 18. 20 mg/kg siklofosfamid verilen sigan testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Seminifer
tiibiil duvarindaki spermatogenik hiicrelerde yogun dejenerasyonlar ve ayrilmis bazal lamina (—) dikkat
cekmekte (bar: 50.0 um, H-E).

Sekil 19. 20 mg/kg siklofosfamid verilen sigan testis dokusunun 1s1tk mikroskobik goriintiisii. Bazal
laminadan koparak ayrilmis hasarli spermatogenik hiicreler (—) ve interstisyel alanda 6dem (*) dikkat

¢ekmekte (bar: 50.0pum, H-E).
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Sekil 20. 20 mg/kg siklofosfamid verilen si¢an testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Seminifer

tiibiil duvarindaki spermatogenik hiicrelerde yogun dejenerasyonlar ve hiicresel kayiplar ( => ) dikkat
¢ekmekte (bar: 50.0um, H-E).
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Sekil 21. 20 mg/kg siklofosfamid verilen sigan testis dokusunun 1s1tk mikroskobik goriintiisii. Bazal
laminadan ayrilmis spermatogenik hiicreler ( =>) ve dejenerasyon gosteren spermatogonyum hiicreleri
( ) dikkat cekmekte (bar: 20.0um, H-E).
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Sekil 22. 20 mg/kg siklofosfamid verilen si¢an testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Seminifer
tiibiil duvarindaki spermatogenik hiicrelerde kayiplar ve yogun dejenerasyonlar ( => ) dikkat ¢ekmekte
(bar: 10.0um, H-E).

Sekil 23. 20 mg/kg siklofosfamid verilen sigan testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Seminifer
tiibiil duvarindaki spermatogenik hiicrelerde kayiplar ve dejenerasyonlar ( = ) dikkat ¢gekmekte (bar:
100um, PAS+H).
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Sekil 24. 20 mg/kg siklofosfamid verilen si¢an testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Seminifer
tiiblil duvarindaki spermatogenik hiicrelerde yogun dejenerasyonlar ve tiibiiler nekroz (*) ile bazal
laminada kalinlagsma ( ») dikkat ¢ekmekte (bar: 50.0 pm, PAS+H).

Sekil 25. 20 mg/kg siklofosfamid verilen sican testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Seminifer
tiibiil duvarindaki spermatogenik hiicrelerde yogun hasar ( wmsp ) ve bazal laminada kalinlagma ( »)
dikkat ¢ekmekte (bar: 50.0 pm, PAS+H).
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Sekil 26. 20 mg/kg siklofosfamid verilen sigan testis dokusunun 1s1k mikroskobik goriintiisii. Seminifer
tiibiil duvarindaki spermatogenik hiicrelerde hasar ve hiicresel dokiilmeler ( =>) ile interstisyel alanda
6dem (*) dikkat gekmekte (bar: 50.0pm, PAS+H).

2

Vv

Sekil 27. 20 mg/kg siklofosfamid verilen sigan testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Seminifer
tiblil duvarindaki spermatogenik hiicrelerde koparak ayrilmalar, hiicresel dokiilmeler (¥), interstisyel
alanda makrofaj (») ve Leydig hiicreleri ( =>) goriilmekte (bar: 10.0um, PAS+H).
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Sekil 28. 20 mg/kg siklofosfamid verilen sigan testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Interstisyel
alanda normal yapida makrofaj (») ve Leydig hiicreleri ( =>) goriilmekte (bar: 10.0um, PAS+H).
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Sekil 29. 20 mg/kg siklofosfamid verilen sigan testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Interstisyel
alanda artmis mast hiicreleri ( =) ) goriilmekte (bar: 10.0um, Toluidin mavisi).
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Sekil 30. 200 mg/kg E vitamini verilen sigan testis dokusunun 1sik mikroskobik goriintiisti. Seminifer
tiibiil duvarindaki spermatogenik hiicreler ve interstisyel alandaki hiicre yapilariyla birlikte testis dokusu

normal histolojik yapida gériilmekte (bar: 200um, H-E).
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Sekil 31. 200 mg/kg E vitamini verilen sigan testis dokusunun 1gik mikroskobik goriintiisii. Seminifer
tiiblil duvarindaki spermatogenik hiicreler ve interstisyel alandaki hiicre yapilariyla birlikte testis dokusu

normal histolojik yapida goriilmekte (bar: 100um, H-E).

59



Re s
2
: . -

Sekil 32. 200 mg/kg E vitamini verilen sigan testis dokusunun 1s1k mikroskobik gortintiisii. Seminifer
tiibiil duvarindaki spermatogenik hiicreler ve interstisyel alandaki hiicre yapilariyla birlikte testis dokusu

normal histolojik yapida gériilmekte (bar: 50.0um, PAS+H).

Sekil 33. 200 mg/kg E vitamini verilen testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. PAS pozitif bazal
lamina yapisi (—), seminifer tiibiildeki normal yapidaki spermatogenik hiicre serileri ve spermatogenez

goriilmekte (bar: 20.0um, PAS+H).

60



A0.0r
-~
!SJ_‘

Sekil 34. 200 mg/kg E vitamini verilen sigan testis dokusunun 1sik mikroskobik goriintiisii. Seminifer
tiibiil duvarindaki spermatogenik hiicreler normal histolojik yapida goriilmekte ( spermatogonyum (s),

primer spermatosit (ps), Sertoli hiicresi (se) ve spermatid ( —) hiicresi) (bar: 10.0um, HE).

-

Sekil 35. 200 mg/kg E vitamini verilen sigan testis dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. Interstisyel

alandaki normal goriinimli Leydig hiicreleri ( => ) ve damar yapilar1 (¥) goriilmekte (bar: 10.0um,
PAS+H).
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Sekil 36. 200 mg/kg E vitamini verilen testis dokusunun 151k mikroskobik gériintiisii. Interstisyel alandaki

mast hiicreleri ( —) goriilmekte (bar: 10.0pm, Toluidin mavisi).

Sekil 37. 20 mg/kg siklofosfamid ve 200 mg/kg E vitamini verilmis sican testis dokusunda azalmig
tiibiiler hasar dikkat ¢gekmekte (bar: 200pm, H-E).
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Sekil 38. 20 mg/kg siklofosfamid ve 200 mg/kg E vitamini verilmis sigan testis dokusunda resmin sol
tarafinda birkag tiibiilde hasarin (m) az da olsa devam ettigi goriilmekle birlikte resmin sag tarafinda

azalmus tiibiiler hasar ve isaretli tiibiillerde devam eden spermatogenez (*) dikkat cekmekte (bar: 100pum,
PAS+H).

Sekil 39. 20 mg/kg siklofosfamid ve 200 mg/kg E vitamini verilmis testis dokusunda birkag tiibiilde
hiicresel hasarin ( ») az da olsa devam ettigi goriilmekle birlikte isaretli tiibiillerde azalmus tiibiiler hasar
ve devam eden spermatogenez (*) dikkat ¢ekmekte. Ayrica tiibiil etrafinda PAS pozitif normal goriiniimli

bazal lamina yapisi (—) gorillmekte (bar: 50.0um, PAS+H).

63



Sekil 40. 20 mg/kg siklofosfamid ve 200 mg/kg E vitamini verilmis sigan testis dokusunda azalmig
tiibiiler hasar korunmus spermatogenik hiicreler ile birlikte devam eden spermatogenez dikkat ¢ekmekte

(bar: 50.0um, H-E).

P

Sekil 41. 20 mg/kg siklofosfamid ve 200 mg/kg E vitamini verilmis sigan testis dokusunda azalmig

tiibiiler hasar, korunmus spermatogenik hiicreler ile birlikte devam eden spermatogenez ve interstisyel

alandaki normal yapili Leydig hiicreleri (—) dikkat ¢ekmekte (bar: 20.0um, H-E).
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Sekil 42. 20 mg/kg siklofosfamid ve 200 mg/kg E vitamini verilmis sican testis dokusunda normale yakin
korunmus spermatogenik hiicreler (spermatogonyum (s), primer spermatosit (ps), spermatid (—) hiicresi

ile birlikte devam eden spermatogenez ile Sertoli hiicresi (se), PAS pozitif bazal lamina yapis1 (») dikkat
cekmekte) (bar: 10.0um, PAS+H).
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Sekil 43. 20 mg/kg siklofosfamid ve 200 mg/kg E vitamini verilmis si¢an testis dokusunda normale yakin
korunmus spermatogenik hiicreler (Spermatogonyum (s), primer spermatosit (ps), spermatid (—) hiicresi
ile birlikte devam eden spermatogenez ve Sertoli hiicresi (se) dikkat gekmekte) (bar: 10.0um, HE).
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Sekil 44. 20 mg/kg siklofosfamid ve 200 mg/kg E vitamini verilmis sigan testis dokusunda interstisyel

alandaki mast hiicreleri (—) goriilmekte (bar: 10.0pm, Toluidin mavisi).
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S.TARTISMA

Kanser veya tiimor; normal hiicrelerin kontrolsiiz sekilde c¢ogalmasi, yaygin

nitelik kazanmasi ve metastaz yapmasi ile kendini gésteren 6liimciil bir hastaliktir.

CP, kanser tedavisinde yaygin kullanilan ilaglardan birisi olup bir
oksazosfosforindir (114). Bagisiklik baskilayici ve bir antitimér ajan olan CP’nin
onkosidal etki gosterebilmesi igin metabolik olarak aktive edilmesi gerekir (21, 114).
Humoral ve hiicresel bagisikhigin CP ile baskilandigi bildirilmektedir. CP’nin
kanserostatik aktivitesi fosforamid mustard (FAM) olusumunu veren ‘hepatik

mikrozomal karma fonksiyon oksidaz’ sistemi ile metabolizmasina baghidir (147).

CP, etkili bir kemoterapdtik ajandir. Kanser kemoterapisinde kullanilan ilaglar
kanser hiicrelerini yok ederken, normal dokulari olumsuz bigimde etkileyebilmektedir.
CP gibi yiiksek doz alkilleyici (DNA’ y1 etkileyen) ajanlarda da bu durum benzer olarak
goriilmektedir (109).

Cesitli deneysel ve klinik ¢alismalarda CP’nin gonadal yetmezlik, renal yetmezlik
ve hemorajik sistit olusturdugu rapor edilmistir (11, 82, 145). CP terapisi gdren meme
kanserli hastalarda ¢cogu zaman amenore olugsmaktadir. Erkeklerde sik sik azospermi
gelismektedir (79). CP, ovaryum folikiillerinde epitel doku igin toksiktir. Arastirmalarda
disi sicanlara 40 mg/kg CP verildiginde ovaryum folikiillerinin normal gelisiminin
inhibe oldugu gozlenmistir (23). CP spermatojenik epitelyumda da toksisite
olusturmaktadir (100). Bir CP metaboliti olan akrolein de 3-10 mg/l arasindaki
konsantrasyonlarinin 12 giinliik fare embriyosunda anormal gelismelere neden oldugu

gozlenmistir (133).

CP, emziren kadinlarda siite gegerek bebekte immunosupresyon, gelisme geriligi
ve karsinogenezis gibi toksik etkiler yapmaktadir. Ayrica fizyolojik olarak uygun
olmayan antiditiretik hormon salgisini arttirarak hipernatremiye yol acar. Bu durum ise

hemorojik sistit riskini arttirir. CP metabolitleri, 6zellikle akrolein, mesane mukozasi
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icin toksiktir. Erkek Swiss farelerde yapilan deneysel ¢aligmalarda 200 mg/kg CP’nin
hemorajik sistit olusturdugu rapor edilmistir. (26). CP’nin insanlarda ve deney
hayvanlarinda mesane kanseri yaptig1 yoniinde raporlarda bulunmaktadir. (8, 67, 114).
CP’nin kemik iligi mutajenitesi konusunda yapilan ¢alismalar, bu maddenin insanlarda
ve sicanlarda hematopoietik sistemde kanserojen oldugunu gostermistir (21, 68).
Farelerde yapilan bir deneysel ¢alismada 100 mg/kg i.p CP uygulamasinin
hematopoietik sistemde tiimor gelisimini uyardig1 gozlenmistir (17). Siganlarda yapilan
diger bir deneysel ¢alismada 20 ve 40 mg/kg intraperitonal CP uygulamasinin dalakta
ve kemik iliginde mutajen oldugu gosterilmistir (98). Hodgkin lenfomali hastalara CP

verildiginde, hastalarda tireterik tiimorlerin gelistigi rapor edilmistir (113).

CP’nin en biiyiik yan etkisi hayvanlarda ve insanlarda reprodiiktif toksisitedir.
Eriskin erkek hastalarda CP ile tedavide testikiiler dokuda spermatogenez siklusunun
durmasi ve sperm sayisinin azalmasina neden oldugu gesitli calismalarla gosterilmistir

(65).

CP’nin, kemoterapi tedavisinde renal hastaliklar ve bazi kanser tiirlerinde, yalniz
basina veya kombine sekilde kullanildiginda erkeklerde ve ¢ocuklarda infertiliteye
sebep oldugu ve testikiiler fonksiyonlar1 azalttigi gosterilmistir. CP’nin erkek
rodentlerin iireme fonksiyonlarina olan etkisi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (29).
Kanserli erkek hastalarda CP ile tedavinin azospermi ve oligospermiye neden oldugu

gosterilmistir.

CP’nin uzun donem tedavide fertilitenin azalmasina ve reprodiiktif organlarin da

agirliginin azalmasina yol actig1 da yapilan bazi arastirmalarla gosterilmistir (140).

Calismamizda, CP’ye bagl sican testis hasarinda E vit’in etkisi arastirilmistir ve
calismamizin sonuglarina gore, deney hayvanlarinin testis agirligi ve viicut agirhig
bulgular1 incelendiginde CP’nin testis ve viicut agirliginda diisiise neden oldugu

gorilmiistiir.
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Ayrica calismamizda elde ettigimiz bulgulara gore, CP'nin testisler iizerinde
hasara sebep oldugu ve CP ile birlikte E vit verilmesi durumunda testislerdeki bu
hasarin belli bir dlgiide diizelme sagladigi gosterilmistir. Calismamizin bulgular ile
benzer bulgular tasiyan; Selvakumar E. ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, 4 gruba
ayirdiklart siganlara serum fizyolojik i¢inde ¢ozdiikleri 15 mg/kg CP’yi, 10 hafta
boyunca gavaj ile haftada bir kez vermisler ve deney sonunda testis agirliklarinda ve
viicut agirliklarinda kontrol grubuna gore diisiis gozlemislerdir. Hem CP hem de 10
hafta boyunca haftada bir kez 35 mg/kg DL-alfa-lipoik asit verilen grupta ise, CP
grubuna gore testis ve viicut agirliklarinda bir iyilesme gorildigli belirtilmistir. CP
verilen grupta, sperm kalitesi parametrelerinin bozuldugu, testosteron seviyesinin
diistiigli, spermatogenezin degismesiyle oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu
goriildiigi, testis histolojisinde ve germ hiicrelerinde apoptoz sikligi arttigi, CP’nin
testikiiler androjenik ve gametojenik olarak fonksiyon bozuklugunu indiikledigi
bildirilmistir (130). Yaptigimiz ¢alismada da CP grubunda testis ve viicut agirliklarinin

diistiigti, CP + E vit grubunda ise viicut ve testis agirliklarinda bir iyilesme goriilmuistiir.

Cogu deneysel ¢alisma kanitlamistir ki, CP ile tedavi reprodiiktif sistem hasarina
neden olmaktadir. CP ile tedavi sonrasi viicut, epididimis ve testis toplam agirliginin,
kandaki testosteron seviyesinin, sperm sayisi ve motilitesinin 6nemli derecede azaldigi,

sperm Sliimlerinin ve anormal sperm olusumunun arttig1 bildirilmistir (44, 152).

Kronik diisiik doz CP verilmesinin, reprodiiktif organ agirliginda diistise (35) ve
erkek fertilitesinde bozukluga (63) neden oldugu, gelecek nesillerin gelismesini ve

bliylimesini olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir.

Namasivayam E. ve arkadaglarinin fareler tiizerinde yapmis olduklari bir
calismada, sicanlarin viicut agirliklarina gore 5 hafta boyunca haftada bir kez i.p olarak
50, 100, 150, 200 mg/kg CP verilmis ve siganlar 5. haftaya kadar kendi aralarinda tekrar
gruplandirilmistir. 1.haftada 100 mg/kg CP verilen grupta seminifer tiibiilde goriilen
sperm sayist azalmistir. 200 mg/kg CP verilen grupta ise yaptigimiz ¢alismada oldugu
gibi, seminifer tiibiillerde siddetli hasar goriilmistiir. 5 hafta boyunca 100 mg/kg CP
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verilen grupta, 1 haftalik olan gruba gore seminifer tibiillerdeki spermler daha fazla
hasar gormiistir. 1 hafta boyunca 200 mg/kg CP verilen deney grubunda
spermatogonyum ve spermatidler tamamen hasar gérmiistiir. 100 mg/kg CP grubunda 1.
ve 5. haftalar arasinda spermatogonyumda énemli bir fark goriilmemistir. 200 mg/kg CP
grubunda 1. ve 5. haftalarda da hasar goriilmiistiir ve testisteki Spermatogonyum
hiicrelerin sayisinda belirgin sekilde diislis gozlenmistir. Ayrica CP konsantrasyonu
artttkca seminifer tiibil c¢ap1 azaldig1i gorilmiistiir. Farelerin viicut ve testis
agirliklarinda da bir farklilik gozlenmistir. Doza bagli 1 hafta CP verilen deney

grubunda testis agirliklarinda ve viicut agirliklarinda 6nemli 6l¢iide diisiis gozlenmistir.

Ghosh ve ark. siganlarla yaptiklar bir ¢alismada, kontrol grubuna 5 mg/kg su,
diger iki gruba ise gavaj yolu ile 5 ml su i¢inde ¢ozdiiriilmiis 5 mg/kg CP, 28 giin
boyunca verilmistir. CP verilen ikinci gruba, madde verildikten 4 saat sonra 50 mg/kg
provitamin-E subkutantz olarak verilmistir. CP verilen grupta, seminifer tiibiil ¢apinda
onemli derecede azalma goriilmiistiir. Hem CP hem de provitamin-E verilen grupta ise
seminifer tiibiil ¢apinin normal oldugu gozlenmistir. Sonug¢ olarak, CP ile indiiklenen
testikiiler steroidojenik ve gametojenik disfonksiyonda, CP ile tedavi edilen siganlara
gore provitamin-E’nin yararl bir etkisi oldugu goriilmiistiir (36). Sunulan bu ¢alismada
da tiibiiler ¢capin CP verilen gruplarda azaldigi, CP + E vit verilen grupta ise normal

oldugu gozlenmistir.

Rezvanfar M.A. ve arkadaslar yaptiklar bir ¢alismada, siganlara 28 giin boyunca
her giin 6 mg/kg i.p olarak verilen CP’nin spermatogenezi olumsuz yonde etkiledigini,
sperm kalitesinin  diistiiglini, seminifer tiibiillerin yogun hasara ugradigini
gozlemislerdir. Leydig hiicrelerinde dagilma ve hipoplazi, interstisyel ddem, sperm
sayist ve hareketliliginin azaldigi da gosterilmistir (122). Sunulan bu g¢aligmada da
seminifer tiibiillerde yogun hasar ve interstisyel alanda 6dem go6zlenmistir. Ancak

Leydig hiicrelerinde hasara rastlanmamaistir.

Ali Osman Ceribas1 ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada, 8 hafta boyunca

haftada bir kez i.p olarak CP verilen sicanlarda, fazla sayida ¢ekirdek igeren dev
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hiicrelerin olustugu, germinal hiicrelerde diizensizlik, dejenerasyon, fokal nekroz,
Sertoli hiicrelerinde vakuolizasyon, damar konjesyonu ve testikiiler dokuda atrofi

goriildiigii bildirilmistir (34).

Calismamizla benzer bulgular igeren, Sabik ve Abd el-Rahman’in siganlar
tizerinde yaptig1 bir ¢alismada 7 giin boyunca her giin 20 mg/kg CP verilen gruplarda,
seminifer tiibiillerde spermatogenik hiicrelerin dejenere oldugu, spermatogonyum hiicre
tabakasinda dagilma, hiicresel dejenerasyon ve nekroz ile seminifer tiibiillerde atrofik
degisiklikler gozlendigi, spermatogenezin engellendigi ve seminifer tiibiillerde fazla
sayida gekirdek igeren dev hiicrelerin gorildiigi bildirilmistir. Hem E vit hemde CP
verilen grupta ise spermatogenezin normale dondigii ve hiicresel hasarin azaldigi
bildirilmistir (86).

Yapilan diger bir ¢alismada da CP alan hastalarda testis biiyiimesiyle karakterize
edilen gonadal hasar, diisiik sperm sayisi, Leydig hiicre hasar1 goriildiigii bildirilmistir

(52, 61),

Elangovan S. ve arkadaslari, 10 hafta boyunca haftada bir kez 15 mg/kg gavaj
yoluyla CP verdikleri si¢anlar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, Leydig hiicre hiperplazisi
gozlemlemislerdir. Ayrica spermatogenezin bozuldugunu ve bazal membranin
kalinlastigi bildirilmistir (43). Bizim c¢alismamizdaki bulgular incelendiginde de,

spermatogenezin bozuldugu ve bazal membran kalinlagmasi oldugu gortilmiistiir.

CP ile indiiklenmis oksidan mekanizmasinda, CP’nin ve onun metaboliti akrolein,
serbest radikalleri ve lipit peroksidasyonunu artirarak mikrozomal enzimlerin

inaktivasyonuna neden oldugu bildirilmistir (88, 105).

E vit, 8 tokoferolden olusan ve yagda eriyen bir vitamindir. Bu 8 tokoferol i¢inde
dogada en ¢ok bulunani ve en aktif olan1 alfa-tokoferoldiir. E vit, biyolojik sistemler
icin onemli bir antioksidandir ve dokularda 6zellikle membrandan zengin kisimlarda

yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Bu membran bdlgelerinde lipit peroksidasyonu
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zincirini kirarak hiicre hasarini onler ve ayrica hiicre i¢i iletisinin normal sekilde

gerceklestirilmesi bu vitaminin varligi ile miimkiin olur (104).

Oksidatif enzimlerin normal aktivitesi esnasinda ve molekiiler oksijenin univalent
indirgenmesi esnasinda serbest radikaller ortaya ¢ikmaktadir. Bu radikaller spermleri
direkt olarak etkileyebilecegi gibi spermatogenezi etkileyerek de sperm fonksiyonunu
bozabilir. Infertil erkeklerde hasarli sperm fonksiyonu, lipid oksidasyonu ve
spermatozoadaki antioksidan enzimlerin islev bozuklugu ile iliskilidir. E vit dokulardaki
antioksidan sistemlerde serbest radikalleri temizleyen 6nemli bir maddedir. Yapilan
calismalarda E vit’in, sperm ve testislerin bazi1 kimyasallar ve radyasyon hasarinda bu
toksik hasar1 onledigi ve ayrica E vit’in eksikliginde testis dokusu germinal epitelinde

dejenerasyonlar oldugu gosterilmistir (129, 153).

E vit'in testisler lizerinde toksik etkisi olan ¢esitli maddelere kars1 koruyucu veya
iyilestirici etkilerinin olup olmadigi pek ¢ok calismada incelenmistir. Sahintiirk V. ve
arkadaslarinin siganlar tizerinde yapmis olduklar1 ¢aligmada, 3-7 giin boyunca 100
mg/kg E vit verilen gruplarda E vit'in etan dimetan siilfonata (EDS’ye) kars1 koruyucu
etkisinin bulundugu ortaya konulmustur (129).

Chandra A K. ve arkadaslarinin siganlar tizerinde yapmis olduklar1 bir ¢aligmada
da 26 giin boyunca, 50 ve 100 mg/kg E vit verilen gruplarda E vit'in vanadium
maddesinin zararli etkilerine kargi testislerde koruyucu etkisinin oldugu saptanmigtir
(28).

El-Demerdash F.M. ve arkadaslarinin siganlar iizerine yaptiklari bir ¢alismada 100

mg/kg E vit'in, kadmiyum Kloritin toksik etkisini azalttigi ortaya konulmustur (45).

Hsu P.C. ve arkadaslarinin siganlar iizerinde yapmis oldugu calismada 6 hafta
boyunca igme suyunda 150 mg/kg E vit + 500 mg/kg C vit verilen grupta sperm
hareketliliginde artis gozlenmistir (66). Sarkar D. ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir

calismada da 28 giin sonunda E vit'in testis dokusu iizerinde floriir maddesinin zararli
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etkilerine kars1 koruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir (126).

Aydilek N. ve arkadaslarinin tavsanlar {izerine yaptig1 bir ¢alismada 6 hafta
boyunca 100 mg/kg E vit verilen gruplarda E vit'in tavsan testislerini oksidatif strese

kars1 korudugu ortaya konulmustur (12).

Kumar J. S. ve arkadaslarinin si¢anlar iizerine yaptig1 bir ¢aligmada da 30 giin
boyunca verilen 50 mg/kg E vit'in Sertoli hiicreleri {izerinde meydana gelen oksidatif

stresi iyilestirdigi bildirilmistir (83).

Koyuturk M. ve arkadaslarinin siganlar iizerinde yaptigi calismada 8 giin boyunca
deney hayvanlarina C vit ve sodyum selenit ile birlikte 250 mg/kg E vit'in verilmesiyle

testis dokusu tizerinde koruyucu etkinin saglandigi belirlenmistir (81).

Sarkar D. ve arkadaslarinin testisler {izerinde yaptigi ¢alismada 28 giin boyunca
giinde 200 mg/kg E vit verilen gruplarda E vit'in testis dokusu {izerinde koruyucu etkisi

oldugu da ortaya konulmustur (126).

Lucesoli F. ve Fraga C.G.'nin siganlar iizerinde yaptiklari ¢alismada, 6 hafta
boyunca yem igerisinde 200 mg/kg E vit verilen deney gruplarinda testiste meydana

gelen hasarin E vit ile engellenebilecegi gosterilmistir (89).

Acharya U.R. ve arkadaslarinin fareler lizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada, 5 ve
8 hafta boyunca i.p. olarak 100 mg/kg E vit verilen gruplarda sperm sayisinin arttigi

gozlenmistir (2).

Rajeswary S. ve arkadaglarinin siganlar lizerinde yapmis oldugu ¢alismada 48 giin
boyunca E vit verilen gruplarda herhangi bir degisme gozlenmese de carbendazim+E vit
verilen gruplarda E vit'in testis dokusu iizerinde koruyucu etkisinin oldugu ortaya

konulmustur (117).
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Chen H. ve arkadaglarinin sicanlar iizerinde yaptigi calismada 7 gilin boyunca 40
mg/kg verilen E vit'in Leydig hiicrelerinde meydana gelen steroidogenez iizerinde

koruyucu etkisinin oldugu ortaya konulmustur (31).

Kutlubay R. ve arkadaslarinin sigan testisi lizerinde yaptigi ¢alismada 5 mg/kg
aliminyum verilen siganlara, 500 mg/kg E vit de i.p. olarak 2 hafta boyunca haftada 3
kez uygulanmigtir. Uygulanan bu gruplarda E vit'in testis histolojisini diizeltici etki

gosterdigi ortaya konulmustur (84).

Calismamizin bulgularina gore, E vit verilmis siganlarda viicut agirliklarinda
deney Oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda bir artig goriilmistiir. Fakat EI-Demerdash
F. M. ve arkadaslarinin si¢anlar iizerinde yaptigi calismada 30 giin boyunca 100 mg/kg
E vit verilen gruplarda E vit'in viicut agirhiginda degisiklige yol agmadigi, 5 mg/kg

kadmiyumun ise viicut agirliklarini diisiirdiigii gozlenmistir (45).

Rajeswary S. ve arkadaglarinin siganlar iizerinde yapmis oldugu ¢alismada 48 giin
boyunca 20 mg/kg E vit verilen gruplarda ve diger gruplarda viicut agirliklarinda

onemli bir fark gériilmemistir (117).

Rao M.V. ve arkadaslarinin fareler lizerinde yaptig1 caligmada gavaj yontemi ile
45 giin boyunca 2 mg/kg E vit verilen gruplarda viicut agirliklarinda 6nemli bir degisme

goriilmemistir (118).

Hsu P.C. ve arkadaslarinin si¢anlar lizerinde yapmis oldugu c¢aligmada yem
igerisinde 6 hafta boyunca 150 ve 300 mg/kg E vit verilen gruplarda viicut agirliklarinda

bir degisme gézlenmemistir (66).

Calismamizin bulgularina goére, bu ¢alismada CP’nin uygulanan siire ve doz goz
Oniine alindiginda testis dokusu i¢in oldukca toksik oldugu ve histolojik yapiy1 bozdugu
saptandi. Antioksidan etkiye sahip E vit’in ise CP’nin testiste olusturdugu bu hasari

onemli 6l¢iide azalttig goriildii.
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Biitiin bu bilgiler 1s18inda CP'nin testislerde bulunan bazi germ hiicreleri iizerinde
bozukluklara yol agtigi, E vit'in ise ¢esitli toksik maddelerin testiste olusturdugu

hiicresel bozulmalari1 6nleyebildigi veya iyilestirdigi goriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. CP bir hafta siireyle her giin 20 mg/kg dozunda verildiginde, viicut agirliginda

ve toplam testis agirliginda 6nemli bir diisiise yol agmaktadir.

2. CP, testis tzerinde oldukca toksik etki gostermektedir. Spermatogenik
hiicrelerde yogun hasar ve hiicresel dokiilmelere neden olarak spermatogenezi
olumsuz yonde etkiler, bazal laminada kalinlagmaya, tiibiillerde yogun hasara ve
atrofiye neden olur. Interstisyel dokuda bulunan Leydig hiicreleri iizerinde

onemli bir degisiklige yol agmamaktadir.

3. Bir hafta siireyle her giin 20 mg/kg CP ile 200 mg/kg E vit verilen grupta, CP +

E vit’in toplam testis agirlig1 ve viicut agirliginda artisa yol agtigi gdzlenmistir.

4. Bir hafta siireyle her giin 200 mg/kg verilen E vit, testis agirhginda 6nemli bir

degisiklige yol agmazken, viicut agirliginda artisa yol agtig1 gézlenmistir.

5. E vit’in CP toksitesini nasil Onlediginin ortaya konmasinda ileri enzimatik,
biyokimyasal ve immiinohistokimyasal diizeyde yapilacak arastirmalar bu

konuda ek bilgiler ve kanitlar saglayabilir.
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