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OZET

Erkek Sicanlarda Siklofosfamidin Neden Oldugu Reprodiiktif Hasara Karsi
Dekspantenoliin Etkileri

Amag: Calismamizda siklofosfamidin neden oldugu reprodiiktif hasara karsi
dekspantenoliin etkilerini histopatolojik, immiinohistokimyasal ve biyokimyasal
yontemlerle arastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metot: Calismamizda 32 adet Wistar Albino cinsi sigan kullanildi (n=8).
Gruplar; Kontrol, Siklofosfamid (CP), Siklofosfamid+Dekspantenol (CP+Dex),
Dekspantenol (Dex) olarak belirlendi. Deneyin sonunda testis dokulart standart doku takip
islemleri sonrasi parafine gomiildii. Elde edilen 5 um kalinliginda kesitlere Hematoksilen-
Eozin (H-E) ve kaspaz-3 boyama metotlar1 uygulandi ve kesitler, Leica DFC 280 151k
mikroskobu ve Leica Qwin Plus analiz sistemi kullanilarak incelendi.

Bulgular: Hematoksilen-Eozin boyama yontemiyle kontrol ve Dex gruplarina ait
testis dokular1 normal histolojik yapida gozlemlendi. CP grubunun testis dokusunda
vaskiiler konjesyon, interstisyel alanda belirgin hemoraji, spermatogenik seri hiicrelerde
azalma, tiiblil limenine dokiilme, interstisyel alanda vakuolizasyon, odem, tiibiil
epitelinde boliinmenin herhangi bir evresinde duraksamis hiicreler oldugu gozlemlendi.
Diger yandan dekspantenol ise bu histopatolojik hasarlar1 azaltti. Bulgularimiz CP
uygulamasinin seminifer tiiblil caplarinda ve epitel kalinliklarinda azalmaya neden
oldugunu gostermistir. CP uygulanan grupta yogun boyanmis kaspaz-3 pozitif hiicreler
oldugunu, CP+Dex grubunda ise boyanma yogunlugunda belirgin diizeyde azalma
oldugunu gozlemledik. CP uygulamasinin sperm motilitesi, konsantrasyonu ve anormal
sperm miktarinda (kafa, kuyruk, total) 6nemli derecede artisa neden oldugunu saptadik.
Bu artisin dekspantenol tedavisi ile azaldigin1 gézlemledik. Biyokimyasal analizlerde ise
CP uygulamasiyla MDA, GSH, SOD, GPx ve CAT diizeylerinde azalma gozlemlerken,
dekspantenol uygulamasi ile bu degerlerin arttigin1 gozlemledik.

Sonu¢: Bu calisma siklofosfamid ile olusturulan reprodiiktif hasara karsi
dekspantenoliin iyilestirici etkileri oldugunu gosterdi.

Anahtar kelimeler: Dekspantenol, Kaspaz-3, Sigan, Siklofosfamid, Testis.
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ABSTRACT

Effects of Dexpanthenol Against Cyclophosphamide-Induced Reproductive

Damage in Male Rats

Aim: In our study, we aimed to investigate the effects of dexpanthenol against
cyclophosphamide-induced reproductive damage by histopathologic,
immunohistochemical and biochemical methods.

Material and Methods: 32 Wistar Albino rats were used in our study (n=8). The
groups were designated as Control, Cyclophosphamide (CP),
Cyclophosphamide+Dexpanthenol (CP+Dex), and Dexpanthenol (Dex). At the end of the
experiment, testicular tissues were embedded in paraffin after standard tissue processing
procedures. Sections with a thickness of 5 um were obtained and stained with
Hematoxylin-Eosin (H-E) and caspase-3 staining methods. The sections were examined
using a Leica DFC 280 light microscope and Leica Qwin Plus analysis system.

Results: Testicular tissues of Control and Dex groups were observed to have a
normal histological structure with Hematoxylin-Eosin staining method. In the CP group,
testicular tissue exhibited vascular congestion, significant hemorrhage in the interstitial
area, reduction in spermatogenic series cells, shedding into tubular lumen, vacuolization,
edema in the interstitial area, and cells arrested at any stage of division in tubular
epithelium. On the other hand, dexpanthenol reduced these histopathological damages.
Our findings indicated that CP administration led to a decrease in seminiferous tubule
diameters and epithelial thicknesses. We observed intense Caspase-3 positive cells in the
CP treated group, while there was a significant decrease in staining intensity in the
CP+Dex group. We found that CP administration significantly increased sperm motility,
concentration, and abnormal sperm count (head, tail, total), which decreased with
dexpanthenol treatment. Biochemical analyses revealed a decrease in MDA, GSH, SOD,
GPx, and CAT levels with CP administration, whereas these values increased with
dexpanthenol treatment.

Conclusion: This study demonstrated the therapeutic effects of dexpanthenol
against reproductive damage induced by cyclophosphamide.

Key words: Caspase-3, Cyclophosphamide, Dexpanthenol, Rat, Testis.
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1. GIRIS

Kanser, viicuttaki normal hiicrelerin genetik degisikliklere ugramasi sonucu
kontrolstiz bir sekilde c¢ogalmasiyla ortaya cikan bir hastaliktir. Bu anormal hiicre
cogalmasi genellikle tiimor olusturur ve zamanla ¢evre dokulara yayilabilir. Kanser
tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirir ve ¢esitli yontemleri igerir. Cerrahi,
kanserli dokunun c¢ikarilmasinda etkili bir yontemdir. Kemoterapi, kanser hiicrelerini
hedefleyen ilaclarin kullanimini igerirken, radyoterapi yiiksek enerjili 1ginlar araciligiyla
kanser hiicrelerini hedef almaktadir. immiinoterapi, bagisiklik sistemini giiclendirerek
viicudun kendi savunma mekanizmasini kullanmay1 amaclar. Hormon tedavisi ise belirli
kanser tiirlerinin biiyiimesini kontrol etmek amaciyla hormon seviyelerini diizenler.
Kanser tedavisinde bu yontemler genellikle bir arada kullanilarak hastanin durumuna ve
kanserin 6zelliklerine uygun bir tedavi plani olusturulur (1).

Kemoterapi, kontrolsiiz ¢ogalan hiicrelere karsi etkili bir tedavi yontemidir ve bu
tedavi, dogal, kimyasal, biyolojik yontemler ve hormonlar kullanilarak gergeklestirilir.
Kemoterapdtik ajanlar hiicrelere proliferatif donemdeyken etki gostermektedir (2). Cogu
kemoterapi ilact hizli1 biiylime ve ¢ogalma kapasitesine sahip kanserli hiicrelere etki
edecek sekilde tiretilmistir. Bazi normal hiicrelerde de benzer 6zellikler bulunmakta olup,
kemoterap6tik ilaglardan dogrudan etkilenebilmektedir. Bu nedenle kemoterapi
ilaglarinin yan etkileri olduk¢a fazladir. Bu yan etkiler, genellikle gastrointestinal
sistemde bulunan hiicreler, kan hiicreleri, sperm hiicreleri ve kil folikiilleri gibi hizlh
boliinebilme kapasitesine sahip hiicrelerde goriilmektedir. Ayrica, cogu kemoterapi ilaci
hayati organlar iizerinde olumsuz etkiler olusturarak bir¢ok sistemi etkilemektedir (3).

Kemoterapi, hizli ¢ogalma ve farklilasma o6zelliklerine sahip saglikli hiicrelere
yonelik primer yan etkileri nedeniyle, 6zellikle sitotoksik etkisi dolayisiyla dogrudan
gonadal hasara yol acar.. Bu hasarin siddeti, kullanilan ilacin verilis sekli, dozu ve
hastanin yas1 gibi faktorlere bagh olarak degisir. Ozellikle kemoterapi tedavisi sirasinda
radyoterapi de uygulandiginda, diisilk dozda bile olsa, spermatogenezis iizerinde ciddi
etkiler goriiliir. Spermatogenezis, sperm hiicrelerinin olusumu siirecidir ve bu siireg,
kemoterapiye bagli gonadal hasar nedeniyle olumsuz etkilenir. Bu durum, genellikle
kisirlik veya fertilite lizerinde gecici veya kalici etkilerle sonuglanir. Bu nedenle,
kemoterapi ve radyoterapi uygulamalarinda, hastalarin ireme sagliklarini korumak igin

uygun Onlemler alinmasi ve bu konuda bilingli bir tedavi yaklasimi benimsemek

1



Oonemlidir. Spermatogenezisteki olaylar, sperm parametrelerindeki degisiklikler ve
ejekiilasyon bozukluklari kemoterapi ilaglarinin {ireme sistemi lizerinde meydana
getirdigi  olumsuz etkiler arasinda bulunmaktadir. Koken spermatogonyumlar
proliferasyon ve farklilasma gdstermedikleri i¢in proliferasyon ve farklilagsma
gosterenlere gore kemoterapinin direkt etkilerine karst daha direngli olan hiicrelerdir.
Ancak cogalma ve farklilagma sergileyen spermatogonyumlar, spermatositler ve
spermatidler ise kemoterapinin direkt etkilerine kars1 daha duyarlidirlar. Bu nedenle
kemoterapi tedavisine basladiktan yaklasik 4-6 hafta sonra infertilite belirtileri 6nemli
Olclide artmaktadir (3, 4).

Siklofosfamid, alkilleyici bir kimyasal ajan olarak gorev yapan antineoplastik
kemoterapoétik bir ajandir ve yaygin kullanilan antikanser ve immiinosiipresor ilaglardan
biridir. Siklofosfamid; meme kanseri, l0semi, multipl myeloma, romatoid artrit, lenfoma
ve kemik iligi nakillerinde sik¢a kullanilmaktadir. DNA’da Guanin iceren kisimlari
alkilleyip yliksek dozlarda kullanildiginda etki gostermektedir. Kemoterapi tedavisi,
hematotoksisite, lirotoksisite ve hepatotoksisite gibi yan etkilere sahip olmasi nedeniyle
kisith bir sekilde kullanilmalidir (5, 6).

Yapilan calismalar, alkilleme 6zelliklerine sahip ajanlarin 6zellikle erkek iireme
sistemi organlar1 {izerinde yiiksek toksisiteye neden oldugunu gostermektedir.
Siklofosfamid (CP) de alkilleyici ajanlardan biridir. Kemoterapi tedavisinde tek veya
diger ilaglarla birlikte kullanildiginda, ¢ocuklarda ve erkeklerde testis fonksiyonlarini
azaltarak infertiliteye yol acabilmektedir. CP'nin sperm iiretimini etkileyerek testikiiler
fonksiyonlar1 olumsuz yonde etkiledigine dair bulgular, bu kemoterapi ajaninin erkek
tireme saglig1 lizerindeki potansiyel risklerini vurgulamaktadir (7).

Pantotenik asit, adin1 Yunanca "pantos" kavramindan alarak "her yer" veya "her
yandan" anlaminda kullanilan bir terimdir. Bu 6nemli Bs vitamini, bitki ve hayvan
dokularinda bulunur ve bir dizi biyolojik siirecte kritik bir rol oynar. Pantotenik asit,
cesitli besin kaynaklarinda bulunur ve viicut icin hayati éneme sahiptir. Ozellikle,
karaciger, yumurta, mantar, maya, findik, pekmez, pirin¢ kepegi, kepekli tahillar, fistik,
slit ve patates pantotenik asitin zengin kaynaklaridir. Bu vitamini igeren besinler, viicutta
enerji iiretimi, yag asidi sentezi ve hormon iiretimi gibi temel metabolik siireclerde rol
oynar. Pantotenik asitin biyolojik olarak aktif olan alkol formu, dekspantenol olarak
adlandirilir. Dekspantenol, genellikle kozmetik {iriinlerde ve cilt bakiminda kullanilan bir
bilesen olarak da onem tasir. Dekspantenol, memeli canlilarin dokusunda pantenole

dontismektedir. Pantenol, hiicre i¢inde Koenzim A (CoA), ATP ve rediikte glutatyon
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(GSH) sentezini artirarak etki gostermektedir. Bu unsurlar, hiicre savunmasinin oksidatif
stres i¢inde temel bilesenlerini olusturmaktadir (8, 9). Polimorfoniikleer 16kositlerin
aktivasyonu ve lokal infiltrasyonu, inflamatuar islemin baslamasinda 6nemli bir rol
oynar. Bu siireg, serbest radikallerin dolayli olarak tetikledigi bir mekanizma igerir.
Dekspantenol pantotenik asitin bir tiirevi olup, B kompleks vitaminlerinin bir iiyesidir
(10). Dekspantenol, antioksidan 6zelliklere sahip olarak bilinir ve inflamatuar siire¢leri
diizenleyebilir. Ozellikle, polimorfoniikleer 16kositlerin aktivasyonunu ve lokal
infiltrasyonunu azaltarak inflamatuar yaniti kontrol altina alabilir. Bu 6zellikleri
sayesinde dekspantenol, hiicresel diizeyde antiinflamatuar etkiler sergileyebilir.
Dekspantenoliin rejeneratif 6zellikleri, epitelin tekrar sekillenmesinde 6nemli bir rol
oynar. Bu 6zellikler, hasar gérmiis dokularin iyilesmesini destekleyerek antiinflamatuar
etkileri pekistirir (8, 9). Bu nedenle, dekspantenol igeren iiriinler, cilt bakimi ve yara
iyilesmesi gibi uygulamalarda kullanilarak inflamatuar siireclerin kontrol altina
alinmasina ve dokularin saglikli bir sekilde iyilesmesine katkida bulunabilir (10-12).
Biz de yapmis oldugumuz bu ¢aligmada siklofosfamidin neden oldugu reprodiiktif
hasara karst dekspantenoliin etkilerini histopatolojik, immiinohistokimyasal ve

biyokimyasal yontemlerle arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Testis Embriyolojisi

Embriyonun genetik ve kromozomal cinsiyeti, dollenmis oositin igerdigi X veya
Y kromozomuna baglidir. Bu, spermin tasidig1 kromozomun belirleyici rol oynadigi bir
siirectir. Embriyonik gelisimde cinsiyetle ilgili morfolojik degisiklikler, genellikle
embriyonik gelisimin 7. haftasindan itibaren ortaya c¢ikar. Bu donemde, embriyo
tizerindeki belirgin farklilagsmalar ve gelisim izleri gézlemlenebilir. Bu siire¢, embriyonik
gelisimin ilk 7 haftas1 boyunca gergeklesen donemi tanimlamak i¢in "farklanmamig
donem" olarak adlandirilir. Farklanmamis donemde, embriyo hiicre tabakalarinin
organizasyonu, organ sistemlerinin temelleri ve temel viicut plan1 olugsmaya baslar. Bu
erken evrelerde, cinsiyetle ilgili belirgin morfolojik 6zellikler heniiz belirgin degildir.
Ancak, 7. haftadan itibaren embriyo, cinsiyetle ilgili belirgin farklilasmalar gostermeye
baslar ve bu siireg, gelisim siirecinin devam1 boyunca embriyonun erkek veya disi olma
yolunda ilerlemesini saglar (13).

Hem erkek hem de disi gonadlar, mezotel ad1 verilen bir yapi tarafindan désenen
posterior abdominal duvardan, altinda bulunan mezenkimal doku ve primordial germ
hiicrelerinden (PGH) koken alir. Mezodermal epitel proliferasyonu ve mezenkimal
dokunun yogunlasmasi, gonadal yapilanma ve farklilasma siirecinin baslangicini
olusturur. Bu siire¢, "gonadal kabart1" olarak adlandirilan bir ¢ift kabartinin ortaya
cikmastyla karakterizedir. Gonadal kabartilar, embriyonik gelisimin yaklasik 5.
haftasinda mezonefrozun medialinde sekillenir (14). Yiizeyde bulunan epitel, gonadal
kordonlar1 olusturmak {izere parmaks1 uzantilara doniisiir ve i¢ kisimdaki mezenkim igine
dogru biiyiir. Bu evrede, gonadin i¢ kisminda medulla, dis kisimda ise korteks olmak
lizere bir organizasyon gerceklesmistir. Eger embriyo, XY kromozomlarini tasiyorsa,
gonad testis olarak gelisir. Bu siirecte, korteks bliylik dlgiide dejenerasyona ugrar ve
medulla testikiiler kordonlara doniisiir (15).

Epiblast kokenli primordial germ hiicreleri, gestasyonun 4. haftasinin basinda
ekstraembriyonik mezoderm kaynakli yolk kesesi duvarinda belirir. Bu hiicreler allantois
yakininda ve endodermal hiicreler arasinda gelisir. Embriyonun 4. ile 6. haftalar
arasindaki embriyonal katlanmalar esnasinda, umblikal kordonun dorsal bdliimii viicut

icine alindiginda primitif barsaga, ardindan primitif barsak mezenteri araciligiyla dorsal



viicut duvarima ulasirlar. Yaklasik 5. haftada ise gonadal kabartilara ulagirlar. 6. haftanin
primordial germ hiicreleri, primer cinsiyet kordonlarina katilarak primer germ hiicreleri
haline gelir. Primordial germ hiicrelerinin gonadlara ulagmasi, gonadlarin farklanmasi
tizerinde indiikleyici bir etkiye sahiptir; bu da cinsiyet gelisimini baslatan énemli bir

adimdir (16).
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Sekil 2.1. A. Testis organogenezisi sirasinda hiicre farklilagmalarinin gematik gdsterimi.

B. Fotal testis organizasyonu (17).

Cinsiyet farklanmasi, bir dizi genin karmasik bir igbirligi i¢inde goérev aldig
onemli bir siirectir. Fertilizasyon esnasinda, dollenmis oositi olusturan spermin tasidigi X
veya Y kromozomuna bagli olarak genetik cinsiyet belirlenir. Erkek embriyo, XY
kromozomlarima sahip olup, bu kromozomlardan gelen genetik bilgi cinsiyetin
belirlenmesini yonlendirir. Erkeklerde, cinsiyet belirleyici proteinlerin iiretimini baglatan
ve cinsiyeti belirleyen 6nemli bir gen olan SRY (Y kromozomunda cinsiyeti belirleyen
bolge) bulunmaktadir. SRY geni, Testis Belirleyici Faktor (TBF) olarak adlandirilan bir
proteini aktive eder ve testislerin gelisimini baslatir. Bu gen, Y kromozomunun kisa
kolunda bulunur ve testis tayini i¢in gereklidir. SRY geninin yoklugu durumunda,
embriyo disi yonde gelisir (15, 16).

Testikiiler farklilasma, Testis Belirleyici Faktor (TBF) adi verilen bir molekiil
tarafindan kontrol edilmektedir. Bu faktoriin etkisiyle gonadal kordonlar testis
kordonlarina doniisiir. Erkeklerde, SRY geni, ilgili bir otozomal gen olan SOX9 (SRY-
Box Transkripsiyon Faktorii 9) genini aktive eden bir transkripsiyon faktoriinii kodlar.
SOX9 ve FGF9 (Fibroblast Biiylime Faktorii 9) gen ekspresyonlarinin primitif
kordonlarin olusumunda 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. SOX9 geni, 6zellikle
Sertoli hiicrelerinin farklilasmasini baslatmak i¢in kritik bir rol oynar. SOX9 geni
aktivasyonu olmadiginda, Sertoli hiicreleri folikiil hiicrelerine farklilagir. SRY ve SOX9
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genleri ayrica interstisyel hiicrelerin Leydig hiicrelerine ve miyoid hiicrelere
farklilagsmasini, germ hiicrelerinin mitotik duraklamasini ve testikiiler kordonlarin
olusumunu da yonlendirir. Bu genlerin etkilesimi, testikiiler farklilasmanin ve erkek
lireme sistemine 0zgii yapilarin olusumunun temelini olusturur (18-20).

Fotal donemde gelisen testislerdeki Leydig hiicrelerinin iirettigi testosteron,
dihidrotestosteron ve Anti-Miillerian Hormon (AMH), embriyo gelisiminin
belirlenmesinde kritik bir rol oynar. Bu hormonlar, 6zellikle 7. haftadan itibaren erkek
embriyonun cinsiyetinin belirlenmesinde etkilidir. Testosteron, dig genital organlarin
gelisimini yonlendirirken, dihidrotestosteron cinsel karakterlerin gelisimine katkida
bulunur ve Anti-Miillerian Hormon, disi iireme organlarinin gerilemesini saglar. Y
kromozomu yoklugunda ise, 12. haftadan itibaren over gelisimi baslar. Bu durumda,
hormonal sinyallerin eksikligi nedeniyle disi cinsiyet karakteristikleri belirginlesir ve
embriyo disi yonde gelismeye baglar (21, 22).

Gelisen embriyonun cinsiyeti erkek ise, primordial germ hiicreleri XY cinsiyet
kromozomunu tasir. Bu siireg, SRY geninin etkisiyle primitif cinsiyet kordonlarinin,
meduller sahadaki testislerin, seminifer6z veya meduller kordonlarinin olusumunu igerir.
Olusan bu kordonlar, hiicrelerin medulla derinliklerine dogru proliferasyon gostererek
gelisimlerini stirdiiriir (23). Hilus bolgesinde anastomozlasarak rete testis tiibiillerini
olusturan hiicre dizileri, testisin i¢ yapisin1 organize eder. Gelisimin ilerleyen
asamalarinda, testis kordonlari, yogun fibr6z bag dokusu tabakasi olan tunika albuginea
tarafindan yiizey epitelinden ayrilir. Tunika albuginea gelistikce, testis genisleyerek
karakteristik bir goriiniim kazanir. Genisleyen testis, mezonefroza ayrilarak kendi
mezenteri olan mezorsiyum ile asili bir sekilde gelisimini slirdiiriir. Bu asamada testis
kordonlarindan seminifer tiibiiller, tiibiili rekti ve rete testis gibi yapilar olusur. 4. ay
civarinda testis kordonlari, at nalin1 andiran bir sekil alir. Bu nal yapisinin, acik uglari rete
testis ile devamlilik gosterir. Bu kompleks siireg, erkek iireme sisteminin
organogenezinde ve organizasyonunda temel adimlari temsil eder (16, 24).

Testis tiibiillerinde, puberteye kadar liimen adi verilen i¢ bosluk bulunmaz. Ancak,
puberte doneminden itibaren testis tiibiillerinde liimen olusumu go6zlemlenir. Bu
asamadan sonra, seminifer tiibiiller, rete testisin tiibiilleriyle birlesir ve duktuli
efferenteslere girer. Duktuli efferentesler, mezonefrik sistemle iligkili bosaltim
kanallarinin geride kalan pargalaridir. Bu kanallar daha sonra rete testis ile duktus

deferens arasinda baglanti kurarak, mezonefrik veya Wolffian kanallarimi birbirine



baglarlar. Bu gelisim siireci, erkek lireme sistemine 0zgii yapilarin olusumunda ve
fonksiyon kazanmasinda énemli bir rol oynar.

Fotal testiste, cogunlugu olusturan hiicreler Sertoli hiicreleridir. Bu hiicreler, testis
tiibiillerinde yerlesim gosterir ve glikoprotein karakterli bir hormon olan Anti-Miillerian
Hormon (AMH) salgilarlar. AMH, 6zellikle disi genital organlarinin gelisiminde rol
oynayan paramezonefrik kanalin (Miillerian kanal) gelisimini baskilamak {izere Sertoli
hiicreleri tarafindan {iretilir. Pubertede, AMH {iretimi azalir ve bu siiregte hormonun
aktivitesi diiser. AMH'in varligi, disi genital organlarinin fotal donemdeki gelisimini
engelleyerek, erkek tireme sistemine 6zgli yapilarin olusumunu destekler (22).

Testis kordonlar1 arasindaki mezenkimal dokuda, Leydig hiicreleri de
bulunmaktadir. Gestasyonun 8. haftasinda, Leydig hiicreleri tarafindan iiretilen
testosteron ve androstenedion gibi androjenik hormonlar salgilanmaya baglar. Salgilanan
hormonlar, mezonefrik kanallarin ve dig genital organlarin erkek cinsiyeti gelisiminde
etkili rol oynar. Ayrica, Sertoli hiicrelerinin iirettigi Anti-Miillerian Hormon (AMH) ile
birlikte, Leydig hiicrelerinin salgiladig1 androjenik hormonlar erkek cinsiyet karakterinin
gelisimine katkida bulunur (18, 19).

Testis gelisiminin son asamasinda, yassilasan ylizey epiteli tek katli mezotele
farklilagir. Bu farklilagsma siireci, testisin ardindan gelisen genital kanallarin olusumunu
icerir. Gelisimin ilk 6 haftasi i¢inde, disi ve erkek embriyolarda, bir ¢ift mezonefrik kanal
ve bir ¢ift paramezonefrik kanal (Miiller kanallar1) bulunmaktadir. Bu genital kanallar,
cinsiyet gelisimi agisindan kritik bir rol oynar. Erkek embriyoda mezonefrik kanallar,
testislerin normal gelisiminde ve erkek ilireme sistemine 6zgli yapilarin olusumunda

onemli bir isleve sahiptir (14, 16).

2.2. Testis Anatomisi

Erkek ilireme sistemi, temelde ii¢ ana bilesenden olusur: testisler, iletici yollar ve
yardimc1 lireme bezleri. Testisler, tireme hiicreleri olan spermatozoon ve cinsiyet
hormonu testosteronu fiiretir. Iletici yollar, bu iireme hiicrelerinin testislerden disar
cikmasini ve {ireme sistemine iletilmesini saglar. Yardimeci {ireme bezleri ise
spermatozoonun beslenmesine ve hareket kabiliyetinin artmasina yardimci olur.

Testisler, erkek iireme sisteminin 6nemli organlar1 olup, bir ¢ift halinde
bulunurlar. Bu organlar, abdomenin altinda, skrotum adi verilen 6zel bir kese icinde
bulunur ve spermatik kord ile asili durumdadir. Spermatik kordlar, testisleri viicuda

baglar ve i¢inde ¢esitli yapilar1 barindirir. Bu yapilar arasinda kan damarlari, sinirler, kas
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fibrilleri ve duktus deferens bulunur. Kan damarlar, testislere gerekli olan oksijen ve
besinleri tagirken, sinirler ise hormonal ve sinirsel sinyallerin iletiminden sorumludur.
Ayni zamanda, kas fibrilleri skrotumu ¢esitli kosullara kars1 korur ve kontrol eder.

Erigskin erkekte testisler, her biri yaklasik 4-5 cm uzunlugunda, 2-3 cm
kalinliginda, 2,5 cm genisliginde ve 10-15 gr agirhigindadir. Bu organlar, benzer
boyutlara sahip olmalarina ragmen yapisal farkliliklar gosterir. Sol testis, sag testise
oranla daha asagida konumlanmistir. Ek olarak sag testis, sol testise kiyasla %10 daha
agirdir. Testislerin sicakliklari, viicut sicakliginin 3-4°C daha diisiik seviyesindedir. Bu
diisiik sicaklik, spermatogenezis siirecinin etkinligi i¢cin Onemlidir. Her testis, tist
kismindan spermatik kord ile baglantilidir. Testisin alt kisminda ise gubernakulumun bir
artig1 olan skrotal ligament, testisin skrotuma baglanmasini saglar. Skrotal ligament,
testisin inisine ve yukari ¢ikmasina olanak tanir. Bu durum testisin viicut sicakligindan
biraz daha diisiik bir ortamda bulunmasini saglar (25).

Fotusta, testisler gelisimlerinin erken agsamalarinda karin boslugu icinde yer
alirlar. Bu durum, 28. haftaya kadar devam eder ve bu siirecte testisler, karin arka
duvarinda anulus inguinalis profundusa kadar gelir. Ancak, testislerin temel
fonksiyonlarmi etkili bir sekilde yerine getirebilmeleri i¢in karin boslugundan skrotuma
inmeleri gereklidir. Bu inis, genellikle 28. haftadan sonra gergeklesir ve testisler skrotuma
dogru hareket eder. Bu esnada, testisler karin 6n duvari tabakalarini da beraberinde
stirtiklerler. Bu anatomik degisiklikler, erkek iireme sisteminin dogru sekilde gelismesini

ve islevsel olmasini saglar (26).
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Testis distan ice dogru; deri, tunica dartos, fascia spermatica externa, fascia
cremasterica, m. cremaster, fascia spermatica interna ve periorchium tabakalarindan
olusan kompleks bir yapiya sahiptir. Skrotum olarak adlandirilan deri ve tunica dartos,
testisin en dig katmanini olusturur. Bu tabaka, testisi ¢cevreleyen koruyucu bir kilif goérevi
goriir. Fascia spermatica interna ise i¢ yapiya destek saglayan bir diger katmandir. Tiim
bu tabakalar bir araya gelerek genelde skrotum olarak adlandirilan kompleks bir yap1
olusturur ve testisi c¢evreleyerek korur. Bu katmanlar, testisin saghigin1 ve optimal
islevselligini siirdiirebilmesi i¢in dnemli bir rol oynar (28).

Testis derisi, skrotal bolgede 6zel bir yapinin bir parcasi olarak farklilik gdsterir.
Bu bolgedeki deri, ince yapist ve yiliksek pigment igerigi nedeniyle koyu renkli ve burusuk
bir goriiniime sahiptir. Kil kokleri, ter bezleri ve yag dokusunu iceren bu deri bolgesi,
testisin dis katmanini olusturur. Tunica dartos adi verilen diiz kas liflerini igeren bir
tabaka, derinin altinda bulunur ve skrotumun burusuklugunu saglar. Bu tabaka, penisin
alt yiizeyinde bulunan rephe penis'e tutunarak skrotumu destekler. Tunica dartos,
damarlarla zengin bir yapiya sahip olup, yag dokusundan yoksundur. Skrotumun i¢
yapisinda yer alan septum scroti, deri disinda skrotumun tiim tabakalarini igerir. Fascia
spermatica externa ile m. obliquus externus abdominis aponevrozundan tiireyen fascia
spermatica externa arasinda bir fascial bosluk bulunur. Daha i¢ kisimda, m. obliquus
internus abdominis tarafindan gelisen fascia cremasterica ve m. cremaster bulunur. Fascia
spermatica interna, fascia cremasterica'nin dis tarafina sikica tutunurken, i¢ tarafinda
periorchium'a gevsek bir sekilde baglanir. Periorchium, cavum scroti'yi distan sinirlayan,
skrotumun en i¢ tabakasidir. Bu tabaka, icten simirlayan epiorchium adi verilen
peritonenin lamina visceralisidir (29).

Testisler distan ice dogru; tunica vaginalis, tunica albuginea ve tunika vasculosa
olmak tizer ii¢ tabaka ile sarilmistir.

Tunika vaginalis, testislerin karin boslugundan skrotuma inisleri sirasinda
beraberlerinde siiriikledikleri abdominal periton tabakasini igeren testikiiler zarin en dis
tabakasidir. Bu yapi, skrotumun i¢ yiiziinii doseyen iki yapraktan olusur: lamina parietalis
(periorchium) ve lamina visceralis (epiorchium). Bu iki yaprak arasindaki kilcal araliga
cavum serosum scroti adi verilir. Cavum serosum scroti, igcerisinde bir miktar kaygan sivi
bulunduran bir bosluktur. Tunica vaginalis, testislerin anatomik konumunu diizenlerken
ayni zamanda skrotumun i¢ yapisini olusturan bu tabakalar araciligiyla testisleri korur ve

destekler.



Tunica albuginea, testisi digtan saran siki fibroz bir tabaka olup lamina visceralis'in
altinda bulunan mavimsi beyaz renkli bir yapidir. Bu tabaka, sik1 beyaz fibr6z demetlerin
farkl1 yonlere uzanarak birbirlerinin i¢ine girdigi bir yap1 olusturur. Tunica albuginea'nin
arka kisminda igeriye dogru kalin bir vertikal uzant1 bulunur, bu yap1 mediyastinum testis
olarak adlandirilir. Mediyastinum testis, organa damarlar, sinirler ve kanallarin giris ve
cikis yaptigi, rete testis adi verilen kanalciklarin bulundugu bolgedir. Testisin tist
kismindan alt kismina kadar uzanan mediyastinum testisten ¢ikan uzantilar septula testis
olarak isimlendirilir. Septula testis, testisi piramidal sekilli 200-300 kadar lobiile bdlen
septula testisi olugturur. Her bir lobiil, tubuli seminiferi contorti adi verilen sikigik
kivrintil: tiibiillerden olugur. Tubuli seminiferi contorti, 150 ila 250 um ¢apinda ve 30 ila
70 cm uzunlugunda olan yapisal 6zelliklere sahiptir. Lopcuklarin mediyastinum testise
bakan tepe kisminda bu kivrimli tiibiiller diizlesir. Diizlesen tiibiiller birbirleriyle
birleserek tubuli seminiferi recti olarak tanimlanan 20-30 kadar kanali meydana getirirler.
Bu kanallar, mediyastinum testise girerek arka, yukart dogru uzanir. Birbirleriyle
anastomoz yapan kanallar, rete testis adi verilen ag1 olustururlar. Rete testis,
mediyastinum testisin iist kisminda duktuli efferentes denilen 12-15 kadar kanala
dontisiir. Bu kanallar, testisin iist arka kisminda tunica albuginea'dan testisin disina ¢ikar
ve duktus epididymis'e acilir. Epididymis, duktus epididymis'in olusturdugu yumagi ifade
eder ve bu yapi, testisin arka medial kenarina periton plikasiyla baglidir. Bu karmagsik
yapilar, spermatogenezis siirecinin gerceklesmesi i¢in uygun bir ortam saglar.

Tunika vasculosa, testisin i¢ yiizeyinde yer alan damar aglarindan olusan bir
tabakadir. Bu tabakada, damarlar arasinda gevsek bag dokusu bulunur. Tunika vasculosa,
testisin dolagim sistemiyle yakindan iliskilidir ve testisin i¢ yapisina oksijen ve besin
saglayan damarlar1 igerir. Bu damar agi, testisin saglikli fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan
kan akisini diizenler ve testisin i¢ ortaminin stabilitesine katkida bulunur. Tunika
vasculosa, testisin anatomik yapisinin korunmasi ve fonksiyonlarmin siirdiiriilmesinde
onemli bir rol oynar.

Skrotumun kanlanmasi, 0n taraftan arteria pudenta externa'min dali olan aa.
scrotales anteriores ve arka taraftan arteria pudenta internamin dali olan aa. scrotales
posteriores tarafindan saglanir. Skrotumun venleri, bu arterlere eslik ederek vendz
dolasimla beraber ¢alisir. Tunica dartos'ta bulunan yogun ven damar ag1, boélgenin 1s1s1n1
diizenleyerek optimal kosullar saglar. Skrotumun kanlanmasi ve ven6z drenaji, testislerin

sicaklik kontrolii ve saglikli fonksiyonlar i¢in kritik bir rol oynar. Bu kompleks damar
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ag1, testislerin ihtiyag duydugu oksijen, besin ve hormonal dengenin korunmasina katkida
bulunur.

Testislerin kanlanmasi, abdominal aortanin dali olan arteria testicularis'ler
araciligiyla gergeklesir. Arteria testicularis, testise ulagsmak i¢in karin boslugunun biiytik
bir kismini gecerek inguinal kanali agmak durumundadir. Bezin arka kenarindan girerek,
mediyastinum testiste bir¢ok dal verir. Bu dallar, bezin her yanina dagilir ve zengin
kapiller ag olusturarak testis kanalciklarini sarar. Arteria testicularis, arteria vesicalis
superior'un bir dali olan arteria deferentialis ve arteria femoralis kaynakli, skrotumda
dagilan arteria pudendae externa ile anastomoz yapar. Ancak, arteria testikularis'in
baglanmasi veya kesilmesi durumunda testiste hasar meydana gelebilir.

Testislerin vendz drenaji, duktus deferens etrafinda olusturulan pleksus
pampiniformis ad1 verilen bir ven agi ile saglanir. Bu ag, ilk olarak iki adet, ardindan ise
birer tane vena testikularis olusturur. Sag taraftaki vena testikularis vena cava inferior'a,
sol taraftaki ise vena renalis'e dokiilerek vendz kanin ana dolasima geri doniigiinii saglar.
Pleksus pampiniformis, testislerin sicakligini diizenleyerek spermatogenezis i¢in uygun
ortam1 saglamak amaciyla kanin serbest¢e dolagmasina izin verir.

Testislerin sinirsel kontrolii, sempatik ve parasempatik lifler araciligiyla
gerceklesir ve bu sinirler arteria testicularis c¢evresinde bulunan pleksus testicularis
aracilifiyla saglanir. Sempatik sinirler ve parasempatik sinirler, bezlerin ¢alismasini
diizenleyerek testis fonksiyonlar iizerinde etki saglarlar. Ayrica, testislerde bulunan 4-8
adet lenfatik damar, funikulus spermaticus'u izleyerek nodus lenfaticus aorticus lateralis
ve preasortis ile birlesir. Lenfatik sistem, testislerden kaynaklanan lenf sivisini tastyarak
bagisiklik sistemiyle iliskilidir ve bu sekilde lenf diiglimleri araciligiyla viicudun

savunma mekanizmalarina katilir (30).

2.3. Testis Histolojisi

Erkek genital sistemi, temel gorevi spermatozoon (sperm) iiretimi olan bir yapidir.
Bu sistem; testisler, testis i¢i ve dis1 kanallar, yardimei bezler ve penisten olusur. Genital
kanal sistemi; tiibiili rekti, rete testis, duktuli efferentes, duktus epididimis, duktus
deferens ve duktus ejekiilatoryus gibi bilesenleri igerir. Yardimci bezler arasinda seminal
vezikiil, prostat ve bulboiiretral bezler yer alir. Bu sistemdeki organlar, spermatozoonlarin
iiretilmesi, depolanmasi ve tasinmasi gibi lireme fonksiyonlarini yerine getirir. Ayrica,
yardimc1 bezlerin salgilari, spermatozoonlarin tasinmasi i¢in bir ortam saglar ve

ejekiilasyon sivisinin olusumuna katkida bulunur (13).
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Testisler, bilesik tiibiiler bez yapisina sahip olan ve hem endokrin hem de ekzokrin
fonksiyonlar1 yerine getiren bir ¢ift organdir. Ekzokrin fonksiyonlari, spermiyumlarin
kanallar araciliiyla atilmasini igerirken, endokrin fonksiyonlari testosteron salgilamasini
kapsar. Testosteron, sperm olusumunun baslamasina ve erkeklerde sekonder cinsiyet
karakterlerinin gelisimine katkida bulunan bir hormondur. Eriskin erkeklerde, sperm
tiretiminin devam etmesi, sekonder seks karakterlerinin siirdiiriilmesi ve yardimci
bezlerin fonksiyonlari, testislerden salgilanan hormonlara baglidir. Bu sekilde, testisler

hem iireme sistemi hem de endokrin sistem iizerinde 6nemli bir rol oynarlar (31, 32).
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Sekil 2.3. Testisin sematik goriiniimii ile seminifer tiibiiliin histolojik goriiniimii (27).

Testisler skrotum iginde yer alir ve distan i¢ce dogru sirasiyla; tunica vaginalis,
tunica albuginea ve tunica vasculosa olarak adlandirilan {i¢ tabakali kalin bir kapsiille
cevrilmistir.

Tunica vaginalis, testislerin gelisimi sirasinda karin boslugundan skrotuma dogru
inerken, bu organlarla beraber siirliklenen iki katli periton tabakasini temsil eder. Bu
periton katmani, testislerin anatomik konumu ve gelisim siirecindeki bu 6zel inisin bir
yansimasidir. Tunica vaginalis, testisleri cevreleyen ve onlar1 dis etkenlere karsi koruyan
bir kese gorevi goriir.

Tunica albuginea, testisleri ¢cevreleyen ii¢ katl kapsiiliin en kalin tabakasidir. Bu
tabaka yogun fibroelastik bag dokusundan meydana gelir ve testisin arka boliimiinde
kalinlagsarak mediyastinum testisi meydana getirir. Tunica albuginea i¢inde, testise giden

ve ¢ikan kan damarlari, lenf damarlar1 ve ¢esitli kanallar bu kalin tabaka i¢inde seyreder.
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Yogun yapistyla testisleri koruyan bu tabaka, ayn1 zamanda i¢indeki yapilari diizenli bir
sekilde destekler ve testislerin saglikli fonksiyonlarini siirdiirebilmeleri i¢in énemli bir
rol oynar.

Tunica vasculosa, testisin en i¢te bulunan tabakasidir ve igerisinde ¢ok sayida
damar iceren gevsek bag dokusundan olusur. Bu tabaka, testisin vaskiiler yapisina katkida
bulunarak kan damarlarini igerir ve testis dokusunun oksijen ve besin maddeleri ile
saglikl bir sekilde beslenmesini saglar. Tunica vasculosa, testisin i¢ yapisindaki dolagim
sistemine entegre olarak, optimal kosullarda fonksiyon gostermesine yardimci olur.

Testisler, ii¢ tabakali kapsiille ¢evrili ve ige dogru uzanan ince bag dokusu
uzantilartyla 250'ye ulagan lobiillere ayrilmistir. Her testis lobiilii, seminifer tiibiillerin
yant sira kan damarlari, sinirler ve interstisyel hiicreleri iceren gevsek bag dokusuyla
cevrilmistir. Spermiyumlarin iiretildigi bu kivrimh tiibiiller, her bir lobiilde 1 ila 4
arasinda degisen sayida bulunur; bu da her testiste toplamda 250 ila 1000 arasinda
seminifer tiibiil anlamina gelir. Lobiillerin u¢ kisimlarinda diiz seyreden tiibiillere "tiibiili
rekti" denir ve bu tiibiiller, birbiriyle anastomozlasan ve mediyastinumda bulunan rete
testis ile devamlilik gosterirler. Rete testis, epididimisin bas kismina duktuli efferentes ile
baglanmaktadir. Duktus epididimis, duktus deferense baglanir ve duktus deferensin
devami da duktus ejekiilatoryustur. Bu kompleks yapi, spermiyum {retimini,
depolanmasin1 ve tasinmasini saglayarak erkek iireme sisteminin temel islevini yerine

getirir (13, 32) .

2.3.1. Seminifer Tiubiiller

Seminifer tiibiiller, testis hacminin 6énemli bir kisminm1 olusturan, kivrimli bir
sekilde seyreden 50-60 cm uzunlugunda ve 150-250 pm kalinligindaki kanallardir. Bu
tiibiilleri doseyen ¢ok katli epitel, seminifer epitel veya germinal epitel olarak adlandirilir.
Epitel, spermatogenik seri hiicreler ve Sertoli hiicreleri olmak iizere iki farkli hiicre
grubunu igerir. Tunika propriya, 6zel bir bag dokusu olup epitelin altinda bulunmaktadir.
Bu bag dokusunun en i¢ katmani, diiz kas 6zellikleri sergileyen miyoid hiicreleri igerir.
Miyoid hiicreler, hareketsiz spermleri rete testise iletmek ve bu islem icin gerekli olan
ritmik kasilmalar1 saglamak tizere 6zel bir fonksiyona sahiptir. Miyoid hiicreleri ve
kolajen lifleri iceren bu dokuya ayni zamanda peritiibiiler doku da denir. Bu 6zel bag
dokusunda fibroblast bulunmamasi nedeniyle kolajen lifler, miyoid hiicreler tarafindan
tiretilir. Seminifer tiibiillerin bu yapisal 6zellikleri, spermatogenez ve spermiyumlarin

iletimi i¢in uygun bir mikrogevre saglar.
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Seminifer epitel ¢ok katli bir epitel olup destek hiicreleri olarak bilinen Sertoli

hiicreleri ve spermatogenik seri hiicreleri icermektedir (33).
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Sekil 2.4. Spermatogenik seri hiicrelerin seminifer tiibiil i¢indeki yerlesimleri (34).

2.3.2. Sertoli Hiicreleri

Sertoli hiicreleri, sustentakiiler hiicreler veya destek hiicreleri olarak da bilinir ve
Italyan bilim insan1 Enrico Sertoli tarafindan 1865 yilinda kesfedilmistir. Bu hiicreler,
seminifer epitelin tiim kalinlig1 boyunca yaygin apikal ve lateral uzantilara sahip,
seminifer tiibiilii destekleyen onemli hiicrelerdir (13). Gelismekte olan spermatogenik
hiicreleri destekleyen, koruyan ve besleyen bu hiicreler ayn1 zamanda olgunlasamamis
spermatogenik hiicreleri fagosite etme yetenegine sahiptirler. Sertoli hiicreleri, boliinme
yeteneginden yoksun olup aktif hiicrelerdir; bu nedenle okromatik bir niikleusa ve
belirgin niikleolusa sahiptirler. Niikleuslar1 genellikle oval veya tiggen sekillidir ve bazen
bir veya daha fazla igeri katlanma gosterir. Bu 06zellikleri, Sertoli hiicrelerini
spermatogenez siirecinde dnemli destekleyici ve koruyucu hiicreler haline getirir (35).

Sertoli hiicreleri organelden zengin olup, iyi gelismis graniiler endoplazmik
retikulum (gER), agraniiler endoplazmik retikulum (agER), belirgin Golgi kompleksi, bol
mitokondriyon, lizozom, lipit damlalar1 ve glikojen graniilleri icerirler. Insanlarda, bu
hiicrelerin bazal sitoplazmasinda Charcott-Bottcher cisimleri olarak adlandirilan

inkliizyonlar mevcuttur. Elektron mikroskobik incelemede, yogun ve paralel seyreden

14



filamentler olarak goriinen bu cisimciklerin kimyasal icerikleri ve fonksiyonlar: heniiz
tam olarak bilinmemektedir (24, 32).

Sertoli hiicreleri, diizensiz hiicre membrani siirlarina sahip olup, spermatogenik
seri hiicreleri ¢evreleyen ¢ok sayida lateral uzantiya sahiptir. Zonula okludens tipi siki
baglanti kompleksleri araciligiyla birbirlerine baglanmislar ve 50'den fazla paralel
kaynagma bolgesi igermektedir. Ayrica, gap junction tipi baglanti kompleksleri,
desmozom benzeri baglanti kompleksleri ve hemidesmozom tipi baglant1 kompleksleri
ile de birbirlerine ve diger hiicrelere baglanmislardir. Spermatogenik hiicreler, Sertoli
hiicrelerinin olusturdugu interselliiler bolmelerde yerlesmislerdir ve liimene ulagsabilmek
icin bu hiicreler arasindaki bariyeri agsmalidirlar. Bu baglanti kompleksleri, ayn1 zamanda
kan-testis bariyerini olusturarak seminifer epitelde kan ve lenf sivisindan farkli bir
mikrocevre olusturur. Kan-testis bariyeri, plazma proteinleri ve antikorlari seminifer
tiblil limeninin disginda tutarak erkek germ hiicrelerini zararli maddelere karsi
korur.Sertoli hiicreleri ayrica hem ekzokrin hem de endokrin salgi fonksiyonlarina
sahiptir. Ekzokrin olarak, spermatid sitoplazmasinin fazla parcalarini ve gelisimini
tamamlayamamis spermatogenik hiicreleri fagosite ederek temizlerler. Endokrin olarak,
FSH ve testosteron reseptorleri tagiyan bu hiicreler, inhibin ve aktivin gibi hormonlari
salgilar. Inhibin, 6n hipofiz bezinden FSH salinmasini inhibe ederken, aktivin bu salinim1
aktive eder. Ayrica, Sertoli hiicreleri, yiiksek konsantrasyonda testosteron igeren bir
mikrogevrenin devamliligini saglayarak farklilagmakta olan spermatogenik hiicreler ig¢in
gerekli olan ideal ortami yaratirlar. Bu hiicreler ayn1 zamanda plazminojen aktivator,
seruloplazmin, transferrin, miillerian inhibe edici faktor (MIF), kok hiicre faktorii ve

norotropik faktor gibi glikoproteinlerin salgilanmasina da katkida bulunurlar (36, 37).

2.3.3. Spermatogenik Hiicreler

Seminifer epitel, spermatogonyumdan baglayarak olgun spermatozoon agamasina
kadar ¢esitli gelisim asamalarini igeren bir hiicre grubunu barindirir. Bu hiicreler,
periferden liimene dogru maturasyon kazanan, belirgin olmayan tabakalar halinde Sertoli
hiicreleri arasinda siralanmiglardir. Spermatogenik hiicrelerin  gelisimi sirasiyla;
spermatogonyum, primer spermatosit, sekonder spermatosit, erken spermatid ve geg
spermatid asamalarini igerir. Bu hiicreler, bazalden liimene dogru ilerleyerek olgun
spermatozoon halini alirlar. Geg spermatidler, Sertoli hiicrelerinin apikal sitoplazmasina
tutunmus bir sekilde bulunurlar. Seminifer tiibiil liimenine salindiklarinda, artik serbest

hale gelmis olan bu hiicrelere spermatozoon denir (13, 38, 39).
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2.3.4. Spermatogenez

Spermatogenez, erkek lireme sisteminde gerceklesen bir siiregtir ve Oncii hiicreler
olan spermatogonyumlarin puberte doneminde bdliinerek farklilasip spermatozoonlari
olusturmasi anlamina gelir. Bu slireg, puberteye kisa bir siire kala, 6n hipofiz bezinden
salgilanan gonadotropinlerin seviyesinin yiikselmesiyle baglar. Gonadotropinler,
ozellikle FSH (Folikiil Uyarict Hormon) ve LH (Luteinizan Hormon) gibi hormonlar,
spermatogenezin baslamasini ve diizenlenmesini saglar. Spermatogenez, yasam boyu
devam eden bir siirectir ve olgunlasan spermatozoonlarin iiretilmesini igerir, bu da

erkeklerin ireme yetenegini siirdiirebilmelerini saglar (38—41).

2.3.5. Spermatogonyumlar

Seminifer tiibiil epitelinde bazal membranin hemen {izerinde yer alan, 12 pum
capindaki ve diger spermatogenik hiicrelere kiyasla daha kii¢iik olan spermatogonyumlar,
diploid sayida kromozoma sahip hiicrelerdir. Bu hiicreler, kan-testis bariyeri disinda yer
alir ve bazal lamina ile dogrudan baglanti kurarlar. Testosteron etkisiyle birlikte, mitoz
boliinme ile ¢ogalmaya baglarlar. Spermatogonyumlarin niikleer goriiniimleri arasinda
farklilik gdsteren ii¢ ana tip bulunmaktadir (40).

Tip A koyu spermatogonyumlar; yogun bazofilik boyanan, ince graniiler
kromatinli ve oval niikleuslu hiicrelerdir. Bu hiicreler, seminifer epitelin kok hiicreleri
olarak gorev yaparlar. Hiicre dongiisiine girmeyerek diizensiz araliklarla mitotik boliinme
gerceklestirirler. Bu boliinme sonrasinda bir ¢ift Tip A koyu spermatogonyum ile bir ¢ift
Tip A agik spermatogonyum olusur. Tip A koyu spermatogonyumlar kok hiicre olarak
kalirlar. Tip A agik spermatogonyumlar farklilasip maturasyon kazanarak spermiyum
haline gelirler.

Tip A acik spermatogonyumlar; soluk bazofilik boyanan, ince graniiler kromatinli
ve oval niikleuslu hiicrelerdir. Testosteron uyarisiyla aktive olarak bir¢ok kez mitoz
boliinme gegirerek sayilarini arttirirlar. Béliinmelerini tamamladiktan sonra farklilasarak
Tip B spermatogonyumlarina evrilirler. Bu siire¢, spermatogenezin devam etmesi ve
sperm  Uretimindeki  ¢esitlenmenin  saglanmast  i¢in  Onemlidir. Tip B
spermatogonyumlarinin  daha sonraki asamalarda spermatositlere doniigmesi,
spermatogenezin ilerlemesini siirdiirerek olgun sperm hiicrelerinin olusumunu saglar.

Tip B spermatogonyumlar; yuvarlak niikleuslu hiicreler olup kromatini niikleolus

cevresinde kaba kiimeler olustururlar. Spermatogonyumlarin en yaygin bulunan tipi olan
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Tip B spermatogonyumlarin goriilmesi, spermatogonyal dénemin sonunu temsil
etmektedir. Bu asama, spermatogenezin ilerlemesini gosterir ve spermatositlere doniisme
siirecini baglatir.

Spermatogonyumlar, erkek iiremesinde onemli bir rol oynarlar. Kismen sessiz
olan bu hiicreler, radyasyon ve kanser kemoterapisine karsi oldukca direnglidirler. Ancak,
spermatositler ve farklilagmakta olan spermatogonyumlar, radyasyon ve kanser
kemoterapisine kars1 benzer dirence sahip degillerdir. Kanser kemoterapisi sona erdikten
sonra, spermatogonyal kok hiicrelerin yeniden spermatogenik siirece girebildigi
gozlemlenmistir. Bu 6zellik, erkek tireme sistemindeki bu kok hiicrelerin saglamligini ve
potansiyelini vurgular, ancak tedavi sonrasi siireclerin karmasikligini da gosterir (13, 24,

32, 38, 39).

2.3.6. Primer ve Sekonder Spermatositler

Tip B spermatogonyumlarin mitotik boliinmesiyle, primer spermatositler ortaya
cikar. Primer spermatositler, DNA sentezini tamamlarlar ve ardindan mayoz bdliinmenin
profaz asamasina gegerler. Insanlarda, birinci mayoz profaz dénemi yaklasik olarak 22
gun strer.

Birinci mayoz bdliinmenin sonucunda olusan kiiciik hiicrelere ise sekonder
spermatositler denir. Sekonder spermatositler, interfaz asamast ve DNA replikasyonu
olmadan hizla ikinci mayoz bdliinmeye girerler. Bu nedenle, ikinci mayoz bdoliinme,

birinciye kiyasla daha kisa bir siirede tamamlanir (24, 42).

2.3.7. Spermatidler

Sekonder spermatositlerin boliinmesiyle, her biri 23 kromozoma sahip iki adet
spermatid olusur. Bu spermatidler, spermiyogenez olarak adlandirilan bir degisim
donemine girerler. Yuvarlak veya poligonal sekilli olan spermatidler, yogun

niikleuslariyla dikkat ¢ekerler.

2.3.8. Spermiyogenez

Spermiyogenez, spermatidlerin spermiyum olarak adlandirilan olgun sperm
hiicrelerine doniistiigi bir siiregtir. Bu donemde, erken asamada yuvarlak olan
spermatidler, kuyruklu ve bir 6l¢lide hareketli olan spermiyuma doniismek iizere ¢esitli
degisimlere ugrar. Spermatidlerin bu degisim siirecinin son asamasinda, baslar1 Sertoli

hiicrelerinin apikal sitoplazmasina gomiilii olarak bir siire kalirlar.
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Spermiyogenez, genel olarak dort faza ayrilabilir ve bu agamalarda spermatidlerin

morfolojik ve sitoplazmik degisimleri gerceklesir (13, 24).

Golei cisimcist
T, R Rezidual sitoplazma

Nukleus

Sentrioller

Nukleus Akrozom

Mitokondriyal kil

Sekil 2.5. Spermiyogenez siirecinin sematik gosterimi (14).

Golgi Donemi

Spermiyogenezin bu evresinde, ¢ok sayida Golgi kompleksi bulunan bolgede,
glikoproteinden zengin proakrozomal graniiller, niikleus membraninin yakininda bulunan
membranla sinirli akrozomal vezikiille birlesir. Bu akrozomal vezikiil, niikleer zarfa
yakin bir konumda yer alir ve membranla ¢evrilmis bir yapidir. Bu bolgedeki gelismekte
olan spermiyumun 6n kutbunu belirler. Akrozomal vezikiiliin icerigi bu siirecte artar ve
genisler. Aynt donemde, sentriyoller spermatidin arka kutbuna dogru go¢ eder ve spermin
kuyrugunun aksonemini olusturmaya baslar (13, 24).

Kep Donemi

Spermiyogenezin bu evresinde, akrozomal vezikiil niikleusun 6n yarisini tamamen
saracak sekilde genisleyip, sapka benzeri bir yap: olusturarak bu bolimii kusatir; bu
olusuma "akrozomal kep" adi verilir. Niiklear membranin, akrozomal kepe bakan
boliimiinde porlar kaybolur ve membran kalinlasir. Bu donemde, niikleer igerik
yogunlasarak belirginlesir. Akrozomal kepin olusumu, spermin bas kisminin morfolojik

ozelliklerini belirleyen 6nemli bir agamadir (13, 24).
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Akrozom Donemi

Bu asamada, spermatidde belirgin bir sekil degisikligi meydana gelir. Spermatidin
bas bolgesi, Sertoli hiicrelerinin apikal sitoplazmasinin derinlerine gomiiliirken, olusan
flagellum ise seminifer tiibiil liimenine uzanir. Yogunlasan niikleus, yassilagarak uzar.
Niikleus ve niikleusu saran akrozom, apikal sitoplazma membranina tasinir. Bu esnada
sitoplazma da posteriora dogru yer degistirir. Sitoplazmik mikrotiibiiller, akrozomdan
spermatidin arka kutbuna dogru uzanarak bir manset olustururlar.

Flagellumun gelisiminden sorumlu olan sentriollerden kaynaklanan kalin lifler,
flajellumun mikrotiibiil ¢iftlerinin etrafinda dis kalin lifleri olustururlar. Bu liflerin
baslangi¢ noktasina boyun veya baglayici parca denir. Boyun bolgesi, flagellumun temel
yapt taslarindan biridir ve spermin hareketini saglayan énemli bilesenlerden biridir.

Plazma membrani, biiyiiyen flagellumu sarmak iizere arkaya dogru uzanir, bu
sirada manset kaybolur. Mitokondriyonlar, boyun bdlgesinde ve distale uzanan bolgede
dis kalin liflerin etrafin1 kilif gibi sararlar. Mitokondriyonlardan olusan bu kilifla
karakterize edilen bu bdlge, kuyrugun orta parcasini olusturur. Bu yapi, spermin enerji
ithtiyacini karsilayan mitokondriyonlari igerir ve flagellumun diizgiin ¢aligmasina katki
saglar.

Orta parcanin distalinde iki longitudinal fibr6z kolon ve bir dizi fibroz halkay1
igerir. Bu kilif, esas parcanin disindaki yogun lifleri ¢evreler ve flagellumun ucuna kadar
ilerleyerek esas parca olarak tanimlanir. Esas par¢a, kuyrugun uzun ve ana kismini
olustururken, distaldeki kisa segment ise son pargayr olusturur. Sperm hiicresinin
kuyrugunun bu kompleks yapisi, ileri hareket kabiliyetini saglamak iizere O6zenle
diizenlenmistir (13, 24).

Olgunlasma Donemi

Spermiyogenezin son asamasidir. Bu evrede, flagellay1r c¢evreleyen fazla
sitoplazma atilir ve sonugta olgun sperm hiicresi meydana gelir. Geriye kalan sitoplazmik
kalintilar, rezidiiel cisimcik olarak bilinir ve bu kalintilar Sertoli hiicreleri tarafindan
fagosite edilir. Spermatidler, birbirleriyle olan baglantilarin1 kaybeder ve Sertoli

hiicrelerinden ayrilarak seminifer tiibiil limenine diiserler (13, 24).
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2.3.9. Spermatozoonlar (Spermler)

Insanlarda, spermatogonyumdan spermatozoon olusumu yaklasik olarak 64 giin
siiren karmasik bir siiregtir. Olgun insan spermatozoonu, bas, boyun ve kuyruk olmak
tizere li¢ ana boliimden olusur (24).

Sperm basi, yaklasik olarak 4.5-5 um uzunlugunda, 3 pm genisliginde ve 1 um
kalinliginda bir yapiya sahiptir. Bu bolge, akrozomla sarilmig yassilagsmis heterokromatik
bir niikleustan olusur. Niikleusun 6n yarisi, lizozomlarda bulunan cesitli hidrolitik
enzimleri igeren akrozom tarafindan Ortiiliir. Akrozom, proteazlar, asit fosfatazlar,
hyaluronidaz, akrozin, no0raminidazlar gibi enzimleri igerir. Bu enzimler,
spermatozoonun yumurta hiicresiyle etkilesime gecmesi i¢in gereken enzimatik aktiviteyi

saglar (13, 32).

Kuyruk esas parcasi
(fibr6z ve aksonem kilf)

Kuyruk baslangic
pargasi

Kuyruk orta
pargast
(Mitokondrival kilif)

Kuyruk son parcas1

Sekil 2.6. Spermatozoonun sematik gosterimi (14).

Sperm kuyrugu; boyun, orta parga, esas parca ve son par¢a olmak {izere dort ana
boliimden olusur. Boyun bolgesi yaklasik olarak 5 um uzunlugundadir ve esas parca ile
boyun arasinda bulunan orta parca yaklasik olarak 5 um uzunlugundadir. Orta parca, 9+2
mikrotiiblil yapisindaki flagellumu icerir. Kuyrugun en uzun boliimii esas parcadir ve
yaklasik olarak 45 um uzunlugundadir. Esas parca aksonemal kompleks, kalin fiberler ve
disindaki fibroz kilifi igerir. Kuyrugun en kisa boliimii olan son parga ise yaklasik olarak
5 um uzunlugundadir. Bu bolge, sadece aksonemi igerir. Bunun nedeni dis yogun lifler

ve fibroz kilifin erken sona ermesidir (13, 24, 27).
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Seminifer tiibiillerde olgunlagan sperm hiicreleri, limene atildiklarinda hareketsiz
durumdadir. Ancak, bu olgunlagma siireci epididimiste gergeklesir. Epididimis, sperm
hiicrelerinin depolandig1 ve olgunlastig1 bir yapidir. Spermatozoonlar burada hareket
kazanir ve ileri olgunlagma asamalarina gecerler. Epididimis, sperm hiicrelerine ¢evresel
kosullara uyum saglamalar1 ve diger iireme organlarina taginmalari i¢in gerekli olan

optimal ¢evresel sartlar1 saglar.

2.3.10. Interstisyel Doku Histolojisi

Seminifer tiibiiller arasinda bulunan gevsek bag dokusuna interstisyel doku denir.
Bu alan, kan damarlarini, lenf damarlarini, sinir liflerini ve gesitli hiicreleri igeren zengin
bir yapiya sahiptir. Testikiiler kapillerler, pencereli bir yapiya sahiptir ve bu dzellikleriyle
kan proteinleri gibi makromolekiillerin serbestge gegisine izin verirler. Interstisyel
dokuda, fibroblastlar, mast hiicreleri, makrofajlar gibi ¢esitli hiicre tiplerinin yan1 sira

testosteron salgilayan Leydig hiicreleri (interstisyel hiicreler) de bulunur (31, 32).

Spermatozoon

Spermatid
Sertoli hiicreleri

Sekonder
Spermatosit

Primer
Spermatosit

Spermatogonyum

Fibroblast

Leydig hiicreleri Kapiller

Sekil 2.7. Seminifer tiibiil ve intertisyel alanin sematik gosterimi (43).

2.3.11. Leydig Hiicreleri

Leydig hiicreleri, testikiiler interstisyel alanda tek veya gruplar halinde bulunurlar.
Endokrin fonksiyonlar1 nedeniyle kan veya lenf damarlarina yakin konumlanmislardir.
Yuvarlak veya poligonal sekilli, eozinofilik sitoplazmali ve dkromatik niikleusa sahip
biiyiik hiicrelerdir. Leydig hiicreleri, i¢erdikleri lipit damlaciklari, lipofuskin pigmenti ve

Reinke kristalleri adi verilen sitoplazmik kristallerle belirgindir. Bu hiicreler,
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kolesterolden testosteron sentezledikleri icin graniilsiiz endoplazmik retikulum ve
mitokondriyonlardan zengin bir yapiya sahiptirler (44—46).

Leydig hiicreleri, tirettikleri testosteron hormonunu endokrin sekresyon yaparak
kana veya lenf damarlarina salgilarlar. Bu hiicreler, erken fotal donemde testosteron
salgilamaya baglarlar. Fotal hayatin 5. ayindan puberteye kadar inaktif hale gelirler.
Leydig hiicreleri, pubertede artan LH (luteinizing hormone) seviyeleri ile birlikte yeniden
aktive olur ve androjen sentezine baslarlar. Testosteron, embriyoda gonadlarin ve dis
genital organlarin gelisimi i¢in kritik bir rol oynarken, pubertede spermatogenezin
baslatilmasi ve sekonder seks karakterlerinin gelisimi i¢in Onemlidir. Yetigkinlik
doneminde ise testosteron, bezlerin salgi aktivitelerinin, spermatogenezin ve sekonder
seks karakterlerinin siirdiiriilmesi i¢in gereklidir.

Olgun Leydig hiicreleri genellikle ¢cocuklarda 10 yasina kadar bulunmaz. Leydig
hiicreleri, bireyin ergenlik donemine girmesiyle birlikte sayilarini arttirir. Ergenlik,
Leydig hiicrelerinin hormonal aktivitesinin ve testosteron iiretiminin énemli bir artigini
tetikler. Ancak, ilerleyen yaslarla birlikte, genellikle orta yaslardan itibaren, Leydig
hiicrelerinin sayisinda ve faaliyetinde bir azalma gozlemlenir. Bu azalma, yasla birlikte

testosteron seviyelerindeki diistisle iliskilidir (45, 46).

2.3.12. Testis i¢i Bosaltim Kanallan

Tiibiili Rekti — Diiz Tiibiiller

Seminifer tiibiillerin devami olan diiz ve kisa seyirli kanallardir. Seminifer
tiibiillerden tiibiili rektilere dogru ilerledikge, spermatogenik hiicrelerin sayisi1 azalirken,
Sertoli hiicre sayis1 artar. Rete testise yakin son boliimii, kisa mikrovilluslu tek silyaya
sahip, tek katli kiibik epitelle dosenmistir. Bu yapilar, mediyastinum testise girerek rete
testise agilirlar (13, 32).

Rete Testis

Mediyastinum, testisin bag dokusu i¢inde bulunan ve birbirleriyle anastomozlasan
yapilar1 ifade eder. Bu tiibiiler ag, rete testis adi verilen bir yap1 olusturur. Rete testis,
etrafindaki bag dokusu i¢inde biiyiik Leydig hiicrelerini barindirir. Liimeni diizensizdir
ve tek katli yass1 ya da tek katli kiibik epitel ile doselidir. Epitel hiicreleri, apikal bir silya
ve kisa mikrovilluslara sahiptir. Spermatozoonlar, tiibiili rekti ve rete testisten hizla
gectikleri i¢in liimen i¢inde nadiren spermatozoon gozlenir. Rete testis, spermatozoonun

olgunlagma siirecinde gecis yolu olarak 6nemli bir rol oynar (13, 32, 47).
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2.3.13. Testis Dis1 Bosaltim Kanallari

Duktuli Efferentes

10-20 adet her biri 2 cm uzunlukta kisa ve kivrimli tiiplerdir. Tunika albugineay1
delerek rete testisi epididimise baglar. Epiteli prizmatik ve kiibik hiicrelerden olusur.
Ayrica liimene ulagsmayan bazal yuvarlak hiicreler bulunur. Bu nedenle yalanci ¢ok kath
epitel de denilebilir. Prizmatik hiicreler koyu boyanan liimene bakan kisimlarinda
kinosilya bulunan hiicrelerdir. Kiibik hiicreler sitoplazmalarinda yag icerdiginden soluk
boyanirlar. Sitoplazmalarinda bol pinositotik vezikiil ve lizozom, ylizeylerinde ise ¢ok
sayida mikrovillus bulunur. Hiicrelerin bu organel yapisi absorbsiyon 6zelligini gosterir.
Kiibik hiicreler kisa, kinosilyali hiicreler yiiksek boylu oldugundan liimen diizensiz
girintili ¢ikintili goriiliir. Testislerde, bazal lamina altinda yer alan ince sirkiiler seyirli
diiz kas iceren bag dokusu, bosaltici kanallarin ¢evresinde diiz kasin goriilmeye basladigi
ilk yeri olusturan duktuli efferentesleri igerir. Bu diiz kas tabakasi, peristaltik hareketler
gerceklestirerek spermatozoonlarin epididimise iletilmesine yardimci olur. Prizmatik
hiicrelerin silya vurus yonii epididimise dogrudur (13, 32).

Epididimis

Testisin arka yiizii boyunca uzanan, 4-6 cm uzunlugunda, kivrimli, uzun tek
kanaldir. Bas, korpus ve kuyruk olmak iizere ii¢ ana kismi vardir. Yiksek kivrim orani,
enine kesitlerde bir dizi epididimis kanalina rastlanmasma neden olur. Duktuli
efferenteslerden ayirt edici en 6nemli 6zellik, dis ve i¢ sinirlarinin diizenli olusudur.
Duktus deferens ile devam eden bu tiip, spermatozoonlarin olgunlastig1 ve depolandigi
bir bolge olarak gorev yapar. Yalanci ¢cok kath prizmatik epitel ile ddsenmistir, epitelde
kisa bazal hiicreler ve uzun stereosilyali prizmatik hiicreler (esas hiicreler) bulunur.
Epididimis boyunca epitelde siklikla lenfositlerin (Halo hiicreleri) goriilmesi bu yapiya
0zgl bir ozelliktir. Bazal hiicreler kiigiik, yuvarlak, bazal laminaya oturmus, liimene
ulagmayan hiicrelerdir. Bu hiicrelerin esas hiicreler i¢in kaynak oldugu diistiniilmektedir.

Prizmatik hiicreler (esas hiicreler), hepsi ayni boyda olup liimene ulastigindan
liimen diizgiin goriintir. Liiminal ylizeylerinde sterosilya igerir. Sitoplazmalarinda lipit
damlalar1, ¢ok sayida kapli vezikill ve lizozom bulunur. Sterosilya ve lizozomlar
hiicrelerin emilim ve fagositoz olaylaria isaret eder. Duktuli efferentes tarafindan geri
emilmeyen sivinin biiyiik bir kismi, epididimisin proksimal bolgesinden emilir. Fagosite
edilememis artik cisimleri ve kanalda dejenere olmus spermatozoonlar1 fagosite ederler.

Epididimise giren spermatozoonlar duktus boyunca hareket ve oositi fertilize etme
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yetenegi kazanirlar. Bu kanalda disi genital sisteme girene kadar spermatozoonun fertilize
etme yetenegini engelleyen gliserofosfokolin eklenir. Epididimisin bas ve goévde
boliimiinde sirkiiler kas tabakasi, kuyruk boliimiinde ise longitudinal kas tabakasi
bulunur. Spermatozoonlarin epididimisten gegis stiresi yaklasik 12 giindir (13, 32, 48,
49).

Duktus Deferens (Vas Deferens)

Bosaltim kanal sisteminin en uzun segmentidir ve epididimisin kuyruk
boliimiinden kalinlasarak olusur. Dar bir liimene sahip olan bu kanal, i¢ten disa dogru ii¢
tabakadan olusan bir duvar yapisina sahiptir. Tunika mukoza, limene dogru kivrimlar
yaparak yildiz seklinde bir limen olusturur. Epitel sterosilyali yalanci ¢ok katli prizmatik
epitelden olusurken, altinda elastik liflerle zenginlestirilmis lamina propriya bulunur. Bu
tabakanin altinda 1-1,5 mm kalinliginda, icte ve dista longitudinal, ortada sirkiiler seyirli
diiz kas liflerinden olusan tunika miiskularis yer alir. En dis tabaka ise kan damarlar1 ve
sinir liflerini igeren tunika adventisyayi icerir.

Duktus deferensin genisleyen ve mukozasi daha katmanli olan terminal kismina
ampulla denir. Ampulla, vezikiila seminalis kanaliyla birleserek ejekiilator kanali
olusturur ve bu kanal, prostat bezi iginde iiretraya dogru devam eder. Bu genisleme
bolgesi, seminal sivinin depolanmasi ve tasinmasi i¢in Onemli bir rol oynar, ve
ejekiilasyon sirasinda spermatozoon ve diger meni bilesenlerinin atilmasina katkida
bulunur (13, 32).

Duktus Ejekiilatoryus

1-2 cm uzunlugunda kisa, diiz bir kanaldir. Epiteli yalanci ¢cok katli prizmatik veya
basit prizmatik epiteldir. Epitelin altinda elastik liflerden zengin bag dokusu bulunur.
Mukoza, liimen i¢ine dogru katlantilar olusturur. Duvarinda diiz kas bulunmaz. Kanal

prostat bezine girer ve prostatik liretraya agilir (13, 32).

2.3.14. Yardime1 Ureme Bezleri Histolojisi

Vezikiila Seminalisler

Sagda ve solda ampulla duktus deferens ile duktus ejekiilatoryusun birlesme
yerinde duktus ejekiilatoryusa acilan, 4 cm uzunlukta, 2 cm eninde olduk¢a kivriml
tiibiiler bir ¢ift organdir. Mukozada ¢ok sayida kivrimlar1 ve dallanmalar1 bulunmasi
liimenin diizensiz labirent seklinde izlenmesine neden olur. Liimeni yalanci ¢ok kath
prizmatik epitelle doselidir. Epitel kisa, yuvarlak sekilli bazal hiicreler ve prizmatik
hiicreleri igerir. Epitel yiiksekligi testosterona bagli olarak yiikselir. Epitelin altinda
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elastik liflerden ve damardan zengin gevsek bag dokusubunun da altinda igte sirkiiler sista
longitudinal seyreden kas tabakasi bulunur. insanda ejekiilatin %50-70’lik bdliimii bu
bezin salgisidir. Seminal bezler fruktozdan zengin viskdz, sarimsi bir sivi salgilar. Ayrica
siv1 igerisinde C vitamini, aminoasitler ve prostaglandinler bulunur (13, 32).

Prostat Bezi

Erkek iireme sisteminin en biiyiikk ve tek bezi olan prostat, iiretranin mesaneye
yakin boliimiinii kusatir. Distan diiz kas, kolajen ve elastik liflerdene olusan
fibromiiskiiler bir kapsiil ile sarilidir. Kapsiilden organ icerisine giren septalar parankima
arasinda yayilan interstisyel dokuyu olusturur. Parankimay1 30-50 bilesik tiibiilo-alveolar
bez olusturur. Bezler iiretra ¢gevresinde konsantrik olarak yerlesmesi nedeniyle ii¢ zon
seklinde ayirt edilir:

Merkezi Zon: Uretra gevresindeki 30-40 adet kisa mukozal bezler icerir. Bez
dokusunun %25’ini olusturur. Prostatin, enflamasyona ve karsinoma dayanikli bolgesidir.
Bu zondaki hiicreler genis bir niikleusa ve hafif bazofilik sitoplazmaya sahiptir.

Orta (Transizyonel) Zon: Mukozal bezlerin periferinde yer alir, onlara gére daha
uzun submokazal bezlerdir. Prostatik bez dokusunun yaklasik %5’ini olusturur.

Periferik Zon: Uzun tiibliloalveolar bezlerin bulundugu en genis boliimdiir (%70).
Prostat salgisinin biiyiik bir boliimii periferik bezlerde yapilir. Prostatik karsinom ve
enflamasyonun ¢ogu bu zonda gelisir.

Epitel, altindaki bag dokusu ile birlikte liimen igerisine papiller uzantilar yapar.
Bu 6zellik bezi tanimada 6nmelidir. Epiteli liimen dolu oldugunda boyu azalan tek kalti
prizmatik epiteldir. Baz1 alanlarda yalanci ¢ok katli epitele de rastlanabilir. Hiicreler
protein sentezleyen hiicrelere 6zgii organelleri ve salgi graniilleri tsir. Salgi maddesinin
liimen igerisinde yogunlagmasiyla prostat taslari denen eozinofilik boyanan konsnatrik
cisimler olusur. Ortalama 250 pm ¢apindadir, bazilar1 1 mm ¢apa bile ulasabilir. Bezleri
diiz kastan zengin bir fibroelastik interstisyel doku cevreler.

Prostat salgisi sitrik asitten zengin olup asit fosfataz, prostat spesifik antijen (PSA)
ve aktif fibrinolizin igerir. Prostat karsinomlarinda prostatik asit fosfataz ve PSA
saliniminda artig izlenir. Fibrinolizin semenin pihtilasmasina engel olur (32).

Bulboiiretral Bezler — Cowper Bezleri

Her biri 1 cm’den kiiciik olan bu bilesik tiibiiloalveolar ¢ift bez, testis dokusunda
bulunan 6nemli bir yapidir. Bezler, fibroblast ve diiz kas i¢eren bag dokusu kapsiilii ile
cevrilmis ve aym zamanda ¢izgili kas lifleri de igermektedir. Kapsiil tarafindan

olusturulan septumlar, bezin igerisine sokularak organi lobiillere boler. Bu bolgelerdeki
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epitelyum, testosterona bagli olarak kiibik veya prizmatik bir sekil alir ve niikleuslar
genellikle bazalde konumlanir. Bezlerin salgist berrak, kaygan, akicit ve mukusa benzer

bir goriintime sahiptir (13, 32).

2.4. Testis Fizyolojisi

Erkekte iireme islevleri, temel olarak ii¢ ana grupta incelenir. Ilk olarak,
spermatogenez adi verilen siiregle sperm olusumu gergeklesir. Bu, testislerdeki
spermatogonyum hiicrelerinin olgun spermatozoona doniisiimiinii icerir. ikinci olarak,
erkek cinsel davraniglarin diizenlenmesi, ¢esitli hormonlarin etkisiyle gergeklesir. Bu
stire¢, hormonal diizenlemelerle birlikte sinirsel sinyallerin koordinasyonunu igerir ve
tireme davranislarini etkiler. Son olarak, erkek cinsiyet hormonlarmin yardimci seks

organlari, hiicre metabolizmasi, biiyiime ve viicudun diger islevleri {lizerinde cesitli

etkileri bulunmaktadir (50, 51).

2.4.1. Spermatogenez

Embriyonik gelisim siirecinde, primordial germ hiicreleri testislere dogru goc
eder. Bu hiicreler, seminifer tiibiillerin i¢ yiizeyinde yer alan spermatogonyum adli
olgunlagmamis germ hiicrelerine doniigiir. Puberte doneminde spermatogonyumlar,
mitotik  boliinmeye ugrayarak siirekli bir ¢ogalma gosterirler. Bu  siireg,
spermatogonyumlarin sperm olusturmak i¢in gerekli olan basamaklar1 tamamlamalarini
saglar. Mitotik boliinmelerle ¢ogalarak farklilasan bu hiicreler, olgun spermatozoona
doniiserek erkek tireme sistemine katkida bulunurlar.

Spermatogenez, yasam dongiislii boyunca devam eden karmasik bir siirectir ve bu
siirecin baslangici genellikle 13 yas civarinda gergeklesir. Bu 6nemli iireme olay1, hipofiz
bezinin tirettigi gonadotropik hormonlarin uyarisiyla seminifer tiibiillerde baslar (52).

Spermatogenezin ilk evresinde spermatogonyumlar seminifer tiibiillerin liimenine
dogru Sertoli hiicrelerinin arasina go¢ ederler. Sertoli hiicreleri, gelismekte olan
spermatogonyumlar icin sitoplazmatik ¢evre sunan ve bu siirecin saglikli ilerlemesini
destekleyen hiicrelerdir. Sertoli hiicreleri, spermatogonyumlar1 ¢evreleyen sitoplazmatik
ortam1 olusturarak, spermatogenezin ilk evrelerindeki hiicresel etkilesimleri diizenlerler.

Spermatogonyumlar, spermatogenez siirecinde 6énemli bir evreyi temsil eder. Bu
hiicreler, mayoz boliinme gegiren primer spermatositlere doniisiirler. Primer
spermatositler, mayoz boliinme sonucunda iki adet sekonder spermatosite ayrilir ve bu

hiicreler daha sonra boliinerek spermatidleri olusturur. Spermatidler, nihayetinde
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spermatozoon veya kisaca sperm adi verilen olgun hiicrelere doniisiirler. Bu karmagik
dontisiim siireci, spermatogonyumdan spermatozoona kadar olan evrelerde toplamda
yaklasik 74 giin sliren bir zaman alir.

Sperm, epididim tiibiillerinden gegcis siirecinde dnemli degisikliklere ugrar. ilk
olarak, seminifer tiibiil ve epididimisin baslangic kisimlarindan gecen sperm,
hareketsizdir ve heniiz fertilizasyon yetenegine sahip degildir. Sperm, epididimde
yaklasik olarak 18-24 saat boyunca bulunduktan sonra hareket yetenegini kazanir, ancak
bu siire zarfinda epididim tarafindan salgilanan baskilayic1 proteinlerin etkisi altinda
ejekiilasyona kadar hareketleri engellenir. Ejekiilasyon aninda, sperm hareketleri serbest
birakilarak fertilizasyon i¢in uygun hale gelir.

Geng erigkinlerin her iki testisi, giinliik olarak yaklagik 120 milyon sperm
iiretebilen aktif bir iireme sistemine sahiptir. Bu biiyiik sayidaki sperm hiicresinin bir
kism1 epididimde, ancak ¢cogunlugu vas deferens adi verilen kanalda depolanir. Sperm
hiicreleri, fertilizasyon yeteneklerini koruyarak en az bir ay boyunca baskilanmis ve
inaktif bir durumda depolanabilir. Ancak, bu siire zarfinda ejekiilasyon olmadig: takdirde
depolama siiresi birkag glinden uzun siirmez. Ejekiilasyon sirasinda, depolanan sperm
hiicreleri serbest birakilarak hareket etmeye baslar ve bodylece iireme siirecinde rol
oynarlar.

Normal, olgun, hareketli ve fertilizasyon yetenegine sahip spermler, sivi ortamda
dakikada 1-4 mm hizinda ilerleyebilirler. Bu hiz, genellikle hafif alkali bir ortamda
artarken, hafif asidik bir ortamda baskilanarak azalma gdsterir. Sperm hareketleri ayrica
sicaklik artistyla da artar. Testis kanallarinda birkag hafta yasayabilen sperm hiicreleri,
kadin genital kanallarinda ise daha sinirl1 bir siire olan 1-2 giin boyunca yasayabilirler.

Ejekiilasyonla atilan semen; vas deferensten yaklasik %10, vesikula seminalisten
yaklasik %60, prostat bezinden ise yaklasik %30 oraninda gelen sivilar1 ve spermleri
icerir. Semen, icerigindeki farkli bilesenler sayesinde spermlerin tasinmasini,
korunmasini ve dogal iireme siirecinin gerceklesmesini saglar. Spermler, erkek genital
kanallarinda birkag¢ hafta siireyle yasayabilirler. Ancak, semenle atildiktan sonra disi
genital kanallarinda yalmizca 1-2 giin boyunca canli kalabilirler. Bu siire zarfinda
spermler, uygun bir zamanda yumurta hiicresi ile birlesmek lizere hareket ederler. Semen,
igerigindeki besleyici sivilar ve diger yardimci maddeler sayesinde spermlerin hareket
kabiliyetini artirarak, fertilizasyon siirecini destekler.

Spermler epididimden ayrildiklarinda heniiz olgunlasmamislardir ve dolleme

yetenegine sahip degillerdir. Dolleme yetenegine kavusabilmeleri i¢in disi genital
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kanallarindaki sivilarla temas etmeleri gerekmektedir. Bu temasin ardindan spermi aktive
eden bir dizi olay meydana gelir ve bu olaylara "spermin kapasitasyonu" denir.
Kapasitasyon siireci, sperm hiicrelerinin dolleme yetenegine ulasabilmeleri i¢in gerekli
olan degisiklikleri igerir. Bu siire¢ genellikle 1-10 saat arasinda siirer. Sperm,

kapasitasyonun tamamlanmasindan dnce fertilizasyon siirecini gergeklestiremez (53).

2.4.2 Testosteron ve Diger Erkek Cinsiyet Hormonlari

Testisler, erkek cinsiyet hormonlar1 olarak bilinen testosteron, dihidrotestosteron
ve androstenedion gibi androjenleri iireterek erkek lireme sistemi ve sekonder seks
karakterlerinin gelisiminde 6nemli rol oynarlar (54).

Testosteron

Testosteron, erkek {iireme sistemini diizenleyen ve sekonder cinsiyet
karakterlerinin gelisimine etki eden en 6nemli testis hormonu olarak bilinir. Testosteron,
seminifer tlibiiller arasindaki interstisyel alanda yer alan Leydig hiicreleri tarafindan
sentezlenir. Leydig hiicreleri testis kiitlesinin yaklasik olarak %?20’sini olustururlar.
Cocukluk doneminde, testosteron salgilanmasi ¢ok diisiik diizeydedir ve bu nedenle
Leydig hiicreleri cocuklukta genellikle etkili bir sekilde faaliyet gdstermez. Ancak, yeni
dogan erkek cocuklarda ve ozellikle puberte donemi sonrasinda Leydig hiicreleri
aktiflesir ve testosteron salgilamaya baslar (55, 56).

Testosteron, erkeklerde belirgin cinsiyet 6zelliklerinin gelisiminden sorumlu olan
kilit bir hormondur. Embriyonik donemin yaklasik 7. haftasinda erkek f6tus, testosteron
iretimine baglar. Genellikle gestasyonun son 2-3 ayinda, testisler yeterli miktarda
testosteron salgilanmasiyla skrotuma inerler. Ancak bazi durumlarda, testisler skrotuma
inmemis olabilir. Bu durumda, testosteron tedavisi kullanilarak testisler skrotuma
indirilebilir.

Puberte sonrasinda artan testosteron salgilanmasi, erkek cinsiyet organlarinin
biiylimesine ve sekonder erkek cinsiyet 6zelliklerinin gelisimine Onciiliik eder. Penis,
skrotum ve testislerde gdozlemlenen biiylime, testosteronun etkisi altinda gergeklesir. Bu
hormon, viicut killarinin dagilimini diizenler, erkek tipi kellikle iligkilidir, ses tonunu
derinlestirir ve deri kalinligim1 arttirir. Ayrica, testosteron protein sentezini ve kas
gelisimini artirir. Pubertede artan testosteron seviyeleri, kemikleri kalinlastirir ve 6nemli
miktarda kalsiyum tuzlarmin depolanmasina katkida bulunur. Bu hormon, bazal
metabolizma hizin1 yaklasik olarak %15 artirabilir ve eritrositlerin {iretimini

destekleyerek kan hacmini arttirir (52, 57).
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Gonadotropik Hormonlar: LH ve FSH

Cinsel islevlerin kontrolii, erkek ve disi her iki cinsiyette de hipotalamustan
salgilanan Gonadotropin Serbestlestirici Hormon (GnRH) tarafindan baglar. GnRH, 6n
hipofiz bezini uyararak Luteinizan Hormon (LH) ve Folikiil Uyarici Hormon (FSH) adi
verilen iki O6nemli hormonun salgilanmasimi saglar. LH ve FSH, ayni hiicrelerden
salgilanan gonadotroplar tarafindan firetilir. Bu hormonlar, glikoprotein yapilarina
sahiptirler (58).

Testislerdeki Leydig hiicreleri tarafindan salgilanan testosteron, hipofiz bezinden
salgilanan luteinizan hormon (LH) tarafindan uyarilir. Salgilanan testosteron miktar ile
uyarict LH miktar1 arasinda dogru orantili bir iliski vardir. LH uyaris ile salgilanan
testosteron hormonu, 6n hipofizden LH salgisini1 baskilar. Ancak, testosteron miktarinin
gereginden fazla artmas1 durumunda negatif geri bildirim etkisi devreye girer. Bu etkiyle,
hipotalamus ve On hipofizin etkisi azaltilarak testosteron salinimi bastirilir, bu da
testosteron hormonu diizeyinin normale getirilmesini saglar (54).

Hipofiz bezinden salgilanan folikiil uyarici hormon (FSH), seminifer tiibiillerdeki
Ozgiil reseptorlere baglanarak spermatogenez siirecini baslatir. Bu baglanma, hiicre
bliylimesini ve ¢esitli spermatogenik maddelerin salgilanmasini tetikler. Ayn1 zamanda,
Leydig hiicreleri tarafindan sentezlenen testosteron, spermatogenez iizerinde gii¢lii bir
etki gosterir. Testosteron, FSH'nin uyarisiyla baslayan bu siiregte 6nemli bir rol oynar.
Spermatogenez siirecinin baslamasi icin hem FSH'nin hem de testosteronun koordineli
bir sekilde ¢alismasi gereklidir.

Sperm {lretiminin azalmasi, 6n hipofiz bezinden folikiil uyaric1 hormon (FSH)
salgisinin biiylik oranda artmasina neden olur. Bu durum, spermatogenezin hizli bir
sekilde artmasiyla birlikte FSH salgisinin da arttigini gosterir. Ancak, bu artigin aksine,
spermatogenezin hizli bir sekilde artmasi, Sertoli hiicrelerinden salgilanan inhibin
hormonu araciliiyla negatif bir geri bildirime neden olur. Inhibin, én hipofiz bezini
etkileyerek FSH salgisini baskilayan giiclii bir etkiye sahiptir. Bu negatif geri bildirim
mekanizmasi, testislerdeki sperm ftretimi arttikca FSH salgisinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar. Bu, testislerin kendilerinin hormonal diizenlemesinin yani sira

hipofiz bezinin de bu siirecte etkili oldugunu gosterir (59).
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2.5. Siklofosfamid

Siklofosfamid, 1958 yilinda sentezlenmis ve giinlimiizde Diinya Saglik
Orgiitii'niin temel ilaglar listesinde yer alan sitotoksik dzelliklere sahip kemoterapétik bir
ajandir (60). Bu etkisi sayesinde, solid tiimorler ve lenfomalarin antineoplastik
tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Siklofosfamid, bagisiklik sistemi
tizerinde baskilayici bir etkiye de sahiptir, bu nedenle organ nakillerinde immiinsupresif
etki saglamak amaciyla tercih edilir (61). Ayrica, kronik hastaliklarin tedavisinde de
kullanilan siklofosfamid, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve pulmoner
fibrozis gibi durumlarla miicadelede etkili olabilir. Kimyasal olarak asit 6zellikte ve
azotlu hardallar kategorisinde yer alan bu alkilleyici madde, genis bir terapotik yelpazede

kullanilmakta ve hastaliklarin tedavisinde dnemli bir rol oynamaktadir (62).

Cl

Sekil 2.8. Siklofosfamidin kimyasal yapisi.

Siklofosfamid, neoplastik ve non-neoplastik hastaliklarin tedavisinde genis bir
kullanim alanina sahip olmakla birlikte, bu etkinligi baz1 yan etkilerle sinirlanmaktadir.
Ozellikle gdzlenme sikligina gore belirlenen yan etkiler arasinda hemorajik sistit (63),
hepatotoksisite (64), akciger hasar1 (65), bobrek toksisitesi (66), testikiiler toksisite (67)
ve kardiyomiyopati (68) bulunmaktadir. Siklofosfamidin, hizli proliferasyon gosteren
testis hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkisi nedeniyle oligospermi ve azospermi gibi
durumlarla iliskilendirilen bir dizi yan etkisi rapor edilmistir. Bu etkiler, 6zellikle fertilite

tizerinde olumsuz yonde bir etki yapabilir (69).
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2.6. Dekspantenol

Dekspantenol, provitamin Bs olarak da bilinen bir bilesiktir ve kimyasal olarak
pantotenik asitin bir alkol tiirevidir. Pantotenik asit (PA), adin1 "her yerde" anlamina
gelen pantostan alir ve canli hiicrelerde, bitki ve hayvan dokularinda genis bir dagilima
sahiptir. Dekspantenol, (R)-2,4-Dihidroksi-N-(3-hidroksipropil)-3,3-Dimetilbutiramid
kimyasal yapisina sahiptir (70, 71). Bu bilesik, Koenzim A'nin biyosentezi i¢in kritik bir
rol oynar. Enzimatik olarak Koenzim A ile oksitlenir ve bu islem sonucunda pantotenik
aside doniiserek cesitli dokulara dagilir. Dekspantenol, suda ve alkolde kolayca
¢oOziiniirken, yaglarda hemen hemen ¢oziinmez ve sivilardaki en stabil pantotenik asit
formunu olusturur. Bu 6zellikleri, dekspantenolu ¢esitli kozmetik ve farmasatik lirtinlerde
kullanilmak {izere uygun hale getirir (72).

Dekspantenol, ilk kez Roger Williams tarafindan 1933 yilinda mayalarin biiylime
faktorii olarak tanimlanmistir. Koenzim A'nin bir alkol tiirevidir ve biyosentezde 6nemli
bir rol oynar. Bu bilesik, yag asitleri, karbonhidratlar, piruvat, laktat, keton govdeleri ve
aminoasitlerin oksidasyonunda, ayn1 zamanda bir¢ok sentetik reaksiyonda enzimatik bir
kofaktor olarak gorev yapar. Hiicre i¢indeki pantotenik asitin, rediiksiyonlu glutatyon
(GSH), mitokondrial koenzim A (CoA) ve adenosin-5’-trifosfat (ATP) sentezini arttirdigi
kanitlanmistir. Bu etkiler, hiicresel savunma, oksidatif stres ve enflamasyon etkisi
tizerindeki onarim sistemlerinde dnemli bir rol oynadigini gostermektedir. Dekspantenol,
epitelizasyonu hizlandirarak mitotik bdliinmeyi azaltma yetenegi sayesinde hizli anti-
enflamatuar etki gosterir (12, 73).

Bs vitamini, yasamsal bir molekiil olup kolesterol, esansiyel yaglar ve steroid
hormonlarinda 6nemli rol oynayan bir molekiildiir (74). Enerji elde edilmesi ve kan
hiicrelerinin tiretilmesi gibi temel siireglerde kritik bir rol oynayan pantotenik asit, ayni
zamanda hiicresel antioksidan etkileriyle serbest oksijen tiirlerinin neden oldugu
fizyopatolojik durumlarla da bilinir. Pantotenik asit, D vitamininin, biiylime
hormonlarinin ve bazi sinir iletim mekanizmalarinin sentezine ve metabolizmasina
yardimct olur. Buna ek olarak, pantotenik asit, yorgunluk ve halsizlik durumlarim
azaltmaya katkida bulunur. Bs vitamini eksikligi genellikle nadir goriiliir; ancak yetersiz
ve dengesiz beslenen bireylerde ortaya cikabilir. Bu eksiklik, bas agrisi, sindirim
sorunlari, bozulmus kas koordinasyonu, yorgunluk, depresyon, yanan ayaklar, mide
bulantis1 ve iist solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi sorunlara neden olabilir. Bs vitamini

takviyesi bu belirtileri genellikle ortadan kaldirabilir (75).
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Vitamin Bs'in viicuda alinmasi, hayati 6neme sahip bir besin 6gesi olup en etkili
bicimi, yeterli ve dengeli bir beslenme diizenine sahip olmaktir. Bs vitamini bir¢ok gidada
bulunur ve giinliik beslenme aligkanliklariyla kolayca yeterli miktarda alinabilir. Ayrica,
kolon i¢inde bulunan saglikli bakteriler tarafindan da iiretilir. Pantotenik asidi saglikli
yollardan alabilecegimiz kaynaklar arasinda findik, tam tahillar, besin mayalari, tath
patates, baklagiller, brokoli, kirmizi et, siit iiriinleri, kiimes hayvanlari, domates, yumurta
ve mantar bulunmaktadir. Bu ¢esitli gida kaynaklari, viicudun giinliik Bs vitamini
ithtiyacini karsilamak i¢in 6nemli bir rol oynar (72).

Dekspantenol (Bs vitamini) ve onun tiirevlerinden elde edilen takviye preparatlari,
cesitli saglik sorunlarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu preparatlar, akne, astim,dikkat
dagmikligina bagli hiperaktivite (ADHD), karpel tiinel sendromu, alkol bagimliligi,
kellik, kepek, alerjiler, yanan ayak sendromu, ¢olyak, kolit, diyabet kaynakli agrilar,
kronik yorgunluk, konjonktivit, kistler, depresyon, bas donmesi, bas agrilari, osteoartrit,
romatoid artrit, kalp yetmezligi, bliyliyen prostat, uykusuzluk, diisiik tansiyon, bacak
kramplari, diisiik kan sekeri, obezite, multiple skleroz (MS), solunum problemleri,
Parkinson hastalig1, premenstriiel sendrom (PMS), yara iyilesmesi, dil enfeksiyonlar1 ve
mantar enfeksiyonlar1 gibi ¢esitli belirtilerin hafifletilmesine veya ortadan kaldirilmasina

yardimei olabilir (10).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Kimyasallar

Siklofosfamid i¢in Eczacibagi’'ndan Endoxan 500 mg ve dekspantenol icin

Bayer’den 500 mg/2 ml ampul kullanilmstir.

3.2. Deney Hayvanlari

250 —300 gr agirliginda 12 haftalik toplam 32 adet Wistar Albino cinsi erkek sigan
Malatya Inonii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi’nden temin
edildi. Sicanlar, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongiide, sabit oda sicaklig1 (23°C- 24°C)
ve bagil nem (%50-55) kosullarinda bulunan temiz plastik kafeslerde barindirildi. Yem

ve su, sicanlara giinliik degistirilerek ad libitum olarak verildi.

3.3. Etik Beyan

Bu calisma, Inénii Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
15213 HAYBIS kayit numarasi ile onaylanmis olup Indnii Universitesi Bilimsel
Arastirma Projesi Koordinasyon Birimi tarafindan TYL-2022-2870 proje koduyla finanse

edilmistir.

3.4. Deneysel Tasarim

Hayvanlar her grupta 8 adet olacak sekilde randomize olarak dort gruba ayrildi.
Hayvanlarin deney baslangicindaki agirliklart kaydedildi ve 14 giin siiren deney
asamasinda, gruplara asagida belirtilen uygulamalar yapildi:

1.  Kontrol grubu (K): Deney siiresince her giin 500 mg/kg/i.p. serum fizyolojik

uygulandi (76).
2. Siklofosfamid grubu (CP): 7. giin tek doz 200 mg/kg/i.p. siklofosfamid ve

7. giin hari¢ her giin 500 mg/kg/i.p. serum fizyolojik uygulandi (76, 77).
3. Dekspantenol grubu (Dex): Deney siiresince her giin 500 mg/kg/i.p.

dekspantenol uygulandi (78).
4. Siklofosfamid + Dekspantenol grubu (CP+Dex): 7. giin tek doz 200

mg/kg/i.p. siklofosfamid ve her giin 500 mg/kg/i.p. dekspantenol uygulandi
(76,78, 79).
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3.5. Doku ve Kan Orneklerinin Toplanmasi

14 giin siiren ¢alismanin sonunda, siganlarin viicut agirliklar 6lgtildii. Ardindan
50 mg/kg/i.p. ketamin ile 5 mg/kg/i.p. xylazine uygulandi. Genel anestezi uygulanarak,
orta hatta yapilan bir insizyon ile si¢canlarin karinlar1 agild1 ve kan 6rnekleri Vena Cava
inferiordan alindi. Ayni giin 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij uygulanan kan
orneklerinden elde edilen serum eppendorf tiiplerine konuldu. Tiipler, biyokimyasal
analizlerde kullanilmak amaciyla -80°C de saklandi. Siganlardan alinan sag ve sol testis
dokusu tartildi. Sol testis %10’luk formaldehit soliisyonuna alinarak histolojik analizler
icin hazirlandi. Sag testis ise daha sonra biyokimyasal analizlerde kullanmak amaciyla -
80°C de saklandi. Spermatolojik analizler epididimisin kauda kismindan sperm 6rnekleri
toplandi. Kan ve doku 6rneklerinin toplanmasinin ardindan, yiiksek doz anestezi verilen

sicanlara 6tenazi uygulandi.

3.6. Histolojik Doku Takip, Boyama ve Inceleme

Histopatolojik analizler i¢in sicanlardan alinan testis dokulari, tespit ve doku takip
islemlerine tabi tutuldu. Dokularin fiksasyonu %10’luk formaldehit ile gerceklestirildi.
Testis dokular1 trimlendi ve ornekler plastik doku takip kasetlerine alindi. Doku takip
kasetlerinin konuldugu formaldehit soliisyonu tekrardan hazirlandi. 24 saat siiren
fiksasyondan sonra Tissue-Tek VIP/SAKURA marka doku takip cihazinda rutin
histolojik doku takip prosediirii uygulandi. Ardindan testis dokular1 parafin bloklara
gomiildii ve Leica RM2145 marka mikrotom ile 5 pm’lik kesitler alindi. Testis
dokusundaki genel histolojik yapiy1r incelemek icin, lamlara alinan kesitlere
Hematoksilen-Eozin boyama yontemi uygulandi. Kesitler kaspaz-3 antikoru ile
immunohistokimyasal olarak boyandi. Leica DFC280 151k mikroskobu ve Leica Q (Leica
Micros Imaging Solution Ltd, Cambridge, UK) goriintli analiz sistemi kullanilarak
incelenen preparatlar ardindan skorland1 ve fotograflar1 ¢ekildi. Hiicrelerin antioksidan
diizeyini degerlendirmek icin biyokimyasal analizler yapildi ve antioksidan enzim
diizeyleri (MDA, SOD, CAT, GPx, GSH) tespit edildi. Spermatolojik incelemeler
kapsaminda epididimal sperm konsantrasyonu, sperm motilitesi ve anormal sperm

oranlar1 (bas, kuyruk, toplam) tespit edildi.
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3.6.1. Histolojik Doku Takip Islemleri

Tablo 3.1. Histolojik doku takip islemleri siralamasi

Histolojik Doku Takip Islemleri Siralamasi

1. Cesme suyu 40 dakika
2. %10 Formalin 40 dakika
3. %80 Alkol 1 saat
4. %96 Alkol 1 saat
5. %96 Alkol 1 saat
6. Absolii Alkol 1 saat
7. Absolii Alkol 1 saat
8. Ksilen 1 saat
9. Ksilen 1 saat
10. Ksilen 1 saat
11. Parafin 1 saat
12. Parafin 1 saat
13. Parafin 1 saat
14. Parafin 1 saat
3.6.2. Mayer’s Hematoksilen-Eozin Metodu

Tablo 3.2. Mayer’s Hematoksilen-Eozin metodu
Mayer’s Hematoxylen-Eozin Metodu Siralamasi
1. Inkiibasyon (60 °C) 1 saat
2. Ksilen 5 dakika x 3
3. Absolii Alkol 3 dakika
3. %96 Alkol 3 dakika x 4
4. %80 Alkol 3 dakika
5. %70 Alkol 3 dakika
6. Cesme suyu 5 dakika
7. Distile Su 5-10 saniye
8. Mayer’s Hematoksilen 15 dakika
9. Cesme suyu 5 dakika x 3
10. Eozin 2 dakika
11. %96 Alkol 3 dakika x 4
12. Absolii Alkol 3 dakika x 2
13. Ksilen 5 dakika x 3
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3.6.3 Histolojik Degerlendirme

Seminifer Tiibiillerin Cap Ol¢iimii

H-E ile boyanmis her bir preparattan se¢ilen 20 seminifer tiibiilde X20 biiyiitme
altinda olgtimler gergeklestirildi. Her bir tiibiil i¢in kisa ve uzun kenar 6lgiiliip elde edilen
degerlerin ortalamasi alinarak kaydedildi.

Seminifer Tiibiillerin Epitel Kalinhg:

HE ile boyanmis preparatlarda germinal epitel kalinliklar1 ve seminifer tiibiil
caplar olgiildii. Her bir preparattan secilen 100 adet seminifer tiibiil {izerinde 6l¢iimler
gerceklestirildi. Seminifer tiibiiliin en ince ve en kalin noktalar1 dahil olmak {izere {i¢
farkli yerden Ol¢iim yapildi. Her bir seminifer tiibiil i¢in bu ii¢ 6l¢iimiin ortalamasi
hesaplanarak kaydedildi (Tablo 4.1). Tiibiillerin normal, mitotik arrest, atrofiye ve
dejenere hiicrelerin varligina gore yapilan histolojik skorlama, her preparattan segilen 100

adet seminifer tiibiil tizerinde X20 biiylitme altinda gerceklestirildi (Tablo 4.2).

3.6.4. Histolojik Inceleme Icin Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel ~analizler MedCalc ve SPSS 13 programlari kullanilarak
gerceklestirildi. Nonparametrik Kruskal-Wallis testi ile gruplarin ortalama degerleri
karsilastirildi. Mann-Whitney U testi kullanilarak gruplar arasindaki farkliligin 6nemliligi
ikili karsilastirmalar ile degerlendirildi. Elde edilen tiim sonuglar, ortalama + standart hata

(SE) olarak ifade edildi ve p < 0.01 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.6.5. immiinohistokimya Boyama Metodu

Testis dokularindan alinan 5 pm’lik kesitler, immiinohistokimyasal boyama i¢in

polilizinli lamlar {izerine alindi.
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Tablo 3.3. Immiinohistokimya boyama metodu

Immiinohistokimya Boyama Metodu Siralamasi

1. Inkiibasyon (60 °C) 1 saat

2. Ksilen 5 dakika x 3
3. %96 Alkol 3 dakika x 4
4. Distile su 1 dakika

5. Antijen Geri Kazanim Sitrat Tamponunda, 121 °C, 15 dakika
6. Distile Su 1 dakika

7. PBS 1 dakika

8. Hidrojen Peroksit Blok 15 dakika
9. PBS 1 dakika
10. Protein Blok (UV Block) 5 dakika

11. PrimerAntikor 60-90 dakika
12. PBS 1 dakika
13. Sekonder Antikor 15 dakika
14. PBS 1 dakika
15. Streptevadin Peroksidaz 15 dakika
16. PBS 1 dakika
17. AEC Kromojen 10 dakika
18. PBS 1 dakika
19. Distile Su 1 dakika
20. Mayer’s Hemotoksilen 5 dakika
21. Cesme Suyu 1 dakika
22, Distile Su 1 dakika

3.7. Biyokimyasal Yontemler

3.7.1. Orneklerin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Deneyin 14. giiniinde dekapite edilen siganlardan alinan testis dokular1 -20 °C'de
muhafaza edildi ve daha sonra SOD, CAT, GPx, GSH, MDA o6l¢iimleri yapilana kadar
bekletildi.

3.7.2. Homojenatlarin Hazirlanmasi

-20 °Cden alman dokularn tartimlar1 yapilarak cam tiiplere konuldu. Uzerine
%1.15'lik potasyum kloriir ilavesi yapilacak sekilde 1/10 (g/h) oraninda diliisyon
gerceklestirildi. Daha sonra, soguk kosullar altinda 16.000 devir/dakika hizinda 3 dakika
sireyle cam-teflon homojenizatér kullanilarak homojenize edildi. Hazirlanan

homojenatlarda dokularin MDA diizeyleri belirlendi. Geriye kalan homojenat, +4°Cde 45
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dakika 3500 rpm'de santrifiij edildi ve siipernatantlarda CAT, GSH ve GPx enzim
aktiviteleri belirlendi. Daha sonra geriye kalan siipernatanta, kloroform/etanol (3/5, h/h)
soliisyonundan 1/1 (h/h) oraninda ilave edilen ayirag ile vorteks kullanilarak karistirildi.
45 dakika 3500 rpm'de santrifiij edildi. Ust kisimdaki kloroform/etanol fazinda SOD

enzim aktivitesi belirlendi.

3.7.3. Doku Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Ol¢iimii

Doku MDA diizeyleri, Ohkawa ve arkadaslar1 (80) tarafindan Onerilen
spektrofotometrik bir yontem kullanilarak belirlendi. Bu yontem, aerobik kosullarda ve
pH 3.5'te gergeklestirildi. Dokudan elde edilen homojenat, 1 saat kaynar su banyosunda
inkiibe edildi. Bu siiregte lipit peroksidasyonunun sekonder {iriinii olan MDA ile TBA
reaksiyona girdi. Bu reaksiyon sonucunda pembe renkli bir kompleks olustu. Bu
kompleksin 532 nm'de spektrofotometrik olarak 6l¢iimii yapilarak doku MDA diizeyleri

belirlendi.

3.7.4. Doku Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Ol¢iimii

Dokulardaki siiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesi, Sun ve arkadaslarinin
(81) oOnerdigi bir yontemle Olgiildii. Bu yontem, ksantin/ksantin oksidaz tarafindan
uretilen siiperoksitin, nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgenmesiyle meydana
gelmektedir. Siiperoksit radikallerinin ortaya ¢ikmasi ve NBT'yi indirgemesi ile ortaya
cikan formazon, 590 nm'de spektrofotometrik olarak oOlgtlilerek maksimum diizeyde
absorbans gosterir. Enzim olmayan ortamlarda indirgenme ger¢ekleserek mavimsi bir
renk ortaya ¢ikar. Ancak, SOD bulunmasi durumunda indirgenme gerceklesmez ve mavi-
mor renk ortaya ¢ikmaz; bu durumda, enzim aktivitesinden kaynaklanan daha acik bir

renk gozlemlenir.

3.7.5. Doku Glutatyon Peroksidaz (GPx) Aktivite Olciimii

Dokulardaki glutatyon peroksidaz (GPx) aktiviteleri, Weissman (82) tarafindan
tarif edilen yonteme gore belirlendi. GPx tayini; H>O>’nin varliginda, rediikte glutasyonu
kullanarak H»O;’nin suya doniisiimiinii katalize eder. GPx, H»O, bulunan ortamda
GSH'yi okside glutasyona (GSSG) doniistiiriir. Ardindan, GPx tarafindan olusturulan
GSSG, NADPH ve glutasyon rediiktaz ile yeniden GSH'ye doniistiiriiliir. GPx aktivitesi,
NADPH''n NADP+'ya donmesi sirasinda olusan optik dansitedeki absorbans farkinin 340

nm'de spektrofotometrik yontemle 6l¢iilmesi ile belirlenir.

38



3.7.6. Doku Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesinin Ol¢iimii

Dokulardaki katalaz (CAT) enzim aktiviteleri, Aebi (83) tarafindan gelistirilen
metoda gore belirlendi. Katalaz, katalitik 6zelligi sayesinde H>O:'yi su ve oksijene
parcalayarak bozar. Hidrojen peroksit, spektrofotometrik olarak 240 nm’de maksimum
absorbansta 6l¢iiliir. H>O2’nin eklenmesi ve CAT enzimi ile par¢alanmasi, ultraviyole

spektrumda absorbansin diismesi ile izlenir. Absorbanstaki bu diisiis, enzim aktivitesi ile

iliskilidir.
3.7.7. Rediikte Glutasyon (GSH) Olciimii

Dokulardaki glutatyon (GSH) aktiviteleri, Ellman (84) tarafindan 6nerilen yontem
ile belirlendi. Bu prosediir ditiyonitrobenzoik asit geri ¢evirim yoOntemi olarak
tanimlanmaktadir. Bu prosediire gore, 5.5’-ditiyo-bis[2-nitrobenzoik asit] (DTNB),
stilthidril bilesikleri yardimiyla rediikte edilerek disiilfit bilesigi olusturur. Olusan bilesik
sart renklidir ve 412 nm’de spektrofotometrik yontemle olciilerek GSH aktivitesi

belirlenir.

3.7.8. Doku Protein Ol¢iimii

Dokulardan elde edilen homojenat ve siipernatantlardaki protein miktarlari, Lowry
ve arkadaslarinin (85) gelistirdigi prosediire gore belirlendi. Bu yontemde, alkali bakir
ayiracindaki Cu++ iyonlar1 peptid baglar ile kompleks olusturur. Folin-fenol reaktifi,
bakir ile islenmis karisima eklendiginde mavi-mor bir renk olusturur ve 650 nm dalga

boyunda 6l¢iilerek protein miktarlar1 belirlenir.

3.8. Organ Agirhiklar: ve Sperm Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Sicanlardan alinan testis, epididimis, seminal vezikiiller ve prostat agirliklar
oOlciilerek kaydedildi ve spermatolojik parametreler degerlendirildi.

Epididimal sperm konsantrasyonu, Tirk ve arkadaslarinin (86) modifiye
hemositometre yontemi kullanilarak 6l¢iildii. Sperm siispansiyonu seyreltildikten sonra
yaklagik olarak 10 pl hacmindeki sayim alanina damlatildi. 5 dakika bekletildi ve
ardindan her iki kuyucuktaki sperm hiicreleri 151k mikroskobunda X20 biiyiitme altinda
sayildi. Sperm motilite yiizdesi, Sonmez ve arkadaslar1 (87) tarafindan 6nerilen yonteme
uygulanarak 151k mikroskobunda degerlendirildi. Sperm motilite yilizdesi, 151k
mikroskobunda X40 biiyiitme altinda analiz edildi. Motilite analizleri, her 6rnek i¢in ii¢

farkli alan esas alinarak degerlendirildi. Ardisik Slgiimlerin ortalamasi sonu¢ motilite

39



skoru olarak kaydedildi. Anormal sperm oranin1 morfolojik olarak belirlemek i¢in, Eozin-
Nigrosin (%1.67 eozin, %10 nigrosin ve 0,1 M sodyum sitrat) boyama uygulandi.
Preparatlar 151k mikroskobunda X40 biiylitme altinda incelendi. Her bir preparat igin
toplam 300 spermatozoa bas, kuyruk ve toplam sperm anormallik oranlar1 yiizde

cinsinden hesaplanarak ifade edildi (88).
3.9. Biyokimyasal Analizler I¢in Istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler, "SPSS for Windows 12.0" paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Verilerin non-parametrik test varsayimlarina uydugu normallik testi
sonrasinda, gruplar arasindaki karsilastirmalarda Kruskal-Wallis H varyans analizi tercih
edildi. Mann-Whitney U testi ile ikili karsilastirmalar uygulanarak 6nemlilik diizeyleri
tespit edildi. Elde edilen sonuglar, ortalama + standart hata olarak ifade edildi ve p <0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.10. Sperm Analizleri I¢in Istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler, "SPSS/PC (Version 22; SPSS)" paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Elde edilen sonuglar, ortalama + standart hata (SEM) olarak ifade edildi
ve p < 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi One-way ANOVA varyans
analizi, gruplar arasindaki sperm karakteristiklerinin karsilastirilmasinda kullanildi.

Tukey-HSD testi ile ikili karsilastirmalar yapilarak 6nemlilik diizeyleri tespit edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Isik Mikroskobik Bulgular

Deney gruplarindaki si¢anlarin testis dokularinin genel histolojik goriiniimiinii 151k

mikroskobik olarak incelemek amaciyla H-E boyama yontemi uygulanmistir.

4.1.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubu sicanlarin testis dokularina ait yapilan 151k mikroskobik
degerlendirmelerde, testis dokusunun normal histolojik goriiniimde oldugu gézlemlendi.
Seminifer tiibiil yapisinin korundugu, tiibiil bazal membraninin ve interstisyel alan bag
dokusunun normal histolojik 6zellikler gosterdigi belirlendi. Seminifer tiibiil germinal
epitelinde yer alan spermatogenik seriye ait hiicrelerin ve Sertoli hiicrelerinin yapisal
organizasyonunu korudugu goriildii (Sekil 4.1). Sertoli hiicrelerinin arasina yerlesik
olarak gdriinen spermatogenik seriye ait hiicrelerin normal yapida oldugu goriiliirken,
spermatidlerin bag kisimlarinin germinal epitel duvarina, kuyruk kisimlarinin ise liimene
dogru yerlesmis oldugu tespit edildi. Bu grupta; seminifer tiibiil ¢caplart 309.12 +2.56 um
ve germinal epitel yiiksekligi ise 74.20 & 0.64 um olarak 6l¢iildii.
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Sekil 4.1. Kontrol grubu sicanlara ait testis dokusunun goriintiisii. Kontrol grubuna ait
normal yapidaki testis dokusunda seminifer tiibiiller, spermatogenik seriye ait hiicreler,

interstisyel bag dokusu ve Leydig hiicreleri izlenmekte. H-E; X40.

4.1.2. Siklofosfamid Grubu

Siklofosfamid uygulanan sicanlarin testis dokularina ait yapilan 151k mikroskobik
degerlendirmelerde, hiicresel boyutta meydana gelen dejenerasyonlar ile birlikte
seminifer tiibiillerin histolojik organizasyonunda bozulma ve hasar gézlemlendi. Testis
dokusunda vaskiiler konjesyon ve interstisyel alanda belirgin hemoraji izlendi (Sekil 4.2).
Seminifer tiibiil yapilarina bakildiginda bazi tiibiillerde spermatogenik seri hiicrelerin
azaldigi, bazilarinda ise spermatogenik seriye ait olgunlagmamis germinal hiicrelerin
liimene dokiildiigii gozlendi (Sekil 4.3, 4.4). Interstisyel alanda vakuolizasyon ve
interstisyel ddem olusumu belirgin olarak gozlendi (Sekil 4.5). Ayrica seminifer tiibiil
germinal epitelinde boliinmenin herhangi bir evresinde duraksamis spermatogenik seriye
ait hiicrelerin oldugu tespit edildi (Sekil 4.6). Bu grupta; seminifer tiibiil ¢caplar1 265.25 +
2.65 um ve germinal epitel yiiksekligi ise 55.53 + 0.49 pum olarak 6l¢iildii.

42



Sekil 4.2. CP grubu siganlara ait testis dokusunun goriintiisii. interstisyel alanda

vaskiiler konjesyon (siyah ok) ve belirgin hemoraji (siyah yildizlar) dikkat ¢ekmekte.
H-E; X10.
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Sekil 4.3. CP grubu si¢anlara ait testis dokusunun goriintiisii. Seminifer tiibiil germinal

epitelinde dejenerasyon ve liimene dokiilen spermatogenik seriye ait olgunlagsmamis

germinal hiicrelerin oldugu goriilmekte. H-E; X20.
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Sekil 4.4. CP grubu siganlara ait testis dokusunun goriintiisii. Seminifer tiibiil germinal

epitelinde dejenerasyon ile birlikte limene dokiilen spermatogenik seriye ait
olgunlagmamis germinal hiicreler (siyah oklar) ve 6dem (beyaz yildiz) izlenmekte.

H-E; X40.
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Sekil 4.5. CP grubu siganlara ait testis dokusunun gériintiisii. interstisyel alanda belirgin

o0dem (beyaz yildizlar) ile birlikte vakuolizasyon (beyaz oklar) goriilmekte. H-E; X40.
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Sekil 4.6. CP grubu si¢anlara ait testis dokusunun goriintiisii. Seminifer tiibiil germinal

epitelinde, boliinmenin herhangi bir evresinde duraksamis spermatogenik seriye ait

hiicreler (siyah oklar) izlenmekte. H-E; X40.

4.1.3. Siklofosfamid + Dekspantenol Grubu

Siklofosfamid + Dekspantenol uygulanan sigcanlarin testis dokularina ait yapilan
151k mikroskobik degerlendirmelerde, siklofosfamid grubuna gore histopatolojik hasarin
belirgin diizeyde azaldigi tespit edildi. CP+Dex grubuna bakildiginda seminifer
tiibiillerde goriilen hasarda azalma meydana geldigi, spermatogenik seriye ait hiicrelerde
ise artis oldugu gozlemlendi (Sekil 4.7). Interstisyel alandaki hemoraji, ddem (Sekil 4.7,
Sekil 4.11) ve vaskiiler konjesyonda (Sekil 4.8) belirgin azalma oldugu goézlemlendi.
Buna ek olarak, seminifer tiibiil liimenine dokiilen olgunlasmamis germ hiicrelerinde
(Sekil 4.9), germinal epitelde bdliinmenin herhangi bir evresinde duraksamis
spermatogenik seriye ait hiicrelerde (Sekil 4.10) ve interstisyel bag dokusunda belirgin
olarak goriilen vakuolizasyonda (Sekil 4.11) 6nemli diizeyde azalma oldugu gbzlemlendi.
Bu grupta; seminifer tiibiil ¢aplar1 285.59 + 3.44 um ve germinal epitel yliksekligi ise
63.75 = 0.58 um olarak 6lg¢iildii.
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Sekil 4.7. CP+Dex grubu sicanlara ait testis dokusunun goriintiisii. Seminifer tiibiillerde

goriilen hasarda azalma, spermatogenik seriye ait hiicrelerde artis, interstisyel alanda

birka¢ 6demli alan (beyaz yildiz) ve vaskiiler konjesyonda belirgin azalma (siyah y1ldiz)

meydana geldigi goriilmekte. H-E; X20.
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Sekil 4.8. CP+Dex grubu siganlara ait testis dokusunun goriintiisii. Interstisyel alanda

goriilen vaskiiler konjesyonda azalma (siyah ok) izlenmekte. H-E; X40.
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Sekil 4.9. CP+Dex grubu sicanlara ait testis dokusunun goriintiisii. Seminifer tiibiil

liimenine dokiilen olgunlasmamis spermatogenik seriye ait hiicrelerde anlamli derecede

azalma (siyah ok) meydana geldigi goriilmekte. H-E; X40.

50



Sekil 4.10. CP+Dex grubu siganlara ait testis dokusunun goriintiisti. Seminifer tiibiil

germinal epitelinde boliinmenin herhangi bir evresinde duraksamis spermatogenik

seriye ait hiicrelerde azalma (siyah oklar) oldugu izlenmekte. H-E; X40.
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Sekil 4.11. CP+Dex grubu siganlara ait testis dokusunun goriintiisii. Interstisyel alanda

goriilen 6dem (beyaz yildiz) ve vakuolizasyonda (beyaz oklar) azalma meydana geldigi

goriilmekte. H-E; X40.

4.1.4. Dekspantenol Grubu

Dekspantenol grubu sicanlarin testis dokularina ait yapilan 151tk mikroskobik
degerlendirmelerde, seminifer tiibiil organizasyonunun, bazal membran yapisinin ve
interstisyel alan bag dokusunun kontrol grubuna benzer sekilde oldugu gorildii.
Seminifer tiibiil germinal epitelini meydana getiren spermatogenik seriye ait hiicreler olan
spermatogonyum, primer spermatosit ve spermatidler ile bu hiicrelerin aralarina yerlestigi
destek hiicreleri olan Sertoli hiicrelerinin normal histolojik yapisini korudugu tespit
edildi. interstisyel alanin da yine normal histolojik yapida oldugu tespit edildi (Sekil
4.12). Bu grupta ise seminifer tiibiil ¢aplar1 299.80 + 3.14 pm ve germinal epitel
yiiksekligi 70.68 + 0.69 pum olarak 6l¢iildii.
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Sekil 4.12. Dex grubu siganlara ait testis dokusunun goriintiisii. Seminifer tiibiillerin,

germinal epiteli meydana getiren spermatogenik seriye ait hiicrelerin ve interstisyel alan

bag dokusunun normal histolojik yapida oldugu goriilmekte. H-E; X40.

4.1.5. Iimmunohistokimyasal Bulgular

Kontrol (Sekil 4.13A), CP (Sekil 4.13B), CP+Dex (Sekil 4.13C) ve Dex (Sekil
4.13D) gruplarina ait spermatogenik seriye ait hiicrelerde kaspaz- 3 immunreaktivite
degerlendirilmesi  sonuglarina gore, kontrol ve Dex gruplarinda kaspaz-3
immunreaktivitesi goézlenmezken, CP grubunda anlamli seviyede yogun boyanmis
kaspaz-3 pozitif hiicreler oldugu belirlendi. CP+Dex grubunda ise, kaspaz-3 pozitif
hiicrelerin sayisinda ve boyanma yogunlugunda belirgin diizeyde azalma oldugu tespit

edildi.
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Sekil 4.13. Deney gruplarina ait kaspaz-3 aktiviteleri. Kontrol (A), CP (B), CP+Dex
(C), Dex (D). Kaspaz-3; X40.

Tablo 4.1. Deney gruplarina ait seminifer tiibiil cap1 ve germinal epitel kalinlig1 bulgular

(ort=SEM n=7).
Gruplar Tiibiil ¢cap1 Tiibiil epitel kalinhg:
Kontrol 309.12 £2.56* 74.20 £ 0.64*
CP 265.25 £2.65° 55.53 +0.49°
CP+Dex 299.80 + 3.14¢ 70.68 + 0.69¢
Dex 285.59 +3.44* 63.75 + 0.58"

Aynut siitundaki a,b,c kii¢iik harfleri gruplar arasindaki farkliliklar1 géstermektedir. (P<0.0001)
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Tablo 4.2. Deney gruplarina ait seminifer tiibiil histolojik skorlama bulgular1 (ort+SEM

n=7).
Gruplar Normal Dejenere Atrofik Mitotik arrest
Kontrol 81.71 +1.77° 12.43 +£1.25° 4.43+0.90° 1.434+0.37?
Ccp 25.86 +4.74° 33.00 = 1.79° 31.57+2.87° 9.57+2.10°
CP + Dex 57.29 + 1.81° 28.43 £ 1.45° 11.00£1.15¢ 6.29+1.17¢
Dex 75.57+ 1.76* 14. 71+1.39* 7.00+0.62* 2.71+0.42°

Aymni siitundaki a, b, c kii¢iik harfleri gruplar arasindaki farkliliklar1 géstermektedir. (P<0.0001)

4.2. Biyokimyasal Bulgular

Tablo 4.3'te yer alan MDA, GSH, CAT, SOD ve GPx diizeylerine ait degerler
incelendiginde, CP uygulamasinin ardindan oksidatif hasarin bir gdstergesi olan MDA
diizeyinde CP grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir artig
meydana geldigi goriildii. Ancak dekspantenoliin, CP uygulamasinin MDA diizeyinde
meydana getirmis oldugu artis1 istatistiksel olarak anlamli seviyede azalttig1 goriiliirken,
CP+Dex grubunun MDA diizeyinin kontrol grubuna yakin bir degere sahip oldugu
izlendi. Dex grubu ile kontrol ve CP+Dex grubu kiyaslandiginda MDA diizeylerinde
rakamsal olarak fark oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii.
Bu verilere ek olarak CP’nin antioksidan savunma sistemine ait olan GSH, SOD, GPx ve
CAT seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya neden oldugu, Dex
uygulamasinin ise CP’nin neden oldugu bu azalmay1 normal degerlere yakin bir seviyeye
getirdigi belirlendi. Kontrol grubu ile Dex grubuna tiim parametreler kiyaslandiginda ise

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig: tespit edildi.

Tablo 4.3. Deney gruplarina ait MDA, GSH, CAT, SOD ve GPx diizeyleri (ort+=SEM

n=7).
Gruplar MDA GSH CAT (Umg SOD (Umg GPx (U/mg
(nmol/mg (nmol/mL) protein) protein) protein)
protein)
Kontrol 0.30+£0.037*  10.80+1.44*  0.034+0.002*  0.92+0.052*  0.27+0.016*
Cp 0.39+0.024°  7.71+0.81°  0.029+0.004**  0.73£0.121°>  0.24+0.022°
CP + Dex 0.30+0.031*  8.79+1.24>¢  0.027+0.004>  0.89+0.066*  0.26+0.030*°
Dex 0.33+£0.065*®  9.49+0.75*  0.027+0.003°  0.92+0.051*  0.26+0.026*°

Aymni siitundaki a,b ve ¢ harfleri gruplar arasindaki istatiksel farklilig1 (p<0.01) gostermektedir.
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4.3. Spermatolojik Bulgular

Gruplar arasinda testis, epididimis, seminal vezikiil ve prostat agirliklar agisindan
yapilan istatistiksel karsilastirmalara yonelik Tablo 4.4 incelendiginde, siklofosfamid
uygulamasi ve dekspantenol tedavisinin iireme sistemi organ agirliklarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak herhangi bir anlamli degisime neden olmadig:

gozlemlendi.

Tablo 4.4. Deney gruplarina ait testis, epididimis, seminal vezikiil ve prostat agirliklari

(ort=SEM n=7).
Seminal
o . - Prostat
Gruplar Testis agirhklar: Epididimis agirhklar vezikiil -
. agirhiklarn
agirhklan
Sag Sol Sag Sol
Kontrol 1.78+0.043  1.8+£0.057 0.73+£0.037 0.72+0.025 1.44+026  0.68+0.10
CP 1.74 £ 0.035 1.79+£0.045 0.66=0.031 0.75+0.028 1.43+0.085 0.79+0.078
CP+Dex 1.65+£0.094  1.7+0.073  0.71£0.037 0.72+£0.038 131+0.19  0.68=0.074
Dex 1.94 +0.062 1.97£0.081 0.76 +£0.034 0.8 +0.037 1.75 £ 0.15 0.84 +£0.098

Tablo 4.5'te verilen sperm motilitesi, anormal sperm miktar1 ve sperm
konsantrasyonlarini igeren sperm 6zelliklerine ait bulgular incelendiginde CP grubunun
sperm motilitesi ve konsantrasyonunda kontrol grubu ve Dex grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bir azalma meydana geldigi tespit edildi. CP+Dex grubunda ise Dex'in
kombine tedavisi ile CP'nin sebep oldugu bu azalmanin tersine cevrildigi ve sperm
motilitesi ile konsantrasyonun sadece CP uygulanan gruba gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde artis meydana geldigi goriildii. Degerler kontrol grubuna yaklagirken, iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin bulunmadig: tespit edildi. Bu bulgulara
ek olarak, CP grubuna ait anormal sperm miktarinda (bas, kuyruk, toplam) istatistiksel
olarak anlamli bir artis oldugu goriiliirken, meydana gelen bu artisin Dex tedavisi ile
azaldig1 belirlendi. S6z konusu azalma rakamsal olarak 6nemli diizeyde olsa dahi kontrol

grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig tespit edildi.
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Tablo 4.5. Deney gruplarina ait sperm motilitesi, epididimal sperm konsantrasyonu ve
anormal sperm bulgulart (ort=SEM n=7).

Epididimal Anormal sperm oram (%)
sperm
Gruplar konsantrasyonu
Sperm (milyon/ gram
motilitesi (%) doku) Bas Kuyruk Total

Kontrol  88.91+2.041° 312.57 £ 234 3.85 £ 0.26° 3.42 +0.20° 7.28 £ 0.35°
CP 66.14 +£2.45° 152.14 £ 10.29° 10.71 £0.42° 11.28 £0.28° 22.00 £0.37°
CP+Dex  76.31=2.11% 22928 + 7.94% 8.00 + 0.48 8.57 + 0.64% 16.57 +0.86"
Dex 90.94 + 0.88% 312.14 £2.028% 3.14 £ 0.26% 3.28 £0.28¢ 6.42 £ 0.48%

Aynut stitundaki a,b,c,d harfleri gruplar arasindaki istatiksel farkliligi (p<0.05) gostermektedir.
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5. TARTISMA

Kanser, viicuttaki hiicrelerin kontrolsiiz ve anormal bir sekilde ¢ogalmasi sonucu
olusan hayati tehlike arz eden bir hastaliktir. Kanser, viicuttaki normal hiicrelerin genetik
yapisinda meydana gelen degisikliklerle baslar. Bu degisiklikler, hiicrelerin kontrolsiiz
¢ogalmasina, timor olusturmasmna ve cevre dokulara yayilmasina neden olabilir.
Siklofosfamid, cesitli kanser tedavilerinde yaygin olarak kullanilan bir ilagtir ve
oksazosfosforin sinifina aittir (89). Bagisiklik sistemini baskilayici etkisi ve antitiimor
Ozellikleri ile bilinen CP'nin, kanser iizerinde inhibe edici etki goOsterebilmesi igin
metabolik olarak aktive olmasi gerekmektedir. Yapilan ¢alismalarda, CP'nin humoral ve
hiicresel bagisiklig1 baskilayarak etki gosterdigi bildirilmistir (89, 90).

CP, antineoplastik ve immiinosupresif etkileriyle bilinen, yaygin olarak kullanilan
bir kemoterapdtik ajandir. Bu ilacin organ ve doku diizeyinde meydana gelebilecek
olumsuz etkileri arasinda ndrotoksisite, nefrotoksisite, kardiyotoksisite, hepatotoksisite
ve gonadotoksisiteye bagli olarak gelisen testis disfonksiyonu 6nemli bir yer tutmaktadir
(91-93).

CP, Hodgkin lenfoma, I6semi, Wegener graniilomatozu, siddetli romatoid artrit ve
lupus eritematozus gibi hastaliklarin tedavisinde tek basina veya meme kanseri, 16semi
ve over kanseri gibi durumlarda diger ilaglarla birlikte kullanilan bir ajan olarak
kullanilmaktadir (94, 95). Ancak, bu tiir kanser tedavisi amagli kullanilan ilaclar, kanser
hiicrelerini  o6ldiiriitken aynt zamanda normal dokular iizerinde olumsuz etkiler
gosterebilmektedir. Ozellikle yiiksek doz alkilleyici ajanlar, DNA iizerinde etki
gostererek benzer yan etkilere neden olabilmektedir. Bu baglamda, CP'nin terapdtik
etkileriyle birlikte potansiyel toksisitesi de dikkate alinmalidir (96).

CP'nin iireme toksisitesi lizerine yapilan ¢aligmalar, deney hayvanlar1 ve insanlar
tizerinde pek cok olumsuz etkiye isaret etmektedir (97). CP ile tedavi edilen yetiskin
erkek hastalarda sperm sayisinda azalma, testis dokusunda spermatogenik seri hiicre
dongiistinde eksiklikler ve 6zellikle uzun siireli CP uygulanarak yapilan ¢alismalarda
tireme organlarinin agirliginda belirgin bir azalma tespit edilmistir. Bu durumun fertilite
tizerinde olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir (98).

CP'nin neden oldugu testis toksisitesinin kesin mekanizmasi heniiz tam olarak
aciklanamamustir. Ancak, 6zellikle oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi, CP

toksisitesinin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir (99). Siklofosfamidin
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kemoterapétik etkileri ve saglikli dokulardaki toksik etkileri, akrolein ve fosforamid
hardali araciligiyla meydana gelen aktif metabolitleri ile gergeklesir.

Fosforamid hardali, pozitif yiikli reaktif bir ara bag araciligiyla DNA'ya
baglanarak DNA sarmalinda geri alinamaz ¢apraz baglantilara sebep olur. Bu durum,
DNA'nin sentezlenememesine, DNA kirilmalarina ve nihayetinde hiicre 6liimiine yol
acabilir. Siklofosfamidin bir diger metaboliti olan akrolein, DNA onarim proteini olan
O¢-metilguanin-DNA metiltransferazi'ni inaktive ederek hasara neden olabilir. Bu iki
etki, o6zellikle kanser hiicreleri tizerinde etkili olup, hiicre 6liimiinii tesvik ederek kanser
tedavisine katkida bulunabilir (93).

Yapilan ¢alismalar, serbest radikallerin ve reaktif oksijen tiirlerinin CP tedavisiyle
iliskili oldugunu gdstermistir. CP'nin dokularin redoks dengesini bozarak oksidatif strese
neden oldugu bilinmektedir. Oksidatif DNA hasarinin, CP'nin hidrojenperoksit (H202)
tiretimi yoluyla meydana geldigi rapor edilmistir. Akroleinin, doku antioksidan savunma
sistemine miidahale ettigi ve memeli hiicrelerine mutajenik olan oldukg¢a reaktif
oksijensiz radikaller iirettigi bulunmustur (100).

CP'nin ¢esitli deneysel ve klinik ¢aligmalarda gosterdigi olumsuz etkiler arasinda
gonadal yetmezlik, renal yetmezlik ve hemorajik sistit bulunmaktadir (101-103).
Ozellikle CP tedavisi goren meme kanseri hastalarinda amenore sik¢a gdzlemlenirken,
erkeklerde ise genellikle azospermi gelismektedir (104). CP'nin ovarium folikiillerinde
ve spermatogenik hiicrelerde toksisite olusturdugu calismalarda belirtilmistir.

Disi siganlarla yapilan bir arastirmada, 40 mg/kg CP uygulamasinin ovaryum
folikiillerinin normal gelisimini baskiladig1 tespit edilmistir (105). CP'nin emziren
annelerin siitleri araciligiyla bebeklerde gelisme geriligi ve karsinogenez gibi toksik
etkilere neden olabilecegi bilinmektedir (106). CP metabolitleri arasinda yer alan
akrolein, 6zellikle mesane mukozasi i¢in toksik bir etkiye sahiptir. Erkek Swiss fareler
tizerinde gerceklestirilen aragtirmada, 200 mg/kg siklofosfamidin hemorajik sistit
olusturdugu kanitlanmistir (107).

Ayrica, CP'nin insanlarda ve deney hayvanlarinda mesane kanserine sebep
oldugunu gosteren arastirmalar bulunmaktadir (108). Kemik iligi iizerine yapilmis
caligmalarda, siklofosfamidin insanlarda ve sicanlarda hematopoietik sistemde
kanserojen etkiye sahip oldugu gosterilmistir (109). Farelerde gergeklestirilen bir
aragtirmada, 100 mg/kg intraperitoneal siklofosfamid uygulamasinin hematopoietik

sistemde tiimor gelisimini tetikledigi gosterilmistir (110).
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Siklofosfamidin en Onemli yan etkilerinden biri, hayvanlarda ve insanlarda
reprodiiktif toksisiteye neden olmasidir. CP ile tedavi edilen eriskin erkeklerde yapilan
calismalarda, testis dokusunda spermatogenezin durdugu ve sperm sayisinda azalma
oldugu gosterilmistir (111). Ayrica, epididimal sperm sayisi ve hareketliliginde énemli
bir azalmaya yol ag¢tig1 ve anormal sperm oranini artirdigi belirlenmistir (112, 113).

CP'nin testiste meydana getirdigi hasara karst ¢esitli dnlemler alinmaktadir, bu
Onlemler arasinda antioksidan, antiinflamatuar ve antiapoptotik maddelerin kullanimi yer
almaktadir (114-120). Bu baglamda, gii¢lii bir antioksidan olan dekspantenol, hiicre
icinde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu engelleyerek hiicreyi lipit
peroksidasyonundan korur. Bu sayede oksidatif stres, enflamasyon ve apoptoz gibi
etkilerin dnlenmesine yardimei olabilir (121, 122).

Anan ve arkadaslar1 (123) siklofosfamidin testis lizerine etkisini arastirdiklar: bir
calismada siganlara dort hafta boyunca 5 mg/kg dozda intraperitoneal olarak CP
uyguladiklarinda testis dokusunda germinal epitel kalinliginda belirgin azalma,
limenlerinde birka¢ spermatozoon bulunan kiigiik, diizensiz seminifer tiibiiller, bazal
membran ile germ hiicreleri arasinda belirgin ayrilma ve bosluklar, tiibiillerin duvarinda
vakuolizasyon ve koyu boyanmis niikleusa sahip germ hiicreleri, tiibiillerin liimeninde
asidofilik materyal birikimi, interstisyel alanda vaskiiler konjesyon, koyu boyanmis
sitoplazma ve niikleusa sahip Leydig hiicreleri oldugunu gostermislerdir.

Mohammadi ve arkadaslar1 (124) intraperitoneal olarak 100 mg/kg tek doz CP
uyguladiklart sicanlarin testislerinde seminifer tiibiillerin ¢apinda, epitel kalinliginda ve
hiicre sayisinda azalma, seminifer epitel germ hiicrelerinde dejenerasyon, vakuolizasyon
ve dokiilme oldugunu gostermislerdir. Bununla birlikte CP uygulanan si¢anlara zencefil
verildiginde, bu histopatolojik hasarlarin énemli dl¢iide iyilestigini gostermislerdir.

Alkhalaf ve arkadaslar1 (125) ise ¢alismalarinda siklofosfamidin testis dokusunda
vakuolizasyon, dejenerasyon,seminifer tiibiil germ hiicre dizilerinde nekroz oldugunu,
ayrica seminifer tiibiillerde koyu boyanmis piknotik niikleuslu germ hiicrelerinin
bulundugunu gostermislerdir.

Torabi ve arkadaslar1 (126) intraperitenoal olarak 60 mg/kg CP uyguladiklari
siganlarin testis dokusunda spermatogenezin farkli evrelerindeki germ hiicresi sayisinda
azalma, dejenerasyon, dokiilme, diizensizlik, ¢ok niikleuslu dev hiicre olusumu ve tiibiil
liimeninde spermatozoonlarda azalma oldugunu gostermislerdir.

Cengiz ve arkadaglar1 (127) ise ¢aligmalarinin dérdiincii giiniinde 200 mg/kg CP

uyguladiklar1 sicanlarin testis dokusunda, seminifer tiibiillerde spermatogenik seri hiicre
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kaybi, seminifer tiibiil duvarinda incelme tiibiil limeninde genisleme ve bazi tiibiillerin
normal histolojik yapilarin1 tamamen kaybettigini gostermislerdir.

Watcho ve arkadaglari (128) ise dort hafta boyunca 5 mg/kg dozda oral yoldan CP
uyguladiklar1 sicanlarin testis dokusunda, epitelyal aralikta kalinlasma, interstisyel
hiicrelerde azalma, spermatozoonlarda farklilagsmada bozulma, dejenerasyon ve anormal
sekilli seminifer tiibiiller ve bu tiibiiller arasindaki bag dokusunda azalma oldugunu tespit
etmislerdir.

Bagka bir arastirmada ise dort hafta boyunca 150 mg/kg CP uygulanan siganlarin
testis dokusunda germinal epitelde hasar, germ hiicre kaybi, seminifer epitelde
vakuolizasyon oldugu gosterilmistir (129).

Oyagbemi ve arkadaslar1 (130) calismanin ilk giinii tek doz 200 mg/kg
intraperitoneal olarak CP uyguladiklar1 sicanlarin testis dokusunda spermlerin hafif
matilirasyon gosterdiklerini, epididimiste ise kolumnar epitel kalinliginda artis ile belirgin
yaygin atrofi oldugunu ve liimen i¢inde sperm bulunmadigini tespit etmislerdir.

Anan ve arkadaslar1 (131) yaptiklar bir diger ¢aligmada ise hayvanlara 5 mg/kg
olarak oral yoldan 28 giin boyunca CP uyguladiklarinda si¢anlarin testis dokusunda,
seminifer tiibiillerin kiiciildiiglinti, interstisyel alanin genisledigini, germinal epitel
kalinliginda belirgin bir azalma oldugunu, tiibiillerin bos genis bir liimene sahip oldugunu
gostermislerdir. Bir kisim germ hiicrelerinin koyu boyanmis niikleusa sahip oldugunu ve
bir kisminin ise dev hiicreleri olusturdugunu tespit etmislerdir.

XY ve arkadaglari (132) yaptiklar1 calismada on hafta boyunca 15 mg/kg haftada
bir kez CP uyguladiklar farelerin testis dokusunda, seminifer tiibiillerdeki spermatogenik
hiicre tabakalarinin olduk¢a ince oldugunu, yer yer tamamen hiicrelerin dokiildiigiinii,
seminifer tiibiil liimeninin olduk¢a genis oldugunu, Leydig hiicrelerinin oldukga
azaldigini, bazi alanlarda da kayboldugunu gdstermislerdir.

Can ve arkadaslar1 (133) intraperitoneal olarak tek doz 150 mg/kg CP
uyguladiklar1 siganlarin testis dokusunda seminifer tiibiiller arasinda yogun hemoraji,
spermatogenik seri hiicrelerde ayrilma ve tiibiil i¢inde dagildiklar1 gosterilmistir. Ayrica
bu calismada apoptozisin belirteci olan Bax, kaspaz-3 ve Bcl-2 immiinohistokimyasal
degerlendirmeler de yapilmistir. Yapilan calismanin sonucuna goére CP uygulanan
siganlarin testis tiiblillerinde kaspaz-3 ve Bax pozitif hiicrelerin yogun olarak bulundugu,
Bcl-2 pozitif hiicre sayisinin az oldugu rapor edilmistir.

Abd El Tawab ve arkaslar1 (134) intraperitoneal olarak tek doz 200 mg/kg CP

uyguladiklar1 ¢alismada seminifer tiibiillerde atrofi, dejenerasyon, spermatogenik seri

61


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/interstitial-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/interstitial-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/spermatozoon

hiicrelerde azalma, interstisyel alanda eozinofilik materyal birikimi ve 6dem oldugunu
tespit etmislerdir.

Ceribas1 ve arkadaslar1 (135) sekiz haftalik deney siiresince haftada tek doz 15
mg/kg CP uyguladiklarinda germinal hiicrelerde nekroz, dejenerasyon, dokiilme,
diizensizlik ve azalma, tiibiillerde atrofi, Sertoli hiicrelerinde vakuolizasyon, multiniiklear
dev hiicre olusumu, interstisyel 6dem ve konjesyon gibi histopatolojik degisiklikler
gozlemlemislerdir.

Pavin ve arkadaslar1 (136) tek doz 100 mg/kg CP uyguladiklar1 farelerde ise
spermatogenik epitelde dagilma, seminifer tiibiillerin liimeninde germ hiicreleri,
interstisyel alanda vaskiiler konjesyon oldugunu gostermislerdir.

Calismamizin bulgulari, diger literatiir bilgileriyle tutarl olarak, testis dokusunda
cesitli histopatolojik degisiklikleri ortaya koymaktadir. Bu degisiklikler arasinda vaskiiler
konjesyon, interstisyel alanda belirgin hemoraji, spermatogenik seri hiicrelerde azalma,
tiibiil limenine dokiilme, interstisyel alanda vakuolizasyon, 6dem ve seminifer tiibiil
epitelinde boliinmenin herhangi bir evresinde duraksamis hiicreler bulunmaktadir.

Aydin ve arkadaslar1 (137) 2 saatlik iskemi modelinde testis detorsiyonu sonrast
500 mg/kg Dex uyguladiklari sicanlarin testis dokusunda torsiyon grubuna gore
nekrozun, konjesyonun, interstisyel Odemin, fibrozis ve apoptozisin azaldigini
gostermislerdir.

Yapilan farkli bir calismada iskemi-reperfiizyon sonrasi 500 mg/kg Dex
uygulanan siganlarin testis dokusunda lipit peroksidasyonunu ve doku hasarini 6nemli
derecede hafiflettigi gosterilmistir. Bu etkisi indiiklenmis glutatyon, koenzim-A ve ATP
artisin1 saglayan antioksidan etkisi ile iliskilendirilmistir Dex'in iskemi reperfiizyon
hasar1 tizerindeki etkisi ilk kez deneysel olarak bu g¢alisma ile testis torsiyonunda
gosterilmistir (138).

Ayrica bir diger calismada da deneysel testis torsiyonu sonrasit 60. giinde
detorsiyondan yarim saat Once intraperitoneal olarak 500 mg/kg dozda dekspantenol
uygulamasinin testis atrofisine koruyucu etkisi incelenmis, dekspantenoliin testis
atrofisini 6nemli Olciide engelledigi, torsiyon detorsiyon grubunda azalmis olan testis
agirligini ve hacmini olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (78).

Altintas ve arkadaslar1 (139) ¢alismalarinda renal iskemi reperfiizyon modelinde
tic farkli donemde (iskemiden Once, iskemi sirasinda ve gec¢ reperflizyon sirasinda)
intraperitoneal olarak 500 mg/kg Dex uygulamis ve dekspantenoliin tiibiiler nekrozu,

glomertiler hasar1 ve apoptozu azalttigini1 gostermislerdir.
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Calismamizin sonuglari, CP+Dex grubundaki siganlarin testis dokularinin 11k
mikroskobik analizlerinde, CP grubuna kiyasla histopatolojik hasarin belirgin bir sekilde
azaldigini ortaya koymaktadir. Bu grup i¢inde seminifer tiibiil hasarinda gozlenen azalma,
spermatogenik seri hiicrelerde ise artisla birlikte dikkat ¢ekmektedir. Interstisyel alanda
gbzlenen hemoraji, vakuolizasyon, 6dem, vaskiiler konjesyon, liimene dokiilen
spermatogenik seriye ait olgunlagsmamis germinal hiicreler ve bdliinmenin herhangi bir
evresinde duraksamis hiicreler belirgin bir azalma gdstermistir. Bu bulgular, Dex'in
CP'nin neden oldugu histopatolojik degisimleri dnlemede veya hafifletmede potansiyel
bir koruyucu rol oynayabilecegini gostermektedir.

Calismamizin, CP ile olusan toksik etkilerin hafifletilmesine yonelik tedavi
stratejilerinde 6nemli bir katki sagladigi sdylenebilir.

Yapilan arastirmalarda seminifer tiibiil caplarinda ve germinal hiicre tabakalarinda
azalma oldugu tespit edilmistir (123, 124, 140). Bu baglamda, kendi ¢aligmamizin
bulgular1 da bu arastirmalarm sonuglariyla uyumludur. Ozellikle 200 mg/kg 7. giin tek
doz intraperitoneal Siklofosfamid uygulamasiin seminifer tiibiil ¢aplarinda ve epitel
kalinliklarinda belirgin bir azalmaya neden oldugunu gostererek, Siklofosfamid'in iireme
sistemi iizerindeki etkilerini desteklemistir.

CP uygulanan sigan deneylerinde sperm motilitesinde azalma, anormal ve olii
sperm sayisinda artma, testikiiler yapi1 bozukluklar1 (112, 141, 142), testosteron
seviyesinde azalma (112, 142, 143), tip A spermatogonyum, spermatosit ve spermatid
sayisinda azalma (143), sperm kromozom ve niiklear matriks igerigindeki protein
yapisinda degisiklik (144) ve spermatosit DNA yapisinda kirilmalar tespit edilmistir (145,
146). Benzer sekilde, yetiskin erkek sicanlar kullanilarak yapilan bir¢ok caligmada
kemoterap6tik ajanlardan biri olan sisplatinin testis iizerinde sperm konsantrasyonu ve
motilitesinde azalmaya, normal sperm miktarinda azalmaya, seminifer tiibiil ¢apinda
daralmaya, epididimis, seminal vezikiil ve prostat agirliginda azalmaya, testikiiler doku
dejenerasyonuna, nekroza ve ddeme sebep oldugu gosterilmistir (147—-151). Bu bulgular,
kemoterap6tik ajanlarin iireme sistemi iizerindeki genis kapsamli toksik etkilerini
vurgulamaktadir.

Bir¢ok arastirmaci ¢alismalarinda CP'nin sperm anomalilerine, 6zellikle bas ve
kuyruk yapisinda bozulmalara neden oldugunu gostermislerdir. Kuyruk anomalileri orta
par¢anin kivrik olmasi, kivrik kuyruk ve uzamis kuyruk seklinde gozlenirken, kafa
anomalileri ise c¢eki¢ big¢imli kafa, muz bi¢imli kafa ve bagsiz kuyruk seklinde

gozlenmistir (123, 128, 135). Bir diger ¢alismada anormal sperm sekillerindeki artis CP
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ile tedavi edilen sicanlarin spermatozoonlarinda goriilen yliksek DNA hasar ile
aciklanmistir (152). Bunlarin disinda CP uygulamasi sonucunda sperm sayisinda, sperm
canliliginda ve hareketliliginde 6nemli azalmalar oldugunu, sperm anomalilerinde 6nemli
artis oldugunu gostermislerdir (125, 126, 130, 132, 136, 153, 154). Calismamizin
sonuclarina gore, CP uygulamasinin testis, epididimis, seminal vezikiil ve prostat
agirliklarinda degisime sebep olmadigini tespit ettik. Ancak, CP uygulamasinin sperm
motilitesi ve konsantrasyonunda, anormal sperm miktarinda (kafa, kuyruk, total) dnemli
derecede artisa neden oldugunu ve Dex tedavisi ile bu artisin azaldigini1 gdzlemledik. Bu
azalmanin 6nemli derecede oldugunu, ancak kontrol grubuna kiyasla anlamli bir farkin
olmadigini tespit ettik. Bu bulgular, CP'nin lireme sistemine olan olumsuz etkilerini ve
Dex'in bu etkileri hafifletme potansiyelini vurgulamaktadir.

Apoptoz, programlanmis hiicre Oliimii siirecidir. Bu siire¢ hiicrenin sagligi
tehlikeye girdiginde veya belirli bir sinyal aldiginda kendini kontrollii bir sekilde
o6ldiirmesini igerir. Apoptoz, hiicrelerin normal gelisiminde, dokularin sekillenmesinde ve
bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Kaspazlar, hiicre i¢indeki
sinyal transdiiksiyon yolaklarinda yer alir ve hiicre 6liimii sinyallerini algilar, isler ve
uygularlar. Apoptoz sirasinda kaspazlar hedef proteinleri keserek hiicrede programlanmis
bir 6liim siirecini baslatirlar.

Kaspaz-3 apoptoz siirecinde Onemli rol oynayan bir kaspazdir. Kaspaz-3,
apoptozun yliriitme asamasinda etkin hale gelir. Aktive edilmis kaspaz-3, bir dizi hedef
proteini keser ve bu proteinlerin islevlerini bozarak hiicrenin yapisal biitiinliiglinii ve
islevini bozar. Kaspaz-3'liin aktivasyonu apoptozun hiicresel diizeyde gerceklesmesini
saglar. Bu, hiicrenin ¢esitli fizyolojik durumlar veya hasarli kosullar altinda kontrollii bir
sekilde 6lmesini saglayarak doku homeostazinin ve organizma sagliginin korunmasina
katkida bulunur.

Calismamizda apoptotik hiicrelerin  belirlenmesinde kaspaz-3 aktivitesini
kullanarak apoptoz siirecini degerlendirdik. Apoptozis, kaspaz ailesinin proteolitik
yariklanma kaskadini baglatarak erken asamada gerceklesen bir olaydir ve kaspaz-3, bu
siirecte dnemli bir rol oynayan bir proteazdir (155). Onceki ¢aligmalarda, renal iskemi
modeli olusturulan siganlarda Dex'in kaspaz-3 pozitif boyanmis tiibiiler hiicre sayisini
azalttig1 gosterilmistir (139). Cengiz ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢aligmada CP
uygulanan si¢anlarda testis tiibiillerinde kaspaz-3 ve Bax pozitif hiicrelerin yogun olarak

bulundugu, Bcl-2 pozitif hiicre sayisinin az oldugu rapor edilmistir (127).
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Ayrica, baska bir ¢calismada CP ile olusturulan testikiiler hasar modelinde CP
grubunda kaspaz-3 ve Bax pozitif boyanmis hiicre sayisinda artis, Bel-2 pozitif hiicre
sayisinda ise azalma oldugu gosterilmistir (133). Bu onceki calismalarla uyumlu olarak,
biz de ¢alismamizda CP uygulanan grupta yogun boyanmis kaspaz-3 pozitif hiicrelerin
varligini tespit ettik. CP+Dex grubunda ise, kaspaz-3 pozitif hiicrelerin sayisinda ve
boyanma yogunlugunda belirgin diizeyde azalma oldugunu gézlemledik. Kontrol ve Dex
gruplarinda ise kaspaz-3 immiinreaktivitesi gézlemlenmedi.

Organizmanin oksidatif stresle miicadeledeki baslica savunma mekanizmalari
enzimatik ve nonenzimatik antioksidan sistemleri i¢erir. Antioksidan enzimler, viicudun
serbest radikallerle miicadele etmek i¢in kullandigi enzimatik sistemlerdir. Serbest
radikaller, hiicresel oksidatif stresin bir sonucu olarak olusan ve hiicrelere zarar verebilen
reaktif molekiillerdir. Antioksidan enzimler, bu serbest radikallerin zararli etkilerini
notralize ederek hiicrelerin sagligini korur. SOD ve GPx gibi enzimatik antioksidanlar,
hiicre diizeyinde etkili bir koruma saglar. Calismamizda, biyokimyasal analizlerle total
oksidan seviyelerini belirlemek icin MDA, antioksidan enzim aktivitelerini 6l¢mek i¢in
SOD, CAT, GSH ve GPx diizeylerini degerlendirdik.

Elde ettigimiz sonuclara gore, CP uygulamasinin ardindan oksidatif hasarin bir
gostergesi olan MDA diizeyinde CP grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlaml1 bir artig oldugu belirlendi. Dex uygulamasinin, CP'nin neden oldugu MDA
artigini istatistiksel olarak anlamli derecede diistirdiigii ve CP+Dex grubundaki MDA
diizeyinin kontrol grubundaki degerlere yaklastig1 belirlendi.

Antioksidan savunma sistemine ait olan GSH, SOD, GPx ve CAT seviyelerinde
CP uygulamasiin istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya neden oldugu gozlemlendi.
Bununla birlikte, Dex uygulamasinin bu antioksidan diizeylerini CP'ye bagli azalmay1
normal degerlere yaklastirdig: tespit edildi.

Bir¢ok aragtirmaci (123, 125, 127, 133-135, 140, 153) CP ile yaptiklar1 testis
caligmalarinda ¢oklu doymamis yag asitinin son iirlinii ve genellikle lipid peroksidasyon
belirteci olan MDA’ ’nin diger gruplara oranla 6nemli 6l¢iide arttigini tespit etmislerdir.
CP ile yapilan baz1 ¢alismalarda ise SOD (130, 133, 140) ve CAT (130, 133, 135, 140,
153) aktivitelerinin azaldigin1 gostermislerdir. Ceribasi ve arkadaslar1t (135) ise
caligmalarinda SOD degerinde 6nemli derecede artis gozlemlemislerdir. CP uygulanan
diger calismalarda (127, 133, 134) toksik metabolitlere kars1 temel detoksifikasyon rolii
olan, enzimatik olmayan bir antioksidan madde olan GSH diizeylerinde belirgin derecede

azalma oldugu gosterilmistir. Bunun disinda Oyagbemi ve arkadaglar1 (130), Ceribas1 ve
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arkadaslar1 (135) ise CP ile yapmis olduklar1 calismalarinda GSH diizeylerinin
degismedigini tespit etmislerdir. GPx diizeylerinin incelendigi CP uygulanan
arastirmalara bakildiginda (134, 153) aktivitesinin azaldigi, bir diger calismada ise (135)
aktivitenin degismedigi gézlemlenmistir.

Calismamizda, CP grubuna kiyasla CP ile kombine olarak uygulanan Dex
grubunda histopatolojik hasarin 6nemli diizeyde azaldigi gozlemlendi. CP grubunda
baskin bir sekilde gozlenen tiibiil hasarinin CP+Dex grubunda azaldigi, spermatogenik
seri hiicrelerin korundugu gériildii. Interstisyel alanda goriilen vaskiiler konjesyon, ddem
ve vakuolizasyonun anlamli diizeyde azaldigi gozlemlendi. Ayrica seminifer tiibiil
liimenine dokiilen olgunlasmamis spermatogenik seri hiicrelerde ve mitotik boliinmenin
herhangi bir evresinde duraksamis hiicrelerde azalma tespit edildi.

Ayrica, yaptigimiz ¢alismada elde ettigimiz bulgular, Dex'in sperm motilitesi ve
konsantrasyonunu anlamli bir sekilde artirdigini gostermistir; bu artig, sadece CP
uygulanan gruba kiyasla daha belirgin bir iyilesmeye isaret etmektedir. Bunun yani sira,
CP uygulamasinin anormal sperm miktarinda (kafa, kuyruk, toplam) anlamli bir artisa
neden oldugu ve bu artisin Dex uygulamasiyla diislis gosterdigi gozlemlenmistir.
Literatiirde, CP ve Dex'in birlikte lireme sistemi iizerindeki etkilerini inceleyen herhangi
bir aragtirmaya rastlanmamistir. Bu nedenle, bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Elde edilen bulgular, Dex'in CP'ye bagli iireme sistemi hasarini azaltma

konusunda potansiyel bir koruyucu rol oynayabilecegini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonuglari, erkek sicanlarda siklofosfamid kaynakli reprodiiktif
hasara karsi dekspantenoliin koruyucu etkilerini gostermektedir. Histopatolojik
incelemelerde, CP uygulanan grubun testis dokusunda belirgin vaskiiler konjesyon,
interstisyel alanda hemoraji, spermatogenik seri hiicrelerde azalma, tiiblil liimenine
dokiilme, vakuolizasyon ve 6dem olusumu gozlendi. Ayrica, germinal epitelde mitotik
boliinmenin herhangi bir evresinde duraksamis hiicreler saptandi. CP+Dex grubunda ise
bu histopatolojik bulgularda belirgin diizeyde azalma gozlemlendi.

Immiinohistokimyasal degerlendirmelerimizde, CP grubunda yogun bir sekilde
boyanmis kaspaz-3 pozitif hiicreler belirlendi. Ancak, CP+Dex grubunda pozitif hiicre
sayisinda ve boyanma yogunlugunda belirgin bir azalma gozlendi. Kontrol ve Dex
gruplarinda ise kaspaz-3 immiinreaktivitesi gozlemlenmedi.

Biyokimyasal analizlerimizde, CP uygulanan siganlarda MDA seviyesinde 6nemli
bir artis tespit edilmistir. Bununla birlikte, Dex uygulamasinin bu artis1 anlamli bir sekilde
azalttigi gozlemlenmistir. CP uygulamasinin GSH, SOD, GPx ve CAT diizeylerinde
azalmaya sebep oldugu goriliirken, Dex uygulamasimin ise bu degerleri artirdigi
belirlenmistir. CP uygulamasinin sperm motilitesi, konsantrasyonu ve sperm oraninda
onemli bir azalmaya yol agtig1 saptanirken, Dex uygulamasinin bu degerlerde artisa neden
oldugu, ancak istatistiksel olarak sadece sperm konsantrasyonunda anlamlilik gosterdigi
gozlenmistir.

Sonug olarak, yapmis oldugumuz bu ¢alisma Dex uygulamasinin siganlarda CP ile
olusturulan reprodiiktif hasar1 azalttigin1  gostermektedir. Literatiirde benzer
histopatolojik ¢aligmalara rastlanmamis olmas1 projemizin gelecekteki calismalara katki

saglayabilecegini diislinmekteyiz.
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