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NAPROKSEN SODYUM VE MELOKSIKAM’IN ERKEK SICANLARDA
REPRODUKTIF TOKSIK ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Siklooksijenaz (COX) enzim inhibitorleri olan non-steroidal antiinflamatuvar
ilaclar genellikle kisa siireli agrilarin giderilmesi disinda inflamasyona baglh
durumlarda uzun siireli olarak  kullanilmaktadir. COX enzimi ve
prostaglandinlerin disilerde reprodiiktif fonksiyonlarin diizenlenmesinde Onemli
role sahip oldugu bilinmektedir. Ancak erkek iireme sistemi ile ilgili az sayida
calisma olmakla birlikte, ¢calisma sonuclar1 birbiri ile ¢eliski gostermektedir. Bu
calismada erkek sicanlara naproksen sodyum ve meloksikam uygulamasini
takiben gruplarda sperm sayisi ve motilitesi gibi sperm parametreleri, testis
dokusunda COX-1 ve COX-2 enzim aktiviteleri ve prostaglandin E1 (PGE)),
prostaglandin E2 (PGE2) ve prostaglandin Faa (PGF2q) seviyeleri, kan FSH, LH ve
testesteron seviyeleri ve testis dokusu histopatolojik degerlendirilmektedir. Ayrica
bu ajanlar ile indiiklenen prostaglandin sentez inhibisyonuna sekonder olarak
oksidatif durumun degerlendirilmesi i¢in testis dokusunda siliperoksit dismutaz
(SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon (GSH) seviyeleri
aragtirtlmaktadir. Sonuglarimiza goére uygulama gruplarimizda kontrol grubuna
gore sperm sayist ve motilitesinin azaldig1 belirlendi. Testis dokusunda COX-1,
PGE: ve PGF2q naproksen sodyum ve meloksikam uygulamasi ile anlamli derece
azalirken, COX-2 ve PGE: seviyesindeki azalmalar anlamli olarak
degerlendirilmedi. Uygulama gruplarinda plazma FSH, LH ve testosteron
seviyesinin kontrol grubuna oranla anlamli olarak degismedigi goézlendi. Testis
SOD, katalaz, GPx ve GSH seviyeleri ise naproksen sodyum ve meloksikam
uygulamasi ile anlamli olarak azaldigi tespit edildi. Histopatolojik inceleme
sonuglarima gore ise uygulama gruplarinda spermatogenezin gerceklestigi
seminifer tiiblillerde hasar dikkat ¢gekmektedir. Sonug olarak ¢alismamizda erkek
lireme sisteminde prostaglandinlerin spermatogenez silirecinde hormon plazma
seviyelerini degistirmeden direkt etkileri ile sperm motilitesi ve sayisini azalttig
ve testislerin morfolojik incelemesinde spermatagonezin gergeklestigi seminifer
tiibtillerde hasar1 indiikledigi gosterilmektedir. Ayrica bu ajanlar ile indiiklenen
reprodiiktif toksik etkilerin mekanizmasinin temelini prostaglandin sentezinin
azalmasi1 olustursa da sekonder olarak bu ajanlar ile indiiklenen oksidatif stresin
varlig1 da vurgulanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Siklooksijenaz enzimi, prostaglandin, naproksen sodyum,
meloksikam, oksidatif stres



THE EVALUATION OF THE REPRODUCTIVE TOXICIiTY OF
NAPROXEN SODiUM AND MELOXiCAM IN MALE RATS

ABSTRACT

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs which are cyclooxygenase (COX) enzyme
inhibitors have generally been used in short-term pain management and also to
treat inflammation chronically. It is known that COX enzyme and prostaglandins
had important roles in the regulation of reproductive functions in females.
However, there are relatively few studies for male reproductive system and results
of these studies are contradictory. In this study, sperm parameters like sperm
count and motility, COX-1, COX-2 enzyme activities, prostaglandin E: (PGE1),
prostaglandin E2 (PGE:) and prostaglandin Faa (PGF24) levels in testis tissue,
plasma FSH, LH and testosterone levels and histopathological examination of
testis tissue were evaluated after naproxen sodium and meloxicam administration
in male rats. Also, superoxide dismutase (SOD), catalase, glutathione peroxidase
(GPx) and glutathione (GSH) levels were measured to investigate the oxidative
status induced secondarily to the inhibition of prostaglandin synthesis. According
to our results, sperm count and motility were significantly were decreased in
treatment groups compared to control group. In testis tissue, COX-1, PGE2 and
PGF2q levels were significantly decreased after naproxen sodium and meloxicam
administration, while the decreases of COX-2 and PGE: levels did not show
significance statistically. In treatment groups, plasma FSH, LH and testosterone
levels did not show any significant difference compared to control group. Testis
SOD, catalase, GPx and GSH levels were decreased significantly after naproxen
sodium and meloxicam administration. According to the results of
histopathological examination, damage in seminiferous tubules, where
spermatogenesis developed, was observed. In conclusion, it was showed that
prostaglandins decreased sperm count and motility and also induced the damage
of seminiferous tubules as a direct effect without affecting plasma hormone levels
in our study. Furthermore, although the mechanism of the reproductive toxicity
induced by these agents is based on the inhibition of prostaglandin synthesis, the
induction of oxidative stress as a secondary factor was emphasized.

Key words: Cyclooxygenase enzyme, prostaglandin, naproxen sodium,
meloxicam, oxidative stress
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GIRIS ve AMAC

Prostaglandinler hem erkek hem disi lireme sisteminde 6nemli rol oynayan
eikozanoid hormonlardir. Prostaglandinlerin erkek iireme sisteminde sentezlendigi
ve farkli fizyolojik siireglere aracilik ettigi bilinmektedir. Prostaglandin E ve F
sperm metabolizmasinda ve fonksiyonlarinda onemli role sahiptir ve ayrica
epididimal tiibiiliin diiz kas tabakasinin kontraktilitesini arttirmaktadir. Buna ek
olarak prostaglandinlerin sistemik uygulamalar1 dolagimdaki prolaktin, folikiil
stimiile edici hormon (FSH) ve luteinlestirici hormon (LH) seviyelerini
azaltmaktadir (Fuchs ve Chantharaksri, 1981). Seminal prostaglandinlerin sperm
motilitesi ve transportu iizerine etkilerinin yam sira erkek iireme sistemi diiz
kaslar1 lzerine etkileriyle ejakulasyon olayina da katkida bulunabilecegini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Loscher ve Blazaki, 1986).

Prostaglandinlerin olusumunda arasidonik asidin siklooksijenaz (COX) enzimi ile
siklik endoperoksitlere doniisimii  ve ardindan siklik endoperoksitlerin
prostaglandin izomeraz ile prostaglandinlere doniisiimii yer almaktadir. Memeli
dokularindaki ekspresyon patternleri ile ayirt edilen birden fazla COX enzim tipi
bulunmaktadir. COX-1 enzimi yapisal olarak sentezlenmekte ve gastrointestinal
ve renal sistem ile platelet fonksiyonu gibi normal fizyolojik olaylari
diizenlemektedir. COX-2 enzimi ise hormonlar, biiyiime faktorleri ve sitokinler
gibi  faktorlerle indiiklenmekte ve inflamatuvar olaylarda rol alan
prostaglandinlerin ~ {iretim  siirecinde rol oynamaktadir.  Non-steroidal
antiinflamatuvar (NSAI) ilaglarin antiinflamatuar ve analjezik etkilerinin COX
inhibisyonuna bagli oldugu bilinmektedir. Baz1 ¢alismalarda NSAI ilaglar gibi
prostaglandin metabolizmasini etkileyen ilaglarin erkek iireme fonksiyonunu
etkileyebilecegi gosterilmektedir (Saeed ve ark., 2009).

COX enzim inhibitorleri olan NSAI ilaglar bugiin analjezik ve antiinflamatuvar
etkileri nedeni ile akut ve tekrarlayan dozlarda romatoid artrit gibi inflamatuvar
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Claria, 2003). Gilinlimiizde COX
enzimi ve prostaglandinlerin disi iireme sistemi lizerine etkilerini inceleyen
calismalara gore COX-2 eksikligi olan disi farelerde, diisiik oviilasyon,
fertilizasyon, implatasyon ve desidualizasyon oranlarini igeren gesitli reprodiiktif
yetersizlikler gézlenmektedir (Lim ve ark., 1997; Kubota ve ark., 2011). Ancak
erkek lireme sistemi ile ilgili az sayida ¢alisma olmakla birlikte, ¢calisma sonuglar
birbiri ile ¢eliski gostermektedir.

Oksidatif stres viicuttaki serbest radikaller ile antioksidanlar arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu olusmaktadir (Doshi ve ark., 2012). Yapilan arastirmalarda
oksidatif stres infertil erkeklerin yaklasik olarak yarisinda goriilen yaygin bir
patoloji olarak belirlenmektedir (Tremellen, 2008). Oksidatif stresin hem
spermatozoa hem testis lizerine zararl etkileri calismalarda gdsterilmektedir

Bu bilgiler 1s1ginda romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklarin rutin
tedavisinde tekrarlayan dozlarda kullanilan segici olmayan COX inhibitorii
naproksen sodyum ve secici COX-2 inhibitorii meloksikamin erkek lireme sistemi
tizerine toksik etkilerinin arastirilmasi ve segici/segici olmayan COX inhibisyonun
olas1 toksik etkiye etkisinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Bu amagla erkek
siganlara naproksen sodyum ve meloksikam uygulamasini takiben gruplarda
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sperm sayis1 ve motilitesi gibi sperm parametreleri, testis dokusunda COX-1 ve
COX-2 enzim aktiviteleri ve prostaglandin Ei (PGE1), prostaglandin Ez> (PGEz) ve
prostaglandin Faa (PGF2a) seviyeleri, kan FSH, LH ve testesteron seviyeleri ve
testis dokusu histopatolojik degerlendirilmektedir. Ayrica bu ajanlar ile
indiiklenen prostaglandin sentez inhibisyonuna sekonder olarak oksidatif durumun
degerlendirilmesi i¢in testis dokusunda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz,
glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon (GSH) seviyeleri arastirilmaktadir.



KAYNAK BIiLGIiSI
Erkek Ureme Sistemi

Ureme, tiim canlilarda genetik devamlhiligi saglayan fizyolojik bir siirectir
(Bozdogan, 2000). Erkek iireme sisteminin esas fonksiyonu sperm iiretimi,
spermin digiye aktarilmasi ve hormon {iiretimidir (Bozdogan, 2000; Wangikar ve
ark., 2011).

Erkek iireme sistemi fizyolojisi

Erkek iireme sistemi spermi ve testosteronu {ireten testisler, spermin
olgunlagmasina yardimci olan, depolayan ve tasiyan kanallar, spermin sivi
kisminin ¢ogunlugunu olusturan yardimer bezler ve penis olmak tizere dort farkl
yapi altinda incelenmektedir (Aktiimsek, 2006). (sekil 1)

Seminal Ureter
veziliil
Ejakulatir Idrar torbas:
kanal
Prostat Dukius (vas)
e deferens
Relotum = Corpus cavernosum
Bulbhouretral Rl Uretra
{Cowper) bezi h
Aniis l o+ Penis
Epididinmis ‘*
I : A\ Siinnet deriei
: Testis 1 ) . (prepiis)
Penis hasi

Sekil 1: Erkek Ureme Sistemi (http-1)
Testisler

Testis, fertilite saglanmasi i¢in testosteron sentezlenmesi ve salgilanmasi ile
yeterli miktarda spermatozoa iiretimi seklinde iki Onemli fonksiyona sahip
kompleks bir organdir. Tiibiiler kisim ve interstisyum olmak {izere iki bolgeden
olusmaktadir. Tibiiler kisim sertoli hiicreleri, germinal hiicreler ve tiibiilleri
cevreleyen peritiibiiler miyoid hiicrelerden olusmaktadir. Interstisyum ise leydig
hiicreleri, makrofajlar, fibroblastlar ve kan damarlarindan olusmaktadir (Gnessi ve
ark., 1997). Testisler bir bag doku kapsiilii ile ¢evrilmistir ve viicudun disinda
skrotum denilen bir kese igerisindedir. Bunun sebebi spermi lireten testisler igin
sicakligin viicut sicakligindan 2-3 °C daha diisiik olmasidir (Bozdogan, 2000;
Aktiimsek, 2006). Skrotum sicakta gevseyerek sarkmakta ve viicuttan
uzaklagmaktadir. Sogukta ise biiziiserek toplanmakta ve viicuda yaklasarak
testislerin optimum sicaklikta tutulmasini saglamaktadir (Aktiimsek, 2006).
3



Testisler ¢cok sayida seminifer tiibiil denen kivrimlar icermekte ve bu seminifer
tiibiiller sperm yapim yeri olarak goérev yapmaktadir (Bozdogan, 2000; Aktliimsek,
2006). Seminifer tiibiillerin duvarlar1 germinal doku ile kaplhdir. Bu germinal
dokuda spermatojenik hiicreler (spermatogonia, spermatosit ve spermatit) ve
destek hiicreleri (sertoli hiicreleri) olmak iizere farkli hiicreler bulunmaktadir.
Sertoli hiicreleri germinal spermin olgunlagmasini saglayan besleyici hiicrelerdir
ayni zamanda androjen baglayici protein (ABP) ve inhibin hormonu
salgilamaktadir (Aktiimsek, 2006). Sertoli hiicreleri aym1 zamanda testisin
seminifer tiibiilleri icerinde lireme hiicresi gelisimi i¢in 6zellesmis, korumali bir
cevre saglamaktadir. Komsu sertoli hiicreleri birbirleriyle 1000 daltondan daha
biiylik hicbir seyin i¢ine gecemeyecegi sekilde sik1 baglar olusturmaktadir. Sertoli
hiicrelerinin  bu karakteristigi, kan-testis bariyeri olarak bilinen yapiy1
olusturmaktadir (Kretser ve ark., 1998; Walker ve Cheng, 2005).

Seminifer tiibiillerin arasinda intertisyel endokrinositler veya leydig hiicreleri adi
verilen testosteron salgilayan hiicreler bulunmaktadir (Aktiimsek, 2006;
Bozdogan, 2000).

Yardimci kanallar

Testislerde iiretilen spermi ejakulasyon i¢in penise tasiyan kanallardir (Aktiimsek,
2006).

Epididimis, her bir testisin orta-arka boliimiinde bulunan, genelde 4 cm kadar
boyda olan kaput (bas), korpus (govde) ve kauda (kuyruk) olmak iizere li¢ temel
bolgeden olusmus tlip seklinde katlanmis yapidir (Lasserre ve ark., 2001;
Aktiimsek, 2006). Epididimis, spermatozoayi epididimal olgunlagsma olarak
bilinen bir siire¢ yoluyla fertilizasyona yetenekli hiicrelere doniistiiren morfolojik,
biyokimyasal, fizyolojik ve fonksiyonel degisiklikleri gerceklestirmektedir
(Arrotéia ve ark., 2012). Androjen kontrolii altinda spermleri olgunlasincaya ve
disar1 verilecekleri ana kadar depolamakta, spermin testisten vas deferense
iletilmesini  saglamakta, hasarli spermatozoalar1 uzaklastirnp spermlerin
olgunlagsmasina (spermin hareket ve dolleme yetenegi kazanmasi) yardimci
olmaktadir (Turner, 1995; Guyton ve Hall, 2001; Lasserre ve ark., 2001;
Aktiimsek, 2006). Spermler 18 ila 24 saat epididimiste kaldiktan sonra hareket
yeteneklerini kazanmaktadir, ancak ejakulasyona kadar epididim sivisinda
bulunan inhibitdr proteinlerle hareketleri engellenmektedir (Guyton ve Hall,
2001). Memeli epididimisleri sekretuvar proteinleri ile fertil ejakulat olugsmasinda
onemli katkida bulunmaktadir. Testisden ayrilan spermatozoa hareketsiz,
olgunlasmamis ve oositi dolleme yeteneginden yoksundur ve eger burada hig
kalmadan spermler bosaltilirsa dollenme gerceklesmemektedir (Turner, 1995;
Bozdagan, 2000; Lasserre ve ark., 2001; Arrotéia ve ark., 2012).

Duktus deferens veya vas deferens olarak da adlandirilan sperm kanali,
epididimisten sonra 40-50 cm uzunlugunda kasli bir kanal olup sperm iletimi ile
gorevlidir. Spermatozalar1 birkag ay depo edebilmektedir (Aktiimsek, 2006).

Yardimci bezler

Spermatozoanin beslenmesi ve motilitesinin artmasini saglayan salgilar1 olusturan
bezlerdir. Semen hacminin yaklasik %95’ini bu bezlerin salgilar1 olugturmaktadir.



Bu bezler ayn1 zamanda ejakulatin sulanmasini ve iiretra ile vajinanin asiditesinin
notralizasyonunu saglamaktadir (Aktiimsek, 2006).

Vesicula seminalis (seminal vezikiil); kivrimli, bolimli tiibiiler bir yapiya sahip
5-7 cm uzunlugunda bir bezdir (Guyton ve Hall, 2001, Aktiimsek, 2006). Salgisin
bir kanalla ejakulatdr kanala bosaltmakta ve ejakulatin %60-70’ini meydana
getirmektedir (Aktiimsek, 2006). Bu salginin gérevi spermin ovumu ddllemesine
kadar gecen siire igerisinde spermin beslenmesini saglamaktadir (Guyton ve Hall,
2001; Aktiimsek, 20006).

Prostat bezi, mesanenin altinda ve prostatik liretranin etrafinda yer almaktadir.
Semenin yaklasik %20-30’unu olusturan prostat sivist siit gibi ve asidik (pH: 6.5)
yapidadir ve spermlerin adenozin trifosfat (ATP) {iretiminde kullandiklar sitrat,
asit fosfataz ve bazi proteolitik enzimleri (prostat spesifik antijen, pepsinojen,
lizozim, amilaz ve hiyaluronidaz) igermektedir. Prostatin en énemli fonksiyonu
spermin motilitesine ve canli kalmasina yardime1 olmaktir (Aktiimsek, 2006).

Bulbouretral bezler; cowper bezleri olarak da adlandirilan bir ¢ift bez olup
prostatin altinda yer almaktadir. Bu bezin salgisi liretrada kalmis olan idrarin
asitligini notralize etmekte ve birlesme esnasinda penis basinin rahatca
girebilmesi i¢in lubrikasyonu saglamaktadir (Aktiimsek, 2006).

Penis

Hem cinsel birlesme hem de idrar bosaltma organidir. Penis ucunda sonlanan
tiretra yolu ile ayn1 zamanda spermler disiye iletilmektedir. Uyarildiginda diklesip
sertlesebilen (ereksiyon) 6zellige sahiptir. Penis bu 6zelligini corpus cavernosum
ad1 verilen bir ¢ift vendz siniizoidleri ihtiva eden yapi sayesinde kazanmaktadir
(Akttiimsek, 2006).

Semen

Cinsel birlesme sirasinda ejakiilasyonla atilan, 2-5 ml kadar olan ve sperm ihtiva
eden beyaz-sarimsi, siite benzeyen hafif kivamli sividir. Spermin yani sira vas
deferensten (yaklasik %10 kadar), seminal vezikiilden (yaklasik %60) ve prostat
bezinden (yaklasik %30) gelen sivilari; ayrica kiiclik miktarda mukus bezlerinden
ve bulboiiretral bezlerden gelen sivilart da icermektedir (Guyton ve Hall, 2001;
Aktiimsek, 2006).

Ejakiilasyon, semenin ireme kanallar1 vasitasiyla bosaltilmast olarak
tanimlanabilmektedir ve ejakiilasyonla disariya atilan siviya ejakiilat adi
verilmektedir (Bozdogan, 2000).

Spermatogenez

Spermatogenez, mitotik hiicre boliinmesini, mayozu ve spermiyogenez prosesini
kapsayan kompleks bir islemdir (Kretser ve ark., 1998). Spermatogenez; germ
hiicreleri, intertisyel makrofajlar ve kan damarlarinin koordine ¢aligmasina ve
etkilesmesine dayanmaktadir. Olaymm tamami hipotalamik-hipofizer-testis
endokrin aksi ile diizenlenmekte ve parakrin ve otokrin faktorler de bu siirecin
diizenlenmesinde rol almaktadir (Kretser ve ark., 1998; Walker ve Cheng, 2005;
Wangikar ve ark., 2011). Sperm iiretimi aktif seksiiel yasam donemi boyunca
Onhipofiz gonadotropik hormonlarin uyaris1 sonucunda, testislerin seminifer



tiibiillerinde gerceklesmektedir ve giinde ortalama 120 milyon spermatozoa
iretilmektedir (Guyton ve Hall, 2001; Giinalp ve Yiicel, 2006).

Spermatogenez 3 ana evreye ayrilmaktadir:

(1) Mitoz prosesi ile spermatogonianin ¢ogaltilmas: evresidir (Kretser ve ark.,
1998).

(i1)) Kromozom sayisin1 diploidden haploide diisiiren mayoz evresidir. Primer
spermatositler olarak adlandirilan bu hiicreler, sekonder spermatositleri
olusturmak iizere boliinmektedirler ve sonrasinda yuvarlak spermatidleri
olusturmak tizere tekrar boliinmektedirler (Kretser ve ark., 1998). Spermatosit
doneminden spermatid donemine gecis sirasinda, spermatositteki 46 adet
kromozom (23 ¢ift) boliinmektedir ve 23 kromozom bir spermatide diger 23
kromozom da ikinci spermatide gitmektedir. Bu dagilim kromozomal genlerde de
dagilima neden olarak, fetusun genetik oOzelliklerinin yaris1 babadan, diger
yarisinin da annenin oositinden gelmesini saglamaktadir (Kretser ve ark., 1998;
Guyton ve Hall, 2001).

(iii)  Ikinci mayotik boliinmeden meydana gelen yuvarlak spermatidlerin
kompleks spermatozoon yapilarina bagarili doniislimii evresidir, bu faz
spermiyogenez olarak adlandirilmaktadir (Kretser ve ark., 1998). Spermatidlerin,
motilite ve fertilizasyon yetenegine sahip spermatozoaya doniigme siireci olan
spermiyogenez, hiicre bdliinmesi olmaksizin énemli morfolojik ve fonksiyonel
degisiklikleri icermektedir. Spermiyogenezde olusan major degisiklikler; kuyruk
gelisimi, akrozom olarak bilinen hiicre membrani ile birlesmede niikleus yiizeyine
baglanan modifiye lizozimin olusumu, kromozomlarin ve niikleoproteinlerin
kondensasyonu, sitoplazma artiginin ortadan kaldirilmasi ve spermatozoanin
seminifer tiibiil limenine birakilmasidir (spermiasyon) (Kretser ve ark., 1998;
Giinalp ve Yiicel, 2006).

Spermatogenez siirecinin tamami yani germinal hiicrenin sperme doniisiimii
yaklasik 64 giin siirmektedir (Guyton ve Hall, 2001). Bu asamalarin her biri
spermatogenik siirecte temel bir unsur teskil etmektedir. Bunlarin herhangi birinde
gerceklesen bozulmalar tiim siirecin basarisizligiyla sonuglanmakta ve kusurlu
spermatozoa iiretimi ile sperm iiretiminde diigiise veya yokluga yol agmaktadir
(Kretser ve ark., 1998). Reprodiiktif yastaki erkeklerin yaklasik %6’sinda
infertilite problemi ortaya g¢ikmaktadir. Bu olgularin yaklagik %90’inda da
bozulmus bir spermatogenez vardir (Giinalp ve Yiicel, 2006).

Sperm Parametreleri

Spermin fertilizasyon yetenegi sperm sayisi, motilitesi ve morfolojisi gibi
parametrelerle belirlenmektedir. Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gore semenin
ml’sinde en az 15 milyon sperm olmasi gerekmektedir ve spermlerin en az % 40’1
hareketli olmalidir. DSO tarafindan semen parametrelerinin referans degerleri
cizelge 1°de goriildiigii sekilde yaymlanmistir (WHO, 2010).

Cizelge 1. Semen Analizi Referans Degerleri (WHO, 2010)

Parametre En Diisiik Referans Deger

Semen miktar1 (ejakulat hacmi) 1.5 ml




Cizelge 1 (Devam). Semen Analizi Referans Degerleri (WHO, 2010)

pH >72
Sperm konsantrasyonu 15 milyon/ml
Total sperm sayisi 39 milyon/ejakulat
Motilite yiizdesi % 40
Morfoloji (normal spermlerin %’si) % 4
Canlilik (canli spermatozoa %’si) % 58

Erkek iireme sisteminin hormonal diizenlenmesi
Testosteron

Testisler; testosteron, dihidrotestosteron, androstenedion gibi genelde androjenler
adiyla tanimlanan pek ¢ok seks hormonu salgilamaktadir (Guyton ve Hall, 2001).

Testosteron, testislerde interstisyumda yerlesim gosteren leydig hiicrelerin
tarafindan on hipofiz gonadotropik hormonlarin uyarisiyla salgilanmaktadir
(Bozdogan, 2000; Guyton ve Hall, 2001). Fetal ve postnatal yasam siiresince
normal testikiiler gelisimi ve spermatogenezisin siirdiiriilebilmesi testosteron, LH
ve FSH’in kontrolii altinda bulunmaktadir ve infertilite testosteronun geri
doniisiimsiliz olarak ortadan kalkmasi sonucunda olusmaktadir (Gnessi ve ark.,
1997; Bozdagan, 2000). Testosteron erkek aksesuar cinsiyet bezlerinin yapisini ve
fonksiyonunu korumaya yardimci olmaktadir (Wangikar ve ark., 2011).
Testesteron; spermatogenezde normal spermatogonial mitoz ve mayozun basarili
sekilde tamamlanmasi1 {izerinde etkilidir. Ayrica erkekte sekonder seks
karakterlerinin gelismesini saglamaktadir (Kretser ve ark., 1998; Guyton ve Hall,
2001; Caliskan ve ark., 2012). Insanlarda normal seksiiel diirtii ve davranisin
stirdiiriilmesi ve gelisimi testosterona baglhdir ve kastrasyonla (testisin alinmasi)
bu beklenen davranislar ciddi sekilde bozulmaktadir (Bozdagan, 2000).

FSH

Hipotalamus, hipofizer LH ve FSH hormonlariin iiretimini ve saliverilmesini
diizenleyen bir dekapeptit hormon olan gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
sentezlemekte ve salivermektedir (Wangikar ve ark., 2011; Walker ve Cheng,
2005). Erkek ve kadin her iki cinste seksiiel fonksiyonlarin kontroli GnRH
sekresyonu ile baslamaktadir. GnRH, 6n hipofiz bezini uyararak gonadatropik
hormonlar adi verilen LH ve FSH salgilanmasina neden olmaktadir (Guyton ve
Hall, 2001; Tilbrook ve Clarke, 2001; Babu ve ark., 2004). Hipofiz bezindeki
bozulma FSH ve LH noksanligiyla infertiliteye neden olan testikiiler fonksiyonda
aksamayla sonu¢lanmaktadir (Babu ve ark., 2004).

FSH; o6zgiill FSH reseptorleriyle sertoli hiicrelerine baglanarak ABP sentezini
uyarmaktadir ve spermatogenezi stimiile etmektedir (Wangikar ve ark., 2011;
Babu ve ark., 2004; Guyton ve Hall, 2001). Spermatogenezin baslamasi ve
spermatozoanin olgunlasmasi i¢in FSH gerekmekte ve FSH spermatogoniadaki
mitotik ve mayotik deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezinin stimiilasyonunda
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anahtar rol oynamaktadir (Babu ve ark., 2004). Seminifer tiibiiller sperm yapimini
azalttiginda, 6n hipofiz bezinden FSH salgis1 belirgin olarak artmaktadir. Tersine
spermatogenezin hizlanmasi FSH salgisini azaltmaktadir. On hipofiz bezi
tizerindeki bu feed back etkinin sebebi, in vivo ve in vitro deneylerin sonuglarina
gore sertoli hiicrelerinden salgilanan inhibin adi verilen bir hormondur. Bu
hormon dogrudan 6n hipofiz bezi iizerinde, FSH salgisin1 baskilayan kuvvetli bir
etkiye sahiptir ve testikiiler inhibin aktivitesinin de kismen testisin lokal kontrolii
altinda oldugu savunulmaktadir (Weinbauer ve ark., 1989; Guyton ve Hall, 2001;
Tilbrook ve Clarke, 2001; Wangikar ve ark., 2011).

LH

LH, testisteki leydig hiicre yiizeylerindeki reseptorlere baglanarak, seminifer tiibiil
icinde difiize olmus steroid bir hormon olan testosteron iliretimini uyarmaktadir
(Walker ve Cheng, 2005; Wangikar ve ark., 2011). FSH seminifer tiibiillere direkt

etki ederken, LH testosteron araciliiyla spermatogenezi uyarmaktadir (Babu ve
ark., 2004).

Hipofiz bezi hormonlarinin sentezi ve saliverilmeleri, gonadal hormonlarin feed
back kontrolii altinda olmaktadir (Weinbauer ve ark., 1989). Testosteronun
hipotalamus ve hipofiz {izerine etki ederek FSH ve LH saliverilmesinin negatif
feed back kontroliinii sagladig1 bilinmektedir (Wangikar ve ark., 2011; Weinbauer
ve ark., 1989 ). LH uyarisi ile testislerden salgilanan testosteron hormonu, karsit
olarak hipofizden LH sekresyonunu etkilemektedir. Bu inhibisyonun biiyiik kismi
olasilikla testosteronun dogrudan hipotalamusa etkisi sonucu, GnRH salgisinin
azalmasina baglidir. Bu da 6n hipofizden LH ve FSH salgisin1 azaltmaktadir ve
LH’1n azalmasi da testislerden testosteron salgisinin azalmasina neden olmaktadir.
Boylece, testosteron salgisinin ¢ok fazla olmasi halinde, otomatik olarak feed
back etkisiyle hipotalamus ve 6n hipofiz bezi salgilar1 azaltilarak testosteron
salgilanmasi baskilanmaktadir ve hormon diizeyi regiile edilmektedir (Guyton ve
Hall, 2001) (sekil 2). FSH sekresyonu hem testosteron hem de inhibin
hormonunun etkisi atinda olmakla birlikte, LH’1n feed back diizenlenmesindense
FSH’1n feed back diizenlenmesinde inhibinin testosterondan daha ¢énemli oldugu
savunulmaktadir (Weinbauer ve ark., 1989).
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Sekil 2: Erkekte Hormonal Sistem (http-2)



Erkek Ureme Sistemi Toksikolojik Patolojisi

Insanlardaki iireme organlar1 gevresel kirleticiler, ilaclar (kiiciik molekiiller ve
biyolojikler), kozmetikler, kimyasal tarim maddeleri ve patojenler (viriis, bakteri,
parazit) gibi cesitli ¢cevresel ajanlara bagl toksik travmalara maruz kalmaktadir.
Bu ajanlarin kadin ve erkek lireme sistemi iizerine olumsuz etkilerinin bir¢ok
iilkedeki infertilite artisinin ana nedeni oldugu diisliniilmektedir (Wangikar ve
ark., 2011).

Ureme toksisitesi, bir ajamin her iki cinsiyette de iireme siklusunun bir yonii
tizerinde olumsuz etkileri anlamina gelmektedir. Bunlar; iireme fonksiyonun
kayb1 (infertilite), embriyoda biiyiime geriligi (teratojenite), malformasyon ve
olim gibi olumsuz etkiler ve ¢cocukta olumsuz postnatal etkilerdir (Wangikar ve
ark., 2011).

Ureme toksisitesinin degerlendirilmesinde, ilaglarin ve kimyasallarin {ireme ve
fertilite tlizerinde olumsuz etkilerini belirlemek icin spesifik son noktalar
tanimlanmaktadir. Tekrarlanan doz toksisite ¢aligmalarinda iireme organlarina
hasar acisindan hormonal degisiklikler saptanabilmektedir. Toksikolojik Patoloji
Dernegi’nin Onerilerine gore; testikiiler agirliklar toksisite ¢caligmalarinda 6nemli
kabul edilmektedir, c¢linkii testis agirligindaki degisiklikler seminifer tiibiil
degisikliklerini ve intertisyal ddemi yansitmaktadir. Epididimal agirlik degisimi
azalmis sperm {lretiminin hassas bir gostergesi olabilmektedir ve 6dem veya
inflamasyonu gosterebilmektedir. Prostat agirliklar: ise androjenik veya Ostrojenik
sinyallerdeki ylikselmeyle iligkilendirilmektedir. Testislerin histopatolojik
incelenmesinin amaci1 ise toksik etkileri saptamak ve eger hasar goriillirse
lezyonlar1 karakterize etmektir (Wangikar ve ark., 2011; Sellers ve ark., 2007).

COX Enzimi ve Prostaglandinler
COX enzimi

Arasidonik asit, hiicre membranin fosfolipitlerinin hidrolizi sonucunda serbest
hale gecen 20 karbonlu coklu doymamis bir yag asitidir. Cesitli faktorlerin
etkisiyle aktive olan fosfolipaz Az, membran fosfolipitlerini hidroliz ederek
arasidonik asit salimimini saglamaktadir. Arasidonik asit ve diger prekiirsor yag
asitlerinden siklooksijenaz (prostaglandin endoperoksit sentaz, prostaglandin G/H
sentaz, PGH sentaz) ve lipooksijenaz enzimleriyle sirasiyla prostanoidler ve
l6kotrienler meydana gelmektedir (Claria, 2003; Morita ve ark., 1995; Goksen ve
Kelekei, 2010). COX, siklooksijenasyon ve peroksidasyon olarak adlandirilan,
prostanoidlerin ve tromboksanlarin (TXAz) olusumunu saglayan yolakta, iligkili
ilk iki basamagi katalizleyen, membran bagl ¢ift fonksiyonlu bir enzimdir (Claria,
2003).

1971 yilinda ilk olarak tanimlanan COX enziminin, 1990’larin basinda farkl
genler tarafindan kodlanan konstitiitif (yapisal) ve indiiklenebilir tip olmak tizere
iki izoformunun oldugu kanitlanmistir. Farkli yapilarda ve farkli islevlerde olan
iki izoformdan  konstitiitif ~ siklooksijenaz =~ COX-1 ve indiiklenebilir
siklooksijenaz ise COX-2 olarak adlandirilmaktadir (Morita ve ark., 1995; Dubois
ve ark., 1998; Claria, 2003; Robich ve ark., 2011). COX-1 ve COX-2 ayni
hiicrede eksprese edildiklerinde bunlarin aktiviteleri arasidonik asidin ve



preoksidasyona duyarli lipitlerin intraselliiler konsantrasyonlarinin diizenlenmesi
yoluyla kontrol edilmektedir (Frungieri ve ark., 2007).

Son yillarda asetaminofenin uzun kullanim siiresi ve popiilaritesine ragmen;
antiinflamatuar etki gostermeksizin antipiretik ve analjezik etkiler gdstermesi ve
terapotik konsantrasyonlarda COX-1 ve COX-2’yi sadece zayif bir sekilde inhibe
etmesi nedeniyle COX izoenziminin yeni bir izorformunun oldugu Onerilmistir.
Dan Simmons grubu 6zellikle asetaminofen ve iligkili bilesiklere duyarli yeni bir
COX varlig1 gostermislerdir. COX-1 enziminin bir varyanti olan ve COX-3 olarak
isimlendirilen bu yeni COX, kdpek serebral korteksinde ve insan dokularinda ise
en fazla serebral korteks ve kalpte bulunmaktadir (Chandrasekharan ve ark., 2002;
Kennedy ve ark., 2003; Claria, 2003; Rao ve Knaus, 2008).

COX-1 ve COX-2 enzimlerinin sorumlu oldugu biyolojik stiregler

COX-1 enzimi, neredeyse tiim memeli dokularinda normal kosullarda siirekli
sentez edilen yapisal bir enzimdir. Hiicre fizyolojisinin diizgiin calismasinin
stirdirmesinde ve doku hemostazinin saglanmasinda onemli rol oynamaktadir.
Mide-barsak kanalinin epitelyum hiicrelerinde, trombositlerde, damar endotelinde,
bobrek glomeriil ve tubulus hiicrelerinde ve vezikula seminaliste fazla miktarda
bulunmakta ve gastrik mukozanin hiicresel korunmasi, renal kan akiminin
diizenlenmesi, platelet agregasyonunun kontrolii gibi fizyolojik olaylarda gorevli
prostaglandinlerin yapiminda sentezinde yer almaktadir (Morita ve ark., 1995;
Smith ve ark., 1996; Engelhardt, 1996; Dubois ve ark., 1998; Claria, 2003;
Kayaalp, 2005; Rao ve Knaus, 2008; Brzozowski ve ark., 2001).

Indiiklenebilir form olan COX-2 ise fibroblastlar, makrofajlar, kondrositler ve
uterusta bulunmakta ve sitokinler, bakteriyel endotoksinler, interlokinler, timor
nekroz ajanlar gibi proinflamatuar ve mitojenik faktorlere cevap olarak ekpresse
edilmekte, inflamatuar olaylarda rol oynayan prostaglandinlerin sentezinde gorev
almaktadir (Frungieri ve ark., 2007; Brzozowski ve ark., 2001; Smith ve ark.,
1996; Kennedy ve ark., 2003; Dokmeci, 2000; Rao ve Knaus, 2008; Hattori ve
ark., 2006; Suzuki ve ark., 2006). COX-2 ekspresyonu inflamatuvar olaylar
yaninda; alzheimer, anjiogenezis, kemik adsorbsiyonu, gastrik {iilserler, kolon
kanseri, mesane kanseri, bobrek hastaliklari, beyin hastaliklart ve kadin genital
yollar1 hastaliklar1 gibi fizyolojik ve patolojik olaylarda tanimlanmaktadir
(Brzozowski ve ark., 2001; Kayaalp, 2005; Hattori ve ark., 2005; Frungieri ve
ark., 2007).

Ancak COX-2’nin patolojik olaylara ve COX-1’in ise liretildigi hiicrelerde siirekli
sentez edilerek yararli fizyolojik olaylara katkisi olan izoformlar oldugu
goriislinlin tam olarak dogru olmayabilecegi yoniinde calismalar bulunmaktadir.
COX-1 ve COX-2 eksikligi gelistirilmis farelerle yapilan ¢aligmalarda sadece bir
izoformun 6zgiin bir sekilde yer aldig1 fizyolojik siireclerin (COX-1 i¢in platelet
agregasyonu, COX-2 i¢inse ovulasyon) bulunmasinin yaninda; COX-2 aracili
prostanoidlerin sorumlu oldugu diisiiniilen ama her iki izoformun koordine
calistigr (6rnegin karsinojenez, inflamasyon, gastrik iilser olusumu) siire¢lerin
bulundugu ileri siiriilmektedir. Ayrica genelde bir izoformun yer aldig1 ama o
yoksa digerinin bunun yerini doldurabildigi fizyolojik siirecler (6rnegin dogum ve
ductus arteriosusun yeniden yapilanmasi) tanimlanmaktadir (Smith ve
Langenbach, 2001; Brzozowski ve ark., 2001). Bununla birlikte, COX-2’nin beyin
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ve bobrekler gibi organlarda temel olarak ekprese edildigi gosterilmektedir
(Claria, 2003; Tegeder ve ark.,, 2000). COX-2 eksik farelerin bdobrek
gelisimlerinde siddetli bozulmalar gozlenmektedir (Dubois ve ark., 1998).
Antitrombotik bir prostaglandin olan prostasiklinin olugmasi ve ovulasyon,
implatasyon, neonatal gelisim gibi siireglerden COX-2 sorumlu oldugundan bu
ayrim tam olarak dogru kabul edilmemektedir (Claria, 2003; Smith ve
Langenbach, 2001; Kayaalp, 2005).

Prostaglandinler

Prostaglandinler pek ¢ok fizyolojik aktivitede gorev alan lipit benzeri
molekiillerdir. Bu molekiiller normal ve patolojik kosullarda hiicre isleyisini
diizenleyen lokal hormonlar gibi iglev gormektedirler (http-3; Goksen ve Kelekei;
2010).

Prostaglandinlerin ge¢misi, Goldblatt ve Von Euler’ in birbirlerinden bagimsiz
sekilde, insan seminal sivisinda, tavsanlarda ve kobaylarda etkili vazoaktif
ozelliklere sahip olan bir yag asidini kesfettikleri 1930’larin  basina
dayanmaktadir. Von Euler bu bilesige prostat bezinden koken aldigini sandigi i¢in
prostaglandin adin1 vermistir; ancak su an seminal vezikiillerden kdken aldigi
bilinmektedir (Claria, 2003).

Prostaglandinlerin sentezi

Prostaglandinler COX enzimi araciligiyla arasidonik asid veya benzeri prekiirsor
yag asitlerinden elde edilmektedir. Sentezleri {i¢ basamaklidir;

a) Ik basamakta, membran fosfolipitlerinin hidrolizi ile serbest yag asidleri
olusmaktadir.

b) Ikinci basamakta arasidonik asit veya diger serbest yag asidleri COX
enzimleriyle siklik endoperoksitler olarak adlandirilan prostaglandin G2
(PGG2) ve prostaglandin H2 (PGH2)’ ye dontismektedir. COX, prostanoid
kaskadinin hiz belirleyici adimini katalizleyen enzimdir. Arasidonik aside
COX enziminin siklooksijenaz aktivitesi ile molekiiler oksijen eklenerek
kararsiz bir molekiil olan PGG2 olusmaktadir. PGG2 ise COX enziminin
peroksidaz aktivitesi ile PGH2’ye doniismektedir. Siklik endoperositler
stabil degildirler ve yarilanma omiirleri ¢ok kisa maddelerdir.

c) PGHz’den spesifik sentazlarla prostanoidler olarak adlandirilan
prostaglandinler (prostaglandin D> (PGD2), prostaglandin E2 (PGE2),
prostaglandin E1 (PGE1), prostaglandin Fa (PGF2a)), prostasiklinler
(PGIL2) ve TXA:2 olugmaktadir (Frungieri ve ark., 2007; Walch ve Morris,
2002; Claria, 2003; Dubois ve ark., 1998; Rao ve Knaus, 2008) (sekil 3).
Prostaglandinlerin sentezi tiim dokularda ayni sekilde olmamaktadir.
Ornegin TXA: sentezi trombositlerde oldugu halde PGl sentezi vaskiiler
endotelyumda  olmaktadir  (Dokmeci, 2000). PGl2’ler yapica
prostaglandinlere ¢ok benzerler ve bazi kaynaklarda prostaglandin olarak
kabul edilmektedirler (Kayaalp, 2005).
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Sekil 3: Prostaglandinlerin Sentezi (Frungieri ve ark., 2007; Walch ve Morris, 2002; Claria,
2003; Dubois ve ark., 1998; Rao ve Knaus, 2008)

Prostaglandinlerin farkli sistemler {izerine biyolojik etkileri cizelge 2’ de
sunulmaktadir.

Cizelge 2. Siklooksijenaz Uriinlerinin Biyolojik Etkileri (Claria, 2003; Smith ve Langenbach,
2001; Mycek ve ark, 2001; Dubois ve ark., 1998; Trevor ve ark., 2010; Dokmeci, 2000;

Engelhardt, 1996)

Hiicre/organ Mediyator Etkileri
PG, PGE,, PGD, Vazodilatasyon, trombosit agregasyonunun
Kardiyovaskiiler ’ inhibisyonu
Sistem Vazokonstriksiyon, trombosit
TXAz agresgasyonunun stimiilasyonu
Solunum .
] ) PGE; Brokodilatasyon
Sistemi o
PGF,a ,TXA, Bronkokonstriksiyon
.. PGE» Ates
Sinir
. . PGD; Uyku
Sistemi
PGEz, PGIz Agrl

Vazodilatasyon, renin salgilanmasi ve idrar

Renal Sistem PGE,, PGI, olusumu stimiilasyonu, renal kan akiminin ve
glameriiler filtrasyon hizinin diizenlenmesi

Gastrointestinal . .
Sistem PGE,, PGl Sitoprotektor
Immun Sistem PGE,, PGl T ve B lenfositlerinin inhibisyonu
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Cizelge 2 (Devam). Siklooksijenaz Uriinlerinin Biyolojik Etkileri (Claria, 2003; Smith ve
Langenbach, 2001; Mycek ve ark, 2001; Dubois ve ark., 1998; Trevor ve ark., 2010;
Dokmeci, 2000; Engelhardt, 1996)

Disi Ureme Uterus diiz kasimin kasilmasi, oksitosik etki,
Sistemi PGE,, PGF2a oviilasyon, embriyonun implatasyonu,
luteoliz
Erkek Ureme PGE,, PGF»a
Sistemi Fertilizasyon

Erkek ve disi iireme sisteminde COX ve prostaglandinlerin fonksiyonlari
Disi tireme sistemi

Prostaglandinlerin baslica etkileri dogumun indiiklemeleridir (Dubois ve ark.,
1998). PGE2 ve PGFz2a uterus diiz kasi iizerinde sahip olduklari konstriktor
etkiyle oksitosik etki meydana getirmektedirler. Gebelik esnasinda verilmeleri
abortusa, gebelik sonunda verilmeleri ise dogum eyleminin baslamasina neden
olmaktadir (Claria, 2003; Kayaalp, 2005). PGE: (dinoproston olarak) dogum
sirasinda  dogumun  oksitosin  ile  indiiklenmesinden 6nce  serviksin
olgunlagmasinin saglanmasi i¢in onaylanmistir (Trevor ve ark., 2010). Dogum
indiiksiyonu, gebeligin devaminin anne ve fetus i¢in tehlikeli oldugu veya olasi
yararin dogum yoniinde olmasi durumlarinda 6nerilmektedir (Ugurel, 2007). Hem
PGE2 hem de PGF2q hamileligin ikinci trimenstrinde diisiik yaptirict ajanlar olarak
kullanilmaktadir (Trevor ve ark., 2010). PGF2a dollenme olmadigr durumlarda
corpus luteum gerilemesine (luteoliz) yol agmaktadir (Dékmeci, 2000).

Primer dismenore endometriyal prostaglandin sentezi sonucu gelisen herhangi bir
organik patolojinin eslik etmedigi menstruel agri olarak tanimlanmaktadir.
Menstriiasyon oncesi progesteron c¢ekilmesinin baglamasiyla birlikte agiga ¢ikan
arasidonik asitten sentezlenen prostalandinlere bagli olarak ortaya ¢ikan
inflamatuvar cevap hem kramplara hem de bulanti, kusma, siskinlik hissi ve bas
agris1 gibi semptomlara neden olmaktadir. Yapilan calismalarda bu bayanlarin
serumlarinda ve adet kanlarinda PGE2 ve PGFaq diizeylerinin arttifi tespit
edilmektedir (Trevor ve ark., 2010; Gezging ve Dalkili¢, 2011; Salman ve ark.,
2004).

Ovulasyon, fertilizasyon, embriyonun implatasyonu gibi lireme fonksiyonlarinda
COX-2 aracili prostaglandinler rol oynamaktadir (Dubois ve ark., 1998; Smith ve
Langenbach, 2001; Dubois ve ark., 1998). COX-2 eksikligi olan disi farelerde,
diisiik oviilasyon, fertilizasyon, implatasyon ve desidualizasyon oranlarini igeren
cesitli reprodiiktif yetersizlikler gézlenmektedir (Lim ve ark., 1997; Kubota ve
ark., 2011). COX-2 eksikligi olan farelerdeki ovulasyon PGE: verilmesi ile
diizelebildigi i¢in, COX-2 aracilifiyla olusan PGE:’nin ovulasyondan sorumlu
iiriin  olduguna inanilmaktadir (Smith ve Langenbach, 2001). Bu nedenle
reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda COX-2 inhibitdrlerinin (ve selektif olmayan COX
inhibitorlerinin) tercihen hi¢ kullanilmamasi, bu miimkiin degilse en azindan

13



dozunun azaltilmasi énemli bir nokta olarak kabul edilmektedir (Salman ve ark.,
2004).

Erkek tireme sistemi

Prostaglandinler hem disi hem de erkek tireme fonksiyonlariin diizenlenmesinde
onemli rol oynamaktadir. Erkek iireme sisteminin c¢esitli kisimlarinda bol
miktarda prostaglandin bulunmaktadir (Saced ve ark., 2009). Insanda sperma
stvist i¢inde toplam prostaglandin konsantrasyonu, ml’de birkag yiiz pg’dir ve bu
deger diger viicut sivilarindaki konsantrasyonun yaklasik 1 milyon katidir
(Kayaalp, 2005). Prostaglandin igerigi sican semeninde 1-5 ng/ml, tavsan
semeninde 50 ng/ml, ko¢ semeninde 40 pg/ml iken insan semeninde yaklasik 400
ug/ml’dir (Loscher ve Blazaki, 1986). Prostaglandinlerin semende yiiksek
miktarda bulunmalar1 bir¢ok arastirictya bunlarin fertilite {izerinde 6nemli rolleri
olabilecegini  diistindlirtmektedir  (Yildiz, 1988). Memelilerde seminal
prostaglandinler temel olarak {ireme sisteminin aksesuar bezlerinde iiretilmekte ve
prostaglandinlerin in vitro olarak sperm motilitesini, kapasitasyonunu ve akrozom
reaksiyonunu  etkiledigi  gosterilmektedir (Kennedy ve ark., 2003).
Prostaglandinler; etki bolgesine bagli olmak {lizere erkek fertilitesini
arttirabilmekte veya azaltabilmektedir (Ldscher ve Blazaki, 1986).

Prostaglandin {iretiminin inhibitdrii olan steroidal olmayan antiinflamatuvar
ilaglarin etkilerini veya prostaglandinlerin kendilerinin erkek fertilitesi ve
spermatogenez iizerindeki etkilerini inceleyen sayisiz calisma celigkili veriler
ortaya koymaktadir. Testikiiler fonksiyonun ¢esitli yonlerini kontrol etmede bu
molekiillerin olas1 karmagikligini vurgular sekilde, spermatogenezin tamaminda
prostaglandinlerin hem stimiilatér hem de inhibitér etkileri oldugu ileri
stiriilmektedir (Winnall ve ark., 2007). Genel olarak, E serisinden prostaglandinler
sperm motilitesini uyarirken; PGF2a motiliteyi inhibe etmektedir (Kennedy ve
ark., 2003).

Klinik verilere gore bazi prostaglandinler fertilite agisindan 6dnemli olarak kabul
edilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda infertil erkeklerde tiim prostaglandinlerde
genel bir azalma tespit edilmekte ve prostaglandin diizeylerinin sperm dansitesi ile
dogru orantili oldugu bildirilmektedir. Prostaglandinler erkek gametinin
epididimis ve vas deferensten gegerken olgunlasma olayinda fonksiyonel bir role
sahiptir (Johnson ve Ellis, 1977). Erkeklerde seminal prostaglandinlerin (6zellikle
PGE’ler) disiikligii ile aciklanamayan infertilite arasinda bir korelasyon
bulunduguna dair caligmalar bulunmaktadir. Ayni sekilde idiyopatik erkek
infertilitesi tizerinde PGE’nin olumlu etkisi oldugu da ileri siirtilmektedir (Ldscher
ve Blazaki, 1986).

Akrozom, spermatozoon niikleusunun 6n-u¢ kismini orten, membran bagimli,
golgi cisimciginden koken alan ve fertilizasyonda gerekli giiglii enzimler igeren
yapidir (Ugar, 2004). Sperm kapasitasyon yetenegini kazandiktan sonra zona
pellucida penetrasyonunu gergeklestirmesi i¢in dncelikle akrozom reaksiyonunun
indiiklenmesi gerekmektedir. Akrozom reaksiyonunun indiiklenmesi igin
kalsiyum iyonu igeri akisinin O6nemli oldugu ve kalsiyum iyonoforlarinin
reaksiyonu giiglendirdigi bilinmektedir. Ug¢ farkli COX inhibitérii ile yapilan
calismada  prostaglandinlerin ~ akrozom  reaksiyon  oranini  arttirdigi
gosterilmektedir. Bu sonucglar dogrultusunda prostaglandinlerin  akrozom
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reaksiyonu i¢in sart olan kalsiyum iyonunun igeri akisini saglayan mekanizma ile
iligkili oldugu ileri siiriilmektedir (Joyce ve ark., 1986). Benzer olarak diger
calismalarda PGE serisinden prostaglandinlerin memeli sperminde kalsiyum ige
akisini sagladigi, internal olarak depolanmis kalsiyumun saliverilmesine yol actigi
veya siklik adenozin monofosfat (cAMP) diizeylerini arttirdigi gosterilmektedir
(Shimizu ve ark., 1998; Joyce ve ark., 1986; Johnson ve Ellis, 1977; Kennedy ve
ark., 2003).

Eriskin sican testislerinde yapilan calismada lipopolisakkarit ile indiiklenen
inflamasyon sirasinda hem yapisal COX-1, hem de indiiklenebilen COX-2
enzimlerinin mesajci riboniikleik asitleri (mRNA) bircok testikiiler hiicre tipinde
belirlendigi bildirilmektedir. Ayni ¢alismada testikiiler COX-2 ekspresyonu,
COX-1’e oranla daha fazla miktarda bulundugu gosterilmektedir. Diger taraftan
PGE:2’nin in vitro testikiiler tiretimi spesifik COX-2 inhibitorii tarafindan
baskilanirken COX-1 inhibitorii tarafindan baskilanmadigi saptanmaktadir.
Prostaglandin iiretimi 6zellikle inflamasyon sirasinda diger dokularda vaskiiler
permeabiliteyi ve kan akisindaki degisikleri regiile ettiginden, testis tarafindan
endojen prostaglandin iiretiminin sivi  dengesi ve vaskiiler fonksiyonun
korunmasinda rol oynayabildigi diisiiniilmektedir (Winnall ve ark., 2007).

Kriptorsidizm pritoneal bosluktaki yiiksek sicakliktan dolayr bozulmus
spermatogenezisle erkek infertilitesine sebep olan yaygin bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Deneysel kriptorsidizm modeli olusturularak farelerle yapilan
calismada kullanilan selektif COX-1 inhibitOriiniin spermatogenez {izerine etki
gostermedigi; COX-2 inhibitoriiniin ise germ hiicresinde apoptozisi indiikleyerek
testikiiler hasar1 arttirdigi gosterilmektedir. COX-2 enziminin kriptorsidizm
modeli olusturulmus testislerde germ hiicresi apoptozisini azaltmak i¢in
indiiklendigi calisma sonuglarina gore one siiriilmektedir (Kubota ve ark., 2011).

Plasebo kontrollii bir c¢aligmada indometazin ve oksaprozin geng¢ saglikli
erkeklerde seminal prostaglandin diizeylerini diisiirmekte ama sperm hareket
ozelliklerini ve serum hormonlarmi etkilememektedir. Seminal prostaglandin
diizeylerinde go6zlenen azalma COX inhibitorlerinin esas etkisi gibi
goriinmektedir. Seminal prostaglandin diizeylerinin azalmasi in vitro olarak sperm
motilitesinde azalmaya yol agarken in vivo olarak bdyle bir etkinin goriilmemis
olmasi in vivo kompanzatuvar mekanizmalarin aktif rol oynadigin1 gostermektedir
(Knuth ve ark., 1989).

Prostanoidlerin organizmada yaygin olarak fizyolojik ve patolojik baz1 olgulardan
sorumlu olmalar1 klinikte kullanimlarini saglamaktadir. PGE: iceren alprostadil
vazodilator etkisi nedeniyle intrakaverndz yolla iktidarsiz  erkeklere
uygulanmaktadir (Dékmeci, 2000).

Ote yandan COX ve prostaglandinlerin testikiiler fizyopatolojide rol
oynayabilecegiyle ilgili ¢aligmalar da bulunmaktadir. Normal insan testisinde
COX enzim ekspresyonu gerceklesmedigi, ama insan testikiiler kanserinde COX-
1 ve COX-2 ekspresyonunun indiiklendigi gosterilmektedir (Hase ve ark., 2003;
Frungieri ve ark., 2007). COX enzim inhibitorlerinin testikiiler kanser biiytimesini
inhibe ettigi bildirilmektedir (Hase ve ark., 2003). Normal morfolojiye sahip insan
testis biyopsilerinde COX-2 enzimi tanimlanmazken sadece sertoli hiicresi
sendromu olan infertil hastalarda, germinal arrest ve hipospermatogenezisi olan
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testis biyopsilerinde COX-2 enzimin ekprese edildigi dikkat c¢ekmektedir.
Morfoloji  degisikligi bulunan patolojik insan testisleri prostaglandinleri
sentezleme yetenegine sahip tek testisler gibi goriinmektedir (Frungieri ve ark.,
2007).

Testosteron, testikiiler leydig hiicrelerinde iiretilerek kana saliverilmektedir ve kan
testosteron konsantrasyonunun erkek yaslanmasi siirecinde azaldigi bilinmektedir
(Wang ve ark., 2005; Walch ve Morris; 2002). Spermatogenez igin yeterli
miktarda testosteron varliginin gerekliligi bilinmektedir. LH ise, leydig hiicrelerini
etkileyerek testosteron salinimini uyaran bir hormon olarak goérev yapmaktadir
(Bozdagan, 2000). Kan testosteronundaki yasla ilgili diisiiste esas bolge yaslanmis
leydig hiicrelerindeki testosteron biyosentezi gibi goriinmektedir. Testosteron
biyosentezindeki hiz belirleyici basamak, substrat kolesteroliin mitokondriyal i¢
membrana transfer olarak steroidojenik silireci baglatmasi olarak kabul
edilmektedir. Steroidojenik akut regiilator (StAR) proteini, mitokondriyal i
membrana kolesterol transferini gerceklestirerek bu basamakta kritik bir rol
oynamaktadir. Bununla birlikte StAR proteini, leydig hiicresi yaglanmasi sirasinda
da diismektedir. StAR gen ekspresyonu ve testosteron biyosentezi, hipofiz
bezinden saliverilen LH tarafindan regiile edilmektedir (Wang ve ark., 2005).

COX-2’nin leydig hiicrelerinde StAR gen ekspresyonu ve steroidojenezde tonik
bir inhibisyon olusturdugu ileri siirilmektedir (Wang ve ark., 2003). Yapilan
calismalarda; leydig hiicrelerinde yasla iliskili bir COX-2 artis1 ortaya
konulmaktadir ve yaslanma sirasinda ortaya ¢ikan testikiiler testosteron iiretiminin
azalmasinda COX-2’un rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Wang ve ark.,
2005). Bu noktada, MA-10 fare leydig hiicrelerinde COX-2 inhibisyonu,
steroidojenezi ve StAR gen ekspresyonunu arttirdigi gosterilmektedir. Diger
taraftan COX-2 enzimi asir1 ekspresyonu tam tersine yol agmaktadir (Wang ve
ark., 2005). Benzer olarak Fuchs ve Chantharaksri (1981)’nin yaptig1 bir
calismada PGF2«’nin Leydig hiicrelerinde LH ile uyarilan testosteron iiretimini
inhibe ettigi gosterilmektedir.

Erkek siganlarla yapilan baska bir calismanin sonuglarina gore COX enzim
inhibitorii indometazinle kronik tedavi sonrasinda plazma LH ve testosteron
seviyelerinin distigli, plazma FSH diizeylerinde ise anlamli bir degisiklik
gozlenmedigi ve fertilitenin indometazin uygulamas1 ile etkilenmedigi
gosterilmektedir. Calisma sonuglarina gore prostaglandinlerin LH saliverilmesinin
regiilasyonunda rol oynayabilecegi ve indometazinle tedavi edilen siganlarda
plazma LH diizeyinin azalmasinin prostaglandin sentezinde bir azalmaya baglh
oldugunu ileri stiriilmektedir (Saksena ve ark., 1975).

NSAI ilaclar

NSAI ilaglar; antiinflamatuvar, antipiretik ve analjezik etkilerinden dolay1 atesin;
romatoit artrit, osteoartrit gibi inflamatuvar durumlarin; hafif-orta siddette
agrilarin, kronik agrinin ve kemik agrisinin (6zellikle kemik metastazlar1 olan)
tedavisinde genis klinik faydalara sahip tiim diinyada en yaygin recetelendirilen
farmakolojik ajan siniflar1 arasinda kabul edilmektedir (Claria, 2003; Edirne,
2007). Tiirkiye’de 2007 yilinda yaklasik 130 milyon kutu NSAI ilaglarm
kullanildig1 bildirilmektedir (Korkut ve ark., 2008). Amerika’da agustos 2000°de
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yilda yaklasik 4 milyon dolar tutarinda 111 milyon NSAI ilag regetesi hazirlandig
rapor edilmektedir (Laine, 2001).

NSAI ilaglarin etki mekanizmast

Agr1, doku zedelenmesi (yanik, batma, sikisma, bazi kimyasal ve toksik maddeler)
uyarilarma periferik serbest sinir uglari tepki verdiginde baslayan kompleks
fizyolojik bir olaydir (Ddkmeci, 2000). Iki tip agri mediyatdriinden; aljezik
mediyatorler duyusal sinir uclarindaki nosiseptorleri (agr1 reseptorleri) stimiile
etmektedir. Hiperaljezik agr1 mediyatorleri ise nosiseptorlerin duyarlilasmasina
neden olup agr1 yapici etkiyi giiclendirmektedir (Bokesoy ve ark., 2000). PGI2 ve
prostaglandinler (6zellikle PGE2) duyusal ve sinir uglarinin aljezik etkenlere karsi
duyarhigini ve onlarin agr1  yapict etkilerini arttiran hiperaljezik agn
mediyatdrleridir. NASI ilaglar, COX enzimini bloke etmek yoluyla bu maddelerin
sentezini inhibe ederek agri kesici etki yapmaktadir (Kayaalp, 2005; Laine, 2001;
Bokesoy ve ark., 2000). Son yillarda NSAI ilaglarin santral sinir sisteminde (SSS)
de degisik bolgelere etkileri ortaya konmaktadir. Kan-beyin bariyerini
gecebilmekte ve SSS’de agri inhibisyonu ile ilgili opioid iligkili noradrenerjik
yolaklarda prostaglandin olusumunu engellemektedirler (Duman, 2007).

Viicut temperatiiriiniin immiinolojik satagsmaya bagli olarak yiikselmesi olarak
tanimlanan ates (pirezis), infeksiyon hastaliklarinin 6nemli bir belirtisidir.
Infeksiydz olmayan iltihap olaylar1, kanser, graft reaksiyonu ve benzeri durumlar
da atese yol agmaktadir (Kayaalp, 2005). Viicut temperatiirii hipatalamusta
bulunan termoregiilatér merkez tarafindan diizenlenmektedir ve bu bolge 37°C’ye
ayarlanmig bir termostat gibi gorev yapmaktadir (Bokesoy ve ark., 2000; Kayaalp,
2005). Ates olusturan bilesiklere pirojenler denilmektedir. Bunlar ekzojen ve
endojen olarak ikiye ayrilmaktadir (Bokesoy ve ark., 2000). Endojen pirojenler
(interlokin- 1B, timor nekroz faktorii (TNF-a), interlokin-6, interferon-beta ve
interferon-gama),  prostaglandinlerin  (6zellikle  PGE2)  saliverilmesini
arttirmaktadir. Prostaglandinler termoregiilator merkezi, ates reaksiyonuna katilan
hipotalamik otonomik merkezleri ve vazopresin salgilayan noronlar1 etkilemekte
ve termoreseptorlerin duyarliligini azaltmaktadir. NSAI ilaglar prostaglandinlerin
sentezini  inhibe ederek, diismis olan duyarliligt normal diizeye
yiikseltmektedirler ~ (Dokmeci, 2000; Kayaalp, 2005; Dugowson ve
Gnanashanmugam, 2006;).

Inflamasyon asir1 ya da anormal bir uyar1 ya da lezyona karsi canli varliklarin
gosterdigi bir savunma reaksiyonudur. Bu durum travma, yanik sonucu, dis
patojen ajanlarin (virlis, bakteri, parazit, antijenler) ya da otoantijenlerin
organizmaya girmesiyle olusabilmektedir (Ddkmeci, 2000). Iltihapli sinovyal
dokuda PGE: sentezinin arttigi ve PGE2’nin orada baskilatict T lenfositleri
tizerinde tonik bir inhibisyon yaptig1 bilinmektedir. PGE2 dogal 6ldiiriicti hiicreleri
de baskilamaktadir. Antiinflamatuvar ilaclar PGE:2 sentezini inhibe etmekte ve
sonucta lokal iltihapta rol oynayan ve bir otoantikor olan romatoid faktor
liretimini azaltmakta ve iltithap belirtileri hafifletmektedir (Doékmeci, 2000;
Bokesoy ve ark., 2000; Kayaalp, 2005). inflamasyon siirecinde, COX-1 mRNA ve
protein aktivitesi degismezken; proinflamatuvar prostaglandinlerin olusumunu
baslatan COX-2 seviyelerinde artis olmaktadir (Rao ve Knaus, 2008)
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Kardiyovaskiiler sistemde, normal ve hasta kalplerde COX-2 eksprese
edilmektedir. Ayni1 zamanda inflamasyon akut miyokarditin gerekli patolojik bir
ozelligi olarak kabul edilmektedir. Sicanlarda deneysel otoimmiin miyokardit
modeli olusturularak yapilan ¢alismanin sonucuna gore, meloksikam deneysel
otoimmiin miyokardit gelisimini baskilamaktadir (Suzuki ve ark., 2006).

NSAI ilaglarm TXA: sentezini inhibe edici etkileri aslinda bir yan etki olmasina
ragmen tedavide, kalp ve beyin damar hastaliklarinin profilaksisinde aspirinin yer
almasina neden olmaktadir (Capone ve ark., 2004). 1996’da Amerikan Gida ve
[lag Dairesi tarafindan, ilacin akut kalp krizi kuskusu icindeki kisilerde kullanimi
tavsiye edilmektedir (Demirel ve Kilgiksiz, 2011). COX-1 inhibitorleri (80-120
mg, diisiik doz aspirin gibi) TXA:2 sentezini durdurup, PGI2 sentezini etkilemeden
trombosit agregasyonunu azaltmaktadirlar (Gengbay, 2004). Aspirin TXA:2
inhibisyonunu geri donilislimsiiz yapmaktadir, boylece platelet fonksiyonu
tizerindeki etkisi, etkilenmis plateletlerin omrii kadar devam etmektedir (7-10
giin). Diger NSAI ilaglar ise geri doniisiimlii bir sekilde COX-1 inhibisyonu
yapmaktadirlar, platelet fonksiyonlar1 ilacin yar1 omriine karsilik gelmektedir
(Dugowson ve Gnanashanmugam, 2006; Rao ve Knaus, 2008).

Epidemiyolojik, deneysel ve klinik galismalarda NSAI ilaglar ve dzellikle COX-2
inhibitori ilaglarin bazi timdr tiplerine sagaltict ve koruyucu ozelliklere sahip
olduguna dair bilgiler artmaktadir (Hattori ve ark., 2006; Satilmis ve Bilgili,
2013). COX-2 izoformunun kesfinden sonra g¢aligmalar kolon, gogiis, prostat,
mesane, akciger, 6zofajiyal, deri ve pankreas gibi pek ¢ok kanser tiiriinde COX-
2’nin ekspresse edildigini gostermektedir. Selektif COX-2 inhibitorleri ile cesitli
kanserlerin tedavi ve onlemesinde genis Olgiide ¢alisilmaktadir (Rao ve Knasus,
2008; Brown ve ark., 2001; Hattori ve ark.,2006; Dubois ve ark., 1998; Hase ve
ark., 2003). Ancak sergilenen antikanser aktivite COX bagimli veya bagimsiz
yolaklarla olabilmektedir (Rao ve Knasus, 2008; Dubois ve ark., 1998). Non-
selektif, selektif ve spesifik COX-2 inhibitorii ilaglarla farelerde kolorektal kanser
modeliyle yapilan bir ¢alismanin sonuglarina gére; NSAI ilaglarin kemoprotektif
ozellikleri ile COX inhibisyon 0&zelliklerinden bagimsiz oldugu, muhtemel
mekanizmanin apoptozisin indiiklenmesi ve proliferasyonun inhbisyonu oldugu
savunulmaktadir (Brown ve ark., 2001).

Naproksen sodyum

Propiyonik tiirevi bir non-steroidal ajan olan naproksen, aspirinden 20 kat daha
etkindir. Yan etkiler acisindan en iyi tolere edilen ajanlardan biri olarak kabul
edilmektedir. Analjezik ve antiinflamatuvar etkileri yiiksektir. Agrili ve
enflamasyonlu durumlarin hemen hepsinde kullanilabilmektedir. Absorbsiyonu
besinler tarafindan yavastilmakta; ancak yine de tam olarak absorbe edilmektedir
(Edirne, 2007; Duman, 2007; Akinci ve ark., 2010). Diger NSAI ilaglara gére
daha az siklikla doz verilmesini miimkiin kilan uzun yarilanma 6mrii nedeniyle
(12-24 saat) dikkate deger ilaglardandir (Trevor ve ark., 2010). Hem COX-1 hem
de COX-2’yi benzer inhibitér konsantrasyon 50 (iKs0) oraninda inhibe eden non-
selektif bir NSAI ilagtir. (Duggan ve ark., 2010).
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Meloksikam

Meloksikam, romatoid artrit, ankilozan spondilit ve osteoartrit tedavisinde
kullanilan enolik asit tiirevi oksikam grubu bir NSAI ilagtir (Yocum ve ark., 2000;
Villegas ve ark., 2000). Inflamatuvar aci iizerinde uzun siireli anti inflamatuvar ve
analjezik etki gostermekte ve pirojen indiikli atesi azaltmaktadir fakat merkezi
sinir sistemine etkisi bulunmamaktadir (Engelhardt, 1996).

Meloksikamin aragidonik asit metabolizmasi lizerine etkisi diger selektif olmayan
NSAI ilaglar ile in vitro ve in vivo olarak g¢esitli modellerde karsilastiriimaktadir
(Engelhardt, 1996). Kobay makrofaj intakt hayvan hiicre sistemlerinde, sigir
seminal vezikiillerinde, sigir beyni ya da koyun plesantasindan izole edilen
preparasyonlarda in vitro olarak COX-1’den daha fazla COX-2’yi selektif olarak
inhibe ettigi godsterilmektedir. /n vivo yapilan caligmalara gore; inflamasyonlu
dokularda prostaglandin sentezini diger NSAI ilacglara gore daha giiclii inhibe
ederken; gastrik mukoza ve bobreklerde COX-1 aracili PGE: iiretimi iizerine
etkisinin daha diistiik oldugu bildirilmektedir (Engelhardt, 1996; Yocum ve ark.,
2000; Hashmi ve ark., 2010). Ilacin diger selektif olmayan geleneksel NSAI
ilaclara gore sahip oldugu istiin risk-fayda profilinin temeli COX-2’yi tercihli
olarak inhibe etmesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Engelhardt, 1996;
Hashmi ve ark., 2010).

Oksidatif Stres, Antioksidan Savunma ve Erkek Ureme Sisteminde Oksidatif
Stres

Oksidatif stres, serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirleri

Tiim hiicreler normal hiicresel metabolizma {iiriinlerinden olusan, kimyasallardan
ortaya ¢ikan, solunan havada ve yiyeceklerde bulunan serbest radikaller tarafindan
her dakika zarar gérmektedirler (Mruk ve ark., 2002). Serbest radikaller bir veya
daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa Omiirlii, kararsiz, molekiil agirlig
diisiik ve ¢ok etkin molekiiller olarak tanimlanmaktadir (Silva ve ark., 2010;
Pham-Huy ve ark., 2008; Valko ve ark., 2007; Tremellen, 2008; Doshi ve ark.,
2012). Baslica serbest radikaller olarak reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve reaktif
nitrojen tiirleri (RNT) kabul edilmektedir. ROT, serbest radikalin dis orbitalinde
eslesmemis bir elektron ile bir oksijen atomu bulunmasiyla karakterizedir (Silva
ve ark., 2010; Pham-Huy ve ark., 2008). ROT arasinda hidroksil, siiperoksit,
hidrojen peroksit ve lipit peroksit radikalleri sayilmaktadir (Silva ve ark, 2010;
Doshi ve ark., 2012). RNT ise, yapisinda oksijen ve azot bulundurmaktadir
(Caylak, 2011). Biyolojik sistemde olusan RNT’lerin en Onemlisi olan ve
eslesmemis elektronuyla oldukga reaktif bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO),
nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi araciligtyla L-arjinin’den L-sitriilin olusumu
sirasinda sentezlenmekte ve hiicresel hasari indiikleyebilmektedir (Doshi ve ark.,
2012; Silva ve ark., 2010; Valko ve ark., 2007).

Diisiik seviyelerde ROT ve RNT hiicresel cevap ve sinyalizasyon ve immun
fonksiyonlarda yarali etkiler ortaya koyarken, yiiksek konsantrasyonlarda hiicresel
yapilara zarar veren oksidatif stresi olusturmaktadirlar (Pham-Huy ve ark., 2008;
Valko ve ark., 2007). Serbest radikaller, kendilerini eslesmemis elektronlarindan
kurtaracak kimyasal reaksiyonlara katilmaya calisarak hiicrelerde DNA, protein
ve lipitlere zarar vermektedirler (Valko ve ark., 2007; Tremellen, 2008; Pham-
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Huy ve ark., 2008; Tekcan, 2009). Serbest radikallerin zararli etkilerinden
korunmak i¢in hiicreler bunlari etkisizlestiren antioksidanlar iiretmektedir. Serbest
radikallerin olusum hizi ve bunlarin antioksidanlar tarafindan etkisizlestirilme hizi
arasinda bir denge olmast beklenmektedir. Boylece hiicre serbest radikallerin
olumsuz etkilerinden korunmaktadir. Eger bu denge serbest radikaller lehine
bozulursa, yani radikallerin olusum hizinda artma ya da etkisizlestirilme hizinda
azalma meydana gelirse hiicrede serbest radikal seviyesi artmaktadir. Serbest
radikallerin hiicrede artarak hiicre fonksiyonlar: {izerinde yaptiklar1 olumsuz etki
oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir (Pham-Huy ve ark., 2008; Tekcan, 2009).
Hiicre doku ve organlarda artan oksidatif stres; yaslanma, kalp hastaliklari,
diyabet ve diyabet komplikasyonlari, ateroskleroz, karaciger hasari, iskemik
hasar, romatoid artrit, inflamasyon, otoimmun bozukluklar, astim ve kronik
obstruktif pulmoner rahatsizlik gibi pulmoner hastaliklar, renal ve okiiler
hastaliklar, fetus iizerinde olumsuz etkiler, alzheimer ve parkinson gibi
norodejeneratif hastaliklar, infertilite ve hiicre DNA’sina hasar vererek kanseri
indiikleyebilmektedir (Valko ve ark., 2007; Silva ve ark., 2010; Mruk ve ark,
2002; Pham-Huy ve ark., 2008; Doshi ve ark., 2012; laniski ve ark., 2012; Gupta
ve ark., 2009).

Antioksidan savunma sistemi

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipit, karbonhidrat ve DNA gibi okside
olabilecek maddelerin oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidanlar ve bu olay antioksidan savunma sistemi olarak tanimlanmaktadir
(Cavdar ve ark. 1997). Tiim organizmalar kendilerini serbest radikaller tarafindan
yapilan hiicre hasar1 ve Oliimiinden koruyabilmek i¢in antioksidan sistemler
gelistirmektedirler (Mruk ve ark., 2002).

Antioksidan  savunma  sistemi  enzimatik ve non-enzimatik  olarak
siiflandirilmaktadir (Pham-Huy ve ark., 2008; Valko ve ark., 2007; Silva ve ark.,
2010). Enzimatik antioksidanlar ayni zamanda dogal antioksidanlar olarak da
bilinmektedir ve asir1 ROT u etkisizlestirerek ve hiicresel yapilara zarar vermesini
Onleyerek etki gostermektedirler. Enzimatik antioksidanlar arasinda katalaz,
glutatyon rediiktaz (GR), GPx ve SOD sayilmaktadir (Silva ve ark., 2010; Pham-
Huy ve ark., 2008). Non-enzimatik antioksidanlar ise sentetik antioksidanlar veya
diyet takviyeleri olarak da bilinmektedir ve baslica GSH, B-karoten (vitamin A),
askorbat (vitamin C), a-tokferol (vitamin E), keratin, ksantofil, flavonaidler,
omega-3 ve omega-6 yag asitleri, melatonin, albiimin, bilirubin, {rik asit,
selenyum, ¢inko, taurin ve hipotaurin bu gruba 6rnek olarak verilmektedir (Mruk
ve ark., 2002; Silva ve ark., 2010; Pham-Huy ve ark., 2008; Caylak, 2011; Kayzs,
2010; Sener ve Yegen, 2009).

SOD, endojen olarak firetilen siiperoksit radikallerinin katalitik olarak hidrojen
peroksit ve molekiiler oksijene donilisiimiinii katalizleyen, antioksidatif
reaksiyonlarin tam ortasinda yer alan ve lipit peroksidasyonunu inhibe eden bir
metalloenzimdir. (Mruk ve ark., 2002; Karadagli, 2006; Pham-Huy ve ark., 2008;
Aitken ve Roman, 2008; Pham-Huy ve ark., 2008). SOD araciligiyla olusan H202
bir radikal olmamasina ragmen, Fenton ve Haber Weiss reaksiyonlariyla hidroksil
radikalini meydana getirmektedir (Caylak, 2011; Kayis, 2010). Agirlikli olarak
peroksizomlarda ve i¢ mitokondriyal membranda bulunan katalaz, SOD
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araciligiyla olusan H20: ile reaksiyona girerek onu su ve molekiiler oksijene
indirgemektedir (Mruk ve ark., 2002; Pham-Huy ve ark., 2008). GPx, elektron
kaynagi olarak GSH kullanarak H202’yi, GSH’1n okside formu (GSSG) ve suya
indirgemektedir (Pham-Huy ve ark., 2008; Aitken ve Roman, 2008; Caylak, 2011;
Tremellen, 2008). GSH, viicutta karaciger basta olmak lizere pek ¢ok dokuda
glutamik asit, sistein ve glisinden sentezlenen diisiik molekiil agirlikli bir
tripeptiddir ve hiicrede en fazla sitozol, mitokondri ve niikleusta bulunmaktadir.
GSH redoks dongiisiiniin bir substrati olarak, hidroksil radikali ve eslesmemis
oksijenin direkt temizleyicisidir (Caylak, 2011; Kayis, 2010; Sener ve Yegen,
2009; Karadagli, 2006; Agha ve ark., 1999). Glutatyon-S-Transferaz (GST) ise
cesitli endojen ve eksojen bilesiklerin GSH ile konjugasyonunu katalize
etmektedir (Storey, 1996; Sener ve Yegen, 2009).

Erkek iireme sisteminde oksidatif stres

Yapilan arastirmalarda oksidatif stres infertil erkeklerin yaklasik olarak yarisinda
goriilen yaygin bir patoloji olarak belirlenmektedir (Tremellen, 2008). Fertil ve
infertil erkeklerde yapilan bir calismada; infertil hastalarda antioksidan yanitta
azalma dikkat ¢cekmektedir (Yigitbas1t ve ark., 2011). Yine infertil 25 hasta ile
yapilan bir calismada; lipit peroksidasyonunun son firiinlerinden biri olan ve
dolayl olarak serbest oksijen radikallerinin yarattig1 hasarin bir gostergesi olarak
kabul edilen malondialdehid (MDA) diizeyi normal spermatogenez grubuna gore
yiiksek tespit edilmektedir ( Kadioglu ve ark., 1998).

Spermatogenez testislerdeki semifer tubiillerde meydana gelen, saniyede 1000
sperm liretebilme kapasitesine sahip ve aktif olarak siirekli tekrarlanan bir siiregtir
(Aitken ve Roman, 2008; Aktiimsek, 2006). Bu siirecte meydana gelen hiicre
boliinmesi germinal epitelyum tarafindan yiiksek oranda mitokondriyal oksijen
tilketimini gerektirmektedir. Ayrica testisteki zayif vaskiilarizasyon bu dokuda
oksijen miktarinin diisik olmasina neden olmaktadir. Testis, fazla miktarda
doymamus yag asitlerinin ve ROT olusturan sistemlerin varligi nedeniyle oksidatif
strese kars1 duyarlidir (Aitken ve Roman, 2008; Tekcan, 2009).

ROT’un sinyal molekiilii gibi fonksiyon gosterebildigi bilinmektedir. Semende
sperm ve seminal lokositler tarafindan iiretilmekte ve diisiik seviyedeki ROT
(6zellikle Oz ve H203); dollenme i¢in hazirlik siireci (kapasitasyon), fertilizasyon,
hiperaktivasyon ve akrozom reaksiyonuna NO gibi aracilik etmektedir. Diisiik
ROT ve NO konsantrasyonlarindan dogan kabul edilebilir oksidatif kosullar
spermin zona pellucida’ya baglanmasini stimiile edebilmektedir (Tremellen, 2008;
Aitken ve Roman, 2008; Yigitbas1 ve ark., 2011; Silva ve ark., 2010; Doshi ve
ark., 2012).

Diger taraftan asir1 ROT olusumu azalmis akrozin aktivitesine, sperm
membraninda doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna ve DNA kirilmalarina
neden olarak normal sperm fonksiyonlarini bozabilmekte ve bozulmus sperm-
oosit flizyonuna yol agabilmektedir (Agarwal ve ark., 2006; Aitken ve Roman,
2008; Tremellen, 2008). Son donemlerde RNT’nin sperm fonksiyonlarini ve
spermin fertilizasyon yetenegini zayiflattigi bildirilmektedir. Asirt RNT; testikiiler
disfonksiyon, gonadotropik  sekresyonda azalma ve anormal sperm
parametrelerine sebep olarak lireme potansiyelini olumsuz olarak etkilemektedir
(Doshi ve ark., 2012). Spermatozoa plazma memraninin genis cesitlilikte ¢oklu
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doymamis yag asitleri icermesi ve sitoplazmasinin diisiik konsantrasyonda
stiptiriicii enzim igeriginden dolay1r ROT ile indiiklenmis hasara ozellikle duyali
hale gelmektedir (Agarwal ve ark., 2006). ROT, sperm membranina zarar vererek
sperm hareketliligini ve oositle birlesme yetenegini diisiirerek ve spermde DNA
hatalarin1 indiikleyerek konseptusa kusurlu paternal DNA’nin gegisine neden
olarak infertiliteyi indiiklemektedir (Tremellen, 2008). Oksidatif stres testisler
diizeyinde ise germinal epitelyumun normal spermatozoaya farklilasma
kapasitesinin yaninda leydig hiicrelerinin spermatojenik kapasitesini de
bozabilmektedir (Aitken ve Roman, 2008).

Erkek iireme sistemi hem enzimatik hem de non-enzimatik 6gelerden olusan
antioksidanlar icermektedirler. Testislerdeki antioksidan savunma sisteminin
enzimatik bilesenleri SOD, GPx, GST ve katalazdir. SOD’un testislerde sitozolik
(CuZn-SOD), mitokondriyal (Mn-SOD) tiirlerinin yaninda, germ ve ozellikle
sertoli hiicrelerinde iiretilen ekstraselliiler (EC-SOD) olmak iizere ii¢ izoenzimi
bulunmaktadir (Aitken ve Roman, 2008; Tekcan, 2009; Mruk ve ark., 2002).
Bununla birlikte SOD hem spermde hem de seminal plazmada bulunmaktadir
(Tremellen, 2008). Ayrica testiste GSH’1 elektron kaynagi olarak kullanarak
H202’yi suya indirgeyen cesitli GPx izoformlari da bulunmaktadir (Aitken ve
Roman, 2008). GPx testiste, prostatta, seminal vezikiillerde, vas deferenste,
epididimiste, seminal plazmada ve spermatozoada lokalizedir (Tremellen, 2008).

Testislerin oksidatif hasara karsi korunmasinda antioksidan enzimlerle birlikte
kiigiikk molekiil agirlikli antioksidan faktorler de rol oynamaktadir. Cinkonun,
SOD gibi serbest radikal siipiiriicli enzimlerin esas bileseni ve siilfidril gruplarinin
bilinen koruyucusu olmasinin yani sira, katalitik bolgelerden demir ve bakir gibi
gecis metallerini ¢ikararak lipit peroksidasyonunu azalttigi diisiiniilmektedir. E
vitamini peroksit radikallerini yok ederek ¢oklu doymamis yag asitlerini
oksidasyona kars1 korumaktadir ve sertoli hiicrelerinde ve pakiten
spermatositlerde 6zellikle yiiksek miktarlarda ve yuvarlak spermatidlerde ise daha
az miktarlarda bulunmaktadir. C vitamini sulu fazda ROT’un en Onemli
stiptiriiclilerindendir ve alfa-tokoferolii indirgeyerek bu antioksidani aktif
durumda tutabilmesi ile spermatogenezin desteklenmesine katki saglamaktadir. C
ve E vitamini eksiklikleri, testislerde hem spermatogenezi hem testosteron
tiretimini aksatan bir oksidatif stres durumuna onciiliik etmektedir. Pineal bezden
saliverilen melatonin testislerin oksidatif strese karsi korunmasinda 6nemli rol
oynamaktadir. Sitokrom c’nin testislere 0zgii izoformu ise H202’nin
indirgenmesinde 6nemli rol oynamasinin yaninda apoptozun indiikleyerek hasarli
germ hiicrelerinin yok edilmesini saglayarak testislere ilave koruma saglamaktadir
(Aitken ve Roman, 2008; Tekcan, 2009).

Testislerdeki spermatogenezi ve sperm iiretimini desteklemek iizere saglanan
antioksidan korumaya karsin, genis cesitlilikte endojen ve ekzojen faktoriin bu
savunmay1 asarak oksidatif stres olusturduklari bilinmektedir. Bu faktorler
arasinda kriptorsidizm, testikiiler torsiyon, varikosel, hipertiroidi, diyabet gibi
kronik hastaliklar, infeksiyon, asir1 egzersiz, iireme hormonlarinin dengesizligi,
restinoidler, ksenebiyotikler, sigara, asir1 alkol, beslenme bozukluklari, psikolojik
stres, kursun, kadmiyum, uranyum gibi agir metallerle endiistriyel ve cevresel
toksik maddeler sayilabilmektedir (Aitken ve Roman, 2008; Tremellen, 2008).
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GERECLER
Kullanilan Hayvanlar

Deneylerde yaklasik 300-350 g agirhiginda yetiskin erkek Wistar siganlar
kullanildi. Sicanlar, ¢alisma ortamina uyum saglamalar1 i¢cin deney baslangicindan
bir hafta 6nce laboratuvara alinarak 12 saat karanlik 12 saat aydinlik dongiisiinde,
24+1 °C sicakliktaki iyi havalandirilan odalarda barindirildi, standart hayvan yemi
ve gesme suyu ile beslenmeleri saglandi. Tez ¢aligmasi siiresince gergeklestirilen
tiim deneyler, Anadolu Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Komisyonu'ndan
onay alindiktan sonra yapildi (Dosya Kayit No. 2012-14).

Kullanilan Cihazlar

Elisa okuyucu
Hassas Terazi

Homojenizator

Biotek Power Wave XS
Ohaus
Heidolp SilentCrusher M

Inkiibator Lab. Companion S1-600

Inverted mikroskop Lecia DMIL

Makler kamerasi Sefi-Medical Instruments,

pH metre Ino Lab

Sogutmal1 santrifiij Eppendorf (5810R)

Su Banyosu Bamdelin Sonorex
Vorteks Heidolp REAX control

Kullanilan Kimyasal Madde ve Kitler
COX-1 Kiti (Rat i¢in)

COX-2 Kiti (Rat i¢in)

FSH Kiti (Rat i¢in)

Glutatyon Kiti (Rat i¢in)

Katalaz Kiti (Rat i¢in)

Cusabio, Cin
Cusabio, Cin
Cusabio, Cin
Cayman, ABD
Cayman, ABD

Ketamin (Ketalar®) Pfizer, Tirkiye

Ksilazin (Rompun®) Bayer, Tiirkiye

LH Kiti (Rat i¢in) Cusabio, Cin

Meloksikam Sun Pharmaceutical Industries,
Hindistan

Naproksen sodium Zhejiang Charioteer

Pharmaceutical, Cin
Cusabio, Cin

Enzo, ABD

PGE; Kiti (Rat i¢in)
PGE: Kiti (Rat i¢in)
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PGF2a Kiti (Rat i¢in) Cusabio, Cin

Potasyum bifosfat (KH2PO4) (100gr’11k) Merck, Almanya
Potasyum kloriir (KCl) Sigma-Aldrich, ABD
SOD Kiti (Rat i¢in) Cayman, ABD
Sodyum bifosfat (Na2HPO4) (100gr’ lik) Merck, Almanya
Sodyum kloriir (NaCl) Sigma-Aldrich, ABD
Testeosteron Kiti (Rat igin) Cusabio, Cin
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YONTEMLER

Deney gruplar1 10’ar adet erkek sicandan olusturuldu. Naproksen sodyum ve
meloksikam uygulanan gruplara ajanlarin distile su i¢inde hazirlanan ¢ozeltileri,
naproksen sodyum i¢in 10 mg/kg dozda ve meloksikam i¢in 1 mg/kg dozda 1
ml/100 g hacim olacak sekilde 35 giin siire ile oral olarak uygulandi. Kontrol
grubuna ise esit hacimde (1 ml/100 g) 35 giin siire ile distile su oral olarak
uygulandi. Meloksikam (Bertaim ve ark., 2013) ve naproksen sodyumun (Pina ve
ark., 2007) dozlar1 yapilan diger caligsmalara uygun olarak belirlendi.

Grup 1: 35 giin siire ile oral olarak 1 ml/100 g hacimde distile su uygulanan
kontrol grubu siganlar (10 adet) (K)

Grup 2: 35 giin siire ile oral olarak 10 mg/kg dozda naproksen sodyum uygulanan
siganlar (10 adet) (N)

Grup 3: 35 giin siire ile oral olarak 1 mg/kg dozda meloksikam uygulanan siganlar
(10 adet) (M)

35 giinliik uygulama siiresini takip eden 6-18 saatlik siirede deney gruplarina
asagida belirtilen deney protokolii uygulandi.

Deney protokolii

1. Deney gruplarini olusturan sicanlara 35 giinliik uygulama siiresi sonunda
intraperitonal olarak 60 mg/kg  ketamin ve 5 mg/ kg ksilazin anestezisi
uygulandi.

2. Anestezi altinda si¢anlarin kalp sag ventrikiil dokusundan enjektor yardimiyla
hormonal analizler (FSH, LH ve testosteron) i¢in kan 6rnekleri toplandi.

3. Jelli tiiplere toplanan kan oOrnekleri 2-8°C’de 1000 *g’ de 15 dk santrifiij
edilerek plazma Ornekleri hazirlandi. Plazmada hormonal analiz ticari kitler ile
belirtilen deney protokoliine uygun olarak gergeklestirildi.

Testosteron (Cusabio Biotech Rat Testosterone (T) ELISA Kit, Cin), LH (Cusabio
Biotech Rat Luteotropic Hormone (LH) ELISA Kit, Cin) ve FSH (Cusabio
Biotech Rat Folicle-stimulating Hormone (FSH) ELISA Kit, Cin) seviyeleri ilgili
kitlerin tireticisi tarafindan belirlenen deney prosediiriine gore tespit edildi.

4. Siganlarin testis dokular1 ¢ikarilip fosfat tamponu ¢ozeltisinde (NaCl: 8 g, KCl:
0.2 g, KH2PO4: 0.2 g, NaHPO4: 1.14 g tartilarak 1L distile su iginde
¢oOziindiiriildii ve pH’ s1 7.4’ e ayarlandi) kan ve diger kirliliklerden temizlenmesi
saglandiktan sonra esit parcalara ayrilarak sivi azotta dondurulup -20°C’de
sakland1. Testis dokularinda COX-1, COX-2, PGE1, PGE2, PGF2,, katalaz, SOD,
GPx ve GSH analizleri, ticari kitler ile belirlenen deney protokoliine uygun olarak
gercgeklestirildi.

Katalaz (Cayman Chemical Company Catalase Assay Kit, ABD), glutatyon
(Cayman Chemical Company Glutathione Assay Kit, ABD), GST (Cayman
Chemical Company Glutatyone S-Transferase Assay Kit, ABD), SOD (Cayman
Chemical Company Superoxide Dismutase Assay Kit, ABD), COX-1 (Cusabio
Biotech Rat Cyclooxygenase-1 (COX-1) ELISA Kit, Cin), COX-2 (Cusabio
Biotech Rat Cyclooxygenase-2 (COX-2) ELISA Kit, Cin), PGE: (Cusabio
Biotech Rat Prostaglandin E1 (PG-E1) ELISA Kit, Cin), PGE2 (Enzo PGE2 EIA
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Kit, ABD) ve PGF2q (Cusabio Biotech Rat Prostaglandin F2q« (PGF24) ELISA Kit,
Cin) seviyeleri ilgili kitlerin iireticisi tarafindan belirlenen deney prosediiriine
gore tespit edildi.

5. Histopatolojik inceleme i¢in gruplara ait testis drneklerinin % 10°luk formalin
fiksatifi i¢inde 48 saat siire ile fiksasyonlar1 saglandi. Fiksasyonlar1 saglanan
ornekler fiksatifin ¢okmesini engellemek amaciyla 3-4 saat c¢esme suyunda
yikandi. Cesme suyuyla yikanan doku pargalari daha sonra sirasiyla kademeli
olarak % 70’lik, % 80’lik, % 90’lik ve % 96’lik alkol serilerinde 45’er dk
bekletilerek dehidratasyonlar1 saglandi. Dehidratasyonlarinin ardindan 6rnekler
seffaflandirilmak iizere 2 kez 20’ser dk ksilolde bekletildi. Ornekler
seffaflanmalarinin ardindan etiiv iginde 65 © C’de eritilmis parafinlere alinarak 60
dk siireyle li¢ ayr1 parafinde gekletildi. Parafinize edilen dokular ayr1 ayri parafin
iceren kasetlere gomiilerek blokland1 ve kesit alinmaya hazir duruma getirildi.
Parafin bloklardan kesitlerin alinmasinda kullanilacak mikrotom bigagi
buzdolabinda sogutularak, mikrotom araciligt ile her bir Ornekten S5’er pm
kalinliginda doku kesitleri alindi. Kesitlerin 45°C’de su banyosunda agilmalari
saglanarak temiz lamlar iizerine alinmasindan sonra etliv i¢inde 1 saat siire ile
bekletilmeleri saglandi. Preparatlar 1’er saat siire ile iki ayri ksilolde tutulup
deparafinizasyonlar1 saglandiktan sonra boyama asamasma gecildi. Kesitlerin
boyanmasinda hematoksilen-eosin ikili boyast kullanildi. Deparafinizasyonu
yapilmis olan doku kesitleri 5’er dk siireyle % 96, % 90, % 80, % 70’lik
alkollerde ve distile suda bekletildi. Kesitler hematoksilen ile 2 dk ve eosin ile 10
dk boyandi. Cesme suyu ile fazla boyasi alinan kesitler hizla alkol serilerinden
gecirilip dehidratasyonlar1 saglandi. Dokular iki ayr1 ksilolde 30’ar dk tutularak
seffaflastirildi ve seffaflanan dokular daha sonra entellan ile kapatilarak 1sik
mikroskobik diizeyde Olympus BH-2 mikroskop ile degerlendirmeleri yapilip
doku Ornekleri iceren tiim preperatlarin Olympus DP-70 digital kamera ile
fotograflar1 ¢ekildi.

6. Sperm sayisini belirlemek amaci ile gruplara ait tiim epididimis dokusu ve
sperm motilitesini belirlemek i¢in epididimisin kauda kismi ¢ikarildi.

Sperm sayimi

Epididimisler oda 1sisinda tartilarak fosfat tampon ¢ozeltisinde (NaCl: 8 g, KCl:
0.2 g, KH2PO4: 0.2 g, NaHPO4: 1.14 g tartilarak 1L distile su iginde
¢oziindiiriildii ve pH’ s1 7.4’ e ayarland1) anatomik makasla parcalandi. 10 dk
vortekslendikten sonra oda 1sisinda 2 dk bekletildi. 50 pl’ si alinip makler
kamerasinda sperm sayimlar1 yapildi.

Sperm motilite degerlendirilmesi

Motilite degerlendirilmesinin tiim asamas1 37 °C’de gergeklestirildi. Kauda % 1
oraninda bovin albumin igeren fosfat tamponu (NaCl: 8 g, KCI: 0.2 g, KH2POs4:
0.2 g, Na2HPO4: 1.14 g tartilarak 1L distile su i¢inde ¢oziindiiriildii ve pH’ s1 7.4’
e ayarlandi, 1L icin 10g bovin albiimin ilave edildi) igerisinde spermlerin aciga
¢ikmasi i¢in parcalandi. 10 pl’ si alinip hemositometre ile hareketli ve toplam
sperm sayilar1 belirlendi. Degerler % motilitenin hesaplanmasi igin kullanildu.
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istatistiksel Analiz

Degerlendirilen tiim parametreler ortalama +standart sapma seklinde sunuldu.
Kontrol ve deney gruplarindaki tiim verilerin istatistiksel degerlendirmesi
SigmaPlot v.10 paket programi ile One-way ANOVA kullanilarak gergeklestirildi.
Post-hoc testi olarak Tukey testi kullanildi ve p < 0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR ve TARTISMA
Bulgular

Sperm Parametreleri

Sperm sayist

Sperm sayilar1 agisindan gruplar karsilastirildiginda, naproksen sodyum ve
meloksikam uygulanan gruplarda sperm sayilarinin kontrol grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldig1 gézlendi. Uygulama gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (Sekil 4).
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Sekil 4. Gruplara Ait Sperm Sayisi

Kisaltmalar: K: 35 giin siire ile esit hacimde distile su uygulanan grup; N: 35 giin siire ile 10
mg/kg naproksen sodyum uygulanan grup; M: 35 giin siire ile 1 mg/kg meloksikam uygulanan
grup.

Sonuglar ortalama +standart sapma olarak verilmistir. (*) Kontrolden farkli (p < 0.05)
1.2. Sperm motilitesi

Sperm motilitesi agisindan gruplar karsilastirildiginda, naproksen sodyum ve
meloksikam uygulanan gruplarda sperm motilitelerinin yiizde (%) olarak
ifadesinin kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi
gozlendi. Uygulama gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi (Sekil 5).
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Sekil 5. Gruplara Ait % Sperm Motilitesi

Kisaltmalar: K: 35 giin siire ile esit hacimde distile su uygulanan grup; N: 35 giin siire ile 10
mg/kg naproksen sodyum uygulanan grup; M: 35 giin siire ile 1 mg/kg meloksikam uygulanan

grup.

Sonuglar ortalama +standart sapma olarak verilmistir. (*) Kontrolden farkli (»p < 0.05)
Plazma Hormon Seviyeleri

Plazma FSH seviyesi

Plazma FSH seviyeleri agisindan naproksen sodyum ve meloksikam uygulanan
gruplarda uygulama sonrasinda kontrol grubundan istatistiksel olarak farksiz
plazma FSH degerleri elde edildi. Uygulama gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmedi (Sekil 6).
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Sekil 6. Gruplara Ait Plazma FSH Seviyesi

Kisaltmalar: K: 35 giin siire ile esit hacimde distile su uygulanan grup; N: 35 giin siire ile 10
mg/kg naproksen sodyum uygulanan grup; M: 35 giin siire ile 1 mg/kg meloksikam uygulanan

grup.
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Plazma LH seviyesi

Plazma LH seviyeleri acisindan naproksen sodyum ve meloksikam uygulanan
gruplarda uygulama sonrasinda kontrol grubundan istatistiksel olarak farksiz
plazma LH degerleri elde edildi. Uygulama gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmedi (Sekil 7).
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Sekil 7. Gruplara Ait Plazma LH Seviyesi

Kisaltmalar: K: 35 giin siire ile esit hacimde distile su uygulanan grup; N: 35 giin siire ile 10
mg/kg naproksen sodyum uygulanan grup; M: 35 giin siire ile 1 mg/kg meloksikam uygulanan

grup.
Plazma testosteron seviyesi

Plazma testosteron seviyeleri agisindan naproksen sodyum ve meloksikom
uygulanan gruplarda uygulama sonrasinda kontrol grubundan istatistiksel olarak
farksiz testosteron degerleri elde edildi. Uygulama gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmedi (Sekil 8).
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Sekil 8. Gruplara Ait Plazma Testosteron Seviyesi
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Kisaltmalar: K: 35 giin siire ile esit hacimde distile su uygulanan grup; N: 35 giin siire ile 10
mg/kg naproksen sodyum uygulanan grup; M: 35 giin siire ile 1 mg/kg meloksikam uygulanan

grup.

Gruplara ait plazma FSH, LH

sunulmaktadir.

ve testosteron

Cizelge 3. Gruplara Ait FSH, LH ve Testosteron Degerleri

cizelge 3’de

Kontrol Naproksen Meloksikam
FSH 61.94 59.80 64.89
(ng/ml) +13.92 +8.44 +8.35
LH 11.96 12.28 10.92
(mU/ml) +3.06 +2.53 +3.66
Testosteron 2.20 2.56 2.58
(ng/ml) +1.91 +1.39 +1.84

Kisaltmalar: FSH: Folikiil stimiile edici hormon; LH: Luteinlestirici hormon

Sonuglar ortalama +standart sapma olarak verilmistir.
Testis dokusunda COX enzim seviyeleri
Testis dokusunda COX-1 enzim seviyesi

COX-1 enzim seviyeleri acisindan gruplar karsilastirildiginda, naproksen sodyum
ve meloksikam uygulamasi ile testis dokularinda COX-1 seviyesinin kontrol
grubuna oranla anlamli olarak azaldigi belirlendi. Uygulama gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (Sekil 9).
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Sekil 9. Gruplara Ait Testis Dokusunda COX-1 Seviyeleri
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Kisaltmalar: K: 35 giin siire ile esit hacimde distile su uygulanan grup; N: 35 giin siire ile 10
mg/kg naproksen sodyum uygulanan grup; M: 35 giin siire ile 1 mg/kg meloksikam uygulanan

grup.

Sonuglar ortalama +standart sapma olarak verilmistir. (*) Kontrolden farkli (p < 0.05)
Testis dokusunda COX-2 enzim seviyesi

COX-2 enzim seviyeleri agisindan gruplar karsilastirildiginda, naproksen sodyum
uygulanan grupta testis dokusunda kontrol grubuna oranla azalan COX-2
seviyeleri elde edildi ancak bu farkhilik istatistiksel agidan anlamli olarak
degerlendirilmedi. Meloksikam uygulanan grupta ise testis dokusunda kontrol
grubundan istatistiksel olarak farksiz COX-2 seviyesi gozlendi. Uygulama
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gézlenmedi (Sekil 10).
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Sekil 10. Gruplara Ait Testis Dokusunda COX-2 Seviyeleri

Kisaltmalar: K: 35 giin siire ile esit hacimde distile su uygulanan grup; N: 35 giin siire ile 10
mg/kg naproksen sodyum uygulanan grup; M: 35 giin siire ile 1 mg/kg meloksikam uygulanan

grup.
Gruplara ait testis dokusundaki COX-1 ve COX-2 seviyeleri cizelge 4’te
sunulmaktadir.

Cizelge 4. Gruplara Ait COX-1 ve COX-2 Degerleri

Kontrol Naproksen Meloksikam
COX-1 208.69 171.95 189.56
+26.11 +18.01 +21.23
*) *)
COX-2 36.81 33.48 36.71
+5.16 +7.72 +8.42

Kisaltmalar: COX-1: Siklooksijenaz-1 enzimi; COX-2: Siklooksijenaz-2 enzimi

Sonuglar ortalama +standart sapma olarak verilmistir. (*) Kontrolden farkli p < 0.05
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Testis dokusunda prostaglandin seviyeleri
Testis dokusunda PGE| seviyesi

Kontrol grubuna gore testis dokusunda PGE: seviyesi naproksen sodyum ve
meloksikam uygulamasi ile azaldi ancak bu farklilik sadece meloksikam grubunda
istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirildi. Uygulama gruplart kendi
aralarinda karsilastirildiginda ise meloksikam uygulanan grupta naproksen
sodyum uygulanan gruba oranla anlamli derecede azalan PGE: seviyesi elde
edildi (Sekil 11).
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Sekil 11. Gruplara Ait Testis Dokusunda PGE; Seviyeleri

Kisaltmalar: K: 35 giin siire ile esit hacimde distile su uygulanan grup; N: 35 giin siire ile 10
mg/kg naproksen sodyum uygulanan grup; M: 35 giin siire ile 1 mg/kg meloksikam uygulanan
grup.

Sonuglar ortalama +standart sapma olarak verilmistir. (*) Kontrolden farkli; (+) Naproksen
sodyumdan farkli (p < 0.05)

Testis dokusunda PGE: seviyesi

Testis dokusunda PGE: seviyesi ag¢isindan gruplar karsilastirildiginda kontrol
grubuna oranla naproksen sodyum ve meloksikam uygulamasi ile PGE:
seviyesinin azaldigi gozlendi. Uygulama gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlenmedi (Sekil 12).

33



160 -

120 A *

peg/ml

20 -

K N M

Sekil 12. Gruplara Ait Testis Dokusunda PGE: Seviyeleri

Kisaltmalar: K: 35 giin siire ile esit hacimde distile su uygulanan grup; N: 35 giin siire ile 10
mg/kg naproksen sodyum uygulanan grup; M: 35 giin siire ile 1 mg/kg meloksikam uygulanan

grup.

Sonuglar ortalama +standart sapma olarak verilmistir. (*) Kontrolden farkli (»p < 0.05)
Testis dokusunda PGF24 seviyesi

Testis dokusundaki PGF2, seviyesi acisindan gruplar karsilagtirildiginda kontrol
grubuna oranla naproksen sodyum ve meloksikam uygulamasi ile PGEr2q
seviyesinin azaldigi gozlendi. Uygulama gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmedi (Sekil 13).
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Sekil 13. Gruplara Ait Testis Dokusunda PGFzq Seviyeleri

Kisaltmalar: K: 35 giin siire ile esit hacimde distile su uygulanan grup; N: 35 giin siire ile 10
mg/kg naproksen sodyum uygulanan grup; M: 35 giin siire ile 1 mg/kg meloksikam uygulanan

grup.
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Sonuglar ortalama +standart sapma olarak verilmistir. (*) Kontrolden farkli (p < 0.05)

Gruplara ait PGE1, PGE2 ve PGF2a seviyeleri ¢izelge 5°te sunulmaktadir.

Cizelge 5. Gruplara Ait PGE1, PGE:z ve PGFzq Degerleri

Kontrol Naproksen Meloksikam

PGE: 73.01 72.32 69.83

(pg/ml) +2.09 +1.06 +1.89

*+)

PGE: 136.67 107.18 82.59

(pg/ml) +32.82 +18.61 +23.31
*) *)

PGFazq 32.96 24.32 25.76

(pg/ml) +6.14 +3.76 +4.97
*) *)

Kisaltmalar: PGE,: Prostaglandin E;; PGE;: Prostaglandin E»; PGF,q: Prostaglandin Fq

Sonuglar ortalama +standart sapma olarak verilmistir. (*) Kontrolden farkli (p < 0.05); (+)
Naproksen sodyumdan farkli (p < 0.05)

Testis dokusunda antioksidan enzim seviyeleri
Testis dokusunda GSH seviyesi

Gruplar, testis dokusu GSH seviyesi acisindan karsilastirildiginda naproksen
sodyum ve meloksikam uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel
acidan anlaml1 olarak azalan GSH seviyeleri elde edildi. Uygulama gruplar kendi
aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi
(Sekil 14).
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Sekil 14. Gruplara Ait Testis Dokusunda GSH Seviyeleri
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Kisaltmalar: K: 35 giin siire ile esit hacimde distile su uygulanan grup; N: 35 giin siire ile 10
mg/kg naproksen sodyum uygulanan grup; M: 35 giin siire ile 1 mg/kg meloksikam uygulanan

grup.

Sonuglar ortalama +standart sapma olarak verilmistir. (*) Kontrolden farkli (p < 0.05)
Testis dokusunda katalaz seviyesi

Gruplar, testis dokusu katalaz seviyesi acisindan karsilastirildiginda naproksen
sodyum ve meloksikam uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel
acidan anlamli olarak azalan katalaz seviyeleri elde edildi. Uygulama gruplar
kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi (Sekil 15).
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Sekil 15. Gruplara Ait Testis Dokusunda Katalaz Seviyeleri

Kisaltmalar: K: 35 giin siire ile esit hacimde distile su uygulanan grup; N: 35 giin siire ile 10
mg/kg naproksen sodyum uygulanan grup; M: 35 giin siire ile 1 mg/kg meloksikam uygulanan

grup.

Sonuglar ortalama +standart sapma olarak verilmistir. (*) Kontrolden farkli (»p < 0.05)
Testis dokusunda SOD seviyesi

Gruplar, testis dokusundaki SOD seviyesi acisindan karsilastirildiginda naproksen
sodyum uygulanan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak
azalan siiperoksit dismutaz seviyeleri elde edildi. Uygulama gruplar kendi
aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi
(Sekil 16).
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Sekil 16. Gruplara Ait Testis Dokusunda SOD Seviyeleri

Kisaltmalar: K: 35 giin siire ile esit hacimde distile su uygulanan grup; N: 35 giin siire ile 10
mg/kg naproksen sodyum uygulanan grup; M: 35 giin siire ile 1 mg/kg meloksikam uygulanan

grup.

Sonuglar ortalama +standart sapma olarak verilmistir. (*) Kontrolden farkli (p < 0.05)
Testis dokusunda GPx seviyesi

Gruplar, testis dokusundaki GPx seviyesi agisindan karsilastirildiginda naproksen
sodyum ve meloksikam uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel
acidan anlamhi olarak azalan GPx seviyeleri elde edildi. Uygulama gruplar1 kendi
aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi
(Sekil 17).
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Sekil 17. Gruplara Ait Testis Dokusunda GPx Seviyeleri

Kisaltmalar: K: 35 giin siire ile esit hacimde distile su uygulanan grup; N: 35 giin siire ile 10
mg/kg naproksen sodyum uygulanan grup; M: 35 giin siire ile 1 mg/kg meloksikam uygulanan

grup.



Sonuglar ortalama +standart sapma olarak verilmistir. (*) Kontrolden farkli (p < 0.05)
Gruplara ait GSH, katalaz, SOD ve GPx seviyeleri cizelge 6’da sunulmaktadir.
Cizelge 6. Gruplara Ait GSH, katalaz, SOD ve GPx Aktivite Sonug¢lari

Kontrol Naproksen Meloksikam
GSH 55.67 25.22 25.96
(uM) +19.75 +5.69 +6.51
*) *)
Katalaz 72.33 58.02 53.70
(nmol/dk/ml) +12.52 +8.4 +11.9
*) *)
SOD 3.22 2.72 3.03
(U/ml) +0.31 +0.37 +0.28
@)
GPx 75.32 53.85 50.94
(nmol/dk/ml) +10.3 +17.24 +9.72
*) *)

Kisaltmalar: GSH: Glutatyon; SOD: Siiperoksit dismutaz; GPx: Glutatyon peroksidaz

Sonuglar ortalama +standart sapma olarak verilmistir. (*) Kontrolden farkli p <0.05
Testis dokusu histopatolojik analiz sonuglart
Kontrol grubuna ait testis dokusu histopatolojik analiz sonucu

Kontrol grubuna ait sican testislerinin 1s1k mikroskobik incelemesinde; normal
seminifer tiibiil yapilar1 izlenmektedir (Sekil 18).
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Sekil 18. Kontrol Grubuna Ait Testis Histopatolojik Analizi
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Naproksen sodyum grubuna ait testis dokusu histopatolojik analiz sonucu

Naproksen sodyum uygulanan sigan testislerinin 151k mikroskobik incelemesinde;
seminifer tiibiillerde tiiblil duvarindaki germinal hiicrelerde yogun hasar (*),
intersitisyel alanda damar kongesyonu (») ve bag dokusunda yogunlagsma (o)
goriilmektedir (Sekil 19).

EX,

i ..“'J L NJLY ¥
Sekil 19. Naproksen Sodyum Grubuna Alt Testls Histopatolojik Analizi

Meloksikam grubuna ait testis dokusu histopatolojik analiz sonucu

Meloksikam uygulanan sigan testislerinin 151k mikroskobik incelemesinde; bazi
tiibiillerde normale yakin spermatogenetik hiicrelerden olusan ve spermatogenezin
devam ettigi seminifer tiibiil yapilar1 (*) izlenmekle birlikte bir¢ok tiibiilde hasar
gozlenmekte (—), intersitisyel alanda ise damar kongesyonu (P>) ve bag
dokusunda yogunlasma (o) dikkat cekmektedir (Sekil 20).
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Sekil 20. Meloksikam Grubuna Ait Testis Histopatolojik Analizi

Tartisma

COX enzimi, aragidonik asitten prostaglandinlerin olusumuna aracilik eden
enzimdir. Bu enzimin COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki izoformu bulunmaktadir.
COX-1 yapisal olarak dokularin ¢ogunda bulunurken COX-2 seviyelerinin
dokularda inflamatuvar siireclerde arttigi bilinmektedir (Balaji ve ark., 2007).
COX-1 enzimi TXA: iretimi, bobreklerde PGE: iiretimi ve gastrik mukozada
hiicre koruyucu etki yapan PGI: iiretimi gibi siire¢lere katilmaktadir (Engelhardt,
1996). COX-2 enzimi ise sitokinler, bakteriyel endotoksinler, interlokinler, timor
nekroz faktdr gibi proinflamatuar ve mitojenik faktorlere cevap olarak
sentezlenmekte, inflamatuvar olaylarda rol oynayan prostaglandinlerin sentezinde
gorev almaktadir (Frungieri ve ark., 2007; Brzozowski ve ark., 2001).

Yapilan aragtirmalar prostaglandinler ve COX enziminin reprodiiksiyonda énemli
bir role sahip oldugunu gostermektedir. Prostaglandinler ve COX enziminin digi
tireme sisteminde oviilasyon, fertilizasyon ve dogum dahil olmak iizere iiremeyle
ilgili bircok anahtar siireci diizenledigi bilinmekle birlikte erkek iireme
sistemindeki rolleri hakkinda agiklamalar yetersiz ve celiskilidir (Lim ve ark.,
1997; Winnall ve ark., 2007; Kubota ve ark., 2011). COX-1 ve PGF2,’dan yoksun
disi farelerde dogum eylemi zor olsa da fertilizasyonun gerceklestigi, COX-2’ den
yoksun disi farelerin ise infertil oldugu gozlenmektedir. Dolayisiyla disilerde
oviilasyonun COX-2 enzimine bagli oldugu 6ne siiriilmektedir (Lim ve ark., 1997,

40



Frungueri ve ark., 2006). Buna karsiik COX-1 veya COX-2 enzimlerinde
mutasyona sahip erkek farelerde fertilitenin degismemesi erkek farelerde normal
testis fonksiyonlarinin diizenlenmesinde prostaglandinlerin 6nemli etkilerinin
olmadigina isaret etmektedir (Langenbach ve ark., 1999; Frungueri ve ark. 2006).
Benzer sekilde COX-2 enziminin saglikli testislerde eksprese edilmedigi,
spermatogenezin bozuldugu, morfolojik degisimlerin gozlendigi testislerde ise
eksprese edildigi gosterilmektedir (Kubota ve ark., 2011; Hase ve ark., 2003;
Frungieri ve ark., 2007). Ayrica Hase ve ark.’nin (2003) yaptig1 bir caligmada
insan testikiiler kanserinde COX-2 yaninda COX-1’in de sentezlendigi
belirtilmektedir. Bu ¢aligmalardan farkli olarak eriskin sigan testislerinde yapilan
bir ¢alismada hem COX-1, hem de COX-2 enzimlerinin mRNA’lar1 birgok
testikiiler hiicre tipinde gosterilmektedir (Winnall ve ark, 2007; Saeed ve ark.,
2009). Ancak testikiiler COX-2 ekspresyonunun, COX-1’e oranla daha fazla
oldugu ve yapisal olarak eksprese edildigi de calismalarda gosterilmektedir
(Balaji ve ark., 2007; Winnall ve ark, 2007). Bu noktada COX-1 enziminin doku
homeostazinin diizenlenmesine ve COX-2 enziminin ise steroid hormon
biyosentezi ve spermatogenezin diizenlenmesine aracilik ettigi vurgulanmaktadir
(Balaji ve ark., 2007). Dahasi prostaglandinlerin insan ve diger tiirlerin semeninde
yiiksek miktarda bulunmasi bu endojen peptidlerin fertilite iizerinde 6nemli rolleri
olabileceginin bir kaniti olarak yorumlanmaktadir (Johnson ve Ellis, 1977;
Loscher ve Blazaki, 1986; Yildiz, 1988; Shimizu ve ark., 1998). Bundan baska
yetiskin sican testisinde, PGE2 ve PGF2q'nin yiiksek seviyelerde ve PGD2, PGE:
ve PGF1’in ise diisiik seviyelerde bulundugu gosterilmektedir (Winnall ve ark.,
2007; Saeed ve ark., 2009). Seminal prostaglandinler sperm motilitesi ve
transportu ilizerine etkilerinin disinda erkek iireme sistemi diiz kaslarma olan
etkileri ile de ejekiilasyon olayina katkida bulunabilmektedir (Loscher ve Blazaki,
1986).

Erkek fertilitesi ve spermatogenez iizerine prostaglandinlerin ve prostaglandin
sentez inhibitorii olan ajanlarin etkilerini inceleyen ¢alismalarda celigkili sonuglar
dikkat c¢ekmektedir. Bu sonuglar dogrultusunda testikiiler fonksiyonlarin
diizenlenmesinde bu molekiillerin rollerinin olas1 karmasiklig1r vurgulanmakta ve
spermatogenezin tamaminda prostaglandinlerin hem stimiilator hem de inhibitor
etkinliklerinin olabilecegi ifade edilmektedir (Winnall ve ark., 2007). Bu noktadan
hareketle bu tez ¢aligmasi kapsaminda prostaglandinlerin spermatogenez siirecine
olast etkinliklerinin aydinlatilmasi amaglanmaktadir. Bu amacgla agr1 ve
inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde akut ya da kronik olarak siklikla kullanilan
secici olmayan COX enzim inhibitorii naproksen sodyum ve segici COX-2 enzim
inhibitérii meloksikam ile sperm sayist ve motilitesinin belirlenmesi ve
spermatogenez siirecinde etkin hormonlar olan LH, FSH ve testosteron plazma
seviyelerinin belirlenmesi amag¢lanmaktadir. Bu noktada olas1 reproduktif toksik
etkide selektif ve secici COX inhibisyonunun katkisi da aydinlatilmaktadir. Diger
taraftan deney gruplarinda testis COX-1, COX-2, PGEi, PGE: ve PGF2«
seviyelerinin gosterilmesi erkek reproduktif sistemde bu endojen mediyoterlerin
varligina dikkat ¢cekmektedir.

Oncelikle ¢alismamizda non-selektif COX enzim inhibitdrii olarak uyguladigimiz
naproksen sodyum ve segici COX-2 enzim inhibitdrii olarak uyguladigimiz
meloksikam ile testis COX-1 enzim seviyesinin kontrol grubumuza oranla anlaml
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olarak azaldig1 gozlenmektedir. Ancak testis COX-2 enzim seviyesinde hem
naproksen sodyum hem de meloksikam ile kontrol grubuna oranla belirgin
olmayan azalmalar gosterilmektedir. Tanaka ve ark’nin (2001; 2002) yaptigi
calismalarda secici olmayan COX-1 inhibitérii indometazin ile intestinal ve
gastrik dokuda COX-1 enzim inhibisyonu gosterilmekte ancak COX-2 enzim
sentezinin arttif1 gozlenmektedir. Bu sonu¢ COX-1 inhibisyonuna bagh
prostaglandin seviyesinin azalmasimni kompanse etmek icin COX-2 enzim
sentezinin artmasi ile iliskilendirilmektedir. Calismamizda testis PGE1, PGE:2 ve
PGF2. seviyeleri agisindan gruplar karsilastirildiginda ise naproksen sodyum ve
meloksikam uygulamasi ile COX enzim inhibisyonuna bagl olarak prostaglandin
seviyesinin, 6zellikle PGE2 ve PGF2,’da belirgin olmak {izere, istatistiksel olarak
anlaml sekilde azaldig1 dikkat ¢ekmektedir. Farkli dokularda naproksen
uygulamasinin PGE; (Ninagawa ve ark., 1981), PGE2 (Izumi ve ark., 1985; Oh
ve ark., 1997) ve PGF2, (Powell ve Chan, 1984) sentezini azallti1
gosterilmektedir. Benzer sekilde meloksikam uygulamasi ile de PGE: (Agnello ve
ark., 2005), PGE: (Agnello ve ark., 2005) ve PGF2, (Dorniak ve ark., 2011)
seviyelerinin azaldig1 gozlenmektedir. Calismamizda COX enzim aktivitesinin
son iriinii olarak degerlendirilen prostaglandinlerin testiste naproksen sodyum ve
meloksikam uygulamasi ile kontrol grubuna oranla anlamli olarak azalmasi bu
ajanlara bagli enzim inhibisyonunun yansimasi olarak kabul edilmektedir.

Diger taraftan c¢alisma sonug¢larimiz naproksen sodyum ve meloksikam
uygulamasi ile kontrol grubuna oranla anlamli olarak azalan sperm sayisina ve
motilitesine ek olarak testis histolojik goriintiilerinde spermatogenezin
gergeklestigi seminifer tiibiillerde hasara dikkat cekmektedir. Naproksen sodyum
ve meloksikamin tekrarlayan dozlarda uygulanmasi ile sperm parametrelerinde
tespit edilen azalmay1 bu ajanlar ile indiiklenen enzim inhibisyonuna bagl azalan
prostaglandin seviyesi ile iliskilendirmek miimkiindiir. Zaten spermatogenez
stirecinde prostaglandin E ve F serisinin 6nemli rol oynadigin1 gosteren ¢aligmalar
bulunmaktadir (Winnall ve ark., 2007; Saeed ve ark., 2009). Prostaglandinlerin
erkek ilireme sisteminde sperm motilitesi ve sayisi, kapasitasyon yetenegi ve
akrozom reaksiyonu dahil pek cok siirecte etkileri oldugu da belirtilmektedir
(Johnson ve Ellis, 1977; Yildiz, 1988; Kennedy ve ark., 2003). Diger taraftan
yapilan bir ¢calismada infertil erkeklerde prostaglandin seviyelerinde azalma tespit
edilmektedir (Johnson ve Ellis, 1977). Schlegel ve ark.’nin (1981) yaptig1 bir
calismada PGF2, nin insan sperm motilitesi ile ters korelasyon gosterdigi, ancak
prostaglandinlerin yikilmasinin da motilitede 6nemli bir azalmaya yol actigi
belirtilmektedir. Insan semen orneklerine PGE:2 eklenmesi ile spermatozoanin
motilite ve fertilizasyon kapasitesinin arttig1 gosterilmektedir (Loscher ve Blazaki;
1986). Kennedy ve ark. (2003) yaptig1 bir ¢aligmada semenin in vitro ortamda
diklofenak, indometazin, selektif COX-1 inhibitorii (resveratrol) ve selektif COX-
2 inhibitdéri (NS-398) ile inkiibasyonunun sperm motilitesinin azalmasina neden
oldugu gosterilmektedir. Asetil salisilik asit kullanan hastalarda prostaglandin
sentezinin azaldig1 ve buna bagli olarak fertilitenin bozuldugu ileri siiriilmektedir.
7 giin siire ile yliksek doz indometazin uygulanan farelerde de prostaglandin
seviyesinin azalmasina bagl olarak fertilitenin bozuldugu gosterilmektedir. Insan
ve tavsan semeninin prostaglandin inhibitorii 15-hidroksidehidrogenaz ile
inkiibasyonu sonucunda prostaglandin sentezinin ve sperm motilitesinin azaldigi
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gozlenmektedir (Loscher ve Blazaki, 1986). Calismalarda PGE: ve PGE2’nin
memeli sperm motilitesi i¢in gerekli olan kalsiyumun influksunu arttirarak ve
internal olarak depolanmis kalsiyumun saliverilmesine neden olarak motiliteyi
diizenledigi belirtilmektedir (Shimizu ve ark., 1998; Kennedy ve ark., 2003).

Non-selektif COX inhibitorii indometazin ile sperm motilitesi ve sayisinin
azaldig1 ve indometazin tedavisinin kesilmesi ile bu parametrelerin diizeldigi
gosterilmektedir. Diger ¢alismalardan farkli olarak bu etki indometazinin plazma,
testis ve testikiiler interstisyel sivida testosteron seviyesini azaltmasi ile
iligkilendirilmektedir (Saeed ve ark., 2009). Fetal ve postnatal yasam siiresince
normal testikiiler gelisim ve spermatogenez testosteron, LH ve FSH’in kontrolii
altinda diizenlenmektedir (Gnessi ve ark., 1997; Bozdagan, 2000). Sonuglarimiza
gore plazma testosteron, LH ve FSH seviyeleri agisindan naproksen sodyum ve
meloksikam tedavisi sonrasinda kontrol grubundan istatistiksel olarak farksiz
degerler dikkat cekmektedir. Gates ve ark.’nin (2012) yaptigi NSAI ilag kullanimi
ve insan steroid hormon seviyeleri arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢aligmada ilag
kullaniminin hormon seviyeleri {izerinde herhangi bir etkisinin olmadigi
gosterilmektedir. Diger taraftan prostaglandinlerin sistemik olarak uygulanmasi
plazma prolaktin, testosteron, FSH ve LH seviyelerini arttirdig1 6ne siirtilmektedir
(Saeed ve ark., 2009). In vitro olarak sican Leyding hiicrelerinde COX-2 enzim
ekspresyonu ile testosteron biyosentezi arasindaki iligskinin incelendigi baska bir
calismada COX-2 ekspresyonunun arttigi durumlarda testosteron biyosentezinin
azaldigi; COX-2 inhibisyonunun ise testosteron biyosentezini arttig1
gosterilmektedir (Wang ve ark., 2005). Frugieri ve ark.’nin (2006) hamster
Leyding hiicrelerinde in vitro olarak yaptig1 bir ¢alismada PGF2, uygulamasi ile
testosteron iiretiminin azaldig1r gozlenmektedir. Prostaglandinlerin yliksek dozda
uygulanmas1 fare, sican ve hamsterlarda plazma testosteron seviyesini ve
sicanlarda spermatogenezi azalttigi gosterilmektedir (Saksena ve ark., 1975).
Benzer sekilde saglikli erkek siganlarda PGF», uygulamasi ile plazma testosteron
seviyesinin azaldigi ve es zamanli olarak LH uygulamasi ile bu azalmanin
onlendigi gosterilmektedir. PGE2 verilen grupta ise plazma testosteron
seviyelerinde anlamli bir degisiklik gosterilmemektedir. Prostaglandin sentaz
inhibitorii indometazin uygulamasi ile, in vivo olarak plazma testosteron artisi
gozlenmektedir (Fuchs ve Chantharaksri, 1981). StAR gen ekspresyonu ve
testosteron biyosentezi hipofiz bezinden LH saliverilmesinin aracilik ettigi iki
yolak ile diizenlenmektedir. ilk olarak, LH arasidonik asit saliverilmesinin
artmasina neden olmakta ve buna bagl olarak arasidonik asit metabolitleri
artmakta ve bu metabolitler StAR gen ekspresyonunu diizenlemektedir. ikinci
olarak LH protein kinaz A aracili1 ile StAR gen ekspresyonunu ve steroidojenezi
diizenlemektedir. Bu iki yolakta meydana gelebilecek degisimler hormon
diizeylerini etkileyecektir. Caligmalarda lipoksijenaz ve epoksijenaz aracilikli
aragidonik asit metabolitlerinin steroid hormon sentezini arttirdigt COX-2
aracilikli metabolitlerin ise StAR gen ekspresyonunu ve steroidojenezisi inhibe
ettigi belirtilmektedir (Wang ve ark., 2003; Wang ve ark., 2005). Sonuclarimizda
gruplar arasinda LH, FSH ve testosteron seviyeleri agisindan anlamli bir fark
gozlenmemektedir. COX enzim inhibisyonu ile testosteron seviyesinin arttii ya
da COX aktivasyonuna bagli testosteron sentezinin azaldigini gosteren
calismalarla ¢eliski gosteren sonuclarimizi g¢aligmalarda kullanilan deneysel
model, tiir, doz ve uygulama siiresi gibi toksisiteyi etkileyen temel faktorlerdeki
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farkliliklardan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Sonuglarimiza gére meloksikam
ve naproksen sodyum tedavisi ile sperm parametrelerinde azalma yOniinde
gbzlenen etkiyi spermatogenez siirecinde etkin hormonlar olan FSH, LH ve
testosteron seviyesindeki degisme ile iliskilendirmek pek miimkiin degildir.

Bazi ¢alismalarda erkek sicanlarin yiiksek dozlarda parasetamol ve fenasetin gibi
NSAI ilaglar ile kronik tedavisinin testikiiler atrofiye ve spermatogenezin
inhibisyonuna yol actig1 bilinmekle birlikte bu durum prostaglandin sentezi
tizerine etkisi olmayan bir c¢ok ila¢ veya kimyasaldan kaynaklanan toksisite
sendromunun spesifik olmayan bir parcasi olarak yorumlanmaktadir (Loscher ve
Blazaki; 1986). Loscher ve Blazaki’nin (1986) yaptigi bir ¢alismada indometazin,
naproksen, asetilsalisilik asit ve fenilbutazon ile sican seminal sivisinda PGE:
seviyelerinin azaldigi ancak sadece indometazin ile fertilitenin azaldigi
gosterilmektedir. Bu ¢alismada indometazin ile fertilitenin  azalmasi
indometazinin sekonder toksik etkisi ile iliskilendirilmektedir (LOscher ve
Blazaki; 1986). Meloksikam (Villegas ve ark., 2000; Villegas ve ark., 2001) ve
naproksen sodyum (Kim ve ark., 2005; Yokoyama ve ark., 2006; Akinc1 ve ark.,
2010) ile indiiklenen gastrik mukozal hasar, hepatik hasar, pankreatit gibi farkl
toksisite modellerinde toksik etkiler bu ajanlar ile prostaglandin sentezinin
azalmasmin yaninda sekonder olarak indiiklenen serbest radikal olusumu ve
azalan antioksidan savunma ile iliskilendirilmektedir.

Oksidatif stres viicuttaki serbest radikaller (ROT ve RNT) ile antioksidanlar
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu olugmaktadir (Doshi ve ark., 2012).
Hiicreler oksidatif strese karsi katalaz, SOD ve GPx gibi enzimatik ve GSH gibi
enzimatik olmayan kompleks antioksidan sistemlerin korumasi altindadir
(Villegas ve ark., 2000; Antwerpen ve Neve, 2004). Hiicre, doku ve organlarda
artan oksidatif stresin fetus anomalilerine ve infertiliteye neden olabilecegi
bilinmektedir (Valko ve ark., 2007; Silva ve ark., 2010; Mruk ve ark, 2002; Pham-
Huy ve ark., 2008; Doshi ve ark., 2012; Ianiski ve ark., 2012; Gupta ve ark.,
2009). Oksidatif stres oOzellikle erkek infertilitesinin etiyolojisinde en Onemli
faktor olarak kabul edilmektedir (Aitken ve Roma, 2008). Yapilan arastirmalarda
infertil erkeklerin %25-40’nin semeninde ROT seviyelerinin yliksek oldugu ve
bunun da spermatozoanin morfoloji ve motilitesini olumsuz yonde etkiledigi
gosterilmektedir. Spermatozoada ROT toksisite mekanizmasi lipit peroksidasyonu
ile baslamakta, motilitenin bozulmasi ile devam etmekte, DNA hasari
olusturmakta ve normal embriyojenik gelismeyi destekleyen yetenegin bozulmasi
ile sonlanmaktadir (Saleh ve Agarwal, 2002; Sikka, 2004; Agarwal ve ark., 2006;
Aitken ve Roma, 2008; Tremellen, 2008). Ayrica ROT testis dokusunda; leyding
hiicrelerinin steroidojenik kapasitesinin bozulmasina neden olmaktadir (Aitken ve
Roma, 2008). Testislerde oksidatif stresi tetikleyebilecek bircok faktoriin varligi
bu dokunun hem spermatogenez i¢in yiiksek ol¢iide oksijene bagimli olan hem de
reaktif oksijen metabolitlerinin toksik etkilerine duyarli olan hassas bir doku
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haline getirmekte ve bu baglamda beyine c¢ok benzedigi ifade edilmektedir
(Aitken ve Roma, 2008).

Calismamizda, testis dokusunda naproksen sodyum ve meloksikam uygulanan
gruplarda kontrol grubuna gore anlamhi sekilde azalmis GSH, katalaz, SOD ve
GPx seviyeleri dikkat ¢ekmektedir. Yapilan bir ¢alismada gastrik mukozada
meloksikam ile radikal olusumunu katalize eden miyeloperoksidaz ve ksantin
oksidaz enzim aktivitesinin arttifi ve antioksidan enzimlerden SOD ve GSH
seviyelerinin ise azaldigi gosterilmektedir. Bu c¢alismada meloksikam ile
indiiklenen gastrik mukozal hasarin prostaglandin sentez inhibisyonu ve serbest
radikal olusumuna bagli oldugu ve bu patogeneze azalan GSH ve SOD
seviyesinin katki sagladig1 6ne siiriilmektedir (Villegas ve ark., 2000). Villegas ve
ark.’nin (2001) yaptig1 bir calismada segici olmayan COX inhibitorii piroksikam
ve segici COX-2 inhibitdrii meloksikam ile indiiklenen gastrik mukozal hasarda,
mukozal lipit peroksidasyonun arttigr ve SOD, GSH ve GR seviyelerinin azaldigi
gosterilmektedir. Naproksen ile gastrik antral tlserasyonun indiiklendigi bir
caligmada gastrik mukozada lipit peroksidasyonun gostergesi olan MDA
seviyesinin arttig1, SOD, katalaz ve GPx seviyelerinin ise azaldig1 gdzlenmektedir
(Kim ve ark., 2005). Yapilan diger bir calismada indometazin ile indiiklenen
gastrik mukozal hasarin patogenezi artan mukozal lipit peroksidasyon ve azalan
GSH ve GPx seviyeleri ile iligkilendirilmektedir (Yoshikawa ve ark., 1993).
Naproksen ile serbest oksijen radikalleri ve lipit pereoksidasyonu iiretiminde
artma ve GST depolariin tiikenmesine bagli olarak artan oksidatif stres akut
pankreatit gelisiminin patofizyolojisinde Onemli bir etken olarak kabul
edilmektedir (Akinc1 ve ark., 2010). Izole perfiize rat karacigerinde naproksen
uygulamasi ile lipit peroksidayonun arttig1 ve GSH depolarinin tiikenmesine bagl
olarak oksidatif stresin indiiklendigi gosterilmektedir (Y okoyama ve ark., 2006).

Sec¢ici olmayan COX inhibitorleri diklofenak ve naproksen ile secici COX-2
inhibitorleri rofekoksib ve selekoksib hipertansif si¢anlara ait kardiyak vaskiiler
yapida (aort ve kalp) serbest radikal olusumunu arttirarak oksidatif stresi
indiiklemektedir (Li ve ark., 2008). Doksorubisin ile indiiklenen kardiyak toksisite
naproksen uygulamasi ile miyokardiyal lipit peroksidasyonun artmasina ve GSH,
katalaz ve SOD seviyelerinin azalmasina bagl olarak koétiilesmektedir (Pathan ve
ark., 2010). Helicobacter pylori ile infekte edilmis sicanlarda naproksen
uygulamasi ile gastrik dokuda MDA seviyesinin artmasina ve GSH seviyesinin
azalmasina bagli olarak gastrik {ilserasyonun kotiilestigi vurgulanmaktadir
(Kumar ve ark., 2010). Bu c¢alismalardan farkli olarak Freund’s adjuvant ile
indiiklenen sigcan artrit modelinde (Agha ve ark., 1999), amiloid-B-peptid ile
indiiklenen fare alzheimer modelinde (Ianiski ve ark., 2012) ve skopolamin ile
indiiklenen fare kognitif disfonksiyon modelinde (Goverdhan ve ark., 2012)
meloksikam dokularda lipit peroksidasyonunu azaltarak bu patolojilerde
antioksidan aktivite ile koruyucu etkinlik gdstermektedir. Benzer sekilde
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naproksen ile sican immobilizasyon stres modelinde (Dhir ve ark., 2006; Kumari
ve ark., 2007), etanol ile indiiklenen oksidatif streste (Pifia ve ark., 2007) ve
kolsisin ile indiiklenen kongnitif disfonksiyon modelinde (Kumar ve ark., 2006)
dokularda lipit peroksidasyonunun azalmasina bagli olarak koruyucu etkinlik
gozlenmektedir. Calismalarda naproksen ve meloksikamin lipit peroksidasyonuna
kars1 koruyucu etkilerinin sahip olduklar1 antiinflamatuvar etkileri ile iliskili
oldugu ve inflamasyonun oksidatif stresi tetikledigi gOsterilmektedir.
Patogenezinde inflamatuvar siireglerin rol oynadigi bilinen bu deneysel
modellerde naproksen ve meloksikamin antioksidan etkisini sahip olduklari
antiinflamatuvar etki ile iliskilendirmek miimkiindiir (Agha ve ark., 1999; Kumar
ve ark., 2006; Ianiski ve ark., 2012; Goverdhan ve ark., 2012). Serbest radikaller
ile indiiklenen lipit peroksidasyonunun membran biitlinliigiinii bozmas1 yaninda
olusan lipit peroksidlerin inflamatuvar hiicrelere kars1 kemotaktik etkileri ile bu
hiicreleri dokulara c¢ekerek inflamatuvar reaksiyonu baglattiklart bilinmektedir
(Kayaalp, 2005). Diger taraftan COX’un peroksidaz aktivitesinin de ROT
liretiminin artmasina neden oldugu bilinmektedir (Kumar ve ark., 2006). Oksidatif
stresin indiiklendigi hastalik modellerinde meloksikam ve naproksen ile elde
edilen koruyucu etkiler testis dokusunda rolatif NSAI ajan etkisine baktigimiz
calisma sonuglarimiz ile celismesi sasirtict olarak degerlendirilmemektedir.
Belirtildigi gibi patogenezinde inflamatuvar siireglerin rol oynadigi bilinen
modellerde antiinflamatuvar ajanlar ile oksidatif stres azalmaktadir. Burada
belirtilmesi gereken diger 6nemli bir nokta da, son zamanlarda NSAI ajanlarin
One stiriilen antikanser etkilerinin mekanizmasinin apoptozisi de kapsayan pek
cok sinyal yolag: ile ilgili oksidatif stres indiiksiyonu ile iligskilendirilmesidir
(Adachi ve ark., 2007). Rolatif olarak naproksen sodyum ve meloksikamin testis
dokusunda oksidatif parametrelere etkisini arastirdigimiz ¢alismamizin sonuglari
bu ajanlar ile oksidan/antioksidan ortamin oksidan lehinde arttigini
gostermektedir.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda erkek iireme sisteminde prostaglandinlerin
spermatogenez siirecinde hormon plazma seviyelerini degistirmeden direkt
etkileri ile sperm motilitesi ve sayist iizerine etkili oldugu gosterilmektedir. Bu
endojen mediyatorlerin sentezlerinin naproksen sodyum ve meloksikam gibi
NSAI ilaglar ile inhibisyonunun plazma hormon seviyelerinden bagimsiz olarak
sperm motilitesi ve sayisini azalttifi ve testislerin morfolojik incelemesinde
spermatagonezin gergeklestigi seminifer tiibiillerde hasar1 indiikledigi dikkat
cekmektedir. Diger taraftan segici olmayan COX enzim inhibitdrii naproksen
sodyuma ve secici COX-2 enzim inhibitérii meloksikama bagli sperm
parametrelerinde benzer inhibitor etkinlik erkek reprodiiktif sisteminin
diizenlenmesinde hem COX-1 hem de COX-2 aracilikli prostaglandinlerin yapisal
olarak rol oynadigmi disiindiirtmektedir. Sonug¢larimiza goére bu ajanlar ile
indiiklenen reprodiiktif toksik etkilerin mekanizmasinin temelini prostaglandin
sentezinin azalmasi olustursa da sekonder olarak bu ajanlar ile indiiklenen
oksidatif stresin varligmi da vurgulamak gerekmektedir. Oksidatif stresin
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spermatogenez siirecindeki toksik etkisinin erkek fertilitesini olumsuz yonde
etkilemesi kaginilmaz bir sonu¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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SONUC VE ONERILER

NSAI ilaglar antibiyotiklerden sonra iilkemizde en sik recete edilen ilaglar olarak
bilinmektedir. Genellikle kisa siireli agrilarin giderilmesi disinda inflamasyona
bagli durumlarda uzun siireli olarak (6zellikle artrit, osteoartrit ve benzeri
romatizmal hastaliklar) kullanilmaktadir. Yapilan arastirmalar non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglarin bilinen gastrointestinal, hepatik ve renal advers
etkilerinin yaninda hem disi hem de erkeklerde {ireme fonksiyonlari ilizerine de
advers etkilerinin olabilecegini akla getirmektedir. COX enzim inhibitorii olan bu
ilaglar ile prostaglandin sentezinin azalmasinin, erkek reprodiiktif sistemde bu
mediyatorler ile iligkili stirecleri etkilemesi kacinilmazdir. Ancak reprodiiktif
sistemde slireglerin karmagikligi endojen proteinlerin bu siireclerdeki rollerinin
tanimlanmasin1 ve bu yolaklarda farmakolojik etkinlik gosteren ajanlarin bu
sistem iizerine etkilerinin aydinlatilmasini zorlastiracak niteliktedir. Calisma
sonuglarimiza gore naproksen sodyum ve meloksikam tedavisine bagli olarak
prostaglandin sentezinin azaldig1 ve buna bagli olarak sperm motilite ve sayisinin
azaldigimi ve testis seminifer tiibiil yapisinin bozuldugunu sdyleyebiliriz. Bu
ajanlar ile prostaglandin sentezinin azalmasina ek olarak testis dokusunda
oksidatif stresin indiiklemesi de bu toksik etkide oksidatif stresin sekonder olarak
rol oynayabilecegine isaret etmektedir.

Fertil ve infertil erkek bireylerde Olciilecek prostaglandin seviyeleri ve sperm
motilitesi ve sayist gibi sperm parametreleri bu endojen peptidlerin erkek tireme
sistemi fizyolojisindeki &nemini daha net ortaya koyacaktir. Kronik NSAI ilag
tedavisi altinda olan hastalarda sperm parametreleri ve hormon diizeylerinin
belirlenmesi de karmasik ve belirsiz olan bu noktayr aydinlatacak niteliktedir.
Dahas1 tekrarlayan dozlarda NSAI ila¢ kullanimina bagh oksidatif
parametrelerdeki degisimlerin belirlenmesi de onemli bir nokta olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Infertilite patogenezinde énemli bir yer tutan oksidatif stresin NSAI
ajanlar ile indiiklenmesi, bu ajanlar ile tedavide tedaviye eksojen antioksidanlarin
eklenmesi ile dnlenebilecegi diisiiniilebilir.
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