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ÖZET 

Farelerde Glifosat Bazlı Herbisit Maruziyeti: Koenzim Q10'un Testis Toksisitesi 
Üzerindeki Koruyucu Etkisi 

En yaygın kullanılan glifosat bazlı herbisit (GBH) olan Roundup, etkin bileşeni 
olarak glifosat (GLY) içerir ve bu çalışmada GBH’ye bağlı üreme toksisitesini 
modellemek amacıyla kullanılmıştır. Bu çalışmanın amacı, GLY kaynaklı testiküler 
ve sperm hasarına karşı Koenzim Q10’un (CoQ10) koruyucu rolünü araştırmak; 
özellikle oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz yolları üzerine etkilerini 
incelemektir. Kırk iki adet erişkin erkek ICR fare beş gruba ayrıldı: kontrol (herhangi 
bir uygulama yapılmadı), sham, CoQ10 (200 mg/kg-VA/gün), GLY (Roundup–500 
mg/kg-VA/gün) ve GLY+CoQ10 (Roundup–500 mg/kg-VA/gün + CoQ10–200 
mg/kg-VA/gün). Tüm uygulamalar oral yolla 35 gün boyunca gerçekleştirildi. 
Histopatolojik, immünohistokimyasal (Ki-67, Nrf2), biyokimyasal (MDA, GSH, 
TAS, TOS, OSI), hormonal (testosteron, LH) ve moleküler (Western blot: Nrf2, 
Keap1, HO-1, TLR4, NF-κB, Bax, Bcl-2) analizler yapıldı. Ayrıca konvansiyonel ve 
fonksiyonel sperm parametreleri de değerlendirildi. GLY'nin testis ağırlığında 
azalmaya ve histolojik hasara neden olduğu, ancak bu olumsuz etkilerin CoQ10 
uygulamasıyla iyileşme gösterdiği belirlenmiştir. GLY uygulaması, oksidatif stres 
belirteçlerini artırmış (↑MDA, TOS, OSI; ↓GSH, TAS), buna karşılık CoQ10 
tedavisi redoks dengesini anlamlı şekilde yeniden sağlamıştır. GLY, 
Nrf2/Keap1/HO-1 antioksidan yolunu baskılarken, CoQ10 bu yolu yeniden aktive 
etmiştir. GLY ile uyarılan TLR4/NF-κB aracılı inflamatuar sinyal yolu CoQ10 
uygulamasıyla baskılanmıştır. Ayrıca, GLY apoptozu tetiklemiş (↑Bax, ↓Bcl-2), 
CoQ10 ise bu süreci tersine çevirmiştir. GLY, sperm motilitesi, canlılığı ve zar 
bütünlüğünü azaltırken, CoQ10 bu parametreler üzerinde iyileştirici etkiler 
göstermiştir. Hormon analizlerinde, GLY grubunda testosteron seviyeleri düşerken, 
LH seviyelerinde artış gözlenmiş; CoQ10 ise testosteron seviyelerini normale 
yaklaştırmış ve LH düzeylerini kısmen dengelemiştir. Sonuç olarak, CoQ10’un, 
GLY kaynaklı testiküler toksisiteyi oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz 
mekanizmalarını modüle ederek hafiflettiği ve erkek üreme sağlığının korunmasında 
terapötik bir potansiyele sahip olduğu ortaya konmuştur. 
 
Anahtar Kelimeler: Glifosat, Koenzim Q10, Nrf2/Keap1/HO-1 Yolağı, Oksidatif 
Stres, Sperm Kalitesi, Testis Toksisitesi 
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ABSTRACT 

Glyphosate-based herbicide exposure in rats: protective effect of coenzyme q10 on 
testicular toxicity 

Roundup, the most widely used glyphosate-based herbicide (GBH), contains 
glyphosate (GLY) as its main active ingredient and was used in this study to model 
GBH-induced reproductive toxicity. This study aimed to investigate the protective 
role of Coenzyme Q10 (CoQ10) against GLY-related testicular and sperm damage, 
focusing on oxidative stress, inflammation, and apoptosis pathways. Forty-two adult 
male ICR mice were divided into five groups: control (no treatment), sham, CoQ10 
(200 mg/kg-BW/day), GLY (Roundup-500 mg/kg-BW/day), and GLY+CoQ10 
(Roundup-500 mg/kg-BW/day + CoQ10-200 mg/kg-BW/day). All treatments were 
administered orally for 35 days. Histopathological, immunohistochemical (Ki-67, 
Nrf2), biochemical (MDA, GSH, TAS, TOS, OSI), hormonal (testosterone, LH), and 
molecular (Western blot: Nrf2, Keap1, HO-1, TLR4, NF-κB, Bax, Bcl-2) analyses 
were conducted. Conventional and functional sperm parameters were also assessed. 
GLY reduced testicular weight and disrupted histoarchitecture, which was 
ameliorated by CoQ10. GLY increased oxidative stress markers (↑MDA, TOS, OSI; 
↓GSH, TAS), while CoQ10 significantly restored redox balance. GLY suppressed the 
Nrf2/Keap1/HO-1 antioxidant pathway; CoQ10 reactivated it. TLR4/NF-κB 
inflammatory signaling was upregulated by GLY and downregulated by CoQ10. GLY 
induced apoptosis (↑Bax, ↓Bcl-2), which was reversed by CoQ10. Sperm motility, 
viability, and membrane integrity declined with GLY but improved with CoQ10. 
Hormonal analysis showed reduced testosterone and elevated LH in the GLY group; 
CoQ10 normalized testosterone and partially corrected LH levels. In conclusion, 
CoQ10 mitigated GLY-induced testicular toxicity by modulating oxidative stress, 
inflammation, and apoptosis, highlighting its therapeutic potential for male 
reproductive protection.  

Keywords: Glyphosate, Coenzyme Q10, Testicular toxicity, Oxidative stress, Sperm 
quality, Nrf2/Keap1/HO-1 pathway 
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1. GİRİŞ 

Ülkemizde yetiştirilen tarım ürünlerini ekonomik açıdan olumsuz etkileyen 

yaklaşık beş yüz hastalık etmeni oluşturabilen zararlı ve yabancı otlar bulunmaktadır. 

Bu yabancı otlar, kültür bitkileriyle rekabet edip verim kayıplarına neden olmaktadır. 

Verim kayıplarını minimize etmek için yaygın olarak kullanılan zirai mücadele 

yöntemi tarım ilaçlarının, yani pestisitlerin kullanımıdır. Pestisitler, genel olarak 

tarım ürünlerinin veya hayvansal gıdaların üretimi, hasatı, depolanması ve taşınması 

sırasında ürünlere zarar veren böcekleri, yabancı otları, mikroorganizmaları ve diğer 

zararlıları kontrol etmek veya bu zararların önlenmesine yardımcı olmak için 

kullanılan kimyasal maddeler veya madde karışımını ifade eder (Kurtoğlu, 2020).  

Son yıllarda, tarımda kullanılan geniş spektrumlu bir herbisit olan ve N-

(fosfonometil) glisin olarak da bilinen Glifosat (GLY) yaklaşık 100 yabancı ot türüne 

ve yaklaşık 60 tür çok yıllık ot türüne karşı etkili olması sebebiyle yaygın şekilde 

kullanılmaktadır. GLY ilk kez kimyager Henry Martin tarafından 1950'de aminoasit 

glisin türeviden sentezlenmiş olup, sadece yirmi yıl sonra John Franz (Monsanto) 

tarafından herbisit formülasyonlarında kullanılmıştır (Muñoz ve ark., 2021). Glifosat 

bazlı herbisitler (GBH) arasında en bilineni, Monsanto tarafından üretilen Roundup® 

(R)'tır (Serra ve ark., 2021). Bu bileşikler Amerika Birleşik Devletleri başta olmak 

üzere uzun yıllar boyunca güvenli olduğu varsayılarak kullanılmıştır (EFSA, 1993). 

GLY’nin bitkiler üzerinde kullanıldıktan sonra toprakta ve suda bulunmaya devam 

etmektedir (Muñoz ve ark., 2021). Birçok çalışma, R gibi GBH’lerin uygulandığı 

topraklarda yetiştirilen bitkilerde (Shumilina ve ark., 2020; Singh ve ark., 2020), 

suda birikme yeteneği olduğunu ve buradan gıda zinciri aracılığıyla hayvan 

dokularına geçişini göstermiştir (van Bruggen ve ark., 2018; Carles ve ark., 2019). 

Glifosat, insan idrar örneklerinde (genellikle 4 µg/L'den daha az) bulunmuş, örneğin 

ABD gibi tarımda daha yaygın kullanıldığı ülkelerde yaşayan popülasyonlarda daha 

yüksek (7,6 µg/L) konsantrasyonlarda tespit edilmiştir. Gıda yoluyla veya mesleki 

maruziyet yoluyla insanlar dışında, çiftlik hayvanları, balıklar, vahşi yaşam da GLY 

tehditi ile karşı karşıyadır. (Verderame ve ark., 2022). 
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Koenzim Q10 (CoQ10), tüm dokularda sentezlenen bir 1,4-benzoquinone 

bileşiğidir (Crane ve ark., 2001). CoQ10, ökaryot hücrelerin mitokondrisinde 

yoğunlaşmış bir bileşiktir ve burada elektron taşıma zincirinde anahtar bir element 

olarak işlev görerek enerji üretiminde rol oynayan önemli bir faktördür. CoQ10 

takviyesinin, kalp hastalığı ve kanser gibi birçok hastalığın tedavisi ve önlenmesinde 

faydaları olduğu gösterilmiştir (El-Khadragy ve ark., 2020). Ayrıca, CoQ10, oksijen 

bazlı radikallerle etkileşime girerek lipid peroksidasyonunun başlamasını ve 

bimoleküler hasarı önleyerek antioksidan etkiler gösterdiği bildirilmiştir (Bonakdar 

ve Guarneri, 2005). Bu faydalar, CoQ10'un belgelenmiş antioksidan ve anti-

enflamatuar özellikleri ile ilişkilidir. CoQ10, doğal olarak seminal sıvıda bulunur ve 

semenin birkaç temel özelliğini artırmada merkezi bir rol oynar. CoQ10 eksikliği, 

bozulmuş sperm parametreleri ile ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle, infertil erkeklerde 

tedavi amaçlı birkaç çalışmada kullanılmıştır. Sperm yoğunluğunu, sperm 

motilitesini, sperm morfolojisini ve sperm sayısını artırmaktadır. İdiopatik 

oligoastenoteratozoospermia hastalığına sahip bireylerde yapılan bir çalışma, 

CoQ10'un sperm konsantrasyonunu ve motilitesini artırma yeteneğini ve bunun 

antioksidan kapasite ve enzimatik antioksidan aktivite artışı ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir (El-Khadragy ve ark., 2020). Ayrıca, araştırmacılar CoQ10'in erkek 

üreme sistemleri üzerinde antiapoptotik bir etkisi olabileceğini bildirmişlerdir (Erol 

ve ark., 2010). 

Bu projede, glifosat maruziyetinin erkek üreme sistemi üzerindeki zararlı 

etkileri deneysel olarak değerlendirilmiş; bu bağlamda testis dokusu, sperm 

parametreleri, hormonal denge, oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz 

mekanizmaları çok yönlü analizlerle incelenmiştir. Aynı zamanda, güçlü bir 

antioksidan bileşik olan CoQ10, glifosat kaynaklı bu olumsuz biyolojik süreçleri ne 

ölçüde modüle edebileceği araştırılmıştır. Çalışma kapsamında, Nrf2/Keap1/HO-1 

antioksidan savunma yolu ile TLR4/NF-κB inflamatuar sinyal yolunun Glifosat ve 

CoQ10 etkileşimleriyle nasıl düzenlendiği, histopatolojik, immünohistokimyasal, 

biyokimyasal, hormonal ve moleküler düzeyde ayrıntılı olarak ortaya konmuştur. 

Elde edilen sonuçlar, CoQ10’un glifosat kaynaklı testiküler hasarı anlamlı ölçüde 

hafiflettiğini ve sperm kalitesi ile hormonal denge üzerinde koruyucu etkiler 
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gösterdiğini ortaya koyarak, bu maddenin erkek üreme sağlığının korunmasında 

potansiyel bir ajan olabileceğini göstermiştir. Bu araştırma, yüksek lisans tezinin 

temelini oluşturan testiküler toksisite, oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz üzerine 

kurulu hipotezimin doğrulandığını ortaya koymakta; aynı zamanda CoQ10’un 

terapötik etkilerinin anlaşılmasına katkı sunmaktadır. 
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2.  GENEL BİLGİLER 

2.1. Üreme Sistemi 

2.1.1. Erkek Genital Sistem 

Erkek üreme sistemi, iç yapılar (testisler, epididimis, vas deferens, prostat) ve 

dış yapılar (skrotum ve penis) olmak üzere iki ana gruba ayrılır. Bu yapılar, spermin 

oluşumu, depolanması ve döllenme için ejakülasyonu desteklemek amacıyla yoğun 

damar ağına, birçok beze ve kanala sahiptir. Ayrıca erkek gelişimi için önemli 

androjenlerin üretilmesine katkıda bulunurlar (Tiwana ve Leslie, 2023).  

Erkek üreme sistemi, sperm üreterek bu spermleri dişi üreme kanalına 

transfer etme işlevini yerine getirir. Her iki testiste de oldukça kıvrımlı ve küçük 

yapıdaki sperm kanalcıkları, yani seminifer tübüller bulunur. Bu kanalcıklar, 

beyindeki hipofiz bezinden salgılanan Folikül Uyarıcı Hormonun (FSH) etkisiyle 

sperm hücrelerini üretir.  

FSH, özellikle seminifer tübüllerde bulunan Sertoli hücrelerini uyararak 

sperm hücrelerinin gelişimini ve olgunlaşmasını destekler. Ancak sperm üretimi 

yalnızca FSH etkisiyle gerçekleşmez. Bu süreç için ayrıca Luteinize Edici Hormonun 

(LH) da gerekli olduğu bilinmektedir.  

LH, testislerdeki Leydig hücrelerini uyararak testosteron salgılanmasını sağlar ve 

testosteron, spermatogenezin devamı için temel bir hormon olarak görev yapar. 

Sonuç olarak, spermatogenez süreci FSH ve LH'nin eşgüdümlü etkileriyle düzenlenir 

(Kantarci ve ark., 2012). Spermatozoonlar, düz kas hücrelerinin kasılması ve genital 

kanal bezlerinin salgılanmasıyla dışarı iletilir. Genital kanal ve yardımcı bezlerin 

salgıları aynı zamanda spermatozoonları beslemektedir (Junqueira ve ark., 2006). 
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2.1.2. Testisin Yapısı (Anatomisi) 

Testislerin şekli, türler arasında değişiklik göstermektedir. Fare, rat, tavşan ve 

kobaylarda testisler genel olarak oval bir yapıya sahiptir. Bu yapının tavşanlarda 

yanlardan basık, kobaylarda dolgun ve fare ile ratlarda ise yuvarlağa yakın olduğu 

bildirilmiştir (Gren, 1966; Cooper ve Schiller 1976). Fare ve ratlarda doğum 

sırasında karın boşluğunda bulunan testisler, doğumdan 4 ila 6 hafta sonra skrotal 

keseye iner. Skrotum, preputium ile anüs arasında yer almakta olup, bu türlerde 

canalis inguinalis ömür boyu açık kaldığından testisler genellikle vücut boşluğunun 

arka kısmına ve idrar kesesinin iki yanına çekilmiş durumdadır. Testislerin konumu, 

çevresel sıcaklık, hayvanın yatma pozisyonu ve üreme işlevi gibi faktörlere bağlı 

olarak karın, kasık veya skrotal bölgede olabilir (Gren 1963; Chiasson 1994). 

Tavşanlarda ise testis, doğumdan yaklaşık 10 ila 12 hafta sonra penisin önünde yer 

alan skrotuma iner. Skrotum, penisin her iki yanında ve bacakların arasında bulunur. 

Bu türde testisin uzun ekseni vücut eksenine hafif bir eğim gösterir (McLaughlin ve 

Chiasson 1990). Kobaylarda ise testis, bacaklar arasında, penisin ön-dış kısmında ve 

tavşanlara göre daha önde konumlanır (Cooper ve Schiller 1976). 

Testis, anatomik olarak iki yüz ve iki kenardan oluşur. Dışa bakan yüze facies 

lateralis, içe bakan yüze facies medialis denir. Testisin kenarlarından biri dışbükey 

olup "margo liber" olarak adlandırılırken, epididimis korpusunun yapıştığı kenar 

"margo epididymalis" olarak bilinir. Testisin iki ucu bulunur; epididimisin kuyruğuna 

temas eden uca "extremitas caudata", baş kısmına temas eden uca ise "extremitas 

capitata" adı verilir (Dursun, 2005; König ve Liebich, 2018). 

Testis ağırlığı, hayvanın türü, ırkı, gelişim dönemi ve çevresel faktörlere bağlı 

olarak değişkenlik göstermektedir. Örneğin, tavşanlarda testis ağırlığının vücut 

ağırlığına oranı 1/1700, insanlarda 1/1500 ve sıçanlarda 1/100’dür. Testis ağırlığı 

genellikle farelerde 0,06 gram, sıçanlarda 3-5 gram, tavşanlarda ise 8-10 gram 

arasında değişir (Kalkan ,2001; Ogbuewu ve ark., 2009). 

Testisin kan dolaşımı, aorta abdominalis'ten ayrılan arteria testicularis ile 

sağlanır. Bu arter, canalis inguinalis’e girdikten sonra funiculus spermaticus 



6 
 

içerisinde kıvrılarak ilerler. Arteria testicularis, rami ductus deferentis ve rami 

epididymales dallarını verdikten sonra tunica albuginea'dan geçerek tunica 

vasculosa’da dağılır. Testisin toplardamarı ise vena testicularis’tir. Testis ve 

epididimisten gelen damarlar, plexus pampiniformis’i oluşturduktan sonra birleşerek 

vena testicularis’i oluşturur. Bu toplardamar, funiculus spermaticus içinde arteria 

testicularis ile arteriovenöz anastomoz yaparak vücut boşluğuna girer ve vena cavae 

caudalis’e bağlanır (Dursun, 2005; König ve Liebich, 2018). 

Lenf dolaşımı açısından bakıldığında, testisin lenf damarları lnn. lumbales 

aortici ve lnn. iliaci mediales'e açılır. Testisin lenf sıvısında hormonlar da bulunur. 

Sinirsel uyarımlar açısından testis, sempatik liflerini plexus mesentricus caudalis ve 

plexus pelvinus’tan, parasempatik liflerini ise n. vagus ve plexus pelvinus’tan alır 

(König ve Liebich, 2018). 

2.1.3. Testisin Histolojisi 

Testis, cinsiyet hormonlarının üretiminden sorumlu olan intersitisyel Leydig 

hücreleri sayesinde endokrin bir organ olmasının yanı sıra, spermatozoon üretimi ile 

de ekzokrin bir bez olarak görev yapar (Fietz ve Bergmann, 2017). Testislerin temel 

işlevleri, sperm ve testosteron üretimini sağlamaktır (Szmelskyj ve ark., 2015). 

Testis, tunika albuginea olarak bilinen kalın bir bağ dokusu kapsülü ile çevrilidir. Bu 

kapsül, testisin arka kısmında kalınlaşarak mediastinum testisi oluşturur ve testis 

içine doğru uzanır. Mediastinum testis, bağ dokusu septumları ile testis dokusunu 

yaklaşık 250 bölmeye ayırır. Bu bölmelere testiküler lobüller denir ve her bir lobül, 

içinde 1 ila 4 adet seminifer tübül bulundurur (O'Donnell ve ark., 2017; Jiménez-

Reina ve ark., 2016). 

Seminifer tübüller, çok katmanlı bir germinal epitel ile çevrilidir ve bu 

epitelde spermatogenik (germ) hücreler, proliferatif olmayan destek hücreleri ve 

Sertoli hücreleri bulunur. Seminifer tübüller, sperm hücrelerinin bölünmesi, 

olgunlaşması ve spermatozoonlara dönüşümü için ana işlevsel alanlardır 

(Eroschenko, 2017). Kıvrımlı yapıdaki bu seminifer tübüller, tubuli seminifer recti 

olarak devam eder ve mediastinum testiste yer alan rete testise açılır. Bu yapı, testisin 
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üst kısmından alt kısmına kadar uzanan tamamlanmamış bir dikey septum meydana 

getirir. Ayrıca, mezonefrik kanaldan gelişen 12 ila 14 elastik kanal, rete testisi 

epididimisin baş kısmındaki epididimal kanal ile bağlar (Fietz ve Bergmann, 2017). 

 

Şekil 2.1. Memeli testis ve epididimisin kesitsel anatomik yapısı.  

2.1.3.1. Tubulus Seminiferus Kontortus 

Testis lobcukları, kör uçla başlayan 2 ila 5 adet kanalcık içerir. Bu kanalcıklar, 

tunika albuginea'dan başlayarak testisin merkezine doğru uzanan kıvrımlı yapıya 

sahip olup, tubuli seminiferi contorti olarak adlandırılır. Her bir testiste bu 

kanalcıklardan yaklaşık 250 ila 1000 adet bulunur. Tubuli seminiferi kontorti'nin 

duvarları, çok katmanlı ve karmaşık bir yapıya sahip epitel hücrelerden oluşur 

(Junqueira ve Carneiro, 2003; König ve Liebich, 2018). 

Testisin merkezine yaklaştıkça, bu kanalcıkların lümenleri daralır ve 

kıvrımlarını kaybederek düzleşir. Bu noktadan sonra bu yapılar tubuli seminiferi recti 

olarak adlandırılır. Tubuli seminiferi recti, testisin merkezinde bulunan mediastinum 

testis'e açılır. Mediastinum testiste bu kanalcıklar birbirleriyle birleşerek rete testis 

adı verilen bir ağ oluşturur. Bu ağdan çıkan ductuli efferentes testis adlı kanallar, 

tunika albuginea'yı geçerek epididimise ulaşır (Junqueira ve Carneiro, 2003). 
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Tubuli seminiferilerin iç kısmı, germinal epitel ile kaplanmıştır. Bu epitel 

tabakası içinde Sertoli hücreleri ile spermatogenik hücreler yer alır. Kanal duvarının 

dış kısmında, fibröz yapıda bazal membran olan tunika propria ile çevrilidir. 

Kemirgenlerde bu membranın çevresinde tek katlı kasılabilir peritübüler myoid hücre 

tabakası bulunur. Myoid hücreler, hareketsiz spermatozoonların rete testise 

ilerlemesine yardımcı olan önemli bir mekanik işlev görür (Clermont ve ark., 1957; 

Junqueira ve Carneiro, 2003). 

Sertoli hücreleri, destek hücreleri olarak görev yapar ve lateral ile apikal 

uzantıları sayesinde spermatogenik hücreleri çevreler. Işık mikroskobu ile 

incelendiğinde, Sertoli hücrelerinin ve spermatogenik hücrelerin sınırlarının net bir 

şekilde ayrılamadığı görülür. Sertoli hücreleri, olgunlaşmamış spermatozoonların 

korunmasını, beslenmesini ve desteklenmesini sağlar. Ayrıca, dejenere olan eşey 

hücrelerini veya olgunlaşan hücrelerin atık maddelerini fagosite eder. Bu hücreler, 

aktin aracılı kasılmalar ile olgun spermatozoonların tübül lümenine salınmasını 

sağlar. Sekresyonları, spermatozoonların taşınmasına yardımcı olurken, kan-testis 

bariyerinin oluşumunda da görev alırlar. Sertoli hücrelerinin bu fonksiyonlarına ek 

olarak, östrojen salgıladığı da bildirilmektedir (Junqueira ve Carneiro, 2003; 

Bremner, 1994). 

2.1.3.2. Kan-Testis Bariyeri 

Sertoli hücrelerinin alt ve yan yüzeyleri arasında sıkı bağlantılar oluşur ve bu 

bağlantılar, belirli moleküllerin geçişini engelleyen bir yapı meydana getirir. Bu 

yapıya "kan-testis bariyeri" denir. Sertoli hücrelerinin birbirine bağlanmasıyla tubuli 

seminiferi iki bölgeye ayrılır: bazal kompartıman ve adlüminal kompartıman. Bazal 

kompartıman, erken aşamada bulunan eşey hücrelerini barındırırken, adlüminal 

kompartıman daha gelişmiş eşey hücrelerini içerir. Bu iki bölge, fiziksel ve fizyolojik 

açıdan diğer bölgelerden tamamen izole edilmiştir (Junqueira ve Carneiro, 2003; 

Dym ve Fawcett, 1970). 

Normal şartlarda, büyük moleküller testis kılcallarından dışarı çıkabilir ve bu 

moleküller, adlüminal kompartımanda bulunan spermatogenik hücrelere zarar 
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verebilir. Benzer şekilde, spermatozoonların testis dokusundaki boşluklara geçişi, 

bağışıklık sisteminde güçlü bir tepkiye neden olabilir. Kan-testis bariyeri, bu tür 

geçişlerin kısıtlanmasında önemli bir rol oynar (Junqueira ve Carneiro, 2003; Levy 

ve ark., 1999). Ancak kan-testis bariyerinin oluşumunda yalnızca Sertoli hücreleri 

görev almaz. Bu bariyer, oldukça karmaşık bir bağışıklık engelidir ve yalnızca 

adlüminal kompartımanda değil, tüm testis dokusu boyunca bağışıklık-seçici bir yapı 

olarak işlev görür (Mital ve ark., 2011). 

2.1.3.3. Spermatogenezis 

Spermatogenez, mitotik hücre bölünmesi, mayoz ve spermiogenez süreçlerini 

içeren karmaşık bir süreçtir. Spermatogenez regülasyonu hem endokrin hem de 

parakrin mekanizmalarla sağlanır. Endokrin uyarım, FSH ve LH aracılığıyla 

gerçekleşir. LH, etkisini testiste Leydig hücreleri tarafından üretilen testosteron 

üzerinden dolaylı olarak gösterir. 

Germ hücreleri FSH ve testosteron reseptörlerine sahip olmadığından, 

hormonal sinyaller Sertoli hücreleri ve peritübüler hücreler aracılığıyla henüz 

tanımlanmamış sinyallerin üretilmesi yoluyla iletilir. Hormonal sinyaller başarılı 

spermatogenez için temel öneme sahip olmakla birlikte, mitozla kök hücre 

yenilenmesi ve iki mayoz bölünmenin karmaşık sürecini etkileyen lokal kontrol 

mekanizmalarında çok sayıda büyüme faktörü ve sitokinin rol oynadığına dair 

kanıtlar giderek artmaktadır. 

Yuvarlak bir hücrenin spermatozoanın karmaşık yapısına dönüştüğü son 

derece karmaşık metamorfoz yapısal düzeyde iyi tanımlanmıştır (de Kretser, 1998) 

Memelilerde seminifer tübüllerin epiteli, seminifer epitel döngüsü olarak 

bilinen tekrarlayan bir dizi değişiklikten geçer. Bu döngü, "tübülün herhangi bir 

alanında görülen ardışık hücresel birlikteliklerin tamamı" olarak tanımlanmıştır 

(Leblond ve Clermont, 1957). Kesit alınmış seminifer tübüller, çoğalan, mayozdan 

geçen ve spermatozoa olarak farklılaşan birçok germ hücre tipi içerir. Seminifer 

tübüllerdeki germ hücrelerinin organizasyonu, özellikle kemirgenler başta olmak 
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üzere birçok memeli türünde kapsamlı bir şekilde incelenmiştir (Leblond ve 

Clermont, 1957; Russell ve ark., 1990). 

 

Şekil 2.2. Spermatogenezisin fazları: 1- Spermatogonial faz, 2- Spermatosit fazı, 3- 
Spermatit fazı (Lamkin J, 2011). 

Oakberg, fare seminifer epitel döngüsünü, spermatidlerin ilk 12 gelişim 

adımına (spermiogenez olarak adlandırılan süreç) dayanarak 12 aşamaya ayırmayı 

önermiştir (Oakberg, 1956). Oakberg, ayrıca seminifer epitel döngüsünün süresini 

8,6 gün olarak belirlemiş ve bu döngüyü oluşturan aşamaların sürelerinin değişkenlik 

gösterdiğini ifade etmiştir. Russell ve arkadaşları ise sıçan, fare ve köpek testislerinin 

histolojik değerlendirilmesine yönelik pratik bir kılavuz yayımlamıştır (Russell ve 

ark., 1990). 

Spermatogenez döngüsü süresi, fare ve hamsterlerde yaklaşık 35 gün, 

sıçanlarda 50 gün, bazı primatlarda 45-65 gün ve insanlarda ise 70 gün civarındadır 

(Franca ve ark., 2005; Bergmann, 2006; Sharma, 2007; Amann, 2008; de Kretser ve 
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ark., 2016). Bu süreç, testislerdeki Leydig hücrelerinin, FSH ve LH etkisiyle 

androjen üretimine başlamasıyla, ergenlik döneminde başlar. FSH ve LH 

hormonlarının eksikliği durumunda ise bu süreç durma noktasına gelir (Szmelskyj ve 

ark., 2015). 

Ergin erkek memelilerde spermatogenezis üç temel evreden oluşur: 

spermatogoniyal hücrelerin çoğalması, spermatositlerin mayoz bölünmesi ve haploid 

spermatidlerin olgunlaşarak farklılaşması (Zhang ve ark., 2011; Gunes ve ark., 

2015). Bu süreç, yetişkin testislerinde diploid kök hücrelerden (SSC) başlar ve bu 

hücreler adım adım spermatozoaya dönüşür. Bu dönüşüm sırasında erkek üreme 

hücreleri belirli bir düzen içerisinde değişim geçirerek olgunlaşır ve sonunda dış 

üreme kanalına salınır (Evans ve Ganjam, 2017). Sıçanlarda spermatogenezis süresi 

ise şu şekilde gerçekleşir: spermatogoniyal hücrelerin bölünmesi yaklaşık iki hafta, 

spermatositlerin gelişimi üç hafta ve spermiogenezis evresi üç hafta sürerek 

toplamda yaklaşık sekiz haftada tamamlanır. 

2.1.3.3.1.Spermatogenik Siklus Dönemleri 

Spermatogenezis üç faza ayrılır: spermatogonial faz, spermatosit fazı ve 

spermatid fazı. 

Spermatogonial Faz; spermatogonyalar, kök hücrelerden primer spermler 

oluşmasını sağlamak için mitoz bölünme geçirirler. Bu süreçte A tipi 

spermatogonyalar, tekrarlanan mitotik bölünmeler sayesinde birden fazla klon 

oluşturabilir. Ancak bu bölünmeler sırasında sitokinez tamamlanmaz ve kök hücreler, 

plazmodyal yapı oluşturan sitoplazmik köprüler aracılığıyla birbirine bağlı kalır 

(Zhou ve ark., 2012). Bu sitoplazmik bağlantılar, hücrelerin eş zamanlı olarak 

gelişmesini sağlar. Fazın sonunda, A tipi spermatogonyalar B tipi spermatogonyalara 

dönüşür (Perdrix, 2013). 

Spermatosit Fazı; primer spermler, haploid spermatidlerin oluşabilmesi için 

iki mayoz bölünme geçirir. Bu fazda, her bir B tipi spermatogonyanın mitoz 

bölünmesi, seminifer tübülün lümen bölgesine doğru hareket eden iki kardeş primer 
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sperm üretir (Nozawa ve ark., 2014). Mayoz-1 başlamadan önce, bu hücreler 

DNA’larını kopyalar ve kromatit sayısı iki katına çıkar. Mayoz-1’in sonunda, iki 

sekonder spermatozit (2n, 1d) meydana gelir, buadaki n kormozom sayısını, d bir 

hücrenin nükleotid bazında sahip olduğu toplam DNA miktarını ifade eder (Görgülü, 

2019). Sekonder spermatositler, interfaz aşaması olmadan doğrudan mayoz-2’ye 

geçer ve bu süreç sonucunda spermatidler (1n, 0.5d) oluşur (Lachance ve Leclere, 

2011). 

Spermatid Fazı; bu aşamada spermatidler, genellikle sertoli hücrelerine bağlı 

olarak gelişimlerini spermatozoa haline gelerek tamamlar (Liu ve ark., 2015). 

Erkek germ hücreleri üç ana türe ayrılabilir. İlk olarak, kök hücreleri de 

içeren ve yaklaşık 10 mitotik bölünme geçiren spermatogonyumlar yer alır. 

Spermatogonyumların çoğu çekirdeklerinde heterokromatin göstermez ve "A" 

spermatogonyumu olarak adlandırılır. Bu hücreler arasında, "A-tek" (As) 

spermatogonyum adı verilen spermatogonyal kök hücreler bulunur. Son 

spermatogonyum jenerasyonlarında çekirdek heterokromatini gözlemlenir ve bu 

hücreler, heterokromatin miktarına bağlı olarak "ara" (In) veya "B" 

spermatogonyumları olarak adlandırılır (De Rooij, 1973; de Rooij, 2001). Son 

spermatogonyum bölünmesi, ikinci tip germ hücreleri olan spermatositleri üretir. 

Spermatositler hücre döngüsünün G1 ve S fazlarından geçtikten sonra ilk mayotik 

bölünmenin profaz evresine girer (de Rooij, 1973). Mayotik profaz, leptoten, zigoten, 

pakiten ve diploten aşamalarına ayrılabilir. Leptoten aşamasına girmeden önce bu 

hücrelere pre-leptoten spermatosit adı verilir. Spermatositler iki mayotik bölünmeyi 

gerçekleştirir ve uzun bir süreç olan spermiogenez ile yuvarlak spermatidlerden 

uzamış spermatidlere dönüşürler. Spermiogenez, Oakberg'in fare epitel döngüsünü 

12 aşamaya ayırmak için kullandığı ilk 12 adımı içeren 16 ardışık adıma bölünebilir 

(Tegelenbosch ve de Rooij, 1993; de Rooij, 2001). 

Epitel aşamalarının doğru bir şekilde tanımlanması, örneğin, germ hücre 

gelişimi sırasında protein/mRNA ekspresyonunu izlemek veya mutant farelerde 

spermatogenik durmayı analiz etmek için önemlidir. Epitel aşamalarını tanımlayan 

çalışmaların çoğu, Periodik Asit Schiff (PAS) ve hematoksilinle boyanmış kesitlere 
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ve genç spermatid neslinin akrozom ve nükleer morfolojisindeki değişimlere 

dayanmaktadır. Ancak, immünohistokimya uygulandığında veya genç farelerde ve 

bazı mutant farelerde olduğu gibi karakteristik germ hücre tiplerinin eksik olduğu 

durumlarda, PAS-hematoksilin boyalı kesitler mevcut olmayabilir ve aşama 

tanımlama daha zor hale gelebilir (Oakberg, 1956). 

Oakberg'in 12 aşamalı sınıflandırma şemasına göre; (Oakberg, 1956) 

Aşama I: Bir spermatosit nesli ve iki spermatid nesli bulunur. En yaşlı 

spermatidler elongasyon (uzama) aşamasına gelmişken, en genç spermatid nesli hala 

yuvarlak olup, önceki aşama olan XII. aşamadaki sekonder spermatositlerin 

bölünmesiyle yeni oluşmuştur. Aşama I yuvarlak spermatidleri, gelişimlerinin 1. 

adımında olduklarından tanımlanabilir ve sekonder spermatositlerden daha küçük 

boyutlarıyla ayırt edilebilir. 1. adım spermatidleri, akrozomal vezikülün ilk 

görünümünü gösterir, ancak henüz PAS-pozitif akrozom granülleri mevcut değildir. 

Ayrıca, erken pakiten spermatositleri ve birkaç A spermatogonyumu bulunur. 

Aşama II: Bu aşama, daha genç spermatid neslinde, akrozomal vezikülde iki 

veya üç küçük PAS-pozitif akrozomal granülün görülmesiyle karakterizedir Pakiten 

spermatositlerinde, hâlâ bazal membran yakınında olan seks cismi oluşur. A4 

spermatogonyumları, ovoid çekirdekleri ve iç çekirdek zarına yakın belirgin 

heterokromatin kenarı bulunan ara spermatogonyumlara (In) bölünür. Bu aşamada, 

spermatogonyumlarla ilgili olarak büyük A spermatogonyumları, geç G2 fazında 

olanlar, spermatogonial mitozlar ve erken In spermatogonyumları gözlemlenebilir. 

Aşama III: Aşama II spermatidlerinde görülen PAS-pozitif akrozomal 

granüllerinin birleşerek tek bir yuvarlak granül halini aldığı anda epitel, Aşama 

III’tedir. 

Aşama IV: Aşama III'teki yuvarlak akrozomal granül, spermatidlerin nükleer 

zarı yönüne doğru hareket eder ve nükleer zarla temas ettiği yerden düzleşir. 

Spermatogonyumlar açısından, büyük In spermatogonyumları, B 

spermatogonyumlarına bölünmeye yakın olanlar, In spermatogonyumlarının 
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mitozları ve/veya (küçük) erken B spermatogonyumları tanımlanabilir. B 

spermatogonyumları, In spermatogonyumlarından daha fazla heterokromatin 

gösterir. Orta pakiten spermatositleri, belirgin seks cisimleri gösterir ve bu aşamadan 

itibaren bazal membrandan uzaklaşarak tübüllerin lümenine doğru hareket etmeye 

başlarlar. 

Aşama V: yuvarlak spermatidlerin akrozomal granülü, çevresinde düz bir 

kenar oluşturur ve bu aşamada bu kenar düz kalır. 

Aşama VI: Akrozomal kenar, yuvarlak spermatidlerin nükleer yüzeyinin üçte 

birini kaplayacak şekilde yayılır. Kenar, nükleer yüzeyi takip etmek için bükülerek 

bir kapsül oluşturur. B spermatogonyumları, preleptoten spermatositlere bölünür. Bu 

nedenle, büyük premitotik B spermatogonyumları, mitotik B spermatogonyumları ve 

küçük, yeni oluşan preleptotenler Aşama VI'da bulunabilir. Ayrıca, Aşama V'te 

uzamış spermatidlerin hala seminifer epitelde derinlemesine gömülü olduğu, ancak 

Aşama VI'da tübül lümenine doğru hareket ettikleri ancak henüz salınmadıkları 

görülür. 

Aşama VII: spermatid nükleer yüzeyinin üçte birinden fazlası akrozomal 

kapsülle kaplanmıştır. Yuvarlak spermatidlerin çoğu, akrozomal kapsüllerini bazal 

membrana yönlendirecek şekilde henüz konumlanmamıştır. 

Aşama VIII: Aşama VII'ye göre Aşama VIII, bu aşamada çoğu yuvarlak 

spermatidlerin akrozomal kapsüllerinin tübül bazal membranına yöneldiği gerçeğiyle 

ayırt edilir. Ayrıca, Aşama VIII sırasında spermiasyon gerçekleşir ve uzamış 

spermatidler, spermatozoa olarak tübül lümenine salınır. Aşama VIII'de, preleptoten 

spermatositleri S fazından geçer ve Aşama VIII'in sonunda bu hücreler mayotik 

profazın leptoten fazına girerler. Bu geçiş, ince kromatin ipliklerinin ortaya 

çıkmasıyla karakterizedir. Bu noktadan itibaren, Aşama XII'ye kadar, iki nesil profaz 

spermatositleri bulunur. 

Aşama IX: Aşama VIII'in yuvarlak spermatidlerinin uzamaya başlayıp artık 

yuvarlak olmamaya başladığı anda başlar. Çekirdek daha fazla yassılaşır. 
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Aşama X: Spermatidler uzamaya devam eder ve iki taraflı yassılaşır. Ancak, 

spermatid çekirdekleri henüz yoğunlaşmaz. Spermatositlerdeki kromatin iplikleri, 

leptoten fazından zigoten fazına geçerken kalınlaşır ve koyu boyanır. 

Aşama XI: Uzamış spermatidlerin çekirdekleri yoğunlaşmaya başlar ve daha 

koyu boyanır. Uzama daha da ileri seviyeye gelir. 

Aşama XII: Birinci veya ikinci mayotik bölünme aşamasındaki 

spermatositlerin ve/veya sekonder spermatositlerin varlığı ile karakterizedir. 

 

Şekil 2.3. Spermatogenez döngüsü: Fare Seminifer epitel döngüsündeki aşamalar (I-
XII). Hücresel ilişkileri tasvir eden katmanlar, her aşamayı ayıran Sertoli hücreleri ile 
gösterilmiştir. Taban boyunca, PAS reaksiyonu ve hematoksilin ile boyanmış erken, 
orta ve geç spermatid çekirdeklerinin fotoğrafları yer almaktadır. Spermatogonyum 
(A, In, B); spermatositler (Pl: preleptoten, L: leptoten, Z: zigoten, P: pakiten, D: 
diakinezi, Mi: mayotik bölünme); yuvarlak spermatidler (1-8); uzun spermatidler (9-
16) (Douglas ve ark., 2013). 

2.1.3.3.2. Proliferasyon (Mitoz / Spermatositogenezis) 

Spermatogonyumlar, bodrum membranı üzerinde yer alan diploid germ 

hücreleridir. Farklı spermatogonyum tipleri, A tipi, ara (Intermediate) ve B tipi olarak 

tanımlanır. Fare ve sıçan gibi iyi çalışılmış laboratuvar kemirgenlerinde dört sınıf 
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spermatogonyum bulunur: farklılaşmamış A tipi [A-single (As), A-paired (Apr), A-

aligned (Aal)]; farklılaşmış A tipi (A1, A2, A3, A4); ara (In); ve B tipi 

spermatogonyumlar (Russell ve ark., 1990). Bu sınıflar, ışık ve transmisyon elektron 

mikroskobu ile heterokromatin varlığına ve dağılımına göre karakterize edilebilir 

(Chiarini-Garcia ve ark., 2001; Chiarini-Garcia ve Russell, 2001). Sertoli hücreleri 

tarafından düzenlenen seminifer epitel nişlerinde yer alan As tipi spermatogonyumlar 

kök hücre olarak kabul edilir (Chiarini-Garcia ve ark., 2001; Ryu ark., 2006). 

2.1.3.3.3. Mayoz 

B tipi spermatogonyumlar mitozla bölünerek mayotik profazın başlangıcını 

temsil eden iki preleptoten spermatosit oluşturur. Bu küçük hücreler bodrum 

membranında bulunur, ancak leptoten ve zigoten spermatositler, Sertoli-Sertoli 

bariyerinden geçerek hareket eder (Russell, 1977; Russell, 1980). Mayoz süreci, 

yaklaşık 14 gün süren uzun bir süreç olup, farede Aşama XII'de tamamlanır ve 

hücreler haploid spermatidleri oluşturur (Hess, 1998). 

2.1.3.3.4. Farklılaşma (Spermiyogenezis) 

Haploid spermatidlerin olgun spermatozoalara dönüşümü spermiogenez 

olarak adlandırılır ve Golgi, kaplama, akrozomal ve olgunlaşma olmak üzere dört ana 

aşamaya ayrılır. Golgi aygıtı, akrozomun oluşumu için önemlidir ve PAS boyama ile 

tanımlanabilir. Spermiogenez sırasında, yuvarlak spermatidler uzun, yoğun ve olgun 

spermatozoalara dönüşerek tübül lümenine salınır (Hess, 1998). 

Bu bölümlerin tamamı, spermatogenez sürecini daha iyi anlamak ve 

değerlendirmek için önemli bilgiler sunmaktadır (Hess, 1998). 

Golgi; bu evrede, spermatidlerin kutupları belirginleşmeye başlar. Trans-

Golgi ağından köken alan proakrozomal veziküller, çekirdeğin zarına ve proksimal 

bölgesine yönelerek akrozomal granüllerle birleşir ve akrozomal boşluk oluşumunu 

başlatır. Bu sürecin ardından, sentrioller flagellum gelişimini başlatmak amacıyla zıt 

kutba hareket eder (Kuo ve ark., 2012). 
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Cap; spermatid farklılaşması ilerledikçe, akrozomal vezikül yassılaşarak 

çekirdeğin yüzeyine yayılır ve bu sırada Golgi aygıtı, gelişen kolum kısmına doğru 

yer değiştirir (Chen ve ark., 2017). Aynı zamanda, dairesel yapıdaki spermatidler 

yalnızca türe özgü olan 200’den fazla transkripti (geni) aktarır (Bottrel ve ark., 

2018). Akrozom oluşumundaki en önemli düzenleyici aşamalardan biri, cap fazından 

uzama fazına geçiştir. Bu nedenle, spermiogenez süreci bu geçişte gen susturma 

(örneğin Herb ve GOPC genleri) yoluyla kolaylıkla sekteye uğrayabilir. Bu tür 

mutasyonlarda, Golgi kaynaklı veziküller birleşemez ve spermatidlerin gelişimiyle 

birlikte akrozomal granüller çekirdekten tamamen ayrılır (Görgülü, 2019). 

Akrozomal; akrozomal evreler 9-14, uzayan spermatid çekirdeğinin ventral 

yüzeyi boyunca akrozomal sistemin göçünü içerir. Bu göç, yaklaşık olarak 14. 

adımdaki spermatid tarafından tamamlanır ancak histolojik kesitlerde tanımlanması 

zordur; çünkü bu yapı, kesitlerin farklı düzlemlerinde ve açılarında bulunabilir. Bu 

nedenle, spermatogenez aşamalarının belirlenmesi genellikle yuvarlak 

spermatidlerde gözlemlenen akrozomal sisteme dayanır, uzamış hücrelerde değil. Bu 

spermatid evrelerinde ayrıca, kromatin yoğunlaşması gerçekleşir; kromozomlar daha 

sıkı paketlenir ve hematoksilin ile daha yoğun boyanır (Hess ve ark.,1993; Franca ve 

ark., 1995). 

Olgunlaşma; olgunlaşma evreleri 15-16, Aşamalar III-VIII arasında görülür 

ve çekirdek şekli ile akrozomal göçte daha az değişiklik gösterir. Çekirdek 

yoğunlaşmaya devam eder ve akrozom, ince bir PAS-pozitif yapıya dönüşerek 

nükleusun tepesinde çıkıntı yapar, ancak kuyrukla bağlantılı kısım hariç neredeyse 

tüm çekirdeği kaplar. Aşamalar VII-VIII sırasında fazla sitoplazma uzaklaştırılır ve 

bu, kullanılmayan mitokondri, ribozom, lipidler, veziküller ve diğer sitoplazmik 

bileşenleri içeren belirgin sitoplazmik loblar ve artık cisimlerin oluşumuyla 

sonuçlanır (Russell ve ark., 1990; Hess ve ark., 1993; Francave ark., 1995). 

2.1.4. İntersitisyel Doku 

Testisin interstisyel dokusu, androjen üretimi açısından önemli bir role 

sahiptir. Seminifer tübüller arasında yer alan bağ dokusu, sinirler, lenf ve kan 
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damarları bu bölgede bulunur. Testis dokusundaki kapiller damarlar pencereli bir 

yapıdadır, bu da makromoleküller, örneğin kan proteinleri, için geçişi kolaylaştırır 

(Junqueira, 2006). İnterstisyel doku olarak adlandırılan bu gevşek bağ dokusu, 

testiküler parankim hacminin yaklaşık %40’ını oluşturur (Kerr, 1991). 

İnterstisyel kompartıman, birincil cinsiyet steroidlerinin üretiminden sorumlu 

olan Leydig hücrelerinin kümelerini içerir. Bunun yanı sıra, bu bölge makrofajları da 

barındırır. Makrofajlar, sitokin salınımıyla Leydig hücrelerinin steroidogenezini 

düzenler ve ayrıca dejenerasyona uğramış hücreler ile nekrotik kalıntıları fagosite 

etme görevini üstlenir (Haider, 2004). 

İnterstisyel doku, testosteron ve diğer hormonların dolaşıma salınmasını 

sağlayan zengin bir kapiller ağ ve arteriyollere sahiptir. Ayrıca, testis 

fonksiyonlarının ana endokrin düzenleyicileri olan FSH ve LH gibi 

gonadotropinlerin salgılanmasına da olanak tanır (Matsumoto ve Bremner, 2016). 

2.1.5. Leydig Hücreleri 

Kemirgenlerde, progenitör Leydig hücrelerinin doğum sonrası 10-14. günler 

arasında kök Leydig hücrelerinden farklılaşması, Leydig hücre soyunun başlangıcını 

ifade etmektedir. Doğumdan yaklaşık 28 gün sonra, progenitör Leydig hücreleri 

olgunlaşmamış Leydig hücrelerine dönüşür. Bu hücreler birkaç kez bölündükten 

sonra testosteron salgılayan olgun Leydig hücreleri haline gelir (Zirkin ve ark., 

2009). 

İnterstisyel hücreler, seminifer tübüller arasındaki gevşek bağ dokusu içinde 

tek tek veya kümeler halinde bulunur. Bu hücrelerin sitoplazmaları eozinofilik, 

şekilleri ise büyük, yuvarlak ya da poligonal yapıdadır. Çekirdekleri ise 

sitoplazmalarının şekline uygun bir yapı gösterir. Leydig hücreleri, iyi gelişmiş Golgi 

kompleksi, mitokondriler ve granülsüz endoplazmik retikulum açısından zengindir 

(Ergün, 2016). 
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Testosteron üretiminin ana kaynağı olan Leydig hücreleri, bu işlevlerini 

büyük ölçüde hipofizden salgılanan LH hormonu aracılığıyla gerçekleştirir. Leydig 

hücreleri bol miktarda LH reseptörü içerir ve bu reseptörler aracılığıyla steroid 

üretimi yaparak spermatogenezi, sekonder cinsiyet özelliklerini ve libidoyu destekler. 

Ayrıca, hipofiz geri bildirim mekanizmalarını da düzenler. Testis mikrodolaşımındaki 

testosteron seviyeleri, sistemik dolaşımdakilerden en az on kat daha yüksektir 

(Johnson ve Thompson Jr., 1986; Schnobrich, 2018). 

2.1.5.1. Testosteron 

Testosteron, testislerdeki intertubuler boşluklarda bulunan Leydig hücreleri 

tarafından salgılanan temel androjen hormondur (O'Donnell ve ark., 2017). Leydig 

hücreleri tarafından üretilen testosteron, testislerdeki kılcal damarlar aracılığıyla 

genel dolaşıma katılır ve vücuttaki hedef androjen organlarında endokrin sinyal 

olarak işlev görür (Matsumoto ve Bremner, 2016). 

Testosteron, spermatogenezi kontrol eden bir hormon olduğu için yüksek 

seviyeleri, hipotalamustan GnRH salgısını baskılar. Bu durum, ön hipofiz bezinden 

daha az LH salgılanmasına yol açar ve düşük LH seviyeleri, Leydig hücreleri 

tarafından üretilen testosteron miktarının azalmasına neden olur. Ergenlik döneminde 

testosteron, erkek cinsel gelişimini düzenleyen temel hormon olarak görev yapar 

(Szmelskyj ve ark., 2015). 

Testosteronun spermatogenezi desteklemedeki temel etkileri arasında, Sertoli 

hücreleri tarafından seminifer tübül sıvısının üretimini teşvik etmek, olgun 

spermatidlerin Sertoli hücrelerinden serbest bırakılmasını (spermiasyon) düzenlemek 

ve spermatogenik döngünün VII evresinde geç germ hücreleri ile pakiten 

spermatositlerin gelişimini desteklemek yer alır (Creasy ve Chapin, 2018). 

2.1.6. Spermatogenezisin Hormonal Kontrolü  

Sertoli hücreleri, LH ve FSH etkilerine aracılık eder. FSH'nin primatlarda 

spermatogenezin başlatılması, sürdürülmesi ve yeniden başlatılmasında önemli bir 
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rol oynadığı öne sürülse de diğer memelilerde testosteronun kantitatif olarak normal 

spermatogenezi sürdürmede daha önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir (Sharpe, 

1994). Seminifer tubullerde, beyindeki hipofiz bezinden salgılanan FSH etkisiyle 

sperm hücrelerini üretir. FSH, özellikle seminifer tübüllerde bulunan Sertoli 

hücrelerini uyararak sperm hücrelerinin gelişimini ve olgunlaşmasını destekler. 

Ancak sperm üretimi yalnızca FSH etkisiyle gerçekleşmez. Bu süreç için ayrıca LH 

da gerekli olduğu bilinmektedir. LH, testislerdeki Leydig hücrelerini uyararak 

testosteron salgılanmasını sağlar ve testosteron, spermatogenezin devamı için temel 

bir hormon olarak görev yapar. Sonuç olarak, spermatogenez süreci FSH ve LH'nin 

eşgüdümlü etkileriyle düzenlenir (Kantarci ve ark., 2012).  Aynı zaman da, 

spermatogenik hücrelere gerekli besinsel ve fiziksel desteği sağlamakta; ayrıca bu 

hücrelerden kaynaklanan sitoplazmik artıkları fagosite etmektedir. Fruktoz açısından 

zengin bir sıvı sentezleyip salgılayarak sperm gelişimini desteklerler (Wang ve ark., 

2017). Sertoli hücreleri arasında bulunan sıkı bağlantılar sayesinde, spermatogenik 

hücreler testis kan-bariyerinin içinde korunur ve sistemik dolaşımdaki immün 

hücrelerin oluşturabileceği olası otoimmün yanıtların önüne geçilmiş olur. Ayrıca, 

androjen bağlayıcı protein (ABP) ve inhibin salgılayarak hormonal düzenlemede 

görev alırlar. Testiküler transferrin aracılığıyla demir taşınmasını sağlarlar. Gelişim 

döneminde ise Anti-Müllerian Hormon (AMH) salgılayarak embriyogenez sırasında 

Müller kanallarının regresyonuna neden olur ve ovaryum gelişimini engeller 

(Kierszenbaum, 2006; Eşrefoğlu, 2016). 

Sertoli hücresine özgü androjen reseptör eksikliği (SCARKO) fare 

modellerinde, spermatogenezin diploten spermatosit aşamasının ötesine geçmediği 

gözlemlenmiştir. Bu, androjelerin özellikle geç mayoz ve spermiogenez için kritik 

olduğunu göstermektedir. Sertoli hücreleri, aynı zamanda olgun spermatidlerin tübül 

lümenine serbest bırakılmasından (spermiation) sorumludur ve germ hücrelerinin 

düzgün şekilde ilerlemesi için gerekli faktörleri salgılar (De Gendt ve ark., 2005). 

2.1.7. Spermatozoonun Yapısı (Anatomisi) 

Sperm hücresi yaklaşık 0,005 mm uzunluğundadır ve farklı anatomik 

bölümlerden oluşur. Kuyruk kısmı, protein liflerinden oluşan yapısıyla hareketi 
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sağlar. Orta parçada ise enerji üretiminde görevli mitokondriler bulunur. Baş 

bölgesinde ise spermin genetik materyalini taşıyan nükleus (çekirdek) yer alır (Ross 

ve Pawlina, 2013). DNA, bu baş kısmın içinde yoğun şekilde paketlenmiş halde 

bulunur. Sağlıklı bir spermin başı oval formda, kuyruğu ise uzun ve düzgün yapıda 

olmalıdır. Genellikle ideal bir sperm hücresinin boyu 5–6 µm, eni ise 2,5–3,5 µm 

arasında olmalıdır. Spermin yapısal olarak normal formda olması, yumurtayı 

döllenme ihtimalini artıran kritik bir özelliktir (Auger ve ark., 2016). Spermin başı 

aynı zamanda en geniş kısmıdır ve bu bölge genetik bilgiyi taşır. Baş ucunda ise, 

yumurtanın dış zarını çözerek döllenmeyi mümkün kılan çeşitli enzimler yer alır 

(Chang ve ark., 2017). Spermin boyun kısmında ise sentrozom bulunur. Sentrozom, 

kuyruğun oluşumunda görev alan ve döllenme sonrası embriyonik hücre bölünmeleri 

için gerekli olan mikrotübül organizasyon merkezidir. Döllenme sonrası, yumurtaya 

ait sentrozomun erimesi nedeniyle sperm sentrozomu büyük önem taşır (Aydın ve 

ark., 2013). Orta kısımda bulunan mitokondriler, hücrenin enerji ihtiyacını karşılayan 

yapılardır. Bu enerji, spermin hareket etmesini sağlar. Mitokondride oluşan yapısal 

ya da fonksiyonel bozukluklar, sperm hareketliliğinde azalmaya yol açabilir ve bu 

durum erkek infertilitesine neden olabilir (Belloc ve ark., 2014). Dünya Sağlık 

Örgütü’nün (WHO) 2021 yılında yayımladığı kriterlere göre, normal bir semen 

analizinde toplam sperm sayısının en az 39 milyon (mililitrede ≥15 milyon), ileri 

hareketliliğin en az %32, pH değerinin 7,2’nin üzerinde, hacmin ise 2 ml’den fazla 

olması gerekir. Ayrıca, normal morfoloji oranı %4'ün üzerinde olmalı, lökosit sayısı 1 

milyon/ml’yi aşmamalı ve sıvılaşma süresi de maksimum 1 saat olmalıdır (WHO, 

2021). Spermin kuyruğu, hücrenin yumurtaya doğru yüzmesini sağlayan temel 

yapıdır. Kuyruktaki yapısal bozukluklar doğal yollarla döllenmeyi engelleyebilir ve 

infertiliteye neden olabilir. Ancak bu tür bozukluklar tüp bebek gibi yardımcı üreme 

teknikleri ile aşılabilir ve başarılı döllenme sağlanabilir (Chemes ve Alvarez Sedo, 

2012). 
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Şekil 2.4. Normal morfolojiye sahip fare spermlerinin mikroskobik görüntüsü. 

2.1.7.1. Sperm Şekil (Morfoloji) Bozuklukları 

Spermdeki şekil bozuklukları, önemli işlevsel sorunlara neden olmaktadır. Bu 

anomaliler, spermin boyutunda, yapısında veya şekil özelliklerinde görülebilir. 

Ortaya çıkan bu tür bozukluklar kısırlık gibi üreme problemlerine yol açabilir (Singh 

ve Rajender, 2015). Morfolojik bozukluklar baş, gövde ve kuyruk bölgesi olmak 

üzere üç farklı kategoride incelenmektedir. 
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Şekil 2.5. Sperm yapı bozuklukları (Issı, 2025). 

2.1.7.2. Baş Yapısı Bozuklukları 

Spermin baş yapısındaki anomaliler, baş ve akrozomun boyut ve şekil 

farklılıkları ile baş bölgesinde bulunan vakuollerden kaynaklanabilir. Makrosefali, 

sperm başının normalden büyük olduğu durumu ifade eder ve bu genellikle 

kromozom sayısındaki fazlalıktan kaynaklanır (Menkveld, 2013). Mikrosefali ise 

sperm başının normalden küçük olması durumudur ve bu tip spermler genellikle 

yetersiz genetik materyal içermektedir. Konik baş, sperm başının oval yerine konik 

biçimde olmasıdır (Ray ve ark., 2017). İğne baş, sperm başının çok küçük ve sivri 

uçlu bir görünüm sergilediği bir bozukluktur ve bu durum genellikle diyabetle 

ilişkilendirilir. İnce baş, konik baş anomalisinin bir varyasyonudur ve genellikle 

DNA yapısındaki problemlerden kaynaklanır. Yuvarlak baş ise mutasyon sonucu 

ortaya çıkan bir şekil bozukluğudur ve bu tür spermler döllenme yeteneğine sahip 

değildir (WHO, 2021). Başsız sperm, yalnızca bir iplik benzeri görünüme sahiptir ve 

bu anomali, sentriol ile kuyruk arasındaki bağlantı hatasından kaynaklanır. Sonuç 

olarak, baş ve kuyruk ayrılır, baş kısımları ise sertoli hücreleri tarafından fagosite 

edilir (Auger ve ark., 2016). Çift başlı spermler ise toksik maddeler veya ağır 

metallerle temas sonucu oluşabilir (Ray ve ark., 2017). 

Akrozom anomalileri, spermin gelişim ve farklılaşma sürecinde meydana 

gelen sorunları ifade eder. Bu anomaliler, akrozomun yanlış formasyonu, hatalı 

dağılımı veya sperm başına yanlış bağlanma gibi şekillerde görülebilir (Ray ve ark., 



24 
 

2017). Boyun bölgesindeki sitoplazmik damlacıklar ise spermin tam olarak 

olgunlaşmadığını ve immatür bir yapıya sahip olduğunu gösterir. Bu damlacıklar, 

testiküler spermlerde sıkça görülür ve boyut olarak başın yarısından büyük 

olmamaları gerekir (WHO, 2021). Sperm boyun anomalileri, başın normalden büyük, 

düzensiz ve çoğunlukla çok çekirdekli (mültinükleer) olduğu durumlar olarak 

tanımlanmaktadır (WHO, 2021). 

 

Şekil 2.6. Normal ve anormal sperm yapıları. 

2.1.7.3. Gövde Yapısı Bozuklukları  

Spermin gövde kısmındaki bozukluklar genellikle mitokondri, sentrioller, 

büyük sitoplazmik damlacıklar ve mikrotübüllerle ilişkilidir. Bu tür bozukluklar, 

bazen baş ve kuyruk bölgelerindeki anomalilerle kendini gösterebilir (Knez ve ark., 

2012). Gövde yapısındaki anomaliler, spermatid nükleusu ile sentriol arasındaki 

ilişki bozukluklarından da kaynaklanabilmektedir. Büyük ve şişkin orta kısım 

anomalisi, spermlerde enerji üretiminin gerçekleştiği bu bölgelerdeki hatalı 

mitokondri ya da enerji üretim merkezinden kaynaklanmaktadır ve anormal 

morfolojiye yol açar (Kovac ve ark., 2017). 
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Nükleer vakuoller, spermde birden fazla kist benzeri kabarcığın varlığı ile 

tanımlanır. Sitoplazmik damlacıklar ise spermin olgunlaşmadığını gösterir. 

Globozospermi, akrozomun eksikliği ile karakterize edilen bir durumdur ve bu 

anomalili spermler döllenme yeteneğine sahip değildir (Li ve ark., 2014). 

2.1.7.4. Kuyruk Yapısı Bozuklukları 

Kuyruğun şekli, uzunluğu ve sayısındaki değişiklikler, spermin anormal 

morfolojik yapısını oluşturan faktörlerdir. Kuyruksuz spermler, en belirgin 

morfolojik bozukluklardan biridir ve bu durumdaki spermlerin çoğu cansızdır, bu 

nedenle döllenme yetenekleri bulunmamaktadır (Chang ve ark., 2017). 

Sarmal kuyruk anomalisi, kuyruğun hasar görmesi nedeniyle spermin yüzme 

kabiliyetini kaybetmesine neden olur. Bu durum, genellikle bakteriyel 

enfeksiyonların veya hatalı seminal sıvı koşullarının bir sonucu olarak ortaya çıkar 

(Berker ve ark., 2012). Kısa kuyruklu spermler, anormal kromozomların oluşmasına 

neden olabilir ve bu bozukluk spermin oluşumu sırasında meydana gelir (Amaral, 

2013). 

Çoklu (çift) kuyruk anomalisi, tek bir başa bağlı birden fazla kuyruğun 

varlığıyla karakterizedir. Bu tür spermler döllenme yeteneğine sahip değildir (WHO, 

2021). 
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Şekil 2.7. Sperm yapı bozuklukları: Tüm spermatozoalar standart morfolojik 
değerlendirmeye göre sınıflandırılmıştır. Normal spermatozoan (A); yaygın kuyruk 
defektleri (B–E); akrozom defekti (F); şekilsiz baş (G); gövde defektleri (H, I) ve 
dekapite sperm (J).  

2.1.8. Eşey Hücrelerini İleten Yollar 

2.1.8.1. Tubulus Seminiferus Rektus 

Tubulus seminiferus kontortus, mediastinum testise doğru ilerleyen düz, kısa 

ve dar yapıda bir boru segmentine dönüşerek tubulus rektus adını alır. Tubulus 

rektusun duvar yapısı, tek katlı prizmatik epitel hücrelerinden oluşur (Tanyolaç, 

1999). Bu kısa bölümde spermatogenik hücreler bulunmadığı için yalnızca Sertoli 

hücreleri yer alır. Sertoli hücreleri, bazal laminanın üzerinde tek katlı prizmatik epitel 

oluşturur ve bu epitel kanalı döşer. Kanalın duvarı ise, dış kısmında düz kas 

hücrelerini barındıran gevşek bağ dokusu ile çevrilidir (Ergün, 2016). 
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2.1.8.2. Rete Testis 

Rete testis, testisin kraniyal kutbunda, Tunika albuginea’nın hemen altında 

yer alan genişlemiş intratestiküler bir yapıdır. Aynı zamanda, testisin arteriyel 

kaynağı olan testis arterine yakın bir konumda bulunur. Testiküler arter, kıvrımlı bir 

yapıya sahiptir ve çevresinde venöz pampiniform pleksus bulunur; bu düzenleme, ısı 

değişimini sağlamak için önemlidir. Kemirgenlerde rete testis, düzleştirilmiş kübik 

epitel ile çevrelenmiştir (Knoblaugh ve ark., 2018). 

2.1.8.3. Epididimis 

Epididimisin bağ dokusuyla çevrili uzun ve kıvrımlı kanalı, testisin üst ve 

arka kısmında, skrotum boyunca uzanır. Epididimis, duktulus efferentese bağlanan 

baş (kaput), gövde (korpus) ve duktus deferense açılan kuyruk (kavda) olmak üzere 

üç ana bölümden oluşur (Junqueira ve Mescher, 2013). Epididimisin duvarı, bazal 

lamina üzerine yerleşmiş yalancı çok katlı prizmatik epitel hücreleri ile kaplıdır. Bu 

hücrelerin lümene bakan yüzeyleri stereosilyum ile donatılmış olup hem salgı hem de 

absorbsiyon işlevlerini yerine getirir. Testisten çıkan sıvının büyük bir kısmı ve 

Sertoli hücrelerinden salgılanan androjen bağlayıcı protein ile inhibin, epididimis 

kanalının proksimal kısmında yeniden emilirken, spermatozoonlara hareketlilik 

kazandıran salgılar burada üretilir (Ergün, 2016). 

Epididimis kanalı içinde spermlerin geçiş süreci zaman alır ve bu süreçte 

spermler olgunlaşarak döllenme yeteneği kazanır. Bu sırada, bağımsız hareketlilik 

geliştirilir, akrozom olgunlaşır ve hücre membranında biyokimyasal değişiklikler 

meydana gelir (Junqueira ve Mescher, 2013). Epididimis tarafından üretilen salgılar, 

spermlerin canlılığını, hareketliliğini ve fertilizasyon kapasitesini artırmada önemli 

bir role sahiptir. Epididimis kanalı, spermleri taşıyan, konsantre eden ve depolayan 

bir yapıdır (Arrotéia ve ark., 2012). Spermatozoonların döllenme yeteneği 

kazanması, epididimiste meydana gelen olgunlaşma süreci boyunca gerçekleşir. Bu 

süreçte, sperm hücrelerinde morfolojik, biyokimyasal, fizyolojik ve fonksiyonel 

değişiklikler oluşur (Gatti ve ark., 2004). 
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2.1.8.4. Duktus Deferens 

Duktus deferens, kalın bir kas tabakasıyla çevrili, dar lümenli boru şeklinde 

bir yapıdır (Alm, 1982). Önceki bölüm olan duktus epididimiste epitel dokusu, 

duktus deferenste kas dokusuna (tunika muskularis) işlevsel önem kazandırır. Duktus 

deferens, tunika mukoza, tunika muskularis ve tunika adventisya olmak üzere üç 

katmandan oluşur (Tanyolaç, 1999). Mukozanın lamina epiteliyalisi, yalancı çok 

katlı prizmatik hücrelerden oluşur ve lümene bakan yüzeyindeki stereosilyumlar, 

epididimisten daha kısadır ve ilerleyen bölümlerde kaybolur. Tunika muskularis, içte 

ve dışta uzunlamasına, ortada ise sirküler yerleşimli güçlü düz kaslardan oluşur. Bu 

kas tabakası, ejakülasyon sırasında spermatozoonların atılmasını sağlayan peristaltik 

hareketlerle işlev görür. Kanalın dışını saran tunika adventisya, gevşek bağ 

dokusundan oluşur ve damar ile sinir açısından zengindir (Ergün, 2016). 

2.1.9. İlk Spermatogenik Dalga 

Spermatogenez döngüsünün ilk dalgasının, yetişkin seminifer epitel 

döngüsünden daha hızlı ilerlediği bilinmektedir (Kluin ve ark., 1982; Oakberg, 1956; 

van Haaster ve de Rooij, 1993). Örneğin, farelerde ve sıçanlarda, ilk dalganın 

ortalama süresi, yetişkinlerdeki döngüden yaklaşık bir gün daha kısadır. GFP 

farelerinden alınan germ hücrelerinin transplantasyonunda, ilk iki ay boyunca 

büyüme hızı üçüncü aydakine göre iki kat daha hızlı olmuştur (Ventela ark., 2002). 

Bu durum, hücre döngüsünün hızlanmasıyla bağlantılı olabileceği gibi, ilk dalganın 

klonal nişlerin doldurulmasına ve epitel dalgasının kurulmasına bağlı farklı bir 

düzenlemeye sahip olabileceğini düşündürmektedir (Vilela ve ark., 2003). 

İlk dalganın, Ngn3-negatif bir subpopülasyona bağlı olarak düzenlendiği 

gösterilmiştir. Bu hücreler, ilk dalgada farklılaşarak germ hücrelerini oluştururken, 

Ngn3-pozitif hücreler kök hücre olarak korunur ve sonraki dalgalar için kullanılır 

(Yoshida ve ark., 2004). 
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2.1.10. Sperm Hareket (Motilite) Bozuklukları 

Bir organizmanın ya da sıvının hareket edebilme kapasitesine "hareketlilik 

(motilite)" adı verilmektedir (Garolla ve ark., 2015). Embriyo oluşumunun 

gerçekleşmesi için, spermin kadın vajinasına bırakıldıktan sonra rahim boyunca 

ilerleyerek fallop tüplerinin ampulla bölgesinde yumurta ile birleşmesi gereklidir 

(Alp ve ark., 2012). Bu süreçte spermin hareket kabiliyeti, yumurtaya ulaşmak ve 

birleşmeyi gerçekleştirmek için kritik bir rol oynamaktadır (Abbasoğlu ve ark., 

2012). 

Spermin hareket şekilleri farklı kategorilere ayrılabilir. İlerleyici (progressif) 

hareketlilikte spermler, düz bir çizgi üzerinde veya geniş daireler çizerek ileriye 

doğru hareket eder (Hussein ve ark., 2012). İlerleyici olmayan (non-progressif) 

hareketlilikte ise spermler, kıvrımlı kuyruk yapıları ile çok küçük daireler çizerek 

ilerleme sağlar (Hussein ve ark., 2012; Katib, 2015). Spermlerin yumurtayı 

dölleyebilmek için rahimde ilerlerken saniyede en az 25 mikrometre hızla hareket 

etmeleri gerekmektedir (Hosseini ve ark., 2014). 

Sperm hareketliliği, erkek kaynaklı kısırlık durumlarında sıkça incelenir ve 

bu hareketliliğin türü embriyo oluşumunu etkileyen önemli bir faktördür. Örneğin, 

yalnızca yerinde titreşim hareketi yapan spermler hareketli kabul edilse de, bu 

hareket türü genellikle yumurtaya ulaşmayı engeller (Engin Üstün, 2011). Bu 

nedenle embriyo oluşumu için ilerleyici hareket yeteneği olan ve mayoz-2 evresini 

tamamlamış spermlere ihtiyaç duyulmaktadır (Cooper ve ark., 2012). Tüm spermler 

içinde düzgün bir şekilde hareket edenlerin oranının %32’nin altında olması durumu 

"astenozoospermi" olarak tanımlanmaktadır (Guo ve ark., 2014). 

Sperm sayısı, semen içindeki toplam sperm hücresi miktarını ifade eder ve bir 

mililitrede 15 milyonun altındaki değerler idealin dışında kabul edilir. Ayrıca, 

hareketli sperm oranının 15 milyondan az olması "oligospermi", ejakulatta sperm 

bulunmaması "azospermi", normal morfolojiye sahip spermlerin oranının %4’ün 

altında olması ise "teratozoospermi" olarak adlandırılır (Gatimel ve ark., 2017). 

Sperm hareketliliğinde azalma durumunda, spermlerin fallop tüplerinin ampulla 
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bölgesine ulaşarak döllenmeyi gerçekleştirme olasılığı önemli ölçüde düşer 

(Kutluyer ve ark., 2016). 

Sperm hareketliliğindeki azalma birçok faktöre bağlı olarak ortaya çıkabilir. 

Genetik yatkınlıklar, hormonal bozukluklar, çevresel faktörler, yaşam tarzı tercihleri, 

aşırı alkol tüketimi, pelvik bölgeye alınan darbeler, kronik hastalıklar, aşırı stres, 

obezite ve varikosel gibi durumlar sperm motilitesini olumsuz etkileyebilmektedir 

(Kutluyer ve ark., 2016). 

2.2. Glifosat’ın Kimyasal Yapısı, Kaynakları ve Farmakolojik Özellikleri 

Pestisitler; endüstriyel tarımda yetiştirilen bitkileri, zararlı böcekler, yabancı 

otlar ve çeşitli hastalık etmenlerine karşı korumak amacıyla kullanılan kimyasal veya 

mikrobiyal kökenli maddelerdir. Bu bileşikler genellikle bir ya da birden fazla aktif 

etken madde içerir; ayrıca çözücü, emülgatör ve yapışmayı artırıcı yardımcı 

maddelerle formüle edilirler. Tarım ilacı ya da bitki koruma ürünü olarak adlandırılan 

bu preparatların aktif bileşenlerinin önemli bir kısmı toksik özellik göstermekte, yani 

canlılar üzerinde zehirli etkilere sahip olmaktadır. Pestisitlerin kullanımı tarih 

boyunca zararlı organizmalarla mücadelede önemli bir yer tutmuştur. İlk pestisitlerin 

kükürt gibi doğal elementlerden üretildiği ve daha sonra bakır, cıva ve arsenik gibi 

bileşiklerle zenginleştirildiği bilinmektedir (Altıkat ve ark., 2009; Abubakar ve ark., 

2020). Günümüzde pestisitler etki mekanizmaları, hedef organizmalara giriş yolları, 

biyolojik aktivite düzeyleri, çevresel etkileri ve toksisite seviyelerine göre 

sınıflandırılmaktadır. Pestisitlerin taşıması gereken temel özellikler arasında etkinlik, 

çevresel normlara uyumluluk, kalıntı bırakmama, kararlılık ve kullanıcı güvenliği ön 

plana çıkmaktadır (TOB, 2019). 

Dünya genelinde pestisitlerin pazar hacmi yıllar içinde önemli ölçüde 

artmıştır. Türkiye pesitist kullanımında 12. sırada yer almaktadır. Türkiye'de pestisit 

kullanım miktarı, zararlı organizmaların yoğunluğu ve iklimsel değişikliklere bağlı 

olarak yıllara göre dalgalanmaktadır. Ancak, bitkisel üretimin artmasına rağmen 

pestisit kullanım oranlarının aynı hızda artmadığı görülmektedir. 2020 yılında 



31 
 

Türkiye’de pestisit kullanımının %38,4’ünü fungusitler, %24,7’sini herbisitler ve 

%23’ünü insektisitler oluşturmuştur (TOB, 2019). 

Glifosat, 1970’lerde keşfedilmiş, geniş spektrumlu, seçici olmayan bir 

herbisit olarak pestisit endüstrisinde önemli bir yere sahiptir. Bitkilerde şikimat 

yolunu hedef alarak fenilalanin, tirozin ve triptofan gibi aromatik amino asitlerin 

sentezini engellemekte, bu nedenle etkisini seçici olmayan bir şekilde 

göstermektedir. Omurgalı canlılarda şikimat yolu bulunmadığı için, glifosat’ın bu 

mekanizma üzerinden doğrudan bir toksisite riski oluşturmadığı düşünülmüş, uzun 

yıllar boyunca güvenli kabul edilmiştir. Ancak, çevresel kalıcılığı, biyolojik birikimi 

ve potansiyel genotoksik etkileri nedeniyle son yıllarda tartışmalara konu 

olmuştur(Brake ve Evenson, 2004; EPA, 1993). 

 

Şekil 2.8. Glifosat’ın etki mekanizması (Gerald ve ark., 2015). 

Glifosat, özellikle tarım alanlarında, geniş yapraklı yabancı otlar ve yıllık 

bitkiler üzerinde etkili bir herbisit olarak kullanılmaktadır. 1996 yılında genetiği 

değiştirilmiş, glifosat’a dirençli bitkilerin ticari üretime başlaması, glifosat 

kullanımında ciddi bir artışa yol açmıştır. 2009 yılına kadar ABD’de herbisit 
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kullanımının %53,5’ini glifosat oluşturmuş, 2014 yılında bu oran 108,8 milyon kg’a 

ulaşmıştır (Livingston ve Fernandez-Cornejo, 2013). 2017 yılında dünya genelinde 

yaklaşık 1,35 milyon ton glifosat kullanılmıştır. Özellikle Amerika Birleşik 

Devletleri ve Çin gibi tarımsal üretimin yoğun olduğu ülkelerde, glifosatın kullanım 

oranları oldukça yüksektir (Laura Carretta, 2019). 

Fizikokimyasal özellikleri açısından glifosat, yüksek çözünürlük kapasitesine 

sahip polar bir bileşiktir. Zwitter iyon yapısı, molekül içinde hem katyonik hem de 

anyonik alanlar oluşturmasına olanak tanır, bu nedenle amino asitlerle benzerlik 

gösterir. Glifosat formülasyonlarında genellikle glifosat tuzları, yardımcı maddeler 

ve yüzey aktif bileşenler bir arada kullanılır. Bu yardımcı maddeler, herbisidal 

etkinliği artırmakla birlikte toksisite düzeyini de etkileyebilir (Sarıaltın ve Çoban, 

2017).  

 

 Şekil 2.9. Glifosat’ın mikrobiyal mekanizması (Sarıaltın ve Çoban, 2016). 

Glifosat metabolize edildiğinde aminometilfosfonik asit (AMPA) gibi türevler 

oluşturur; bu maddelerin de çevresel ve biyolojik kalıcılığı yüksek düzeydedir. 

Glifosat’ın çevresel etkileri ve toksikolojik sonuçları üzerine yapılan 

çalışmalarda, toprak mikroorganizmaları tarafından metabolize edilerek toksik 

olmayan ürünlere dönüştürülebildiği, ancak uzun süreli maruziyetin çeşitli 

ekosistemlerde birikime yol açabileceği belirtilmiştir (Kanissery ve ark., 2019). 

Bunun yanı sıra, insan ve hayvan çalışmalarında, glifosat kalıntılarının tiroid, 

karaciğer, dalak ve kemik iliği gibi organlarda birikebildiği gözlenmiştir. Malezya’da 

yapılan bir çalışmada, Glifosat maruziyetinin çocuklarda kan kolinesteraz 

düzeylerinde azalma ve DNA hasarı ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (Bolognesi ve 
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ark., 1997). Ayrıca, folik asit sentezini etkileyerek DNA sentezi ve onarım 

mekanizmalarını bozduğu, dolayısıyla kanserojen potansiyele sahip olduğu ileri 

sürülmüştür (Duthie, 1999). 

Glifosat’ın genotoksisite oluşturma potansiyeli hem in vivo hem de in vitro 

çalışmalarla gösterilmiştir. İnsan lenfosit hücrelerinde yapılan çalışmalar, doza 

bağımlı olarak kardeş kromatit değişimleri ve DNA zincir kırıkları gibi hasarları 

ortaya koymuştur (Shehata ve ark., 2013). Folik asit metabolizmasının bozulması, 

özellikle proto-onkogenlerin aktivasyonuna ve malignite gelişimine yol açabilir 

(Livingston ve Fernandez-Cornejo, 2013). Ayrıca, glifosat’ın bağırsak 

mikrobiyotasında faydalı bakterilerin gelişimini inhibe ettiği ve bu durumun 

bağışıklık sistemi üzerindeki olumsuz etkileri ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir 

(Rossi ve ark., 2011). 

Sonuç olarak, glifosat’ın geniş tarımsal kullanımına rağmen, çevresel 

kalıcılığı, biyolojik birikimi ve genotoksisite potansiyeli gibi olumsuz etkileri, 

pestisit yönetiminde dikkatle değerlendirilmesi gereken kritik unsurlardır. Bu durum 

hem çevresel hem de insan sağlığı açısından pestisitlerin kullanımında sürdürülebilir 

ve güvenli uygulamaların önemini vurgulamaktadır (Rossi ve ark., 2011). 

2.2.1.Roundup 

Ticari ürünler arasında en yaygın tercih edilen tarım ilacı, 1970'lerde 

Monsanto firması tarafından üretilen Roundup®'tır. Bu tarım ilacının aktif maddesi 

Glifosat adı verilen bir herbisittir. Glifosat, yıllık ve çok yıllık otları, geniş yapraklı 

bitkileri seçici olmayan bir şekilde öldüren, geniş spektrumlu bir çimlenme sonrası 

organofosfor, N-fosfonometil glisin yapısında bir herbisittir (Brake ve Evenson, 

2004). Ayrıca, dünya çapında en çok kullanılan pestisitlerden biri olarak 

bilinmektedir. 2017 yılında dünya çapında 1.35 metrik ton kullanıldığı tahmin 

edilmektedir (Laura Carretta ve ark., 2019). 
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2.2.2. Glifosat’ın Etki Şekli 

Glifosat, suda çözünürlüğü yüksek (12 g/L), polar, organik çözücülerde 

çözünmeyen bir pestisittir (Veiga ve ark., 2001). Glifosatın biyotransformasyon 

ürünü olan aminometilfosfonik asit (AMPA) de polaritesi yüksek bir maddedir. 

Glifosat içerikli ticari ürünler, genellikle glifosatın tuzları ile formüle edilerek ve 

membran geçirgenliğini arttırmak için yüzey aktif maddeler eklenerek piyasaya 

sürülmektedir. Roundup Star® ‘ın içeriği 441 g/L glifosatın potasyum tuzu ve eter 

amin etoksilat’tan oluşmaktadır (Mitchell ve ark., 1987). 

Glifosatın oral veya intravenöz (IV) yolla vücuda alınmasının ardından kısa 

süre içinde, idrar ve kan gibi biyolojik örneklerde hem kendisi hem de metabolitleri 

çeşitli analitik yöntemlerle tespit edilebilmektedir. Metabolizma sürecinde başlıca 

aminometilfosfonik asit olmak üzere, metilaminometilfosfonik asit, N-formilglifosat, 

N-asetilgliosat ve N-nitrosoglifosat gibi farklı türevler oluşmaktadır. Sprague Dawley 

(SD) cinsi sıçanlarla yapılan radyoaktif izleme çalışmalarında, glifosat kalıntılarının 

tiroid, testis, over gibi endokrin bezlerin yanı sıra kemik, kemik iliği, kan, kalp, 

karaciğer, akciğer, dalak ve mide gibi birçok majör organda birikebildiği 

gösterilmiştir. Toprakta bulunan glifosat, mikroorganizmalar aracılığıyla 

aminometilfosfonik aside (AMPA) dönüşmektedir (Mitchell ve ark., 1987).  

Glifosatın temel etki mekanizması, mantarlar, bakteriler, arkebakteriler ve 

bitkilerde bulunan şikimat yolunda görevli 5-enolpirüvil şikimik asit-3-fosfat sentaz 

(EPSPS) enzimini inhibe etmesidir. Bu inhibisyon, fenilalanin, tirozin ve triptofan 

gibi aromatik amino asitlerin biyosentezini engelleyerek bitkilerde ölümle sonuçlanır. 

Uygulama sonrasında glifosat çevrede kalıcı hale gelebilmekte; toprakta 2 ila 197 

gün, suda ise ortalama 91 gün süresince varlığını sürdürebilmektedir. Glifosat, 

oksidoredüktaz enzimi aracılığıyla glisolat ve AMPA’ya parçalanmaktadır. Bu süreç, 

aromatik amino asitlerin üretimini sekteye uğratır; ancak bu yolak omurgalı 

canlılarda bulunmamaktadır (Serra ve ark., 2021). Malezya’da pirinç tarlalarına 

yakın yerleşim alanlarında yaşayan çocuklar üzerinde yürütülen bir çalışmada, 

glifosata maruz kalan bireylerde kolinesteraz enzim düzeylerinde düşüş, kromozomal 

kırıkların artışı ve DNA hasarının belirginleştiği tespit edilmiştir. Glifosatın 
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genotoksik etki potansiyeli, hem in vivo hem de in vitro modellerde ortaya 

konmuştur. Hayvan deneylerinde çeşitli doku ve organlarda DNA iplikçiklerinin 

kırıldığı gözlemlenmiş; insan lenfosit hücrelerinde ise doza bağlı kardeş kromatid 

değişimleri bildirilmiştir (Bolognesi ve ark., 1997). Folik asit, bağırsak 

mikrobiyotasında yer alan Lactobacillus reuteri ve Bifidobacterium türleri gibi 

bakteriler tarafından sentezlenen hayati bir B vitamini türevidir (Rossi ve ark., 2011). 

Ancak glifosat maruziyeti, bu bakterilerin çoğalmasını engelleyerek folik asit 

üretimini olumsuz yönde etkileyebilmektedir (Shehata ve ark., 2013). Bu durum, 

glifosatın şikimat yolunu baskılaması nedeniyle, folik asidin öncül maddesi olan 

korizmatın sentezini sekteye uğratmasıyla ilişkilendirilmiştir (Lu ve ark., 2013). 

Folik asidin, DNA sentezi ve tamirinde hayati rol oynadığı; eksikliği durumunda 

DNA'da urasil birikimi gibi sentez bozukluklarına yol açtığı bilinmektedir (Duthie, 

1999). 

2.2.3. Glifosatın Erkek Genital Sistem Üzerine Etkileri 

Glifosatın testis dokusu ve sperm parametreleri üzerine etkileri ile ilgili yapılan 

çalışmalarda maruziyetin gebelik ve erken postnatal aşamalarda gerçekleştiğinde 

serum testosteron konsantrasyonlarında artış gösterirken, peripubertal aşamalarda 

gerçekleştiğinde azalma görülmüştür, sonuç olarak etkilerin kullanılan GBH 

çeşitinin, gelişim aşamasının ve maruziyet süresinin, testosteron salınımında farklılık 

meydana getirdiği saptanmıştır (Serra vd., 2021). Teleken vd. (2020) yaptığı 

çalışmada gebelik ve laktasyon sırasında Roundup'a maruz kalmanın, F1 

yavrularında spermatogenezin azalmasına ve hipotalamus-hipofiz-testis ekseni 

düzenlemesinde bozulmalara yol açabileceğini göstermektedir. Nerozzi vd. (2020) 

GLY üzerine yaptığı çalışmada spermler, farklı konsantrasyonlarda (0-360 µg/mL) 

glifosat veya Roundup’a maruz bırakılmışlardır. Glifosatın 360 µg/mL'de sperm 

motilitesini, canlılığını, mitokondriyal aktiviteyi ve akrozom bütünlüğünü önemli 

ölçüde azalttığı ancak daha düşük dozlarda zararlı bir etkisinin olmadığı tespit 

edilmiştir. Diğer taraftan, Roundup, ≥ 5 µg/mL GLY eşdeğer konsantrasyonda sperm 

motilitesini; ≥ 25 µg/mL GLY eşdeğer konsantrasyonda mitokondriyal aktiviteyi ve ≥ 

100 µg/mL GLY eşdeğer konsantrasyonda sperm canlılığını ve akrozom bütünlüğünü 

anlamlı bir şekilde azalttığı ancak GLY ve Roundup’ın, sperm DNA bütünlüğü 
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üzerinde zararlı bir etki yapmadığı belirtilmiştir. Roundup'ın erkek gametler üzerinde 

olumsuz bir etki yaptığını ve ana bileşeni olan glifosattan daha toksik olduğunu rapor 

etmişlerdir. Cassault-Meyer vd. (2014) 60 günlük ratları sekiz gün boyunca Roundup 

uygulamasına maruz bıraktıktan sonra uygulamanın bitiş günü, bir spermiyogenezis 

sonrası (d87) ve bir spermatogenez siklusu sonrasında (d122) endokrin ve testis 

fonksiyonları bakımından inceleme yapmışlardır. Deney grubunda aromataz mRNA 

seviyelerinde ve aromataz proteininde artış görülmüştür. Ayrıca, Gper1 

ekspresyonunda 122. günde benzer bir artış ve kan-testis bariyer belirteçlerinde hafif 

bir değişiklik gözlemlemişlerdir. Normal sperm konsantrasyonu ve motilitelerine 

rağmen, epididimal spermde anormal sperm morfolojisinin arttığı ve protamin 1 ile 

histon 1’in testis de ekspresyonunun azaldığını belirtmişlerdir.  

Pham vd. (2019) farklı dozlarda GLY veya GBH’leri farelerin gebeliğinin E10.5. 

gününden 20 gün sonrasına kadar içme suyu içerisinde vermiştir. Sonuçta, GLY’a 

maruziyetin, (GBH'in değil) testis morfolojisini 20 gün'de etkilediği ve 35 günlük 

erkeklerde serum testosteron konsantrasyonlarının ve spermatozoa sayısının, 

azaldığını belirtmişlerdir. Ayrıca, 5 mg/kg/gün glifosat grubunda, germ hücresi 

diferansiyasyonunda rol alan Sall4 ve Nano3 gibi genlerin ekspresyonundaki 

değişiklikler ve Bax ve Bcl2 gibi apoptozla ilişkili genler nedeniyle farklılaşmamış 

spermatogonia sayısının da azaldığı ve 8 aylık hayvanlarda, GBH gruplarında 

azalmış testosteron seviyesi gözlenmiştir. Böylece, GLY’ın ve GBH'lerin düşük 

dozlarda erkek üreme sistemi üzerinde endokrin bozucu etkilere neden olabileceği 

gösterilmiştir. Anifandis ve arkadaşları (2018) insanlarda yaptığı çalışmada glifosatın 

sperm motilitesi ve sperm DNA parçalanması (SDF) üzerindeki etkisi araştırılmıştır. 

Glifosat uygulanan örneklerin sperm progresif motilitesi, uygulama sonrası 1 saatte, 

ilgili kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı bir şekilde azaldığı, buna karşılık 

glifosat ile tedavi edilen örneklerin SDF'si, ilgili kontrollerle benzer seviyede olduğu 

görülmüştür (Anifandis ve ark., 2018). 

2.2.4. Glifosat’ın Oksidatif Stres Üzerine Etkileri 

Erkeklerde görülen infertilitenin %25'i idiyopatiktir, çevresel toksikantlar gibi 

çevresel faktörler, sigara, alkol ve uyuşturucu madde kullanımı, kötü beslenme, 
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psikolojik stres, radyasyon, metal alımı idiopatik infertilite nedenleri içerisinde yer 

almaktadır (Kumar ve ark., 2015). İdiyopatik erkek kısırlığı tanısı, açıklanamayan 

sperm anormallikleri olduğunda ve kadından kaynaklı meydana gelen bir kısırlık 

olmadığında konur. İdiyopatik erkek kısırlığına neden olan ana mekanizmalarından 

biri olarak oksidatif stress (OS) tanımlanmıştır. OS ilişkili mekanizmalar, vakaların 

yaklaşık %40 ila %50'sinde erkek üreme parametrelerinin bozulmasından sorumlu 

tutulmaktadır (Dutta ve ark., 2020; Selvam ve ark., 2020). Oksidatif stres, oksidan 

oluşumu ve antioksidan savunma arasındaki dengenin oksidanlar yönünde 

bozulmasıdır. Meydana gelen bu bozulma sonucunda serbest radikaller adı verilen 

hücre yapı ve fonksiyonunda bozulmaya sebep olan oksijen bileşikleri meydana gelir. 

Bu durumu önleyen antioksidan savunma sisteminin yeterli olmadığı durumlarda 

vücutta serbest radikallerin artması ile oksidatif stres meydana gelir (Sorg ve ark., 

2004). Oksidatif stres indüklendiğinde, endojen testiküler antioksidan savunma 

mekanizmaları aşırı reaktif oksijen türlerinin (ROS) zararlı etkilerini nötralize etmek 

için yetersiz kalır (Dutta ve ark., 2020). ROS'lar (örneğin süperoksit anyonu, O2•-, 

hidroksil radikal, OH• ve hidrojen peroksit, H2O2) yoğun reaktif metabolizma 

kaynaklı oksitleyici moleküllerdir (Selvam vd., 2020). Normal, fizyolojik seviyelerde 

ROS, spermatogenez, sperm canlılığını sürdürmek, olgunlaşma, hiperaktivasyon ve 

kapasitasyonu sağlamak, sperm hareketliliğini ve akrozom reaksiyonunu (AR) 

aracılık etmek gibi erkek üreme fonksiyonları için hayati önem taşımaktadır (Dutta 

ve ark., 2020). OS indüklendiğinde, endojen testiküler antioksidan savunma 

mekanizmaları ROS’un zararlı etkilerini nötralize etmek için yetersiz kalır. ROS’un 

ve metabolitlerinin fizyolojik değerlerin üstünde olan konsantrasyonları lipidleri, 

proteinleri ve DNA'yı hasara uğratır, apoptosisi tetikler, enzim aktivitesini değiştirir 

ve döllenme için önkoşul olan sperm parametrelerini etkiler (Dutta ve ark., 2020).  

Organizmalar sürekli olarak ROS ve diğer serbest radikalleri üretmektedir. 

ROS’lar, mitokondriyal solunum zincirinin yan ürünleri olarak endojen şekilde 

üretilebildiği gibi, duman, radyasyon, ultraviyole (UV) ışınları ve çevresel kirleticiler 

gibi eksojen kaynaklardan da organizmalara ulaşabilir (Södergren, 2000). Hücreler 

açısından ROS düzeylerinin sağlıklı sınırlar içinde tutulabilmesi için, organizmalar 

birbirini tamamlayan antioksidan savunma mekanizmalarına sahiptir: glutatyon 
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(GSH), C ve E vitaminleri, karotenoidler gibi antioksidan moleküller ile katalaz 

(KAT), süperoksit dismutaz (SOD), GSH redüktaz, GSH peroksidaz (GPx) ve 

glutatyon-S-transferaz gibi antioksidan enzimler bu savunmayı oluşturur. ROS 

üretimi ile biyolojik sistemlerin bu reaktif ara ürünleri ortadan kaldırma ya da hasarı 

önleme kapasitesi arasındaki olumsuz dengesizlik ise OS olarak tanımlanmaktadır 

(Limón-Pacheco ve Gonsebatt, 2009). 

Pestisitlerin, ROS üretimi yoluyla proteinler, lipidler ve nükleik asitler gibi 

biyomoleküllerde oksidatif hasara neden olan yüksek reaktiviteye sahip bileşikler 

oldukları bilinmektedir. Bu maddeler çeşitli dokularda pro-oksidan olarak işlev 

görebilir; ROS birikimine, DNA hasarına, antioksidan savunma sistemlerinde 

bozulmaya ve lipid peroksidasyonuna yol açarak hücre içi ve hücreler arası 

homeostazda ciddi bozulmalara neden olurlar (Halliwell, 2012). 

Roundup formülasyonunda bulunan yardımcı maddeler, özellikle polietoksile 

tallow amin (POEA) glifosatın hücre zarından geçişini artırarak toksisitesini 

yükseltmektedir (Mesnage ve ark., 2012; Benachour ve Séralini, 2007). Roundup’un 

erkek üreme sistemi üzerindeki etkileri, özellikle oksidatif stres yoluyla 

gerçekleşmektedir. Bu formülasyon, testislerde ve Sertoli hücrelerinde ROS aşırı 

üretimine neden olarak GSH düzeylerinin azalmasına, lipid peroksidasyonu ve 

protein karbonilasyonunun artmasına yol açar (Cavalli ve ark., 2013; Clair ve ark., 

2012). Hücre içi kalsiyum dengesinin bozulması ve endoplazmik retikulumdan 

kalsiyum salınımı, mitokondriyal fonksiyon bozukluklarına ve dolayısıyla hücre 

ölümüne (nekroz ve apoptoz) zemin hazırlar (Benachour ve Séralini, 2008; Richard 

ve ark., 2005). Ayrıca, Roundup’un sinyal yolakları üzerindeki etkileri protein 

kinazlarının aktivasyonuyla hücresel stres yanıtlarını tetikler (Clair ve ark., 2012). Bu 

mekanizmalar, testosteron seviyelerinde azalma, aromataz enzimi aktivitesinin 

bozulması ve sperm üretiminde düşüş gibi endokrin bozucu etkilerle birleşerek erkek 

fertilitesinin azalmasına neden olur. Roundup’un erkek üreme sistemi üzerindeki 

toksisitesi, oksidatif stresin tetiklediği hücresel ve moleküler bozukluklar aracılığıyla 

gerçekleşmekte olup, bu durum erkek fertilitesinde azalmaya yol açmaktadır. 

(Romano ve ark., 2010; Dallegrave ve ark., 2007).  
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2.3. Koenzim Q10’in Kimyasal Yapısı, Kaynakları ve Farmakolojik Özellikleri 

CoQ10, biyolojik işlevleri bakımından vitamin benzeri bir bileşiktir; ancak 

tanım gereği bir vitamin olarak kabul edilmez çünkü insan hücreleri tarafından 

sentezlenebilmektedir. CoQ10, tüm hücrelere enerji sağlanmasında hayati bir rol 

oynar (Crane ve ark., 2001). Özellikle mitokondriyal solunum zincirinde kompleks I 

ve II'den kompleks III'e elektron taşıyarak enerji üretiminde yer alır. Bu nedenle, 

CoQ10 elektron taşıma zincirinde ATP üretimine katkı sağlayan bir enerji transfer 

molekülüdür (Crane ve ark., 2001). Bunun yanı sıra, CoQ10 hücre zarlarını serbest 

radikallerin neden olduğu oksidatif hasardan koruyan önemli bir antioksidan işlevi 

görür (Crane ve ark., 2001). Vücut tarafından doğal olarak sentezlenen tek lipid 

çözünür antioksidan olan CoQ10, sadece lipid peroksidasyonunu önlemekle kalmaz, 

aynı zamanda C ve E vitaminlerini aktif ve indirgenmiş formlarına geri 

dönüştürebilir. CoQ10’un bu antioksidan fonksiyonu, indirgenmiş formu olan 

ubikinol ile ilişkilidir ve bu formun, oksitlenmiş ubikinon formundan sürekli olarak 

yenilenmesi gereklidir (Crane ve ark., 2001).  

Mitokondrilerde enerji üretimi için temel bir rol oynayan CoQ10, besinlerin 

hücresel enerji birimi olan adenozin trifosfata (ATP) dönüştürülmesini kolaylaştırır 

(Crane, 2001; Zozina ve ark., 2018). Vücut CoQ10’u doğal olarak 

sentezleyebilmekte olup esas olarak karaciğerde üretilmektedir. Bununla birlikte, 

somon ve ton balığı gibi yağlı balıklar, sakatatlar başta olmak üzere et ürünleri ve 

tam tahıllar gibi bazı gıdalarda düşük miktarlarda bulunmaktadır (Pravst ve Žmitek, 

2011). 

Çeşitli toksik ajanlar tarafından indüklenen kardiyotoksisite, hepatotoksisite, 

nörotoksisite ve nefrotoksisite gibi birçok toksisiteye karşı CoQ10’un koruyucu etki 

gösterebildiği ortaya konmuştur (Garrido-Maraver ve ark., 2014). CoQ10’un bu 

etkilerinin altında yatan mekanizmalar; LPO ve ROS baskılanması, tümör nekroz 

faktör-alfa (TNF-α), interlökin-1β ve 6 (IL-1β ve IL-6) gibi inflamasyon 

belirteçlerinin azalması ve GSH düzeyinin yanı sıra SOD, KAT, GR ve GPx gibi 

antioksidan enzimlerin aktivitesinin artırılması gibi çeşitli yollarla açıklanmaktadır 

(Sharma ve ark., 2016). 
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CoQ10 takviyesinin, kanser gibi birçok hastalığın tedavisi ve önlenmesinde 

faydaları olduğu gösterilmiştir (El-Khadragy ve ark., 2020). Ayrıca, CoQ10, oksijen 

bazlı radikallerle etkileşime girerek lipid peroksidasyonunun başlamasını ve 

bimoleküler hasarı önleyerek antioksidan etkiler gösterdiği bildirilmiştir (Bonakdar 

ve Guarneri, 2005). Bu faydalar, CoQ10'un belgelenmiş antioksidan ve anti-

enflamatuar özellikleri ile ilişkilidir. CoQ10, doğal olarak seminal sıvıda bulunur ve 

semenin birkaç temel özelliğini artırmada merkezi bir rol oynar. CoQ10 eksikliği, 

bozulmuş sperm parametreleri ile ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle, infertil erkeklerde 

tedavi amaçlı birkaç çalışmada kullanılmıştır. Sperm yoğunluğunu, sperm 

motilitesini, sperm morfolojisini ve sperm sayısını artırmaktadır. İdiopatik 

oligoastenoteratozoospermia hastalığına sahip bireylerde yapılan bir çalışma, 

CoQ10'un sperm konsantrasyonunu ve motilitesini artırma yeteneğini ve bunun 

antioksidan kapasite ve enzimatik antioksidan aktivite artışı ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir (El-Khadragy ve ark., 2020). Ayrıca, araştırmacılar CoQ10'un erkek 

üreme sistemleri üzerinde antiapoptotik bir etkisi olabileceğini bildirmişlerdir (Erol 

ve ark., 2010). Ayrıca, FSH ve LH düzeylerini düşürdüğü bildirilmiştir (Mancini ve 

Balercia, 2011; Safarinejad ve ark., 2023). Yakın tarihli bir çalışmada, idiopatik 

oligoastenoteratozoospermi tanısı alan erkeklerde yapılan CoQ10 tedavisinin, sperm 

konsantrasyonu ve hareketliliğini artırdığı; bu iyileşmenin ise antioksidan 

kapasitenin ve enzimatik antioksidan aktivitenin artışı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(Alahmar ve ark., 2019). Kurşun asetat (PbAc) maruziyeti sonrası CoQ10 

takviyesinin rat testisleri üzerindeki koruyucu etkilerini raştıran bir çalışmada 

testiküler dokuda tümör nekroz faktör-α (TNF-α) ve interlökin-1β (IL-1β) gibi 

proinflamatuvar mediyatörlerin artışıyla belirginleşen iltihabi yanıtı tetiklemiştir. 

Ayrıca, Bax ve kaspaz-3 ekspresyon düzeylerinde artış ve Bcl-2 düzeyinde azalma 

gözlendiği, PbAc’nin apoptozu indüklediğini gösterilmiştir. Bu patolojik 

değişikliklere karşılık, CoQ10 takviyesi, testislerdeki kurşun birikimini azaltmış, 

oksidatif stres, inflamasyon, hücre ölümü ve histopatolojik bozulmaları önemli 

ölçüde baskıladığını ve CoQ10’un PbAc maruziyetine bağlı gelişen üreme sistemi 

hasarına karşı koruyucu ve terapötik potansiyele sahip doğal bir ajan olabileceğini 

ortaya koymuştur (El-Khadragy ve ark., 2020) 
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2.4. NF-Κb/TLR4 Yolaklarının Histolojik Etkileri 

Nükleer faktör kappa B (NF-κB), yapısal olarak beş farklı alt birimden (p50, 

p65/RelA, RelB, c-Rel, p52) oluşan bir transkripsiyon faktörleri ailesidir ve 

genellikle sitoplazmada inhibitör Kappa B (IκB) proteinleri (IκBα, IκBβ, IκBε vb.) 

ile heterodimerler halinde inaktif durumda bulunur (Oeckinghaus & Ghosh, 2009). 

Klasik (kanonik) NF-κB aktivasyon yolu, proinflamatuar sitokinler (TNF-α, IL-1β), 

patojen ilişkili moleküler paternler (PAMP'ler) ve hasar ilişkili moleküler paternler 

(DAMP'ler) gibi çeşitli uyarıcılar tarafından tetiklenir. Bu uyarıcılar, hücre 

yüzeyindeki veya sitoplazmadaki reseptörlere (örneğin, TNF reseptör ailesi, Toll-like 

reseptörler- TLR'ler) bağlanarak aşağı akış sinyal kaskadlarını başlatır. Sinyal 

kaskadı", hücrelerde bir sinyalin alınmasından sonra gerçekleşen, birbirini tetikleyen 

bir dizi moleküler olayı ifade eder. Tıpkı bir domino taşı dizisinin ilk taşın 

devrilmesiyle diğerlerini de sırayla devirmesi gibi, bir sinyal molekülünün bir 

reseptöre bağlanmasıyla başlayan ilk olay, sonraki molekülleri aktive eder veya 

inhibe eder. Bu aktivasyon veya inhibisyon, bir sonraki molekülü etkiler ve bu 

zincirleme reaksiyon hücre içinde bir sinyal iletim yolu boyunca ilerler. Bu 

sinyallerin temel hedefi, IκB kinaz (IKK) kompleksidir. Klasik IKK kompleksi, 

katalitik alt birimler olan IKKα ve IKKβ ile düzenleyici alt birim NEMO/IKKγ'dan 

oluşur. Aktive olan IKK kompleksi, IκB proteinlerini serin kalıntıları üzerinde 

fosforile eder. Fosforile IκB proteinleri, E3 ubikitin ligaz kompleksi olan β-TrCP 

tarafından tanınır ve poliubikitinasyona uğrar. Ubikitinasyona uğrayan IκB 

proteinleri, 26S proteazom tarafından proteolize edilir. IκB'nin yıkımı, NF-κB 

dimerlerinin serbest kalmasına ve nükleer lokalizasyon sinyallerinin açığa çıkmasına 

neden olur. Serbest NF-κB dimerleri, nükleer porlardan geçerek çekirdeğe transloke 

olur ve hedef genlerin promoter bölgelerindeki spesifik DNA sekanslarına (κB 

bölgeleri) bağlanır. Bu bağlanma, RNA polimeraz II kompleksinin ve ko-faktörlerin 

rekruitmentini sağlayarak gen transkripsiyonunu başlatır (Karin ve Lin, 2002). 

Histolojik düzeyde, NF-κB aktivasyonu immünhistokimya yöntemleriyle 

saptanabilir. Özellikle p65 alt biriminin sitoplazmadan çekirdeğe translokasyonu, 

hücrenin aktive olduğunu ve gen ekspresyon profilinin değiştiğini gösterir. 

İnflamatuar infiltrasyonun yoğun olduğu dokularda, aktive NF-κB pozitif lökositler 
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(nötrofiller, makrofajlar, lenfositler) ve dokuya özgü yerleşik hücreler (endotel 

hücreleri, epitel hücreleri) sıklıkla gözlemlenir. Kronik inflamatuar hastalıklarda, bu 

sürekli NF-κB aktivasyonu doku hasarının ve hastalığın ilerlemesinin önemli bir itici 

gücü olabilir (Oeckinghaus & Ghosh, 2009). 

Toll-like reseptör 4 (TLR4), özellikle Gram-negatif bakterilerin 

lipopolisakkariti (LPS) olmak üzere çeşitli PAMP'leri ve ayrıca endojen DAMP'leri 

(örneğin, HMGB1, ısı şok proteinleri) tanıyan bir yüzey reseptörüdür (Akira et al., 

2006). TLR4 sinyali, Toll/IL-1 reseptör (TIR) domaini aracılığıyla dört ana adaptör 

proteinini (MyD88, TIRAP/Mal, TRIF, TRAM) kullanarak iki temel aşağı akış sinyal 

yolunu aktive eder: MyD88-bağımlı ve TRIF-bağımlı yollar (Takeda & Akira, 2004). 

MyD88-bağımlı yolak, TLR4 ligandına bağlandığında, TIR domaini MyD88 ve 

TIRAP'ı rekürte eder. MyD88, IRAK ailesi kinazlarını (IRAK1, IRAK4) aktive eder. 

Aktive IRAK'lar, TRAF6'yı fosforile eder ve bu da TAK1 (Transforming growth 

factor-β-activated kinase 1) ve TAB1/TAB2/TAB3 kompleksini aktive eder. TAK1, 

IKK kompleksini fosforile ederek NF-κB'nin aktivasyonuna yol açar. MyD88 yolu 

ayrıca MAPK (Mitogen-activated protein kinase) yollarını (JNK, p38, ERK) aktive 

ederek AP-1 gibi diğer transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna da katkıda bulunur 

ve proinflamatuar sitokinlerin (TNF-α, IL-1β, IL-6) ekspresyonunu indükler. TRIF-

bağımlı yolak ise TLR4 endozomlara internalize olduğunda, TRIF ve TRAM adaptör 

proteinlerini kullanır. TRIF, TRAF3'ü aktive ederek IRF3 (Interferon regulatory 

factor 3) aktivasyonuna ve tip I interferonların (IFN-α/β) üretimine yol açar. TRIF 

ayrıca RIP1 (Receptor-interacting protein 1) kinazını aktive ederek NF-κB'nin geç 

faz aktivasyonuna da katkıda bulunur. Histolojik olarak, TLR4 ekspresyonu 

immünhistokimya ile çeşitli hücre tiplerinde saptanabilir. Özellikle makrofajlar ve 

dendritik hücreler gibi antijen sunan hücrelerde yüksek düzeyde eksprese edilir. 

Enfeksiyon bölgelerinde, TLR4 pozitif immün hücrelerin yoğun infiltrasyonu ve bu 

hücrelerde NF-κB aktivasyonunun göstergesi olan nükleer p65 birikimi tipiktir. 

Kronik inflamatuar hastalıklarda, anormal TLR4 ekspresyonu ve aktivasyonu, 

inflamatuar döngünün sürekli hale gelmesine ve doku hasarının ilerlemesine katkıda 

bulunabilir. Örneğin, romatoid artritli sinoviyal dokuda artmış TLR4 ekspresyonu ve 

NF-κB aktivasyonu gözlemlenir. Benzer şekilde, aterosklerotik plaklarda TLR4 
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ekspresyonu artışı ve NF-κB aktivasyonu, inflamatuar süreçleri tetikleyerek plak 

gelişimini ve instabilitesini destekler. İmmünhistokimyasal analizler, TLR4 

ekspresyon seviyelerini ve aktivasyon durumunu değerlendirerek hastalık 

patogenezine yönelik önemli bilgiler sunar (Takeda ve Akira, 2004). 

TLR4, NF-κB'nin güçlü bir yukarı akış aktivatörüdür ve birçok inflamatuar 

durumda bu iki molekülün aktivasyonu yakından ilişkilidir. TLR4 tarafından tanınan 

PAMP'ler ve DAMP'ler, MyD88-bağımlı yolak üzerinden IKK kompleksini aktive 

ederek NF-κB'nin çekirdeğe translokasyonunu ve proinflamatuar genlerin 

ekspresyonunu tetikler (Medzhitov, 2010). Bu sinyalizasyon, lökositlerin 

inflamasyon bölgesine göçünü, sitokin ve kemokin salgılanmasını ve dolayısıyla 

inflamatuar yanıtın başlatılmasını ve sürdürülmesini sağlar. Histolojik incelemelerde, 

TLR4 ekspresyonunun arttığı dokularda sıklıkla eş zamanlı NF-κB aktivasyonu 

gözlemlenir (Kawasaki ve Kawai, 2014). Örneğin, bir bakteriyel pnömoni vakasında 

akciğer dokusunda yoğun nötrofil infiltrasyonu ve bu nötrofillerde hem yüksek 

TLR4 ekspresyonu hem de nükleer NF-κB pozitifliği saptanabilir. Bu durum, 

bakteriyel LPS'nin TLR4'ü aktive ederek NF-κB aracılığıyla güçlü bir inflamatuar 

yanıtı tetiklediğini gösterir. Ancak, NF-κB ve TLR4 arasındaki ilişki sadece doğrusal 

değildir. NF-κB tarafından transkripsiyonu düzenlenen genler arasında TLR4'ün 

kendisi de bulunabilir. Bu durum, pozitif veya negatif geri bildirim döngülerine yol 

açarak inflamatuar yanıtın amplifikasyonunu veya çözünürlüğünü etkileyebilir. 

Ayrıca, TLR4 sinyali sadece NF-κB'yi değil, aynı zamanda IRF3 gibi diğer 

transkripsiyon faktörlerini de aktive ederek tip I interferonlar gibi farklı efektör 

moleküllerin üretimine katkıda bulunur. Bu nedenle, histolojik analizlerde TLR4 

aktivasyonunun sadece NF-κB aktivasyonu ile değil, aynı zamanda interferon yanıtı 

ve diğer immünolojik belirteçlerle birlikte değerlendirilmesi, inflamatuar süreçlerin 

karmaşıklığını anlamak için önemlidir (Kawasaki ve Kawai, 2014). 

2.5. Nrf2/HO-1/Keap1 Yolağının Testiküler Oksidatif Stres Üzerindeki Etkileri  

Testiküler disfonksiyon, infertiliteye sebep olan önemli bir faktördür ve son 

yıllarda büyük ilgi görmektedir. Proje önerimizde belirttiğimiz gibi birçok çalışma, 

anormal sperm fonksiyonu ve morfolojisinin ROS ve oksidatif stresle 
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ilişkilendirildiğini göstermiştir. Nükleer faktör eritroid türetilmiş 2 (Nrf2), oksidatif 

durumu, mitokondriyal disfonksiyonu, inflamasyonu ve proteostazı düzenleyen, 

hücresel streslere (içsel veya dışsal) karşı transkripsiyonel yanıt olarak ortaya çıkan 

bir faktördür (Rotimi ve ark., 2022). Yapılan çalışmalarda Nrf2’nin 

spermatogeneziste oksidatif hasarın önlenmesinde önemli bir faktör olduğu 

belirtilmiştir (Wajda ve ark., 2016). Testiküler OS, Nrf2 geninin downregülasyonuna 

sebep olarak, artmış testiküler lipid peroksidasyonuna, germ hücre ölümünde artış ve 

antioksidan seviyelerinde azalmaya yol açar (Moreno-Fernandez ve ark., 2019). 

Nrf2, hücresel antioksidan savunmada kritik bir rol oynayarak testisi OS’I korur 

(Wajda ve ark., 2016). Nrf2, antioksidan yanıt yoluyla antioksidan genlerin 

promotörlerinde antioksidan yanıt elementlerine (AREs) bağlanarak çalışır. Bu 

ARE'ler, cis-aktif geliştirici dizinlerdir. Nrf2, temel lösin fermuar (bZIP) 

proteinlerinin cap-n-collar ailesinin bir üyesidir. Nrf2 genellikle sitoplazmada Kelch-

like ECH-Associated Protein 1 (KEAP1) ile bağlanır ve Nrf2'nin parçalanmasını 

hedefler. OS veya elektrofil varlığı nedeniyle KEAP1 üzerinde nükleofilik sistein 

sülfhidril gruplarının modifikasyonu meydana geldiğinde, bu, KEAP bağımlı 

Nrf2'nin parçalanmasını ve aynı zamanda Nrf2 birikimini çekirdekte azaltan alosterik 

bir konformasyonel değişikliğe neden olur (Kumar ve ark., 2014). Antioksidan stres 

sırasında, Nrf2 ekspresyonu artar ve Nrf2 sitoplazmadan çekirdeğe taşınır; bu protein 

daha sonra antioksidan stresörün downstream'unda bulunan iki antioksidan enzim 

olan NQO-1 ve HO-1'i aktive etmek için ARE ile etkileşime girer, böylece burada 

koruyucu bir rol oynayarak hücrelerin antioksidan stres yeteneğini artırır. Bu 

nedenle, Nrf2 aracılığıyla iletim yolu, hücrelerdeki en önemli antioksidan yollarından 

biridir (Feng ve ark., 2020). 

Bilindiği kadarıyla, glifosatın neden olduğu testiküler ve sperm hasarına karşı 

CoQ10’un koruyucu etkilerini kapsamlı şekilde inceleyen bir çalışmaya henüz 

rastlanmamıştır. Bu doğrultuda, bu çalışmada CoQ10’un antioksidan, anti-apoptotik 

ve anti-inflamatuar özellikleri, özellikle Nrf2/Keap1/HO-1 sinyal yolakları üzerinden 

detaylı olarak araştırılmaktadır. Ayrıca, konvansiyonel ve fonksiyonel sperm 

parametrelerinin birlikte değerlendirilmesiyle, CoQ10’un hem in vivo hem de in 

vitro koşullardaki etkileri kapsamlı biçimde analiz edilmekte; böylece glifosat 
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kaynaklı üreme toksisitesine karşı terapötik potansiyeline dair yeni bulgular 

sunulması amaçlanmaktadır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1 Gereçler 

3.1.1 Kullanılan Hayvan Materyali 

Mevcut tez çalışmasının gerçekleştirilmesi amacıyla, Burdur Mehmet Akif 

Ersoy Üniversitesi (MAKÜ) Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan, protokol 

numarası 1336-2024 ile onay alınmıştır. Sunulan tez çalışmasında Burdur MAKÜ 

Deney Hayvanları Ünitesinden sağlanan CD1 ırkına ait 10-12 haftalık yaklaşık 

33.73 ± 3.10 gr erkek (n=42) fare hayvan materyeli olarak kullanıldı. Grupların 

belirlenmesinde Basit Rasgele Örnekleme Yöntemi ile Tek Körlü Deneme (Single 

Blind) Yöntemi kullanılmıştır. Deney süresince tüm hayvanlar, Burdur Mehmet Akif 

Ersoy Üniversitesi Deney Hayvanları Ünitesinde 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık 

olacak şekilde 20-22 °C oda sıcaklığında barındırılarak, ad libitum su ve standart 

yem ile beslendi. Otuzbeş günlük deney süresi sonunda fareler sabah tartılarak vücut 

ağırlıkları kaydedilmiştir. Tartım sonrası fareler ksilazin-ketamin (7.5mg mg/kg - 80 

mg/kg, i.p.) ile anesteziye alındı. Anastezi altında kalplerinden kan alındıktan sonra 

servikal dislokasyon yöntemiyle ötenazi edildi. Biyokimyasal analizlerde 

kullanılmak üzere kan örnekleri EDTA içeren serum tüplere alınarak 3000 g’de 10 

dakika santrifüj edildi ve elde edilen serum analiz süresine kadar -80 0C saklandı. 

Ötenazi uygulanan farelerin testisleri çıkarıldıktan sonra her iki testis ve epididimis 

ağırlıkları ayrı olarak tartıldı. Sol testis dokusunun yarısı oksidatif stress analizleri, 

diğer yarısı da Western blot tekniği ile Nrf2/Keap1/HO-1, TLR4/NF-κB, Bax, Bcl 

yoğunluğu ve ekspresyonunun belirlenmesinde kullanılmak üzere analiz aşamasına 

kadar –80 °C’de olan dondurucuya kaldırıldı. Sağ testis histolojik ve histopatolojik 

analizlerin yapılabilmesi için bütün olarak % 10 tamponlu nötral formalin ile 

hazırlanan tespit solusyonuna konuldu, doku bütünlüğünün olumsuz etkilenmemesi 

için iki saat tespit solüsyonunda durduktan sonra trimlendi ve trimlenen testis dokusu 

toplam 24 saat tespit solüsyonunda bekletildi. Tamponlu nötral formalin 

solüsyonunda tespit süresini tamamlayan testis doku örnekleri, çeşme suyunda 

yıkama sonrası rutin takibe (dereceli alkol serileri takiben ksilol ve parafin 

aşamalarından geçirilen) alındı. Rutin takip sonrası parafine gömülen dokular 
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bloklandı. Spermatolojik analizlerin yapılabilmesi için sağ ve sol testise ait kauda 

epididymis alınıp trimlendi ve gereken analizler için sperma hazırlandı. Tez 

çalışmasının spermatolojik parametreler ile ilgili kısmı Burdur MAKÜ Veteriner 

Fakültesi Dölerme ve Suni Tohumlama Anabilim Dalı laboratuvarında, patolojik 

değerlendirmeler Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı 

laboratuvarında, oksidatif stres parametreleri Afyon Kocatepe Üniversitesi Veteriner 

Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı laboratuvarında yapılırken, diğer tüm analizler 

Burdur MAKÜ Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında 

yapılmıştır. 

3.1.2 Çalışmada Kullanılan Maddelerin Hazırlanması, Doz Seçimi ve Uygulama 
Grupları 

3.1.2.1 Glifosat Maddesinin Hazırlanması ve Doz Seçimi 

Bu çalışmada, izopropilamin tuzu formunda 486 g/L glifosat (360 g/L glifosat 

asidine eşdeğer) içeren ticari bir GBH olan Roundup® (Monsanto Company, St. 

Louis, MO, ABD) kullanılmıştır. GLY uygulamasında kullanılan 500 mg/kg vücut 

ağırlığı dozu, ABD Çevre Koruma Ajansı (EPA, 1993) tarafından fareler için 

bildirilen olumsuz etki gözlenmeyen seviye (NOAEL) temel alınarak belirlenmiştir. 

Bu doz, Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi’nin (EFSA, 2023) 90 günlük bir çalışmada 

bildirdiği 1.221 mg/kg ve Japonya Gıda Güvenliği Komisyonu’nun (FSCJ, 2016) 

erkek fareler için bildirdiği 1.630 mg/kg vücut ağırlığı NOAEL değerlerinin altında 

kalmaktadır. Ayrıca, bu doz farelerde yapılmış benzer çalışmalarla da uyumludur (He 

ve ark., 2022; Bali ve ark., 2019). 

Roundup, distile su ile seyreltilerek hazırlandı ve günlük olarak oral gavaj 

yoluyla uygulandı. Araştırma da kullanılan ticari preperat CoQ10 takviyesi (Solgar, 

100 mg), kapsül formunda temin edilmiştir ve CoQ10, pirinç kepeği yağında 

çözünmüş okside ubiquinone formunda içermektedir. Uygulama için kapsüllerin 

içeriği pirinç kepeği yağına tamamen çözülerek sıvı form elde edildi ve CoQ10 

günlük olarak oral gavaj yöntemiyle 200 mg/kg vücut ağırlığı dozunda verildi 

(Nyariki ve ark., 2019). Çözücü etkisini kontrol etmek amacıyla sham kontrol 
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grubuna aynı hacimde yalnızca pirinç kepeği yağı uygulandı. Deney prosedürü Tablo 

1 de gösterilmiştir. CoQ10 uygulaması, özofagus irritasyonunu ve olası etkileşimleri 

önlemek amacıyla her gün glifosat uygulamasından iki saat önce yapıldı. Tüm 

uygulamalar, farelerde spermatogenez döngüsüne karşılık gelen 35 gün boyunca 

uygulanmıştır (Griswold, 2016). 

Bu çalışmada, GLY'nin testis ve sperm üzerindeki potansiyel zararlarının 

değerlendirilmesi ve CoQ10’un bu zararlara karşı testiküler doku ve sperm 

parametreleri üzerindeki olası koruyucu etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Tablo 3.1. Deney gruplarına ait uygulama protokolü ve deneysel işlem basamakları  

Gruplar Uygulama ve Doz Hayvan Sayısı 
(n) 

Kontrol Grubu Çalışma boyunca hiçbir uygulama 
yapılmadı. 

6 

Sham Grubu 35 gün boyunca CoQ10 grubuyla 
aynı hacimde pirinç kepeği yağı oral 
gavaj ile uygulandı. 

9 

CoQ10 Grubu 35 gün boyunca günlük 200 mg/kg 
vücut ağırlığında CoQ10 oral gavaj 
ile uygulandı. 

9 

GLY Grubu 35 gün boyunca günlük 500 mg/kg 
vücut ağırlığında Roundup oral 
gavaj ile uygulandı. 

9 

GLY + CoQ10 Grubu 35 gün boyunca günlük 500 mg/kg 
Roundup ve 200 mg/kg CoQ10 oral 
gavaj ile birlikte uygulandı. 

9 

 

3.1.2.2 Koenzim Q10 maddesinin hazırlanması ve doz seçimi  

Kapsül formunda satılan CoQ10 maddesi (Solgar-100mg) eczaneden alınarak 

temin edilmiştir. Çalışmada farelere 200mg/kg c.a/gün gavajla oral olarak uygulama 

yapılmıştır. Hayvanların ortalama ağırlıklarına göre belirtilen dozda CoQ10 

solüsyonu verilebilmesi için hemen gavaj öncesinde pirinç kepeği yağı içinde 

çözünmüş olarak piyasadan satın alınan sıvı haldeki CoQ10 maddesi ışktan 

korunarak porsiyonlanmış ve hayvanlara oral olarak uygulanmıştır (Nyariki ve ark., 

2019). Pirinç kepeği yağı içinde çözünmüş olan CoQ10 kullanılması sebebiyle pirinç 
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kepeği yağı uygulanan sham kontrol grubu oluşturulmuş CoQ10 ile aynı miktada 

gavaj yolu ile hayvanlara günlük olarak uygulanmıştır. GLY artı CoQ10 grubunda 

glifosat maddesi (500mg/kg/c. a/gün gavajla) ve CoQ10 (200mg/kg c.a/gün gavajla) 

ikisinin de aynı uygulama yoluyla uygulanacak olması sebebiyle hayvanların 

özefaguslarının irrite olmaması ve maddelerin birbirleriyle etkileşime girmemesi için 

CoQ10 GLY den 2 saat önce verilmiştir. Proje önerisinde sham kontrol grubu olarak 

CoQ10 maddesinin çözücüsü olarak zeytin yağı kullanılacağı belirtilmişti. Ancak 

hayvan uygulamaları başlamadan, Solgar firmasına ait kapsül şeklinde ticari preperat 

kullanılmasının daha uygun olacağına karar verilmiştir. Bu preperat içeriğinde pirinç 

kepeği yağı kullanılması sebebiyle sham kontrol grubu olarak CoQ10 grubu ile aynı 

miktarda pirinç kepeği yağı verilen grup oluşturulmuştur ve ona göre etik kurul izni 

de güncellenmiştir 

3.1.2.3 Uygulama Grupları ve Doz Seçimi 

Fareler, beş farklı gruba dağıtılmıştır ve deney prosedürü Tablo 1 de 

gösterilmiştir. Tüm uygulamalar, farelerde spermatogenez döngüsüne karşılık gelen 

35 gün (Griswold, 2016) boyunca uygulanmıştır. Bu çalışmada, GLY'ın testis 

hasarına neden olup olmadığını değerlendirmek, testisin ve epididimisten elde 

edilecek olan spermat ozoonların GLY uygulaması sonrası bir spermatogenez 

döngüsünden geçtikten sonra (35 gün) testis dokusunda ve sperm parametrelerinde 

ne tür değişiklik meydana geldiği incelenmiştir.  

3.2 Yöntemler 

3.2.1 Vücut ve Testis Ağırlıkları ile Histolojik ve Histopatolojik İnceleme 

Prosedürleri 

Deney süresince farelerin vücut ağırlıkları her gün ve son gavaj 

uygulamasından bir gün sonra (36. gün) olacak şekilde düzenli olarak ölçülmüş ve 

kaydedilmiştir. Çalışmanın 36. gününde, fareler ketamin/xylazin karışımı ile anestezi 

altına alınarak ötenazi edilmiştir. Sağ ve sol testisler ile epididimler dikkatlice diseke 

edilmiş, yağ dokularından arındırılmış ve gram cinsinden tartılmıştır. Her bir 
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hayvana ait sağ ve sol testislerin toplam ağırlığı mutlak çift testiküler ağırlık olarak 

kaydedilmiştir. Gruplar arası karşılaştırmaların yapılabilmesi amacıyla relatif çift 

testiküler ağırlık, mutlak çift testiküler ağırlığın son vücut ağırlığına oranının yüzde 

olarak hesaplanmasıyla elde edilmiştir. 

Histolojik ve histopatolojik incelemeler için sağ testis, %10'luk nötr tamponlu 

formalin solüsyonunda 24 saat süreyle fikse edilmiştir. Sol ve sağ cauda epididimis 

yapıları spermatolojik analizler için ayrılmıştır. Sol testis, ileri düzey biyokimyasal 

ve moleküler analizlerde kullanılmak üzere −80 °C'de saklanmıştır.  

Fiksasyon işlemini takiben rutin doku takip işlemleri uygulanmış ve parafin 

bloklardan 4–6 μm kalınlığında kesitler alınmıştır. Bu kesitlerden bir kısmı genel 

histolojik ve histopatolojik değerlendirme amacıyla Hematoksilen-Eozin (H&E) ile 

boyanırken, diğer kesitler immünohistokimyasal analizlerde kullanılmıştır. 

Testis dokusunun histolojik yapısı, normal morfolojiden sapmaların tespiti 

amacıyla ışık mikroskobu altında değerlendirilmiş ve kontrol ile deney grupları 

arasında karşılaştırmalar yapılmıştır.  

Histopatolojik değişiklikler, Cosentino ve ark., (1985) tarafından tanımlanan 

derecelendirme sistemi (Tablo 3.2) kullanılarak değerlendirilmiştir. Her grup için 

rastgele seçilen 100 seminifer tübül skorlama sistemine tabi tutulmuş ve dağılıma 

göre baskın olan derecelendirme belirlenmiştir. Ayrıca, ödem, hemoraji ve 

inflamasyon gibi ek patolojik bulgular da kaydedilmiştir. 
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Tablo 3.2. Cosentino histolojik skorlama sistemi  

Skor Özellikler 
I Normal testis histolojik yapısı ve 

düzenli dizilmiş germ hücreleri 
II Germ hücrelerinde bütünlüğün kaybı, 

sıkıca paketlenmiş seminifer tübüller 
III Düzensiz ve dökülen germ hücreleri, 

küçülmüş piknotik çekirdekler, belirgin 
olmayan seminifer tübül sınırları 

IV Düzensiz ve hasarlı seminifer tübüller, 
germ hücrelerinin koagülatif nekrozu ile 
dolu tübüller 

 

3.2.2 İmmünohistokimya 

İmmünsitokimyasal boyama işlemi, üretici firmanın protokolüne uygun 

olarak streptavidin–biotin peroksidaz (StreptABC-P) yöntemi (UltraVision Large 

Detection System, Thermo Scientific, Waltham, MA) kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Antijen geri kazanımı, sitrat tamponu (pH 6.0) ile yapılmıştır; 

Ki67 kesitleri düdüklü tencerede 15 dakika işleme tabi tutulurken, Nrf2 kesitleri 

mikrodalga fırında (iki kez 800 W’de 5 dakika ve bir kez 600 W’de 5 dakika) 

ısıtılarak işlenmiştir. Ki67 (klon SP6, Thermo Fisher Scientific, kullanıma hazır) ve 

Nrf2 (Affinity Biosciences, 1:200 dilüsyon) primer antikorları 37 °C’de 1 saat 

boyunca inkübe edilmiştir. Sinyal tespiti AEC substrat kiti kullanılarak sağlanmış, 

ardından Gill’in hematoksilini ile karşı boyama yapılmıştır. Negatif kontroller, 

primer antikor yerine PBS kullanılarak hazırlanmıştır. Boyama değerlendirmesi, 

yaygınlık (diffusiveness) ve şiddet (intensity) skorlarının çarpımı ile hesaplanan bir 

histoskor yöntemi ile yarı kantitatif olarak gerçekleştirilmiştir (Histoskor = yaygınlık 

× şiddet). Mikrofotograf çekimleri Leica mikroskop sistemi ile yapılmıştır. 

3.2.3 Biyokimyasal Analizler İçin Testiküler Doku Homojenizasyonu 

Testiküler doku örnekleri (0,5 g), buz üzerinde 5 mL potasyum dihidrojen 

fosfat tamponu (50 mM, pH 7) içerisinde mekanik olarak homojenize edilmiştir 

(IKA-T18 Ultra Turrax homojenizatör kullanılarak). Bu işlem sonrasında ultrasonik 
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homojenizasyon uygulanmıştır (Bandelin Sonopuls, 20 kHz). Elde edilen homojenat 

5000 rpm’de 15 dakika santrifüjlenmiş ve süpernatan kısmı analizler için ayrılmıştır. 

3.2.4 Testiküler Dokuda Lipid Peroksidasyonu, Oksidatif Stres ve Antioksidan 
Kapasite Ölçümleri 

Lipid peroksidasyonu, Draper ve Hadley (1990) tarafından tanımlanan 

metoda göre malondialdehit (MDA) seviyelerinin belirlenmesiyle değerlendirilmiştir. 

Tiyobarbitürik asit ile yapılan reaksiyon sonucunda oluşan renkli kompleks, 532 

nm’de ölçülmüş ve sonuçlar nmol/g yaş doku olarak ifade edildi. Glutatyon (GSH) 

seviyeleri ise Ellman yöntemi (Hilf ve Hissin, 1976) ile belirlenmiştir; DTNB ile 

gerçekleştirilen reaksiyon sonucu oluşan sarı ürün 412 nm’de ölçüldü ve değerler 

mg/g yaş doku olarak raporlanmıştır. Toplam antioksidan kapasite (TAS) ve toplam 

oksidan kapasite (TOS), ticari test kitleri kullanılarak belirlendi (TAS: Rel Assay 

Diagnostics, Türkiye; katalog no: RL0017; TOS: Rel Assay Diagnostics, Türkiye; 

katalog no: RL0024). TAS, ABTS indirgenmesi ile 660 nm’de ölçülerek mmol/L 

cinsinden ifade edildi; TOS ise Fe²⁺ oksidasyonu ile 660 nm’de ölçülüp μmol/L 

olarak raporlanmıştır. Oksidatif stres indeksi (OSI), Esen ve ark. (2012) tarafından 

tanımlanan formüle göre OSI = TOS / (TAS × 100) hesaplanarak belirlenmiştir. Tüm 

biyokimyasal analizler, oksidatif stres ve antioksidan savunma mekanizmalarını 

değerlendirmek amacıyla standart protokoller doğrultusunda gerçekleştirilmiştir. 

3.2.5 Western Blot Analiz Yöntemi 

Oksidatif stres, apoptoz ve inflamasyonla ilişkili protein düzeylerini 

değerlendirmek amacıyla her gruptan testis dokuları toplanmış ve analiz zamanına 

kadar -80 °C’de saklanmıştır. Western blot analizinin yapılacağı gün, doku örnekleri 

tartılmış, sıvı azot içerisinde pulverize edilmiş ve proteaz ile fosfataz inhibitörleri 

içeren RIPA tamponu (Ecotech Bio, Türkiye) ile lizlenmiştir. Homojenizasyon 

işlemi, doku öğütücü cihazı (Qiagen, ABD) kullanılarak 30 Hz’de 20 saniye 

süresince gerçekleştirilmiştir. Toplam protein konsantrasyonu BCA protein tayin kiti 

(Thermo Scientific, ABD) ile belirlenmiştir. Eşit miktarda protein (30 µg), %10 SDS-

PAGE jelinde ayrıştırılmış ve PVDF membranlara transfer edilmiştir. Membranlar 
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%5 BSA ile 90 dakika bloke edildikten sonra, 4 °C’de bir gece boyunca primer 

antikorlar, Nrf2 (A-10, sc-365949), HO-1/HMOX1 (A-3, sc-136960), Keap1 (F-10, 

sc-514914), Bax (B-9, sc-7480), Bcl-2 (C-2, sc-7382), TLR4 (25, sc-293072) ve NF-

κB p65 (F-6, sc-8008) (hepsi Santa Cruz Biotechnology, ABD ; 1:1000 dilüsyon) 

gece boyunca 4°C’de inkübe edilmiştir. TBST ile yapılan yıkama işlemlerinin 

ardından, HRP-konjuge sekonder antikorlar (Santa Cruz, sc-2004/sc-2005) 90 dakika 

süreyle uygulanmıştır. Protein bantları ECL reaktifi (Thermo) kullanılarak 

görselleştirilmiş ve Image Lab™ Yazılımı (Bio-Rad) ile kantitatif analizleri 

yapılmıştır. 

3.2.6 Sperm Parametrelerinin Değerlendirilmesi ve Akım (Flow) Sitometrisi 
Analizleri 

Sperm sayısı, Yokoi ve arkadaşlarının (2003) uyarladığı bir yönteme göre analiz 

edildi. Cauda epididimis diseke edilip Tris tamponunda ince doğrandıktan sonra, 

sperm salınımını kolaylaştırmak için 35°C’de 15 dakika inkübe edildi. Daha sonra, 

sperm konsantrasyonu ışık mikroskobu altında (×200 büyütme) hemositometre 

kullanılarak belirlendi. Sperm motilitesi, Sönmez ve ark. (2005) tarafından bildirilen 

yöntemle, en az üç farklı mikroskop alanında (×400 büyütme) incelenerek ortalama 

motilite oranı hesaplandı. Osmotik direnç, membran fonksiyonel bütünlüğünü 

yansıtan hiposmotik şişme testi (HOST) ile değerlendirildi. Morfolojik anormallikler, 

Hancock çözeltisinde seyreltilen örneklerde (Hancock, 1952) faz kontrast 

mikroskopisi (×100 büyütme) ile tespit edildi. Akış sitometrik analiz, Beckman 

Coulter marka CytoFLEX platformunda gerçekleştirildi; 525/40, 585/42 ve 610/20 

nm dalga boylarında emisyon filtreleri ve 488 nm, 50 mW lazer kullanıldı. Her 

örnekten yaklaşık 10.000 olay kaydedildi. Analiz öncesi örnekler 37°C’de 5 dakika 

inkübe edildi. Boyama işlemleri Yeni ve arkadaşlarının (2022) tarif ettiği şekilde 

yapıldı. Sperm plazma membran ve akrozom bütünlüğü (PMAI), canlılık ve 

mitokondriyal reaktif oksijen türleri (MitoSOX) seviyeleri standart protokoller 

doğrultusunda değerlendirildi. Örnekler, PBS içinde 5 × 10⁶ sperm/mL olacak şekilde 

seyreltilerek kullanıldı. PMAI analizi için 10 μL semen örneğine 5 μL FITC-PNA ve 

3 μL PI, 480 μL PBS içinde eklendi. Canlılık değerlendirmesinde, 492 μL PBS 

içindeki sperm örneğine 5 μL SYBR-14 ve 3 μL PI eklendi. Mitokondriyal ROS 
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tespiti için, 492 μL PBS içinde 10 μL sperm örneğine 5 μL MitoSOX Red (5 mM) ve 

3 μL PI eklendi. Tüm örnekler 37°C’de karanlık ortamda 15 dakika inkübe edilip 

CytExpert 2.2 yazılımı kullanılarak analiz edildi. 

3.2.7 Serum Hormonlarının Kantitatif Analizi 

Eppendorf tüplerinde −80 °C’de saklanan serum örnekleri, buz banyosu 

içerisinde oda sıcaklığında çözdürülmüştür. Santrifüjleme işleminin ardından, 

testosteron (BT-EA0017Mo) ve luteinize edici hormon (LH) (BT-E0573Mo) 

düzeyleri, üretici firmanın protokolüne uygun olarak ticari ELISA kitleri (BT Lab, 

Çin) kullanılarak ölçülmüştür. Absorbans değerleri 450 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak okunmuştur. 

3.2.8 İstatistiksel Analizler 

Veriler ortalama ± standart sapma (SS) olarak ifade edilmiştir. İstatistiksel 

analizler GraphPad Prism yazılımı (sürüm 6.0, GraphPad Software Inc., San Diego, 

CA, ABD) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Gruplar arasındaki farklılıklar tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) ile değerlendirilmiş ve sonrasında post-hoc analiz için 

Tukey çoklu karşılaştırma testi uygulanmıştır. p değeri 0,05’in altında olan sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1 Vücut Ağırlğı, Mutlak ve Relatif Testis Ağırlığı Bulguları 

Uygulanan maddelerin erkek üreme sistemi üzerindeki etkilerini değerlendirmek 

amacıyla vücut ve testis ağırlıkları ölçülmüş ve gruplar arasında karşılaştırılmıştır. 

Deney başlangıcında gruplar arasında başlangıç vücut ağırlıkları benzer bulunmuş 

olup, bu durum uygulama öncesinde grupların homojen dağıldığını ve başlangıç 

koşullarının karşılaştırılabilir olduğunu göstermektedir. Otuz beş günlük uygulama 

süresinin sonunda, GLY grubunda vücut ağırlığında diğer gruplara kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma tespit edilmiştir (p < 0.05). Bu durum, GBH 

maruziyetinin sistemik toksisiteye yol açabileceğini ve genel fiziksel durumu 

olumsuz etkileyebileceğini göstermektedir. CoQ10’un eşzamanlı uygulanması, bu 

vücut ağırlığı kaybını istatistiksel olarak anlamlı düzeyde hafifletmiş (p < 0.05) ve 

değerlerin kontrol, sham ve CoQ10 gruplarına yakın seviyelere dönmesini 

sağlamıştır. Bu bulgu, CoQ10’un sistemik koruyucu bir etkiye sahip olabileceğini 

göstermektedir.  

Benzer şekilde, GLY grubunda hem mutlak hem de relatif testis ağırlıkları anlamlı 

şekilde azalmış ve bu azalmalar diğer tedavi gruplarına göre istatistiksel olarak 

önemli bulunmuştur (p < 0.05). Bu sonuçlar, GBH’nin testiküler toksisite 

oluşturduğunu ve testis hacmini olumsuz yönde etkilediğini göstermektedir. GLY + 

CoQ10 grubunda ise bu azalmaların kısmen geri döndüğü ve CoQ10’un bu olumsuz 

etkileri bir miktar engellediği belirlenmiştir (p < 0.05).  

Kontrol, sham ve CoQ10 grupları arasında hem vücut hem de testis ağırlıkları 

bakımından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Bu durum, CoQ10’un tek başına 

uygulandığında herhangi bir zararlı etkisinin olmadığını ve biyolojik açıdan güvenli 

bir ajan olduğunu desteklemektedir. Elde edilen veriler, CoQ10’un GBH kaynaklı 

sistemik ve testiküler toksisiteyi hafifletme potansiyeline sahip olduğunu ve olası bir 

terapötik ajan olarak değerlendirilebileceğini göstermektedir. 
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Tablo 4.1. Gruplara göre testis ve vücut ağırlığı parametreleri  

Gruplar Mutlak Testis 

Ağırlığı (MTA) (g) 

SonVücut Ağırlığı 
(SVA) (g) 

Relatif Testis 

Ağırlığı (%) 

Kontrol 0,176 ± 0,015a 35,33 ± 2,37a 0,562 ± 0,122a 

Sham 0,172 ± 0,017a 35,28 ± 5,01a 0,558 ± 0,117a 

CoQ10 0,186 ± 0,02a 36,29 ± 2,37a 0,579 ± 0,112a 

GLY 0,09 ± 0,048b 32,39 ± 1,75b 0,290 ± 0,158c 

GLY + CoQ10 0,170 ± 0,05a 35,78 ± 1,90a 0,472 ± 0,140b 

Vücut Ağırlığı  (MTA), son vücut ağırlığı (SVA) ve relatif testis ağırlığı 
[(MTA/SVA) × 100]. 

Veriler ortalama ± standart sapma (SS) şeklinde ifade edilmiştir. Grup başına 

örneklem sayıları şu şekildedir: Kontrol (n = 6), Şam (n = 9), CoQ10 (n = 9), GLY (n 

= 9) ve GLY+CoQ10 (n = 9). Aynı sütun içinde farklı üst simge harfler (a, b, c) 

gruplar arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farklılıkları göstermektedir (p < 0,05; 

tek yönlü ANOVA ve ardından yapılan Tukey post hoc testi). 

 
4.2 Histopatolojik Değişikliklere İlişkin Bulgular 

Tüm deney gruplarına ait testiküler doku kesitleri hematoksilin-eozin (H&E) 

ile boyanarak ışık mikroskobu altında incelenmiş ve kontrol grubu ile 

karşılaştırılmıştır. Kontrol, sham ve CoQ10 gruplarında seminifer tübüller, 

gelişmekte olan germ hücreleri, lümen yapısı, seminifer epitel tabakası, Sertoli ve 

Leydig hücreleri ile kapiller damar yapısı detaylı biçimde değerlendirilmiş olup, bu 

gruplarda testiküler dokular fizyolojik morfolojik özellikler sergilemiştir. GLY 

grubunda ise belirgin şekilde hidropik dejenerasyon, germinal epitel tabakasında 

incelme ve deskuamasyon gibi patolojik değişiklikler gözlemlenmiştir. Bu morfolojik 

bozulmaların daha hafif formu GLY+CoQ10 grubunda da izlenmiştir. (Şekil 4.2). 

Cosentino yöntemine göre yapılan histopatolojik skorlama sonuçları Tablo 4'te 

sunulmuştur. GLY grubunda ağırlıklı olarak Grade II lezyonlar tespit edilirken, 



57 
 

kontrol, sham, CoQ10 ve GLY + CoQ10 gruplarında ise genellikle Grade I olarak 

sınıflandırılmış testiküler yapılar gözlemlenmiştir. GLY grubunun histopatolojik 

incelemesinde hidropik dejenerasyon, germinal epitelyumda incelme ve bazı 

hayvanlarda belirgin düzensizlikler tespit edilmiştir. Bu belirgin değişiklikler 

gösteren seminifer tübüller Cosentino skorlamasına göre Grade III olarak 

sınıflandırılmıştır. Ayrıca, GLY grubundaki bir hayvanda hemoraji ve ödem 

bulgularına da rastlanmıştır (Şekil 4.1). 

Tablo 4.2. Deney gruplarına göre cosentino histolojik skorlama dağılımı. 

Gruplar Cosentino skoru 

Kontrol  I  

Sham I 

CoQ10 I 

GLY II 

GLY-CoQ10 I 
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Şekil 4.1. Testiküler histopatolojik bulgular, H&E, bar = 100  μm. a) Testiküler 
yapının normal histolojik görünümü, Cosentino skoru: I, Kontrol grubu; b–c) 
Germinal hücrelerin düzensizliği, seminifer tübül sınırlarının belirsizleşmesi (ok), 
germinal tabakanın incelmesi (ok başları), hidropik dejenerasyon (yıldız), ödem 
(kırmızı ok başı), mikro-hemoraji (daire) ve seminifer tübüller arası mesafede 
genişleme ile karakterize hasar, Cosentino skoru: III, GLY grubu; d) Az sayıda 
incelmiş germ tabakası içeren, normale yakın histolojik yapı, Cosentino skoru: I, 
GLY + CoQ10 grubu. 

Mitotik aktivite, hücresel proliferasyonun bir göstergesi olarak 

değerlendirilen bir diğer parametre olarak sunulmuştur. H&E boyaması, 

GLY+CoQ10 grubunda belirgin mitotik aktiviteyi ortaya koymuştur. Hücre 

bölünmesini değerlendirmek amacıyla immünohistokimyasal yöntemle Ki-67 

boyaması uygulanmış, proliferatif hücreler nükleer pozitiflik şeklinde saptanmıştır. 

Kontrol grubunda, seminifer tübüllerin bazal membranı üzerinde yer alan 

spermatogonyalarda orta düzeyde nükleer Ki-67 ekspresyonu gözlenmiştir. GLY 

grubunda ise Ki-67 immünreaktivitesi belirgin şekilde azalmış, yalnızca birkaç 

dağınık pozitif çekirdek izlenmiştir. Buna karşılık, GLY + CoQ10 grubunda daha 

fazla sayıda germ hücresinde güçlü nükleer Ki-67 pozitifliği saptanmış, bu durum 

proliferatif aktivitedeki artışı göstermiştir. Elde edilen bulgular H&E boyamalarıyla 
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da doğrulanmış, özellikle GLY + CoQ10 grubunda mitotik figürlerin varlığı 

immunohistokimyasal verileri desteklemiştir (Şekil 11). Ki-67 proteinine ait 

immünreaktivite, GLY grubunda anlamlı düzeyde azalmıştır (p < 0,05). Kontrol, 

sham ve CoQ10 gruplarında ise immünreaktivite düzeyleri orta seviyelerde 

seyretmiştir. GLY + CoQ10 grubunda, GLY ve diğer gruplara kıyasla 

immünreaktivite düzeyinde anlamlı bir artış gözlenmiş olsa da (p < 0,05), bu artış 

kontrol, sham ve CoQ10 gruplarının altında kalmıştır (p < 0,05) (Şekil 4.2). Bu 

sonuçlar, CoQ10 uygulamasının GLY tarafından baskılanan testiküler hücre 

proliferasyonunu kısmen iyileştirebildiğini ve hücresel yenilenme sürecine katkı 

sağladığını ortaya koymaktadır. 
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Şekil 4.2. Testis dokusunda immünohistokimyasal yöntemle belirlenmiş olan Ki-67 
ekspresyonu ve histopatolojik değişiklikler (H&E), bar = 50  μm. (a–c) panellerinde 
seminifer tübüllerde proliferasyon gösteren hücreleri işaret eden Ki-67 
immünboyaması (nükleer kahverengi boyanma; oklar) yer almaktadır: (a) Kontrol 
grubunda orta düzeyde immünreaktivite, (b) GLY grubunda zayıf immünpozitiflik, 
(c) GLY+CoQ10 grubunda güçlü immünreaktivite. (d) GLY+CoQ10 grubunda 
Hematoksilen-eozin (HE) boyası ile gözlenen mitotik germ hücreleri (kare içinde). 
(e) Ki-67 ekspresyonunun histoskor (yaygınlık × yoğunluk) yöntemiyle kantitatif 
değerlendirmesi. p < 0.01, p < 0.05; ns: anlamlı değil. 
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4.3 Oksidatif Stres Belirteçlerine İlişkin Bulgular 

GLY’nin testiküler hasarı üzerindeki etkilerinde ROS aracılık edici rolü ve 

CoQ10’un oksidatif stres belirteçleri üzerindeki olası düzenleyici etkileri dikkate 

alınarak testiküler MDA, GSH, TAS, TOS ve OSI düzeyleri değerlendirilmiştir.  

Şekil 12’de görüldüğü üzere, glifosat uygulaması testiküler MDA ve TOS 

düzeylerini GLY+CoQ10 ve diğer gruplara kıyasla anlamlı ölçüde artırmış; bu artış 

CoQ10 birlikte uygulamasıyla tersine çevrilmiştir. Ayrıca, glifosat uygulaması GSH 

düzeylerini ve TAS aktivitelerini anlamlı şekilde azaltmıştır.  

Kontrol, sham ve CoQ10 grupları benzer MDA, GSH, TAS, TOS ve OSI 

düzeylerine sahipken, CoQ10 birlikte uygulaması, glifosatın neden olduğu 

antioksidan parametreler ve enzimatik aktivitelerdeki bozulmaları hafifletmiş ve 

oksidatif hasara karşı koruyucu bir etki göstermiştir (Şekil 4.3). 
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 Şekil 4.3. Deney grupları arasında oksidatif denge ve üreme hormonu düzeylerinin 
karşılaştırılması. Şekilde testis veya serum düzeyleri sırasıyla (a) MDA, (b) GSH, (c) 
TAS, (d) TOS, (e) OSI, (f) testosteron ve (g) LH için gösterilmiştir. Gruplar 
arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farklar farklı üst simge harflerle belirtilmiştir (p 
< 0,05). 

4.4 Nrf2/Keap1/HO-1 Sinyal Yolağına Ait Bulgular 

Nrf2, antioksidan regülasyonda rol oynayan temel bir protein olup, dokunun 

antioksidan kapasitesinin bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (Li ve ark., 2014). 

Bu nedenle, testis dokusunda antioksidan aktivitenin değerlendirilmesi amacıyla 

kontrol ve deney gruplarında Nrf2/Keap1/HO-1 sinyal yolaklarına ait proteinlerin 

ekspresyon düzeyleri Western blot yöntemiyle analiz edilmiştir (Şekil 13). Western 

blot analizleri, GLY grubunda Nrf2 ve HO-1 ekspresyon düzeylerinin diğer gruplara 

kıyasla anlamlı düzeyde azaldığını (p < 0.05) ortaya koymuştur. Buna karşılık, 

GLY+CoQ10 grubu, GLY grubuna göre anlamlı bir artış göstermiştir (p < 0.05), 

ancak ekspresyon düzeyleri hâlâ kontrol, sham ve CoQ10 gruplarına kıyasla belirgin 
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şekilde düşük kalmıştır (p < 0.05). Kontrol, sham ve CoQ10 grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p > 0.05). Keap1 ekspresyonu ise 

GLY grubunda diğer tüm gruplara kıyasla anlamlı düzeyde artmıştır (p < 0.01). 

GLY+CoQ10 grubunda Keap1 düzeylerinde GLY grubuna göre anlamlı bir azalma 

izlenmiştir (p < 0.05), ancak düzeyler kontrol, sham ve CoQ10 gruplarına göre hâlâ 

yüksek kalmıştır. Kontrol ve CoQ10 grupları arasında anlamlı bir farklılık tespit 

edilmemiştir. Bu bulgular, Nrf2/HO-1 yolunun aktivasyonunun glifosatla 

baskılandığını ve CoQ10’un bu baskıyı kısmen tersine çevirebildiğini göstermektedir 

(Şekil4.4).

 

Şekil 4.4. Deney gruplarında oksidatif stres, inflamasyon ve apoptozla ilişkili 
proteinlerin ekspresyon düzeyleri. Western blot analizleri ve kantitatif veriler; TLR4, 
NF-κB, Keap1, NRF2, HO-1, BAX ve BCL2 proteinlerinin ifade düzeylerini 
göstermektedir. β-actin, yükleme kontrolü olarak kullanılmıştır. Anlamlılık düzeyleri 
şu şekilde gösterilmiştir: *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, ****p < 0.0001. 
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Testis dokularında immünohistokimyasal analizler de gerçekleştirilmiş ve 

Nrf2 ekspresyonu ile seminifer tübüller içerisindeki lokalizasyonu Şekil 14’te 

sunulmuştur. Tüm deney gruplarında, spermatogonyalar, spermatositler ve 

spermatidler gibi farklı germ hücre tiplerinde, hem sitoplazmada hem de 

çekirdeklerde Nrf2 pozitifliği tespit edilmiştir. Ayrıca, Leydig hücrelerinde de Nrf2 

immünreaktivitesi gözlemlenmiştir. Tüm gruplarda sitoplazmik boyanma ve nükleer 

pozitiflik mevcut olmakla birlikte, boyanma yoğunluğunun gruplar arasında 

değişkenlik gösterdiği belirlenmiştir (Şekil 14). GLY grubunda Nrf2 protein 

ekspresyonu ve immünreaktivitesi anlamlı derecede azalmış olarak tespit edilmiştir 

(p < 0.05). Buna karşılık, kontrol, sham ve CoQ10 gruplarında daha yüksek Nrf2 

immünreaktivite düzeyleri gözlemlenmiştir. GLY + CoQ10 grubunda ise, GLY 

grubuna kıyasla Nrf2 immünreaktivitesinde anlamlı bir artış saptanmıştır (p < 0.05). 

Ancak bu artış, kontrol, sham ve CoQ10 gruplarındaki seviyelere ulaşmamış ve bu 

gruplardan istatistiksel olarak düşük kalmıştır (p < 0.05). İmmünreaktiviteye ilişkin 

H-skoru sonuçları Şekil 4.5’te özetlenmiştir. Bu bulgular, glifosat maruziyetinin 

testis dokusunda Nrf2 ekspresyonunu baskıladığını ve CoQ10 uygulamasının bu 

etkiyi kısmen geri çevirebildiğini göstermektedir. 
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Şekil 4.5. Testis dokusunda immunohistokimyasal boyama yöntemi ile belirlenmiş 
olan Nrf2 ekspresyonu. Germ hücrelerinde (oklar) ve Leydig hücrelerinde (ok 
başları) Nrf2 protein immünreaktivitesi. Güçlü boyanma gösteren gruplarda 
sitoplazmik ve nükleer immünpozitiflik (a, b), zayıf boyanma gösteren gruplar (c) ve 
orta düzeyde boyanma gösteren gruplar (d). (a: Kontrol, b: CoQ10, c: GLY, d: GLY 
+CoQ10), StreptABC-P yöntemi. (e) Nrf2 immünreaktivitesine ait yarı kantitatif 
histoskor analiz sonuçları. ****p < 0.0001, ns: anlamlı değil, bar = 50  μm. 
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4.5 NF-κB/TLR4 Sinyal Yolağına Ait Bulgular 

NF-κB/TLR4 sinyal yolakları üzerine CoQ10'un etkisini değerlendirmek 

amacıyla, protein ekspresyon düzeyleri Western blot yöntemi ile analiz edilmiştir. 

Bulgularımız, glifosat uygulamasının NF-κB ve TLR4 protein düzeylerinde diğer 

gruplara kıyasla anlamlı bir artışa yol açtığını ortaya koymuştur. Buna karşılık, GLY 

+ CoQ10 grubunda bu proteinlerin ekspresyon düzeyleri Gly grubuna göre anlamlı 

düzeyde azalmıştır (Şekil 13). Bu sonuçlar, CoQ10 uygulamasının glifosat kaynaklı 

inflamasyon üzerinde anti-inflamatuar bir etkiye sahip olduğunu ve bu etkinin 

muhtemelen NF-κB/TLR4 sinyal yolunun düzenlenmesi yoluyla gerçekleştiğini 

göstermektedir. 

4.6 Apoptozla Belirteçlerine İlişkin Bulgular 

Çalışmamızda, glifosat maruziyetinin testiküler hücrelerde apoptozu indüklediği 

belirlenmiştir. Bu durum, GLY grubunda Bcl-2 ekspresyonunun anlamlı düzeyde 

azalması (p < 0.0001) ve buna eşlik eden Bax ekspresyonundaki anlamlı artışla (p < 

0.0001) ortaya konmuştur. Apoptotik yanıtın glifosat maruziyetiyle birlikte belirgin 

şekilde arttığı, kontrol, sham ve CoQ10 gruplarıyla karşılaştırıldığında açıkça 

gözlemlenmiştir. Bununla birlikte, CoQ10 uygulamasının bu apoptotik değişiklikleri 

anlamlı derecede hafiflettiği tespit edilmiştir. GLY + CoQ10 grubunda, glifosat 

grubuna kıyasla Bcl-2 düzeylerinde belirgin bir iyileşme (p < 0.0001) sağlanmış ve 

Bax ekspresyonunda anlamlı bir azalma (p < 0.0001) gözlemlenmiştir (Şekil 4). Elde 

edilen bulgular, CoQ10’un glifosatın neden olduğu testiküler hücre apoptozunu 

azaltma potansiyeline sahip olduğunu ortaya koymaktadır. 

4.7 Serum LH ve Testosteron Değerlerine Ait Bulgular 

GLY ile tedavi edilen grupta serum LH düzeyleri anlamlı şekilde artarken, 

testosteron düzeyleri kontrol ve CoQ10 gruplarına kıyasla anlamlı ölçüde azalmıştır. 

GLY + CoQ10 grubunda ise testosteron düzeyleri kontrol ve CoQ10 gruplarına yakın 

değerlere ulaşarak önemli bir iyileşme göstermiştir. Buna karşın, GLY + CoQ10 

grubundaki LH düzeyleri GLY grubuna göre anlamlı olarak azalmış olsa da kontrol 

ve CoQ10 gruplarına kıyasla hâlâ anlamlı düzeyde yüksek seyretmiş ve LH 
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sekresyonunun yalnızca kısmen normale döndüğünü ortaya koymuştur (Şekil 12). Bu 

sonuçlar, CoQ10’un glifosat kaynaklı testosteron eksikliğini önemli ölçüde 

düzelttiğini ve hipotalamus-hipofiz-gonad aksının yeniden düzenlenmesine bağlı 

olarak LH düzeylerindeki kompansatuar artışı kısmen tersine çevirdiğini 

göstermektedir. 

4.8 Sperm Parametreleriyle İlişkili Bulgular  

Morfolojik, fonksiyonel ve oksidatif stres parametrelerini içeren kapsamlı 

sperm analiz sonuçları Tablo 5 ve 6’te sunulmuştur. Uygulanan tedavilerin sperm 

konsantrasyonu, plazma zarı bütünlüğü, anormallikler, mitokondriyal ROS düzeyleri, 

PMAI, yaşama oranı ve motilite üzerindeki etkilerini değerlendirmek amacıyla 

istatistiksel karşılaştırmalar yapılmıştır. 

GLY grubunda sperm konsantrasyonu, kontrol, sham ve CoQ10 gruplarına 

kıyasla anlamlı düzeyde azalmıştır (p < 0,05). GLY+CoQ10 grubunda sayısal olarak 

bir artış gözlenmiş olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamış; bu durum, 

CoQ10’un kısmi bir koruyucu etki sağlayabileceğini düşündürmektedir. GLY 

grubunda plazma zarı bütünlüğü anlamlı şekilde bozulmuş (p < 0,05), ancak CoQ10 

birlikte uygulanması bu bozulmayı kısmen düzeltmiştir. GLY+CoQ10 grubunda 

plazma zarı bütünlüğü kontrol düzeylerinin altında kalmakla birlikte, GLY grubuna 

kıyasla anlamlı şekilde iyileşmiştir. 

Buna ek olarak, sperm morfoloji analizleri, toplam anormalliklerin (baş + orta 

parça + kuyruk) GLY grubunda diğer gruplara kıyasla anlamlı düzeyde daha yüksek 

olduğunu ortaya koymuştur (p < 0,05) (Şekil 4.6). Toplam anormallik oranları ile 

uyumlu olarak, baş bölgesi kusurları oranı da GLY grubunda en yüksek 

seviyedeyken, GLY+CoQ10 grubunda anlamlı düzeyde azalma göstermiştir (Tablo 

5). 
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Şekil 4.6. Glifosat grubu fare spermalarında görülen anomaliler. Tüm spermatozoalar 
standart morfolojik değerlendirmeye göre sınıflandırılmıştır. Baş yapı bozukluğu 
olanlar (A, C, E); yaygın kuyruk defektleri (B, E,); şekilsiz baş (C); gövde defektleri 
(F) ve dekapite sperm (D).  

GLY grubunda PMAI, yaşama oranı ve motilite gibi sperm parametrelerinde 

anlamlı azalmalar tespit edilmiştir (Tablo 6). CoQ10 takviyesi bu parametrelerde 

GLY grubuna kıyasla anlamlı iyileşmelere yol açmıştır (p < 0,05). Kontrol, şam ve 

CoQ10 grupları arasında ise anlamlı bir fark bulunmamıştır. MitoSOX düzeyleri 

GLY grubunda en yüksek seviyede ölçülmüş ve diğer tüm gruplara kıyasla anlamlı 

düzeyde artmıştır (p < 0,05)(Şekil 16). CoQ10 ile birlikte uygulama bu seviyeleri 

belirgin şekilde azaltmış, ancak yine de kontrol, sham ve CoQ10 gruplarının üzerinde 

kalmıştır. Bu üç grup arasında anlamlı fark gözlenmemiştir (Tablo 4.3). 
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Şekil 4.7. Glifosat grubu farelerden alınan spermlerin ölü-canlı muayenesi; baş kısmı 
boya alan spermalar ölü, boya almayanlar spermalar canlıdır. 

Tablo 4.3. Coq10 uygulamasının sperm konsantrasyonu, plazma zarı bütünlüğü ve 
sperm morfolojisi üzerine etkileri. 

Grup Konsantrasyon 

(spzx106/ml) 
Plazma Zarı 
Bütünlüğü 
(%) 

Toplam 
Anomaliler 
(%) 

Sperm Başı 
Anormalliği 
(%) 

 

Kontrol 

 

15,62±1,13a 

 

83,75±1,62ab 

 

26,00±1,88b 

 

13,25±1,41c 

Sham 17,85±2,40a 86,57±1,88a 29,14±1,22b 18,28±2,06b 

CoQ10 17,22±2,22a 87,55±1,14a 23,77±2,24b 13,55±1,19c 

GLY 8,88±1,38b 74,88±1,63c 50,88±2,51a 29,55±1,36a 

GLY+ 
CoQ10 

12,85±1,25b 81,78±0,87b 39,64±1,50b 18,71±0,90b 

P<0,05 * * * * 

Farklı üst simge harfler istatistiksel olarak anlamlı farklılıkları göstermektedir (p < 
0,05). 
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Tablo 4.4. Coq10 uygulamasının mitakondriyal ros seviyeleri, akrozom bütünlüğü, 
sperm canlılığı ve motilitesi üzerine etkileri. 

Groups MITOSOX+ 

(%) 

PMAI (%) Canlılık (%) Motilite (%) 

 

Kontrol 

 

5,01±0,56c 

 

85,97±4,93abc 

 

91,15±2,12a 

 

83,00±1,48a 

Sham 6,07±0,26c 91,92±2,38a 91,72±2,14a 80,71±1,49a 

CoQ10 6,90±0,79c 89,79±1,75ab 85,92±1,55a 84,11±0,88a 

GLY 19,86±1,04a 77,83±1,62c 63,28±4,64c 56,33±6,55b 

GLY+ 
CoQ10 

13,39±0,75b 80,55±3,12bc 74,91±2,42b 76,57±2,98a 

P<0,05 * * * * 

Farklı üst simge harfler istatistiksel olarak anlamlı farklılıkları göstermektedir (p < 
0,05) 
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5. TARTIŞMA 

Son yıllarda, küresel gıda talebindeki artış ve tatlı su kaynaklarının 

tükenmesi, tarımsal verimi artırmak ve kayıpları azaltmak amacıyla pestisit 

kullanımının yaygınlaşmasına neden olmuştur (Tilman ve ark., 2011). Bu pestisitler 

arasında glifosat, en yaygın kullanılan herbisitlerden biri olup insan, hayvan ve çevre 

sağlığı üzerindeki potansiyel toksik etkileri nedeniyle kaygı uyandırmaktadır 

(Marino ve ark., 2021). Glifosata artan maruziyetin oksidatif stresle ilişkili üreme 

toksisitesine neden olduğu göz önünde bulundurulduğunda, erkek infertilitesindeki 

artış (Takalani ve ark., 2023) bu toksik etkilerle ilişkili olabilir. Bu bağlamda, 

antioksidan özelliklere sahip bileşiklerin, özellikle koenzim Q10’un (CoQ10), olası 

koruyucu etkilerinin araştırılması önem kazanmaktadır. Güçlü antioksidan, anti-

apoptotik ve anti-inflamatuvar özellikleriyle bilinen CoQ10’un, infertil erkeklerin 

tedavisinde kullanıldığı ve üreme bozukluklarının yönetiminde antioksidan 

tedavilerin faydalı rolünü desteklediği bildirilmektedir (Keshavarzi ve ark., 2025; 

Safarinejad ve ark., 2009). 

Bu çalışmada, CoQ10 ile kombine tedavi, GBH kaynaklı testiküler hasarı 

belirgin şekilde hafifletmiş; bu iyileşme testis histolojisinde, apoptoz belirteçlerinin 

dengelenmesinde, oksidatif stres parametrelerinde, seks hormon düzeylerinde ve 

epididimal sperm parametrelerinde gözlenen olumlu değişikliklerle doğrulanmıştır. 

Bu koruyucu etkilerin, Nrf2/Keap1/HO-1 yolunun yukarı regülasyonu ve TLR4/NF-

κB sinyal yolunun aşağı regülasyonu yoluyla gerçekleştiği anlaşılmaktadır. 

Elde edilen bulgular, CoQ10 ile birlikte uygulanan tedavinin vücut ağırlığında 

artış sağladığını göstermiştir. GBH maruziyeti, testislerin hem mutlak hem de relatif 

ağırlığında anlamlı bir azalmaya yol açarken, CoQ10 eş tedavisi bu düşüşü önemli 

ölçüde azaltmıştır. Önceki bazı çalışmalar glifosat ya da GBH maruziyeti sonrasında 

testis ağırlığında belirgin bir değişiklik gözlemlememiştir (Cassault-Meyer ve ark., 

2014; Dai ve ark., 2016). Bu tutarsızlıkların, maruz kalma süresi, doz ve 

zamanlamadaki farklılıklardan kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Örneğin, Pham 

ve ark. (2019), perinatal dönemde glifosat maruziyeti ile relatif testis ağırlığında 

azalma bildirmiş; ancak GBH ile bu etki gözlemlenmemiştir. Bu çalışmada ise daha 



72 
 

uzun süreli maruziyet ve GBH formülasyonu kullanılmıştır; bu durum, gözlemlenen 

toksisiteyi açıklayabilir. Bulgularımız, antioksidan tedavilerin koruyucu rolünü 

vurgulayan önceki çalışmalarla uyumlu olup, CoQ10’un hücresel metabolizmayı 

koruyarak ve oksidatif hasarı azaltarak faydalı etkiler gösterdiğini düşündürmektedir 

(Keshavarzi ve ark., 2025). 

Testislerin histopatolojik değerlendirmesinde, GLY maruziyetine bağlı olarak 

belirgin yapısal bozulmalar saptanmıştır. Glifosat grubunda germinal epitelde 

düzensizlik, germ hücre tabakalarında incelme ve hidropik dejenerasyon 

gözlemlenmiştir. Bu bulgular, glifosatın oksidatif ve inflamatuvar mekanizmalar 

yoluyla testiküler toksisiteye neden olabileceğini göstermektedir (Astiz ve ark., 2009; 

Owagboriaye ve ark., 2021). Hücre proliferasyonu için güvenilir bir belirteç olan Ki-

67, bu çalışmada GLY grubunda belirgin şekilde azalmış; bu durum seminifer tübül 

epitelinde proliferatif aktivitenin baskılandığını göstermektedir. Buna karşılık, GLY 

+ CoQ10 grubunda CoQ10 tedavisi ile Ki-67 immünreaktivitesi artmış, bu da hücre 

bölünmesi üzerinde onarıcı bir etkiyi işaret etmiştir. CoQ10’un, mitokondri 

stabilizasyonu ve antioksidan etkileri sayesinde testiküler hasarı hafiflettiği ve 

spermatogenezi desteklediği bildirilmiştir (Kaltsas, 2023; Mazen ve Elnegris, 2013). 

Nitekim, Mazen ve Elnegris (2013) akrilamid kaynaklı oksidatif stres durumunda 

CoQ10 uygulamasıyla testiste hücre proliferasyonunun arttığını göstermiştir. Ancak 

bu artış, kontrol grubunun mitotik aktivitesini aşmamıştır; bu da CoQ10’un koruyucu 

etkisinin uyarıcıdan çok, yeniden dengeleyici nitelikte olduğunu göstermektedir. 

Glifosat kaynaklı testiküler hasarın altında yatan moleküler mekanizmalar 

henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Oksidatif stresin, bu toksik etkinin temel 

belirleyicilerinden biri olduğu bilinmekle birlikte, ilgili hücresel hedefler ve sinyal 

yolları hâlâ araştırılmaktadır. Glifosatın reaktif oksijen türleri (ROS) üretimini 

artırarak lipid peroksidasyonu, DNA hasarı ve testiküler hücrelerde apoptoza neden 

olduğu gösterilmiştir (Avdatek ve ark., 2018). Bu çalışmada da GLY maruziyeti 

testiküler ROS düzeylerini önemli ölçüde artırmış; bu durum MDA ve TOS 

düzeylerinin yükselmesi ve GSH ile TAS aktivitelerinin düşmesiyle yansıtılmıştır. 

CoQ10 tedavisi ise oksidatif hasarı azaltarak antioksidan savunma mekanizmalarının 
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yeniden yapılandırılmasını sağlamıştır (El-Khadragy ve ark., 2020; Keshavarzi ve 

ark., 2025). 

Nrf2 transkripsiyon faktörü, hücresel oksidatif stres durumlarında antioksidan 

yanıtların düzenlenmesinde, mitokondriyal işlevlerin korunmasında ve 

inflamasyonun baskılanmasında merkezi bir rol oynamaktadır (Rotimi ve ark., 2022). 

Normal koşullarda KEAP1 tarafından sitoplazmada baskılanan Nrf2, oksidatif stresle 

aktive olarak nükleusa taşınmakta ve HO-1 gibi antioksidan enzimlerin 

ekspresyonunu indüklemektedir (Feng ve ark., 2020). Bu çalışmada, GLY 

maruziyetinin Nrf2 ve HO-1 düzeylerini anlamlı biçimde azalttığı, buna karşılık 

KEAP1 düzeylerini artırdığı gösterilmiştir. CoQ10 ile kombine tedavi, Nrf2 ve HO-1 

ekspresyonlarını kısmen geri kazandırırken KEAP1 düzeylerini düşürerek 

antioksidan yanıtı aktive etmiştir. Bu etki, metotreksat kaynaklı testiküler hasar 

modelinde de rapor edilmiştir (Arafa ve ark., 2024). Nrf2’nin immunohistokimyasal 

düzeyde de baskılandığı, CoQ10 ile ise kısmen geri kazanıldığı gösterilmiş ve bu 

bulgular batı blot analizleriyle tutarlılık göstermiştir. 

Oksidatif stresin inflamatuvar yanıtların başlatıcısı olduğu bilinmektedir ve 

bu süreç erkek üreme fonksiyonlarıyla da ilişkilidir (Takalani ve ark., 2023). 

TLR4/NF-κB ve Nrf2/HO-1 yolları, hücresel stres yanıtında önemli düzenleyici 

mekanizmalardır (Akhigbe, 2025). NF-κB’nin aşırı aktivasyonu, IL-1β gibi 

proinflamatuvar sitokinlerin üretimiyle inflamasyonu artırmakta, bu da 

spermatogenez üzerinde olumsuz etkilere yol açmaktadır (Sayed ve ark., 2021; 

Afolabi ve ark., 2022). Buna karşılık, Nrf2/HO-1 yolu, ROS birikimini baskılayarak 

inflamasyonu azaltmaktadır (Ganesh Yerra ve ark., 2013). Bu iki yolak arasındaki 

çift yönlü etkileşim, testiküler homeostazın korunmasında kritik rol oynamaktadır 

(Liu ve ark., 2008). Bu çalışmada GLY, NF-κB ve TLR4 ekspresyonlarını artırarak 

inflamatuvar yanıtı tetiklemiş; ancak CoQ10 tedavisi bu aktiviteyi azaltmıştır. 

Apoptoz, Nrf2 baskılanmasının önemli sonuçlarından biridir. Bu süreçte Bcl-

2 düzeyleri azalırken, Bax gibi pro-apoptotik proteinler artmaktadır (Varışlı ve ark.,, 

2022). Çalışmamızda, GLY maruziyeti bu paterni gösterirken, CoQ10 tedavisi Bax 
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ekspresyonunu düşürmüş, Bcl-2 düzeylerini artırarak anti-apoptotik bir etki 

oluşturmuştur (Arafa ve ark., 2024). 

Sperm analizinde, GLY’nin motilite, canlılık, morfoloji ve PMAI gibi 

parametreleri anlamlı şekilde bozduğu, bunun mitokondriyal ROS artışıyla ilişkili 

olduğu görülmüştür (Velásquez vd., 2021). CoQ10 tedavisi bu parametrelerde 

iyileşme sağlamış, ancak sperm konsantrasyonunda anlamlı bir artış gözlenmemiştir 

(Cakiroğlu vd., 2014). Morfolojik bozuklukların azalması, CoQ10’un terapötik 

potansiyelini desteklemektedir (Cassault-Meyer vd., 2014). 

GLY maruziyeti serum testosteron düzeylerini düşürürken LH düzeylerini artırmıştır; 

bu da hipotalamus-hipofiz-gonad (HPG) aksında bir bozulmayı göstermektedir. 

Leydig hücrelerinin işlevsel yetersizliği, testosteron sentezini azaltarak LH 

düzeylerinin telafi amaçlı artmasına neden olabilir (Teleken ve ark., 2020). CoQ10 

uygulaması bu hormonal bozuklukları düzeltmiş, testosteron düzeylerini toparlamış 

ve LH seviyelerinde kısmi normalleşme sağlamıştır (Allam ve ark., 2022). Bu 

iyileşme, CoQ10’un steroidogenez üzerindeki koruyucu etkisini ve spermatogenetik 

hat üzerindeki destekleyici rolünü yansıtmaktadır. CoQ10’un HPG aksı üzerindeki 

düzenleyici rolü, literatürde de benzer şekilde rapor edilmiştir (Safarinejad ve ark., 

2009; Banihani ve ark., 2018). 

İnsan çalışmalarında yüksek LH düzeylerinin düşük sperm kalitesiyle ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (Kumanov ve ark., 2009; Meeker ve ark., 2012). Bu çalışmada 

da GLY, LH artışı ile birlikte sperm parametrelerini bozmuş, CoQ10 tedavisi ise bu 

bozulmayı düzeltmiştir. LH’nin sperm kalitesindeki düzenleyici rolü bir kez daha 

vurgulanırken, testosteronun daha ikincil bir role sahip olabileceği anlaşılmaktadır 

(Zhao ve ark., 2020). 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu çalışma, erkek farelerde GBH uygulamasının testiküler hasara, 

spermatogenezde bozulmaya, sperm kalitesinde düşüşe ve hormonal dengesizliklere 

yol açtığını göstermektedir. Üstelik bu etkiler, kabul edilen NOAEL seviyelerinin 

altında kalan dozlarda dahi ortaya çıkmıştır. Söz konusu hasarın temel 

mekanizmaları; aşırı oksidatif stres, inflamasyon ve apoptozdur. Nrf2/Keap1/HO-1, 

NF-κB/TLR4 ve Bax/Bcl-2 sinyal yollarındaki bozulmalar bu etkilerin moleküler 

temellerini oluşturmaktadır. Çalışma ayrıca, CoQ10’un, histopatolojik hasarı 

hafifletme, antioksidan savunmayı güçlendirme, inflamasyonu azaltma ve sperm 

parametrelerini iyileştirme yoluyla daha güçlü koruyucu ve tedavi edici etkilere sahip 

olduğunu ortaya koymakta; böylece CoQ10’un glifosat kaynaklı üreme toksisitesine 

karşı potansiyel bir terapötik ajan olabileceğini önermektedir. 

Bununla birlikte, çalışmada tek bir sabit GLY ve CoQ10 dozu kullanılmıştır; 

bu, doz-cevap ilişkilerinin değerlendirilmesini sınırlamaktadır. Gelecek çalışmalarda 

farklı dozların kullanılması, mekanizmanın daha iyi anlaşılmasını sağlayacaktır. 

Ayrıca, uzun dönem üreme sonuçları ve yavru sağlığı değerlendirilmemiştir. Gelecek 

araştırmaların, GBH maruziyetinin uzun dönem ve transgenerasyonel etkilerini, GLY 

ve CoQ10 için doz-cevap ilişkilerini ve CoQ10’un diğer antioksidan veya toksinlerle 

etkileşimini incelemesi önerilmektedir. 
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