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OZET

Nikotin ile oksidatif strese maruz birakilan farelerde curcumin’in

testis Uzerine etkileri

Sigaranin major toksik bilesenlerinden biri olan nikotinin erkek Ureme
sistemi Uzerine toksik etkisi bilinmektedir. Asya ve Afrika Ulkelerinde boya,
baharat ve tibbi bitki olarak kullanilan curcuminin, antiinflamatuvar, antiseptik,
antioksidan, antikarsinojenik ve hipokolesterolemik etkileri rapor edilmigtir. Bu
calismada, nikotin aliminin testiste olusturdugu oksidatif strese karsi,
curcuminin etkisinin arastirilmasi amaclanmistir.

Calismamizda Swiss albino tip 60 erkek fare her bir grupta 12 hayvan
olmak tzere 5 gruba ayrildi. 1. grup kontrol grubu olarak degerlendirildi. 2. ve 3.
grupta yer alan 12'ser fareye sirasiyla 14 ve 28 gun boyunca ginde tek doz
intraperitonel olarak nikotin (0,4mg/kg/gtin) uygulandi. 4. ve 5. gruptaki 12’ser
fareye ise sirasiyla 14 ve 28 gun boyunca nikotin (0,4mg/kg/giin) ve gavajla
misir yaginda ¢ozdurtlen curcumin (200mg/kg/gin) verildi. Her bir grupta yer
alan 12 fareden 6 tanesi uygulama sireleri sonunda sakrifiye edilirken, kalan 6
tanesi 28 gun hichir islem yapilmadan normal sartlarda yasatildiktan sonra
sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen farelerden alinan kan ¢rneklerinin testosteron
seviyeleri ol¢uldu, testis doku ornekleri, 1sik ve elektron mikroskobik dizeyde
incelendi.

Isik mikroskobik diizeyde; 2. ve 3. grup farelerin testislerinde seminifertz
epitelde dokilme ve limende immatur hicre birikimi ile interstisyel alanda 6dem
izlendi. Nikotin ve curcumin uygulanan 4. ve 5. grup farelerde kontrol grubuna
benzer nitelikte dizenli gérinime sahip seminiferdz tubdller ve interstisyum
goOzlendi. Elektron mikroskobik incelemede; 2. ve 3. grupta membrana propria
total kalinhginda artis, elektron dens Sertoli hicre sitoplazmasinda
vakuolizasyon, lipid damlaciklari, dejeneratif mitokondriyonlar ve litik
spermatojenik hicrelere rastlanildi. Sertoli hiicreleri ve spermatojenik hicreler

Vii



arasinda genig bosluklar dikkat cekti. Elektron dens Leydig hicrelerinde
dejeneratif mitokondriyonlar, boyutu ve sayisi artmis lipid damlaciklari gozlendi.
28 gun hicbir igslem yapilamadan takibe alinan bu gruplardaki farelerde
dejenerasyonun devam ettigi fark edildi. 2. ve 3. grup farelerin testosteron
seviyeleri de kontrol grubundan belirgin sekilde dusuk ol¢uldid. Nikotin ve
curcumin uygulanan 4. ve 5. deney gruplarina ait érneklerde membrana propria,
seminiferdz tibudl epiteli ve interstisyum yapisinda anlamli bir diizelme g6zlendi.
4. ve 5. grup farelerden uygulama sonrasi hicbir islem yapilmadan
bekletilenlerde ise nikotin uygulanan farelere benzer ozellikler izlendi. 4. ve 5.
grup testosteron seviyelerinde ise artis gerceklesti.

Nikotinin 6zellikle membrana propria, Sertoli hiicreleri ve spermatojenik
hicrelerde dejeneratif degisikliklere neden oldugu belirlendi. Kronik nikotin
alimina kargi curcuminin tedavi siireci boyunca, testiste anlamli bir koruyucu

etkisinin bulundugu sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Testis, Curcumin, Nikotin, Elektron Mikroskop, Testosteron
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ABSTRACT

Effects of curcumine to the nicotine induced oxidative stress in mice

testis

It is known that nicotine, which is one of the major hazardous components
of cigarette, have toxic effects on male reproductive system. Curcumine which
is commonly used as a dye, a spice and a medicine in Asia and Africa, is
reported to have anti-inflammatory, antiseptic, antioxidant and
hypocholesterolemic properties. The aim of this study was to determine the
effect of curcumine against oxidative stress on testis caused by nicotine intake.

In this study adult Swiss Albino type 60 male mice were divided into five
groups each containing 12 mice. The first group was used as control. The
second and third groups were injected with nicotine at a dose of 0,4mg/kg/day
respectively for 14 and 28 days. The fourth and fifth groups were injected with
nicotine 0,4mg/kg/day and orally treated with curcumine (200mg/kg) solved in
corn oil respectively for 14 and 28 days. 6 mice of each groups were sacrified at
the end of the application periods. Others were sacrified after keeping alive for
28 days in each groups. Testosteron levels were measured from the blood
samples and testis tissues were processed and inspected by light and electron
microscopy.

Light microscopic examination showed exfoliation of germinal epithelial
cells and cumulation of immature cells in the lumen of tubules of the second
and third groups. Additionally edema at the interstitial area were also seen.
Besides that tubules which have the similar composition of normal control
tubules were viewed at the fourth and fifth groups. Furthermore, vacuolisation,
giant lipid droplets, degenaration of mitochondria, nuclear indentation, increase
in electron density of cytoplasm in Sertoli cells were observed at the electron
microscopy of the second and third groups. Moreover, thickening of the

membrana propria and lytic spermatogenic cells between seminiferous tubule



epitel cells were also seen. Additionally, Leydig cells were showed increasing
size and number of the mitochondria in second and third groups. While median
levels of testosteron has significantly lowered in second and third groups in
comparison with controls, Fourth and fifth groups showed significant
improvement in membrana propria, seminiferous tubules and interstitium.
Furthermore decreasing in vacuolization and electron density of cytoplasm in
Sertoli cells, absence of the giant intercellular space were also seen in fourth
and fifth groups. Mice which were sacrified after keeping alive for 28 days in
fourth and fifth groups were showed similar degeneration like nicotine groups.
Decrease of the blood testosteron level were measured in fourth and fifth
groups.

Degenerative changes were observed in membrana propria and testicular
cells in nicotin induced group. On the other hand, the treatment of curcumine on

the testicular cells has significant protective effect during chronic nicotine intake.

Key words: Testis, Curcumine, Nicotine, Electron microscope, Testosterone



1. GIRIS

Dunya capinda yaklasik 1,3 milyar insan sigara kullanmaktadir. Bu sayi
gelismemis ve gelismekte olan Ulkelerde hizla artmakta ve 2025 yilinda 1,6
milyara ulasacagi tahmin edilmektedir. Sigara tuketimi, her yil tim dinyada 4,8

milyon insanin éliimiine neden olmaktadir *2.

Sigara tuketimi, kronik akciger hastaliklarinda 6lim oranini 10 kat, koroner
kalp hastaliklarinin geligimini ise 2-4 kat artirmakla birlikte kalp krizi riskini de 2
katina ¢ikarmaktadir?3, Astimi tetikleyen etmenler arasinda da sayilan sigara®,
agiz, oral kavite, farinks, larinks, 6zefagus, pankreas, akciger, serviks, mesane,
bobrek ve testiste kanser riskini artirmaktadir>**%"8 Maternal sigara kullanimi
kilo azligi, erken dogum, disuk, perinatal-neonatal 6lim, néral tip defekt riskini
artirmasinin yaninda kardiovaskuler sistem ve iskelet sitemine ait organ ve
dokularin gelisimini de etkilemektedir®!®*12131415 " Etkileri embriyo ve fetusun
maruz kaldi§i doz, siire ve gelisim seviyesine gore degismektedir®®.

Sigara dumani toksik ve karsinojenik etkisi bulunan 4000’den fazla

kimyasaldan olusan kompleks bir karigimdirt’*2,

Sigaranin major toksik
bileseni; tatin bitkisinin yapraklarindan izole edilen kuvvetli bir alkoloid olan
nikotindir'®*?. Kan-beyin bariyeri dahil olmak tizere biyolojik membranlari da
gecebilen nikotinin, apoptosisi ve malformasyonlari indikledigi gosterilmistir?.
Nikotinin doku ve organlara patojenik toksik etkisinin yani sira ovulasyon,
estradiol Uretimi ve fertilizasyon inhibisyonu gibi gonadal fonksiyonlar tzerine

de etkisi bulunmaktadir®?>?3,

Ayrica antioksidan sistemi bozan serbest
radikallerin (ROS) uretimini de artirmaktadir #?°?° Dolayisiyla ROS (retimi ve
ROS'un antioksidan sistemce ortadan kaldiriimasi arasindaki dengesizlik

dokularda oksidatif strese neden olmaktadir 2422728,

Bugiine kadar akciger, karaciger, kalp ve bdbrek gibi organlar tzerine
oksidatif strese neden olan etkenler caligiimig, ROS seviyesinde ve lipid
peroksidasyonunda artis rapor edimistir **?°. Nikotinin de bu oksidatif stres
etkenlerinden biri olarak testikiler yapi ve fonksiyonlari bozdugu, serum

testosteron ve oOstrodiol seviyesini distrdigii 034323334 sperm sayis,



hareketliligi ve morfolojisi Uzerine zararli etkileri oldugu rapor edilmistir
30.31,3235.3637.38 Testis gibi yliksek metabolik aktiviteye ve hiicre replikasyonuna
sahip organlarda da oksidatif hasara karsi antioksidan kapasite son derece
onemlidir *°.

Modern hayatin stresi, egzersiz eksikligi, titin ve alkole maruz kalma,
kalorili ve kizarmis yiyecekler ile kronik hastaliklar arasinda iligkiyi destekleyen
cok sayida kanit ortaya konmustur®®. Modern tibba destekleyici olarak kronik
hastaliklarin tedavisinde antioksidan Ozellige sahip bitkilerden
yararlaniimaktadir*#?. Bunlardan biri olan zerdecal (Curcuma longa) binlerce
yildir Asya ve Afrika ulkelerinde boya, tatlandirici ve ilag olarak kullanilan ¢ok
yillik bir bitkidir “*#2. Bu bitkinin kokiinden elde edilen curcumin geleneksel tipta
antiinflamatuar, antiseptik, antioksidan, antikanser, antikarsinojenik ve
hipokolesterolamik olarak kullaniimaktadir 0414243444546 “Gjc|ij bir antioksidan
olarak ROS'u noétralize edip antioksidan enzimlerin devamliigini sagladigi
bdylece doku ve organlari oksidatif hasardan korudugu

41,42,43,44,45,47

bilinmektedir Alzheimer ve Parkinson gibi nodrodejeneratif

hastaliklara karsi koruyucu etkisinin bulundugu da rapor edilmistir*®“.

Erkek Greme sistemi Uzerine yapilan ¢aligmalarda curcumin’in testis yapi
ve fonksiyonlari, sperm sayisi, hareketliligi ve morfolojisi Uzerine onarici etkisi

505152535455 Ancak literatiirde nikotin’in  testiste

oldugu rapor edilmigtir
olusturdugu oksidatif strese kargi curcumin’in etkileri ile ilgili herhangi bir

calismaya rastlanmamistir.

Sonu¢ olarak bu calismada, nikotin ile oksidatif hasara maruz birakilan
farelerin  testislerinde curcuminin  antioksidan 06zelliginin  arastiriimasi

amaclanmigtir.



2. GENEL BILGILER

Erkek Greme sistemi, puberteyle birlikte spermatozoa Uretimini,
beslenmesini, depolanmasini ve erkek seks hormonu testosteronun sentezini

saglayan bir cift testis, genital duktuslar, penis ve yardimci bezlerden olusur®®®’.

2.1. TESTIS HISTOLOJiSI

Testisler normal spermatogenez icin gerekli olan 34°C-35°C saglamak
amaciyla karin boslugu disinda skrotum icerisinde vicut isisindan 2°C-3°C
dusuk i1sida yer almaktadirlar. Erigkin insan testisi 4-5 cm uzunlukta, 2,5-3,5 cm
genislikte, anteroposterior 3 cm c¢apta, 20-30 gr agirhiginda oval sekilli bir gift
organdir. Olgun testis, posterior yuzinde yer alan epididimisle birlikte skrotal
kese icerisinde vaza deferens, spermatik arter, ventz ve lenfatik pleksuslar
iceren spermatik kordon ile asili durumdadir. Testis seks hicresi uretim ve
saliminindan dolayi ekzokrin iken 6zellesmis hicreleri tarafindan sentezlenen ic
salgisindan dolay1 endokrin 6zellikte karisik bir bezdir.

Testisler digtan 3 tabakadan meydana gelen bir testikiler kapsulle
cevrilidir®®°"28;

1. TUNIKA VAGINALIS: Testisin en dis tabakasinda mezotelyal
hiicrelerden olusan serdz bir kesedir. Visseral tabakasi peritondan koken alip
testisin 6n ve yan yuzlerini cevrelerken, pariyetal tabakasi skrotum lzerine
uzanmaktadir. Bu iki tabaka arasinda testisin serbestce hareketine izin veren

serdz bir bosluk bulunmaktadir.

2. TUNIKA ALBUGINEA: Bazal lamina ile tunika vajinalisten ayrilarak,
diz kas hicreleri iceren dens fibroelastik bag dokusu yapisindaki testisin en
belirgin tabakasini olugturmaktadir. Testisin posterioriinde duz kas hicrelerinin
yogunlagmasiyla meydana gelen kalinlagsma mediastinum testis adini alip organ
icerisine sokulmaktadir.



3. TUNIKA VASKULOZA: Testikiiler kapsiliin en i¢ tabakasi olan Tunika
vasklloza areolar bag dokusu icerisine gomuali kan damarlari agindan

olugsmaktadir.

Testikiler kapsulde meydana gelen kasilmalar testisin hacim degisimlerini
dizenlemekte ve duktus sistemine etki ederek spermatozoonlarin disari dogru
hareketine yardimci olmaktadir. Mediastinum testisten kapsile dogru uzanan
fibr6z bag dokusu yapisindaki septumlar testisi, 250-300 adet lobuli testis adi
verilen piramidal sekilli lobtllere ayirir ve her bir lobilde 1-4 adet gevsek bag
dokusu vyapisindaki stroma igerisine gomult kivrintill  seminifer6z tubul
bulunmaktadir. Stroma igerisinde seminifer6z tubuller arasinda yer alan
interstisyum; kan damarlari, lenfatik damarlar, makrofajlar ve androjen

salgilayan Leydig hiicrelerini icermektedir>®>">8°,

2.2. SEMINIFEROZ TUBUL

Her biri 150-200 pm c¢apta, 20-80 cm uzunlukta anastomoz gdsteren
kivrintilar veya serbest kor uclar seklinde baslayan seminifer6z tubuller, her
lobulin apeksinde kivrintili  6zelligini  kaybederek mediastinumda birbirine
yaklasir ve diz tubil halinde kisa bosaltma kanali olan ttibdili rektiyi yaparlar.

Seminifer6z tubdl; Sertoli hicreleri  ve spermatojenik  hucreleri
(spermatogonyumlar, spermatositler, spermatidler) iceren cok katl kompleks bir
epitel ile doselidir>®>">859,

ince bir bazal lamina (izerine oturan seminiferéz tubul epiteli distan
peritibiler doku ya da membrana propria ile sarihdir. Membrana propria 4

tabakadan olusmustur:

1-ic hucresel olmayan tabaka: Kollajen lifler, glikoproteinler ve

hyaluronik asiti iceren bir tabakadr. iki tabaka halinde organize olur:

a- Glikoprotein yapisinda PAS (+) bazal lamina
b- Bol miktarda kollajen liflerle karakterize agik saha

2-ic hiicresel tabaka: Her iki yiiziinde kiiciik invaginasyonlar iceren ince,

uzun sekilli myoid hicrelerin olusturdugu bir tabakadir. Cekirdek ince ve



uzundur. Sitoplazmalari bol miktarda granuler endoplazmik retikilim, lipid

damlaciklari, mikropinositotik vezikiller ve miyoflamanlar icerir.

3-Dig hiuicresel olmayan tabaka: Glikoprotein yapisinda PAS(+), kalinligi
ic hicresel olmayan tabakanin bir laminasi kadar olan en distaki bazal

laminadir.
4-Dig hiicresel tabaka: Fibroblastlardan meydana gelmigtir.

Myoid hicre organizasyonu tiurlere gére degisiklik gosterir. Kemiricilerde
tek tabakall, insanlar ve bazi algak turlerde 3-5 tabakalidir. Myoid hiicrelerin
ritmik kasilmalari seminiferdz tubul ¢capini degistirir, spermlerin tibdl icerisinde
rete testise ilerlemesini saglar®®°"*®*°. Membrana propria kalinligi yasllik ve

Ozellikle Klinefelter sendromu gibi kromozom anomalileri ile iligkili olarak artar.

2.3. SERTOLI HUCRELERI

Bazal laminadan seminiferd6z tubidl limenine uzanip gelismekte olan
spermatojenik hicrelere kriptalar sagladigi icin diizensiz apikal ve lateral hiicre
membranlarina sahip, prizmatik sekilli destek hicreleridir. Oval veya lg¢gen
sekilli buyuk bir gekirdek derin invaginasyonlarla karakterizedir ve 1-2 adet
belirgin genis ¢ekirdekgik icerir. Elektron mikroskobik olarak sitoplazma yaygin
agranuler endoplazmik retikilim (SER) sisternalari, az sayida gelismis granuler
endoplazmik retikilum (GER), daginik serbest ribozomlar, lizozomlar, glikojen
grantlleri, mikrotubuller, filamanlar, yaygin Golgi kompleksi, lipid damlaciklari
ve tubdler tipte sekil degistirebilen mitokondriyonlar igerir. Ayrica bazalinde SER
ile yakin iliskide fincan sekilli mitokondriyon ve SER’in genislemis bir kesecigi ile
agizlasan protrizyon mitokondriyon olmak lzere 2 Ozel tip mitokondriyon da
tanimlanmistir. insanlarda nadirde olsa Sertoli hiicre ¢ekirdegi yakininda protein
yapida, fonksiyonu hentiz bilinmeyen kristalloid cisimcikler olan Charcot-
Bottcher kristalleri de gorulebilmektedir.

Sertoli hicresi-Sertoli hiicresi arasindaki okludens tipi siki baglantilar,
spermatositleri ve spermatidleri otoimmun reaksiyonlardan koruyan kan-testis

bariyerinin esas yapisini olusturur®.



Sertoli hiicrelerinin fonksiyonlari®®>">8°;

1- Gelismekte olan spermatojenik hicreleri desteklemek, korumak ve
beslemek.

2- Spermiyogenezis sirecinde olusan rezidual (artik) cisimcikleri fagosite
etmek.

3- Spermiyasyon sirasinda aktin aracili kasiimalarla olgun spermatidlerin
seminiferdz tubdl Ilimenine salimini kolaylastirmak.

4- Seminiferdz tibdl Iimenine protein ve iyonlardan zengin sivi salgilamak.

5- Follikdl stimule edici hormon (FSH) uyarisiyla, androjen baglayici protein
(ABP) sentezini ve sekresyonunu dizenlemek.

6- Hipotalamus ve anteriyor hipofizden salinan gonadotropin salgilatici
faktor ve FSH Uzerine negatif geri etki yapan inhibin ve FSH Uzerine
pozitif geri etki yapan aktivin adi verilen peptidleri salgilamak.

7- Embriyonik gelisim sirasinda erkek fetusta Miuller (Paramezonefrik)
kanallarin gerilemesini saglayan Anti-Mullerian (Mullerian inhibe edici)

hormon uUretmek.

2.4. SPERMATOJENIK HUCRELER

Seminifer6z tubulin ¢ok kath epitelini olusturan 4-8 hicre sirasi seklindeki
germ ya da spermatojenik hiicreler, spermatogenezis surecini gecirerek tubul
bazalinden limenine dogru ilerlerler. Tubul bazalinden limene kadar htcre

tipleri:

1. Spermatogonyumlar
a — Tip A koyu spermatogonyumlar
b — Tip A acik spermatogonyumlar
c — Tip B spermatogonyumlar

2. Spermatositler
a - Primer spermatosit
b — Sekonder spermatosit

3. Spermatidler



a — Golgi Evresi

b — Sapka Evresi

¢ — Akrozomal Evresi
d — Maturasyon Evresi

4. Spermatozoon

Spermatogonyumlardan olgun spermlerin olusumuna kadar, 64-72 gun
suren olaylar dizisine spermatogenezis denir. Spermatogenezis surecinde iki
kez hicre bolinmesi, diploid kromozomlarin haploid sayiya indirgenmesi ve

hiicre differensiyasyonu gergeklegir®®>">%%°1,

2.4.1. SPERMATOGONYUMLAR

Yetiskin yasami boyunca testiste germ hiicre populasyonunun yenilenmesi
ve varlidi icin ¢ogalmak durumunda olan spermatogonyumlar, bazal lamina
Uzerinde yerlesik durumdadirlar. Yaklagik olarak 12um capta, soluk boyanan
kromatin iceren cekirdege sahip kucuk hicrelerdir. Sertoli hicreleri arasindaki
okludens tipi baglantilarin altinda yerlestikleri igin kan-testis bariyeri diginda yer
alirlar. Pubertede baglayan spermatogenezis ile spermatogonyumlardan ayrilan
hiicre topluluklari yogun bazofilik ve ince granuler kromatinli oval gekirdege
sahip, seminifer6z epitelin kok (stem) hicreleri olan Tip A koyu
spermatogonyumlari olusturur. Tip A koyu spermatogonyumlarin bir kismi kdk
hiicre olarak kalirken bir kismi da soluk boyanan ince granuler kromatinli
cekirdege sahip Tip A acik spermatogonyumlara farklanir. Tip A acgik
spermatogonyumlar da bir dizi mitotik bélinme gecirerek merkezi yerlesimli
cekirdekcige sahip  sferikal cekirdekli Tip B  spermatogonyumlari

olustururlar®®°"°8°,



2.4.2. SPERMATOSITLER

Tip B spermatogonyumlarin mitoz bélinmeleri sonucu; cekirdeklerinde
sinaptonemal kompleksinin varhgiyla karakterize seminiferéz tubulin en blyuk
germ hucreleri olan sferikal veya ovoid sekilli, primer spermatositler (44+XY,
4N) meydana gelir®®. Primer spermatositler mayoz adi verilen 6zellesmis hiicre
bolunmesi gegcirirler. Her bir primer spermatosit yaklasik 22 gin suren profaz
evresinin leptoten, zigoten, pakiten, diploten ve diakinez fazlarina girerler.
Leptoten iplik benzeri kromozomlarin olusumuyla baglar. Zigoten fazinda
homolog kromozomlar eglesmesi, sinaps olusumu ve kromatin kalinlagsmasi
gerceklesir. Pakiten fazinda kromozomlarda sinaps olusumu tamamlanmistir’.
Rekombinasyonun gergeklestigi ve hucrelerin hizlh  bir gekilde buyime
gosterdigi faz olan pakiten, memelilerde yaklasik bir haftada tamamlanir.
Diploten, kiazmata bdlgelerinin gordlebildigi, sinaptik kompleksin ayriimaya
baslayarak sadece rekombinasyonun oldugu bélgelerde temasin devam ettigi
fazdir. Profaz I'in son fazi olan diakinez kromatinlerin ileri derecede kondanse
oldugu ve kromozom ayrilmasina hazirlik olarak kiazmatanin serbest hale

geldigi fazdir.

Erkeklerde homolog kromozomlarin mayotik eslesmesi disilerden farklilik
gosterir. Erkek diploid germ hucreleri, 22 cift homolog otozom ve X-Y seks
kromozomlarini tasir. Profaz | sirasinda, seks kromozomlari genellikle
eslesmemis olarak kalir. Rekombinasyon sadece pseudootozomal bdlgelerde
kalir. X-Y seks kromozomlari pakiten ve metafaz arasinda transkripsiyonel
olarak inaktiftir. X-Y seks kromozomlarinin heterokromatin yapisindaki
degisikliklerle mayotik bélinmenin ilerlemesi i¢in gerekli olan XY bodi meydana

gelir®.

Sonucgta primer spermatositler, sinaps, rekombinasyon kromozom
ayrilmasi ve krossing over'in gerceklesmesiyle metafaza girerler. Metafaz
asamasinda homolog kromozomlar, ig iplikciklerine tutunur ve metafazi takip
eden anafaz asamasinda ise kromozomlar karsit kutuplara ilerler. Telofaz
sirasinda, her biri birbirine hicreler arasi koprilerle bagh olan iki kromatid

iceren haploid kromozomlu iki kardes hiicre meydana gelir.



1. Mayoz boélinmenin tamamlanmasiyla iki adet sekonder spermatosit
(22+X, 22+Y, 2N) olusmustur. Birbirine hala sitoplazmik koprulerle bagl olan
primer spermatositlerden limene daha yakin olan sekonder spermatositler, kisa
bir interfazin ardindan hizla adeta mitozu taklit eden, ikinci mayoz bdlinmeye

gecmeleri nedeniyle testis kesitlerinde gortilmeleri oldukca zordur®®°"8:>9,

2.4.3. SPERMATIDLER

Haploid kromozomlu sekonder spermatositlerin, 2. mayozun sonunda
olusturdugu en son urtin, spermatid olarak adlandirilan 4 adet haploid gamettir.
Spermatidler yogunlasmis kromatin bdlgeleri tagiyan cekirdeklere sahip, 7-8 um
kiguk hucrelerdir. Spermatidler, seminifer6z tibdlin limene yakin bélgesinde
Sertoli hiicre ¢okuntilerine yerlesmiglerdir.

Spermatidler spermiyogenezis adi verilen farklilasma sirecini gecirerek

spermatozoonlar halini alirlar. Spermiyogenezis 4 evrede gerceklesir>®>"8>°,

1) Golgi Evresi
2) Sapka Evresi
3) Akrozom Evresi

4) Maturasyon Evresi

1) GOLGI EVRESI:

Spermatidin sitoplazmasi; ¢ekirdek yakininda belirgin bir Golgi kompleksi,
mitokondriyonlar, bir c¢ift sentriol, serbest ribozomlar ve SER tubulleri icerir.
Endoplazmik retikilimde dretilen hidrolitik enzimler Golgi kompleksine iletilip,
cesiti  degisiklikler gecirerek Golginin  kompleksinin  trans yuzinden
“proakrozomal grandl” adi verilen PAS(+) graniller halinde salinirlar. Bu
granullerin birlesmesiyle olusan akrozomal vezikiller, cekirdek zarina tutunarak
spermin On kutbunu belirlerler. Bu evrede sentrioller c¢ekirdek bdlgesinden
uzaklasip bir tanesi flagellumun aksonemini (9 cift periferde, 2 tane merkezde
mikrotubulus yapisi iceren, kuyruk iskeleti) olusturmak (zere akrozomal

bolgenin karsi kutbuna yerlesir.



2) SAPKA EVRESI:

Akrozomal veziklil genisleyerek buyur, cekirdekle temas ettigi yerden
baslayarak, cekirdegin on kismini yariya kadar bir baslk gibi sarip, son

blyutklugine ulastiginda hidrolitik enzimleri iceren “akrozom” adini alir.

3) AKROZOM EVRESI:

Koyu renkli, kicuk, armut sekilli cekirdegin, distalindeki sentriolden ¢ikan
mikrotibdller, flagellumu olusturacak olan aksonemi meydana getirirler. Ozel bir
tip lizozom olarak kabul edilen akrozom hyaluronidaz, akrozin, néraminidaz, asit
fosfataz ve tripsin benzeri proteazlar gibi hidrolitik enzimleri igerir. Fertilizasyon
sirasinda hyaluronidaz kumulus ooforus tabakasinin, akrozin ve tripsin benzeri
proteazlar ise zona pellusidanin erimesini saglar. Sentriollerden bir tanesi
flagellumu olugtururken, mitokondriyonlarin flagellum proksimal pargasini

cevrelemesiyle spermatozoon hareketliligini saglayan sperm orta pargasi gelisir.

4) MATURASYON (OLGUNLASMA) EVRESI:

Spermatidlerin arasindaki sitoplazmik kopruler ortadan kalkar. Olusan
“artik cisimcik” Sertoli hicreleri tarafindan fagosite edilir ve spermatozoonlar

tubdl l[imenine salinirlar.

2.4.4. SPERMATOZOON

Sertoli  hicrelerinden ayrihp  seminifer6z  tibdl limenine gegen
spermatozoon morfolojik olarak olgun germ hicresi olmasina ragmen
fonksiyonel olarak henliz olgun degildir. Hareket yeteneklerini yardimci bezlerin
salgilari ile duktus epididimis'te ve doélleme yeteneklerini disi genital

kanallarinda kapasitasyon gecirerek olgun sperm halini kazanirlar.

Tamamiyle olgunlasan sperm 3 parcadan olusur; bas, boyun, kuyruk. Bas
ve kuyruk bolgesini bir plasma membrani sarar. Bas bélgesi anterior yarisina
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kadar akrozomla sarili olup yodun kromatin iceren yassi sekilli bir ¢ekirdek
icerir. Bas bolgesini kuyruk bolgesine baglayan bir cift sentriolin bulundugu
boyun bolgesinden baglayan aksonem, kuyruk boyunca uzanirken 06zellikle
boyun bdlgesinde ¢ok sayida mitokondriyon ile gevrilidir. Boyun bdlgesinin son
kisminda spermin hareketinde rol alan “annulus” adi verilen bir kalinlagsma yer
alir. Yapisal olarak silyuma benzeyen spermin en uzun pargasi olan kuyruk, 3
parcadan olugsmustur: orta parca, esas pargca, son parca. Sarmal dizilmig
miyokondriyonlarin olusturdugu bir tabaka olan orta parga, 9+2 mikrotubuler
aksonem ve dis yogun lifler adi verilen sperm boynundan baglayip kuyruk
boyunca uzanan dokuz adet uzunlamasina seyreden filamandan olusur.
Kuyrugun en uzun pargasli olan esas parca, yedi dis yogun lifle sarili merkezi
aksonem ve bir fibrz kiliftan olusur. Dis yogdun lifler ve fibroz kilif spermin 6ne
hareketi sirasinda mikrotubidler kayma ve kivrilma igin saglam bir iskelet
olusturan keratin proteinlerini igerir. Kuyrugun en kisa pargasi olan son pargca
ise dis yogun lifler ve fibroéz kilifin sonlanmasi nedeniyle sadece aksonem

igerir56,57,58,59.

2.5. INTERSTISYUM VE LEYDIG HUCRELERI

Seminifer6z tubdlleri arasinda yer alan interstisyum fibroblastlar,
makrofajlar, mast hucreleri, undifferensiye mezensimal hicreler, bag dokusu
elemanlan, sinir lifleri, kan damarlar, lenfatik damarlar ve interstisyel (Leydig)
hicreleri icerir. Isik mikroskobik olarak, sik gruplar halinde interstisyumda
yerlesen Leydig hicreleri yuvarlak veya poligonal sekilleri, eozinofilik
sitoplazmalariyla karakterizedir. Elektron mikroskobik olarak daginik, kaba
kromatinli oval sekilli ¢cekirdek, belirgin 1-2 cekirdekcige sahiptir. Steroid sentez
eden hucresel 6zelliklere sahip Leydig hicrelerinde sitoplazma; yaygin SER,
kiguk lipid damlaciklari, tibdler kristali mitokondriyonlar, lipofuksin grandilleri ile
Reinke kristali ve prekirsorlerini icerir. Leydig hucrelerinin mitokondriyon ve
endoplazmik retikulimlerindeki enzimlerce sekonder seks karakterlerinin

gelisiminden sorumlu testosteron Uretilir>®>">859.
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2.6. KAN-TESTIS BARIYERI

Sertoli htcreleri arasindaki siki  baglantilar, seminifer6z tabuller ile
interstisyel kan damarlari arasinda gecirgen bir bariyer olan kan-testis bariyerini
olusturur. Seminiferéz tibdllerin sivi kompozisyonunun kan plasmasindan ve
testiktler lenfden farkh olmasini ve germ hicrelerinin kandan gelen zararli
ajanlardan korunmasini saglar. Seksuel olgunlasmanin immunolojik gelisimden
sonra meydana gelmesi nedeniyle spermatogonyumlarin Urettigi sperme 6zgu
proteinler, gelisen spermleri yabanci olarak algilar. Germ hicrelerinin dlimine
sebep olacak immun yanit olusabilir. Ancak kan-testis bariyeri gelisen spermler
ile immin yanit arasinda olusabilecek herhangi bir etkilesimi ortadan kaldirmak
icin, seminiferdz tubdllere immuinoglobinlerin gegcisini Onler. Serumlarinda
yuksek diizeyde sperm antikoru bulunan kisilerde bu nedenle, fertilite bozuklugu

gorilmemektedir>®>7°8:59.64,

2.7. NIKOTIN

Sigara kullanimi gelismekte olan Ulkelerde 6zellikle gengler ve yetiskinler
arasinda oOnlenebilir 6lum nedenlerinden biri olup halk saghgdini tehdit
etmektedir. Sigara dumani toksik ve karsinojenik etkisi bulunan 4000°'den fazla

kimyasaldan olusan kompleks bir karigimdir'’*®

. Sigaranin major toksik
bileseni; piridin ve pirolidin halkasindan olusan ve Nicotiana tabacum bitkisinin
yapraklarindan izole edilen kuvvetli bir alkoloid olan nikotindir**?%®®. Bu bitki ilk
kez Amerika kitasinda yetistiriimekle birlikte, 16. yuzyillda Avrupa kitasina ve

daha sonra diinya lizerindeki diger cografyalara yayilmistir?,

2.7.1. Nikotinin Kimyasal Ozellikleri

Nikotinin kimyasal adi; (S)-3-(1-Methyl-2-pyrroli-dinyl)pyridine’dir.  Sivi,
renksiz, ugucu, suda ¢ozinebilen (pKa=11) toksik bir bilesiktir. Hava ve 1s1ga
maruz kaldiginda renk degistirir sari ve koyu kahve renge donugir, viskozitesi
artar. Nikotin, en yiksek oranda tutln bitkisinin yapraklarinda bulunmaktadir.
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Tatun tarine gore degismekle birlikte, ttiin yapraklarindaki nikotin orani % 0,6-
9 arasindadir. Normal bir sigara 20 mg. nikotin bulundurmasina karsin yanarak

icildiginden 0,5-1,5 mg. nikotin alinir>*°,

2.7.2. Nikotin Absorbsiyonu

Nikotinin hicresel membrandan absorbsiyonu PH bagimli bir olaydir. PH
asidik ise nikotin iyonize olur ve hicresel membrandan kolay gecemez.
Fizyolojik PH'da (PH=7,4) ise iyonize olamaz ve membrandan kolay gecer,
%5’den azi plasma proteinlerine baglanir. %60-80'i solunum ile absorbe olur.
En hizli absorbsiyonu alveoller ile genis ylizeye sahip olan akcigerlerde
gerceklesir. Cok az bir kismi gastrik sivinin asiditesi nedeniyle mide de absorbe
olurken, daha alkali PH ve genis yilzeye sahip olan ince barsakta da

21711956 Bzellikle nikotin iceren pestisitlerden deri

absorbsiyonu gergeklesir
yoluyla da nikotin absorbsiyonu gerceklesir. Otopsi 6rneklerinde en yiksek
afinitenin karaciger, bobrek, dalak ve akciger'de en az afinitenin yag dokuda

oldugu gérulmistur  2"1°,

Plasental membranlari da gecerek fotusa
ulasabilmektedir'®®®. Nikotinin atilimi ise feces, safra, salya, gastrik sivi, ter ve
stit yoluyla gerceklesmektedir *"“2. Insan kaninda yari émriinti 2-3 saat icinde
tamamlayarak yok olur®®. Nikotin atilimi idrar PH'ina bagimh bir olaydir. idrar
PH"1 alkali ise degismemis nikotin miktari artar ve nikotin reabsorbsiyonu

gerceklesir, daha az nikotin atilir®®.

2.7.3. Nikotin Metabolizasyonu

Nikotinin  %70-80'i C-oksidasyonu ile kotinine metabolize olur.
Metabolizasyonu; sitokrom P450 bagimli  monooksijenazlar (CYP) ile
gerceklesen nikotinin, hidroksilasyonu ve sitozolik bir enzim yardimiyla nikotinin
yerini tutabilecek bir aldehit olan kotininin Uretimiyle gergeklesir. Nikotinin C-
oksidasyonunda goérev alarak kontinine dontsmesine neden olan bu enzim
P450 2A6 (CYP2A6)'dir®’. Nikotinin metabolize oldugu diger bir yol ise
nornikotinin,  dimetil  kotinin, trans-3-hidroksi-kotinin,  &-(3-piridil)-y-metil

aminobutirik asit, nikotinin N-oksidasyonu ve N-metilasyonu icerir'”*°,
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2.7.4. Nikotin Toksisitesi

Nikotinin LD50 dozu sicanlarda 50mg/kg, farelerde 3mg/kg, insanlarda
0,5-1 mg/kg'dir 72,

Saf formu yiiksek derecede toksik olup insektisid olarak da kullanilan™
nikotin, asetilkolin, norepinefrin, dopamin ve serotonin gibi ndrotransmitterlerin
salinimini da artirmaktadir. Dopamin ve norepinefrin salinimi, zevk almayi
saglar ve istahi azaltirken asetilkolin, performans ve bellek gticlinde artisa yol

acmaktadir®’ ™.

Nikotin; insan ve hayvanda en belirgin etkisini, nabiz sayisi, kan basinci,
plazma serbest yag asiti ve akciger hastaliklarinda artisla gostermektedir®?*%.
Ayrica lipoprotein metabolizmasini etkileyerek atherosklerozise neden oldugu
da belirlenmistir"®. Oksidan etkisinin tersine Alzheimer ve Parkinson hastaliginin
tedavisinde deneysel olarak kullanildigi ve fayda sagladigi da rapor
edilmistir’ "8,

Asetilkolin (ACh), nikotinin baglandigi reseptoriin dogal agonistidir. Nikotin
etkisini vucutta bir nérotransmitter olan asetilkolini taklit ederek gerceklestirir.
Nikotinin baglanmasiyla 290 kDa agirhdinda 5 protein alt Gniteden olugan
heteropentamerik bir glikoprotein olan nikotinik asetilkolin reseptdrleri (NnAChRS)
aktive olur. nAChRS aktivasyonu ile integral katyon kanallari agilir, intraselltler

kalsiyum (Ca*?) iyon gegisi artar>’*"®. Ca*?

artigl, intraselltler sinyal olusumunu
ve organel fonksiyonlarini engellemektedir. Ayrica mitokondrial solunum
zincirini  kirarak, antioksidan  sistemi bozan ROS Uretimini de
artirmaktadirt’19226.287980  RQg pir veya daha fazla eslesmemis elektrona
sahip, kisa omurlu, kararsiz, dusik molekuiler agirlikli, ¢cok etkin molekdillerdir.
Superoksit anyonu (Oz ), hidroksil iyonu (OH’) ve hidrojen peroksit (H202)

onemli ROS durlnleri arasindadir?” "%,

Baglica makrofajlar ve notrofiller
tarafindan Uretilirler. Spermatozoonlarin mitokondriyon, ¢ekirdek ve akrozomal
iceriginde Urettigi az miktardaki ROS ise kapasitasyon, hiperaktivasyon ve
sperm-oosit flizyonunda ©6nemli rol oynar'®3%70.79818283 = (jretilen ROS
drunlerinden suiperoksit; stperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile hizlica hidrojen

peroksite, hidrojen peroksit de katalaz (CAT) enzimi ile H,O ve Oje veya
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glutatyon peroksidaz (GSH-Px) - glutatyon rediktaz sistemi ile H,O'ya

262784 Antioksidan enzimlerce nétralize

donugturulerek zarasiz hale getirilir
edilmezlerse, hicre membran proteinlerini yikarlar, membran lipid ve
proteinlerini yok ederler, hiicre membranini sertlegtirip hicre fonksiyonunu
engellerler. Cekirdek membranini gegip genetik materyalini etkileyerek, vucuda
ciddi hasarlar verirler®®®®, Herhangi bir dokuda ROS iretimi ve antioksidan
sistemce ROS’'un ortadan kaldiriimasi arasindaki dengesizlik sonucu oksidatif

stres meydana gelir?**?"%7° (Sema 1).

Varikagal
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Sema 1. Erkek infertilitesine neden olan oksidatif stres faktorleri ve etki basamaklar
gosterilmistir®.
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2.8. CURCUMIN (TURMERIC)

Zencefil ailesinden Zingaberaceae lyesi Curcuma longa olarak bilinen
zerdecal, binlerce yildir Asya ve Afrika Ulkelerinde Ozellikle Hindistan’da boya,
tatlandirict ve tibbi bitki olarak kullaniimaktadir. Turuncu renkte, dikdortgen
sekilli, yumru kokleri olan 5-8 cm uzunlugunda ve 2-3 cm c¢apinda ¢ok yillik bir
bitkidir***2. Hindistanda safra sorunlari, anoreksi, diyabet, romatizma, 6ksurik,
sinizit, nezle tedavisinde yararlanilmaktadir******#° Curcumin [1,7-bis(4-
hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-3,5-dione], Curcuma longa bitki
kokinden elde edilen polifenollardan Curcuminoid ailesinin turuncu-sari renkte

ana bilesenidir* 42434445,

Kimyasal yapisi Roughley ve Whiting tarafinda
1973'te tanimlanmistir®?. Keto ve enol formu bulunmaktadir. Keto formu
asidiktir. PH 3-7 araliginda curcumin gucli bir H atom donérudir ve serbest
radikalleri daha az reaktif tlrlere doénustirtrler. Buna karsin pH 8’in lzerinde
enol form hakimdir, rengi saridan kirmiziya dogru déner. Curcumin bazik pH'a
karsi dayaniksizdir ve 30 dakika igerisinde trans-6-(4’-hidroksi-3'metoksifenil)-2-
4-diokso-5-hekzanal, ferulik asit, feruloilmetan ve vanilline indirgenir. Molekuler
agirligr 368,37 g/mol ve erime noktasida 176-177°C’dir. Etanol, alkaliler, asetik

asit ve kloroformda coziilebilirken, suda cozilebilir degildir*.

OCH, OCH, OCH, OCH,

CURCUMIN KETO FORM CURCUMIN ENOL FORM

Sema 2. Curcuminin keto ve enol formunun kimyasal formuli gbsterilmigtir“z.

2.8.1. Curcumin’in Farmakolojik Ozellikleri

Yaygin tropik dozu gunluk 3 kere 400-600 mg kurutulmus toz veya 60 gr

taze zerdecal kokuduir*®®®.
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Sigcanlarda oral yolla alinan curcumin’in yaklagik %75 oraninda fegesle

4244 " Intraperitonel

atildigr ve sadece Uurinde izine rastlanildigi rapor edilmistir
uygulamada ise ayni oranda fecesle atilmasina ragmen %11 oraninda safrada
bulunmasi, barsaklarda curcumin absorbsiyonunun daha disik seviyede

oldugunu gostermektedir.
2.8.2. Curcumin’in Klinik Ozellikleri

Curcumin yemeklerde baharat olarak kullaniimasinin yani sira geleneksel
tipta antiinflamatuar, antiseptik, analjezik, antispazmolitik, antioksidan,
antikanser, antibakteriyel, antiprotozoal antikarsinojenik, hipokolesterolemik ve

yara iyilestirici olarak kullaniimaktadir 42434445

Gucla bir antioksidan olarak prooksidant ve karsinojenlerden ROS
(sUperoksit, peroksit, hidroksil radikalleriyu notralize ederek oksidatif
zararlarindan koruma potansiyeline sahiptir’®***% SOD, CAT, GSH-Px gibi
antioksidan enzimlerin devamhligini sagladigi rapor edilmistir**>4">3_ Ayrica
Vitamin C ve Vitamin E ile kiyaslanabilir bir antioksidan olan curcumin’in kalpte
miyokardial iskemiyi azaltugi®®**, karaciger®’, pankreas®® ve sinir sistemini*®

kronik alkol aliminin sebep oldugu toksisiteden korudugu gorualmuastdr.

Oral curcumin alimi intestinal epitel hiicrelerince absorbe edilerek sindirim
ve fermentasyon sirasinda barsak mikrobial florasinin dengelenmesini
sadlamaktadir®®. Ayrica niikleer faktor kappaB (NFkB) aktivasyonunu inhibe
edip, antiinflamatuar etki olusturur ve timor nekroz faktori-a (TNFa), interlokin
1 (IL-1), granulosit koloni stimulan faktor (G-CSF) miktarini arttirir. Yapilan
calismalarda gastrik mukozal hicrelerde enfeksiyon ve inflamasyonu,
karacigerde yaglanma ve nekrozisi engelledigi®’, pankreatik doku
yaralanmalarinda asinar hicre vakuolizasyonunu ve notrofil infiltrasyonunu
azaltti§i1® belirlenmistir. Ayrica dietle alinan curcuminin, yag ve seker sindirim
enzimlerini Uretimini artirarak, kolesterol olusumunu da durdurdugu rapor
edilmistir®®. Curcumin; karaciger, akciger ve bobrekte nikotin uygulamasi ile
artan serbest radikalleri notralize ederek oksijeni baskilar ve induklenen
sitokrom P450'yi inhibe eder. Boylelikle membran lipid peroksidasyonunu

40,42,44,47

Onleyerek, membran batinluligint  korur Curcuminin  platelet

17



agregasyonunu  engelleyerek  aterosklerozisi  Onleyici  Ozelligi  de

bulunmaktadir*?°°.

CURCUNININ BIYOLOJIK ETKILERI

Anti-inflamatuar

/ Antioksidan

mminmaodilatdr /

Yara iyilegtirci

—p Anti-mutajenik
Anti- -
narodejeneratif
A Antmetastatik
Anti-viral /
Anti-fungal
Anti-bakterial Anti-anjiyonenez

Sema 3. Curcuminin Klinik etkileri gosterilmistir**.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda 60 adet ortalama 30-40 gr agirhginda ergin Swiss albino tip
erkek fareler kullanildi. Deney hayvanlari Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler
Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi (TIPDAM) kosullarinda; sicakhgi
ortalama 22°C olan odada, paslanmaz tel kapakli plastik kafesler icerisinde 12
saat I1sik 12 saat karanlikta yasatildi. Hayvanlara adlibitum olarak hazir pelet

yem ve ¢cesme suyu verildi.
Her grupta 12 hayvan olmak tizere 60 erkek fare 5 gruba ayrildi.
1. grup kontrol grubu olarak degerlendirildi.

2. grup 14 gin boyunca 12 fareye ginde tek doz intraperitonel olarak
0,4mg/kg/giin nikotin (Sigma) enjeksiyonu yapildi. Deney suresi sonunda 6
tanesine servikal dislokasyon teknigi ile sakrifiye edildi. Hormonal tetkik igin
intrakardiak kanlarinin alinmasinin ardindan skrotal bdlgesi batikonla silinerek
bistari ile deri insizyonu yapilip testisleri agiga ¢ikarildi. Bilateral testis doku
ornekleri 11k mikroskobik inceleme icin Bouin solusyonuna ve elektron
mikroskobik inceleme igin %?5’lik gluteraldehit solusyonlari igerisine alindi.
Kalan 6 fare, 28 gun boyunca herhangi bir igslem uygulanmadan yasatildi ve 28
gun sonunda servikal dislokasyonun ardindan kan ve bilateral testis 6rnekleri

Isik ve elektron mikroskobik inceleme icin takibe alindi.

3. grup 28 gun boyunca ginde tek doz 0,4mg/kg/gtin nikotin uygulanan
12 fareden 6 tanesine sure sonunda servikal dislokasyonun ardindan, kan ve
testis doku ornekleri 1sik ve elektron mikroskobik incelemeler igin tespit
solusyonlarina alindi. 28 gun boyunca herhangi bir islem uygulanmadan
yasatilan, kalan farelere ait kan ve testis doku ornekleri de 1sik ve elektron
mikroskobik incelemeler igin tespit solusyonlarina alindi.

4. grup 14 gun boyunca 12 fareye intraperitonel olarak tek doz 0,4mg/kg
/gin nikotin ve gavajla misir yaginda coézdirilen 200mg/kg/gin Curcumin
verildi. Bu farelerden 6 tanesine siire sonunda servikal dislokasyonla sakrifiye
edildi. Hormonal tetkik i¢in intrakardiak kanlarinin alinmasinin ardindan skrotal

19



bblgesi batikonla silinerek bisturi ile deri insizyonu yapilip testisleri agiga
cikarildi. Alinan bilateral testis doku ornekleri 1s1k mikroskobik inceleme igin
Bouin solusyonuna ve elektron mikroskobik inceleme igin %5’lik gluteraldehit
solusyonlari igerisine alindi. Kalan 6 fare 28 gin boyunca herhangi bir iglem
uygulanmadan yasatildi ve 28 giin sonunda servikal dislokasyonun ardindan
kan ve bilateral testis ornekleri alindi. Bilateral testis doku ornekleri 1sik
mikroskobik inceleme igin Bouin solusyonuna ve elektron mikroskobik inceleme

icin %5’lik gluteraldehit solusyonlari igerisine alindi.

5. grup 28 gun boyunca 0,4mg/kg/gin Nikotin ve 200mg/kg/gin Curcumin
uygulanan 12 fareden 6 tanesine deney sonunda servikal dislokasyonun
ardindan kan ve testis ornekleri 1sik ve elektron mikroskobik incelemeler igin
tespit solusyonlarina alindi. 28 giin boyunca herhangi bir igslem uygulanmadan
yasatilan, kalan farelere ait kan ve testis doku 6rnekleri de takibe alindi.

Deney surecimiz sirasinda 28 gun nikotin uygulanan grupta ex olan 4 fare

yerine temin edilenlerle gruptaki 12 hayvan sayisi korunmustur

3.1. BIYOKIMYASAL ANALIiz

Dokular, 1s1k ve elektron mikroskobik incelemeler icin tespite alinirken,
kalpten alinan kanlar 3600 devirde 5 dakika santrifllj edilerek serum ve plazma
kismi ayrildi. Serum kismi epandorf ttplerde -20°C’de bekletildi. Cukurova
Universitesi Tip Fakutesi Balcali Hastanesi Merkez Labaratuvarinda E 170

immnuoassay (Roche, Almanya) yéntemi ile serum testosteron seviyesi dlcild(i.

3.2. ISIK MIKROSKOPI TAKIP YONTEMLERI

Bouin solusyonunda 4 saat boyunca tespit edilen testis doku 6rnekleri
siraslyla 2 saat %50’lik alkolde, tekrar 2 saat %50’lik alkolde ve 2 saat %70’lik
alkolde bekletildi. Daha sonra dokular, takibe kadar %70’lik alkole alindi. Leica
TP 1020 ototeknikon cihazi ile rutin doku takipleri yapildi. Bloklama islemini
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takiben mikrotom ile 5 pym kalinhiginda alinan parafin kesitler, Hematoksilen-
Eozin boyasi ile boyandi ve Olympus BX50 (Tokyo, Japonya) isik
mikroskobunda incelendi ve resimleri cekildi. Cekilen resimlerde randomize
sekilde secilen tubullerin ortalama epitel kalinhklart image J programiyla
olculdu.

3.3. ELEKTRON MIKROSKOPI YONTEMLERI

Elektron mikroskobik degerlendirme igin alinan testis doku &rnekleri
Millonig fosfat tamponu ile hazirlanmig, %5’lik glutaraldehit solusyonu icerisine
konuldu. Ph'si 7,4 olan %5’lik glutaraldehit solusyonunda 1 saat kadar
bekletilen doku pargalari daha sonra icerisinde bir miktar %5’lik glutaraldehit
bulunan dibi dis¢i mumu ile kaplanmig, petri kutularina alindi ve jilet yardimiyla
yaklasik 1 mm? bilyiiklukte parcalara ayrildi. Doku parcalari daha sonra tekrar 3
saat siUreyle %5’lik glutaraldehit solusyonuna alindi. Bu solusyonda toplam 4
saat tespit edildi. Tespit isleminden sonra dokular Millioning fosfat
tamponunda® 10 dakika bekletildi. 10 dakika sonunda dokular tekrar Millioning
fosfat tamponuna alinip 1 gece bekletildi. Ertesi gin dokular Millioning fosfat
tamponu ile hazirlanmisg %1’lik osmium tetraoksit solusyonu ile ikinci kez tespit
edildi. ikinci tespitten sonra dokular tekrar Millioning fosfat tamponu ile iki defa
10’'ar dakika sireyle yikandi ve derecesi giderek artan alkol serilerinden
gecirilerek dehidrate edildi (Tablo 1).

Tablo 1. Elektron mikroskobik doku takip yontemleri

SOLUSYON | SURE (DAKIKA) | SICAKLIK (°C)

%50 Etil alkol 15 +4
%70 Etil alkol 15 +4
%386 Etil alkol 15 +4
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%96 Etil alkol 15 +4
%100 Etil alkol 10 +4
%100 Etil alkol 10 +4
%2100 Etil alkol 10 Oda i1sisinda
Propilen oksit 15 Oda i1sisinda
Propilen oksit 15 Oda i1sisinda

Son %100’luk etil alkol safhasina kadar olan iglemler +4 °C'de
buzdolabinda yapildi. Sonraki iglemler ise oda Isisinda yapild.
Dehidratasyondan sonra doku parcalari oda isisinda propilen oksitde 2 kez 15
dakika bekletildi. Daha sonra propilen oksit ve gomme materyali rezinden

olusan karigima alindi.
1 hacim propilen oksit + 1 hacim gdémme materyali rezin ile 30 dakika

1 hacim propilen oksit + 1 hacim gémme materyali rezin ile 30 dakika

immerse edildi.

Bu islemlerden sonra doku pargalari, igerisinde yeni hazirlanmig gdmme
materyali (rezin) bulunan tiplere alindi ve bir gece sireyle rotatorda
(dondartict) kangtinidi.

Gomme materyali:

Araldit CY 212 20 ml
Sertlestirici HY 964 20 ml
Hizlandiricl DY 064 0,6 ml

Plastiklestirici-dibatil fitalat 1 ml

Ertesi gin doku parcalari taze hazirlanmis gdémme materyali kullanilarak
00 polietilen kapsullere gomildi ve 60 °C etlivde 48 saat slreyle polimerize
edildi. Daha sonra bloklar etiivden c¢ikarilarak sogumaya birakildi. Bloklardan
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Reichert Ultracut S ultramikrotomuyla 500 A° kalinliginda kesitler alindi. Kesitler
200-300 gozenekli bakir gridlere toplandi ve %70’lik etil alkolde doymus uranil
asetat ve Reynolds’'un kursun sitrat solusyonlari ile boyandi. Boyanan kesitler
JEOL-JEM, 1400 Transmisyon Elektron Mikroskobu ile incelendi.

23



4. BULGULAR

4.1. BIYOKIMYASAL BULGULAR

Kontrol ve deney gruplarina ait farelerin serum testosteron seviyelerinin
istatiksel analizinde SPSS version 18 kullanildi. Mann Whitney test istatistigi ile
gruplarin sakrifiye zamanlarinin testosteron seviyesine etkisi arastirildi. Two
way ANOVA ile ayni anda hem grup hem de sakrifiye zamaninin testosteron
seviyesi Uzerindeki etkileri incelendi. Analiz sonucunda grup farkhliklarinin
testosteron tzerinde 6nemli etkisinin oldugu (p<0,0001), fakat zamanin 6nemli
bir etkisinin olmadigi sonucuna varildi (p: 0,33).

2. ve 3. deney gruplarinin serum tesosteron seviyelerinin kontrol grubuna
kiyasla diugsuk oldugu gézlendi. Bu gruplarin deney sonunda normal sartlarda
yasatilan farelerinden elde eldilen testosteron degerlerinin ise kontrol
grubundan daha dusuk oldugu, ancak kendi deney gruplarindan ise anlamli bir
farkhliklarinin bulunmadigi tespit edildi. 4. ve 5. deney gruplarindan elde edilen
testosteron verilerinin ise kontrol grubundan yiksek oldugu goraldd. Hicbir
uygulama yapilmadan 28 gin daha yasatilan 4. grup farelerin serum
testosteron seviyeleri kendi deney grubundan belirgin bir farkhlik gosterirken 5.
grup farelerin takip degerinde ise anlamli bir farklilik 6l¢tilmemistir.
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Tablo 2. Farelerin bulunduklari grup ve sakrifiye zamanlarina gére tanimlayici
testosteron degerleri

1.grup 2.grup 3.grup 4.grup 5.grup
Sakrifiye 14. gln 14. gln 28. gun 14.gun 28. gun
zamani
Median 2,20 1,170 0,275 4,58 3,94
Min. 1,46 0,64 0,025 3,35 2,46
Max. 2,67 2,79 1,23 7,03 6,18
Sak.
zamani 42. gln 42. gln 56. gun 42. gln 56. gun
Median 1,86 1,58 1,70 2,72 3.74
Min. 1,43 0,78 1,117 0,13 3,50
Max. 2,38 2,13 2,25 4,43 4,80

Grafik 1. Farelerin bulunduklart grup ve sakrifiye zamanlarina gére tanimlayici
testosteron grafigi.

ZOoO=xXmMm-AdwQo - wmHd
Ng/mi

—_n m-< = mMmwm

5.00004
6.0000

4.0000

p=0.46

|

2.0000

0.00005

p=0.56

a p=0.05

39

p=0.076

sacr
time

days

M4
[ el

51 Caz
* Wsi

p=0.81

43

GRUP 1.

GRUP 2. GRUP3. GRUPA4.

25

GRUP 5.




4.2. 1SIK MIKROSKOBIK BULGULAR

1. Grup: Kontrol Grubu

Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen testis doku &rneklerinin
Hemotoksilen-Eozin ile boyanmis kesitleri 151k mikroskobuyla incelendi.

Normal laboratuvar sartlarinda yasatilan bu grup farelerden elde edilen
doku orneklerinde testis distan fibroelastik bag dokusu yapisindaki tunika
albuginea ile sariliydi. Testis parankimasi ¢cok sayida seminiferéz tubuller ve
interstisyumdan olusmaktaydi (Sekil 1). Membrana propria ile desteklenmis
seminiferdz tubudller spermatojenik hicreler ve Sertoli hicreleri ile doseliydi.
Spermatogonyumlar bazal lamina Uzerine oturmaktaydi. Primer spermatositler
oval bir gekirdege ve genig sitoplazmaya sahip olmalariyla ayirt edildiler. Koyu
boyanan kucik bir cekirdege sahip spermatidler, limene yakin yerlesim
gostermekteydi. Uzun i§ sekilli cekirdekleri ile karakterize spermatozoonlar
seminiferdz tibil limeninde yer almaktaydi. Ucgen ya da oval sekilli gekirdege
sahip Sertoli htcreleri bazalden limene kadar uzanmaktaydi. Kesitlerden
randomize segcilen tubdllerin epitel kalinliklari degerlendirildi ve ortalama 66,4
pm oldugu belirlendi. Gevsek bag dokusu yapisinda olan interstisyum, kan ve
lenf damarlarindan zengindi. Duzensiz poligonal sekilli, eozinofilik sitoplazmaya
sahip interstisiyel hicreler (Leydig hicreleri), bluytk eksantrik ve kromatinden
fakir cekirdek icermekteydi (Sekil 1).

2. Grup: Deney Grubu

14 gun intraperitoneal nikotin uygulanan 2. grup testis doku 6rneklerinde
tunika albuginea’nin kalinlastigi, interstisyel alanda eozinofilik sitoplazmali,
biyuk eksantrik ve kromatinden fakir c¢ekirdege sahip Leydig hucreleri
gozlendi. Codu seminiferd6z tubdl limeninde spermatogenezisin etkilendigini
gOsteren immatur spermatojenik htcre birikimi izlendi. Tabdl epitel kalinhgi
ortalama 42,3 pym olarak ol¢ildu ve kontrol grubuyla kargilastirildiginda belirgin
bir azalma dikkati cekti (Sekil 2). Ayrica bu gruba ait 6rneklerde bazi
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seminifer6z tubullerde asint lipid birikimini yansitan vakuolizasyon da

gozlenmekteydi (Sekil 3).

14 gunluk nikotin uygulamasindan sonra 28 giin boyunca normal sartlarda
yasatilan farelerden elde edilen testis doku ¢rnekleri incelendi. Ortalama 55,3
pm olarak olgulen seminifer6z tubul epitel kalinliginin deney grubuna goére
arttigi belirlendi. Bununla beraber tunika albuginea, seminifer6z tubdller ve

insterstisyumda belirgin bir degisiklik izlenmedi (Sekil 4).

3. Grup: Deney Grubu

28 gun intraperitoneal nikotin uygulanan bu gruptaki farelerin doku
ornekleri 151k mikroskobunda incelendi. Elde edilen bulgular i1sidinda tunika
albuginea’nin kalinlastigi, interstisyumun 6demli oldugu ve seminifer6z tibul
epitelinin dokuldagia dikkati cekti. Ayrica ¢ogu tibilde spermatojenik arrest
gOzlendi (Sekil5). Seminifer6z tubdllerin limeninde immatur germ hucre
dokilmeleri yaygin olarak gortlmekteydi. Etkilenen tubtllerde epitel kalinhgi
ortalama 32,1 ym olup 2. gruba gore daha da azalmisti (Sekil 6).

Normal sartlarda 28 giin daha yasatilan farelerden elde edilen testis doku
ornekleri incelendi. Ortalama tubul epitel kalinhgr (52,0 pm) ve morfolojik
degisiklikler 2. grubun takibinde elde edilen bulgulara benzemekteydi (Sekil 7).

4. Grup: Deney Grubu

4. gruptaki farelerin testis doku kesitlerinde normal goérinime sahip
seminifer6z tubdller go6zlendi. Tabdllerin  limeninde immatur hicrelere
rastlanilmamasi dikkat cekiciydi. Ayrica 67,5 um olarak olcilen seminiferoz
epitel kalinh@inin kontrole es deger oldugu izlendi (Sekil 8).

Bu grubun 28 giin bekletilen farelerin testis doku kesitlerinde seminiferoz
tubdllerin goérinimi ve ortalama epitel kalinhd (61 pm) kontrole benzer
nitelikteydi (Sekil 9).
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5.Grup: Deney Grubu

28 gun intraperitoneal nikotin enjeksiyonunun ardindan gavajla curcumin
uygulanan 5. grubun testis doku kesitleri incelendi. interstisyum ve seminiferéz
tubdllerin goérinimid kontrol grubuna benzemekteydi. Seminiferdz tibullerde
spermatojenik hiicreler ve Sertoli hiicreleri morfolojik olarak normaldi (Sekil 10).

Ortalama 63,5 uym olarak o6lctlen tubdl epitel kalinhigr kontrol grubu gibiydi.

28 gunluk takipten sonra elde edilen testis doku kesitleri de 4. grubun

takibine benzer gorinimdeydi. Seminifer6z tubdl epitel kalinhgr ise 62,8 ym
olarak olculdu (Sekil 11).

Sekil 1. Kontrol Grubu. Normal gérinimli seminiferdz tlbdller ve insterstisyum izlenmektedir.
H.E.

28



Sekil 3. 2. Grup. Bazi seminiferdz tlbdllerde hyalinizasyon ve vakuolizasyon gorilmektedir.
H.E.
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Sekil 4. 2. Grup. 28 Giin Takip. Seminiferdz epitelde dokilme ve bazi tibullerde hyalinizasyon
ve vakuolizasyon izlenmektedir. H.E.

Sekil 5. 3. Grup. Seminifer6z tiibulde dékilme ve spermatojenik arrest izlenmektedir. H.E.
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Sekil 6. 3. Grup. Seminifer6z tubul epitelinde dokilme, l[imende immatur hicre birikimi ve
interstisyumda 6dem dikkat cekmektedir. H.E.

Sekil 7. 3. Grup. 28 Giun Takip. Dlizensiz epitele sahip seminifer6z tlbdllerde spermatojenik
arrest gézlenmektedir. H.E.
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Sekil 9. 4. Grup. 28 Giin Takip. Normal gériiniime sahip seminiferéz tibiller. interstisyumda
6dem dikkat cekmektedir. H.E.
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Sekil 11. 5. Grup. 28 GiUn Takip. Cogu normal goérinime sahip seminiferéz tublller ve
interstisyum. H.E.
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4.3. ELEKTRON MIKROSKOBIK BULGULAR

1. Grup: Kontrol Grubu

Kontrol grubuna ait fare testis doku ornekleri elektron mikroskop ile
incelendi. Bazal lamina, myoid hiicreler ve epiteloid hiicre tabakasindan olusan
membrana propria duzenli bir yap! sergilemekteydi. Normal elektron denslige
sahip, birbirine sikica tutunan ve tek tabaka halinde dizenlenme gosteren
myoid hucrelerde c¢ekirdek yassi sekilli olup periferal kromatin yiginlari
icermekteydi.  Sitoplazmalarinda  birkag  mitokondriyon  ve  periferal
mikropinositotik vezikiller yer almaktaydi (Sekil 12-13).

Normal elektron denslige sahip Sertoli hicreleri bazal lamina Uzerine
oturmaktaydi. Derin invaginasyonlu ¢ekirdek belirgin 1-2 cekirdekgige sahipti.
Sitoplazma yaygin SER, tubiler ve fincan sekilli mitokondriyonlar, GER, birkag
lipid damlacigi, elektron dens yapilar ve glikojen granulleri icermekteydi. Sertoli
hiicresi-Sertoli hiicresi arasindaki siki baglantilar belirgin olarak gozlendi (Sekil
12).

Bazal lamina Uzerine oturan spermatogonyumlarda ¢ekirdek oval sekilliydi.
Organel yoninden fakir olan sitoplazma birka¢ mitokondriyon ve endoplazmik
retikilim sisternalari icermekteydi (Sekil 13). Seminifertz tibdl epitel hiicreleri
arasinda, birbirilerine sitoplazmik koprulerle bagh spermatositler gézlendi. Bu
hicrelerin sitoplazmalarinda gruplar olusturmus kristali tip mitokondriyonlar,
birkag mikrotibil, endoplazmik retikilim yer almaktaydi. Normal morfolojik
Ozelligi sahip spermatidler tibul limenine yakin yerlesim gostermekteydi. (Sekil
12-13).

interstisyumda fibroblastlar, makrofajlar, mast hiicreleri, kan ve lenf
damarlarinin yani sira steroid hormon sentezinden sorumlu Leydig hticreleri yer
almaktaydi. Normal elektron denslikteki Leydig hicrelerinde dizensiz sekilli
cekirdek belirgin 1-2 cekirdekgik icermekteydi. Sitoplazmalarinda yaygin SER,
tubuler mitokondriyonlar, gelismis birkag Golgi kompleksi, lipid damlaciklari ve

lizozomal yapilar gorilmekteydi (Sekil 14).
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2.Grup: Deney Grubu

14 gin sire ile gunde tek doz nikotin uygulanan farelerin testis doku
orneklerinin incelenmesinde membrana propria total kalinhdinda hafif artis
izlendi. Bazal laminada yer yer kivrintili bir gériinuim, kollajen lif miktarinda artig
ve myoid hicrelerde duzensizlikler dikkat ¢ekti. Presudopod benzeri sitoplazmik
uzantilar gosteren myoid hicrelerde c¢ekirdek kromatini yogunlagsmisti.
Sitoplazmalari birka¢ mitokondriyon, periferal yerlesimli pek gok mikropinositotik
vezikil ve birkag lipid damlacigi icermekteydi (Sekil 15-16).

Bazi tubdllerde Sertoli hicrelerinin elektron densliginde artis gozlendi
(Sekil 17). indentasyonlu cekirdege sahip Sertoli hiicrelerinde sitoplazma bir
¢ok tubuler mitokondriyon, elektron dens yapilar, birkag iri lipid damlacigi, GER
ve yaygin SER sisternalari icermekteydi (Sekil 15-16). SER vakuolizasyonuna
bagli olarak kbépugumsu bir gérinim izlendi. Komsu Sertoli hiicreleri arasindaki
siki baglantilar batinlagund korumaktaydi. (Sekil 16)

Bazal lamina  Uzerine  oturan normal elekton  denslikteki
spermatogonyumlarda c¢ekirdek yuvarlak ve kaba kromatine sahipti. Sitoplazma
mitokondriyon, birkag mikrotiibll ve endoplazmik retikilim icermekteydi (Sekil
15). Cekirdeklerinde sinaptonomel komplekslerin varligiyla karakterize
spermatositler buzismusti ve komsu hucrelerle aralarinda diizensiz bosluklar
olusmustu. Sitoplazmalarinda kristali tip mitokondriyonlar gruplar olusturmustu
ve bazilari dejeneratif degisiklikler sergilemekteydi. Farkli gelisim evlerindeki
spermatidler sitoplazmik koprulerle birbirlerine baglydi. Yuvarlak sekilli
cekirdege sahip erken spermatidlerde cekirdek kilifinda ¢ézinmeler gozlendi.
Sitoplazmalari  gelismis Golgi kompleksi, daginik halde kristali tip
mitokondriyonlar ve mikrotibdller icermekteydi. Seminifer6z tibil limeninde
immatur germ hdcreleri ile artis gOsteren fagositik artiklar dikkati ¢ekti (Sekil
17).

interstisyumda yer alan Leydig hiicreleri elektron dens hale gelmisti.
Cekirdekleri duzensiz sinirh olup periferal kromatin yamalarina sahipti.
Sitoplazmada dejeneratif ve siskinlesmis tubtler tip mitokondriyonlar, SER,
mikrotlbdller ve lizozomal yapilar izlendi. Ayrica farkh buyukliklere sahip lipid
damlaciklarindaki artig dikkati cekmekteydi (Sekil 15).
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Bu grubun 28 gunlik bekleme siresi sonunda elde edilen testis doku
orneklerinde membrana propria, Sertoli hicreleri, spermatojenik hicreler ve
interstisyumda belirgin degisiklikler izlenmedi (Sekil 18). Bazi tubdtllerde artmis
lipid damlaciklari ve fagositik cisimciklere sahip Sertoli huicreleri gozlendi (Sekil
19).

3.Grup: Deney Grubu

28 gun nikotin uygulanan 3. grup farelerin testis ©rnekleri elektron
mikroskopta incelendi. Membrana propriada yer yer bilaminar hale gelen bazal
lamina diizensiz olup tubdl epiteline dogru kigik invaginasyonlar icermekteydi
(Sekil 20-21). Myoid hiicreler elektron dens hale gelmisti. i¢ hiicresel olmayan
tabakada kollajen lif miktari artis gostermekteydi (Sekil 21). Bazal lamina
Uzerine oturan Sertoli hicreleri normal elektron denslige sahipti. Oval ya da
tcgen seklini alan duzensiz sinirli gekirdek belirgin ¢ekirdekgik icermekteydi.
SER sisternalarinin vakuolizasyonuna bagli olarak kopugumsu gorinimdeki
sitoplazmada dejenerasyon gdsteren mitokondriyonlar, iri lipid damlaciklari
goOzlendi (Sekil 20-20a). Sertoli hucresi-Sertoli hiicresi ve Sertoli hicresi-
spermatojenik hiicre arasindaki baglantilar belirgin olarak izlendi (Sekil 20-21).

Spermatogonyumlar bizusmis ve cevrelerinde dizensiz bosluklar
olusturmustu. Sinaptonemal kompleksleriyle karakterize bazi spermatositlerin
cekirdekleri anormal kromatin yogunlasmasi gostermekteydi (Sekil 20-21).
Sitoplazmalari dejeneratif ve gruplar olusturmus mitokondriyonlar icermekteydi.
Bazi tubullerde buzismeye bagh olarak komsu hicrelerle aralarinda dizensiz
bosluklar olugsmustu. Tubdl epitel hicreleri arasinda litik spermatojenik
hiicrelere siklikla rastlandi (Sekil 21). Sertoli hiicresi sitoplazmasina gomulmus
halde olgun ve anormal akrozomal vezikile sahip spermatidler izlenmekteydi
(Sekil 22). Ozellikle seminiferoz tibiil [imeninde immatur ve bélinme halindeki
spermatojenik hicreler dikkati cekmekteydi (Sekil 23).

interstisyumda yer alan Leydig hicreleri elektron dens hale gelmisti
cekirdek duzensiz sekilli, sitoplazma lizozomal yapilar, vakuolizasyon goésteren
SER ve dejeneratif tibdler mitokondriyonlarin yani sira artmis lipid damlaciklari
icermekteydi (Sekil 24).
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28 gun nikotin uygulanip normal sartlarda 28 gin daha yasatilan farelerin
testis drneklerinde membrana propriada myoid hicrelerde vakuolizasyon ve
kollajen lif miktarinda artis izlendi (Sekil 25). Sertoli hicreleri deney grubuna
benzer gorinimdeydi. Cekirdek belirgin cekirdekgik icermekteydi (Sekil 26).
Bazi tubillerde SER vakuolizasyonuna bagl olarak képugumsi gorinime
sahip Sertoli hicre sitoplazmasinda fincan sekilli ve tibdler mitokondriyonlar
elektron dens hale gelmisti. Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilar belirgin
olarak izlendi. Oval ¢ekirdege sahip blizigmis spermatogonyumlar gevrelerinde
dizensiz bogluklar olugturmustu (Sekil 25). Bu grupta cift cekirdekli
spermatidlerde artis dikkati cekmekteydi (Sekil 27). Intertisyumda kapiller
endotelinde bizisme ve Leydig huicrelerinde dejeneratif degisiklikler izlendi.
Bazi sigkin hale gelmis tubller mitokondriyonlarda yapi butinliaginin
bozulmasi, SER vakuolizasyonu ve zebrali gorinim almig lipid damlaciklari
gozlendi (Sekil 28).

4.Grup: Deney Grubu

14 gin gunde tek doz nikotin ve curcumin uygulanan 4. grup farelerin
testis doku oOrnekleri incelendi. Membrana propria, Sertoli hicreleri ve
spermatojenik hicrelerin goérinimi kontrol grubuna benzemekteydi (Sekil 29).
Normal gorinumlu Sertoli huicrelerinde tipik indentasyonlu gekirdek belirgin 1-2
cekirdekgik icermekteydi. Sitoplazma tubuler tip mitokondriyonlar, SER ve GER
sisternalari, birkag elektron dens vyapi, glikojen partikdlleri, kuguk lipid
damlaciklar  sergilemekteydi. Sertoli  hlcresi-Sertoli  hiicresi  baglanti
kompleksleri normal goriulmekteydi. Etkilenen bazi tublllerde ise Sertoli hiicre
sitoplazmasi SER vakuolizasyonuna bagli olarak kopugumsu gorinimdeydi
(Sekil 29).

Birbirlerine  sitoplazmik  koprilerle  bagl  spermatojenik  hucrelere
seminifer6z tubdl epitelinde siklikla kargilagildi. Spermiyogenezis surecindeki
spermatidler kontrol grubuna benzer gérinimdeydi. Akrozomal vezikil yuvarlak
sekilli ¢ekirdedin bir kutbuna yerlesmigti. Sitoplazmalari daginik kristali tip
mitokondriyonlar, gelismis Golgi kompleksi icermekteydi (Sekil 30).
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Leydig hicrelerinde dizensiz sekilli ¢ekirdek, kaba kromatin yiginlarina
sahipti. Sitoplazma tubuler tip mitokondriyonlar SER, GER ve birkag lizozom
icermekteydi. Bu hicrelerde lipid damlaciklarindaki azalma dikkat cekiciydi.
interstisyel bag dokusu ve kapillerlerin gériiniimii normaldi (Sekil 31).

14 gin nikotin ve curcumin verilip 28 gun normal sartlarda yasatilan
farelerden elde edilen testis Orneklerinde membrana propriada normal bir
gorinum sergilemekteydi (Sekil 32). Sertoli hiicrelerinin elektron densliginde
hafif artis dikkati ¢ekti (Sekil 33). Bu hticrelerde belirgin 1-2 ¢ekirdekgige sahip
cekirdek oval sekilli izlendi. Sitoplazmada gruplasmis mitokondriyonlar, SER ve
elektron dens yapilar gorilmekteydi. Sertoli hicresi-Sertoli hiicresi ve Sertoli
hlcresi-spermatojenik hicreler arasindaki baglantilar tim tabdllerde belirgin
olarak gozlendi (Sekil 32-33). Spermatogonyum, spermatositler ve spermatidler
normal goérinimdeydi. Sitoplazmik koprulerle bagli spermatidler yuvarlak
cekirdekleri, gelismis  Golgi kompleksleri ve daginik tubdler tip
mitokondriyonlariyla epitel hiucreleri arasinda izlendi (Sekil 32-33). Kapillerlere
yakin yerlesim gosteren Leydig hicreleri, 2. gruba benzer lipid artigi disinda
normal morfolojiye sahipti (Sekil 34).

5.grup: Deney Grubu

28 gun nikotin ve curcumin uygulanan farelerin testis o©rneklerinde
membrana propria, Sertoli hiicreleri ve spermatojenik hiicreler kontrol grubuna
benzer goérinimdeydi. Membrana propriada bazal lamina duizenli, yassi
cekirdekleri ile karakterize myoid hucreler normal elektron denslikteydi. Bazal
lamina Uzerine oturan Sertoli hiicreleri normal goriiniime sahipti. indentasyonlu
cekirdek 1-2 cekirdekcik icermekteydi. Sitoplazma tibiler ve fincan sekilli
mitokondriyonlar, yaygin SER sisternelari, GER icermekteydi (Sekil 35). Sertoli
hiicresi-Sertoli hiicresi arasindaki siki baglantilar intakti. Spermatogonyumlar ve
spermatositler normal elektron denslikteydi (Sekil 35). Akrozomal evrede
birbirine sitoplazmik koprilerle bagl spermatidlerin sitoplazmasinda kristali tip
mitokondriyonlar, gelismis Golgi kompleksi ve kuyruk formasyonuna katkida
bulunan sentriol izlendi (Sekil 36).
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interstisyumda Leydig hiicreleri hafif eletron dens hale gelmisti.
Sitoplazma ¢ogu siskinlemis tubuler mitokondriyonlar, SER, GER, lizozomal
yapilar ve zebrali goriiniime sahip lipid damlaciklari icermekteydi (Sekil 35).

Deney siresi sonunda 28 gin daha normal laboratuvar kosullarinda
yasatilan farelerden elde edilen testis doku &rneklerinin incelenmesinde
membrana propriada belirgin bir degisiklik izlenmedi. Sertoli hicrelerinde
sitoplazmik vakuolizasyon, farkli bayukluklerde lipid damlaciklari ve Sertoli
hicresi-Sertoli hicresi arasindaki siki  baglantilar gozlendi (Sekil  37).
Spermatojenik hicreler normal gérinimdeydi (Sekil 37-38). Ancak bazi

tubullerde spermatojenik hiicreler arasinda bosluklar dikkat cekmekteydi (Sekil

38). Leydig hucreleri kontrol grubuna benzemekteydi (Sekil 39).

Sekil 12. Kontrol Grubu. Normal gériinimli membrana propria (MP). Bazal lamina (bl), myoid
hicre (Mh), kollajen lifler (kol). Sertoli hiicresi (S), spermatosit (Spt), cekirdek (C), ¢ekirdekgik
(Cck), agraniler endoplazmik retikilim (SER), mitokondriyon (M), siki baglantilar (ok basi).
Sekil 13. Kontrol Grubu. Normal goérinimli spermatogonyum (Spg), spermatositler (Spt).
Membrana propria (MP), Sertoli hiicresi (S), siki baglanti (ok basl), sitoplazmik képri (0k).
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Sekil 14. Kontrol Grubu. Normal goérinimli Leydig hicreleri (LH). Cekirdek (C), lipid
damlaciklari (L), mitokondriyon (M), agranuler endoplazmik retikilim (SER), lizozom (Lz).

Sekil 15. 2. Grup. Total kalinhgi artmis membrana propria (MP). Sertoli hicresi (S),
spermatogonyum (Spg), spermatosit (Spt), Leydig hiicresi (LH), myoid hiicre (Mh), cekirdek (C),
mitokondriyon (M), lipid damlacigi (L).

Sekil 16. 2. Grup. Sertoli hicrelerinde (S) agraniler endoplazmik retikilim (SER)
vakuolizasyonu. Spermatosit (Spt), siki baglanti (okbasi). Cekirdek (C), mitokondriyon (M),
bazal lamina (bL), kollajen lif (kol), myoid hiicre (Mh).
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Sekil 17. 2. Grup. Elektron dens Sertoli hiicresi (S), artis gosteren fagositik artiklar (kalin ok),
spermatidlerin (Spd) ¢ekirdek kilifinda ¢ézinmeler (ince ok). Cekirdek (C), mitokondriyon (M).

Sekil 18. 2. Grup. 28 Gun Takip. Sertoli hicresinde (S) dejenerasyon gdsteren
mitokondriyonlar (M), artmis lipid damlaciklarn (L). Spermatogonyum (Spg), spermatosit (Spt),
cekirdek (C), cekirdekgik (Cck), siki baglanti (ok basi).
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Sekil 19. 2. Grup. 28 Gun Takip. Fagositik cisimciklere (*) sahip Sertoli hiicresi (S). Spermatid
(Spd), cekirdek (C), akrozom (A).

Sekil 20. 3. grup. Koépugumsi gorindmli Sertoli hiicresi sitoplazmasi (S), hicreler arasi
bosluklar (*), Membrana propria (MP), spermatosit (Spt), ¢cekirdek (C), siki bagdlantilar (ok basi).
Sekil 20a. 3. Grup. Agranuler endoplazmik retikilim (SER), lipid damlacigi (L). Barr: 1 ym .
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Sekil 21. 3. Grup. Litik spermatojenik hiicre (*), bazal lamina (bL) invaginasyonu. Membrana
propria (MP), Sertoli hiicresi (S), spermatosit (Spt), ¢ekirdek (C).

Sekil 22. 3. Grup. Anormal akrozomal vezikile sahip spermatid (Spd), hiicreler arasi bosluklar
(kalin ok). Cekirdek (C), agrantler endoplazmik retikilim (SER), mitokondriyonlar (M).

Sekil 23. 3. Grup. Seminiferdz tubdl limeninde (L) immatr hiicreler (*).
Sekil 24. 3. Grup. Leydig hicresi (LH), siskin mitokondriyonlar (M), lipid damlaciklar (L).

Cekirdek (C).
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Sekil 25. 3. Grup. 28 Gun Takip. Sertoli hiicresinde (S) agraniler endoplazmik retikilim
(SER) vakuolizasyonu, blzusmis spermatogonyum (Spg). Membrana propria (MP),
spermatosit (Spt), cekirdek (C), siki baglantilar (ok basi).

Sekil 26. 3. Grup. 28 Gun Takip. Indentasyonlu cekirdege (C) sahip Sertoli hiicresi (S).
Membrana propria (MP), spermatosit (Spt), cekirdekcik (Cck).

Sekil 27. 3. Grup. 28 Gun Takip. Cift cekirdekli (C) spermatid (Spd). Mitokondriyonlar (M).
Sekil 28. 3. Grup. 28 GUn Takip. Sigkinlesmis tlbuler mitokondriyonlar (M), zebrali gérinim
almis lipid damlaciklar (L). Leydig hicresi (LH), kapiller (Kap).
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Sekil 29. 4. Grup. Normal gérinime sahip membrana propria (MP), Sertoli hicresi (S),
spermatogonyumlar (Spg) ve spermatidler (Spd). Cekirdek (C), agraniler endoplazmik
retikilim (SER), siki baglantilar (ok basl).

akrozom (A), mitokondriyonlar (M), lipid damlaciklari (L).
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Sekil 31. 4. Grup. interstisyumda (*) normal gériiniimlu Leydig hiicresi (LH), sayilari azalmis
lipid damlaciklari (L). Mitokondriyonlar (M), kapiller (Kap), kollajen lifler (kol).

Sekil 32. 4. Grup. 28 Gun Takip. Normal go6rinimli membrana propria (MP),
spermatogonyum (Spg) ve siki baglantilar (ok basi). Cekirdek (C), mitokondriyonlar (M).

Sekil 33. 4. Grup. 28 GUn Takip. Hafif elektron dens Sertoli hicresi (S), gruplasmis
mitokondriyonlar (M). Spermatid (Spd), cekirdek (C), Golgi kompleksi (Go), siki baglanti (ok
basi), sitoplazmik képri (ince ok).
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Sekil 34. 4. Grup. 28 Gun Takip. Lipid damlaciklari (L) artmig Leydig hticresi (LH). Cekirdek
(€), mitokondriyonlar (M), kapiller (Kap).

Sekil 35. 5. Grup. Normal goérinimli membrana propria (MP), siskinlesmis tubdler
mitokondriyonlar (M) ve zebrali gorinime sahip lipid damlaciklar (L) iceren Leydig hicresi
(LH). Sertoli hiicresi (S), spermatogonyum (Spg), spermatosit (Spt), cekirdek (C).
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Sekil 36. 5. Grup. Biribirine sitoplazmik koéprilerle (siyah ok) bagli normal goérintmli
spermatidler (Spd). Cekirdek (C), Golgi kompleksi (Go), akrozom (A).

Sekil 37. 5. Grup. 28 Gun Takip. Sertoli hlcresinde (S) agranuler endoplazmik retikilim
(SER) vakuolizasyonu. Interstisyum (*), membrana propria (MP), spermatogonyum (Spg),
spermatosit (Spt), cekirdek (C), siki baglantilar (ok basi), lipid damlacigr (L).
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Sekil 38. 5. Grup. 28 Giun Takip. Normal gorinimli spermatidler (Spd), hlcreler arasi
bosluklar (*). Cekirdek (C), sentriol (Se), Golgi kompleksi (Go), akrozom (A).

Sekil 39. 5. Grup. 28 Gun Takip. Normal gérinimli Leydig hicresi (LH). Cekirdek (C),
mitokondriyon (M).
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5. TARTISMA

Noksik ajanlarin tim organ ve dokularda ROS uUretimini artirdigi ve
antioksidan sistem enzimlerini azaltarak oksidatif strese neden oldugu

bilinmektedir?®2"-37:8392,

Testis gibi yUksek metabolik aktiviteye ve hicre
replikasyonuna sahip organlarda ROS uretimi ve antioksidan sistemce ortadan
kaldinimasi arasindaki denge son derece 6nemlidir®®"®. Noksik ajanlarla ilgili
bugline kadar yapilan calismalarda induklenen oksidatif stresin erkek infertilitesi
Uzerine etkisi kesinlik kazanmasina ragmen, etki mekanizmasi hentz tam

79,93,94

olarak aydinliga kavusmamigstir Ozellikle gelismekte olan (lkelerde

kullanimi hizla artan sigaranin, erkek cinsel saglgi ve Ureme sistemi Uzerine
zararli etkilerinin oksidatif stresten kaynaklandigi bilinmektedir 30:3°36:37.7181.95
Oksidatif stres, serbest radikallerin dokularda fiziksel hasara yol actidi bir
surectir. Sigaraya bagh olarak testiste olusan oksidatif hasarin, antioksidanlarla
giderildigini gosteren bircok calisma mevcuttur’®®. Yizyillardir Asya ve Afrika
ulkelerinde boya, baharat ve tibbi bitki olarak kullanilan curcumin gugla bir
antioksidan olup erkek infertilitesi Uzerine etkisiyle ilgili calismalara son yillarda

ilgi artmigtir>0>1:52:3496,

Karaciger, akciger ve bobrekte nikotinle indiklenen toksisiteye kargi
curcuminin antioksidan aktivitesi arastirilmis®” %8, bu calismalarda sigaranin ana
metaboliti olan nikotin ile indiklenen sitokrom P450'nin, ROS uretimini artirdigi
ve bu durumun, oksidatif hasara neden oldugu rapor edilmistir. ROS
uretimindeki artisin lipid peroksidasyonunu gerceklestirdigi (TBARS yukselir) ve
lipid peroksidasyonundaki artisin ise ana lipofilik antioksidanlardan vitamin E ve
vitamin C seviyesinde azalmaya sebep oldugu ileri strdlmistir. Uygulanan
curcuminin ise serbest radikalleri yikarak veya notralize ederek kademeli olarak
ROS'u pargaladidi ve oksidatif enzimleri (sitokrom P450) inhibe ettigi sonucuna
varilmistir.  Ayrica metal Fe*? selatorligii  yaparak membran lipid
peroksidasyonunu ©6nleyip, membran butanliginad de korudugu rapor

edilmistir®” 8,
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Literatirde nikotinin testiste sebep oldugu oksidatif hasara karsi
curcumin’in etkileriyle ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu nedenle
calisamamizda 4000'den fazla kimyasaldan olusan sigaranin major noksik
bileseni olan nikotinin testiste olusturdugu oksidatif strese kargl antioksidan
Ozellikteki curcuminin etkisi 11k ve elektron mikroskobik diizeyde incelenmis ve

farelerin serum testosteron analizleri degerlendirilmistir.

Nikotin toksisitesinin sebep oldugu vaskiler yetersizligin (hipoksi)
seminifer6z tubdllerde ve membrana propriada degisikliklere sebep oldugu
bilinmektedir®. Nikotin uyguladigimiz 2. ve 3. grup farelerin elektron
mikroskobik bulgularinda membrana propria kalinhginda hafif artig (Sekil 15-16-
21), kivrintih bazal lamina (Sekil 21) ve myoid hicrelerde vakuolizasyonlar
(Sekil 16-19-21) gozlenmekteydi. Nitekim Guven ve arkadaglarinin siganlarda
kronik nikotin uygulamasinin testis ince yapisina etkisiyle ilgili ¢calismalari da
bulgularimizi desteklemektedir®®. Madde iletimi ve toksik madde gegisi icin
fizyolojik bir bariyer olan membrana propriada bu kalinlagmanin, seminifer6z
tubdl lumenine toksik madde gegisini engellemek amaciyla gerceklestigini
disundurmektedir. Ancak toksik madde gecisini engelleyen bu kalinlasma ayni
zamanda spermatojenik hicrelere ihtiya¢ duyduklari madde gecisinide
engelleyebilmektedir. Bu sekilde gelisen oksidatif stresin 2. ve 3. grup farelerin
seminiferdz tubul epitelinde dizensizliklere, spermatojenik arreste ve limende
immatdr htcre birikimine neden olduguna iliskin bulgularimiz (Sekil 2-6-17-23)

literatiir ile de desteklenmektedir?333:3471,95,100,101

. Bununla beraber kollajen
lifferde artis ve myoid hucrelerin kontraktilitesinde degisiklik nedeniyle de
seminiferdz tibdl epitelinden limene immatur hicre saliniminin gerceklestigine
dair savlarda bazi calismalarda rapor edilmistir®®. Seminiferéz tiibil epitelinde
dokulmenin seminifer6z tubidl ¢apinda, epitel kalinhdinda, testis ve aksesuar
bezlerin agiriginda azalmaya neden oldugu éne siriilmiigtijr?®333471,9599.100.101
Calismamizin 2. ve 3. grup farelerinin elektron mikroskobik bulgularinda
elektron dens Sertoli hiicrelerinde SER vakuolizasyonu, artmis lipid damlaciklari
ve fagositik kalintilar izlendi (Sekil16-17-18-19-20-22-25). Residuel
cisimciklerin atiiminda aksamanin, Sertoli hiicre fonksiyonlarindaki bozukluktan

kaynaklandigini ve tubdl epitelinin gelisimini etkiledigini distindirmektedir. Bazi
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calismalarda Sertoli hicresi-Sertoli hicresi ve Sertoli hicresi-spermatojenik

hiicreler arasindaki siki baglantilarin bozuldugu®*°

gosterilmesine ragmen
calismamizin 2. ve 3. grup testislerinde genel olarak baglantilarin battnligana
korudugunu go6zlenmekteydi (Sekil 15--18-19-21-25). Kan-testis bariyerini
gecerek seminifer6z epitele ulasan nikotinin, direkt olarak sitotoksik etkisini
spermatojenik hiicrelerde gosterdigi bilinmektedir 3%, Hizli hiicre bélinmeleri
nedeniyle spermatojenik hicreler noksik ajanlara, Sertoli ve Leydig
hiicrelerinden daha duyarlidir®®. Calismamizda 2. ve 3. gruba ait testislerde
bircok tubllde spermatojenik hicrelerde buzisme (Sekil 17-22) ve
spermatositlerde lizis (Sekil 21) goérilmesine ragmen sitoplazmik koprulerin
batinlGgund korudugunu gorulmekteydi (Sekil 17-18-20-21-22-27). Tubdl epitel
hicreleri arasinda anormal akrozomal yapi sergileyen ve cift cekirdekli
spermatidlerin (Sekil 22-27) gdzlenmesi, ayrica dejenere mitokondriyonlarin
varhgi (Sekil16-17-18-20-22-27) nikotinin toksik etkisi nedeniyle gelisebilecegini
dusundurmektedir. Nitekim Aydos ve arkadaslarinin sicanlarda nikotin
toksisitesinin  testise etkileriyle ilgili ¢aligmalari bulgularimizi  destekler
niteliktedir®®. Hucresel organellerden ozellikle mitokondriyon; iyon transportu,
solunum ve oksidatif fosforilasyonda dengesizlige sebep olan ROS’a karsi
hassasiyet gosterir. Mitokondriyonlarda genisleme, oksidatif strese neden olan
ROS’un hucre ici oranini azaltmak amaciyla hicrenin yaptigi bir adaptasyon
oldugu  dusunulebilir. Steroidogenezisinin ~ merkezi organeli  olan
mitokondriyonlarin® Leydig hiicrelerinde siskin hale gelmesi (Sekil 15-24-28),
ROS seviyesinde ki artisla iliskilendirilebilir. Ayrica 2. ve 3. grubumuzdaki serum
testosteron degerlerindeki azalma (Tablo 2) muhtemelen LH yetersizligine bagl
olabilir. Gergekten de noral stimulasyonlari baskilayici bir etken olan nikotin
testiste spermatogenezis ve steroidogenezisin baglamasi ve
tamamlanmasindan  sorumlu  gonadotropik  hormonlari  etkiler®:"+1%%,
prostaglandin inhibisyonu serum testosteron seviyesini azaltir**'%.Diger
yandan testosteron seviyesindeki degisiklikler ve lenfatik infiltrasyon Leydig
hicrelerinde morfolojik dedisimlere ve interstisyel alanda ddeme neden olabilir
(Sekil 2-3-4-6-7),
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Nikotinin testis Uzerine etkileriyle ilgili yapilan enzimatik c¢alismalarda
testikiler asit fosfataz aktivitesinde azalma, alkalin fosfataz aktivitesinde artis ile
birilikte testis ve epididimis de DNA, RNA, protein miktarinda azalma o©ne
striilmustiir 1%, Karaciger ve testiste kronik nikotin alinimi nedeniyle ROS
uretiminde artis ve antioksidan enzimlerde azalmaya sebep oldugu, bunun
sonucunda kolesterol, fosfolipid, trigliserid, trigliseritten zengin fosfolipid sentezi

ve lipid peroksidasyonunda artisin gozlendigi rapor edilmistir 237193193

Literattrde son yillarda buyuk ilgi geken curcuminin ise, antioksidan enzim
sistemlerinin devamlihgini saglayip oksidatif stresi ve lipid peroksidasyonunu
azaltarak cesitli toksik ajanlara karsi spermatogenezis ve steroidogenezisi

korudugunu gosteren calismalar rapor edilmigtir 01523549

. Calismamizda
nikotin ve curcumin uygulanan 4. ve 5. grup fare testislerinin elektron
mikroskobik incelemesinde membrana propria (Sekil 29-32-37) ve seminiferoz
tubul  epiteli  hdcrelerinin - (Sekil  8-9-10-11) nikotin alan  gruplarla
karsilastiriidiginda kontrol grubuna benzedigi dikkati ¢ekmekteydi. Sertoli
hicrelerinde siki baglantilar battinligini korumaktaydi (Sekil 29-32-33-37).
Ayrica sitoplazmik koprtler ile birbirlerine baglh spermatojenik hiicreler normal
bir goérinim sergilemekteydi (Sekil 19-33-36-38). Nikotin uygulanan gruplarin
Leydig hicrelerinde dejenerasyon gdsteren mitokondriyonlarin ve sayilari artan
lipid damlaciklarinin (Sekil 15-24-28) curcumin verilen gruplarda azaldig
gozlenmekteydi (Sekil 31-35). Nikotin ve curcumin uygulanip 28 gin normal
sartlarda yasatilan farelerin Leydig hicrelerinde ise deney gruplarina benzer
hiicresel degisiklikler gorulmekteydi (Sekil 34-39). 4. ve 5. takip gruplarindaki
fare testislerinde antioksidan etkinin hafiflemesi, curcuminin uygulanma suresi
boyunca etkin oldugunu distndirmektedir. Giannessi ve arkadagslarinin alkolle
induklenen testikuler oksidatif stresle ilgili calismalarinda da Leydig hticrelerinde
megamitokondriyon formasyon olusumunun Curcumin alimi ile azaldi§i1>® azalan

testosteron seviyesinin®"°!°2°%

ise arttigi rapor edilmistir. Nitekim calismamizda
elde ettigimiz biyokimyasal bulgular 1siginda curcumin alan gruplarin serum
testosteron seviyelerinin nikotin alan gruplardan yuksek oldugu gosterilmektedir

(Tablo 2).
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Caligmalarda bitkiler ve ilaglar arasindaki etkilesim sonucu her 2
komponentin farmakolojik ve toksikolojik etkisinin arttigi veya azaldigi sonucuna
varilmistir’®. Bu calismada nikotin gibi toksik bir ajanin curcumin uygulama

surecinde toksikolojik etkisinin azaldigi gosterilmistir.

Testisler diger dokular gibi asiri ROS dretiminden kaynaklanan oksidatif
stresin etkilerini antioksidan savunma mekanizmalari ile gidermeye caligir.
Antioksidan enzimler serbest radikallere etki ederek onlari degistirir, aktivitesini
azaltir veya yok ederler. Curcumin aktive olmus makrofajlardan salinan nitrik
oksit, hidrojen peroksit, siperoksit radikallerini yok eden etkili bir antioksidandir.
Antioksidan 0Ozelligi fenolik yapisindan ileri gelmektedir. Superoksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi diger antioksidan enzimlerin aktivitelerini de
artirarak, testisi nikotinin sebep oldugu ROS artisina bagh olarak olusan

oksidatif stresten korumaktadir 50:51:52:5354.55,96
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Kontrol grubu, deney gruplari ve deney gruplarinda takibe alinan farelerin

serum testosteron seviyeleri 6l¢ciimus ve testis biyopsi 6rnekleri isik ve elektron

mikroskobik olarak degerlendiriimigtir. Elde edilen bulgular 1ginda asagidaki

sonugclara varilmigtir:

1.

14 ve 28 gun suresince nikotin uygulanan farelerin serum testosteron
degerleri kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde dusuktir. Uygulama
sonrasinda beklemeye alinan takip gruplarinin  testosteron
seviyelerinde ise hafif artis gerceklesmigtir.

14 ve 28 gun suresince nikotin ve curcumin uygulanan farelerin serum
testosteron seviyeleri kontrol grubundan belirgin sekilde yuksektir.
Bekletilen farelerde ise hafif bir azalma tespit edilmigtir.

Nikotin enjeksiyonunu takip eden 14. ve 28. glnlerde membrana
propria, seminiferdz tibdl ve interstisyumda stk ve elektron
mikroskobik diizeyde dejeneratif degisiklikler belirlenmistir. Ancak doz
ve uygulama siuresi nedeniyle siddetli nekrotik degisiklikler
olugmamistir.

14 ve 28 gun suren nikotin enjeksiyonunun ardindan takibe alinan
farelerin membrana propria, seminiferdz tubulleri ve interstisyumunda
belirgin bir dizelmenin gerceklesmemesi, deneysel grupta meydana
gelen dejeneratif degisikliklerin kisa vadede geri dontsebilir nitelikte
olmadigini gostermistir

Deneysel uygulamada nikotin dozunun ve uygulama suresinin
arttinlmasi durumunda daha siddetli, kalici, nekrotik degisikliklerin
olusabilecegi dusunulmektedir.

14. ve 28 gun suresince nikotin ve curcumin uygulanan grup farelerin
testis doku orneklerinin 151k ve elektron mikroskobik incelenmesinde
membrana propria, seminiferdz tubuller ve interstisyumda kontrol

grubuna benzer nitelikte belirgin bir dizelme izlenmigtir.
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7. 14 ve 28 gun suren nikotin ve curcumin uygulamasi sonrasinda takibe
alinan farelerin  membrana propria, seminifer6z tubdller ve
interstisyumunda, nikotin uygulanan gruplarin sergiledigi dejeneratif
degisiklikler yeniden gdzlenmisgtir.

8. Testiste oksidatif hasara karsi antioksidan uygulanmasinin olumlu
etkileri oldugu kanaatine varilmigtir.

9. Curcuminin diger tum antioksidanlar gibi yari émrinidn kisa olmasi
nedeniyle sadece deneysel uygulama slresince etkin oldugu
anlagiimistir.

10.Cesitli sebeplerle nikotin ve-veya diger noksit ajanlara maruz kalan
kisilerin, etkin sonug¢ alabilmek igin curcumin gibi antioksidanlari
sadece maruz kalma suresince degil, sonrasinda da almalari
Onerilmektedir.

11.Antioksidan kullaniminin  antioksidan savunma mekanizmalarinin
bilinmesi ve onarici etkisinin anlagilabilmesi, klinige yardimci yeni
antioksidan tedavi seceneklerinin gelistiriimesi bakimindan 6nemli

oldug@ui ileri surilebilir.
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