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1.GIRIS

Yasamin surekliligi icin besin maddelerine ek olarak su ve
oksijenin de uygun miktarda alinmasi gereklidir. insan viicudu, besin
maddeleri ve suyu depolayarak yasamini belli bir sure surdurebilir. Bu
oksijen igin gegerli degildir. Oksijen vucutta depolanamaz; surekli olarak

dis ortamdan alinmasi ve dokulara dagitiimasi gereklidir.”

Dokularin oksijenlenmesinde eksiklik, doku hasarina neden
olmakta ve doku islevini degistirmektedir.? Dokuda oksijenin azalmasiyla
birlikte enerji metabolizmasinda degisiklikler olusur; adenozin trifosfat
(ATP) duzeyi azalir ve biriken adenozin molekulleri agir oranda yikima

ugrar.’

Hipoksi,  organizmada  dokunun  normal islevlerini
surdurebilmesi i¢in gereksinim duydugu oksijenin yeterli dizeyde

alinamamasi ya da kullanilamamasi durumudur. 3

Yiksek irtifa hipobarik ve hipoksik bir ortamdir.* Diinya
Uzerindeki birgok yerlesim bdlgesi, yukseklik olarak kabul edilen 1000
m'nin Uzerindedir ve bu bdlgelerde milyarlarca insan yasamaktadir.’
Ayrica milyonlarca insan gerek is gerekse gezi, eglence ve sportif
ugrasilar gibi gesitli nedenlerle yuksek irtifalara (;lkmaktadlr.s'7
Gunumuzde dagcilik, havacilik ve uzay ile ilgili bilimler gelistikge, insan
organizmasinin yuksek irtifalardaki tepki ve uyumlarini incelemek daha da

énem kazanmistir. 8



Yuksek irtifanin organizmada neden oldugu olumsuzluklarin
baslica nedeni olan hipoksik (hipobarik) hipoksi ilk olarak Paul Bert
tarafindan tanimlanmis ve yillardir yiksek irtifa ile iligkili fizyolojik etkiler ve

hastaliklar (izerinde ¢alismalar yapiimistir.*®

Yuksek irtifa ile iligkili olan hipoksik (hipobarik) hipoksi, deniz
duzeyinden vyuksege cikildikga toplam barometrik basincin azalmasi
nedeniyle alveol havasinda oksijen parsiyel basincinin (PO;) dismesi ile
akcigerlerden kana gecgen oksijen duzeyinin azalmasi ve sonugta arteryel

kanda PO2nin diismesi olgusudur.>®'0

Hipoksik (hipobarik) hipokside, solunum, dolagim, 6grenme
yetisi gibi bir¢cok fizyolojik isleyis etkilenmektedir.® Hipoksik (hipobarik)
hipoksi sonucu, akut dag hastaligi, yuksek irtifa serebral ve pulmoner
odemi gibi rahatsizliklar gériilmektedir.'?> Goérmede azalma, uyku
bozukluklari, hiperventilasyon, hemoglobinin oksijene baglanmasinda
azalma, sivi ve elektrolit kaybi, hematolojik degisimler, vicut agirliginda
azalma ve bluyume geriligi hipoksik (hipobarik) hipoksi sonucu gerceklesen

olaylardir.*?

Hipoksik (hipobarik) hipoksi, hiucrelerdeki antioksidan sistemi
engelleyerek, serbest oksijen radikallerinin Uretimini arttirmakta ve sonug
olarak biyomolekiillerin oksidatif hasarina neden olmaktadir."'> Hipoksi
ayni zamanda platelet aktive edici faktor (PAF) miktarini da

artirmaktadir.'®



Dogum oncesi donemde hipoksi siklikla karsilagilan bir
durumdur. Hipoksi suresi uzadidinda, intrauterin gelisme geriligi
goérilmekte, perinatal mortalite ve morbidite orani artmaktadir. Fotal

gelisme geriligi ve miyadindan énce dogumlar gergeklesmektedir.'’

Yuksek irtifada hipoksi, Ureme sagligini etkileyen onemli
faktorlerden biridir."® Hipoksik (hipobarik) hipoksi erkek tiremesini olumsuz
yonde etkilemektedir.'®?° Kaynak verilerinde hipoksik kosullar altinda
biyume, gelisme ve Uremeyi inceleyen bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir.
Hipoksinin, erkek genital sisteminin en 6nemli organlarindan biri olan
testiste spermatogenezis ve androjen Uretimi ile ilgili degdisikliklere neden
oldugu bildiriimistir.?' Hipoksinin testis gelisimine olan etkileri ile ilgili

calismalar ise oldukca azdir.'®

Hipoksi sonucu olusan oksidatif stres hasarini ve serbest
radikal etkilerini dnlemek eregiyle E vitamini, C vitamini, beta karoten,
resveratrol, yesil cay ekstrakti, selenyum, alfa lipoik asit ve Ginkgo biloba

gibi antioksidanlar kullaniimaktadir.?*%

Ginkgo biloba, dinyada yasayan en eski aga¢ tuaruddr.
Yasayan fosil olarak da adlandiriimaktadir.?* Tohumlari ve meyveleri
Cin’de ylzyillardir geleneksel tipta tedavi amaclh kullanilmaktadir.?® Ginkgo
biloba; serbest radikal tutucusu olarak antioksidan gorevi yapan ve serbest
radikallerin hasarini engelleyen, platelet aktive edici faktor Gzerine
antogonist etki gosteren, kan akimi ve mikrodolasim Gzerine olumlu etkileri
ve norotransmitterleri uyarici etkisi olan farkl bir¢cok flavonoid glikozidleri
ve terpenoidleri icermektedir.?®** Ginkgo biloba’'nin, sinir hiicrelerini de

korudugu bildirilmigtir. Demans, hafiza kayiplari ve Alzheimer hastaliginin



tedavi edilmesinde kullaniimaktadir.?” Yapilan kaynak incelemelerinde
kronik hipoksik gebe siganlarin yavrularinda in vivo olarak dogum sonrasi
surecgte Ginkgo biloba’nin koruyucu ya da tedavi edici etkisinin tartisildigi

yapisal bir galismaya rastlanmamistir.

Calismamizda, kronik hipoksiye etkin kalan gebe siganlardan
elde edilen yavrularda, testis gelisimi ve dogum sonrasi suregte uygulanan
Ginkgo biloba’'nin bu gelisim Uzerindeki  olasi etkilerinin
immunohistokimyasal ve elektron mikroskobik olarak incelenmesi
amaglandi.  Bulgular  kaynak verileriyle  karsilastirmall  olarak

degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. TESTIS GELIiSimi

ilkel gonadlar embriyonik 5. haftada ara (intermediyer)
mezodermden farklanirlar. Onceleri  Urogenital kabarikigin ~ 6én-i¢
bolgesinde kolom epitelinin  ¢ogalmasi ve altindaki mezensimin
yogunlasmasit ile bir cift genital (gonadal) siskinlik olusur.?22*3%3! Gelisimin

6. haftasina degin genital siskinliklerde germ hucreleri bulunmaz.?®*

ilkel Greme hiicreleri 4. haftanin baginda vitellus kesesinin
allantoise yakin duvarindaki endoderm hucreleri arasinda belirirler.
Sonbagirsagin dorsal mezenteri boyunca ameboid hareketlerle ilerleyerek
5. haftanin basinda genital siskinliklere ulasirlar ve 6. haftada igerisine

282930313233 By hiicreler genital siskinliklere ulasamadiklarinda

girerler.
gonadlar ileri farklanamaz.?® ilkel Gireme hiicrelerinin gogii ve ¢ogalmasi,
bir tirozin kinaz olan c-kit reseptdorinin hicre membraninda bulunan kok

hiicre faktor( etkilesimine baghdir.®

ilkel Greme hiicrelerinin ilkel gonadlara ulasmasindan hemen
once ve ulagsmasi sirasinda genital sigkinliklerin epiteli ¢ogalir, epitel

hdcreleri altlarindaki mezensimin igine gomdulurler ve ilkel cinsiyet

28,29,30,31

kordonlari denilen dizensiz sekilli kordonlar yaparlar. ikel cinsiyet

kordonlari yuzey epiteline baglidir ve ilkel gonadlar dista korteks, icte

medulla bdlgelerinden olugur.?82%:3031:32



Fotal geligsimin 7. haftasina degin, her iki cinsiyet icin gonad
tipi aynidir. Buna farklanmamis gonad denir.?4%%3%32 Genetik olarak erkek
embriyonun ilkel Ureme hiicreleri Y kromozomu icerir.?®** Y kromozomu
farklanmamis gonadda testis belirleyici etkiye sahiptir; Y kromozomunun
cinsiyet belirleyici bolgesinde bulunan SRY geni, testikiler gelisimi ve
farkhlagsmayi saglayan testis belirleyici faktoru (TDF)
kodlar.?82930:323334 TDF etkisiyle, ilkel cinsiyet kordonlari ikincil kordonlari
olusturmak  Uzere c¢ogalarak  medullanin  derinliklerine  dogru
ilerlerler.?22303% Testis kordonlari gonadin hilus bdlgesinde dallanip
anastomoz yaparak rete testisi olusturur. Gelisimin daha ileri evresinde
testis kordonlari, tunika albuginea adi verilen siki bag dokusu ile ylzey

epitelinden ayrilir, 2% 2% %

Gelisimin 4. ayinda testis kordonlari at nal bigimini alr ve
rete testis ile devam eder.?® * Bu evrede testis kordonlari, ilkel lireme
hicrelerinden koken alan spermatogonyumlari ve gonadin yuzey epiteli

olan kélomik epitelden kdken alan Sertoli hiicrelerini igerir.?3:303234

Testis kordonlari arasinda, genital sigkinligin mezensiminden
kdken alan Leydig (intersitisyel) hiicreleri bulunur.?23%323 Gelisimin 8.

haftasinda Leydig hiicreleri testosteron iiretmeye baslar.?®2%3233

Testis kordonlarinin lumeni puberteye degin kapalidir,
pubertede acilarak seminifer tubulleri olusturur. Seminifer tubdller, rete
testis tubdlleriyle birlesir ve daha sonra kanalize olan diger genital
organlara acilir.?® *° Gelisimin ilerlemesi ile testis, mezonefrozdan ayrilir ve
kendi mezenteri olan mezorgiyum ile asili durur. Testis geligsiminin son

asamasinda, yiizey epiteli yassilasir ve mezoteli olusturur. 2%3°



2.1.1.Testislerin inigi

Testisler 2. ayin sonunda Urogenital mezenter ile karin arka
duvarina bagli durumdadir. Mezonefrozun gerilemesiyle, bu baglar
gonadin mezenteri haline gelir. Mezenterin kaudali geliserek kaudal
genital ligament adini alir.?®3 Testisin kaudal kutbundaki bu ligament,
gubernakulum adini alarak ekstraselliler matriksten zengin, yogdun

mezensimal bir yapi olarak asagiya dogru uzanir. 28:29:30:34.35

Testislerin inigsinden dnce gubernakulum, karin én duvarinin
gelecekte inguinal kanali olusturacak bodlgesinden oblik olarak gecger,
internal ve eksternal abdominal oblik kaslarin arasinda sonlanir. 28:29:30:32:35
Testis inguinal halkaya dogru inmeye baslarken, gubernakulum’un
ekstraabdominal pargasi inguinal bdlgeden skrotal siskinlige dogru buyur
ve gubernakulum’un ekstraabdominal kismi skrotum’un tabanina
deginir.23° Gubernakulum’un, testis’i skrotum’a bagladigi ve testisin

skrotum’a iniste énderlik ettigi kabul edilmektedir.?®%%

Processus vaginalis (vajinal proses), peritonda karin on
duvarinin  orta  hattinin  her iki yaninda olugsan bir gift
evaginasyondur.?4%93%3% gkrotal siskinlige dogru ilerleyen vajinal proses,

kanalis inguinalis’i (inguinal kanali) olusturur. 2229:30:35.36

Testisler gebeligin 12. haftasinda inguinal bélgeye ulasirlar.?®

28. haftada inguinal kanallardan gegerek, 32. haftada periton ve vaijinal

28,29,30,32,35

proses arkasindan skrotuma inerler. Testislerin  inguinal

kanaldan gecisine, karin igi organlarin buUyUmesi sonucu olusan



intraabdominal basingtaki artis yardimeci olur.22°% Bu siirecin, fétal
testislerce Uretilen androjenler ve Muller Kanallarini baskilayici madde
(Mullerian  inhibiting  substance; MIS) tarafindan  dizenlendigi

dustintilmektedir. 28293032

Yeni doganlarin %97'den fazlasinda testisler skrotum
icerisinde bulunur. Dogumdan sonra ilk U¢ ayda, inmemis testislerin cogu
skrotuma iner.?4%%3° Bebeklerin %1’inden azinda testislerden biri ya da
ikisi higbir zaman skrotuma ulagsamaz. Bu durum kriptorgidizm olarak
adlandirilir. 2 Her iki testis de karin boslugunda ya da onun disinda kalmis

ise, organlar olgunlasamaz ve yaygin olarak kisirlik goézlenir.?°

2.2. TESTIS ANATOMISI

Testisler, skrotum igerisine yerlesmis, sperm uretmekle
gorevli, yaklasik 4-5 cm uzunlugunda, 2,5 cm eninde, 3 cm kalinhdinda ve
10-14 g agirhginda oval sekilli bir cift organdir.30:3%36:37.38.39.40.4142.43.44
Skrotum iginde duruslari vertikal olmayip, organin uzun ekseni yukaridan
asadl ve 6nden arkaya egiktir.®” Genellikle sol testis sag testise karsin

daha asag yer|e§imlidir,30'36’37*38'41’45

3640 Funiculus

Testisler, funiculus spermaticus’a asihdir.
spermaticus’da, ductus deferens, a. ductus deferentis, plexus ductus
deferentis, a testicularis, plexus testicularis, plexus pampiniformis,
a.cremasterica, n. genitofemoralis’in ramus genitalis’i ve lenf damarlari
bulunur.>®*%4%47 Kiyrimli bir deri kesesi olan skrotum’un i¢ yiizii, septum

skroti (skrotal septum) ile ikiye ayrilir.3"4°



Her bir testisin facies medialis ve facies lateralis olarak iki
yuzUl; margo anterior ve margo posterior olarak iki kenari, extremitas

superior ve extremitas inferior olmak tizere iki ucu vardir.30:37:38:41:42

Testis digtan ige; tunica vaginalis'in lamina visceralis’i
(epiorchium), tunica albuginea ve tunica vasculosa olarak Ug¢ kilif ile

sarilidir. 37394148

Tunica vaginalis, testisin buylUk boliminU saran periton
katlantisi olup, embriyonik processus vaginalis’in distal
kalintisidir.3%:3%36:404249 Tynjca vaginalis; skrotum’un i¢ ylziini déseyen
lamina parietalis (periorchium) ve testisi saran lamina visceralis

303542 | amina visceralis

(epiorchium) olarak iki katmandan olusur.
(epiorchium), epididymis’in buyuk kismi ile arka kenarinin medial bolimu
disinda, testis’i sarar ve bu iki yapiy! birbirine baglar. Lamina parietalis
(periorchium), periton'un fascia spermatica interna’yi doseyen
kismidir.***° Tunica vaginalis’in iki katmani arasinda kalan araliga cavum
serosum scroti denir ve icinde eklem sivisina benzer, testislerin serbest

hareketini saglayan kaygan bir sivi bulunur.>*3%4°

Tunica albuginea, lamina visceralis’in altinda testis’i distan
saran mavimsi beyaz renkli, fibroz bir katmandir.®3>383942 Tynjca
albuginea, arka kenarinda mediastinum testis adi verilen kalin ve vertikal
bir bdlme olusturur.30?>394142 Mediastinum testis, organa damar, sinir ve
kanallarin girip ¢ciktigi bolgedir.>*>° Mediastinum testis’den testis icine giren
uzantilara septula testis denir.3%3°%94142 Septumlar, testisin derinliklerine
dogru 1sinsal uzanarak organi piramidal sekilli 250-300 lobguga (lobuli

testis) ayirir.30:3%37:3941:4245 ) op|j testislerin taban kisimlari perifere, tepe



kisimlar ise mediastinum testis’e yonelmistir.>® Her lobcuk 1-4 tubuli
seminiferi  contorti  (seminifer tubdl) denilen  kivrintih  tUplerden
olusmaktadir.3* 3394142455051 Tegtisteki 250-300 lobgukta yaklasik
600-1000 adet seminifer tiibiil bulunmaktadir.*' Bu tubdllerin uzunluklari
30-80 cm, caplari 150-250 um’dir.3+°0"

Kivrintili seyir gosteren seminifer tubdller kor bir ugla baslar,
lobguklarin mediastinum testis’e bakan kisimlarinda duzlesip, birbirleriyle
birleserek sayilari 20-30’a iner.>**"*° Tubuli seminiferi recti denilen bu kisa
duz kanallarin ¢aplari genigleyerek 0,5 mm olur.*® Tubuli seminiferi recti’ler
mediastinum testis’e uzanarak ve birbirleriyle anastomoz yapar ve rete
testis’i (Haller agi) olusturur. Rete testis, mediastinum testisin Ust
boliumunde sayilarn 12-15 arasinda degisen ductuli efferentes’lere acilir.
Ductuli  efferentesler, tunica albuginea’yr delerek testis disina

cikarlar.3%3739

Tunica vasculosa, tunica albuginea’nin i¢ yuzinlu ve
lobguklari déseyen damar agi katmanidir.?’>%#'4¢ Damarlar arasinda

gevsek bag doku bulunur. *°

Testis’in Damarlari, Lenf Dolasimi ve Sinirleri

A. Testicularis: A. testicularis, a. renalis’in hemen altinda
aorta abdominalis’ten ayrilir.3%%% 39404152 Egik seyrederek retroperitoneal
bolgeye (peritoneum disi veya arkasi) gecer, ureteri ve a. iliaca

36,40 A

externa’nin alt bolumund caprazlar. testicularis, funiculus
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spermaticus’a katilir ve testisin arka kenarindan (margo posterior) organ

icerisine girerek mediastinum testis’'te birgok dala ayr|I|r.41

V. testicularis: Testis'in arka kenarindan ¢ikan yaklagik 12
adet vendir. Bunlara epididymis’ten gelen dallar da katilir ve plexus
pampiniformis denilen, funiculus spermaticus’daki yapilari saran bir ag
olusturur. Plexus pampiniformis ductus deferens icerisindeki
spermium’larin vicut 1sisina yakin bir ortamda kalmasini saglar. Yukari
dogru ciktikga birbirleriyle birlesen bu venler, canalis inguinalis’e girmeden
once birleserek 3 veya 4 ven, karin bosluguna girerken de 2 ven olarak
uzanirlar.®® Kisa bir uzanimdan sonra bu iki ven de birleserek v.
testicularis’i olusturur. V. testicularis sa§ tarafta v. cava inferiora, sol

tarafta v. renalis sinistra’ya agilir.%*4'

Lenf dolasimi: Lenf damarlari, yizeyel ve derin olarak iki
grupta toplanir. Yuzeyel lenf damarlari tunika vaginalis’in ylzeyinde, derin
lenf damarlari ise testis ve epididymis’in igcinde seyreder ve funiculus
spermaticus ile birlikte karin bosluguna girerler.***® Sonucta nodi aortici

laterales ve nodi preaortici'ye agilirlar.*>4%%2

Sinirleri: Testis otonom sinirlerle sinirlendirilir.*®*" Testis’in
otonom sinirleri, a.testicularis’in ¢evresindeki plexus testicularis’ten gelir.
Plexus testicularis igerisinde n. vagus’'tan gelen parasempatik lifler,
medulla spinalis’in T 10-11. segmentlerinden gelen sempatik ve visceral

afferent lifler bulunur.*
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2.3. TESTIS HISTOLOJiSIi

Erkek Ureme sistemi; testisler, testis i¢i genital kanallar
(tubuli rekti, rete testis, duktuli efferentes), testis disi genital kanallar
(duktus epididymis, duktus deferens, duktus ejakulatorius, uretra) ve bu
kanallara acilan yardimci bezler (vesikula seminalis, prostat, gl.

bulbouretralis ) ile penisten olugur.30:3241:43.50.51,53,54,55.56,57.58

Testisler, skrotum iginde funikulus spermatikus ile asili

32,34,50,51,54,55,56,57,58 Dogum

duran, septum skroti ile ayrilmis bir ¢ift organdir.
oncesi donemde abdominal bodlgede gelisen testisler, doguma yakin
inguinal kanaldan gegerek funikulus spermatikus ile asili halde, skrotum’a
inerler,?3 29 32.58.59. €0 Tagtislerin bu yerlesimi, spermatogenezis igin uygun

sicaklik ortamini saglar. 3234:4344.51.54,57.61,62,63

Testisler, bilesik tubuler bez yapisinda olup, ekzokrin ve
endokrin salgi olustururlar. Germ hdcrelerinin olusturulmasi, hormonlarin

sentez ve salgilanmasi testislerin islevleridir,3%:°0:31:53:54.55.56,57.58,64,65,66

Testisler distan ige (i katman ile gevrelenmistir."2%4767

1.Tunika vaginalis: Testislerin 6n kenari ve yan yuzlerini
Orten, peritondan koken alan cift  yaprakl seroz bir

zardi r..30,34,44,50,51 ,53,54,55,57,64

Tunika vaginalis’in i¢ yaprad:r (lamina
visseralis) ile dis yapradi (lamina parietalis) arasinda periton bosluguna

bagli serdz bir bosluk bulunur.®®***” Tunika vaginalis‘in iizerinde icten disa

12



dogru; muskulus kremaster’in gizgili kas demetleri, gevsek bag dokusu

katmani ve skrotum bulunur. 3+

2. Tunika albuginea: Testisleri tamamen saran, kalin, fibréz
kapsildir. *>*"%*%" Kollajen demetler, uzunlamasina, enine ve capraz
yonde uzanirlar.>*°” Hiicresel bilesenleri fibroblast ve miyofibroblastlar
olan bu katman ritmik kasilma erkindedir.>®* Tunika albuginea, testisin
arka ylzunde, organin parankimasina dogru tg¢gen bigiminde kalinlagsarak

34.50,51,53,54,56,57.98.64 an ve lenf damarlari

34,64

mediastinum testis’i olusturur.

genital bosaltim kanallari testise, mediastinum testis’den girer ve gikar.

3. Tunika vaskulosa: En icte bulunan bu katman, kan

damarlarindan zengin gevsek bag dokusu yapisindadir.34°0:°1:4:55.57.64

Mediastinum testis’den isinsal olarak testis icine uzanan ince
fiboroz bolmeler (septa), testisi yaklasik 250 lobguga (lobuli testis)

32,50,51,53,54.56.57.58.68 pjramit seklinde olan lobiillerin tabanlari testisin

ayirir.
dis ylziine, tepeleri ise mediastinum testis’e doniktir.>>**°" Septumlar
kesintili seyreder ve bu nedenle lobdiller birbiriyle iliskilidir.>*"Her lobiiliin
icinde, kor bir ucla baglayip, sayilari 1-4 arasinda degisen kivriml tubuller
olan seminifer tubuller (tubuli seminiferi kontorti, tubulus seminiferi
konvolutus) ve bu tubullerin arasini dolduran interstisyel bag dokusu

32,34,50,51,53,54.57 geminifer tubdller, lobdllerin mediastium testis’e

bulunur.
bakan bdlgesinde birleserek, kisa, dar, diz seyirli kanalciklar olan tubuli
rekti’yi olustururlar.3*°"**°" Testis ici bosaltim kanallarindan biri olan tubuli
rekti; seminifer tubudlleri, mediastinum iginde bulunan ve anastomozlagsmig
bir kanal sistemi olan rete testis’e baglar.3*°%>3°457.%% Rete testis’ten 12-15
kadar duktuli efferentes ¢ikar ve tunika albuginea’y! delerek testis disina
cikar. ileri derecede kivrintili olan bu kanallar birbirleriyle birlesir ve duktus

epididymis’i olustururlar,50:53:456.57.64
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2.3.1.Seminifer Tubiiller

Spermatogenezisin  olaylandigi  kivrintili  kanallar olan
seminifer tubullerin her biri yaklasik 30-80 cm uzunlugunda ve 150-250 uym

30,34,50,51,53,54,57,

capindadir. ® Her iki testisde ortalama 1000 kadar seminifer

tliblil bulunur. Bu tiibiillerin toplam uzunluklari yaklasik 0,5 km kadardir.*

Seminifer tubuller, fibroz bag dokusu kilifi, geliskin bazal
membran ve ¢ok kath seminifer epitelden olus;‘.ur.‘;’4 Seminifer epitel distan,
tunika vaskuloza’dan koéken alan bol damar ve sinir aglarindan zengin
tunika propria (lamina propria) denilen fibr6z bag doku katmaniyla
sarihdir.’**” Tunika propria, fibroblast hiicre katmanlari ve bu katmanlar
arasinda bulunan tip 1 kollajen liflerden olusur.’>*"*" Bazal membrana
yakin olan en i¢ katman (stratum myoideum) diz kas hucre o6zelligi

gosteren myoid hiicrelerden olusmugtur.®°"%35¢

Seminifer epitel, baslica iki tip hiicre icerir:

1. Sertoli ya da destek hucreleri (Epitheliocytus sustenans)
2. Spermatogenik hlcreler ya da spermatogenik seri

hicreleri (Cellulae spermatogenicae)

Spermatogenik  seri hacreleri, cesitli olgunlagma
asamalarinda bulunan hucreler olup, bazal lamina ve tubul [Gmeni arasini

dolduracak sekilde 4- 8 kat seklinde diizenlenmislerdir.>!23:54:56.57
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2.3.2.Sertoli Hiicreleri

Sertoli hucreleri, spermatogenik serideki hucreleri saran
uzun, piramidal sekilli, apikal ve yan yuz farklanmalari igeren hicrelerdir.
Tabanlari bazal membrana otururken, apikal bolgeleri siklikla seminifer

tibulliin - limenine  uzanir.323450:51.53,64

Yan yuz baglantilari ile
spermatogenik serideki hucreleri ¢evrelediklerinden 1sik mikroskobunda,
Sertoli hiicrelerinin sinirlari ayirt edilememektedir.>*® Sertoli hiicreleri
puberteye degin seminifer epitelin baskin hucre tipiyken, puberteden sonra
seminifer tlibil epitelindeki hiicrelerin yaklasik %10’unu olusturur.3%°6:68
ileri yastaki erkeklerde spermatogenik hiicre toplulugu azaldiginda, Sertoli

hiicreleri yeniden epitelin baskin hiicresi olur.>?

Sertoli hucrelerinde c¢ekirdek genelde bazalde vyerlesik,
biyiik, oval ya da Ucgen bicimli ve 6kromatiktir.3*°0>1:56:98.67.34.57 )
sayida girintiler igeren cekirdekte; ortada yerlesik, buyuk, belirgin bir

cekirdekgik bulunur.3#°0-°1:53.56.61

Sitoplazmada mikrotubuller ve ara
filamanlardan olusan gelismis bir hlcre iskeletinin yaninda, ¢ok sayida
granulsuz endoplazmik retikulum, az sayida granulli endoplazmik
retikulum, bol miktarda mitokondriyon, iyi gelismig Golgi kompleksi, lipid
damlaciklari, lipofuskin iceren lizozomlar ve glikojen granulleri

32,34,50,53,55,56,57,

bulunur. 1 Ayrica sitoplazmada protein yapida olduklari

dusundlen Charcot-Bottcher kristaloidleri denilen inklizyon cisimcikleri

vardi r.34,50,51 ,55,56,67

Sertoli hlcreleri, Greme hucrelerine desteklik yapan zengin

bir hiicre iskeletine sahiptir.®® Hiicre iskeleti vimentin, diisiik molekdil
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agirhkh sitokeratin 18 ve 19, gelismis aktin filaman agi, ara filamanlar ve

mikrotubuluslardan olusur.3%54¢’

Sertoli  hucrelerinin  bazal yan yuzleri (bazolateral)
birbirleriyle siki baglantilar (zonula okludens) olustururlar.3234°1:50:55.61.68
Boylece seminifer tubuller, bazal kompartman ve adluminal kompartman

32,34,50,51,5561.67.88 (| paglantinin alt kisminda yer

olarak iki bolmeye ayrilir.
alan bazal kompartman dardir ve IlUmene yakin olan adluminal
kompartmani gevreler.50 Bazal kompartman, kan damarlarinin limenini,
intersitisyel bosluklari ve spermatogonyumlar tarafindan doldurulan
bolgeleri kapsar.®* Bazal kompartman icinde spermatogonyumlar, genc
primer spermatositler, adluminal kompartman iginde ise olgun primer
spermatositler, sekonder spermatositler ve spermatidler
bulunmaktadir.>**' Bu iki bélme spermatogenezis icin bir mikro cevre
saglar.®* Sertoli hiicreleri, aralarinda olusturduklari siki baglantilar ile
[Umen i¢i yapilari, bag dokusunun etkisinden koruyan kan-testis bariyerini
olustururlar.’® ® Kan-testis bariyeri, antikor dahil proteinlerin gelismekte
olan spermatogenik hucrelere ulagsmasini engeller. Cinsel olgunlagma,
bagisiklik yetenegin gelismesinden ¢ok sonra, pubertede olustugu igin
spermiyumlar bagisikhk sistemi tarafindan yabanci (antijen) olarak
taninirlar. Bu nedenle farklanan spermatogenik hucreler yabanci olarak
taninirlar ve bagisikhik yaniti harekete gecerek tUreme hicrelerine zarar
verecek olan antikorlari olusturabilifler.®® Ancak, kan-testis bariyeri,
bagisiklik sistemi ile esey hucreleri arasinda her turla etkilesimi ortadan
kaldirarak, antikorlarin seminifer tubullere gegmesini Onler ve
spermatogenik  hiicreleri  otoimmiin  tepkilere karsi  korur.%°¢:®
Spermatositler ve spermatidler, bariyerin Uzerinde, Sertoli hlicrelerinin yan
ve ust kenarlarindaki derin girintilerde yerlesmiglerdir. Spermatidlerin
kuyruklar gelistikge, Sertoli hucrelerinin st uglarindan g¢ikan flagellumlar

sacaklar halinde gorulirler. Sertoli hucrelerinin yan yuzlerinde bulunan
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oluklu baglantilar (gap junction) ile hucrelerin iyon ve kimyasal aligverigi

saglanir.”

Sertoli hucreleri arasindaki baglanti birimlerinde diger
epitelyum hucreleri arasinda gorulmeyen tipik ozellikler vardir. Siki
baglanti bdlgesinde, yan yana gelen hlcre zarlarinin birlesmesiyle elli ya
da daha c¢ok sayida birbirine kosut hattin olugmasi, siki baglanti
bolgesinde hucre zarina kosut yassilasmig endoplazmik retikulum
sisternalarinin  bulunmasi, zar ile endoplazmik retkulum sisternalari
arasinda altigen seklinde diuzenlenmis aktin filamanlarinin yer almasi

Sertoli hiicreleri arasindaki baglanti birimlerine 6zgii 6zelliklerdendir.®**!

Sertoli hicrelerinin islevleri:

Gelismekte olan spermatogenik hucrelere fiziksel destek ve
besin saglar. Seminifer tibul duvarinda bazal kompartmandan limene
deg@in uzanan ve sitoplazmalari boyunca yakin iliskide bulundugu Greme
hlcrelerine hem destek olurlar hem de bazal membran ile iligkisi olmayan
ve damarlardan uzak olan bu uUreme hucrelerine peritubuler kapillerden

alinan besin maddeleri tasirlar.32°0°364

Spermatogenik hucrelerin bazal membrandan limene dogru

hareketinde, mikrotiibiilleri ve mikrofilamanlariyla etkin rol oynar.3%°¢:68
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Spermiyogenezis sonunda spermatid sitoplazmasi artik
cisimler seklinde atilir. Bu sitoplazmik parcaciklar Sertoli hlcrelerindeki

lizozomlar tarafindan fagosite edilir ve sindirilir.3%°0->1:53

Olusturduklari  kan-testis bariyeri ile gelismekte olan
gametlerin immunolojik olarak taninmasini engellerler.>**"
Spermatogonyumlar kanda bulunan maddelere kolayca ulasabilir. Ancak,
kan-testis bariyeri buylk molekullerin Sertoli hiicreleri arasindaki bosluga
taginmasini Onler. Boylece, spermatogenezisin ileri agsamalarindaki Greme

hlcreleri, kandaki zararli maddelere karsi korunur.>®

Sertoli hucreleri surekli olarak seminifer tubullere, genital
kanal yonunde akan ve spermiyum tasinmasi igin gerekli olan androjen
baglayici protein salgilar. Androjen baglayici protein Uretimi, FSH ve
testosteron hormonu denetimi altindadir. Androjen baglayici protein
Leydig hucrelerinden salgilanan testosteron’u baglayarak, seminifer tabul
icinde spermatogenezis igin gerekli olan testosteron’un yogunlastiriimasini
saglar. Sertoli hucreleri testosteron’'u 6stradiol’e g¢evirebilir. Bu hucreler
ayni zamanda, hipofiz bezinin 6n lobundan FSH sentezini ve salinmasini
onleyen inhibin ve FSH salinimi Uzerine olumlu etkisi olan aktivin adi
verilen peptitleri  salgilar.  Testikuler transferrin’i  sentezler ve
salgilarlar.’®**" Plazma transferrini ile gelen demir, Sertoli hiicrelerinin
bazalindeki reseptorlere baglanir ve testikiler transferrin ile Ureme
hiicrelerine iletilir.®* Sertoli hiicreleri, fruktozdan zengin, spermatogenik

hiicreleri besleyici ve tasinmasini kolaylastirici salg tiretirler.*
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Embriyo geligsimi sirasinda erkek fotusda Mauller kanalinin
gerilemesini saglayan Muller Kanallarini baskilayici madde (MIS)

salgilar.>0°354

Sertoli hicreleri enfeksiyon, kétl beslenme, X isinlarina etkin
kalma gibi olumsuz kosullara karsi olduk¢ca dayanikli hicrelerdir ve bu
zararh etkilerle kargilastiklarinda canli kalma oranlari spermatogenik seri

hiicrelerine gore ¢ok daha yiiksektir.>>>*

2.3.3.Spermatogenik Hiicreler ve Spermatogenezis

Spermatogenik ya da Ureme hucreleri, Sertoli hucreleri ile
birlikte seminifer tibul epitelini olusturan, dizenli olarak ¢ogalarak olgun
spermiyumlara  farklanan  hiicrelerdir.>**"**%"  Cesitli  olgunlasma
asamalarinda olan bu huicreler, bazaldan lumene dogru spermatogonyum,
primer spermatosit, sekonder spermatosit, spermatid ve spermiyum olarak

siralanir,32:50:51:54.57

Spermatogenezis, seminifer epitelin bazal kompartmaninda
bulunan spermatogonyumlardan, olgun spermiyum oluguncaya degin
gecen ¢ogalma, blyume, olgunlasma ve farklanma evrelerini iceren bir

gelisim  siirecidir.23:34°1:57.61.64.68

Spermatogenezis, hormonal olarak
denetlenir ve hipofizden salgilanan FSH ve LHnin testis Uzerindeki
etkisine baghdir.>**®* FSH (folikiil stimiile edici hormon) spermatogenik
hicreleri uyararak spermatogenezis’in duzenlenmesini saglarken, LH

(luteinizan hormon) Leydig hucrelerince testosteron salgilanmasini
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denetler.>***°" Testosteron spermatogenik seri hiicrelerinin gelisimi igin

gereklidir.>®

Puberteyle birlikte, spermatogenik hdcrelerden
spermiyumlarin farklanmasi baslar.?®?°** Spermatogenezis ileri yaslarda
belirgin olarak azalir ancak yasam boyu siirer.®® Testiste giinliik ortalama

3.5 [nsanlarda spermatogonyumdan

300 milyon spermiyum uretilir.
spermiyum olusumu yaklasik 64 giin sirer.?®>® Spermatogenezis, tiim
seminifer tublllerde ya da her seminifer tubdl iginde ayni anda
olaylanmaz. Bu nedenle, bir tibul kesitinin farkli alanlarinda ve farkl ttbul

kesitlerinde, spermatogenezisin farkli asamalari izlenebilir.>

Spermatogenezis Ug evreye ayrilir:
1.Spermatogonyal evre (Spermatositogenezis)
2.Spermatosit evresi (Mayoz bélinme)

3.Spermatid evresi (Spermiyogenezis)®* ®

1.Spermatogonyal evre (Spermatositogenezis): Bu evrede

spermatogonyumlar, mitoz bolinmeyle sayilarini arttirirlar ve primer

spermatositlere farklanirlar.3**!

Spermatogonyumlar, bazal lamina U(zerinde bulunan,
yaklasik 12 upm g¢apinda, diploid kromozoma sahip kiguk Ureme
hiicreleridir.3****® Puberteden baslayarak spermatogonyum hiicreleri
mitoz bdllinme gecirerek spermatogonyum serilerini olustururlar.>*®* insan
spermatogonyumlari, alisilagelmis histolojik kesitlerdeki gorunusleriyle g
tiptir. Bunlar; koyu A tipi (Ad=A dark) spermatogonyumlar, acik A tipi

(Ap=A pale) spermotagonyumlar, B tipi spermatogonyumlardir.*
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Koyu A tipi (Ad) spermatogonyumlar: 12 ym c¢apinda, kuguk

yuvarlak hicrelerdir.’® Oval sekilli, heterokromatik cekirdekleri vardir.
Seminifer epitelin kok hucreleridir. Mitoz bolunme ile gogalarak, diger koyu
A tipi spermatogonyumlari ve acikk A tipi spermatogonyumlari

olustururlar,3°0°1

Acik A tipi (Ap) spermatogonyumlar: Oval sekilli, acgik

boyanan oOkromatik cekirdege sahip hicrelerdir.>*®" Acik A tipi
spermatogonyumlar, testosteron ile uyarilarak mitoz bélinmeler gegirir ve

B tipi spermatogonyumlara dénisirler.>

B tipi spermatogonyumlar: Ortada yerlesik bir g¢ekirdekgik

cevresinde, buyuk yogunlasmis kumeler olusturan kromatin igeren
cekirdege sahip hiicrelerdir.>**! Mitoz béliinmeler ile primer spermatositleri

olustururlar ve spermatogenezis tamamlanir.>**%"

Ad spermatogonyumlar bolunerek iki Ap spermatogonyum
olustururken, bélinen bu hicreler arasinda ince sitoplazmik kdpruler kalir.
Sitoplazmik koprulerin nedeni, mitoz ve mayoz boélunmeler sirasinda
cekirdek béliinmesine sitoplazma béliinmesinin kismen eslik etmesidir.>
Boylece, tek bir spermatogonyumdan olugan primer spermatosit, sekonder
spermatosit ve spermatid arasinda bilgi aktarimi saglanirken, seminifer
tubulin bir boélimindeki spermiyumlarin gelismesinde es zamanhlik
goriliir.>** Spermatogenezis siireci tamamlandiginda bu kopriiler artik

cisimler olarak atilir ve Sertoli hiicrelerince fagosite edilirler.>**?

21



Spermatogonyumlarin erkek Uremesinde O©Onemli etkileri
vardir. KOk hicre 6zelligi gosteren spermatogonyumlar kismen duyarsiz
hicrelerdir. Bu nedenle radyasyon ve kanser kemoterapisine direnglidirler.
Mitoz ile bolinen spermatogonyumlar, mayoz ile bolinen spermatositler
ve farklilagsmakta olan spermatidler ise kanser kemoterapisine ve
radyasyona duyarlidirlar. Radyoterapi ya da kanser kemoterapisinin
sonlandirimasinin  ardindan spermatogonyal kok hulcreleri yeniden

spermatogenik siirece girebilirler.®?

2.Spermatosit _evresi (Mayoz boélinme): Bu evrede, primer

spermatositler art arda iki mayoz bélinme gegirerek kromozom sayisini ve
DNA miktarini yariya indirgerler ve haploid hucreler olan spermatidler

olusur.®**1

Primer spermatositler spermatogenik serinin en iri ve en sik
goriilen hiicreleridir.?®32°°*® Bu hiicreler blyik, vezikiiler bir cekirdek
icerirler.”® interfaz evresinde 4C DNA ve 46 (2n) kromozoma (44+XY)
sahip olan primer spermatositler, birinci mayoz bdlinmenin profaz

evresine girerler.334%0

n, haploid kromozom sayisini; C, bu
kromozomlardaki DNA miktarini belirtmektedir. 1C; hiucre basina yaklasik
1,5 pg DNA'ya esdegerdir.*°® Profaz yaklasik 22 giin siirer ve kesintisiz
olarak devam eden leptoten, zigoten, pakiten, diploten ve diyakinez
evrelerinden olusur.>*°%%369.70 | entoten evresinde, kromozomlar cekirdek
icinde ince ve uzun iplikler halinde izlenir. Zigoten evresinde homolog
kromozomlar yan yana gelir, kromozomlar sikica deginerek sinapsis
olugtururlar. Homolog kromozomlar arasinda, elektron mikroskobunda
gorulebilen bir yapr olan ve homolog kromozomlarin sabit olarak
tutulmasini saglayan sinaptonemal kompleks olusur. Pakiten evresinde,

kisalip kalinlagsan kromozomlar, iki ¢ift kardes kromatidden olusan tetratlari
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yaparlar. Bu evrede kardes olmayan kromatidler arasinda krossing-over
denilen gen aligverisi baglar. Diploten evresinde krossing-over sonlanir.
Kromatitler arasinda birbirine deginen bdlgeler olan kiyazma disinda,
sinaptonemal kompleks eriyerek kromozomlar birbirinden ayrilir, ancak
kardes olmayan kromatidler, kiyazma araciligi ile gevsek olarak birbirine
bagli kalir. Diyakinez’de kiyazmalar tetratin uglarina dogru hareket eder ve

cekirdek zari bozulur.®®"°

Metafaz I'de homolog kromozomlar ekvatoryal duzlemde
yerlesirler. Anafaz I'de kutuplara ¢ekilen ve birbirinden ayrilan iki kromatidli
kromozomlar, Telofaz I'de haploid sayida kromozom igeren sekonder

spermatositleri olustururlar.®

Olusan sekonder spermatositler, primer spermatositlere
karsin kiiglik hiicrelerdir.’®°*** Birinci mayoz béliinme sonunda primer
spermatositin 4C DNA miktari sekonder spermatositte 2 C’ye diiser.*?
Sekonder spermatositler DNA’larini  eslestirmeden ikinci mayoz
bdlinmenin profazina  girdiklerinden,  seminifer  epitelde  sik
godzlenemezler.3? 3+ %% 93 Bjrincj ve ikinci mayoz béliinmeler arasinda DNA
sentezi gorulmedigi icin, ikinci mayoz boélinmeden sonra her bir hicredeki
DNA miktar1 yariya iner (1C) ve haploid hucreler olan spermatidler

olusur, 323450

Spermatositler, seminifer tabdlln adlumunial
kompartmaninda yer alirlar. Bu nedenle mayoz boélinme kan testis

bariyerinin icinde gerceklesir.>?
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3.Spermatid  evresi  (Spermiyogenezis): Bu evrede

spermatidler, bir seri degisiklik gecirerek olgun spermiyumlara

farklanirlar.3*°1%"

Spermatidler, sekonder spermatositlerden olusan, 1C DNA
iceren haploid hiicrelerdir.3%3*%° Bu hicreler seminifer tibil limenine
yakin adluminal kompartmanda yer alir ve Sertoli hulcrelerinin apikal
sitoplazma girintileri arasina gémili  olarak  bulunurlar.3299:53:54.5
Spermatidler yaklasik 8 pm c¢apinda, kuguk yuvarlak hucrelerdir.
Sitoplazmalarinda mitokondriyonlar, cekirdegin yakininda yer alan iyi
gelismis Golgi kompleksi, bir ¢ift sentriyol, serbest ribozomlar, grantlstz
ve graniillii endoplazmik retikulum icerirler.’®>® Spermiyumlara déniisme
sureci boyunca spermatidler, bol hidrolitik enzim depolar ve organellerini
azaltirlar, sitoplazmalarinin bir kismi atilir ve filagellum ve ilgili yapilar

sekillenir.®

Spermatidlerden spermiyuma farklandigi spermiyogenezis;
akrozom olugsumunu, c¢ekirdek yogunlagsmasini ve uzamasini, filagellum
gelismesini ve sitoplazmanin atiimasini iceren karmasik bir sirectir.>®
Spermiyogenezis; Golgi, sapka (kep), akrozom ve olgunlagsma evresi

olarak adlandirilan dért evreden olusur.>*°%°

Golgi  evresi:  Spermatidlerin  granulli  endoplazmik

retikulumunda Uuretilen hidrolitik enzimler, Golgi kompleksine gelir ve
burada kiiclik proakrozomal graniilleri olustururlar.® Proakrozomal
graniiller glikoproteinden zengindir ve PAS (+) boyanirlar.3*°0°"%3
Proakrozomal granuller daha sonra birleserek, zarla gevrili akrozomal

vezikllin iginde yer alan akrozomal granulu olustururlar.®** Akrozomal
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vezikul cekirdek zarina deginir. Akrozomal vezikulin bu yerlesimi,
olusacak spermiyumun &n kutbunu belirler.>****" Ayni anda sentriyoller

olusan akrozomun karsi kutbuna goc ederler.®*%

Sapka (Kep) evresi : Akrozomal vezikul buyuyerek cekirdegin

On yarisina kadar yayilir ve gekirdek zarina tutunan bir sapka olusturur.
Akrozomal sapkanin altinda yer alan c¢ekirdek zari porlarini yitirerek

kalinlasir. Cekirdek icerigi yogunlagir.>**’

Akrozom evresi: Cekirdedin 6n yarisina dedin yayilan

akrozomal vezikil ve akrozomal graniil artik akrozom adini ahr.>
Akrozom; hyalurinidaz, ndraminidaz, asit fosfataz, proteaz gibi hidrolitik
enzimler igerir. Akrozom bu nedenle Ozellesmis lizozom iglevine

sahiptir.>>>*

Bu evrede spermatidler yerlesimlerini yenileyerek baslarini
Sertoli hUcrelerine gomerler. Gelisen filagellum ise seminifer tabdl
[imenine uzanir. Spermatidin yodunlasan c¢ekirdegi yassilasir ve uzar.
Ayni anda akrozom, hucre zarinin On bolgesine hareket eder.
Sitoplazmadaki mikrotubuller organize olarak silindir bi¢imini alirlar ve

cekirdegi cevreleyen manset olusur.**’

Proksimal sentriyol, ¢ekirdegin arka kutbundaki yuzeyel bir

oyuga gémiiliir ve spermiyumun boyun kisminda kalir.>*
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Spermatidin filagellumu distal sentriyolden geligir.>*°*%*

Filagellum keratin igeren dis yogun liflerle sarili merkezi bir aksonemden

3250 Aksonem es merkezli 9+2  mikrotiibll  icerir.>*%*

olusur.
Mitokondriyonlar gelisen aksonem boyunca go¢ eder, aksonemi silindir
biciminde sararlar.?>3****! Filagellum hareketi, mikrotiibiiller, ATP ve

dinein denilen ATPaz yetisine sahip bir proteinin etkilesmesi ile olaylanlr.53

Olgunlasma evresi: Spermatid sitoplazmasindan olusan artik

cisimler Sertoli hucrelerince fagosite edilir. Sitoplazma ve sitoplazmik
cisimlerin atilmasiyla hucreler arasindaki sitoplazmik kopriler de
kaybolur.>® Spermiyumlar, Sertoli hiicrelerinden ayrilarak seminifer tiibiil
[Umenine salinir. Lumene ulagan spermiyumlar henuz dolleme yetisinden
yoksundur ve hareket edemezler, hareket yetenegi duktus epididymis’te

kazanilir.>°

Olgun spermiyumlar, haploid sayida kromozomu bulunan
ince, uzun hiicrelerdir.’’ Bas ve kuyruk olarak iki ana béliimden

O|U§Ur.34'50’51‘61

insan spermiyumunun boyu yaklasik 60 um’dir.3*°"4%6

Cekirdek ile akrozomu igeren bas ve uzun bir kuyruk kismindan olusur.®!
Kuyruk; boyun (baglayici parga), orta parca, esas parga ve son pargayi

igerir.34'5°’51‘61

Bas (Caput) : Bas, akrozomla sarilmis ¢ekirdekten olusur.>

Basin biyikligi ve bigimi tim memeli tiirlerinde degiskenlik gésterir.*®

insanda uzunlugu 4-5 pm, genisligi 3 um, kalinligr 1 um’dir.>*°° ** Cekirdek
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yassilasmis sekilli olup, yogun kromatin icerir.3%*’

Cekirdegin 6n yarisini
akrozom orter. Akrozom, zar ile sarih glikoprotein yapisinda igerige
sahiptir.®#3*°0%° Akrozom lizozomlarda da bulunan hidrolitik enzimler
(proteazlar, asit fosfatazlar, hyalurinidaz, akrosin, nd&raminidazlar)
icerir.3>**%% By enzimler, oositi gevreleyen korona radiyata hiicrelerini
ayirir ve zona pellusidayi eritir. Spermiyumlar bir oositle karsilastiginda,
akrozomun dis zari birgok bolgede spermiyumun hicre zari ile kaynasarak
akrozomal enzimlerin htcre digina salinmasini saglar. Bu islem akrozomal

reaksiyon olarak tanimlanir.3+°0-°153

Kuyruk: Spermiyumda kuyruk; boyun (baglayici parga), orta

parga, esas parca ve son parca olmak (izere dort kisimdan olugur. 34205161

Boyun: Bir ¢ift sentriyolin bulundugu, ortalama 5 pm
uzunlugunda olan, basi kuyruga baglayan dar bir parcadir.®? *® Proksimal
sentriyol ¢ekirdege tutunmus olarak bulunur. Distal sentriyol ise,
spermiyum kuyrugunun merkezi pargasi olan aksonemin kaynagini
olusturur.® Distal sentriyolden cikan mikrotiibiiller 9+2 biciminde
diizenlenerek aksonemi yaparlar>* Aksonemin gevresinde uzun eksene

kosut seyreden kalin, 9 adet dis lifler bulunur.>®>’

Orta parga: Boyun ve esas parga arasinda bulunur, ortalama

35061 Aksonem kuyrugun merkezini kaplar.*

uzunlugu 5-7 pm’dir.
Aksonemin gevresinde 9 adet dis lifler, bunun da disinda kuyruga ener;ji
saglamak eregiyle, spiral sekilde dis lifleri saran uzunlamasina
mitokondriyonlar yer alir. Orta parganin bitiminde bulunan annulus (son

halka) adi verilen fibréz kalinlasma, mitokondriyonlarin esas pargaya
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gecmesini engeller.®® Annulus, orta parcanin esas parcaya donistigi

bélgedir. 3

Esas parca: Kuyrugun en uzun kismi olup uzunlugu 40-45
pm'dir.?’“";’o’61 Annulustan son parcaya kadar uzanir ve mitokondriyon
icermez. Esas parcga; 7 dig lifle sarili, aksonem ve bunlari gevreleyen bir

fibroz kiliftan olusur.32°

Son parga: Uzunlugu 5 ym kadardir ve sadece plazma zari

ile sariimis aksonemi igerir, 3234201

2.3.4. intersitisyel Doku ve Leydig Hiicreleri

intersitisyel doku, seminifer tiiblller arasinda bulunan, ince
kollajen ve retikuler lifler ile fibroblastlar, mast hucreleri ve makrofajlardan
zengin gevsek bag dokusudur.’’****%1 [cinde kan ve lenf damarlari ile
bunlarin cevresinde endokrin islev gosteren, erkek cinsiyete farklanmayi
saglayici isleve sahip testosteron hormonunu salgilayan Leydig

(intersitisyel) hiicreleri bulunur.®®>*%7

Leydig hucreleri, 15-20 um ¢apinda, poligonal sekilli, merkezi
bir cekirdek ve bir ya da iki cekirdekgige sahip hiicrelerdir.>0>%4°
Cekirdek 6kromatiktir® Leydig hiicreleri steroid salgi yapan hiicrelerin
genel yapisal 6zelliklerini sergiler.’® ** Eozinofilik sitoplazmalarinda tiibiiler
kristali mitokondriyonlar, bol granulstiz endoplazmik retikulum tubuluslari,

iyi gelismis Golgi kompleksi, lizozomlar ve ¢ok sayida lipid damlaciklari
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bulunur. Leydig hucre sitoplazmalarinda, islevleri bilinmeyen Reinke

kristalleri denilen kristalize proteinler de gériliir.3*°%°154.56.61

Leydig
hiicreleri, yas ilerledikge artan lipofuskin pigmenti igerirler.>*® Testosteron
sentezi mitokondriyonlarda ve granulsiz endoplazmik retikulumlarda
bulunan enzimlerce gergeklestirilir.53 Uretilen testosteron dogrudan kana

verilir.?’

interstisyel hiicrelerin islevleri ve sayilari hormonal uyarilara
baglidir. insanda hamilelik sirasinda plasentadan iiretilen gonadotropik
hormon, maternal kandan fotisa geger ve androjenik hormonlari Ureten
fotal testikller interstisyal hucreleri uyarir. Bu hormonlar, gelisim sirasinda
erkek genital organlarinin farklanmasi igin gereklidir. Embriyonik
intersitisyel hucreler hamileligin 4. ayina degin iglevseldirler. Daha sonra
gerilerler. Hiicreler puberte dncesi déneme degin inaktifdirler.>® Pubertede
testosteron hormonu spermiyum Uretiminin baslatilmasi, yardimci bezlerin
islevselligi ve ikincil cinsiyet ozelliklerinin gelisimi icin; yetiskinlerde ise

spermatogenezisin sirekliligi igin gereklidir.>*

2.4. TESTIS FizyoLoJisi

Testisin  iki esas gorevi cinsiyet hormonlarini ve

spermiyumlari Gretmektir.>" 53 5%

Testisler, androjenler olarak tanimlanan testosteron,
dihidrotestosteron, androstenedion gibi erkek cinsiyet hormonlarini

salgilar.®®
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Testosteron

Testosteron, steroid yapida olup testiste uretilen baslica
hormondur ve Leydig hacrelerinde kolesterolden

11,33,43,53,54,63,71

sentezlenir. Testosteron ayrica  progesteron  yoluyla

17-hidroksiprogesterondan da sentezlenir, ancak insanlarda bu yoldan

"7 Testosteron salgilanmasi luteinizan hormonun (LH)

sentezi azdir.
kontrolii altindadir.""#4®3""72 | H'nin Leydig hiicrelerini uyarmasi cAMP
yoluyla olur. cAMP kolesteril esterden kolesterol olusumunu artirir; protein
kinazin aktive edilmesi ile de Kkolesterol pregnenolon’a donusturular.
Kolesterolden  pregnenolon  sentezi  mitokondriyonda  olaylanir;
pregnenolon mitokondriyondan ayrilir ve mikrozomal enzimler araciligi ile
progesterona cevrilir. Leydig hucrelerinin endoplazmik retikulumunda
progesteron once androstenedion’a, androstenedion ise daha sonra

testosteron’a dénusturilir.”" (SEKIL 1)

LH

KOLESTERIL ESTER

lJ

; ; KOLESTEROL
Mitokondriyonda e pies
olur * =
PREGNENOLON Leydig hicresi
5Mikr020mol enzimler
1= BHDHOASL PROGESTERON
PREGNENQLON l
DEHIDROEPI 17 - HIDROKSI .
ANDROSTERON PROGESTERON
ANDROSTENEDIOL ANDROSTENEOION
(Andros-5-ene_ (Andros-4~ene.
3, 7-diol) 3,17-dion)
TESTOSTERON

SEKIL 1: Leydig hiicresinde testostron sentezi.”’
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Testosteron’un Tasinma ve Metabolizmasi

Plazmadaki testosteron’'un %68’ i albumin’e, %30’u cinsiyet
hormonu baglayici globulin’e olarak %98’ i proteine baglidir.""** Bagl
hormonun dolasim sisteminde kalis suresi 30 dakika ya da 1 saat, ender
olarak ise daha uzundur. Sure sonunda, testosteron dokularda ya tespit
olur ya da inaktif Granlere donuserek vicuttan atilir. Dokulara tespit olan
testosteron’'un buyuk kismi hucre iginde dihidrotestosteron’a donusturalur.
Bu olayin gergeklestigi hedef organlar ise erigkinlerde Ozellikle prostat

bezi, erkek fotusta dis genital organlardir.®®

Testosteron’un Islevleri ve Etkileri

Testosteron genel olarak, vucutta belirgin erkek 6zelliklerinin
olusmasiyla yikiimlidiir. ® Gebelikte plasentadan iretilen gonadotropik

hormon, fotusa gecer ve fotal Leydig hucrelerini uyararak testosteron

383 Uretilen androjenlerin  varligi erkek (ireme

33,53

sentezini saglar.
organlarinin embriyonik farklanmasi igin gereklidir. Testosteron
hormonu vicutta fotal gelisim doneminde ve dogumdan sonra bulunur.
Cocukluk ¢aginda ise, yaklasik 10-13 yasa degin testosteron Uretiimez.
Pubertede hipofiz 6n lobundan salgilanan gonadotropik hormonlarinin
uyarisiyla testosteron sentezi hizla artar.?® Testosteron erigkin dénem

siiresince yiiksek diizeydedir, yaslanmayla ile azalir.®*%?

Testosteron, spermatogenezis, embriyo ve fétusun gelisimi
sirasinda cinsel farklanma ve gonadotropin salgisinin denetimi i¢in gerekli

bir hormondur.** 53 62
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Pubertede, testosteron salgilanmasinin yeniden
baglamasiyla penisin bliyumesi, yardimci genital bezlerin iglevselligi, ses
kalinlasmasi, pubis ve genel olarak vicut killanmasi, vicut yapisinda
gelisme, yag bezi salgisinda artis gibi ikincil cinsiyet 6zeliklerinde gelisme

gorulur 11,44,62,63,65,71,72

Testosteron, proteinlerin sentezini arttirirken, yikimini azaltir.
Sonucta da biiylime hizinda artisa ve kas gelisimine neden olur.'"837".72
Testosteron kemik buyumesini artirirken, epifiz plaginin kapanmasi ile boy
uzamasini sonlandirir.?2%*2 Normal eritrosit kiitlesinin sirdiirilmesine
yardimci  olarak eritropoietin  sentezini ve eritroid &ncullerinin
olgunlagmasini ve bobrekte sodyum geri emilimini uyarir, kargi cinse

ilginin ve libidonun baslamasini saglar.®?

Testosteron’'un Etki Mekanizmasi

Testosteron’'un temel etkisi, hedef hucrelerde protein
sentezini arttirmaktir.®® Testosteron, diger steroidler gibi hiicre icindeki bir
reseptore baglanir. Reseptor-steroid bilesigi  ¢ekirdek DNA’sina
baglanarak, cesitli genlerin transkripsyonunu kolayla§t|r|r.11 Bazi hedef
hicrelerde, testosteron hicre iginde 5a- reduktaz enziminin aracihg ile

1163 Dihidrotestosteron, testosteronla

dihidrotestosteron’a donusturulur.
ayni reseptore baglanir. Dihidrotestosteron dolagima da gecer, plazma
dizeyi testosteron’un vyaklasik %10'u kadardir. Dihidrotestosteron
olusumu, testosteron’'un hedef dokulardaki etkisini arttirmanin bir

yoludur."

32



insanda, farkli genlerle kodlanan iki tip 5a-reduktaz vardir.
Tip 1 5a-reduktaz, deride bulunur ve kafa derisindeki baskin enzimdir. Tip
2 5a-reduktaz ise, Ureme organlarinin derisinde, prostat ve diger ureme

organlarinda bulunur."’

Testosteron-reseptdr bileskesi, Wolf kanal yapilarinin
olgunlasmasindan ve gelisimde erkege ait i¢ Ureme organlarinin
olusmasindan sorumludur. Erkege ait dis Ureme organlarinin olugmasi igin
dihidrotestosteron-reseptor  bilegkesi  gereklidir.  Dihidrotestosteron-
reseptdor bileskesi, pubertedeki prostat ve olasilikla da, penis
blyUmesinden birinci derecede yukumludir; yuzdeki killanma, sag
cizgisindeki temporal gerileme de bu bileskenin etkisi ile olaylanir. Kas
kitlesindeki artis ile erkekte cinsel durtu ve libidonun gelismesi ise, birincil

olarak testosteron’a baglidir."

Testislerden Ostrojen Salgilanmasi

Yetiskin erkek plazmasindaki &stradiol’in %80’inden ve
Ostron’'un %95’inden fazlasi, dolagimdaki testosteron ve androstenedionun
aromatizasyonu ile olusur; geri kalani ise testis kokenlidir.'"%%%® Testis
kokenli vendz kandaki Ostradiol’dn bir kismi Leydig hucrelerinden, bir

kismi da Sertoli hiicrelerinde androjenlerin aromatizasyonu ile olusur."
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Sertoli Hucresinden Salgilanan Proteinler

Sertoli hiicrelerince salgilanan proteinler arasinda tasiyici ve
baglayici proteinler, proteaz ve anti-proteazlar, buyume faktorleri,

hormonlar ve bazal membran bilesenleri bulunmaktadir.®

Androjen-baglayici protein (ABP), dihidrotestosteron’a ve
testosteron’a yiiksek 6zgiinliik ile baglanir.>*%? ABP (retimi folikiil stimiile
edici hormon (FSH) ve testosteron denetiminde gercgeklestirilir ve
spermatogenezis icgin gerekli olan testosteron’'un yogunlastiriimasini

saglar.>>>*

Sertoli hucreleri, embriyonik gelisim sirasinda erkek fétusta
Muller kanallarinin gerilemesini saglayan bir glikoprotein olan Mauller
Kanallarini baskilayici madde (Mullerian inhibiting substance; MIS)

11,33,44,53,54,

salgilarlar. ®2 Bu hiicrelerden ayni zamanda, hipofiz bezinin 6n

lobunda FSH sentezini ve salinmasini dnleyen inhibin adi verilen bir peptid

salgilanir.'! 4353, 54

Sertoli hicreleri androjen sentezlemezler, ancak
androjenlerin 0Ostrojenlere donusturilmesinden sorumlu olan aromataz
(CYP19) enzimini igerdiklerinden &strojenleri olusturabilirler.”” FSH
aromataz enzimini uyarir ve Leydig hicre kaynakli androjenlerden

odstradiol Giretilmesini saglar.®
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Sicakligin Spermatogenezis Uzerine Etkileri

Spermatogenezisin dizenlenmesinde sicaklik ¢cok dnemlidir.
Spermatogenezis, ortalama 37°C olan vicut sicakhdinin altindaki
sicakliklarda olaylanir. Testislerdeki sicaklik yaklasik olarak 35°C’dir ve
cesitli diizeneklerle denetlenir.®*®® Zengin bir vendz a§ olan pampiniform
pleksus testis arterlerini ¢evreler ve sicakligi dagitmak icin ters yonlu
akimla sicaklik degisimini saglar.'**%®8 Soguk bir ortamda, skrotum kasi
refleks olarak kasilarak testisleri yukari dogru ceker, testislerin vicuda
yaklastiriimasi ile 2°C'lik farkin sirekliligi saglanabilir.*%¢3% Bu sekilde,
skrotum teorik olarak testislere 6zgul sogutma mekanizmasi olarak gérev
yapar.®*®® Sicakhigin korunmasinda bir diger etken ise, terin skrotumdan

buharlagmasiyla 1si kaybidir.>*%®

2.5. HIPOKSI

Oksijen karmasik organizmalarin yasamini surdurebilmesi
icin esas elementtir. DUsUk ya da yuksek oksijen duzeyleri, strese bagl
biyolojik kosullarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.”® Hiicrelerin,
iglevlerini yerine getirebilmek, cevreleriyle ve diger hucrelerle olan
iligkilerini duzenlemek igin gereksinim duydugu oksijenin azalmasi

durumunda dokularda hasar olusur. °

Hipoksi, dokularin normal islevinin surekliligi icin gereksinim
duydugu oksijenin yeterli duzeyde alinamamasi veya kullanilamamasi

3,10,11

durumudur. Hipoksi, oksijen yetersizliginin nedenlerine gore

siniflandirilir.
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1. Hipoksik (Hipobarik) Hipoksi: Arter kanindaki parsiyel

oksijen basincinin azaldigi durumda gériiliir."

2. Anemik Hipoksi: Dusuk hemoglobin duzeyi ya da
hemoglobinin oksijeni tasiyamamasi nedeniyle kanin yeterli oksijeni

taslyamamasi sonucunda gériiliir.%?

3. iskemik (Stagnant) Hipoksi: Parsiyel oksijen basinci ve
kanin oksijen tasima yetisi normaldir, ancak dokuya ulagan kan akimi ¢ok

disiik oldugu icin dokuya yeterli oksijen sunumu yoktur.'®""

4. Histotoksik Hipoksi: Dokuya salinan oksijen miktari
yeterlidir, ancak toksik bir etken nedeniyle doku kendisine ulasan

oksijenden yararlanamaz."’

2.5.1.Hipoksik (Hipobarik) Hipoksi

Alveollerde gesitli nedenlerden oksijen parsiyel basincinin
(PO2) dusuk oldugu ve akcigerlerden kana gecgen oksijen miktarinin
azalmasi durumunda arteryel kanda PO, nin dusmesine hipoksik hipoksi

denir.> " " Hipoksik hipoksi, cesitli mekanizmalarla olusur:

1. YUkseklik artisi ile solunan havada PO2nin azalmasi:
Yukseklik artisi ile havanin bilesimi degismez, ancak toplam barometrik
basing duser." Bdylece solunan havada, alveollerde PO, duser, kanin O,

ile satlirasyonu da bozulur ve sonunda hipoksik hipoksi olaylanir.*

2. Hipoventilasyon durumlari: Hipoventilasyon, solunum

sayisinda ya da derinligindeki azalmadir. Bu durum, alveolar PO2’nin
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azalmasina ve sonugta arteryel PO2'nin azalmasina neden olmaktadir.
Kas zayifligi ile ortaya ¢ikan akut néromuskuler hastalik olan Guillain-

Barre sendromu gibi hastaliklarda hipoventilasyon olur.®

3. Ventilasyon-perfizyon dengesizligi:  Klinikte gorulen
hipoksik hipoksinin en sik rastlanan nedenidir. Dinlenme sirasinda,
alveolar ventilasyon 4.2 L/dak, pulmoner kapiller kan akimi 5.5L/dak
oldugundan, akcigerin tamamina ait ventilasyon/kan akimi (perflizyon)
orani yaklagik 0.8'dir. Ancak, yergekiminin etkisinden dolayr normal
akcigerin cesitli bolgelerinde ventilasyon/perfizyon orani’'nda belirgin
farklihklar vardir ve hastaliklarda yerel ventiasyon/perfuzyon orani
degisikliklerine sik rastlanir. Bir alveolln ventilasyonu, perfizyonuna gore
azalacak olursa bu alveole daha az oksijen geleceginden alveoldeki PO,
duser. Akcigerlerde ventilasyon ve perfuzyonun orantisizhigi
yayginlastiginda, karbondioksit tutulumuna neden olabilir ve sistemik

arteryel PO, diisebilir."

4. Anatomik santlar: Bazi konjenital kalp hastaliklari hipoksik
hipoksiye neden olmaktadir. Bu anatomik santlar gogunlukla kalbin iginde
gergeklesir. Sag atriyum veya ventrikuldeki oksijenden fakir kan, septumu
gecerek sol atriyum veya ventrikildeki kan ile karistiginda olaylanir.
Sagdan sola sant, oksijenden fakir kan ile oksijenden zengin kani karigtirir

ve degisik derecelerde hipoksik hipoksi ile sonuglanir.®?

5. Diftizyon  anormallikleri:  Alveolar-kapiller  bariyerden

oksijen difuzyonundaki anormallikler hipoksik hipoksi ile sonuclanabilir.®?
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2.5.2.Yiiksek irtifa ve Hipoksik Hipoksi

Yiiksek irtifa hipobarik ve hipoksik bir ortamdir.* Deniz
diizeyinden yiiksek irtifaya dogru cikildikca barometrik basing diser.*®
Barometrik basin¢g deniz dizeyinde 760 mm Hg iken, 3000 m’de
523 mm Hg olur, 15000 m’de ise 87 mm Hg'ya iner. Yuksek irtifa
fizyolojisindeki tim hipoksi problemlerinin temeli barometrik basingtaki bu
dusustir.'®®® Barometrik basincin azalmasina bagli olarak gerek solunan
havada, gerekse alveollerde oksijen parsiyel basinci duser ve kanin
oksijen ile satiirasyonu bozularak hipoksik hipoksi olaylanir.* Deniz
dizeyinde oksijen parsiyel basinci 159 mm Hg iken 15000 m’de 18 mm
Hg olur.'®® Havanin PO.’sinde diisme, yikseklik ile logaritmik bir iliski
gosterir. Boyle bir nedenle olaylanan hipoksiye yukseklik hipoksisi de

denir.?

2.5.3.Dusuk Oksijene Aklimatizasyon

Hipoksi durumunda dokuya gelen oksijen ya da dokunun
kullanabildigi oksijen, gereksinimi kargilayamaz ve doku hipoksik kosullar
altinda calismaya baglar. Yeterince oksijen alamayan veya kullanamayan
organizmada, hayatin surekliligi i¢in hipoksik kosullara fizyolojik bir uyum
olusur.*' Aklimatizasyon, organizmanin yiikseklige yavas yavas uyum

saglamasidir.®

Hipoksinin  organizmaya etkileri yukseklik duzeyine,
yukseklige c¢ikis hizina, kalig suresine, ortam sicakligina ve yapilan

egzersizlerle birlikte kisisel faktdrlere gore degisebilir.° Kisi giinlerce
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haftalarca ya da vyillarca yuksek irtifada kalirsa giderek dusuk PO)ye
aklimatize olur ve bu disuk oksijen vucutta daha az zararl olur. Hipoksinin
etkisinde olmadan sahis daha c¢ok caligabilir ya da daha ylkseklere
cikabilir.*®® Deniz diizeyinde alveolar PO, 104 mm Hg’ dir. Bu deger 6000
m yukseklikte aklimatize olmamig kiside 40 mm Hg iken, aklimatize kiside
53 mm Hg’ dir. Bu iki birey arasindaki fark aklimatize kiside ventilasyonun

yaklasik 5 kat artmasindan kaynaklanmaktadir.®®

Aklimatizasyonun gelismesine neden olan etkenler su sekilde

siralanabilir.

. Pulmoner ventilasyondaki buyuk artis
. Eritrositlerde ¢ogalma
. Akcigerlerin difuzyon kapasitesinde artig

. Dokularin damarlanmasinda artis

a A~ WO N -

. Disuk POyye karsin hacrelerin  oksijen kullanma

yeteneklerinde artis.®®

2.5.4.Hipoksinin Etkileri

Yuksek irtifada Ureme slregelen bir sorundur. Basingtaki
degisiklikler tGreme sistemini etkilemektedir. Ylksek irtifa ya da ylksek
irtifa ile iligkili olan hipoksi ve dusuk basing, spermatogeneziste
degisikliklere neden olmaktadir. Histolojik olarak incelendiginde bu
degisikliklerin sperm sayisinda ve Uremede azalmaya vyol actigi
bildiriimistir.”* Peru tarihinde baskent olan 3507 m’deki Jauia’da yerli
halktan olmayan insanlarda ve canlilarda blyuk Olcide ureme
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saglanamadigi igin, deniz duzeyinde bulunan Lima sehri yillar sonra

baskent yapiimistir.'® 7

Hipoksinin bazi énemli etkileri yaklagik 3600 m’'de baslayan
uyku hali, tembellik, zihin ve kas yorgunlugu, ender olarak bas agrisi ve
mide bulantisi seklinde ortaya cikar. Butun bu belirtiler 4000 m Uzerinde
kas kasiimasi ve 6900 m Uzerinde ise aklimatize olmamis kiside komaya
kadar gider. Hipoksinin en dnemli etkilerinden biri mental yeteneklerin ve
buna bagl olarak karar verme, bellek ve ince motor hareketlerin giderek
azalmasidir. Aklimatize olmamis kisi 4500 m’de bir saat kalirsa mental
yetenekleri normalin yaklasik %50’sine, 18 saat kalirsa yuzde %20

kadarina iner.'%®3

Hipoksi, tim kaslarda is yetisini de dusurur. Yetinin azalmasi
iskelet ve kalp kasinda gozlenir. Genel olarak is yetisi, viicudun alabilecegi

en yuksek oksijen miktarinin azalmasiyla dogru orantili olarak diser.®®

Hipoksi etkisi, kendini hicre duzeyinde gOsterir. Yetersiz
oksijen alan huacreler normal iglevlerini strdiiremezler.* Oksijen
azalmasinda etkilenen en Onemli hucresel yapilardan  Dbiri
mitokondriyonlardir.? Hipoksi sonucunda hiicresel adenozin trifosfat (ATP)
duzeyi azalmakta, biriken adenozin molekulleri asiri oranda yikima
ugramakta, enerji Uretimi ve kullanimi arasindaki denge bozulmaktadir.??
ATP kaybi iyonik dengesizlige, asidoza, proteaz ve fosfolipazlarin
aktivasyonuna neden olmaktadir. Membran akiskanhginin azalmasi, hucre
membran gecirgenliginin artmasi ve hucre i¢i pH'nin azalmasi hipoksi

sirasinda gdzlenen diger degisikliklerdir.?
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Hipoksi ¢esitli hucrelerde serbest oksijen radikallerinin Greti-
mini arttirmaktadir.'® Organizmada oksidatif mekanizmalar sonucu serbest
oksijen radikalleri olustuktan sonra radikal tepkime dizileri baslar.>” Eger
bir serbest radikal, radikal olmayan bir molekulle tepkimeye girerse,
tepkime zincirlerini baslatir.” Serbest oksijen radikalleri, asiri Uretimleri
veya vucuttaki oksidan/antioksidan dengesinin bozulmasi durumunda,
hicrede protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi biyomolekullerin oksidatif
hasarina neden olurlar.®>"™ Ozellikle coklu doymamis yag§ asitleri, serbest
oksijen radikallerinin zararli etkisinden daha hizli etkilenir ve serbest
oksijen radikalleri lipid peroksidasyonuna neden olurlar. Membranlar ¢oklu
doymamis yag asitlerinden zengin olduklari i¢in serbest oksijen radikali
etkisine aciktirlar ve membranda vyapi ve islev bozukluklar
olusmaktadir.>’® Sonug olarak membranin bitinligi ve gegirgenligi

bozulur ve hiicre hasari tetiklenmis olur.?

Hipoksi serbest oksijen radikal hasari yaninda ayni zamanda
platelet aktive edici faktdr (PAF) miktarini da artirmaktadir.”® Olustuktan
hemen sonra salinirlar, yangisal tepkimelerin ¢codunda etkin oldugu
gdzlenen bir substrattir.”>’” PAF, organizmada trombosit, [6kosit, makrofaj,
eozinofil, monosit ve endotel gibi cesitli hicrelerin zarlarindaki PAF
reseptorlerine baglanarak etki gdstermektedir.>’>’" Organizmada birgok
doku Uzerinde PAF reseptorleri bulunur. insan trombositleri yiizeyinde de
PAF reseptorleri oldugu belirlenmistir.”” PAF’In  reseptorlerine
baglanmalari sonucunda trombositlerin etkin hale geldigi ve hucrelerde
bicimsel degisiklige, birikime, granul igceriginin salinmasina neden oldugu
saptanmistir.””””  PAF, trombosit aktivasyonunun vyanisira, nétrofil
birikimini, superoksit radikal Uretimini, lizozomal enzimlerin salinimini ve

|6kotrien sentezini uyarmaktadir.?
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Canli hdcrede bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA
gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu oOnleyen ya da
geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma
denir. Antioksidan savunma elemanlari hicre ic¢i ve hucre digi ortamda
farklidirlar. insanda belli bagl hiicre igi antioksidanlar siiperoksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleridir. Hicre digi ortamdan E ve C
vitamini  transferin, haptoglobin, seuloplazmin, albumin, bilirubin,
P- karoten ve a-| antitripsin sorumludur.’®® Siiperoksit dismutaz, katalaz
ve glutatyon peroksidaz enzimlerinin yaninda E ve C vitaminleri de hticre
ici antioksidan 0Ozellige sahiptir. Bu vitaminler hicre membraninda lipid
peroksidasyon tepkimelerini kiran antioksidanlardir ve serbest radikallerin

hiicrelere hasar verici etkilerini 6nlerler.™

Artan oksidan molekull vicutta daima belirli duzeyde
bulunan dogal antioksidan molekullerince etkisiz hale getiriimektedir.
Saglikli bir organizmada oksidan dizeyi ve antioksidan glici dengededir.
Denge bozulursa oksidan molekulller organizmanin yapi taglari olan
protein, lipid, karbonhidrat, nukleik asitler ve yararli enzimleri bozarak

zararl etkilere yol acar.®

2.6. GINKGO BiLOBA

Ginkgo biloba, dinyada yasayan en eski aga¢ turu olarak
bilinmektedir, gegmisi 200 milyon yildan fazladir ve yasayan fosil olarak da
adlandiriimaktadir.?* Agacin nesli, buzul caginda Cin’in giineydogusu ve
Asya'nin bir bélimi disinda vyetistigi tim bolgelerde tiikenmistir.”®®

Ginkgoaceae ailesinden olan ve Cin'de yuzyillardir saghgr koruyucu
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Ozelligi nedeniyle kutsal tutulan Ginkgo biloba, gunimuzde kulturleri

yapilarak korunmaktadir.2%®’

Ginkgo biloba’nin yapraklari ve tohumlari, Alzheimer
hastaligi, yorgunluk, bitkinlik, yukseklik hastaliklari, menstruasyon oncesi
sendrom, zayif serebral ve okuler kan dolagimi gibi birgcok durum ve
hastali§in tedavisinde geleneksel tipta yaygin olarak kullaniimaktadir.?
Bunun yaninda astim, serebral 6dem, Parkinson hastaligi, yashliga bagl
serebrovaskuler bozukluklar, kohlear sagirlik, hafiza ve uyku bozukluklari
tedavisinde uygulanmkatadir.”” Birgok organda degisik bicimlerde etki
gosterir. Norodejeneratif, duyusal ve vaskuler hastaliklarda koruyucu etkisi
vardir. Molekuler, hiucresel ve dokusal duzeyde veya tium organizmada

etki gosterebilir.”

Ginkgo biloba; serbest radikal tutucusu olarak antioksidan
gbrevi yapan ve serbest radikallerin hicre zarina yaptigi hasari
engelleyen, Platelet aktive edici faktore karsit etki gosteren, kan akimi ve
mikrodolagsim Uzerine olumlu etkileri ve ndérotransmitterleri uyarici etkisi

olan farkli birgok flavonoid glikozidleri ve terpenoidleri icermektedir.?*%

Ginkgo biloba ekstrakti, Platelet aktive edici faktor't (PAF)
antagonize eder, serbest radikal uzaklastirici aktivite gosterir ve vaskuler
relaksasyon saglar.”® Ginkgo biloba ekstraktinda bulunan ginkgolidler ve
ozellikle ginkgolid B, 6zgiin ve etkili PAF antagonistidirler.” 8! Ginkgolidler
PAF reseptorlerini yarismali olarak antagonize ederler ve PAF’a bagl
trombosit birikimini onler, lizozomal zarlari sabitlerler.?”8" Bu nedenle
iskemi-reperfuzyon sonrasi olugsan doku hasarina katkida bulunan PAF’in

etkisini ortadan kaldirarak doku hasarina engel oldugu gésterilmistir.%®*

43



Ginkgo biloba’nin antioksidan etkisi en yararl farmakolojik
etkisidir. Ginkgo biloba’nin koruyucu etkileri zarlar, DNA ve sitoplazmik
protein gibi farkl hiicresel hedefler {izerinedir.®’ Ginkgo biloba ekstrakti,
serbest radikal tutucu etkinlige sahiptir. Ginkgo biloba ekstraktinin radikal
tutucu etkisi, icerisinde flavonoidik bilesiklerin bulunmasina baglidir.?
Serbest radikallerle birleserek, serbest oksijen radikallerinin zararl

etkilerini dnlemektedir.”’

Calismada kullandigimiz Ginkgo biloba ekstrakti, bu agacin
yapraklarinin ekstraksiyonu sonucu elde edilen ve standardize edilmis bir
Griindiir.? Bu ekstrakt icinde flavonoidler %24, terpenoidler %6 (%3.1
ginkgolidler, %2.9 Dbilobalidler) ve  %5-10 organik  asitler
bulunmaktadir.”>"®8" Flavonoidler; kaempferol, quercetin, isorhamnetine
ve proanthocynidines igerirken, terpenoidler ginkgolid A, B, C, az oranda

ginkolid J ve bilobalid icermektedir.”®#83

Bilinen bu etkileri nedeniyle ekstrakt, guiniumizde PAF ve
serbest radikallerin rol oynadigi patolojik durumlarin tedavisinde

kullaniimaktadir.?®’
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3.GEREG VE YONTEM

3.1.Deney Hayvanlar ve Gruplandirma

Bu calismada Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirma Merkezi'nden saglanan Wistar albino
cinsi gebe sicanlar kullanildi. Deneklerin bakim odasinda is1 21-23 °C ve

Isik/zaman ayar1 14/10 saat olarak belirlendi.

Calismada; gelisimin 7., 14., 21. gununde olarak Wistar

albino siganlardan, her grupta 6 sican olacak sekilde 9 grup olusturuldu;

1. Grup: Gelisimin 7.guin0u Kontrol grubu (n=6)

2. Grup: Geligimin 7. gunu Hipoksi grubu (n=6)

3. Grup: Gelisimin 7. gunu Hipoksi + Ginkgo biloba uygulamasi yapilan
grup (n=6)

4. Grup: Gelisimin 14. ginu Kontrol grubu (n=6)

5. Grup: Gelisimin 14. gunu Hipoksi grubu (n=6)

6. Grup: Gelisimin 14. gunu Hipoksi + Ginkgo biloba uygulamasi yapilan
grup (n=6)

7. Grup: Gelisimin 21. gunl Kontrol grubu (n=6)

8. Grup: Gelisimin 21. gunu Hipoksi (n=6)

9. Grup: Gelisimin 21. gunu Hipoksi + Ginkgo biloba uygulamasi yapilan
grup (n=6)
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Hipoksi, %10’luk Oz, %90°ik N, gaz karigimi kullanilarak,
hipoksik kamarada olusturuldu. Vajinal plak olusumu gorilen siganlar
gebeliginin 0. glninde kabul edildi. Siganlar gebeligin 5. glnunde
%10’luk Oz ve %90’lik N2 gaz karigimi verilen hipoksik kamaralara konuldu
ve 10 gun suresince bu kosullara etkin birakildi. Kontrol grubu olarak
belirlenen sicanlar gebelikleri suresince normal atmosfer kosullarinda
tutuldu. Dogumun gerceklesmesi ile birlikte, Ginkgo biloba uygulanan
gruptaki yavrulara her gun ayni saatte 100 mg/kg Ginkgo biloba ekstresi
agiz yoluyla uygulandi ve tum deneklerin deney suresince vucut agirliklari

8lguldi.

Belirlenen gunlerde (7., 14. ve 21. gunler) denekler
intramuskuler ketamin (45 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) enjeksiyonu ile
uyutularak 6tenazi gergeklestirildi. Otenazi sonrasi deneklerin karin
bdlgeleri agilarak testis dokulari alindi. Alinan dokular elektronmikroskobik
inceleme i¢in pH 7,4’de 1/15 p fosfat tamponlu %2,5’luk gluteraldehit tespit
soliisyonu icine konuldular. Isik mikroskobik inceleme icin 1 cm?®
bayukligunce kesilen doku pargalari %10’luk nétral formalinde 72 saat,
tespit edildiler. Daha sonra aligilagelmis izleme ydntemlerden gegirilerek

parafine gémulduler.

3.2. immiinohistokimyasal Yontem

%10’luk Notral formalin ile tespit edilen kontol ve deney
gruplarina ait dokular alisilagelmis isik mikroskop izleme ydnteminden
gegirilerek parafin bloklar elde edildi. Hazirlanan bloklardan polizinli
lamlara, 4 ym kalinliginda kesitler alindi. Calismada testiste hucre

cogalmasini belirleyebilmek eregiyle anti - PCNA fare monoklonal antikoru
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(PC10, Cat: MS- 106-P1, Lot: 106P812D, Thermo) ve streptavidin-biyotin
indirekt immuanohistokimyasal yonteme uygun kit (Ultravision Detection
System Anti-Mouse HRP, Cat: TM- 125- HL, Lot: MHL90115, Thermo)

kullanildi.

Kesitler 37°C’deki etuvde bir gece tutulduktan sonra
deparafinizasyonu kolaylastirmak amaciyla etlyv isisi 57°C’ye cikarilarak 1
saat daha bekletildi. Camlar, deparafinizasyonu tamamlamak eregi ile 2
kez 15°er dakika ksilolde bekletildikten sonra sirasiyla %100°’lUk, %96’lik
ve %80’lik alkol serilerinden 10’ar dakika gecirilerek, 2 kez 5er dakika

distile sudan gegirildi ve alkolin uzaklastirilmasi saglandi.

Kesitler, doku igerisinde formaldehitin kapattigi reseptor
bdlgelerinin aciga c¢ikarilmasi eregiyle mikrodalga firrnda 1M sitrat
tamponuna (pH: 6. 0) (Cat: AP- 9003- 500, Lot: 9003CT13610, Lab Vision)
etkin birakilarak retriver iglemi gerceklestirildi. Oda i1sisinda 20 dakika
sogutulduktan sonra 15 dakika %3’lik hidrojen peroksit (Lot: K32805897
403, Merck) uygulandi ve endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Daha
sonra, camlar 3 kez 3’er dakika PBS (Phosphate Buffer Saline) (Lab
Vision) (pH: 7.4) ile yikand1.

Yikanan camlara 5 dakika Ultra V Block (Cat: TA- 125- UB,
Lot: AUB81223, Thermo) uygulanarak 6zgun olmayan baglanmalarin
engellenmesi saglandi. Bloklama asamasinin ardindan kesitler
yikanmadan primer antikor asamasina gegildi. Bu amacla kesitler anti -
PCNA fare monoklonal primer antikoruna [Thermo Scientific—PCNA
(Proliferating Cell Nuclear Antigen) (Cat: MS- 106- P1, Lot: 106P812D,
Thermo)] etkin birakilarak 60 dakika oda isisinda bekletildi.
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Camlar 60 dakikanin sonunda 3 kez 3’er dakika PBS ile
yikandiktan sonra 20 dakika biyotinli sekonder antikor (Cat: TM- 125- BN,
Lot: MBN80811, Thermo) uygulandi ve sekonder antikorun primer antikora
baglanmasi saglandi. Dokular PBS ile yikandiktan sonra enzimin biyotine
baglanmasi eregiyle 20 dakika streptavidin peroksidaz enzim kompleksine
(Cat: TS- 125- HR, Lot: SHR80508, Thermo) etkin birakildi.

Camlar yeniden PBS ile yikandiktan sonra kromojen olan
AEC (3-amino-9-ethylcarbazole) (Cat: TA- 125- HA, Lot: HA15141,
Thermo) uygulanarak gozle gorulebilen immun reaksiyonun agiga ¢ikmasi
saglandi. Zemin boyamasinda Mayer’in Hematoksileni (Lot: OB524092,
Merck) kullanildi ve camlar Ultramount (Cat: TA-125-UG, Lot: VM13518,
Lab Vision) ile kapatildi. Kesitler Leica DCM 4000 (Germany) bilgisayar
destekli goruntileme sisteminde, Leica Q Vin 3 programinda

degerlendirildi ve fotograflandi.

3.3.TUNEL Yontemi

Hucrelerde DNA parcalanmasi ve apoptotik hicre 6lumunidn
belirlenebilmesi eregiyle in situ apoptozis saptama kiti (ApopTag Plus
Peroxidase In Situ Apoptozis Detection Kit, Lot: PSO1514711, Chemicon)
kullanildi. Parafin bloklardan polizinli lamlara, 4 ym kalinhginda kesitler
alindi. Alinan kesitler 37°C ‘deki etuvde bir gece bekletildi, daha sonra
deparafinizasyon igin etlv 1Isis1 57°C’lik etivde 1 saat tutulan kesitler,
deparafinizasyonu tamamlamak eregiyle 2 kez 15’er dakika ksilol' e etkin
birakildi. Daha sonra 10’ar dakika sirasiyla %100, %96 ve %80’lik etil alkol

serilerinden gegirildi.
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Kesitler, alkolden arindirilmak eregiyle iki kez 5er dakika
distile sudan gegirildikten sonra 10 dakika 20 ug/ml proteinaz K ile inktbe
edildiler. PBS ile ylkama agamasindan sonra 15 dakika %3’ IUk hidrojen
peroksit (Lot: K32805897 403, Merck) ile etkin birakilan dokularda endojen
peroksidaz aktivitesi bloke edildi. PBS ile yikanan kesitler 10-15 dakika
dengeli tamponda ve 60 dakika 37°C nemli ortamda TdT enziminde (77 pL
Reaksiyon Buffer + 33 uyL TdT Enzim) bekletildiler. Ardindan oda
sicakhginda dnceden isitilmis durdurmal/yikama tamponunda 10 dakika
bekletildi ve Anti-Digoxigenin’de 45 dakika inkube edildiler. Her asamada
PBS ile dikkatle yikama yapildi. Yikamanin ardindan TUNEL pozitif
hucreleri belirleyebilmek igin DAB ile boyama yapildi. Zemin boyamasi igin

5 dakika sureyle Metil yesili uygulandi.

Boyanan camlar artan alkol serilerinden gegirilerek dehidrate
edildikten sonra, parlamalari eregi ile 20 dakika ksilolde bekletildi.
Ardindan entellan ve lamelle kapatilip, bilgisayar donanimli foto-isik

mikroskopta (DCM 4000, Leica, Germany) degerlendirildi.

3.4.Elektron Mikroskobik Yontem

Tespit:
Sorenson’ un fosfat sollisyonu:
Sol. A: Potasyum fosfat monobazik (KH2PO,)...... 0.908 g

DiStile SU....oiii 100 ml
Sol. B: Sodyum fosfat dibazik (Na2HPO4.2H,0)....1.188 g
Distile SU....ooiii e 100 ml

18.2 ml Sol. A + 81.8 ml Sol. B =100 ml (pH: 7.4)
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Gluteraldehit tespit solisyonunun hazirlanmasi:

9.2 cc Sorenson fosfat tamponu+0.8 cc Gluteraldehit = 10 cc

Dokular, bu solisyona 30 dakika etkin birakilip sertlesmeleri
saglandiktan sonra, bir gift bistlri yardimiyla 1 mm?|Uk parcalara halinde
ayrildi. Bir saat daha gluteraldehit solisyonunda bekletilerek ilk tespitleri
saglandi. Tespit edilen dokular fosfat tamponunda yikanarak 2. tespit

solusyonuna alindilar.

Osmiyum Tetroksit tespiti:

Osmiyum tetroksit (OsO4)......ccvviviiiiiiiiiiiie, 01g
DisStile SU. ..o 5cc

1 kisim Sorenson fosfat tamponu + 1 kisim osmiyum tetroksit

Dokular bu sekilde hazirlanmis %1’lik osmiyum tetroksit
solUsyonuna 1 saat etkin birakilarak tespitleri ve boyanmalari saglanmis
oldu.

Dehidratasyon ve blok olusturulmasi:

Dokular osmiyumla ikinci kez tespit edildikten sonra, doku
icindeki fazla suyun uzaklastirimasi igin, artan derecelerdeki alkol

serilerinden gegirildi.
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% 50°lik alkol ... 10 dakika

% B0’k alkol ..o 10 dakika
% 70°hk alkol .......oovieiiii 10 dakika
Uranilasetat ... 30 dakika (1 g wuranil

asetat + 50 ml % 80’lik alkol karigsimi hazirlandiktan sonra stzulerek

10 dakika bekletilip sizulerek uygulandi.)

% 80’ lik alkol .........ccvieiiiii 2 kez yikandi ve 10 dakika
bekletildi.

% 90'hk alkol ......coveii 10 dakika

% 96’'hk alkol ........cccoiviiii 10 dakika

% 100’10k alkol ..o, 15 dakika

Propilen oksit ... 30 dakika

Propilen oksit + 1. gdmme materyali........ 30 dakika

(gdbmme materyalinin doku igine gegisi saglandi.)

1. GOmme materyali....................ooei, 1 gece 40 °C’de bekletildi.
1. GGmme materyali:
Araldit CY 212, 10 cc
DDSA. . 10 cc
1. GOmme materyali.....................oei. 2 saat rotatorda oda
Isisinda
2. Gomme materyali........................... 2 saat 40 °C'de
bekletildiler.
2. Gomme materyali:

Araldit CY 212, 10cc

DDSA. . 10cc

BDMA. .. 0.4cc

Dibatil fitalat..................oooiiinnnts 1cc

51



Daha sonra dokular, igcinde ayni gdmme materyali bulunan
00 numara jelatin kapsule gomdaldu. Blok igindeki havanin ¢ikmasi igin 1
saat oda isisinda bekletilen dokular, polimerizasyon igin 24 saat 45°C’de,
48 saat 60°C’de etlvde bekletildi. Sure sonunda etuv kapatilarak dokular

etliv icinde kendi hallerinde sogumaya birakildi.

Hazirlanan bloklardan LKB Leica ultramikrotom (Dechert
Supernova) ile 1 p kalinliginda kesitler alindi ve toluidin mavisi ile boyandi.
Bilgisayar donanimli foto-i1sik mikroskobu (DCM 4000, Leica, Germany) ile
incelenen kalin kesitlerin resimleri ¢ekildi ve bu bdlgeler isaretlenerek
formvar kaph bakir gridler Gzerine 0.2-0.5 p’luk ince kesitleri alindi.
Kontrast saglamak eregiyle, alinan kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile
boyanarak Carl Zeiss EVO LS 10+ ED transmission elektron mikroskopta

(TEM) degerlendirilerek fotograflandi.

3.5.istatiksel Yontem

Verilerin analizi Windows i¢cin SPSS 11.5 paket programinda
yapildi. Seminifer tubul duvar kalinhdr dagihminin normale uygun olup
olmadidi Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayici istatistikler ortanca

(25-75) persentil olarak gosterildi.

Arastirma gruplari arasinda ve izlem zamanlari arasinda
seminifer tabdl duvar kalinhigi yoninden farkin dnemliligi Bonferroni
Duzeltmeli Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. p<0,017 igin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun onemli bulundugu
durumlarda farka neden olan durumlari tespit etmek amaciyla Bonferroni
Duzeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. p<0,0056 icin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. immiinohistokimyasal Bulgular

Geligimin 7. gunu kontrol grubunda (Grup 1) testis kesitlerine
ait PCNA boyamasinda, tutulumun g¢ekirdek dizeyinde oldugu izlendi
(Resim 1A). Buyuk buyudltmeli resimde PCNA tutulumunun daha c¢ok
spermatogonyumlar ve olusmakta olan primer spermatosit ¢cekirdeklerinde
oldugu dikkati cekti. Bazi Sertoli hucrelerinde belirgin bir tutulum
izlenmezken, intersitisyel dokudaki Leydig hucre c¢ekirdeklerinde de

tutulumun varligi dikkat ¢ekiciydi (Resim 1B).

Geligimin 7. ginu hipoksi grubunda (Grup 2), testiste PCNA
tutulumu seminifer tlpte kontrollere yakin goérunum sergilerken Leydig

hicrelerinde tutulumun biraz daha arttigi ilgiyi gekiyordu (Resim 2A, 2B).

Geligimin 7. gunu hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan
grubun (Grup 3) testis dokusunda, tutulumun gelisimin 7. gini kontrol
grubuna (Grup 1) ve gelisimin 7. gund hipoksi grubuna (Grup 2) karsin
biraz daha az oldugu go6zlemleniyordu (Resim 3A, 3B). Leydig
hicrelerinde boyanma ise, gelisimin 7. gunu kontrol grubuna (Grup 1)
yakindi (Resim 3B).

Gelisimin 14. gunU kontrol grubunda testis dokusunda
(Grup 4) PCNA  tutulumunun, Sertoli hicreleri disinda
spermatogonyumlarda biraz daha orta dereceli ancak primer

spermatositlerde olduk¢a yogun oldugu dikkati ¢ekiyordu (Resim 4A, 4B).
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Leydig hucrelerinde tutulum da gelisimin 7.gunu hipoksi grubuna (Grup 2)
karsin biraz daha fazlaydi (Resim 4B).

Geligimin  14. gunu hipoksi grubunda (Grup &) testis
dokusunda seminifer tipte ve Leydig hucrelerinde tutulumun, geligsimin 14.
gunu kontrol grubuna (Grup 4) karsin son derece az oldugu dikkati
cekiyordu (Resim 5A, 5B). Ancak olusan tek tuk primer spermatositlerde

tutulumun oldukga yogun oldugu dikkati ¢gekiyordu (Resim 5B).

Gelisimin  14. gunu hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi
yapilan grubun (Grup 6) bulgulari, gelisimin 14. guni kontrol grubuna
(Grup 4) esdesti (Resim 6A, 6B).

Gelisimin  21. guni kontrol grubunda (Grup 7) testis
kesitinde, PCNA tutulumu seminifer tuplerde birbirinden farkliliklar
gOsteriyordu. Bazi seminifer tuplerde spermatogonyumlarda ortadan
zayifa degisen, bazi seminifer tlplerin primer spermatositlerinde zayif-
orta-kuvvetli tutulum dikkati ¢cekiyordu (Resim 7A, 7B). Bu gruba ait ender
seminifer tup limenlerinin acildigi dikkati ¢cekti. Leydig hucre tutulumu bazi
Leydig hlcre gekirdeklerinde yogun, bazilarinda daha zayif oldugu ayirt
ediliyordu (Resim 7B).

Geligsimin 21.  gunu hipoksi grubunda (Grup 8), yine
seminifer tip hdcrelerinde tutulumun daha ¢ok primer spermatositlerde ve
gelisen spermatosit 2’'lerde oldugu dikkati ¢ekiyordu (Resim 8A, 8B).

Leydig hucrelerinde ise tutulum oldukga zayifti (Resim 8B).
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Geligsimin  21. gunu hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi
yapilan grupta (Grup 9), seminifer tip hucre gelisiminin diger gruplara
karsin daha uyariimis oldugu goézlendi (Resim 9A, 9B). Primer spermatosit

ve spermatosit 2’lerde tutulum varligi dikkat ¢ekiciydi (Resim 9B).

Geligimin 7. guni kontrol grubunda (Grup 1) testis
dokusunda, TUNEL yontemiyle seminifer tuplerde Leydig hicrelerinde

belirgin bir apoptozis gézlenmedi (Resim 10).

Gelisimin 7.  ginu hipoksi grubunda (Grup 2) testis
dokusunda, bazi seminifer tlip hicrelerinde apoptozis dikkati ¢ekiyordu.

Leydig hucrelerinde belirgin bir tutulum gortulmedi (Resim 11).

Gelisimin 7. gunu hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan
grupta (Grup 3), seminifer tup epitel hucrelerinden spermatogonyumlarda
ve intersitisyel alanlardaki Leydig hucrelerinde apoptozis gorulmedi
(Resim 12).

Geligsimin  14. gunu kontrol grubunda (Grup 4) testis
dokusunda, epitelin gelismesine kosut olarak TUNEL y6ntemiyle seminifer
tup hdcrelerinin  bazilarinin apoptozise qittigi belirgin olarak ayirt
ediliyordu. Ancak Leydig hucre gruplarinda herhangi bir boyanma dikkati
¢ekmiyordu (Resim 13).
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Geligimin 14. gunu hipoksi grubunda (Grup 5) testis
dokusunda, seminifer tUp epitelinde O6zelikle spermatosit 1 yerlesimli

boyanma ilgiyi gekiyordu (Resim 14 A,14B).

Geligsimin  14. gunU hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi
yapilan grupta (Grup 6), testis dokusunda yine bazi tip hucrelerdeki

apoptozis izleniyordu (Resim 15).

Gelisimin 21. gund kontrol grubunda testis kesitinde (Grup
7), seminifer tiplerde apoptozisin son derece az oldugu izlenirken (Resim
16); gelisimin 21. glnU hipoksi grubunda (Grup 8) apoptozisin yayginhgi
dikkati ¢cekti (Resim 17). Ancak gelisimin 21. gunu hipoksi+Ginkgo biloba
uygulamasi yapilan grupta (Grup 9) gérunimun, gelisimin 21. gunu kontrol

grubuna (Grup 7) yaklastigdi ilgiyi ¢ekti (Resim 18).

4.2. Yari-ince Kesit Bulgulari

Geligimin 7. gunu kontrol grubunda testis dokusu yari ince
kesitinde (Grup 1), seminifer tip hucrelerinde agirlikh olarak Sertoli
hdcrelerinin dagihmi bunun yani sira spermatogonyumlar dikkati c¢ekti.
Bunun yani sira tup Ilumenleri kapaliydi. Epitel bazal laminasi ve myoid
hiicreler normaldi. intersitisyel alanda geliskin damarlar ve damarlara

yakin yerlesimli inaktif Leydig hucreleri gézlemleniyordu (Resim 19).

Geligsimin 7. gund hipoksi grubunda (Grup 2) testis dokusu

yart ince kesit degerlendirmesinde, seminifer tuplerde yaygin
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vakuolizasyon ilgiyi c¢ekiyordu. Tup lumenleri kapaliydi ve intersitisyel
alanlarda inaktif Leydig hucreleri belirgindi (Resim 20).

Geligimin 7. gunu hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan
grubun (Grup 3) testis dokusunda, seminifer tuplerdeki vakuoler yapinin
daha az oldugu belirlendi (Resim 21A, 21B).

Gelisimin 14. gunu kontrol grubunda (Grup 4) testis dokusu
yarl ince kesit resimlerinde, seminifer tip limenlerinin hala kapali oldugu,
Sertoli hdcrelerinin  geliskin  yapida oldugu ve seminifer epiteldeki
farklanma dikkat gekiciydi. Primer spermatositler geligskindi (Resim 22A).
Leydig hucrelerinin daha aktiflestigi ilgiyi gekiyordu (Resim 22B).

Gelisimin 14. gunu hipoksi grubunda (Grup 5) testis dokusu
yari ince kesitinde yapinin, 7. gun kontrol grubuna (Grup1) benzedigi
ancak epitelin biraz daha kalinlastidi dikkati cekiyordu. Primer
spermatositlerin geliskin oldugu ancak tip limenlerinin hala kapali oldugu
gézlemlendi. intersitisyel alanda kan damarlari ¢oktu ve Leydig hiicreleri

erigkin yapi sergiliyordu (Resim 23A, 23B).

Gelisimin  14. gunu hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi
yapilan grubun (Grup 6) testis dokusunda seminifer tup epitelinin,
gelisimin 14. gund hipoksi grubuna (Grup 5) karsin daha geliskin oldugu
ve gelisimin 14. gunu kontrol grubu (Grup 4) yapisi sergiledigi ilgiyi
cekiyordu (Resim 24A,24B). intersitisyel alanda damarlanmanin da daha
normal oldugu izleniyordu (Resim 24A). Leydig hucreleri normal yapidaydi
(Resim 24B).
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Gelisimin 21. gunu kontrol grubunda (Grup 6) testis dokusu
yari ince kesit degerlendirmesinde, bazi seminifer tip |imenlerinin agik
oldugu izlendi. Epitelde hlcre gelisim evreleri ayirt ediliyordu (Resim 25A).
Yer yer spermatosit 2’lerin olustugu ayirt edildi. intersitisyel alanda

damarlanma ve Leydig hucreleri normal yapidaydi (Resim 25B).

Gelisimin 21. gunu hipoksi grubunda (Grup 8) testis dokusu
yarl ince kesit resimlerinde, seminifer tlp hicrelerinde ve Leydig

hucrelerinde yer yer vakuolizasyonun varligi ilgi gekiyordu (Resim 26).

Gelisimin  21. gunu hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi
yapilan grubun (Grup 9) testis dokusunda, seminifer tup ve Leydig
hicrelerinde vakuolizasyonu kismen geri dondurdugu izleniyordu (Resim
27A, 27B). Seminifer epitelde gelisim evreleri kontrole esdegerdi (Resim
27B).

4.3. Elektron Mikroskobik Bulgular

Geligsimin 7. gunu kontrol grubu (Grup 1) testis dokusu
elektron mikroskop resimlerinde, seminifer tlip epitelinin ve seminifer tlp
hicrelerinin normal yapida oldugu gozlemlendi. Tup epitelinde agirhikl
olarak bazal bolumde Sertoli hucrelerinin yayginhgi ve bunun yani sira az
sayida spermatogonyumlarin varhgi dikkat c¢ekiciydi. Cesitli mitoz
evrelerindeki primer spermatositlerin  yani sira olgunlagmakta olan
spermatosit 1 varligi ayirt ediliyordu. Seminifer tip bazal lamina ve myoid
hiicre katmani normal olarak izleniyordu (Resim 28A). intersitisyel alanda

Leydig hucrelerinde c¢ekirdek yapisi ovalimsi yuvarlak sekliyle dikkati
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cekerken kromatin dagiliminin gekirdek zari altinda yogunlastigi belirgindi.
Leydig hucrelerinin sitoplazmasinda fétal mitokondriyon gérinuma ve tek

tuk lipid varh@i iligiyi cekiyordu (Resim 28B).

Geligsimin 7. gunU hipoksi grubunda (Grup 2) testis ince
kesitinde, seminifer epitelde Sertoli hucrelerinin agirlikta oldugu goraldu,
arada spermatogonyumlar ilgiyi c¢ekti. Sertoli hicrelerinde ve
spermatogonyumlarda sitoplazmada mitokondriyonlarda yaygin kristolizisi
simgeleyen vakuoler gorunum ilgiyi ¢cekiyordu. Cekirdek zarinda yer yer
acllmalar, Sertoli hucrelerinde kristolizise ugramis mitokondriyonlarda
miyelin yapilarin bigimlendigi go6zlemleniyordu (Resim 29A). Leydig
hicrelerinde mitokondriyonlarda ayni degisimler gozlenirken sitoplazmada
vakuolize mitokondriyonlarda kristolizis izleniyor, sitoplazmada lipid
damlaciklari ve yogun cisimler dikkati ¢ekiyordu. Sitoplazmada granulstz
endoplazmik retikulum sisternalari yer yer yogun bir madde ile dolu olarak
dikkati ¢ekiyordu. Bunun yaninda bazi mitokondriyonlarin olduk¢a yogun

matriksli oldugu ayirt ediliyordu (Resim 29B).

Gelisimin 7. gunu hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan
deney grubu testis dokusunda (Grup 3), seminifer epitelde genelde Sertoli
hdcrelerinin gogunlukta oldugu, spermatogonyumlarin az sayida oldugu
izlenirken diger asamadaki hucrelerin gézlenmedigi ayirt edildi. Seminifer
tiplerde bazal laminanin, gelisimin 7. giint kontrol grubuna (Grup 1) goére
biraz kalinlagtigi; myoid hucre katmaninin normal yapida oldugu gozlendi
(Resim 30A). Kan damarlarina yakin yerlesimli Leydig hucreleri ayirt
edildi. Ayni gruba ait buylk buyutmeli resimde Leydig hlcrelerinde yag
damlaciklarinin, gelisimin 7. gund kontrol grubuna (Grup 1) karsin biraz
daha fazla oldugu, mitokondriyonlarda kristolizisin varligi dikkat c¢ekiciydi
(Resim 30B).
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Geligimin  14. gunu kontrol grubunda (Grup 4) testis
dokusunda seminifer epitelde; Sertoli hucreleri, spermatogonyumlar ve
spermatosit 1’ler izlendi. Seminifer tip bazal laminasi ve myoid hucreler
normal yapidaydi (Resim 31A). intersitisyel alanda Leydig hiicrelerinin,
gelisimin 7. gunu kontrol grubuna (Grup 1) kargsin daha geligkin oldugu
ayirt ediliyordu. Sitoplazmada granulsiz endoplazmik retikulum
sisternalari yer yer yogun bir madde ile dolu olarak dikkati ¢ekiyordu.
Mitokondriyonlarda yer vyer kristolizis ilgiyi c¢ekiyordu. Bazi lipid
damlaciklari normal yapidayken bir grubunda da yogun bir 6z bdlgesi

izleniyordu (Resim 31B).

Gelisimin 14. gunu hipoksi grubunda (Grup 5), seminifer tip
epitelinin, geligsimin 7. gunu hipoksi grubuna (Grup 2) karsin daha geligkin
oldugu, yer yer spermatosit 2’'lerin varligi ayirt edildi. Bazal lamina ve
myoid hucreler normal yapidaydi (Resim 32A). Leydig hucrelerinde
cekirdekte heterokromatin dagilimin daha yogun oldugu belirlendi.
Mitokondriyonlar genelde tubuler kristaliydi. Granulsuz endoplazmik
retikulum tubuluslari yine yer yer az yogun bir madde ile dolu olarak
g6zleniyordu. Lipid damlaciklari bazi boélgelerde birbirleriyle birlesmis gibi
yan yana gelmislerdi. Yer yer vakuolize yapilara donustukleri dikkati
cekiyordu (Resim 32B).

Gelisimin  14. gunu hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi
yapilan grubun testis dokusunda (Grup 6) seminifer epitelin, geligsimin 7.
gunu hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan gruba karsin daha duzenli
oldugu belirgin olarak ayirt ediliyordu. Sertoli hucreleri, spermatogonyum,
spermatosit 1 ve spermatosit 2’ler gelismisti. Seminifer tlip bazal laminasi
ve myoid hucreler normal yapidaydi (Resim 33A). Leydig hucrelerinde

yapinin, gelisimin 14. gunu hipoksi grubuna (Grup 5) kargin biraz daha
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korundugu, yogun matriksli mitokondriyonlarin, granulsiz endoplazmik
retikulum tubuluslarinin belirginlidi, irili ufakh lipid damlaciklarinin varliginin

yani sira vakuoler yapilarin azaldigi belirlendi (Resim 33B).

Geligsimin 21. gunU kontrol grubunda (Grup 7) testis ince
kesitlerinde, seminifer tubdllerin eriskin yapisini kazanmaya basladigi
yapisal olarak godzlemleniyordu. Sertoli hucreleri, spermatogonyum,
spermatosit 1 ve spermatosit 2 topluluklari ilgi ¢ekiciydi. Lumene yakin
bolimde yuvarlak spermatidler gozleniyordu. Cekirdegin bir kutbunda
akrozomal vezikulin olustugu goézlendi. Bazal lamina ve myoid hucreler
normal yapidaydi (Resim 34A). intersitisyel dokuda, Leydig hiicrelerinin
geliskin oldugu granulsuz endoplazmik retikulum tubuluslarinda yogun
madde birikimi ilgiyi ¢ekiyordu. Lipid damlaciklarinda da yer yer yogun
maddenin granulin 6z bdlgesinde biriktigi gézlemlendi. Mitokondriyonlar
irili ufakhydi (Resim 34B).

Gelisimin 21. gund hipoksi grubunda (Grup 8), seminifer tip
epitel hlcrelerinde dejenerasyonu simgeleyen goéruntlu dikkati ¢ekerken
bazal lamina ve myoid hicre katmani oldukga normal yapidaydi (Resim
35A). Leydig hucrelerinde de lipid granudllerinde grandl igeriginin
yogunlasip bir 6z bdlge olusturdugu ve yayginlastigi dikkat cekiciydi.
Granulstz endoplazmik retikulum tubuluslarinin yer yer genigledigi ayirt

edilirken, bazi mitokondriyonlarda kristolizis gdzleniyordu (Resim 35B).

Gelisimin 21.gun0 hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan
grupta (Grup 9) seminifer tlp epitelinin, gelisimin 21. guna hipoksi grubuna
(Grup 8) karsin gelisimin 21. gunu kontrol grubunda (Grup 7) benzerligi
ayirt edildi (Resim 36A). Leydig hucrelerinde de granulsuz endoplazmik
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retikulum tubuluslarinda genislemelerin hala oldugu buna kargin

mitokondriyonlarin korundugu belirgindi (Resim 36B).

4.4.istatistiksel Bulgular

7. gun igerisinde gruplar arasinda seminifer tubul duvar
kalinh@r yonlinden istatistiksel olarak anlaml farklihk géraldi (p<0,001).
SOz konusu farka neden olan durumlar sorgulandiginda, gelisimin 7. gunu
kontrol grubuna gore gelisimin 7. gund hipoksi grubu ve gelisimin 7. ginu
hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan grubun seminifer tibul duvar
kalinhgi daha az bulundu (p=0,002 ve p=0,002). Gelisimin 7. gunl hipoksi
grubu ile gelisimin 7. gunu hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan grup
arasinda seminifer tubul duvar kalinhdr yonunden istatistiksel olarak
anlamh farkhlik goértilmedi (p=0,009; Bonferroni Dulzeltmesi’ne gore
p>0,0056 oldugu icin gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamistir)
(Tablo1, Grafik1).

14. gun icerisinde gruplar arasinda seminifer tibul duvar
kalinhgr yonunden istatistiksel olarak anlaml farklihk goruldi (p=0,003).
S0z konusu farka neden olan durumlar sorgulandiginda, gelisimin 14.
gunu kontrol grubuna gore, gelisimin 14. gunu hipoksi grubu ve gelisimin
14. gunu hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan grubunun seminifer
tubdl duvar kalinhgi daha az bulundu (p=0,002 ve p=0,002). Gelisimin 14.
gund hipoksi grubu ile gelisimin 14. guni hipoksi+Ginkgo biloba
uygulamasi yapilan grup arasinda seminifer tabal duvar kalinhgi yéninden
istatistiksel olarak anlamli farkhlik gorilmedi (p=0,699) (Tablo2, Grafik1).
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21. gun icerisinde gruplar arasinda seminifer tubul duvar
kalinhigi yonunden istatistiksel olarak anlamli farkhlik goéruldu (p<0,001).
S6z konusu farka neden olan durumlar sorgulandiginda, gelisimin 21.
gunu kontrol grubuna karsin gelisimin 21. glini hipoksi grubunun seminifer
tubdl duvar kalinhgr daha az bulundu (p=0,002). Gelisimin 21. gunu kontrol
grubu ile gelisimin 21. gunu hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan
grup arasinda seminifer tibul duvar kalinligr yonunden istatistiksel olarak
anlamh farkhlik goérilmedi (p=0,015; Bonferroni Dulzeltmesi’ne gore
p>0,0056 oldugu icin gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamistir).
Geligimin  21. gunu hipoksi grubuna gore, gelisimin 21. gunu
hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan grubun seminifer tabul duvar
kalinhgr istatistiksel anlamli  olarak daha fazlaydi (p=0,002)
(Tablo3,Grafik1).

Kontrol grubu igerisinde 7, 14 ve 21. gun seminifer tubul
duvar kalinligi yoninden istatistiksel olarak anlamh farkhlik goérulda
(p<0,001). 7. gune gore sirasiyla; 14 ve 21. gindeki seminifer tubdl duvar
kalinhgr daha fazla bulundu (p=0,002 ve p=0,002). Ayrica, 14. gine gore
21. gundeki seminifer tibul duvar kalinhgr daha fazla bulundu (p=0,002)
(Grafik1).

Hipoksi grubu igerisinde 7, 14 ve 21. gin seminifer tubul
duvar kalinlhigi yoéninden istatistiksel olarak anlamh farkhlik goérulda
(p<0,001). 7. gune gore sirasiyla; 14 ve 21. gindeki seminifer tubdl duvar
kalinhgr daha fazla bulundu (p=0,002 ve p=0,002). Ayrica, 14. gine gore
21. gundeki seminifer tibul duvar kalinhgr daha fazla bulundu (p=0,002)
(Grafik1).
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Hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan grup igerisinde 7,

14 ve 21. gun seminifer tubdl duvar kalinhigi yéoninden istatistiksel olarak

anlamh farklihk goraldi (p<0,001). 7. gune goére sirasiyla; 14 ve 21.

gundeki seminifer tibul duvar kalinhgi daha fazla bulundu (p=0,002 ve

p=0,002). Ayrica, 14. gline gore 21. gundeki seminifer tubul duvar kalinhgi

daha fazla bulundu (p=0,002) (Grafik1).

tanimlayici istatistikler ve ylzdelik degerleri.

Tanimlayicilar

Tablo 1: 7. Gin gruplarina ait seminifer tibldl duvar kalinligi olgtimlerine iliskin

istatistik
Standart (;H:::der
GRUPLAR Ortalama | Sapma Ortanca | Geniglik | Minimum |Maksimum
Serninifer Tibdl  Konrl 47,3872 1,21016 | 47 5668 19229 45,43 43,46
Duvar Kalinhil — Hipoksi 34,5478 271887 | 365660 5,0633 30,28 a7z
Hipoksi+Ginkgo 37,6119 736456 37,3733 1,0687 37,06 38,87
& GUNLER = 7,00
Yiizdelikler
izdelikler
GRUPLAR 24 a0 fii]
Tukey's Hinges Seminifer Tabal  Kontral 46,8783 47 5648 44,4300
Divar Kalinhd Hipoksi 321417 | 3588650 | 36,6133
Hipoksi+Ginkgo 37,0567 37,3733 37,8440

8. GUMNLER

=700
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Tablo 2: 14. Gin gruplarina ait seminifer tibul duvar kalinligi élgiimlerine iliskin

tanimlayici istatistikler ve ylzdelik deg@erleri.

Tanmmlayicilar

istatistik
Ceyrekler
Standart Arast
GRUPLAR Ortalama |  Sapma Ortanca | Genislik | Minimum | Maksimum
SeminiferTEl?Ell Kontrol 74,7264 298221 74,3883 3,6063 10,48 79,69
Durear Kalinhg Hipoksi 59,1344 290519 58,0300 45540 55,07 63,61
Hipoksi+Ginkgo fi0,0844 554388 fi0,3542 5 8696 5222 67,64
4 GUNLER = 14,00
Yiizdelikler
Yizdelikler
GRUPLAR 25 a0 75
Tukey's Hinges Seminifer TOhidl  Kontral 73,8383 T4 3883 75,5750
Duwar Kalinhg Hipoksi 87,4183 £3,0200 B0 G467
Hipoksi+Ginkao 55,9783 60,3542 13,9967

a. GUNLER = 14,00
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Tablo 3: 21. Gin gruplarina ait seminifer tibul duvar kalinligi élgiimlerine iliskin
tanimlayici istatistikler ve ylzdelik deg@erleri.

Tammlayicilar

istatistik
eyrekler
Standart (;A!l{am
GRUPLAR Ortalama Sapma Ortanca Geniglik | Minimum |Maksimum
Seminifer TObAI Kontrol 121,4269 1491545 [ 16,7250 206188 104,549 149,26
Duwvar Kalinha Hipoksi 81,3334 513325 20,6573 96147 74,48 84,82
Hipoksi+Ginkgo | 104,33649 427534 | 105,3924 T E4925 449,60 111,39
4. GUMLER = 21,00
Yiizdelikler
Yizdelikler
GRUPLAR 25 a0 7a
Tukey's Hinges Seminifer TOhl kontrol 1114780 | 1167250 | 1254417
Durvar Kalinhd Hipoksi 77,0067 80,6573 85,3783
Hipaoksi+Ginkgo 103,4600 105,39245 109,7883

4. GUNMLER = 21,00
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Grafik 1: Gruplara ve izlem Zamanlarina Gére Seminifer Tiibil Duvar Kalinligi Diizeyleri
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Resim 1: (Grup 1) Gelisimin 7. ginu kontrol grubu testis dokusu PCNA boyamasinda

kiguk buyultmeli resimde seminifer tibul epitelinde (<) tutulum goérulayor (1Ax400).
Buylk buylltmede goérilen PCNA immin boyamasinda; tutulumun spermatogonyum (—)
primer spermatositler (3) ve Leydig hucreleri (L) ¢ekirdeklerindeki yodunlugu izlenirken,
bazi Sertoli hicrelerinde (S) PCNA immunreaktivitesi goériimiyor (1Bx1000)

(Imminperoksidaz&Hematoksilen).
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Resim 2: (Grup 2) Gelisimin 7. gunu hipoksi grubunda, testis dokusuna ait kiguk

buyultmeli resimde PCNA boyamasinda seminifer tip epitelinde (<) (2Ax400) ve Leydig
hiicrelerinde (L) tutulum gériiliiyor (2Bx 1000) (immiinperoksidaz&Hematoksilen).
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Resim 3: (Grup 3) Gelisimin 7. gunl hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan deney

grubundan alinan testis dokusunda; PCNA primer antikoru ile yapilan boyamada, kiguk
blydltmeli resimde seminifer tip epitelinde (9 tutulum gorilirken (3Ax400), blylk
biyultmede PCNA immunreaktivitesi gorilen spermatogonyum (—), primer spermatosit
(2) ve Leydig hiicreleri (L) izleniyor (3Bx1000) (immiinperoksidaz&Hematoksilen).
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Resim 4: (Grup 4) Gelisimin 14. gini kontrol grubundan alinan testis doku drneklerinde

PCNA boyamasinda kiigik biydltmeli resimde seminifer tiip epitelindeki (<) tutulum
goruliuyor. (4Ax400) Buyuk buylltmede PCNA negatif Sertoli hicreleri (S) ile pozitif
boyanan spermatogonyumlar (=), primer spermatositler (3) ve bazi Leydig hucreleri (L)

ayirt ediliyor (4Bx1000) (immiinperoksidaz&Hematoksilen).
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Resim 5: (Grup 5) Gelisimin 14. glini hipoksi grubundan alinan testis dokusuna ait kiiguk

buyultmeli incelemelerde PCNA immin boyamasinda seminifer tlp epitelindeki (+)

tutulum ayirt ediliyor (5Ax400). Buyuk blyiltmeli resimde immiinnegatif Sertoli hiicreleri
(S) ve spermatogonyumlarla (—) birlikte PCNA pozitif tutulum gdOsteren az sayidaki
Leydig hucreleri (L) ile primer spermatositler (3) gb6zleniyor (5B x1000)

(Imminperoksidaz&Hematoksilen).
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Resim 6: (Grup 6) Gelisimin 14. giinii hipoksi+ Ginkgo biloba uygulamasi yapilan deney

grubundan alinan testis dokusunun PCNA primer antikoru ile vyapilan
degerlendiriimesinde kuguk bulylltmeli resimde; seminifer tip epitelinde (9 ve Leydig
hicrelerinde (L) tutulum goriliyor. (6Ax400) Biyilk blylltmeli resimde immiinnegatif
tutulum gosteren Sertoli  hiicreleri (S), orta derecede tutulum g0Osteren
spermatogonyumlar (—), daha kuvvetli tutulum gosteren primer spermatositler (3) ve
imminpozitif Leydig hicreleri (L) dikkati cekiyor (6Bx1000)

(Immiinperoksidaz&Hematoksilen).
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Resim 7: (Grup 7) Gelisimin 21. guni kontrol grubunda testis dokusuna ait PCNA
boyamasinda; PCNA tutulumu kiglk buylltmeli resimde seminifer tlip epitelinde
spermatogenik seriyi olusturan farkli hicrelerde (<) ayirt ediliyor (7Ax400). Bulylk
blylltmeli resimlerde bazi seminifer tip limenlerinin (%) acik oldugu goériliyor.
Spermatogonyumlarda (—) ve primer spermatositlerde (3) PCNA pozitif tutulum
izlenirken, Sertoli hiicrelerinin (S) ise PCNA negatif olduklari ayirt ediliyor. intersitisyel
dokudaki bazi Leydig hicrelerinde (L) zayif, bazilarinda ise kuvvetli tutulum dikkati

cekiyor (7Bx1000) (immiinperoksidaz&Hematoksilen).
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Resim 8: (Grup 8) Gelisimin 21. giini hipoksi grubundan alinan testis dokusuna ait kiigiik

bilyultmeli resimde, bazi seminifer tip limenlerinin (%) acik oldugu goruliyor. PCNA
imminreaktivitesi seminifer tlip epitelinde primer spermatositlerde (3) ve spermatosit
2’lerde (=) izlenirken, intersitisyel alandaki Leydig hticrelerinde (L) tutulum gorilmuyor
(8Ax400). Buyuk buydltmeli resimde PCNA tutulumunun bazi primer spermatositlerde (3)
oldugu ayirt ediliyor (8Bx1000) (immiinperoksidaz& Hematoksilen).
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Resim 9: (Grup 9) Gelisimin 21. giini hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan deney

grubundan alinan testis dokusunda kuglik buydltmeli resimde; agik olan seminifer tip
[imenleri (%) goruliyor (9Ax400). Buyuk blylltmede agik olan seminifer tlp Iimeni (%),
immunpozitif primer spermatositler (3), spermatogonyumlar (—) ve spermatosit 2’ler (=)

dikkati gekiyor (9Bx1000) (immiinperoksidaz&Hematoksilen).
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Resim 10: (Grup 1) Gelisimin 7. giinu kontrol grubunda testis dokusunun TUNEL yOntemi

ile yapilan degerlendirmesinde; seminifer tip epitelinde spermatogenik seriyi olusturan
hicrelerde (9 ve Leydig hilcrelerinde (L) apoptozis gézlenmiyor (10x400) (TUNEL&Metil
Yesil).
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Resim 11: (Grup 2) Gelisimin 7. gini hipoksi grubunda testis dokusunda; TUNEL

yontemi ile bazi seminifer tlp hiicrelerinde apoptozis (}) gozlenirken Leydig hlcrelerinin
(L) TUNEL negatif olduklari gériliyor (11x400) (TUNEL&Metil Yesil).

79



ekl ( y
 — !
']
4 /i
!
|
i | 1 B
k “ ¥
’
\ | ! fj
{ ! L:' } (
] i
F 4
12 :

Resim 12: (Grup 3) Gelisimin 7. gini hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan deney
grubundan alinan testis dokusunun TUNEL yéntemi ile yapilan degerlendiriimesinde;
seminifer tlp epitelinde (9 ve Leydig hicrelerinde (L) apoptozis gézlenmiyor (12x400)
(TUNEL&Metil Yesil).
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Resim 13: (Grup 4) Gelisimin 14. guni kontrol grubunda testis dokusunda; TUNEL

yontemi ile seminifer tiip hilicrelerinin bazilarinda apoptozis (%) ayirt edilirken, intersitisyel
alandaki Leydig hucrelerinin (L) TUNEL negatif olduklar goéruliyor (13x400)
(TUNEL&Metil Yesil).

81



Resim 14: (Grup 5) Gelisimin 14. gini hipoksi grubunda testis dokusunun TUNEL

yontemi ile yapilan degerlendiriimesinde; TUNEL pozitif hiicreler (%) gortliirken Leydig
hiicrelerinde (L) apoptozis olmadidi ayirt ediliyor (14A-14Bx400) (TUNEL&Metil Yesil).
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Resim 15: (Grup 6) Gelisimin 14. glini hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan deney
grubunda testis dokusunun TUNEL ydntemi ile yapilan degerlendiriimesinde; bazi
hiicrelerin TUNEL pozitif (%) olduklar gorilirken Leydig hiicrelerinde (L) apoptozis
izlenmiyor (15x400) (TUNEL&Metil Yesil).
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Resim 16: (Grup 7) Gelisimin 21. gini kontrol grubunda testis dokusunda; TUNEL
yontemi ile bazi seminifer tiiplerde apoptozis (#) gozlenirken, intersitisyel alandaki Leydig
hicrelerinin (L) TUNEL negatif olduklari ayirt ediliyor (16x400) (TUNEL&Metil Yesil).
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Resim 17: (Grup 8) Gelisimin 21. giini hipoksi grubunda testis dokusunun TUNEL

yontemi ile yapilan degerlendirmesinde; TUNEL pozitif hiicrelerin (#) yogunlugu dikkati

cekerken, intersitisyel alanda Leydig hiicrelerinde (L) apoptozis gorilmuiyor (17x400)
(TUNEL&Metil Yesil).

85



10 ,um‘.

]

( % " 1 o

/ .
t 5 s
| .
: - B .
& ‘ o,
- )
; > R
& %
\ } 4
3 | A% I
| 4 ) ‘\\ S .
Vs i
\ <, >
B %
Fed
_F
o

18

Resim 18: (Grup 9) Gelisimin 21. glini hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan deney
grubunda testis dokusunda; TUNEL yontemi ile bazi seminifer tliplerde apoptozis (%)
g6zlenirken, Leydig hucrelerinin (L) TUNEL negatif olduklari gériluyor (18x400)
(TUNEL&Metil Yesil ).
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Resim 19: (Grup 1) Gelisimin 7. ginu kontrol grubunda testis dokusuna ait yari ince

kesitlerde; Sertoli hiicreleri (S), spermatogonyumlar (=), kapali seminifer tip limenleri
(%), epitel bazal laminasi (BL) ve myoid hiicreler (My), intersitisyel alanda geligkin
damarlar (#) ve inaktif Leydig hicreleri (L) g6zleniyor (19x1000) (Toluidin Mavisi).
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Resim 20: (Grup 2) Gelisimin 7. guni hipoksi grubuna ait testis dokusunun yari ince

kesitlerinde; Sertoli hiicreleri (S), kapali seminifer tip Iimenleri (%), epitel bazal laminasi
(BL) ve myoid hiicreler (My), intersitisyel alanda inaktif Leydig hiicreleri (L) gozlenirken,
seminifer tlplerde vakuolizasyon (V) dikkati ¢cekiyor (20x1000) (Toluidin mavisi).
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Resim 21: (Grup 3) Gelisimin 7. gini hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan deney

grubundan alinan testis dokusunun yari ince kesit goriintistinde; Sertoli hicreleri (S),
kapali seminifer tlip liumenleri (%), epitel bazal laminasi (BL) ve myoid hiicreler (My),
seminifer tlplerde vakuolizasyon (V) goriliyor (21A-21Bx1000) (Toluidin Mavisi).
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Resim 22: (Grup 4) Gelisimin 14. guni kontrol grubuna ait testis dokusunun yari ince

kesitlerinde; Sertoli hiicreleri (S), primer spermatositler (3), kapali seminifer tiip limenleri
(%), epitel bazal laminasi (BL), myoid hicreler (My) ve intersitisyel alanda aktiflesen
Leydig hicreleri (L) gdzleniyor. (22A-22Bx1000) (Toluidin Mavisi).
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Resim 23: (Grup 5) Gelisimin 14. gini hipoksi grubundan alinan testis yari ince

kesitlerinde kuguk buyulltmede; seminifer tip epiteli (<), kapali seminifer tip limenleri
(%), intersitisyel alanda kan damarlari (#%) ve Leydig hucreleri (L) gorultyor (23Ax400).
Blylk blyultmede Sertoli hiicreleri (S), primer spermatositler (3), kapali seminifer tip
[imenleri (%), epitel bazal laminasi (BL) ve intersitisyel alanda kan damarlar (#)
izleniyor (23Bx1000) (Toluidin Mavisi).
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Resim 24: (Grup 6) Gelisimin 14. glinu hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan deney

grubundan alinan testis dokusunun yari ince kesitlerinde; kiiglik blytltmede seminifer tip
epiteli (4, intersitisyel alanda kan damarlari (#) izleniyor. (24Ax400) Blyuk buyultmede
Sertoli hucreleri (S), kapal seminifer tip limenleri (%), intersitisyel alanda Leydig
hicreleri (L) géraliyor (24Bx1000) (Toluidin Mavisi).
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Resim 25: (Grup 7) Gelisimin 21. guni kontrol grubunda testis dokusuna ait yari ince
kesitlerde; bazi seminifer tlp limenlerinin (%) acik oldugu izlenirken, seminifer epitelde
farkli gelisim evrelerinde hiicreler (+), spermatosit 2 hicreleri (=), intersitisyel alanda kan
damarlari (&) ve Leydig hiicreleri (L) izleniyor (25A-25Bx1000) (Toluidin Mavisi).
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Resim 26: (Grup 8) Gelisimin 21. gini hipoksi grubunda testis dokusuna ait yari ince

kesitlerde; seminifer tiip limenleri (%), epitel bazal laminasi (BL), intersitisyel alanda
Leydig hucreleri (L) gorilirken, seminifer tiip hlcrelerinde ve Leydig hiicrelerinde (L)
vakuolizasyon (V) dikkati ¢ekiyor (26x1000) (Toluidin Mavisi).
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Resim 27: (Grup 9) Gelisimin 21. glini hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan deney

grubundan alinan testis dokusunun yari ince kesitlerinde; epitel bazal laminasi (BL),
myoid hiicreler (My), spermatogonyumlar (—), seminifer epitelde farkli gelisim evrelerinde
olan hicreler (+), intersitisyel alanda Leydig hcreleri (L), seminifer tlip hiicrelerinde ve
Leydig hiicrelerinde (L) vakuolizasyon (V) izleniyor (27A-27Bx1000) (Toluidin Mavisi).

95



Resim 28: (Grup 1) Gelisimin 7. giini kontrol grubunda testis dokusuna ait elektron mikroskobik
incelemelerde; epitel bazal laminasi (BL), myoid hicreler (My), Sertoli hucreleri (S),
spermatogonyumlar (=), primer spermatositler (3) (28Ax6100); Leydig hiicreleri (L), gekirdek zari
altinda yogunlasan kromatin dagilimi (»), mitokondriyonlar (M), lipid damlaciklari (») izleniyor
(28Bx12550) (Uranil asetat&Kursun sitrat).

96



Resim 29: (Grup 2) Gelisimin 7. glinu hipoksi grubunda testis dokusunda ince yapi dizeyinde
yapilan degerlendirmede; Sertoli hiicreleri (S), spermatogonyumlar (=), cekirdek zarinda yer yer
agllmalar (=), mitokondriyonlar (M), vakuoller (V), Sertoli hiicre mitokondriyonlarinda myelin yapilar
(38) (29Ax6120); Leydig hucreleri (L), mitokondriyonlar (M), vakuoller (V), sitoplazmada yogun 6z
bolgeli lipid damlaciklari (»), granilsiiz endoplazmik retikulum sisternalari (<) goriliiyor.
(29Bx12590) (Uranil asetat&Kursun sitrat).
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Resim 30: (Grup 3) Gelisimin 7. giini hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan deney
grubundan alinan testis dokusunda ince yapi degerlendirmesinde; Sertoli hicreleri (S),
spermatogonyumlar (—), epitel bazal laminasi (BL), myoid hicreler (My), intersitisyel alanda kan

damarlari (*’fk) (30Ax6360); Leydig hicreleri (L), lipid damlaciklari (»), mitokondriyonlar (M)
g6zleniyor (30Bx12540) (Uranil asetat&Kursun sitrat).
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Resim 31: (Grup 4) Gelisimin 14. giini kontrol grubu testis dokusuna ait elektron mikroskobik
incelemelerde; seminifer tip epitelinde Sertoli hicreleri (S), spermatogonyumlar (—), primer
spermatositler (3), epitel bazal laminasi (BL), myoid hiicreler (My) (31Ax6100); Leydig hicreleri
(L), sitoplazmada yogun 6z bélgesi igeren lipid damlaciklari (» ), mitokondriyonlar (M), graniilsiiz

endoplazmik retikulum sisternalari (<) gériliyor (31Ax12550) (Uranil asetat&Kurgun sitrat).
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Resim 32: (Grup 5) Geligimin 14. guinii hipoksi grubunda testis dokusunda ince yapi diizeyinde
yapilan degerlendirmede; spermatosit 2 hiicreleri (=), epitel bazal laminasi (BL), myoid hiicreler
(My) (32Ax6100); Leydig hiicreleri (L), mitokondriyonlar (M), lipid damlaciklari (M), granilsiiz
endoplazmik retikulum sisternalari (<>), vakuoller (V) izleniyor (32Bx12540) (Uranil asetat&Kurgun

sitrat).
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Resim 33: (Grup 6) Geligimin 14. gini hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan deney
grubunda testis dokusuna ait ince yapi degerlendirmesinde; seminifer tlp epitelinde Sertoli
hiicreleri (S), spermatogonyumlar (—), primer spermatositler (3), spermatosit 2'ler (=), epitel
bazal laminasi (BL), myoid hiicreler (My) (33Ax6120); Leydig hiicrelerinde mitokondriyonlar (M),
graniilsiiz endoplazmik retikulum sisternalari (<), vakuoller (V), irili ufakli lipid damlaciklari (»)

g6zleniyor (33Bx12590) (Uranil asetat&Kursun sitrat).
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Resim 34: (Grup 7) Geligimin 21. glni kontrol grubunda testis dokusuna ait elektron mikroskobik
incelemelerde; seminifer tlp epitelinde Sertoli hucreleri (S), spermatogonyum (—), primer
spermatosit (3), akrozomal vezikul (»), spermatosit 2 (=) topluluklari, yuvarlak spermatidler (®),
bazal lamina (BL), myoid hicreler (My) (34Ax6100); intersitisyel alanda Leydig hucreleri (L),
mitokondriyonlar (M), graniilsiiz endoplazmik retikulum sisternalari (<) ve lipid granillerinde yogun
maddeler (») goriliyor (34Bx12550) (Uranil Asetat&Kursun Sitrat).
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Resim 35: (Grup 8) Geligimin 21. guinii hipoksi grubunda testis dokusunda ince yapi diizeyinde
yapilan degerlendirmede; bazal lamina (BL), myoid hicreler (My) (35Ax6100), intersitisyel alanda
Leydig hicreleri (L), mitokondriyonlar (M), graniilsiiz endoplazmik retikulum sisternalari (<) ve lipid
graniillerinde yogun maddeler () izleniyor (35Bx12540) (Uranil Asetat&Kursun Sitrat).
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Resim 36: (Grup 9) Gelisimin 21. guni hipoksi+Ginkgo biloba uygulamasi yapilan deney
grubundan alinan testis dokusunda yapilan elektron mikroskobik degerlendirmede; primer
spermatositler (33), bazal lamina (BL), spermatogonyum (—) (36Ax6120); intersitisyel alanda Leydig
hicreleri (L) , granilsiiz endoplazmik retikulum sisternalari (<) ve mitokondriyonlar (M) goériliyor
(36Bx12590) (Uranil Asetat &Kursun Sitrat).
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5. TARTISMA

Hipoksi, organizmada dokunun gereksinim duydugu oksijenin
yeterli diizeyde alinamamasi veya kullanilamamasi olgusudur.®'®"
Dokularda hasara yol acgan oksidatif stresi uyarir.'® Hipoksik ya da
hipobarik hipoksi ise genelde ylUksek irtifalarda gerg:eklegir.4 Azalan
barometrik basing nedeniyle parsiyel oksijen basincinin (PO,) dustigu
kosullarda ortaya cikar.>®'° Oksijen aliminin azli§i seminifer epiteli de
kapsayan pek cok dokuya hasar vermektedir.” Hipoksi ile hiicrelerdeki
antioksidan sistem engellenerek, serbest oksijen radikallerinin Gretimi
artmaktadir. Bu artigla birlikte biyomolekullerin oksidatif hasari gergeklesir.
Ayrica platelet aktive edici faktor (PAF) miktari da artar."*"'® Dogum
oncesi evrede ise hipoksi suresi uzadikga, intrauterin gelisme geriligi
goéralur. Miyadindan 6nce dogumlar ve daha dusuk agirlikta bebek

dogumlari gergeklesir. Perinatal mortalite ve morbidite orani artar."’

Yapilan kaynak taramalarinda, hipoksik kosullar altinda
blyume, gelisme ve uremeyi inceleyen bircok calisma bulunmaktadir.
Ancak kronik hipoksiye etkin kalan gebe siganlarin yavrularinda,
hipoksinin testis gelisimi Uzerine olasi etkileri ile ilgili fazla bir ¢calisma
bulunmamaktadir. Ayrica kronik hipoksik gebe sigcanlarin yavrularinda in
vivo olarak dogum sonrasi surecgte Ginkgo biloba’nin testiste koruyucu ya
da tedavi edici etkisinin tartisildigi yapisal bir calismaya da

rastlanmamistir.

Atis, yaptigi derlemesinde; yuksek irtifada
barometrikbasingtaki azalmaya kosut ortaya c¢ikan solunan oksijen

basincindaki disme sonucunda organizmada baz fizyolojik degdisikliklerin
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goéruldugund ve bunu izleyerek uyum mekanizmalarinin gelistigini
belirtmigtir. Genelde ilk 5 gun icerisinde belirgin bir uyum gelistigi
bildirilmigtir. Uzun slre yuksek rakimda yasayan insanlarda yapilan
calismalar, oksijen alimi ve taginimi ile iligkili olarak bu kigilerin solunum,
kalp-damar ve hematolojik sistemlerinde uyum olustugunu gostermistir. Bu
nedenle yuksek irtifada yasayanlarda bazi rahatsizliklar olaylanmakla
birlikte, akut dag hastaligi, yuksek irtifa serebral ddemi gibi acil tibbi

olgular daha ¢cok uyumun gelisemedigi kisilerde izlenmektedir.®

Bakonyi ve Radak ise yayinladiklari derlemede; yuksek
irtifaya etkin kalmanin, oksijen basincinin azalmasi ve genelde DNA,
protein, lipidlerin oksidatif hasarinda artan reaktif oksijen ve nitrojen
turlerinin artmasi ile sonug¢landigini, antioksidan sistem erkinin azalarak
etkisiz hale geldigini belirtmislerdir. Arastiricilara gore, yuksek irtifa ile
iligkili hipoksinin DNA, protein ve lipidlerin oksidatif hasarina neden oldugu
sonucu, insanlarda ve hayvanlarda yapilan calismalarda birbirleriyle

uyumludur.*

Alippi ve arkadaglari c¢alismalarinda; gelisimin erken
evrelerindeki sicanlarda kronik hipobarik hipoksinin gelismeye olan
etkilerini arastirmiglardir. Bu c¢alismada hipobarik hipoksiye etkin kalan
siganlarda vicut agirhginda ve kuyruk uzunlugunda artis saptanmistir.
Besin alimi ise deniz seviyesi kogullarinda bulunan kontrol grubuna karsin
onemli derecede az bulunmustur. Sonug¢ olarak hipobarik hipoksinin
sicanlarda istah ve besin aliminin azalmasi nedeniyle gelisme geriligine

neden oldugu belirtiimistir.™
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Yuksek irtifada hipoksi, Ureme sagligini etkilemekte ve
erkekfertilitesinde olumsuz sonuglar ortaya gikmaktadir.'®'%? Y(iksek
itifada  calisan  kisilerin  ¢ogalmasi  ile  hipobarik  hipoksinin
spermatogenezis Uzerine etkilerinin incelendigi calismalarin sayisi son
yilllarda artmigtir ve tim bu c¢aligmalarda hipoksinin neden oldugu

mekanizma degisiklikleri ortaya konulmaya calisiimistir.®

Walton ve Uruski calismalarinda, disik atmosfer basincinin
erkek tavsanlarda Uremeye etkilerini incelemiglerdir. Bu erekle tavsanlari
cesitli  atmosfer basinglarinda degisik surelerde  birakmislardir.
Arastirmacilar sonuc¢ olarak dusuk atmosfer basincinin erkek tavsanlarda

{iremeyi olumsuz etkiledigini belirtmislerdir.®*

Nakanishi ve arkadaslari 5500 m yukseklige esdeger kosulda
hipobarik hipoksinin antioksidan enzimlere olan etkilerini arastirdiklari
¢alismalarinda, mitokondriyal sUperoksid dismutaz enziminin sigan

karaciger ve akcigerlerinde énemli dlciide azaldiklarini saptamislardir.®®

Okumura ve arkadaglari dagda yasayarak yuksek irtifaya
etkin kalan erkeklerin genital sistemlerinde olaylanan degisimleri
inceledikleri calismalarinda denekleri U¢ gruba ayirmiglardir. Buna gore,
5100 metre yukseklikte 21-24 gun ve ardindan 6700 metre yukseklikte 4-5
gun yasayan deneklerin bu yukseklikten inmesini izleyen 1. ay, 3. ay ve 2.
yilllarda semen oOrnekleri alinmis ve endokrinolojik testler uygulanmistir.
Sonugta her ¢ grubun da semen hacminde degisiklik gériimemistir. 1 ay
sonra alinan semen orneginde sperm sayisinda azalma oldugu belirlenmis
ve 3 ay sonra alinan érnekte de bu azalmanin dizelmedigi izlenmistir. 2 yil

sonra alinan semen oOrnedinde ise sperm sayisinin ilk dizeyine ulastigi
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saptanmigtir. Benzer sekilde 1 ay sonra alinan orneklerde anormal sekilli
sperm sayisinda artis gorulmids ancak 3 ay sonra yapilan testlerde bu
durumun normale dénmeye basladigi dikkati ¢ekmistir. Ayrica 1. ay
sonunda yapilan kan testleri sonucu kan testosteron duzeylerinde belirgin
bir azalma gorulurken, 3. ay sonunda artmaya basladigi ve 2. yil sonunda
da tamamen normale dondugu izlenmistir. Calismanin  sonucunda
arastiricilar, yUksek irtifanin erkeklerin spermatogenik hucrelerinde ve
Leydig hucrelerinde geri donusimla islev bozukluguna neden oldugunu

bildirmislerdir.®

Gasco ve arkadaslari; yiuksek irtifanin  siganlarda
spermatogenezise ve epididimal sperm sayisina etkilerini aragtirmiglardir.
Bu erekle 3 aylik erkek Holtzman siganlari Peru’ da 4340 m’de 3, 7, 14,
21, 28, 35, 42 gin boyunca hipoksiye etkin birakilirken, kontrol grubu ayni
surelerde deniz duzeyinde tutulmustur. Yulksek irtifadaki siganlarda
spermatogenezis asamalari incelendiginde, sureye kosut
spermatogenezisin mitoz ve mayoz bolunme evrelerinde inhibisyon
belirlenmistir. Sonucta epididimal sperm sayisinin azaldigi

vurgulanmistir.®’

Farias ve arkadaslari; kronik hipobarik hipoksi ve aralikli
hipoksinin testis histolojisinde ve yuvarlak spermatidlerin oksidatif
metabolizmalari Uzerine etkilerini arastirmiglardir. Bu amacla erkek Wistar
siganlar, normoksi grubu (deniz duzeyi kosullarinda), kronik hipobarik
hipoksi grubu ve aralikl hipoksi grubu olarak u¢ gruba ayriimistir. Aralikh
hipobarik hipoksi grubu, 96 saat suresince 4600 m’deki basin¢ kosullari
saglanan hipobarik hipoksiye, bunu izleyen 96 saat suresince normobarik
kosullara 60 gun etkin birakilmigtir. Kronik hipobarik hipoksi grubu ise
4600 m’deki basing kosullari saglanan hipobarik hipoksiye, ancak her 96
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saatte bir normobarik kosullara alinip yaklagik 2 saat sonra yeniden
hipobarik hipoksiye toplam 60 gun boyunca etkin birakiimigtir. Kronik
hipobarik hipoksi ve aralikli hipoksi gruplarinda; testiktler agirlikta belirgin
disus, intersitisyel alanlarda artma, seminifer epitel kalinliginda azalma,
epitel hucrelerinde vakualizasyon ve bazal memranda katlanmalar
gorulmustir. Sonug olarak kronik hipobarik hipoksi ve aralikli hipoksinin,
siganlarda testis yapisinda degisimlere ve spermatogenik hucrelerin yitimi

ile hasara neden oldugu belirtilmistir.?°

Calismamizda olusturdugumuz kronik hipobarik hipoksi
modelinde testis dokusunda ince yapli duzeyinde vyaptigimiz
degerlendirmemizde;  spermatogenik  seriyi  olusturan  hucrelerin
sitoplazmasinda vakuolizasyon gorulurken bazal lamina normal yapida
izlendi. interstisyel alandaki Leydig hiicrelerinde sitoplazmada
vakuolizasyonun yani sira yogun 6z bolgesi igeren lipid damlaciklari dikkat
cekiciydi. Antioksidan uygulamasi vyapilan deney gruplarinda ise
spermatogenik seriyi olusturan hucrelerdeki vakuol olusumunun azaldigi
ve ince yap! duzeyinde hucrelerin kontrol grubuna benzerlik gosterdigi

ilgiyi cekti.

Verratti ve arkadaslari; kronik hipoksinin insan sperm
degerlerine etkilerini ve bu etkilerin dizelme suresini incelemek amaci ile
alti saglikh dagcinin sperm parametrelerini normoksi kogullarinda deniz
dizeyinde degerlendirmiglerdir. Dagcilar 26 gun yuksek irtifaya etkin
kaldiktan sonra (5600 m) ayni sperm dederleri, deniz duzeyi kosullarina
dondukten sonra, bundan 1 ay ve 6 ay sonra yeniden incelenmistir.
Yuksek irtifadan dondikten hemen sonra sperm sayisinda azalma
belirlenmis, ancak sperm hareketliliginde duasus gorulmemistir. Yuksek

itifadan dondukten 1 ay sonra incelenen degerlerde sperm
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hareketliliginde azalma izlenirken, 6 ay sonra hipoksi etkisi oOncesi
bulgulara donlus saptanmistir. Anormal veya hareketsiz sperm sayisi
yuksek irtifadan donduikten hemen sonra ve 1 ay sonra artmigken, 6 ay
sonra tamamen duzelerek hipoksi oncesi degerler elde edilmistir.
Ejekulatta toplam hareketli sperm sayisi yuksek irtifadan dondukten
hemen sonra ve 1 ay sonra azalmistir. 6 ay sonra ise normal degerlere
ulagilmistir.  Arastirmacilar sonug¢ olarak; kronik hipoksinin, sperm
hareketinde azalma ile birlikte oligospermiyi uyardigini ve sperm
degerlerinin 6 ay sonra oksijen aliminin etkisi ile normal degerlerine

ulastigini belirtmislerdir.'

Farias ve arkadasglari bir diger calismalarinda; kronik
hipobarik hipoksiye kosut olarak testikuler sicaklik ve damarlanmadaki
degisimleri arastirmiglardir. 10 haftalik erkek Wistar siganlar, normoksi
grubu (deniz dizeyi kosullarinda) ve 4600 m’deki basing kosullari
saglanan kronik hipobarik hipoksi grubu olarak iki gruba ayriimigtir. Kronik
hipobarik hipoksi grubu 0, 5,15, 30 gunluk periyodlarla hipoksiye etkin
kalmistir. Buna gore, hipoksi ile vicut ve testis agirliklarinin azaldigi,
seminifer tubdlde epitelin kalinliginin  6nemli derecede azaldigi ve
spermatogenezisin azaldi§i gorilmuistir. intersitisyal alandaki kan
damarlari sayisinin buyuk Olgude arttigi, kanin vizkozitesinin arttigr ve
testikuler sicakligin 1,5 °C kadar arttigi belirtiimistir. Arastirmacilara gore,
hipobarik hipoksi kanda ve damarlanmada olugsan degisiklikler sonucu

testis sicakligindaki artis ile spermatogenezisi azaltmaktadir.®®

Hipoksik kosullarin  neovaskilerizasyon sonucu testis
sicakhgini arttirdigini savunan deneysel bir gcalismada da Bustos-Obregon
ve arkadasglari; kronik hipobarik hipoksinin spermatogenezise etkilerini

arastirmiglardir. Sexuel olgunluga ulasmis fareler kontrol grubu (deniz
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seviyesinden 540 m yukseklikte) ve kronik hipobarik hipoksi grubu (4600
m) olmak Uzere 2 gruba ayrilmig ve 8, 16, 24, 33 gun boyunca bu
kosullara etkin birakilmigtir. Deneylerin sonucunda, testis, epididimis ve
seminal vezikul agirliklari azalmigtir, ancak bu azalma 33. gunde tekrar
dizelmeye baglamigtir.  Spermiyum ve testikiler parankimde
lipoperoksidasyon seviyesi azalmigtir. Sperm sayisi ve morfolojisi
hipoksiye etkin kalma suresine gore degismistir. Testislerde hulcrelerde
doklulme, seminifer tibul limeninde tikanma, seminifer tibullerin ¢gapinda
ve boyunda azalma, germinal epitelde duzensizlik, vakualizasyon ve hucre
kaybi, intersitisyel alanlarda artis, neovaskllogenez, vasodilatasyon
g6zlenmistir. Ancak Dbelirgin bir apoptotik element gorulmemistir.
Arastimacilar dremedeki bu parametrelere goére, fare fertilitesinde azalma
olabilicegini belirtmigler ve Ozellikle ateriollerdeki vasodilatasyon ve
neoanjiyogenezin testikller sicakhgdi arttirarak spermatogenezise zarar

verebilecegini aciklamiglardir.’®

Bizim calismamizda da gebelik doneminde hipoksiye etkin
kalan annelerin yavrularinda, postnatal 14. ginde neovaskulerizasyonun
varhgi ve 21. gunde de devam ettigi belirgin olarak izlendi. Ayrica
spermatogenik serideki dagilimin ayni gunde 7. gun gruplarina benzer
gorunumde olduklari izlenirken, bu bulgunun olasi testis sicaklik artiginda
uremenin olumsuz etkilenmesinin bir sonucu olaylanmig olabilecegi

kanisina varildi.

Gosney; hipobarik hipoksinin Leydig huicre topluluguna
etkilerini arastirmistir. Buna goére 10 erigkin geng erkek Wistar albino sigan
28 gun suresince 380 mmHg basingta hipobarik hipoksiye etkin
birakilmistir. Sonuglar kontrol grubu ile kargilastirildiginda; hipobarik

hipoksinin testikiler hacim ve agirlikta azalmaya, seminifer tibul epitelinde
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degisikliklere (seminifer epitelde yozlasmalar ve nekrotik alanlar),
spermatogenik hicrelerde dejenerasyona ve Leydig hucrelerinin kapladigi

hacimde azalmaya neden oldugu goriimustir.*!

Fahim ve arkadaslari ylksek irtifada akut ve kronik etkilerin
testosteron diuzeyine ve erkek Ureme sistemine olan etkilerini inceledikleri
calismada; seksuel olgunluktaki sigcanlari iki gruba ayirmiglardir. Akut
olarak etkilenen grup 6000 m yukseklige bes kez, kronik olarak etkilenen
grup yine ayni yukseklige 70 kez etkin birakilmistir. Akut grupta testislerde
ya da plazma testosteron duzeyinde bir degisiklik gorilmezken; kronik
grupta plazma testosteron dizeyinde blylk olgide azalma, seminifer
tubul caplarinda azalma, spermatogenik hucrelerde dejenerasyon ve
spermatogenik dokunun %80’inde vakualizasyon, intersitisyel dokuda
daha az vakualizasyon, intesitisyal doku hucreleri ¢ekirdeklerinde piknoz,
intersitisyel alanda kan damarlarinin  geniglemesiyle  hiperemi

gozlenmistir.®

Liu ve Du; kronik hipoksinin dogum sonrasi testis gelisimine
etkilerini aragtirmiglardir. Wistar cinsi siganlari dogumlarindan itibaren 45
gun sure ile 5000 m basing kosullarindaki hipoksiye etkin birakmiglardir ve
dogum sonrasi 3, 7, 14, 21, 28, 35 ve 45. gunlerde testis dokulari
incelemislerdir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hipoksik sicanlarda 3.
gun digindaki tum yas gruplarinda vucut ve testis agirliklarinin onemli
dlglide diisiik oldugunu bildirmislerdir.”® Hipoksi siiresince viicut
gelisiminin engellenmesinin buylk olasilikla hipoksi ile uyarilan endokrin
yetersizlikle ilgili oldugunu (6zellikle hipotiroidizm) diisinmuslerdir. 821
Ayrica, blyime hormonu da hipoksiden etkilenmektedir.®® Yetiskin
sicanlarda kronik hipoksinin hipofiz bezi ve plazmada biyuime hormonu

dizeyini azalttigr arastirmacilarin daha ©nceki arastirmalarinda da
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belirtiimistir. Hipoksi grubunda plazma testosteron diuzeyi dogum sonrasi
7, 14, 21. gunlerde belirgin sekilde yuksektir, ancak dogum sonrasi 21.
gun sonrasinda ani bir disus gorilmustir. Testosteron salinimi postnatal
3. gunde ise engellenmistir. Kontrol grubunda plazma testosteron duzeyi
postnatal 7, 14, 21. ve 28. gunlerde dusuk kalmis, 28. ginden sonra
artmistir. Arastirmacilar iki grup arasindaki testosteron dizeylerindeki bu
farkhligi, neonatal gelisimin kritik bir evresinde hipoksinin eriskin tip Leydig
hicrelerinin ~ farklilasmasini  durdurmasi  nedeniyle  olabilecegini
belirtmislerdir. Hipoksik siganlarin testisleri histolojik olarak incelendiginde
ise, en erken dogum sonrasi 3. gunde intersitisyel alanlarda artig
gbzlenmeye baslanmistir, dogum sonrasi 35. ve 45. gunde ise intersitisyel
alandaki artis kismen duzelmekte ise de seminifer tlbuller halen kiguk
boyutlardadir. intersitisyal alandaki bu degisikligin mekanzimasi tam olarak
bilinmemektedir. Bu degisiklikler hipoksinin kan-testis bariyerinin iglevini
azaltmasina, bozulmasina ve Sertoli hucrelerinden aktif maddelerin
tasinimini uyarmasi ile iligkili olabilir. Dogum sonrasi 14. glinden sonra
testiste damarlanmalarda artig, 14 ve 21. gunlerde Leydig hucrelerinin lipid
damlaciklari igerdikleri gorulmustur. Arastirmacilar damarlanmadaki artisi,
Sertoli hucrelerinden VEGF (Vaskuler endotelyal buyume faktora) salinimi
artisina baglamiglardir. Damarlanmadaki artigin ise testise oksijen
saglanmasini artiriyor olabilecegini ve dokunun bodylece hipoksiye bir
uyum gostermis olabilecegini belirtmiglerdir. Dogum sonrasi 21 ve 28.
gunlerde spermatogenik hucrelerde ve Leydig hucrelerinde kristalari

bozulmus, genislemis, sekilsiz birgok mitokondriyon belirlenmistir.'®

Lipid damlaciklari steroid hormonlarin dncull olan hucresel
birikimlerdir.  Bizim g¢alismamizda vyapilan elektron  mikroskobik
incelemelerde kontrol gruplarinda Leydig hucrelerinde birbirine uyumlu
oranda lipid damlaciklari izlenirken, artan gunlere kosut lipid

damlaciklarinin arttigi gordlmustir. Bu bulgu artan gune kosut testiste
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testosteron saliniminin arttig1 seklinde yorumlanmistir. Hipoksik gruplarda
ise Leydig hucrelerinde 6zellikle 14. gunden itibaren artan ve birbirleri ile
birlesen lipid damlaciklarinin bulunmasi, literatir ile uyumlu olarak
hipoksideki neovaskulerizasyonun olaylanmasi sonucu hlcre
aktivitesindeki artigin bir sonucu olarak degerlendirilmigtir. Calismamizda
spermatogenik seri ve Leydig hucrelerine ait mitokondriyonlar
degerlendirildiginde, hipoksik gruplarda yaygin kristolizis goézlenmis,
kristolizisin hlcrelerde olaylanan oksidatif stresin gdstergesi olarak eneriji
metabolizmasindaki degisim sonucu gerceklesmis olabilecegi kanisina

variimigtir.

Yapilan diger calismalarda da bagka arastirmacilar,
hipoksinin tavuklarin Sertoli hicrelerinde, siganlarin bobrek Ustu bezi zona
glomeruloza katman hucrelerinde, glomerulus, kornea epiteli, beyin
korteksi ve diger bazi doku hicrelerinde mitokondriyonlarin geniglemesini
uyardigini bildirmislerdir. Bunun yaninda, mitokondriyonlardaki hasar,
hacre hasari ve apoptozisle iligkilidir. Boylece hipoksinin testiste
intersitisyel alanlarin artisi ve mitokondriyonlarin genislemesini iceren
yapisal degisiklikleri uyardidi bulunmustur. Dogum sonrasi 28. gunden
sonra testiste histolojik hasar ve yikim kismen duzelmistir, ancak testis
gelisimi ve endokrin iglevi gercekte normale donmemektedir. Bunun
nedeni dogumu izleyen 28. gln sonrasi, testis agirliklari normal dl¢cisune
geri donememesi ve puberte Oncesi testosteron dizeyinin
bulunmamasidir. Bunun yaninda hipoksi suresince, dogum sonrasi
yasamda siganlarin testis gelisimi i¢in arastirmacilarca tanimlanan kritik
evre c¢cok Onemlidir. Bu evre arastirmacilara gore buyuk olasilikla
dogumdan sonraki ilk dort haftadir. Bu durum arastirmacilarin, siganlarda
hipoksi suresince hipofiz bezinin gelisimi i¢cin dogum sonrasi 25-28.
gunlerin gok 6nemli oldugu bulgulariyla uyumludur. Sonug¢ olarak kronik

hipoksi sican testislerinde dogum sonrasi testis gelisiminde gerilemeye
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neden olmaktadir. Bu gerilemenin nedenleri; vucut gelisiminin
baskilanmasi, testis endokrin islevinin degismesi ve testiste yapisal

degisiklerin olusmasidir.'®

Apoptozis terimi ilk olarak 1972 de J.F.K. Kerr tarafindan
nekrozdan farkli olarak gergeklesen diger bir 6lum sekli igin tanimlanmistir
ve fizyolojik hicre oliumund ifade eder. Teorik olarak apoptozis, cesitli
travmatik hicre digi lezyonlar ya da genetik faktorlerle aktive edilen ve
hdcrenin kendisince programlanmis bir duzenek yolu ile hucre 6lumunu
denetleyen aktif bir islem olup, hicrenin intihari veya programlanmig hucre
O0lumu olarak tanimlanabilir. Hlcrede apoptozisi belirlemek icin kullanilan
birgok yontem vardir.®? Apoptozis sonucu olusan DNA kiriklari, DNA'nIn
serbest 3'OH kisminin modifiye edilmis nukleotidlerle isaretlenmesi ile
belirlenebilir.®®> TUNEL ydntemi (Terminal deoxynucleotidyl transferase-
mediated dUTP nick end-labelling) de histokimyasal olarak apoptozisi
gosteren bu ydntemlerden biridir.">*®* TUNEL yénteminde apoptotik
hacrelerle birlikte nekrotik hicreler de belirlenebilirken, bu yontem daha
¢ok apoptozis igin 6zgun olup, 6zellikle apoptozisin erken asamalarindaki

hiicreleri gdstermesi acisindan 6zel ve énemli bir ydntemdir.*

Liao ve arkadaslari; hipobarik hipoksinin erkek siganlarin
ureme hdcrelerinde apoptozis Uzerine etkilerini arastirmislardir. Eriskin
Wistar siganlari; kontrol grubu, 5 gun suresince hipoksiye etkin kalanlar,
15 gun suresince hipoksiye etkin kalanlar, 30 gun suresince hipoksiye
etkin kalanlar olarak dort gruba ayirmiglardir ve hipoksiyi 5000 m
yukseklikteki basing kosullarini  saglayarak hipobarik kamerada
gerceklestirmislerdir. Testis Ureme hucrelerinde apoptozisi belirlemek igin
flow sitometri ve TUNEL yontemi kullanmiglardir. Bax ve Bcl-2 genleri ise

Western blot yontemi ile belirlenmigtir. Hipoksi gruplarinda seminifer
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tubullerdeki apoptotik GUreme hucreleri kontrol grubundan onemli dlgude
fazla bulunmustur. Apoptotik hlcrelerin ¢gogu spermatogonyum ve
spermatositlerdir. Flow sitometri ile kontrol grubu karsilastirildiginda, 15 ve
30 gunluk hipoksik gruplarda apoptotik Ureme hucreleri buyuk oranda
artmistir. Bax geni 6nemli dlgude yuksektir ve dolayisiyla Bax/Bcl-2 orani
da 30 gunluk hipoksik grupta yuksektir. Arastirmacilar bu sonuglar
dogrultusunda, kronik hipoksinin erkek siganlarin Ureme hicrelerinde
apoptozisi ve sican testisinde Bax geni ekspresyonu arttirdigini

belirtmislerdir.*

Bax / Bcl genleri mitokondriyal apoptozisin isaretleyicileridir.
Bizim galismamizda gozlemledigimiz mitokondriyal kristolizisin Liao’nun
bulgularina kosut, mitokondriyal yolak ile apoptosizin induklenmig
olabilecegi sonucunu dogurmaktadir. Nitekim, bulgularimizi desteklemek
adina yaptigimiz ve hucrelerdeki DNA kiriklarinin goésteriimesi olan
TUNEL boyama yonteminde de gerek spermatogonyum, gerekse

spermatositlerde hipoksi gruplarinda belirgin apoptozis belirlenmistir.

PCNA (cogalan hicre cekirdek antijeni), hiicre donglusunin
isleyisinin duzenlenmesinde 6nemli role sahip olan, hucrede c¢ekirdek
matriksinde eksprese edilen 36 kDa’luk, asidik bir c¢ekirdek
polipeptiddir.®”?® % PCNA ilk olarak hiicre déngiisiiniin sadece S fazinda
tanimlanirken, daha sonra DNA hasarinin onariminda ve DNA
replikasyonunda DNA polimeraz delta’ya yardimci (ko-faktor) olarak gorev
aldigr belirtilmistir.'® Hiicre déngiisiiniin G1 evresinde PCNA ekspresyonu
artmaya basglar, S fazi sUresince en yuksek diuzeye ulasir, G2 evresinde
ekspresyonu azalmaya baslar, M fazinda ve interfazda ise en duslk
diizeye ulasir.’” PCNA normal dokularda hiicre cogalmasini belirlemek igin

kullaniimaktadir.'®!
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Testiste PCNA tutulumu, seminifer epitel duvarinda
spermatogonyum ve primer spermatositlerde gériilmektedir.’ PCNA,
kuvvetli tutulumu ile erkek infertilitesinde testiste spermatogenik islevin ve
ureme hdcreleri kinetiginin degerlendiriimesinde 6nemli bir molekuler
isaretleyicidir.'® PC10 monoklonal antikoru, Waseem ve Lane tarafindan
1990 yilinda PCNA’a kargi olarak gelistirilip karakterize edilmigtir. 9899104
Tutulumu dogrudan proliferasyon asamasinda olan hicrelerde
gorilmektedir.?®%® PCNA yaygin bir sekilde pek cok tiirde, ozellikle
insanlarda ve siganlarda spermatogonyumlarin ve spermatositlerin
cogalmasinin belirlenmesinde kullaniimaktadir.®®'% Ayrica erkek farelerde
ureme hdcrelerinin gelisiminin degerlendiriimesinde oldugu gibi, sican
testisinde embriyonik ve dogum sonrasi gelisim suresince hucre

gogalmasini belirlemek igin kullanilmaktadir.®®"%

Angelopoulou ve arkadaslari c¢alismalarinda, Wistar sigan
embriyolarinda (14.5, 18.5, 20.5 gunler) ve neonatal Wistar siganlarda (0.,
1., 3., 5., 7. gunler) testikller organogenezis suresince Ureme hucrelerini
PCNA ve Ki67 antikorlari ile degerlendirmistir. 2 antikorla isaretleme
sonucu fotal dénemde 14. gun ile dogum sonrasi 0. glin arasinda testiste
ureme hacreleri sayisinda artig gorulmastur. Dogum sonrasi ilk U¢ glinde
ureme hucrelerinde belirgin bir azalma goralurken, dogum sonrasi 3-5.
gunler arasinda da mitoz erkinin surdigu izlenmigtir. Bunu izleyen
gunlerde ise hucre ¢ogalmasinin azaldigi bildirilmistir. Ancak bu evrede
PCNA ve Ki67 antikoru ile isaretlenme buyluk oOlgide farkhiliklar

gostermistir.%®

Steger ve arkadaslari; insan testis biyopsi Orneklerinde

seminifer tubul epitellerinde Ki67 ve PCNA antikorunun dagilimini
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incelemiglerdir. Obstruktif azospermili hastalarin normal seminifer tabul
epitellerinde Ki67 antikoru sadece spermatogonyumlarda belirlenirken,
PCNA antikoru spermatogonyumlarda ve primer spermatositlerde
saptanmigtir. Farklh tip spermatogonyumlar karsilastirildiginda Ki67 ve
PCNA ile en yogun isaretlenme tip B spermatogonyumunda gozlenmistir.
Oligozoospermik erkeklerden alinan biyopsi 6rnekleri normal testis ile
karsilastinimis  ve spermatogonyumlarin  immunpozitifliginde  6nemli

oranda azalma oldugu belirtilmistir.'%

Bernal-Manas ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada, puberte
sonrasi tek ve cift tarafli kriptorsidizmli yaban domuzlarinin ve saglkh
yaban domuzlarinin  testislerinde  proliferasyon ve  apoptozisi
incelemiglerdir. Ureme hicrelerinde proliferasyon PCNA antikoru ile
immunohistokimyasal yontemlerle, apoptozis TUNEL yontemi ile
degerlendirilmistir. incelemelerde kriptorsid testislerde seminifer tubiil
kalinhginin azaldi§i goérilmustar. Saglikl yaban domuzlarinda ¢ok sayida
spermatogonyum cogalma gosterirken, kriptorsid testiste ¢ogalmanin az
oldugu ve ¢ogalma/apoptozis oraninin dusuk oldugu gozlenmistir. Saghkh
yaban domuzlarinda TUNEL (+) Greme hucrelerinin mayoz boélinmenin
farkh evrelerindeki spermatogonyumlar ve spermatidler oldugu goérulurken,
kriptorgid testislerde TUNEL (+) Ureme hucrelerinin  sadece
spermatogonyumlar  oldugu izlenmistir.  Arastimacilar  apoptozis
gostergesinin kriptorsid ve saglikli testislerde benzer oldugunu ve sonug
olarak kriptorgid testislerde spermatogonyumlarin ¢ogalmasinin dusuk

oranda oldugunu belirtmislerdir. '’

Koh ve Kim yaptiklari ¢alismada, kronik etanole etkin kalan
erkek sicanlarda testiste hucrelerin cogalma erkini ve apoptozisi PCNA ve

TUNEL yontemlerini kullanarak arastirmislardir. Sonug olarak, testislerde
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etanol uygulanan grupta spermatogonyum ve primer spermatositlerdeki
PCNA (+) hlcre sayisinin  azaldigini ve TUNEL yontemi ile
incelediklerinde etanol wuygulanan grupta apoptozise giden hicre

sayisinda artisin olaylandigini belirlemislerdir.®

Calismamizda kronik hipobarik hipoksinin testiste hucre
¢ogalmasina etkisini degerlendirmek amaciyla yaptigimiz PCNA
boyamalarinda PCNA (+) hicreler spermatogenik seri hlicreleri ve Leydig
hacreleri olarak saptanmis olup, dogum sonrasi artan gunlere kosut
spermatogonyumlara ek olarak spermatositlerde de tutulum gozlenmigtir.
Genel olarak tutulumun hipoksik gruplarda daha az sayida hicrede varligi
saptanmig olup, hipoksinin hucre bolinmesini olumsuz etkiledigi kanisina
variimigtir.  Proliferasyonun spermatogenik epitel kalinligina etkisini
degerlendirmek amaciyla yaptigimiz  dlgimler sonucunda da,
immunohistokimyasal bulgularla uyumlu olarak, hipoksik gruplardaki epitel
kalinliginin kontrol grubuna gore az oldugu istatistiksel degerlendirmeler

ile anlamli bulunmustur.

Serbest radikaller hiicrede, hiicre membran lipidleri ve hicre
organellerinin, proteinlerin ve DNA yikimina ve DNA da mutasyonlara,
enzim aktivitelerinde degisikliklere neden olmaktadir. Hucrelerde serbest
oksijen radikallerinin olusturdugu oksidan yikima karsi antioksidanlar
olarak isimlendirilen birgcok koruyucu bulunmaktadir. Normalde oksidatif
olaylara kargl bu korunma duzenekleri olmasina karsin endojen superoksit
radikal yapiminda artig, radikallere karsi savunmalarda eksiklik olmasi

durumunda dokuda artmis oksidatif yikim gériilebilir.®*°
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Hipoksi sonucu olugsan olumsuz etkileri dnlemek igin birgok
antioksidan kullaniimaktadir.?#?® Ginkgo biloba da bu antioksidanlardan
biridir ve serbest radikallerin hasarini engeller, PAF Uzerine karsit etki

gosterir.24%

Sarada ve arkadaslari; hipoksi sonucu ortaya c¢ikan oksidatif
stres Uzerine beta-karoten’in antioksidan etkisini erkek si¢canlar Uzerinde
yaptiklari galisma ile arastirmislardir. Denekler Ug¢ gruba ayrilmis; ilk grup
kontrol grubu, ikinci grup hipoksik stres uygulanan grup ve son grup da
hipoksik stres ve ardindan 10 mg/kg oraninda beta-karoten uygulanan
grup olarak belirlenmigtir. Yapilan olgimler sonucunda hipoksik stres
uygulanan ikinci grupta plazma ve dokuda malondialdehit yogunlugunda
ayrica kanda kirmizi ve beyaz kan hucrelerinde artis goértulmastir. Bunun
yani sira kan glutatyon, glutatyon peroksidaz ve plazma protein, plazma
beta-karoten yogunluklarinda ise azalma oldugu belirlenmistir. Antioksidan
etkisi bilinen beta-karoten uygulanan son grupta yapilan dlgimlerde ise bu
verilerin tam aksi yonde degisim gosterdigi; malondialdehit'de azalma,
glutatyon, glutatyon peroksidaz, plazma protein ve beta-karoten
duzeylerinde artis olustugu gorulmustur. Bu veriler 1s1ginda, beta-
karoten’in  hipoksi Uzerinde antioksidan etki gOsterdigi sonucuna

variimistir.'®®

llavazhagan ve arkadaslari ¢alismalarinda, siganlarin 7576
m yukseklige etkin birakilmasindan bes gun 6nce vitamin E uygulanmasi
ile hicrelerde yuksek irtifanin yol actigi lipid peroksidasyon artiginin

onemli 8lglide azaldigini gdstermislerdir.’®®
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Ginkgo biloba tohum ve yapraklari pek ¢ok saglik sorununun
tedavisinde geleneksel olarak kullaniimaktadir. Alzheimer hastaligi,
demans, zayif serebral yada okuller kan akimi, anksiyete, depresyon,
menstruasyon éncesi sendrom ve yuksek irtifa hastaliklari Ginkgo biloba
ile tedavi edilen saglik sorunlarindan bir kismidir.""%1"" 112113 gafiastiriimig
Ginkgo biloba ekstraktlari, tUm dinyada Rokan, Tanakan, Tebonin,
Ginkold gibi isimlerle satiimaktadir ve ¢ok yaygindir. Bu ekstraktlar,
Ozellikle Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’ nde populer olarak

kullaniimaktadir.'

Hibatallah ve arkadaslari yaptiklari c¢alismada, serbest
radikallerin pek ¢ok deri hastaliginda varhigini belirtmigler ve %33 Ginkgo
flavon glikozitleri, daha ¢ok kuersetin ve kaempferol iceren Ginkgo biloba
ekstraktinin deride serbest radikal etkisini azaltici erkini arastirmiglardir.
Calismanin sonucunda, bu Ginkgo biloba ekstraktinin deride serbest

radikalleri dnlemede yararli etkileri oldugu diisiincesine varmislardir."'®

Nishida ve Satoh; Ginkgo biloba ekstraktini olusturan
terpenoidler (bilobalid, ginkgolid A, B ve C) ve flavonoidlerin (kuersetin ve
rutin) vasodilatasyondaki etkilerini arastirmiglar ve ekstraktin tim
bilesenlerinin yogunluguna bagl olarak az ya da ¢ok vasodilatasyonu

etkilediklerini belirtmislerdir."®

Yao ve arkadaslari; siganlarda etanol ile uyariimis oksidatif
streste Ginkgo biloba’nin karaciger, kalp, bobrek ve testis dokularinda
koruyucu etkilerini antioksidatif degerler ve lipid peroksidasyonunun
belirlenmesi ile arastirmiglardir. Etanol ile olusturulan oksidatif stres

sonucu tum dokularda, hicre icinde bol bulunan ve serbest radikallere
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karsi koruyucu glutatyon duzeyinde azalma, lipid peroksidasyonunu
belirlemek igin &l¢lilen malondialdehit dizeyinde artma, hucrelerde
bulunan antioksidan enzimlerden superoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz ve katalaz dizeylerinde ise azalma gorulmustir (bobrekte
superoksitdismutaz, kalpte katalaz disinda). Etanol ile uyariimig oksidatif
stres olusturulan siganlara Ginkgo biloba ekstrakti verildiginde ise;
glutatyon dizeyinde artma, malondialdehit dizeyinde azalma, antioksidan
enzimlerin dizeylerinde ise artma gergeklesmistir. Arastirmacilar bu
sonuglarla, Ginkgo biloba ekstraktinin pek ¢ok dokuyu, etanol ile uyariimis

oksidatif stresin etkilerinden koruyabilecegini belirtmislerdir.”"’

Sastre ve arkadaslari yaptiklari ¢calismada, Ginkgo biloba
ekstraktinin (EGb 761) oksidatif strese kargi koruyucu etkisini
arastirmiglardir. Buna gore, yasli siganlarin beyin ve karacigerinden alinan
orneklerdeki mitokondriyon yapisi ve mitokondriyonal DNA, geng
sicanlardakilerle karsilastiriimigtir. Mitokondriyondaki peroksid
olusumunun yash siganlarda genglere karsin daha fazla oldugu
saptanmigtir. Bu nedenle benzer sekilde, mitokondriyonal DNA'daki
oksidatif hasar yine daha fazladir. Calismada ayrica mitokondriyonlarin iki
farkh yapida oldugu belirtilmistir; bir grup mitokondriyon buylk ve
karmagik yapidadir ve yash siganlarda daha fazla goralur, bir grup
mitokondriyon ise kuglk ve daha az karmasik yapidadir ve geng
sicanlarda daha fazla izlenir. Calismaya goére Ginkgo biloba ekstrakti,
oksidatif strese bagli mitokondriyonal yaslanmayi 6nlemektedir.
Deneylerde, uygulanan Ginkgo biloba ekstraktinin yagh sicanlarda gortlen
bu mitokondriyon yapisinda bir miktar dizelmeye yol agtigi ve peroksid

miktarinda da azalmanin olustugu belirlenmistir."'®
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Gertsch ve arkadaslar ise; Ginkgo biloba’nin yuksek irtifa
hipoksisi Uzerindeki antioksidan etkisini arastirmiglardir. Calismada verilen
bilgilere gore ylksek irtifa hipoksisi (hipobarik=hipoksik hipoksi)
serebrovaskiler (6rnegin kan-beyin bariyeri) yapilarda endoteliyal hicre
hasarina yol agmaktadir. Akut dag hastaligi adi verilen rahatsizlikta da
kan-beyin bariyerinde hasar olugsmaktadir. Bu ¢alismada, hastaliga neden
olacak kosullar uygulanmadan bir giin énce denekler tUzerinde kullanilan
Ginkgo biloba preparatlarinin, hastaligin olusumu ile olusan etkiler
Uzerinde azalmaya yol actigi gorulmustur. Bunun esas nedeninin ise;
uygulanan bu antioksidanin, serbest radikallerin yol agtigi oksidatif hasari
mitokondriyonal ATP sentezi ve lipid membran batunlugu Uzerine etki

ederek engellemesi oldugu belirtilmistir.""®

Guinot ve arkadaslari, saglikli erkek dagcilarda PAF ile
uyariimis trombosit agregasyonunun Ginkgo biloba ekstrakti olarak satilan
Tanakan ile 6nlenip dnlenemeyecegini arastirmak i¢in bu konuda ¢alisma
yapmiglardir. Tanakan’in saglikli dagcilarda ex vivo olarak adrenalin,
adenozin difosfat (ADP), kollajen ya da PAF ile uyarilan trombosit
agregasyonuna etkilerini belirlemek igin tek doz 15 ml Tanakan verilmistir.
Tanakan alinnmindan 1 saat 6nce ve 2, 4, 8 saat sonra kanlari alinarak
agregasyon Olculmustur. Tanakan trombosit agregasyonunu azaltmistir ve
bu sonu¢ Tanakan’in periferal vaskuler hastaliklarin tedavisinin

kullaniminda klinik etkisini aciklamaktadir.'®

Al-Yahya ve arkadaslari vyaptiklari c¢alismada; Ginkgo
biloba’nin Swiss albino siganlarin Uremesine sitolojik ve toksikolojik
etkilerini arastirmiglardir. Sicaklik, nem, isik, su alimi ve diet yoninden
normal kosullarda olan 6-8 haftalik erkek siganlara 90 gln suresince

gunde 25, 50, 100mg/kg olarak farkli dozlarda Ginkgo biloba verilmistir ve
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ureme organlarinin agirhgi, sperm vyapisi ve hareketliligi, testis
kromozomlari ve proteinleri incelenmigtir. Ginkgo biloba uygulanan erkek
sicanlar normal disi sicanlarla ciftlestirilmistir ve bu erkeklerin treme orani,
digilerde gebeligi saglamasi, implantasyon oncesi kayiplar incelenmistir.
Sonu¢ olarak, Ginkgo biloba uygulamasi ile erkeklerde epididimis
kuyrugunda ve prostatta agirlik azalmasi goruldagu, sperm yapisinda ve
hareketliliginde  bir degisiklik olmadigi, testis kromozomlarinda
anomalilerin goruldigu, testis proteinlerinin duzeylerinde degisikliklerin
oldugu belirtilirken, Ginkgo biloba uygulanan erkek sicanlarin disilerde
gebelik oranini dusurdugu ve implantasyon oOncesinde embriyonun
kaybina neden oldugu belirtilmigtir. Bu toksisite, Ginkgo biloba’yi olugturan
toksik bilesenlerden (ginkgolik asit, biflavonlar, kardoller, kardoneller,
bilobalidler, kuersetin) kaynaklanmaktadir. Bu veriler dogrultusunda
arastirmacilar, Ginkgo biloba’nin erkeklerde iktidarsizlik ve erektil
disfonksiyon tedavisi igin ¢ok dikkatli kullaniimasi  gerektigini

belirtmislerdir.®?

Son yillarda Ginkgo Urunlerinin kullaniminda gergeklesen
bazi hemorajik durumlar bildirilmistir. Koch, ginkolidlerle PAF inhibisyonu
saglanirken gerceklesen trombosit agregasyonunda Ginkgo biloba
ekstaktinin etkilerini arastirmigtir ve PAF’in birincil hemoraji olusturacak
kadar guclu bir faktor olmadigini belirterek, ginkolidlerin PAF’e
antagonistik etkilerinden dolayr EGb 761 kullanan hastalarda hemorajiden

sorumlu olabilecegi hakkinda ciddi siipheler uyandirdigini aciklamistir.’

Pinto ve arkadaslari calismalarinda, sicanlarda prenatal
evrede Ginkgo biloba kullaniminin intrauterin gelisme geriligine neden
olup olmadigini arastirmislardir. Gebeligin 8.-20. glnleri arasinda vicut
agirliklarina gore sicanlara gunde 0, 3, 5, 7 ve 14 mg/kg Ginkgo biloba

verilmistir. 21. glin sonunda gebe siganlar agilarak ¢esitli parametrelerle
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Ginkgo biloba etkileri incelenmistir. Deneylerin sonucunda, Ginkgo
biloba’ya ait maternal toksisite degerlerinde ¢ok onemli degisikliklerin
olmadidi, ancak gunde 7 ve 14 mg/kg Ginkgo biloba verilen gebe
sicanlarda fotus agirhdinda blyuk élgide azalmalar oldugu goériimustir.
Bu verilere dayanarak arastirmacilar, Ginkgo biloba’nin anneye toksik
etkisi olmadigini, ancak fotal intrauterin gelisim geriliine neden

olabilecegini bildirmislerdir."?

Testis torsiyonu, ender gorulen ancak tedavi edilmediginde
fertilite acisindan geriye donusumsiz degisikliklere yol agabilen acil
urolojik bir patolojidir. Orhan ve arkadaslari; sol testis torsiyonu sonrasi
kargi taraftaki testisteki iskemik hasari 6nlemede Ginkgo biloba’nin
etkinligini arastirmiglardir. Calismada Sprague-Dawley cinsi erigkin erkek
si¢canlardan 4 grup olusturulmustur. 1. grup, kontrol grubu, 2. grup Sham
grubu, 3. grup 6 saat sureyle sol testis torsiyonu uygulanan grup, 4. grup,
torsiyondan 30 dakika 6nce intramuskuller 0.3 mg/kg dozunda EGb 761
uygulanan grup olarak belirlenmistir. Testis dokulari makroskobik ve
histopatolojik olarak incelendiginde; 6dem ve seminifer tubul caplari
acisindan 1., 2. ve 4. grup arasinda anlaml farklilik bulunmazken, 3. grup
6dem ve seminifer tlibul caplari tim gruplardan anlamli olarak farkl
bulunmustur. Boylece testis torsiyonu sonrasi karsi taraftaki testiste
olusacak iskemik hasarin, Ginkgo biloba ekstraktt EGb 761 ile buyuk

dlciide azaltilabilecegi belirtilmistir.'*

Akgul ve arkadaglari; testiste iskemi-reperflizyon hasarinin
onlenmesinde Ginkgo biloba’nin etkisini arastirmiglardir. Deneyde Wistar
albino siganlardan 4 grup olusturulmustur. Birinci grup torsiyon/detorsiyon
uygulanan grup, ikinci grup torsiyon/detorsiyon uygulanan siganlara 1 ay

boyunca ginde 50 mg Ginkgo biloba verilen grup, dglncu grup 1 ay
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boyunca Ginkgo biloba verilen siganlardan olusan grup, dérdincu grup ise
sham grubudur. Alinan testis dokulari biyokimyasal ve histolojik olarak
incelendiginde; testikuler nitrat, nitrit ve testikller torsiyon sonrasi
peroksidasyonun son Urunu olan malondialdehit duzeylerinin 1. grupta
diger gruplara karsin dnemli dlgude arttigi goraimustar. 1. grupta seminifer
tubdller arasinda 6dem, tikaniklik ve hemoraji agirlikli olarak gorulurken,
2. grupta histopatolojik hasar 1. gruba karsin belirgin sekilde azalmistir. Bu
nedenle Ginkgo biloba’nin testiste iskemi-reperfizyon hasarini énlemede

koruyucu etkisi oldugu sonucuna varilmistir.'?*

Hipoksi sonrasi Ginkgo biloba uygulamasinin dogum sonrasi
gunlere kosut etkisinin deg@erlendirildigi ¢alismamizda, ince yapi
dizeyindeki incelemeler ve  TUNEL boyama yontemlerinde hipoksinin
neden oldugu olumsuz etkilerin Ginkgo biloba ile kismen geri dondugu
saptanmistir. Ancak yapilan istatistiksel dlgimler ile uyumlu olarak Ginkgo
biloba’nin o6zellikle 21. gunde kontrol grubuna benzer etkinlikte oldugu
bulunmustur. Bu bulgu, bir antioksidan olan Ginkgo biloba’'nin uzun sureli
kullanimda daha etkin olabilecegi ve oksidatif hasari ortadan

kaldirabilecegi sonucunu dogurmustur.
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6. SONUC

Calismamizda gebeligin  kritik doénemlerinde hipobarik
hipoksiye etkin kalan siganlardan elde edilen yavrularin testis
dokularindaki dedgisiklikler gunlere kosut incelenmig, ayrica son yillarda
onemli bir antioksidan olarak kullanilan Ginkgo biloba’nin olasi koruyucu

etkileri arastiriimistir.

Testis dokusunda hucre proliferasyonunu degerlendirmek
amaciyla yaptigimiz PCNA immdn boyamasinda; hipoksik gruplarda
tutulumun kontrol grubuna karsin azaldigi, Ginkgo biloba uygulamasi

yapilan hipoksik gruplarda ise kontrole yakin tutulum oldugu saptanmistir.

TUNEL yontemi ile testikiler hucrelerde apoptozisi
inceledigimiz boyamalarimizda da PCNA bulgulari ile uyumlu sonuglar
elde edilmis olup, hipoksinin hlcre proliferasyonunu azalttidi, buna karsin
apoptozisi goreceli indukledigi belirlenmigtir. Ginkgo biloba uygulamasinin
ise Ozellikle erigkinlige yakin donem olan 21. ginde kontrole tamamen

uyumlu koruyuculuk gosterdigi gozlenmigtir.

Calismamizda hipobarik hipoksi gruplarimizda ince yapi
duzeyinde Leydig hacre sitoplazmasinda vakuolizasyon,
mitokondriyonlarinda kristolizis ile birlikte yogun 6z bdlgeli lipid
damlaciklari izlenmistir. Seminifer epitelin gelisimini tetikleyen Leydig
hlcrelerinin hipoksiden birincil olarak etkilendigi gorulirken antioksidan

uygulamasinin bu etkileri kismen geri dondurdugu dikkati gekmistir.
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Sonug olarak hipoksinin testiste spermatogenik seride hucre
dongusunu degistirdidi, proliferasyonu azaltirken apoptozisi arttirdigi; buna
karsin Ginkgo biloba’nin koruyucu 6zellik sergiledigi belirlenmistir. Elektron
mikroskobik incelemelerde gobzlenen tum seri hucrelerindeki basta
mitokondriyonlar olmak Uzere tUm organel duzeyindeki dejenerasyonlarin
ise hipoksinin neden oldugu oksidatif strese baglh olabilecegi, bir
antioksidan olan Ginkgo biloba’nin ise stresi ortadan kaldirarak kismen
koruyucu oOzellik gostermis olabilecedi kanisina varilmistir. Hipoksinin
Leydig hucre aktivitesini arttirdigir  saptanmigtir.  Bu  etkinin
neovaskulerizasyona bagl artan hipofiziyal hormon uyarisi nedeni ile
gerceklesmis olabilecedi kansina variimistir. Artan testosteron dizeyinin
ise spermatogenezisi hizlandirdigi ancak dejenere spermatosit olusumuna
neden oldugu goézlenmistir. Ginkgo biloba uygulamasinin koruyucu 6zellik
sergiledigi ancak Ginkgo biloba’nin yeterli koruyuculugunun uzun sure

kullanimda saglanabilecegi belirlenmistir.
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7. OZET

Gebelikte Olaylanan Deneysel Hipokside Ginkgo Biloba’nin Testis

Dokusunda Olasi Etkisinin incelenmesi

Bu calismamizda, kronik hipobarik hipoksiye etkin kalan
gebe siganlardan elde edilen yavrularda, testis gelisimi ve dogum sonrasi
suregte uygulanan Ginkgo biloba’nin bu gelisim Uzerindeki olasi etkilerinin
immunohistokimyasal ve elektron mikroskobik olarak incelenmesi

amaclanmistir.

Bu dogrultuda Wistar albino cinsi sigcanlar gebeligin 5.
guninde %10'luk O ve %90'hk Nz gaz karigimi verilen hipoksik
kamaralara konularak 10 gun sureyle bekletilmistir. Dogum sonrasi erkek
yavrulardan G¢ grup olusturulmustur. 1. grup kontrol, 2. grup hipoksi, 3.
grup hipoksi+Ginkgo biloba. Deneklerden 7., 14., 21. gunlerde testis
dokulari alinarak hiicre gogalmasini degerlendirmek igin PCNA antikoru ile
immunohistokimyasal boyama yapilmistir ve apoptozisin belirlenmesi igin
TUNEL yontemi kullaniimistir. Testis ince yapi duzeyindeki degisiklikler
taramali elektron mikroskobunda degerlendirilmistir. Her bir grup icin alti
denekte, alti alanda spermatogenik epitel boyu oélgilmustir. Shapiro Wilk
testi, Bonferroni Duzeltmeli Kruskal Wallis ve Bonferroni Duzeltmeli Mann

Whitney U testi ile istatiksel degerlendirme yapilmigtir.

PCNA immin boyamasinda hipoksik gruplarda tutulumun
kontrol grubuna kargin azaldigi, Ginkgo biloba uygulanan hipoksik

gruplarda ise kontrole yakin tutulum oldugu saptanmistir.
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TUNEL vyontemi ile hipoksinin hucre proliferasyonunu
azalttigi, buna karsin apoptozisi goreceli indikledigi belirlenmistir. Ginkgo
biloba uygulamasinin ise 21. gunde kontrole uyumlu koruyuculuk

gOsterdigi gozlenmigtir.

Elektron mikroskobik incelemelerde, hipoksi grubunda
spermatogenik seri ve Leydig hucrelerinde bagsta mitokondriyonal
kristolizis ve vakuolizasyon olmak Uzere cesitli dejeneratif degisikliler
gozlenmigtir. Seminifer epitelin gelisimini tetikleyen Leydig hucrelerinin
hipoksiden birincil olarak etkilendigi gorulurken, Ginkgo biloba uygulanan

grupta ise ince yapinin kismen korundugu saptanmistir.

Yapilan istatiksel degerlendirmede de hipoksi grubunda
spermatogenik epitel boyunun kontrol grubuna karsin kisaldigi, Ginkgo
biloba uygulamasinin ise spermatogenik epitel boyunu kismen arttirdigi
belirlenmistir. 21 gunluk hipoksi+Ginkgo biloba uygulanan grupta ise epitel

boyunun kontrole esdeger oldugu gorulmustar.

Sonu¢ olarak gebelikte uygulanan hipoksinin  yavru
deneklerin testis yapisinda hucre déongusunu olumsuz yonde etkiledigi,
Leydig hlcre aktivitesini arttirdi§i; buna karsin Ginkgo biloba’nin ézellikle

uzun sureli kullanimda koruyucu etki gosterdigi kanisina variimistir.
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8. SUMMARY

Evaluation of Ginkgo Biloba’s Potential Effects on Testis Tissue in

Experimental Hypoxia Induced During Pregnancy

The present study aims to investigate the potential effects of
Ginkgo biloba administered during testis development and postnatal
periods to the offspring of pregnant rats subjected to chronic hypobaric
hypoxia on testis development using immunohistochemical and electron

microscopy techniques.

For the study purposes, Wistar albino rats on the fifth day of
pregnancy were placed in hypoxic chambers filled with a gaseous mixture
of O, 10% and N2 90% for 10 days. Three groups of postnatal male rats
were formed: the first group served as the control, the second as the
hypoxia group and the third as the hypoxia + Ginkgo biloba treatment
group. Testis tissues were obtained from the experimental animals on Day
7, 14 and 21, which were stained immunohistochemically with PCNA
antibody to study cell proliferation and evaluated using the TUNEL method
to determine apoptosis. Changes on the testis thin structure level were
examined by using scanning electron microscope. Length of the
spermatogenic epithelium was measured in six animals at six points for
each group. Statistical analyses were carried out using Shapiro Wilk test,
Bonferroni Adjusted Kruskal Wallis and Bonferroni Adjusted Mann Whitney
U tests.

131



PCNA immunostaining demonstrated decreased involvement
in the hypoxic group compared to the control group, while the extent of
involvement was similar between the hypoxic group to which Ginkgo

biloba was administered, and the control group.

TUNEL assay showed decreased cell proliferation with
hypoxia, whereas apoptosis was relatively induced by this condition.
Administration of Ginkgo biloba demonstrated protective effects consistent

with the control group on Day 21.

Electron microscopic studies revealed spermatogenic serial
changes and several degenerative alternations, particularly mitochondrial
cristae lysis and vacuolization in Leydig cells in the hypoxia group. Leydig
cells, which stimulate the development of seminiferous epithelium, were
primarily affected by hypoxia, while the thin structure was partially

protected in the group to which Ginkgo biloba was administered.

Statistical analyses also showed shorter spermatogenic
epithelium length in the hypoxic group compared to the control group,
whereas a partial increase was achieved after treatment with Ginkgo
biloba. In the hypoxic group treated with Ginkgo biloba for 21 days,

epithelium length was comparable to that observed in the control group.

In conclusion, hypoxia induced during pregnancy adversely
affects cell cycle in testis structure of the offspring of experimental animals
and also induced Leydig cells activity. On the other hand Ginkgo biloba

provides protective effects, particularly with long-term use.
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11. TESEKKUR
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Anabilim Dali Baskanimiz Sayin Prof. Dr. Deniz ERDOGAN basta olmak
uzere; egitimim ve tez calismalarimin baslangicindan sonuna kadar her
asamasinda, bilgi, Oneri ve yardimlarini esirgemeyerek, karsilagtigim
problemlerin ¢ézUmunde deneyimlerinden yararlandigim, her konuda
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ile aydinlatan ve egitmenlik yapan hocalarim Prof. Dr. Tahir
HATIPOGLU’na, Prof. Dr. Celal ILGAZ’a, Prof. Dr. Candan OZOGUL’a ve
Prof. Dr. Suna OMEROGLU'na; egitimim ve tez calismalarim siiresince
ilgisini, destegini, bilgi ve onerilerini benden esirgemeyen degerli hocam
Dog. Dr. Cigdem ELMAS’a; deneylerimin butun asamalarinda buyuk
yardim ve ilgisini gordugum cok sevdigim ablalarim Ars. Gor. Fatma
HELVACIOGLU'na; Ars. Gor. Gilleser GOKTAS’a ve Ars. Gor. Seren
Gllsen GURGEN’e; her zaman guler yizi ve yardimlari ile yanimda
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gérdigim c¢ok sevgili donem arkadaslarima sonsuz tesekkurlerimi
sunarim.

Canim ailem, her konuda beni desteklediginiz, sonsuz sevgi
ve ilginizi esirgemediginiz icin, gosterdiginiz 6zveri, anlayis ve gluvenden

dolayi sonsuz tesekkurler, iyi ki varsiniz.
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